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Zaburzenia gospodarki lipidowej stanowia wysoce
rozpowszechniony problem w polskiej populacji. Wedlug
badania NATPOL z 2011 r. dotykajg one 18 mln oséb,
z czego az 10,5 mln Polakéw nie jest $wiadomych wy-
stepowania u siebie choroby. Badanie wykazalo takze, ze
w poréwnaniu z rokiem 2002 zmniejszy! si¢ odsetek oséb
ze zwigkszonym stezeniem cholesterolu, ale ciggle ponad
potowa (61%) dorostych Polakéw ma hipercholesterole-
mie (= 190 mgydl) [1].

Typy zaburzen gospodarki lipidowe;

Zaburzenia gospodarki lipidowej obejmujg:

* hipercholesterolemie — cholesterol LDL > 115 mg/dl
(= 3 mmol/l), a cholesterol catkowity > 190 mg/dl
(= 5,0 mmol/l);

* hipertriglicerydemie — stezenie triglicerydéw = 150 mgy/dl
(= 1,7 mmol/l);

* male stezenie cholesterolu HDL — HDI. < 40 mg/dl
(1 mmol/l) u mezczyzn i < 45 mg/dl (1,2 mmol/l)
u kobiet;

* hiperlipidemi¢ mieszana.

W diagnostyce dyslipidemii nalezy uwzgledni¢ uwa-
runkowane genetycznie zaburzenia gospodarki lipidowe;.
W schorzeniach tych dochodzi do pierwotnych zaburzen
gospodarki lipidowej, ktére podlegaja dziedziczeniu. Jed-
nym z najczestszych jest hipercholesterolemia rodzinna,
wystepujaca w postaci heterozygotycznej i homozygotycz-
nej, ktéra dziedziczy sie w sposéb autosomalny domi-
nujacy. Postac heterozygotyczna przebiega w stosunko-
wo tagodny sposdb, wystepuje z czgstoscia 1 na 500 do
700 oséb 1 zazwyczaj dochodzi w niej do wzrostu ste-
zenia cholesterolu LDL (dwukrotnie ponad norme)
i szybszego rozwoju choroby niedokrwiennej serca [2].
Posta¢ homozygotyczna wystepuje z czestoscia 1 na 1 mln
0s6b, $redni wzrost stezenia cholesterolu LDL jest po-
nadczterokrotny, a chorzy umierajg z powodu powiktan
wiencowych czesto juz drugiej dekadzie zycia. Leczenie
obejmuje modyfikacje stylu zycia, farmakoterapie przy
uzyciu dostepnych $rodkéw hipolipemizujacych (w tym
statyn i ezetymibu), a w przypadku braku zadowalajacych
efektow terapii stosowana jest afereza LDL, polegajaca
na separacji i filtracji cholesterolu LDL z osocza. W po-
staci homozygotycznej stosowany jest takze przeszczep
watroby. Rzadsze postaci tej hipercholesterolemii to mu-

tacja punktowa w genie apolipoproteiny B oraz w genie
kodujacym konwertaze biatkowa subtylizyna/keksyna
typu 9 (PCSK-9) [3]. Znacznie czestszym uwarunko-
wanym dziedzicznie zaburzeniem gospodarki lipidowe;j
jest rodzinna hiperlipidemia mieszana, ktéra wystepuje
z czestoscig 1 na 100 oséb. Poza podwyzszonym steze-
niem cholesterolu obserwuje si¢ hipertriglicerydemie,
ale takze zmniejszone stezenie cholesterolu HDL. oraz
wzrost stezenia apolipoproteiny B.

Hiperlipidemie wtérne obejmujg m.in. zaburzenia
gospodarki lipidowej wystepujace w przebiegu choréb
nerek (przewlekta choroba nerek, zespot nerczycowy),
choréb watroby (przewlekte zapalenie watroby, z6ttacz-
ka mechaniczna), spichrzeniowych (choroba Gauchera),
endokrynologicznych (zespét Cushinga, niedoczynnosé
tarczycy), ale takze jako skutek stosowania niektérych le-
kéw, w tym glikokortykosteroidéw i B-blokeréw.

Ryzyko sercowo-naczyniowe U 0sob z zaburzeniami
lipidowymi

Zaburzenia gospodarki lipidowej stanowia istotny
czynnik ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczynio-
wych, poniewaz to wlasnie hiperlipidemia jest jednym
z podstawowych elementéw patogenetycznych miazdzy-
cy. Kliniczne konsekwencje miazdzycy, takie jak zawat
serca czy udar mézgu, sg przyczyng zgondow znacznego
odsetka populacji, zwlaszcza w krajach wysokorozwinig-
tych. Problem leczenia dyslipidemii jest szeroko dysku-
towany, poniewaz wspdtistniejgce zaburzenia gospodarki
lipidowej pogarszaja rokowanie w przebiegu licznych
schorzen, w tym cukrzycy typu 2 czy nadci$nienia tet-
niczego. Redukeja stezenia cholesterolu, gtéwnie frakcji
LDL,, jest waznym elementem, podkre§lanym w licznych
standardach i rekomendacjach, a docelowe wartosci steze-
nia wymienionej frakcji sa zalezne od globalnego ryzyka
sercowo-naczyniowego [4, 5].

