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Zaburzenia gospodarki lipidowej stanowią wysoce 
rozpowszechniony problem w polskiej populacji. Według 
badania NATPOL z 2011 r. dotykają one 18 mln osób, 
z czego aż 10,5 mln Polaków nie jest świadomych wy-
stępowania u siebie choroby. Badanie wykazało także, że 
w porównaniu z rokiem 2002 zmniejszył się odsetek osób 
ze zwiększonym stężeniem cholesterolu, ale ciągle ponad 
połowa (61%) dorosłych Polaków ma hipercholesterole-
mię (≥ 190 mg/dl) [1].

Typy zaburzeń gospodarki lipidowej

Zaburzenia gospodarki lipidowej obejmują:
• hipercholesterolemię – cholesterol LDL ≥ 115 mg/dl 

(≥ 3 mmol/l), a cholesterol całkowity ≥ 190 mg/dl  
(≥ 5,0 mmol/l);

• hipertriglicerydemię – stężenie triglicerydów ≥ 150 mg/dl 
(≥ 1,7 mmol/l);

• małe stężenie cholesterolu HDL – HDL < 40 mg/dl 
(1 mmol/l) u mężczyzn i < 45 mg/dl (1,2 mmol/l) 
u kobiet;

• hiperlipidemię mieszaną.
W diagnostyce dyslipidemii należy uwzględnić uwa-

runkowane genetycznie zaburzenia gospodarki lipidowej. 
W schorzeniach tych dochodzi do pierwotnych zaburzeń 
gospodarki lipidowej, które podlegają dziedziczeniu. Jed-
nym z najczęstszych jest hipercholesterolemia rodzinna, 
występująca w postaci heterozygotycznej i homozygotycz-
nej, która dziedziczy się w sposób autosomalny domi-
nujący. Postać heterozygotyczna przebiega w stosunko-
wo łagodny sposób, występuje z częstością 1 na 500 do  
700 osób i zazwyczaj dochodzi w niej do wzrostu stę-
żenia cholesterolu LDL (dwukrotnie ponad normę) 
i szybszego rozwoju choroby niedokrwiennej serca [2]. 
Postać homozygotyczna występuje z częstością 1 na 1 mln 
osób, średni wzrost stężenia cholesterolu LDL jest po-
nadczterokrotny, a chorzy umierają z powodu powikłań 
wieńcowych często już drugiej dekadzie życia. Leczenie 
obejmuje modyfikację stylu życia, farmakoterapię przy 
użyciu dostępnych środków hipolipemizujących (w tym 
statyn i ezetymibu), a w przypadku braku zadowalających 
efektów terapii stosowana jest afereza LDL, polegająca 
na separacji i filtracji cholesterolu LDL z osocza. W po-
staci homozygotycznej stosowany jest także przeszczep 
wątroby. Rzadsze postaci tej hipercholesterolemii to mu-

tacja punktowa w genie apolipoproteiny B oraz w genie 
kodującym konwertazę białkową subtylizyna/keksyna 
typu 9 (PCSK-9) [3]. Znacznie częstszym uwarunko-
wanym dziedzicznie zaburzeniem gospodarki lipidowej 
jest rodzinna hiperlipidemia mieszana, która występuje 
z częstością 1 na 100 osób. Poza podwyższonym stęże-
niem cholesterolu obserwuje się hipertriglicerydemię, 
ale także zmniejszone stężenie cholesterolu HDL oraz 
wzrost stężenia apolipoproteiny B.

Hiperlipidemie wtórne obejmują m.in. zaburzenia 
gospodarki lipidowej występujące w przebiegu chorób 
nerek (przewlekła choroba nerek, zespół nerczycowy), 
chorób wątroby (przewlekłe zapalenie wątroby, żółtacz-
ka mechaniczna), spichrzeniowych (choroba Gauchera), 
endokrynologicznych (zespół Cushinga, niedoczynność 
tarczycy), ale także jako skutek stosowania niektórych le-
ków, w tym glikokortykosteroidów i β-blokerów.

Ryzyko sercowo-naczyniowe u osób z zaburzeniami 
lipidowymi

Zaburzenia gospodarki lipidowej stanowią istotny 
czynnik ryzyka wystąpienia zdarzeń sercowo-naczynio-
wych, ponieważ to właśnie hiperlipidemia jest jednym 
z podstawowych elementów patogenetycznych miażdży-
cy. Kliniczne konsekwencje miażdżycy, takie jak zawał 
serca czy udar mózgu, są przyczyną zgonów znacznego 
odsetka populacji, zwłaszcza w krajach wysokorozwinię-
tych. Problem leczenia dyslipidemii jest szeroko dysku-
towany, ponieważ współistniejące zaburzenia gospodarki 
lipidowej pogarszają rokowanie w przebiegu licznych 
schorzeń, w tym cukrzycy typu 2 czy nadciśnienia tęt-
niczego. Redukcja stężenia cholesterolu, głównie frakcji 
LDL, jest ważnym elementem, podkreślanym w licznych 
standardach i rekomendacjach, a docelowe wartości stęże-
nia wymienionej frakcji są zależne od globalnego ryzyka 
sercowo-naczyniowego [4, 5].

