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Streszczenie Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sa gtéwna przyczyna przedwczesnych zgondw na $wiecie. Z kolei dyslipidemia
to najczesciej wystepujacy modyfikowalny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego. Wedlug badania NATPOL 2011
hipercholesterolemie definiowang jako stezenie cholesterolu calkowitego co najmniej 190 mg/dl rozpoznaje si¢ u 61%
dorostych Polakéw. Podstawa interwencji stuzacej normalizacji stezenia cholesterolu jest postepowanie niefarmakologiczne -
modyfikacja stylu zycia, w tym przede wszystkim aktywno$¢ fizyczna i odpowiednia dieta. Statyny sa najwazniejsza
inajczesciej stosowana grupa lekéw w terapii zaburzen lipidowych, a dowody na redukgje stezen lipidéw i poprawe rokowania
dzieki kuracji tymi lekami sg silne i jednoznaczne. Statyny naleza do lekéw dobrze tolerowanych i bezpiecznych, o doskonale
udokumentowanej w badaniach klinicznych skutecznosci w zakresie prewencji pierwotnej i wtornej choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego. Posrednim etapem miedzy postgpowaniem niefarmakologicznym a leczeniem statynami moze by¢
zastosowanie suplementu diety w postaci monakoliny K, zawartej w czerwonym ryzu drozdzowym, ktorej skutecznosé
w obniZaniu stezenia cholesterolu potwierdzono w wielu randomizowanych badaniach klinicznych. W codziennej praktyce
niejednokrotnie spotyka sie pacjentéw, ktorzy nie kwalifikuja sie do agresywnego leczenia hipolipemizujacego, ale leczenie
behawioralne nie przynosi u nich spodziewanego rezultatu. Wydaje sig, ze w takim przypadku moze znalez¢ zastosowanie
terapia monakoling K. Trzeba jednak z calg sita podkresli¢, iz monakolina K moze by¢ jedynie adiuwantem, a nie zastepstwem
leczenia behawioralnego. W niniejszym opracowaniu przedstawiono potencjalne miejsce monakoliny K i atorwastatyny
w nowoczesnej farmakoterapii kardiologicznej oraz podjeto prébe zdefiniowania docelowych grup pacjentéw dla obu
substancji.

Stowa kluczowe: monakolina, atorwastatyna, dyslipidemia, choroby ukladu sercowo-naczyniowego

AbSUa ct Cardiovascular diseases are the leading cause of premature death worldwide. Dyslipidemia, in turn, is the most common
modifiable cardiovascular risk factor. According to NATPOL 2011, hypercholesterolaemia defined as total cholesterol
of at least 190 mg/dL is diagnosed in 61% of adult Poles. Non-pharmacological management, i.e. lifestyle modification,
including, in the first place, physical activity and a proper diet, is the basis of intervention aimed to normalise cholesterol
levels. Statins are the most important and the most common class of agents in the treatment of lipid disorders and there
is strong and clear evidence supporting their effects on lipid reduction and prognosis improvement. These agents are well
tolerated and safe, and their efficacy in primary and secondary cardiovascular prevention was well-documented in clinical
trials. The use of a dietary supplement in the form of monacolin K contained in the red yeast rice, whose efficacy in reducing
cholesterol levels has been demonstrated in a number of randomised clinical trials, may be an intermediate stage between
non-pharmacological treatment and statin therapy. In everyday practice, patients who do not qualify for aggressive lipid-
lowering therapy, but show no desired effects when on behavioural therapy, are often encountered. It seems that monacolin
K therapy may be used in such cases. However, it should be strongly emphasised that monacolin K may be only an adjuvant,
and not a substitute for behavioural therapy. This paper presents the potential place of monacolin K and atorvastatin
in modern cardiovascular pharmacotherapy, attempting to define target patient populations for both these substances.
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ZABURZENIA GOSPODARKI LIPIDOWEJ -
NAJCZESTSZY CZYNNIK RYZYKA CHOROB
SERCOWO-NACZYNIOWYCH W POLSCE

zesto$¢ wystepowania dyslipidemii w populacji
‘ polskiej oceniono w rejestrze NATPOL 2011,