Wedtug zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego/Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowe-
go (European Society of Cardiology/European Atheroslerosis
Society — ESC/E.AS) pelny lipidogram powinien by¢ ozna-
czony u pacjentéw w nastepujacych sytuacjach i stanach
klinicznych: przy rozpoznanej chorobie niedokrwiennej
serca (ChNS), cukrzycy typu 11 2, nadci$nieniu tetni-
czym, paleniu papieroséw, BMI > 30 kg/m* lub gdy ob-
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wod talii jest wigkszy niz 80 cm u kobiet 1 94 cm u mez-
czyzn, a takze u pacjentéw z przedwczes$nie wystepujaca
ChNS w rodzinie. Badaniom przesiewowym nalezy po-
nadto poddac osoby ze wspdlistniejacymi autoimmunolo-
gicznymi chorobami zapalnymi (w tym reumatoidalnym
zapaleniem stawGw, toczniem rumieniowatym i tuszczyca)
oraz ze stwierdzong przewlekta chorobg nerek, u ktorych
wskaznik przesaczania klebuszkowego (GFR) jest mniej-
szy niz 60 ml/min/1,73 m?* jak réwniez z rodzinng dysli-
pidemig w wywiadzie. Wykonanie petnego profilu lipido-
wego powinno si¢ rozwazy¢ takze u wszystkich mezczyzn
powyzej 40. roku zycia i kobiet powyzej 50. roku zycia lub
w okresie pomenopauzalnym [6].

Do cato$ciowej oceny ryzyka sercowo-naczyniowego
W prewencji pierwotnej stosowana jest karta ryzyka ser-
cowo-naczyniowego SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation). Skala SCORE stuzy do okreslenia ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 10 lat
i uwzglednia takie parametry, jak plec 1 wiek badanej oso-
by oraz wartosci cisnienia tetniczego skurczowego, pa-
lenie papieroséw oraz stezenie cholesterolu catkowitego
[7]. Wedtug stanowiska ESC/EAS z 2011 r. u pacjentéw
z malym (< 1%) i umiarkowanym (= 1% i < 5%) ryzy-
kiem zgonu docelowe stezenie cholesterolu LDL. powin-
no byé mniejsze niz 115 mg/dl. Autorzy wytycznych pod-
kreslaja, ze do grupy umiarkowanego ryzyka powinny by¢
zaliczone réwniez osoby z otyloscia brzuszna, niska ak-
tywnoScig fizyczng, a takze osoby, u ktdrych stwierdzono
wezesne wystapienie choroby niedokrwiennej serca w ro-
dzinie. U pacjentéw z grupy duzego ryzyka (ryzyko zgo-
nu>5%1i < 10%) oraz ze znacznie podwyzszonymi po-
ziomami pojedynczych czynnikéw ryzyka (dyslipidemie
rodzinne i ciezkie nadci$nienie tetnicze) docelowa war-
to$¢ stezenia cholesterolu LDL wynosi 100 mg/dl. Jesz-
cze bardziej restrykcyjny cel terapii — ponizej 70 mg/dl
— rekomendowany jest w grupie pacjentéw z bardzo du-
zym ryzykiem zgonu (= 10% w skali SCORE), ktéra
obejmuje osoby z rozpoznang juz chorobg niedokrwien-
na serca, cukrzyca z powiktaniami narzgdowymi lub do-
datkowymi czynnikami ryzyka, a takze z umiarkowana
i cigzkg przewlekta chorobg nerek.

Nalezy wyraznie zaznaczy¢, ze skala SCORE stu-
zy do okreslania ryzyka sercowo-naczyniowego u os6b
W prewencji pierwotnej, a zatem u tych pacjentow, u kté-
rych wspdlistnieja choroby z definicji stanowiace bardzo
duze zagrozenie przedwczesnym zgonem z przyczyn
sercowo-naczyniowych (w tym cukrzyca, miazdzyca tet-
nic wiencowych lub innych tetnic), wartos¢ SCORE nie
musi by¢ oceniania. Wytyczne opracowane przez ESC/
EAS znajduja odzwierciedlenie w rodzimym dokumen-
cie dotyczgcym postepowania w dyslipidemii — 1T De-
klaracji Sopockiej, ktéra prezentuje stanowisko grupy
ekspertéw wsparte przez Sekcje Farmakoterapii Serco-
wo-Naczyniowe] Polskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (PTK) [8].
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Terapia zaburzen lipidowych

Pomimo obserwowanej poprawy efekty leczenia dys-
lipidemii w Polsce sa ciagle niewystarczajace. Wyniki
badania NATPOL wskazuja, ze zaledwie 8% badanych
z hipercholesterolemia osiaga docelowe warto$ci stezenia
cholesterolu [1]. Podobne wnioski przedstawiono takze
w analizie wynikéw innych badan dotyczacych skutecz-
nosci terapii dyslipidemii w naszym kraju. Badanie 3ST-
-POL (Standardy Stosowania Statyn w Polsce), ktére
przeprowadzono w grupie blisko 50 tys. polskich pacjen-
téw leczonych w warunkach ambulatoryjnych, wykazato,
ze zalecane stezenie cholesterolu catkowitego osiaga je-
dynie co szdsty pacjent, a rekomendowane stezenie frak-
¢ji cholesterolu LDL — zaledwie co czwarty. Co gorsza,
w przypadku pacjentéw o duzym ryzyku sercowo-naczy-
niowym zalecane stezenie cholesterolu catkowitego uzy-
skano tylko u 3,7% z nich, a frakcji LDL jedynie u 5,6%
[9, 10]. Zbiezne wyniki pochodzg z badan przeprowa-
dzonych w ramach Krakowskiego Programu Wtérnej
Prewencji Choroby Niedokrwiennej Serca 2012 oraz
polskiej czesci programu EUROASPIRE 111 — wedtug
nich jedynie co trzeci pacjent ze stwierdzona chorobg nie-
dokrwienng serca w ciggu roku od hospitalizacji z powo-
du ostrego zespolu wiencowego lub przeprowadzonego
zabiegu rewaskularyzacji osigga docelowe stezenie frakeji
cholesterolu LLDL, [11].