Według zaleceń Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego/Europejskiego Towarzystwa Miażdżycowe-
go (European Society of Cardiology/European Atheroslerosis  
Society – ESC/EAS) pełny lipidogram powinien być ozna-
czony u pacjentów w następujących sytuacjach i stanach 
klinicznych: przy rozpoznanej chorobie niedokrwiennej 
serca (ChNS), cukrzycy typu 1 i 2, nadciśnieniu tętni-
czym, paleniu papierosów, BMI ≥ 30 kg/m2 lub gdy ob-
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wód talii jest większy niż 80 cm u kobiet i 94 cm u męż-
czyzn, a także u pacjentów z przedwcześnie występującą 
ChNS w rodzinie. Badaniom przesiewowym należy po-
nadto poddać osoby ze współistniejącymi autoimmunolo-
gicznymi chorobami zapalnymi (w tym reumatoidalnym 
zapaleniem stawów, toczniem rumieniowatym i łuszczycą) 
oraz ze stwierdzoną przewlekłą chorobą nerek, u których 
wskaźnik przesączania kłębuszkowego (GFR) jest mniej-
szy niż 60 ml/min/1,73 m2, jak również z rodzinną dysli-
pidemią w wywiadzie. Wykonanie pełnego profilu lipido-
wego powinno się rozważyć także u wszystkich mężczyzn 
powyżej 40. roku życia i kobiet powyżej 50. roku życia lub 
w okresie pomenopauzalnym [6].

Do całościowej oceny ryzyka sercowo-naczyniowego 
w prewencji pierwotnej stosowana jest karta ryzyka ser-
cowo-naczyniowego SCORE (Systematic Coronary Risk 
Evaluation). Skala SCORE służy do określenia ryzyka 
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciągu 10 lat 
i uwzględnia takie parametry, jak płeć i wiek badanej oso-
by oraz wartości ciśnienia tętniczego skurczowego, pa-
lenie papierosów oraz stężenie cholesterolu całkowitego 
[7]. Według stanowiska ESC/EAS z 2011 r. u pacjentów 
z małym (< 1%) i umiarkowanym (≥ 1% i < 5%) ryzy-
kiem zgonu docelowe stężenie cholesterolu LDL powin-
no być mniejsze niż 115 mg/dl. Autorzy wytycznych pod-
kreślają, że do grupy umiarkowanego ryzyka powinny być 
zaliczone również osoby z otyłością brzuszną, niską ak-
tywnością fizyczną, a także osoby, u których stwierdzono 
wczesne wystąpienie choroby niedokrwiennej serca w ro-
dzinie. U pacjentów z grupy dużego ryzyka (ryzyko zgo-
nu ≥ 5% i < 10%) oraz ze znacznie podwyższonymi po-
ziomami pojedynczych czynników ryzyka (dyslipidemie 
rodzinne i ciężkie nadciśnienie tętnicze) docelowa war-
tość stężenia cholesterolu LDL wynosi 100 mg/dl. Jesz-
cze bardziej restrykcyjny cel terapii – poniżej 70 mg/dl 
– rekomendowany jest w grupie pacjentów z bardzo du-
żym ryzykiem zgonu (≥ 10% w skali SCORE), która 
obejmuje osoby z rozpoznaną już chorobą niedokrwien-
ną serca, cukrzycą z powikłaniami narządowymi lub do-
datkowymi czynnikami ryzyka, a także z umiarkowaną 
i ciężką przewlekłą chorobą nerek.

 Należy wyraźnie zaznaczyć, że skala SCORE słu-
ży do określania ryzyka sercowo-naczyniowego u osób 
w prewencji pierwotnej, a zatem u tych pacjentów, u któ-
rych współistnieją choroby z definicji stanowiące bardzo 
duże zagrożenie przedwczesnym zgonem z przyczyn 
sercowo-naczyniowych (w tym cukrzyca, miażdżyca tęt-
nic wieńcowych lub innych tętnic), wartość SCORE nie 
musi być oceniania. Wytyczne opracowane przez ESC/
EAS znajdują odzwierciedlenie w rodzimym dokumen-
cie dotyczącym postępowania w dyslipidemii – II De-
klaracji Sopockiej, która prezentuje stanowisko grupy 
ekspertów wsparte przez Sekcję Farmakoterapii Serco-
wo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (PTK) [8].

Terapia zaburzeń lipidowych

Pomimo obserwowanej poprawy efekty leczenia dys-
lipidemii w Polsce są ciągle niewystarczające. Wyniki 
badania NATPOL wskazują, że zaledwie 8% badanych 
z hipercholesterolemią osiąga docelowe wartości stężenia 
cholesterolu [1]. Podobne wnioski przedstawiono także 
w analizie wyników innych badań dotyczących skutecz-
ności terapii dyslipidemii w naszym kraju. Badanie 3ST-
-POL (Standardy Stosowania Statyn w Polsce), które 
przeprowadzono w grupie blisko 50 tys. polskich pacjen-
tów leczonych w warunkach ambulatoryjnych, wykazało, 
że zalecane stężenie cholesterolu całkowitego osiąga je-
dynie co szósty pacjent, a rekomendowane stężenie frak-
cji cholesterolu LDL – zaledwie co czwarty. Co gorsza, 
w przypadku pacjentów o dużym ryzyku sercowo-naczy-
niowym zalecane stężenie cholesterolu całkowitego uzy-
skano tylko u 3,7% z nich, a frakcji LDL jedynie u 5,6% 
[9, 10]. Zbieżne wyniki pochodzą z badań przeprowa-
dzonych w ramach Krakowskiego Programu Wtórnej 
Prewencji Choroby Niedokrwiennej Serca 2012 oraz 
polskiej części programu EUROASPIRE III – według 
nich jedynie co trzeci pacjent ze stwierdzoną chorobą nie-
dokrwienną serca w ciągu roku od hospitalizacji z powo-
du ostrego zespołu wieńcowego lub przeprowadzonego 
zabiegu rewaskularyzacji osiąga docelowe stężenie frakcji 
cholesterolu LDL [11]. 