Badanie zostalo przeprowadzone w reprezenta-
tywnej grupie 1168 mezczyzn oraz 1245 kobiet w wieku
18-79 lat. Hipercholesterolemie¢ definiowana jako stezenie
cholesterolu caltkowitego (total cholesterol, TC) 2190 mg/
dl rozpoznano u 61,1% dorostych Polakéw. Czestosé wy-
stepowania stezenia cholesterolu frakcji LDL (low-density
lipoprotein cholesterol, LDL-C) 2115 mg/dl w calej badanej
grupie wynosila 57,8% (58,3% u mezczyzn i 57,3% u ko-
biet). Stezenie cholesterolu frakcji HDL (high-density lipo-
protein cholesterol, HDL-C) <40 mg/dl stwierdzono u 35,2%
mezczyzn, a <45 mg/dl - u 22,2% kobiet. Podwyzszone ste-
zenie triglicerydow (triglycerides, TG) rozpoznano u 21,1%
uczestnikéw. Wsrdd osob z hipercholesterolemia az 58,7%
nie bylo $wiadomych wystepowania zaburzen lipidowych,
a22% nie stosowalo leczenia pomimo wiedzy na temat dys-
lipidemii. Jedynie u 10,9% badanych podjete leczenie byto
skuteczne. Przeprowadzenie przesiewowych badan lipido-
gramu umozliwia odpowiednio wczesne wykrycie zaburzen
profilu lipidowego, zastosowanie odpowiedniego leczenia,
a takze monitorowanie terapii. Podstawowa ocena profilu
lipidowego powinna obejmowa¢ oceng stezenia TC, frakeji
LDL i HDL oraz st¢zenia TG.

STRATYFIKACJA RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO PODSTAWA
DO OKRESLENIA DOCELOWEGO
STEZENIA LDL-C

Aby umiejetnie dobra¢ rodzaj i dawke statyny, nalezy
w pierwszej kolejnosci zakwalifikowa¢ pacjenta do okreslo-
nej grupy ryzyka sercowo-naczyniowego. O ile w prewencji
pierwotnej jest to ulatwione dzigki tablicom EuroSCORE,
o tyle w innych przypadkach stratyfikacja moze nastrecza¢
trudnosci. W prewencji pierwotnej Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne (PTK) zaleca postugiwanie si¢ tabela Pol-
SCORE, ktdra nie zostala ujeta w wytycznych europejskich,
ale jest wystandaryzowana dla potrzeb polskiej populacji
(ryc. 1)@. W tabeli tej w uproszczeniu:
« biale cyfry na czerwonych polach odpowiadaja pacjentom
z grupy bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego;
o czarne cyfry na czerwonych polach odpowiadaja pa-
cjentom z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego;
o z6lte i pomaranczowe pola odpowiadajg pacjentom
z grupy $redniego ryzyka sercowo-naczyniowego;
« zielone pola odpowiadajg pacjentom z grupy niskiego ry-
zyka sercowo-naczyniowego.
Wedlug najnowszych wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardiology,
ESC) i Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego
(European Atherosclerosis Society, EAS) z 2016 roku
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LIPID METABOLISM DISORDERS -
THE MOST COMMON CARDIOVASCULAR
RISK FACTOR IN POLAND

he incidence of dyslipidemia in the Polish popu-
I lation was assessed in NATPOL 2011, The study
was conducted in a representative group of 1,168
men and 1,245 women aged between 18 and 79 years.
Hypercholesterolaemia defined as total cholesterol (TC)
2190 mg/dL was diagnosed in 61.1% of adult Poles. The rate
of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 2115 mg/dL
was estimated at 57.8% throughout the group (58.3% in men
and 57.3% in women). High-density lipoprotein cholester-
ol (HDL-C) levels <40 mg/dL were found in 35.2% of men,
and <40 mg/dL in 22.2% of women. Increased triglyceride
(TG) levels were observed in 21.1% of subjects. Up to 58.7%
of patients with hypercholesterolaemia were unaware of lip-
id disorders, while 22% did not receive treatment despite
being aware of dyslipidemia. The treatment was effective
in only 10.9% of patients”. Lipid profile screening allows
for an early detection of lipid profile disorders, appropri-
ate treatment implementation as well as treatment moni-
toring. The basic assessment of lipid profile should include
TC, LDL, HDL and TG levels.

CARDIOVASCULAR RISK STRATIFICATION
AS A BASIS FOR DETERMINING TARGET
LDL-C LEVELS

The patient should first be classified to a specific group

of cardiovascular risk in order to choose appropriate type

and dose of statin. In primary prevention, this is facilitat-

ed by EuroSCORE, however, stratification may be difficult

in other cases. The Polish Cardiac Society recommends Pol-

SCORE for primary prevention. Although the chart is not

included in the European guidelines, it is standardised for

Polish population (Fig. 1)@. In this table, in simple terms:

« white numbers in red fields correspond to patients in the
group of very high cardiovascular risk;

o black figures in red fields correspond to patients in the
group of high cardiovascular risk;

« yellow and orange fields correspond to patients in the
group of moderate cardiovascular risk;

« green fields correspond to patients in the group of low
cardiovascular risk.

According to the latest (2016) guidelines of the European

Society of Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis

Society (EAS), four categories of cardiovascular risk are dis-

tinguished: very high, high, moderate and low®.