Przyczyn niepowodzen terapii hipolipemizujacej przy
uzyciu statyn upatruje si¢ w nieprzeprowadzaniu zaleca-
nych badan przesiewowych, stosowaniu zbyt matej daw-
ki leku, niestosowaniu leczenia skojarzonego, ale takze
nieregularnym zazywaniu lek6w przez pacjentéw oraz
w niedostatecznej zmianie stylu zycia [12]. Nalezy takze
pamietad, ze w leczeniu zaburzen gospodarki lipidowej
czesto spotykamy sie z problemem ztozonego charak-
teru tych zaburzen — wspélwystepowaniem zwiekszo-
nego stezenia triglicerydéw, matych gestych LDL oraz
zmniejszonego stezenia frakeji HDL. Ten profil zabu-
rzef szczegdlnie czesto wystepuje w przebiegu cukrzycy
typu 2 i zespotu metabolicznego. Aterogenna dyslipide-
mia wymaga czesto zastosowania wiecej niz jednego leku
hipolipemizujacego, co z kolei wigze sie ze zwickszonym
ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych i moze fa-
czy¢ sie z koniecznos$cig zmniejszenia dawki czy odsta-
wienia leku.

Statyny w leczeniu dyslipidemii

W terapii dyslipidemii, niezaleznie od jej przyczyny,
gléwna role odgrywaja statyny, nie tylko ze wzgledu na
ich bezposredni efekt dotyczacy redukcii stezenia chole-
sterolu, zwlaszcza jego frakcji LDL, lecz takze z uwagi
na ich dziatanie plejotropowe, niezwigzane bezposrednio
ze zmniejszeniem stezenia cholesterolu. Statyny wplywaja
m.in. na poprawe funkcji komérek $rédblonka, stabili-
zacje blaszki miazdzycowej, wykazujg dziatanie profi-
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brynolityczne, antyagregacyjne i przeciwzapalne, a takze
immunomodulujace, co jest konsekwencja hamujgcego
wplywu na reduktaze HMG-CoA obecng w komérkach
srédblonka naczyniowego, komérkach zapalnych i ko-
morkach migsni gladkich [13].

Statyny stanowia 91% wszystkich lekéw stosowanych
w dyslipidemii w naszym kraju [8]. Zgodnie z wytycz-
nymi ESC stanowig one lek pierwszego rzutu w leczeniu
hipercholesterolemii. Szereg duzych, randomizowanych
badan klinicznych potwierdzito niezaprzeczalne korzysci
ze stosowania statyn zaréwno w prewencji pierwotnej, jak
1 wtérnej zdarzen sercowo-naczyniowych. W badaniu 48
(Scandinavian Simvastatin Survival Study) wykazano ich
korzystny wplyw na zmniejszenie $miertelnosci catkowi-
tej 1 liczbe epizodéw wiencowych u pacjentéw po zawale
serca oraz z chorobg wiencows. Obserwacja 5-letnia wy-
kazata zmniejszenie stgzenia cholesterolu LDL $rednio
0 35%, co przetozylo si¢ na redukcje Smiertelnosci ogdl-
nej, $miertelnosci z przyczyn wiencowych oraz redukeje
gléwnych incydentéw wiencowych. Co istotne — pozy-
tywny wplyw statyn pozostawal niezalezny od wystepo-
wania cukrzycy, plei os6b badanych oraz ich wieku [14].
Szescioletnia obserwacja w badaniu LIPID obejmujaca
ponad 9 tys. pacjentéw z niestabilng chorobg wieficowa
lub przebytym zawatem serca wykazala 22-procento-
wa redukcje Smiertelnosci ogélnej, zmniejszenie o 24%
liczby zgonéw z powodu choroby wiencowej, a takze
zmniejszenie liczby zabiegéw rewaskularyzacji, udaréow
modzgu oraz incydentéw sercowo-naczyniowych [15].
Pozytywny wplyw statyn wykazano takze przy ich sto-
sowaniu w prewencji pierwotnej w badaniu JUPITER.
W trakcie 2-letniej obserwacji blisko 18 tys. pacjentéw
bez stwierdzonych choréb uktadu sercowo-naczyniowego
uzyskano spadek ryzyka wystgpienia pierwszorzedowego
punktu koncowego (w tym zawalu serca, udaru mézgu,
zabiegu rewaskularyzacji) o 44%, przy zmniejszeniu ste-
zenia cholesterolu LDL 0 50% [16]. Skuteczno$¢ statyn
zaréwno w prewencji pierwotnej, jak i wtérnej udowod-
niono takze u pacjentéw z cukrzyca [17].