Przyczyn niepowodzeń terapii hipolipemizującej przy 
użyciu statyn upatruje się w nieprzeprowadzaniu zaleca-
nych badań przesiewowych, stosowaniu zbyt małej daw-
ki leku, niestosowaniu leczenia skojarzonego, ale także 
nieregularnym zażywaniu leków przez pacjentów oraz 
w niedostatecznej zmianie stylu życia [12]. Należy także 
pamiętać, że w leczeniu zaburzeń gospodarki lipidowej 
często spotykamy się z problemem złożonego charak-
teru tych zaburzeń – współwystępowaniem zwiększo-
nego stężenia triglicerydów, małych gęstych LDL oraz 
zmniejszonego stężenia frakcji HDL. Ten profil zabu-
rzeń szczególnie często występuje w przebiegu cukrzycy 
typu 2 i zespołu metabolicznego. Aterogenna dyslipide-
mia wymaga często zastosowania więcej niż jednego leku 
hipolipemizującego, co z kolei wiąże się ze zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia działań niepożądanych i może łą-
czyć się z koniecznością zmniejszenia dawki czy odsta-
wienia leku.

Statyny w leczeniu dyslipidemii

W terapii dyslipidemii, niezależnie od jej przyczyny, 
główną rolę odgrywają statyny, nie tylko ze względu na 
ich bezpośredni efekt dotyczący redukcji stężenia chole-
sterolu, zwłaszcza jego frakcji LDL, lecz także z uwagi 
na ich działanie plejotropowe, niezwiązane bezpośrednio 
ze zmniejszeniem stężenia cholesterolu. Statyny wpływają 
m.in. na poprawę funkcji komórek śródbłonka, stabili-
zację blaszki miażdżycowej, wykazują działanie profi-
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brynolityczne, antyagregacyjne i przeciwzapalne, a także 
immunomodulujące, co jest konsekwencją hamującego 
wpływu na reduktazę HMG-CoA obecną w komórkach 
śródbłonka naczyniowego, komórkach zapalnych i ko-
mórkach mięśni gładkich [13]. 

Statyny stanowią 91% wszystkich leków stosowanych 
w dyslipidemii w naszym kraju [8]. Zgodnie z wytycz-
nymi ESC stanowią one lek pierwszego rzutu w leczeniu 
hipercholesterolemii. Szereg dużych, randomizowanych 
badań klinicznych potwierdziło niezaprzeczalne korzyści 
ze stosowania statyn zarówno w prewencji pierwotnej, jak 
i wtórnej zdarzeń sercowo-naczyniowych. W badaniu 4S 
(Scandinavian Simvastatin Survival Study) wykazano ich 
korzystny wpływ na zmniejszenie śmiertelności całkowi-
tej i liczbę epizodów wieńcowych u pacjentów po zawale 
serca oraz z chorobą wieńcową. Obserwacja 5-letnia wy-
kazała zmniejszenie stężenia cholesterolu LDL średnio 
o 35%, co przełożyło się na redukcję śmiertelności ogól-
nej, śmiertelności z przyczyn wieńcowych oraz redukcję 
głównych incydentów wieńcowych. Co istotne – pozy-
tywny wpływ statyn pozostawał niezależny od występo-
wania cukrzycy, płci osób badanych oraz ich wieku [14]. 
Sześcioletnia obserwacja w badaniu LIPID obejmująca 
ponad 9 tys. pacjentów z niestabilną chorobą wieńcową 
lub przebytym zawałem serca wykazała 22-procento-
wą redukcję śmiertelności ogólnej, zmniejszenie o 24% 
liczby zgonów z powodu choroby wieńcowej, a także 
zmniejszenie liczby zabiegów rewaskularyzacji, udarów 
mózgu oraz incydentów sercowo-naczyniowych [15]. 
Pozytywny wpływ statyn wykazano także przy ich sto-
sowaniu w prewencji pierwotnej w badaniu JUPITER. 
W trakcie 2-letniej obserwacji blisko 18 tys. pacjentów 
bez stwierdzonych chorób układu sercowo-naczyniowego 
uzyskano spadek ryzyka wystąpienia pierwszorzędowego 
punktu końcowego (w tym zawału serca, udaru mózgu, 
zabiegu rewaskularyzacji) o 44%, przy zmniejszeniu stę-
żenia cholesterolu LDL o 50% [16]. Skuteczność statyn 
zarówno w prewencji pierwotnej, jak i wtórnej udowod-
niono także u pacjentów z cukrzycą [17]. 