Dziatania niepozadane towarzyszgce terapii statynami

Do najwazniejszych elementéw stosowania okreslone-
go leku naleza jego bezpieczenstwo oraz tolerancja. Staty-
ny na tle innych lekéw zmniejszajacych stezenie choleste-
rolu charakteryzujg si¢ stosunkowo dobrg tolerancja, a ich
dzialania niepozadane s3 na ogdt tagodne, przemijajace
1 wymagaja zazwyczaj zmniejszenia dawki leku lub jego
krétkotrwalego odstawienia. Najczestszym dziataniem
niepozadanym wystepujacym w trakcie zazywania statyn
sg objawy ze strony przewodu pokarmowego obejmujace
bole brzucha, wzdecia oraz objawy dyspepsji. Inne dzia-
tania niepozadane to béle glowy, wysypki skdrne, zawroty
glowy, zaburzenia widzenia, bezsenno$¢ oraz odwracalne
zaburzenia czynnosci watroby. Opisywano takze przypad-

ki zapalenia trzustki, watroby, reakcje alergiczne (w tym
obrzek naczynioruchowy) oraz kazuistyczne przypadki
odczynéw hematologicznych. Sa tez doniesienia o przy-
padkach wytysienia lub przerzedzenia wloséw miedzy
3. dniem a 15. miesiacem terapii. Po zastosowaniu statyn
stwierdzono tez wystepowanie polineuropatii obwodowej,
ktérej objawy dotyczyly najczeSciej twarzy, jezyka, poty-
licy oraz konczyn — dzialanie to pojawiato sie¢ do roku po
rozpoczeciu leczenia. Do potencjalnych dziatah niepo-
zgdanych wymagajacych monitorowania zgodnie z obo-
wigzujacymi rekomendacjami nalezg uszkodzenie migsni
oraz zaburzenia funkcji watroby. Przypadki te zwiazane
sg najczescie] z rownoczesnym zazywaniem statyn 1 in-
nych lekéw, ktére sg metabolizowane przy udziale cy-
tochromu P450 CYP 3A4 i hamuja metabolizm statyn.
Ogranicza to mozliwo$ci stosowania leku u pacjentéow
leczonych miedzy innymi acenokumarolem, warfaryna,
antybiotykami makrolidowymi (erytromycyng, klarytro-
mycyng), lekami przeciwdepresyjnymi (wenlafaksyna,
fluoksetyng), azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi
(itrakonazolem, ketokonazolem) czy inhibiotrami proteaz
wirusa HIV. Pacjenci, ktdrzy przyjmuja preparaty statyn,
powinni takze unikad spozywania soku grejpfrutowego.

Wedtug zalecenn ESC z 2012 r. stezenie enzymdéw
watrobowych powinno by¢ ocenione przed wlaczeniem
leczenia hipolipemizujacego, 8 tygodni po rozpoczeciu
leczenia, nastepnie raz w roku, jesli stezenie nie przekra-
cza 3-krotnie granicy normy. Ponad 3-krotny wzrost ak-
tywnosci aminotransferaz wymaga odstawienia leku badz
zmniejszenia jego dawki, a ponowne wlaczenie powinno
by¢ ostrozne i nastapi¢ po 4—6 tygodniach od normaliza-
¢jl stezenia enzymow.

Monitorowanie ryzyka rabdomiolizy polega na ozna-
czeniu kinazy kreatynowej (CK) przed wiaczeniem le-
czenia oraz powtarzaniu badania w razie zgloszenia
przez pacjenta dolegliwosci bélowych migs$ni. Zwiekszo-
ng czujno$¢ nalezy zachowaé u pacjentéw w podeszlym
wieku, z chorobami nerek, watroby oraz w przypadkach
polipragmazji. W sytuacji podejrzenia lub wystapienia
objawéw miopatii powinno si¢ przerwaé podawanie sta-
tyny. Potwierdzeniem wystapienia miopatii jest wzrost
aktywnosci CK powyzej §-krotnosci gérnej granicy nor-
my (wedlug niektorych autoréw 10-krotnosci). Nalezy
wzig pod uwage mozliwo$¢ wystapienia wzrostu CK na
skutek zwiekszonego wysitku fizycznego, a takze wtérne
przyczyny miopatii, jezeli pomimo przerwania terapii sta-
tynami stezenie CK nadal pozostaje zwigkszone [18, 19].

U pacjentdw, u ktérych stwierdza sie cechy uszko-
dzenia migsni lub watroby, pierwszym krokiem w poste-
powaniu powinno by¢ wykluczenie wtérnych przyczyn
miopatii lub choréb watroby, w tym wspomnianej juz
zwiekszonej aktywnosci fizycznej oraz interakeji leko-
wych. W przypadku potwierdzonych objawéw nietoleran-
¢ji statyn nalezy podjac probe kontynuacji leczenia innym
rodzajem preparatu. Wynika to z faktu, ze cze$¢ statyn
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— 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 sie przy udziale innych enzyméw cytochromu
P450, dlatego uzasadniona jest préba zmiany rodza-
ju preparatu [20]. Innym sposobem postepowania jest
podawanie statyny co drugi dzien lub nawet stosowanie
raz w tygodniu preparatéw o dluzszym okresie péttrwa-
nia. Dotychczas przeprowadzono kilka nieduzych badan
oceniajgcych niekonwencjonalne dawkowanie statyn (co
drugi dzien lub cotygodniowo) i chociaz ich wyniki byly
obiecujace, to nalezy pamietad, ze takie dawkowanie ma
niejasny wplyw na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowe-
go [21, 22]. Stosowanie leczenia skojarzonego opartego
na mniejszej dawce statyny w potaczeniu z ezetymibem
badz zamiana leku hipolipemizujacego na inny preparat,
w tym ezetymib, fibrat, kwas nikotynowy, ale takze zmia-
na w zakresie sposobu odzywiania oraz zastosowanie zyw-
nosci funkcjonalnej s innymi wartymi rozwazenia spo-
sobami postepowania u chorych ze zlg tolerancjg statyn.
Poszczegdlne metody powinny by¢ stosowane u starannie
wybranych pacjentéw po dokladnym rozwazeniu ich glo-
balnego ryzyka sercowo-naczyniowego oraz wyjsciowego
obrazu gospodarki lipidowej [23].

Modyfikacja stylu zycia jako gtowny element terapii
zaburzen lipidowych

Nalezy z calg moca podkreslié, ze postepowanie be-
hawioralne obejmujace zmiang stylu zycia powinno by¢
integralnym elementem leczenia zaburzen gospodarki
lipidowej. Znajduje to odzwierciedlenie w II Deklaracji
Sopockiej, w ktérej podstawg zaproponowanej piramidy
modyfikacji lipidogramu jest aktywnos¢ fizyczna, dieta
oraz modyfikacja stylu zycia (ryc. 1) [8].

intensywna terapia statyng lub terapia skojarzona

suplement
diety — monakolina

zywno$¢ funkcjonalna —
fitosterole, fitostanole

aktywno$¢ fizyczna, dieta,
modyfikacja stylu zycia

Rycina 1. Piramida interwencji lipidowych proponowana w IT De-
klaracji Sopockiej
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Interwencja dietetyczna w dyslipidemii obejmuje ogra-
niczenie spozycia energii pochodzacej z nasyconych kwa-
séw ttuszczowych (ograniczenia obejmujg zwlaszcza kwas
mirystynowy, palmitynowy i laurynowy, ktére szczegdlnie
silnie wplywaja na zwickszenie stezenia cholesterolu LDL
W surowicy) oraz izomerGw trans nienasyconych kwaséw
ttuszczowych, ktére sg wytwarzane w procesie utwar-
dzania olejéw roslinnych metodg uwodorniania. Nalezy
zwréci¢ uwage na zwiekszenie spozycia jedno- i wielonie-
nasyconych kwaséw ttuszczowych (PUFA), uwzglednia-
jac odpowiedni stosunek PUFA n-6 do n-3, a takze na
zmniejszenie spozycia cholesterolu pokarmowego. Pod-
stawg diety jest wiec ograniczenie takich produktéw, jak
smalec, boczek, ttuste miesa, podroby, na rzecz wzrostu
spozycia ttustych ryb, oleju sfonecznikowego, sojowego,
rzepakowego oraz oliwy z oliwek. Wskazane jest takze
zwigkszenie spozycia warzyw i owocéw. Nalezy zwrdcié
uwage, ze zalecenia te pokrywaja si¢ w znacznym stopniu
z zalozeniami diety $rédziemnomorskiej.

Wedlug wspominanej piramidy proponowanej przez
IT Deklaracje Sopocka kolejnymi elementami leczenia
dyslipidemii, ktére znajdujg si¢ miedzy leczeniem beha-
wioralnym a wlaczeniem statyn 1 terapii skojarzonej, jest
stosowanie zywno$ci funkcjonalnej z uwzglednieniem
fitosteroli 1 fitostanoli, a takze suplementu diety — mona-
koliny [8]. Takie postepowanie nalezy wzia¢ pod uwage
takze u pacjentdw, u ktérych obserwujemy nietolerancje
statyn oraz ktdrzy nie osiagaja wystarczajacych efektéw
leczenia behawioralnego, a ich ryzyko sercowo-naczynio-
we jest male.

Fitosterole to roslinne sterole, ktére strukturalnie
przypominajg cholesterol, ale nie ulegaja wchtanianiu
w jelitach. W czasie trawienia, zajmujac miejsce w recep-
torach dla cholesterolu w jelitach, powoduja zwickszenie
jego wydalania ze stolcem [24]. Dziatanie to dotyczy za-
réwno cholesterolu pochodzacego z syntezy watrobowe;j,
jak i dostarczanego z pozywieniem. Fitosterole wystepuja
naturalnie niewielkich ilo§ciach w niektérych produktach
spozywczych. Ich gléwne zrédta to rosliny straczkowe,
sezam, stonecznik oraz oleje roslinne. Obecnie na ryn-
ku dostepne sg takze margaryny roslinne wzbogacane
w fitosterole i fitostanole, m.in. Benecol czy Flora Pro-
Active.