Działania niepożądane towarzyszące terapii statynami

Do najważniejszych elementów stosowania określone-
go leku należą jego bezpieczeństwo oraz tolerancja. Staty-
ny na tle innych leków zmniejszających stężenie choleste-
rolu charakteryzują się stosunkowo dobrą tolerancją, a ich 
działania niepożądane są na ogół łagodne, przemijające 
i wymagają zazwyczaj zmniejszenia dawki leku lub jego 
krótkotrwałego odstawienia. Najczęstszym działaniem 
niepożądanym występującym w trakcie zażywania statyn 
są objawy ze strony przewodu pokarmowego obejmujące 
bóle brzucha, wzdęcia oraz objawy dyspepsji. Inne dzia-
łania niepożądane to bóle głowy, wysypki skórne, zawroty 
głowy, zaburzenia widzenia, bezsenność oraz odwracalne 
zaburzenia czynności wątroby. Opisywano także przypad-

ki zapalenia trzustki, wątroby, reakcje alergiczne (w tym 
obrzęk naczynioruchowy) oraz kazuistyczne przypadki 
odczynów hematologicznych. Są też doniesienia o przy-
padkach wyłysienia lub przerzedzenia włosów między  
3. dniem a 15. miesiącem terapii. Po zastosowaniu statyn 
stwierdzono też występowanie polineuropatii obwodowej, 
której objawy dotyczyły najczęściej twarzy, języka, poty-
licy oraz kończyn – działanie to pojawiało się do roku po 
rozpoczęciu leczenia. Do potencjalnych działań niepo-
żądanych wymagających monitorowania zgodnie z obo-
wiązującymi rekomendacjami należą uszkodzenie mięśni 
oraz zaburzenia funkcji wątroby. Przypadki te związane 
są najczęściej z równoczesnym zażywaniem statyn i in-
nych leków, które są metabolizowane przy udziale cy-
tochromu P450 CYP 3A4 i hamują metabolizm statyn. 
Ogranicza to możliwości stosowania leku u pacjentów 
leczonych między innymi acenokumarolem, warfaryną, 
antybiotykami makrolidowymi (erytromycyną, klarytro-
mycyną), lekami przeciwdepresyjnymi (wenlafaksyną, 
fluoksetyną), azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi 
(itrakonazolem, ketokonazolem) czy inhibiotrami proteaz 
wirusa HIV. Pacjenci, którzy przyjmują preparaty statyn, 
powinni także unikać spożywania soku grejpfrutowego. 

Według zaleceń ESC z 2012 r. stężenie enzymów 
wątrobowych powinno być ocenione przed włączeniem 
leczenia hipolipemizującego, 8 tygodni po rozpoczęciu 
leczenia, następnie raz w roku, jeśli stężenie nie przekra-
cza 3-krotnie granicy normy. Ponad 3-krotny wzrost ak-
tywności aminotransferaz wymaga odstawienia leku bądź 
zmniejszenia jego dawki, a ponowne włączenie powinno 
być ostrożne i nastąpić po 4–6 tygodniach od normaliza-
cji stężenia enzymów. 

Monitorowanie ryzyka rabdomiolizy polega na ozna-
czeniu kinazy kreatynowej (CK) przed włączeniem le-
czenia oraz powtarzaniu badania w razie zgłoszenia 
przez pacjenta dolegliwości bólowych mięśni. Zwiększo-
ną czujność należy zachować u pacjentów w podeszłym 
wieku, z chorobami nerek, wątroby oraz w przypadkach 
polipragmazji. W sytuacji podejrzenia lub wystąpienia 
objawów miopatii powinno się przerwać podawanie sta-
tyny. Potwierdzeniem wystąpienia miopatii jest wzrost 
aktywności CK powyżej 5-krotności górnej granicy nor-
my (według niektórych autorów 10-krotności). Należy 
wziąć pod uwagę możliwość wystąpienia wzrostu CK na 
skutek zwiększonego wysiłku fizycznego, a także wtórne 
przyczyny miopatii, jeżeli pomimo przerwania terapii sta-
tynami stężenie CK nadal pozostaje zwiększone [18, 19].

U pacjentów, u których stwierdza się cechy uszko-
dzenia mięśni lub wątroby, pierwszym krokiem w postę-
powaniu powinno być wykluczenie wtórnych przyczyn 
miopatii lub chorób wątroby, w tym wspomnianej już 
zwiększonej aktywności fizycznej oraz interakcji leko-
wych. W przypadku potwierdzonych objawów nietoleran-
cji statyn należy podjąć próbę kontynuacji leczenia innym 
rodzajem preparatu. Wynika to z faktu, że część statyn 