Obok zywnosci funkcjonalnej na tym etapie leczenia
dyslipidemii IT Deklaracja Sopocka zaleca takze stoso-
wanie suplementu diety — monakoliny. Monakolina K,
nazywana naturalng lowastatyna, zostala zatwierdzona
do stosowania klinicznego przez amerykanskg Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration —
FDA) w 1987 r. Zostata wyizolowana przez Albertsa
1 wsp. z grzyba Aspergillus terreus jako kolejny analog me-
wastatyny i okazato si¢, ze ma silniejsze od tej ostatnie;
dziatanie hipolipemizujace. Lowastatyna jest prolekiem,
ulega aktywacji in vivo przez hydrolize zawartego w jej
strukturze piericienia laktonowego.



Suplement

Simwastatyna jest syntetycznym analogiem lowastaty-
ny zawierajacym dodatkowa grupe metylowa. Naturalna
lowastatyna — monakolina K — wystepuje w sfermentowa-
nym czerwonym ryzu, ktéry powstaje w procesie fermen-
tacji ryzu z zastosowaniem grzyba plesniowego Monascus
purpurens, nazywanego czerwonymi drozdzami, oraz w ja-
dalnym grzybie — boczniaku ostrygowatym.

Monakolina w leczeniu dyslipidemii pierwotnych
i wtornych

Hipolipemizujace dziatanie monakoliny zostalo udo-
wodnione w badaniach klinicznych. Lin i wsp. przepro-
wadzili randomizowane, prowadzone metodg podwojnie
slepej proby badanie w grupie prawie 80 pacjentéw ze
stwierdzong dyslipidemig, u ktérych $rednie stezenie cho-
lesterolu DL przed wlaczeniem do badania wynosito
203,9 mg/dl (5,28 mmol/l). Preparat czerwonych droz-
dzy stosowano przez okres 8 tygodni w dawce 600 mg
— pacjent otrzymywal 5,7 mg monakoliny w ciggu doby.
W grupie badanej w stosunku do pacjentéw otrzymuja-
cych placebo zaobserwowano korzystne zmiany w obre-
bie wszystkich istotnych frakeji cholesterolu. Obserwo-
wano istotng statystycznie redukcje stezenia cholesterolu
catkowitego, cholesterolu LDL,, triglicerydéw oraz apo-
lipoproteiny B (odpowiednio o 21,5%, 27,7%, 15,8%
126%) 1 zwickszenie stezenia apolipoproteiny A oraz
cholesterolu HDL (0 3,4% 1 0,9%). Co istotne, nie ob-
serwowano wickszej liczby dziatan niepozadanych w gru-
pie stosujacej monakoling w odniesieniu do grupy stosu-
jacej placebo [25].

Korzysci ze stosowania monakoliny potwierdzili row-
niez Liu i wsp. w metaanalizie 93 randomizowanych ba-
dan, w ktérych facznie wzieto udziat ponad 9 tys. uczest-
nikéw. Wykazata ona istotne statystycznie zmniejszenie
stezenia cholesterolu catkowitego w surowicy (Srednio
0 0,91 mmol/l), triglicerydéw ($rednio o 0,41 mmol/l)
i LDL (0,73 mmol/l) oraz zwickszenie stezenia chole-
sterolu HDL. (0,15 mmol/l) przy zastosowaniu prepa-
ratéw zawierajacych monakoling w odniesieniu do grupy
otrzymujacej placebo. Autorzy okredlili, ze wptyw mona-
koliny na modyfikacje stezenia lipidéw jest podobny do
prawastatyny, simwastatyny, lowastatyny, atorwastatyny
lub fluwastatyny. W poréwnaniu z innymi lekami hipoli-
pemizujacymi preparaty te byly skuteczniejsze od kwasu
nikotynowego i oleju rybnego, ale podobnie lub mniej
skuteczne niz fenofibrat i gemfibrozyl [26].

Dziatanie preparatéw sfermentowanego czerwonego
ryzu w profilaktyce wtérnej badali Lu i wsp. Przeprowa-
dzili oni randomizowane, prowadzone metoda podwdjnie
$lepej préby i kontrolowane przy uzyciu placebo badanie
kliniczne z udzialem prawie 5 tys. pacjentéw z populacji
chinskiej (3986 mezczyzn 1 884 kobiety), wykorzystujac
preparat Xuezhikang (XZK) zawierajacy ekstrakt z fer-
mentowanego czerwonego ryzu. Do badania zakwalifi-

kowano pacjentéw, ktérzy w ciagu ostatnich 60 miesiecy
od wlaczenia do badania przebyli zawat serca. Stosowana
byla dawka 300 mg preparatu, co stanowito odpowiednik
od 2,5 do 3,2 mg lowastatyny. Obserwacja trwata ponad
4,5 roku. Gléwnym punktem koncowym byly wystapienie
incydentu wieficowego, w tym zawatu serca niezakofczo-
nego zgonem, oraz zgon z powodu choroby wiencowe;.
U pacjentéw leczonych XZK wykazano zmniejszenie
czestoscl wystepowania powaznych incydentéw wienco-
wych, w tym zaréwno zawalu serca niezakonczonego zgo-
nem, jak i zgonu z przyczyn wienicowych, w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujacymi placebo (-10,4% i —5,7%;
2 < 0,001). W grupie pacjentéw przyjmujacych XZK
zaobserwowano takze zmniejszenie odsetka rewaskula-
ryzacji o 33% w poréwnaniu z osobami otrzymujgcymi
placebo (p = 0,004). W ciagu 8 tygodni stezenia cho-
lesterolu catkowitego oraz LDL ulegly zmniejszeniu,
odpowiednio 0 10,9% 1 17,6% (p < 0,001). Rezultaty te
utrzymywaly si¢ przez caly czas trwania badania. Auto-
rzy badania jednoznacznie wykazali, ze preparat sfermen-
towanego czerwonego ryzu u chorych po zawale serca
jest skuteczny w zmniejszaniu stezenia cholesterolu, co
wiazalo si¢ z istotng redukcja incydentéw sercowo-naczy-
niowych. Jednoczesnie potwierdzili wysoki profil bezpie-
czenstwa i dobrg tolerancje preparatu [27].