Suplement

4 przewodnik lekarza  

– w tym prawastatyna, fluwastatyna oraz rosuwastatyna 
– wykazuje charakter hydrofilny, natomiast inne – w tym 
simwastatyna, atorwastatyna oraz lowastatyna – charak-
ter lipofilny. Metabolizm statyn lipofilnych i hydrofilnych 
odbywa się przy udziale innych enzymów cytochromu 
P450, dlatego uzasadniona jest próba zmiany rodza-
ju preparatu [20]. Innym sposobem postępowania jest 
podawanie statyny co drugi dzień lub nawet stosowanie 
raz w tygodniu preparatów o dłuższym okresie półtrwa-
nia. Dotychczas przeprowadzono kilka niedużych badań 
oceniających niekonwencjonalne dawkowanie statyn (co 
drugi dzień lub cotygodniowo) i chociaż ich wyniki były 
obiecujące, to należy pamiętać, że takie dawkowanie ma 
niejasny wpływ na redukcję ryzyka sercowo-naczyniowe-
go [21, 22]. Stosowanie leczenia skojarzonego opartego 
na mniejszej dawce statyny w połączeniu z ezetymibem 
bądź zamiana leku hipolipemizującego na inny preparat, 
w tym ezetymib, fibrat, kwas nikotynowy, ale także zmia-
na w zakresie sposobu odżywiania oraz zastosowanie żyw-
ności funkcjonalnej są innymi wartymi rozważenia spo-
sobami postępowania u chorych ze złą tolerancją statyn. 
Poszczególne metody powinny być stosowane u starannie 
wybranych pacjentów po dokładnym rozważeniu ich glo-
balnego ryzyka sercowo-naczyniowego oraz wyjściowego 
obrazu gospodarki lipidowej [23].

Modyfikacja stylu życia jako główny element terapii 
zaburzeń lipidowych

Należy z całą mocą podkreślić, że postępowanie be-
hawioralne obejmujące zmianę stylu życia powinno być 
integralnym elementem leczenia zaburzeń gospodarki 
lipidowej. Znajduje to odzwierciedlenie w II Deklaracji 
Sopockiej, w której podstawą zaproponowanej piramidy 
modyfikacji lipidogramu jest aktywność fizyczna, dieta 
oraz modyfikacja stylu życia (ryc. 1) [8]. 

Interwencja dietetyczna w dyslipidemii obejmuje ogra-
niczenie spożycia energii pochodzącej z nasyconych kwa-
sów tłuszczowych (ograniczenia obejmują zwłaszcza kwas 
mirystynowy, palmitynowy i laurynowy, które szczególnie 
silnie wpływają na zwiększenie stężenia cholesterolu LDL 
w surowicy) oraz izomerów trans nienasyconych kwasów 
tłuszczowych, które są wytwarzane w procesie utwar-
dzania olejów roślinnych metodą uwodorniania. Należy 
zwrócić uwagę na zwiększenie spożycia jedno- i wielonie-
nasyconych kwasów tłuszczowych (PUFA), uwzględnia-
jąc odpowiedni stosunek PUFA n-6 do n-3, a także na 
zmniejszenie spożycia cholesterolu pokarmowego. Pod-
stawą diety jest więc ograniczenie takich produktów, jak 
smalec, boczek, tłuste mięsa, podroby, na rzecz wzrostu 
spożycia tłustych ryb, oleju słonecznikowego, sojowego, 
rzepakowego oraz oliwy z oliwek. Wskazane jest także 
zwiększenie spożycia warzyw i owoców. Należy zwrócić 
uwagę, że zalecenia te pokrywają się w znacznym stopniu 
z założeniami diety śródziemnomorskiej.

Według wspominanej piramidy proponowanej przez 
II Deklarację Sopocką kolejnymi elementami leczenia 
dyslipidemii, które znajdują się między leczeniem beha-
wioralnym a włączeniem statyn i terapii skojarzonej, jest 
stosowanie żywności funkcjonalnej z uwzględnieniem 
fitosteroli i fitostanoli, a także suplementu diety – mona-
koliny [8]. Takie postępowanie należy wziąć pod uwagę 
także u pacjentów, u których obserwujemy nietolerancję 
statyn oraz którzy nie osiągają wystarczających efektów 
leczenia behawioralnego, a ich ryzyko sercowo-naczynio-
we jest małe.

Fitosterole to roślinne sterole, które strukturalnie 
przypominają cholesterol, ale nie ulegają wchłanianiu 
w jelitach. W czasie trawienia, zajmując miejsce w recep-
torach dla cholesterolu w jelitach, powodują zwiększenie 
jego wydalania ze stolcem [24]. Działanie to dotyczy za-
równo cholesterolu pochodzącego z syntezy wątrobowej, 
jak i dostarczanego z pożywieniem. Fitosterole występują 
naturalnie niewielkich ilościach w niektórych produktach 
spożywczych. Ich główne źródła to rośliny strączkowe, 
sezam, słonecznik oraz oleje roślinne. Obecnie na ryn-
ku dostępne są także margaryny roślinne wzbogacane 
w fito sterole i fitostanole, m.in. Benecol czy Flora Pro-
Active.

Obok żywności funkcjonalnej na tym etapie leczenia 
dyslipidemii II Deklaracja Sopocka zaleca także stoso-
wanie suplementu diety – monakoliny. Monakolina K, 
nazywana naturalną lowastatyną, została zatwierdzona 
do stosowania klinicznego przez amerykańską Agencję 
ds. Żywności i Leków (Food and Drug Administration – 
FDA) w 1987 r. Została wyizolowana przez Albertsa 
i wsp. z grzyba Aspergillus terreus jako kolejny analog me-
wastatyny i okazało się, że ma silniejsze od tej ostatniej 
działanie hipolipemizujące. Lowastatyna jest prolekiem, 
ulega aktywacji in vivo przez hydrolizę zawartego w jej 
strukturze pierścienia laktonowego. 