Mozliwo$¢ wykorzystania monakoliny stata si¢ tez
przedmiotem zainteresowania w leczeniu wtérnych po-
staci dyslipidemii, w tym u pacjentéw z rozpoznanym
zespotem nerczycowym i przewlekta chorobg nerek.
W ostatnich latach liczba tych chorych ciagle si¢ zwick-
sza, a choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa wéréd
nich najczestszg przyczyng zgonu. Dyslipidemia nie tylko
jest jednym z gtéwnych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko
sercowo-naczyniowe, lecz zwigksza takze ryzyko uszko-
dzenia nerek, zatem utrzymywanie prawidtowego lipido-
gramu jest niezmiernie wazne. Gheith i wsp. wiaczyli do
badania grupe 72 pacjentéw ze stwierdzonym idiopatycz-
nym zespolem nerczycowym oraz wtérna dyslipidemia.
Losowo przydzielono ich do trzech grup. Pierwsza grupa
otrzymywala 600 mg ekstraktu sfermentowanego czer-
wonego ryzu dwa razy dziennie przez miesigc, a nastep-
nie raz dziennie, druga grupa otrzymywata fluwastatyne
w dziennej dawce 20 mg, a pozostali badani stanowili
grupe kontrolng. U pacjentéw oceniano czynno$¢ nerek,
petny profil lipidowy, ale takze stan przewodnictwa ner-
wowo-mie$niowego za pomocg elektromiografii. W ob-
serwacji udowodniono, ze zaréwno fluwastatyna, jak
1 preparat czerwonego ryzu istotnie zmniejszaly stezenie
cholesterolu oraz byty dobrze tolerowane — nie wystepo-
waly istotne dzialania niepozadane, w tym nie obserwo-
wano wplywu na przewodnictwo nerwowo-mies$niowe.
Autorzy wywnioskowali zatem, ze terapia przy uzyciu
monakoliny moze by¢ bezpieczna, skuteczna i ekono-
miczng strategia leczenia dyslipidemii w przebiegu ze-
spolu nerczycowego [28].
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Stosowanie monakoliny a objawy uboczne

Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan po-
twierdzaja wysoki profil bezpieczenstwa monakoliny.
Zastosowanie tego naturalnego zwigzku moze réwniez
stanowi¢ cenna alternatywe dla pacjentéw, u ktérych wy-
stepuja dziatania niepozadane zwigzane z terapig staty-
nami.

Becker i wsp. ocenili korzysci i bezpieczenstwo sto-
sowania monakoliny u pacjentéw, u ktérych stwierdzo-
no weze$niej nietolerancje statyn — 62 chorych z hiper-
cholesterolemia, u ktérych $rednie stezenie cholesterolu
LDL przed wiaczeniem do badania wynosito 163,3 mg/
dl, losowo rozdzielono do grupy stosujacej ekstrakt ze
sfermentowanego czerwonego ryzu lub grupy placebo.
Juz po 12 tygodniach stosowania preparatu zaobser-
wowano redukcje stezenia cholesterolu LDL 0 27,3%,
a efekt ten utrzymywat sie po 24 tygodniach obserwacji.
Jednoczesnie w badanej populacji nie stwierdzono wzro-
stu stezenia CK oraz pojawienia si¢ dolegliwosci bolo-
wych miesni [29]. Dobre efekty kliniczne monakoliny
w 43-osobowej grupie pacjentéw z hipercholesterolemia,
ktérzy wezesniej zaprzestali stosowania statyn z powo-
du mialgii, potwierdzili réwniez Halbert i wsp. Chorzy
zostali losowo przydzieleni do grupy stosujacej 20 mg
prawastatyny lub 2400 mg preparatu sfermentowanego
czerwonego ryzu. Obydwa preparaty byly podawane
2 razy dziennie przez 12 tygodni. Zanotowano spadek
stezenia cholesterolu LDL. 0 30% w grupie stosujace;j
monakoling, a 0 27% w grupie prawastatyny [30]. Row-
niez Venero i wsp. w retrospektywnej obserwacji 25 pa-
cjentdéw z objawami nietolerancji statyn poddanych terapii
czerwonym sfermentowanym ryzem przez okres dtuzszy
niz 4 tygodnie odnotowali istotny statystycznie spadek
stezenia cholesterolu catkowitego o 13%, a cholesterolu
LDL 0 19% [31]. W badaniu prowadzonym przez Ci-
cero 1 wsp. pacjenci z rozpoznang hipercholesterolemia
1 nietolerancjg statyn zostali poddani terapii przy uzyciu
zlozonego preparatu zawierajgcego oprécz 2 g fitostanoli
1 500 mg berberysu takze monakoling w dawce 3 mg.
Po 3-miesiecznej obserwaciji odnotowano u nich zmniej-
szenie stezenia cholesterolu LDL. 0 31%, a triglicerydéw
0 16% — co istotne, efekt ten utrzymywat sie réwniez po
rocznej obserwacji [32].