OLEJ

MONOKALINA

OLEJ

leki – statyny

suplement 
diety – monakolina

aktywność fizyczna, dieta, 
modyfikacja stylu życia

żywność funkcjonalna – 
fitosterole, fitostanole

intensywna terapia statyną lub terapia skojarzona

Rycina 1. Piramida interwencji lipidowych proponowana w II De-
klaracji Sopockiej
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Simwastatyna jest syntetycznym analogiem lowastaty-
ny zawierającym dodatkową grupę metylową. Naturalna 
lowastatyna – monakolina K – występuje w sfermentowa-
nym czerwonym ryżu, który powstaje w procesie fermen-
tacji ryżu z zastosowaniem grzyba pleśniowego Monascus 
purpureus, nazywanego czerwonymi drożdżami, oraz w ja-
dalnym grzybie – boczniaku ostrygowatym.

Monakolina w leczeniu dyslipidemii pierwotnych 
i wtórnych

Hipolipemizujące działanie monakoliny zostało udo-
wodnione w badaniach klinicznych. Lin i wsp. przepro-
wadzili randomizowane, prowadzone metodą podwójnie 
ślepej próby badanie w grupie prawie 80 pacjentów ze 
stwierdzoną dyslipidemią, u których średnie stężenie cho-
lesterolu LDL przed włączeniem do badania wynosiło 
203,9 mg/dl (5,28 mmol/l). Preparat czerwonych droż-
dży stosowano przez okres 8 tygodni w dawce 600 mg 
– pacjent otrzymywał 5,7 mg monakoliny w ciągu doby. 
W grupie badanej w stosunku do pacjentów otrzymują-
cych placebo zaobserwowano korzystne zmiany w obrę-
bie wszystkich istotnych frakcji cholesterolu. Obserwo-
wano istotną statystycznie redukcję stężenia cholesterolu 
całkowitego, cholesterolu LDL, triglicerydów oraz apo-
lipoproteiny B (odpowiednio o 21,5%, 27,7%, 15,8% 
i 26%) i zwiększenie stężenia apolipoproteiny A oraz 
cholesterolu HDL (o 3,4% i 0,9%). Co istotne, nie ob-
serwowano większej liczby działań niepożądanych w gru-
pie stosującej monakolinę w odniesieniu do grupy stosu-
jącej placebo [25].

Korzyści ze stosowania monakoliny potwierdzili rów-
nież Liu i wsp. w metaanalizie 93 randomizowanych ba-
dań, w których łącznie wzięło udział ponad 9 tys. uczest-
ników. Wykazała ona istotne statystycznie zmniejszenie 
stężenia cholesterolu całkowitego w surowicy (średnio 
o 0,91 mmol/l), triglicerydów (średnio o 0,41 mmol/l) 
i LDL (0,73 mmol/l) oraz zwiększenie stężenia chole-
sterolu HDL (0,15 mmol/l) przy zastosowaniu prepa-
ratów zawierających monakolinę w odniesieniu do grupy 
otrzymującej placebo. Autorzy określili, że wpływ mona-
koliny na modyfikację stężenia lipidów jest podobny do 
prawastatyny, simwastatyny, lowastatyny, atorwastatyny 
lub fluwastatyny. W porównaniu z innymi lekami hipoli-
pemizującymi preparaty te były skuteczniejsze od kwasu 
nikotynowego i oleju rybnego, ale podobnie lub mniej 
skuteczne niż fenofibrat i gemfibrozyl [26].

Działanie preparatów sfermentowanego czerwonego 
ryżu w profilaktyce wtórnej badali Lu i wsp. Przeprowa-
dzili oni randomizowane, prowadzone metodą podwójnie 
ślepej próby i kontrolowane przy użyciu placebo badanie 
kliniczne z udziałem prawie 5 tys. pacjentów z populacji 
chińskiej (3986 mężczyzn i 884 kobiety), wykorzystując 
preparat Xuezhikang (XZK) zawierający ekstrakt z fer-
mentowanego czerwonego ryżu. Do badania zakwalifi-

kowano pacjentów, którzy w ciągu ostatnich 60 miesięcy 
od włączenia do badania przebyli zawał serca. Stosowana 
była dawka 300 mg preparatu, co stanowiło odpowiednik 
od 2,5 do 3,2 mg lowastatyny. Obserwacja trwała ponad 
4,5 roku. Głównym punktem końcowym były wystąpienie 
incydentu wieńcowego, w tym zawału serca niezakończo-
nego zgonem, oraz zgon z powodu choroby wieńcowej. 
U pacjentów leczonych XZK wykazano zmniejszenie 
częstości występowania poważnych incydentów wieńco-
wych, w tym zarówno zawału serca niezakończonego zgo-
nem, jak i zgonu z przyczyn wieńcowych, w porównaniu 
z pacjentami otrzymującymi placebo (–10,4% i –5,7%;  
p < 0,001). W grupie pacjentów przyjmujących XZK 
zaobserwowano także zmniejszenie odsetka rewaskula-
ryzacji o 33% w porównaniu z osobami otrzymującymi 
placebo (p = 0,004). W ciągu 8 tygodni stężenia cho-
lesterolu całkowitego oraz LDL uległy zmniejszeniu, 
odpowiednio o 10,9% i 17,6% (p < 0,001). Rezultaty te 
utrzymywały się przez cały czas trwania badania. Auto-
rzy badania jednoznacznie wykazali, że preparat sfermen-
towanego czerwonego ryżu u chorych po zawale serca 
jest skuteczny w zmniejszaniu stężenia cholesterolu, co 
wiązało się z istotną redukcją incydentów sercowo-naczy-
niowych. Jednocześnie potwierdzili wysoki profil bezpie-
czeństwa i dobrą tolerancję preparatu [27].

Możliwość wykorzystania monakoliny stała się też 
przedmiotem zainteresowania w leczeniu wtórnych po-
staci dyslipidemii, w tym u pacjentów z rozpoznanym 
zespołem nerczycowym i przewlekłą chorobą nerek. 
W ostatnich latach liczba tych chorych ciągle się zwięk-
sza, a choroby układu sercowo-naczyniowego są wśród 
nich najczęstszą przyczyną zgonu. Dyslipidemia nie tylko 
jest jednym z głównych czynników zwiększających ryzyko 
sercowo-naczyniowe, lecz zwiększa także ryzyko uszko-
dzenia nerek, zatem utrzymywanie prawidłowego lipido-
gramu jest niezmiernie ważne. Gheith i wsp. włączyli do 
badania grupę 72 pacjentów ze stwierdzonym idiopatycz-
nym zespołem nerczycowym oraz wtórną dyslipidemią. 
Losowo przydzielono ich do trzech grup. Pierwsza grupa 
otrzymywała 600 mg ekstraktu sfermentowanego czer-
wonego ryżu dwa razy dziennie przez miesiąc, a następ-
nie raz dziennie, druga grupa otrzymywała fluwastatynę 
w dziennej dawce 20 mg, a pozostali badani stanowili 
grupę kontrolną. U pacjentów oceniano czynność nerek, 
pełny profil lipidowy, ale także stan przewodnictwa ner-
wowo-mięśniowego za pomocą elektromiografii. W ob-
serwacji udowodniono, że zarówno fluwastatyna, jak 
i preparat czerwonego ryżu istotnie zmniejszały stężenie 
cholesterolu oraz były dobrze tolerowane – nie występo-
wały istotne działania niepożądane, w tym nie obserwo-
wano wpływu na przewodnictwo nerwowo-mięśniowe. 
Autorzy wywnioskowali zatem, że terapia przy użyciu 
monakoliny może być bezpieczną, skuteczną i ekono-
miczną strategią leczenia dyslipidemii w przebiegu ze-
społu nerczycowego [28].
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Stosowanie monakoliny a objawy uboczne

Wyniki przeprowadzonych dotychczas badań po-
twierdzają wysoki profil bezpieczeństwa monakoliny. 
Zastosowanie tego naturalnego związku może również 
stanowić cenną alternatywę dla pacjentów, u których wy-
stępują działania niepożądane związane z terapią staty-
nami.

Becker i wsp. ocenili korzyści i bezpieczeństwo sto-
sowania monakoliny u pacjentów, u których stwierdzo-
no wcześniej nietolerancję statyn – 62 chorych z hiper-
cholesterolemią, u których średnie stężenie cholesterolu 
LDL przed włączeniem do badania wynosiło 163,3 mg/
dl, losowo rozdzielono do grupy stosującej ekstrakt ze 
sfermentowanego czerwonego ryżu lub grupy placebo. 
Już po 12 tygodniach stosowania preparatu zaobser-
wowano redukcję stężenia cholesterolu LDL o 27,3%, 
a efekt ten utrzymywał się po 24 tygodniach obserwacji. 
Jednocześnie w badanej populacji nie stwierdzono wzro-
stu stężenia CK oraz pojawienia się dolegliwości bólo-
wych mięśni [29]. Dobre efekty kliniczne monakoliny 
w 43-osobowej grupie pacjentów z hipercholesterolemią, 
którzy wcześniej zaprzestali stosowania statyn z powo-
du mialgii, potwierdzili również Halbert i wsp. Chorzy 
zostali losowo przydzieleni do grupy stosującej 20 mg 
prawastatyny lub 2400 mg preparatu sfermentowanego 
czerwonego ryżu. Obydwa preparaty były podawane  
2 razy dziennie przez 12 tygodni. Zanotowano spadek 
stężenia cholesterolu LDL o 30% w grupie stosującej 
monakolinę, a o 27% w grupie prawastatyny [30]. Rów-
nież Venero i wsp. w retrospektywnej obserwacji 25 pa-
cjentów z objawami nietolerancji statyn poddanych terapii 
czerwonym sfermentowanym ryżem przez okres dłuższy 
niż 4 tygodnie odnotowali istotny statystycznie spadek 
stężenia cholesterolu całkowitego o 13%, a cholesterolu 
LDL o 19% [31]. W badaniu prowadzonym przez Ci-
cero i wsp. pacjenci z rozpoznaną hipercholesterolemią 
i nietolerancją statyn zostali poddani terapii przy użyciu 
złożonego preparatu zawierającego oprócz 2 g fitostanoli 
i 500 mg berberysu także monakolinę w dawce 3 mg. 
Po 3-miesięcznej obserwacji odnotowano u nich zmniej-
szenie stężenia cholesterolu LDL o 31%, a triglicerydów 
o 16% – co istotne, efekt ten utrzymywał się również po 
rocznej obserwacji [32].