Pomimo ze wyniki wickszos$ci badan potwierdzajg
wysoki profil bezpieczefistwa monakoliny, dostepne sa
réwniez opisy przypadkéw, ktére wskazuja na potencjalne
dziatania uboczne, w tym mozliwos¢ wystapienia miopatii
[33, 34]. Wsrdd nich opisywano przypadek rabdomioli-
zy. Dotyczyt on pacjenta po przeszczepie nerki stosujace-
go cyklosporyne, u ktérego jednoczes$nie wlaczono pre-
parat czerwonego sfermentowanego ryzu. Jednoczesne
stosowanie lowastatyny, ktéra jest metabolizowana przez
izoenzym CYP3A4 cytochromu P450 z jego silnymi in-
hibitorami, do ktérych nalezy cyklosporyna, moze pro-
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wadzi¢ do wzrostu jej stezenia w osoczu oraz zwiekszo-
nego ryzyka miopatii i rabdomiolizy [35]. Nalezy zatem
podkresli¢, ze pomimo naturalnego pochodzenia stoso-
wanie preparatow czerwonych drozdzy moze si¢ wigzal
ze zwigkszonym ryzykiem dziatan niepozadanych, co
wymaga odpowiedniego monitorowania w trakcie terapii.

Podsumowanie

Wybdr terapii hipolipemizujgcej powinien by¢
w kazdym przypadku starannie ustalony wedlug indy-
widualnych wskazan dla danego pacjenta i powinien
uwzgledniaé poza wyjSciowym i docelowym stezeniem
cholesterolu takze globalne ryzyko sercowo-naczyniowe,
petny profil gospodarki lipidowej, wystepujace w prze-
sztodci dziatania niepozadane po leczeniu hipolipemizu-
jacym, ale takze preferencje i mozliwosci pacjenta w za-
kresie leczenia behawioralnego.

Prowadzac farmakoterapie dyslipidemii i choréb
wspdlistniejacych, nalezy takze uwzglednic rosngce zain-
teresowanie suplementami diety. Warto zwrdcié uwage,
ze w Polsce suplementacje diety stosuje 35,4% kobiet
128,8% mezczyzn, a rynek suplementéw stale ro$nie.
Wedtug danych IMS Health, w pierwszym pétroczu
2013 r. warto$¢ sprzedazy suplementéw wyniosta ponad
292 mln euro i tym samym byla az 0 45,3 mln euro wyz-
sza niz w analogicznym okresie poprzedniego roku [36].
Zwazywszy na rosnace zainteresowanie pacjentéw suple-
mentami diety 1 zywnoscig funkcjonalna, nalezy zwracad
uwage na te preparaty i produkty, ktérych dziatanie i bez-
pieczenstwo zostaly potwierdzone badaniami klinicznymi,
a takze pamigta¢ o mozliwosci wystapienia dziatan niepo-
zadanych i interakeji lekowych.

Przedstawione wyniki z badan klinicznych dowodzg,
ze monakolina jest preparatem zaréwno skutecznym
w obnizaniu stezenia cholesterolu, jak 1 stosunkowo bez-
piecznym. Docelowa grupe terapeutyczng, w ktérej moz-
na rozwazy¢ stosowanie monakoliny, stanowig zwlaszcza
pacjenci, ktérych charakteryzuje mate ryzyko sercowo-
-naczyniowe i u ktérych stezenie cholesterolu LDL jest
zblizone do wartosci docelowych. Wedtug doniesient po-
tencjal hipolipemizujacy lowastatyny ksztattuje si¢ na po-
ziomie zmniejszenia o 10-20% wyjsciowej warto$ci cho-
lesterolu LDL przy stosowaniu dawki 10 mg do 40-45%
przy dawce 80 mg [37]. W grupie pacjentéw z duzym
ryzykiem monakolina ze wzgledu na swoje umiarkowane
dzialanie hipolipemizujace nie powinna wi¢c by¢ zaleca-
na. Pewne korzysci ze stosowania preparatéw monakoliny
dostrzegto PTK, jednoczesnie zastrzegajac, ze brakuje
duzych badan klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo
takiej terapii [38]. Wedtug II Deklaracji Sopockiej
u 0s6b z grupy matego i umiarkowanego ryzyka, a wréd
pacjentéw z niskim wyjSciowym stezeniem cholesterolu
LDL nawet z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, modyfikacja stylu zycia moze by¢ jedyna, a w kazdej
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innej sytuacji podstawowa interwencja, uzupetniang ko-
lejnymi dziataniami terapeutycznymi. Wedtug jej autoréw
zastosowanie zywnosci funkcjonalnej moze prowadzi¢ do
redukgji stezenia cholesterolu LDL 0 10% (margaryny
z fitosterolami i fitostanolami), podczas gdy zastosowanie
monakoliny, czerwonego sfermentowanego ryzu chinskie-

go, moze si¢ wigzaé ze zmniejszeniem stezenia choleste-

rolu frakeji LDL 0 20% [8].
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