Pomimo że wyniki większości badań potwierdzają 
wysoki profil bezpieczeństwa monakoliny, dostępne są 
również opisy przypadków, które wskazują na potencjalne 
działania uboczne, w tym możliwość wystąpienia miopatii 
[33, 34]. Wśród nich opisywano przypadek rabdomioli-
zy. Dotyczył on pacjenta po przeszczepie nerki stosujące-
go cyklosporynę, u którego jednocześnie włączono pre-
parat czerwonego sfermentowanego ryżu. Jednoczesne 
stosowanie lowastatyny, która jest metabolizowana przez 
izoenzym CYP3A4 cytochromu P450 z jego silnymi in-
hibitorami, do których należy cyklosporyna, może pro-

wadzić do wzrostu jej stężenia w osoczu oraz zwiększo-
nego ryzyka miopatii i rabdomiolizy [35]. Należy zatem 
podkreślić, że pomimo naturalnego pochodzenia stoso-
wanie preparatów czerwonych drożdży może się wiązać 
ze zwiększonym ryzykiem działań niepożądanych, co 
wymaga odpowiedniego monitorowania w trakcie terapii.

Podsumowanie

Wybór terapii hipolipemizującej powinien być 
w każdym przypadku starannie ustalony według indy-
widualnych wskazań dla danego pacjenta i powinien 
uwzględniać poza wyjściowym i docelowym stężeniem 
cholesterolu także globalne ryzyko sercowo-naczyniowe, 
pełny profil gospodarki lipidowej, występujące w prze-
szłości działania niepożądane po leczeniu hipolipemizu-
jacym, ale także preferencje i możliwości pacjenta w za-
kresie leczenia behawioralnego. 

Prowadząc farmakoterapię dyslipidemii i chorób 
współistniejących, należy także uwzględnić rosnące zain-
teresowanie suplementami diety. Warto zwrócić uwagę, 
że w Polsce suplementację diety stosuje 35,4% kobiet 
i 28,8% mężczyzn, a rynek suplementów stale rośnie. 
Według danych IMS Health, w pierwszym półroczu 
2013 r. wartość sprzedaży suplementów wyniosła ponad 
292 mln euro i tym samym była aż o 45,3 mln euro wyż-
sza niż w analogicznym okresie poprzedniego roku [36]. 
Zważywszy na rosnące zainteresowanie pacjentów suple-
mentami diety i żywnością funkcjonalną, należy zwracać 
uwagę na te preparaty i produkty, których działanie i bez-
pieczeństwo zostały potwierdzone badaniami klinicznymi, 
a także pamiętać o możliwości wystąpienia działań niepo-
żądanych i interakcji lekowych.

Przedstawione wyniki z badań klinicznych dowodzą, 
że monakolina jest preparatem zarówno skutecznym 
w obniżaniu stężenia cholesterolu, jak i stosunkowo bez-
piecznym. Docelową grupę terapeutyczną, w której moż-
na rozważyć stosowanie monakoliny, stanowią zwłaszcza 
pacjenci, których charakteryzuje małe ryzyko sercowo-
-naczyniowe i u których stężenie cholesterolu LDL jest 
zbliżone do wartości docelowych. Według doniesień po-
tencjał hipolipemizujący lowastatyny kształtuje się na po-
ziomie zmniejszenia o 10–20% wyjściowej wartości cho-
lesterolu LDL przy stosowaniu dawki 10 mg do 40–45% 
przy dawce 80 mg [37]. W grupie pacjentów z dużym 
ryzykiem monakolina ze względu na swoje umiarkowane 
działanie hipolipemizujące nie powinna więc być zaleca-
na. Pewne korzyści ze stosowania preparatów monakoliny 
dostrzegło PTK, jednocześnie zastrzegając, że brakuje 
dużych badań klinicznych oceniających bezpieczeństwo 
takiej terapii [38]. Według II Deklaracji Sopockiej 
u osób z grupy małego i umiarkowanego ryzyka, a wśród 
pacjentów z niskim wyjściowym stężeniem cholesterolu 
LDL nawet z grupy dużego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, modyfikacja stylu życia może być jedyną, a w każdej 
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innej sytuacji podstawową interwencją, uzupełnianą ko-
lejnymi działaniami terapeutycznymi. Według jej autorów 
zastosowanie żywności funkcjonalnej może prowadzić do 
redukcji stężenia cholesterolu LDL o 10% (margaryny 
z fitosterolami i fitostanolami), podczas gdy zastosowanie 
monakoliny, czerwonego sfermentowanego ryżu chińskie-
go, może się wiązać ze zmniejszeniem stężenia choleste-
rolu frakcji LDL o 20% [8]. 
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