Very high cardiovascular risk is characteristic for individuals:

o with documented (coronary angiography, stress echocar-
diography, multiorgan computed tomography, scintigra-
phy) cardiovascular disease (CVD), a history of myo-
cardial infarction, acute coronary syndrome, coronary
revascularisation (coronary angioplasty, coronary artery
bypass graft surgery), or ischaemic stroke;
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Pol-SCORE 2015

Ryzyko zgonu z powodéw sercowo-naczyniowych w ciagu 10 lat
The 10-year risk of cardiovascular death

Kobiety Mezczyzni

Females Males
Niepalace Palace Niepalacy Palacy
Non-smokers Smokers Non-smokers Smokers

(isnienie skurczowe [mm Hg]
Systolic blood pressure [mm Hg]
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B 5%
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1214172024 L] 2%
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Cholesterol catkowity [mmol/I]
Total cholesterol [mmol/L]

150 190 230 270 310

Ryc. 1. Tablice SCORE skalibrowane dla polskiej populacji (Pol-SCORE 2015). Liczby w tabeli oznaczajq ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-

-naczyniowych w ciggu 10 lat®

Fig. 1. SCORE charts calibrated for Polish population (Pol-SCORE 2015). The numbers in the table refer to the risk of cardiovascular death

within the next 10 years®

wyroznia sie cztery kategorie ryzyka sercowo-naczyniowe-

go: bardzo duze, duze, umiarkowane i mate®.

Bardzo duze ryzyko sercowo-naczyniowe cechuje osoby:

« z udokumentowang (koronarografia, echokardiografia
obcigzeniowa, tomografia komputerowa wielorzedowa,
scyntygrafia) chorobg sercowo-naczyniowg (cardiovas-
cular disease, CVD), przebytym zawatem serca, ostrym
zespotem wienicowym, po rewaskularyzacji tetnic wien-
cowych (angioplastyka wienicowa, pomostowanie aortal-
no-wiencowe), po udarze niedokrwiennym mozgu;

« z cukrzyca i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka
(palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia)
lub z powiklaniami narzgdowymi (biatkomocz);

o z przewlekla choroba nerek z przesgczaniem klebuszko-
wym (glomerular filtration rate, GFR) <30 ml/min/1,73 m%

« zwyliczonym na podstawie skali SCORE ryzykiem >10%.

PEDIATR MED RODZ Vol. 13 No. 1, p. 79-92

with diabetes and at least one risk factor (smoking tobacco,
hypertension, dyslipidemia) or organ damage (proteinuria);
with chronic kidney disease with glomerular filtration
rate (GFR) <30 mL/min/1.73 m?%

with SCORE risk 210%.

High cardiovascular risk is characteristic for individuals:

with at least one strong risk factor (TC >310 mg/dL, se-
vere hypertension);

with diabetes, without additional cardiovascular risk fac-
tors and/or organ damage;

with chronic kidney disease with GFR

30-59 mL/min/1.73 m%

with SCORE risk 25% and <10%.

Moderate cardiovascular risk is observed in individuals
with a 10-year risk of CVD mortality estimated based on
the SCORE >1% and <5%.
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Duze ryzyko sercowo-naczyniowe cechuje osoby:

o u ktérych stwierdza si¢ wystepowanie jednego silnego
czynnika ryzyka (stezenie TC >310 mg/dl, ciezkie nad-
ci$nienie tetnicze);

o z cukrzycy bez dodatkowych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego i/lub uszkodzen narzadowych;

o zprzewlekly choroba nerek z GFR 30-59 ml/min/1,73 m?

« z wyliczonym na podstawie skali SCORE ryzykiem >5%
i <10%.

Umiarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe stwierdza si¢

u 0sdb, u ktérych wyliczone na podstawie tabeli SCORE ry-

zyko zgonu w perspektywie 10-letniej wynosi 21% i <5%.

O malym ryzyku sercowo-naczyniowym mowi si¢ wow-

czas, gdy ryzyko wyliczone wedtug SCORE wynosi <1%®.

Docelowe stezenie LDL-C u 0s6b z grup malego i umiarkowane-

go ryzyka sercowo-naczyniowego powinno wynosi¢ <115 mg/dl,

u 0s0b z grupy duzego ryzyka — <100 mg/dl (jesli wyjsciowa

warto$¢ LDL-C miesci si¢ w przedziale 100-200 mg/dl i cho-

ry nie jest leczony statyna, nalezy zredukowac stezenie LDL-C

0 co najmniej 50%), a u 0séb z grupy bardzo duzego ryzyka —

<70 mg/dl (jesli wyjsciowa wartos¢ LDL-C miesci sie w prze-

dziale 70-135 mg/dl i chory nie jest leczony statyna, nalezy zre-

dukowac stezenie LDL-C o co najmniej 50%).

Warto zauwazy¢, ze wytyczne ESC/EAS 2016 uproscily,

w stosunku do wytycznych z 2011 roku, podejmowanie de-

cyzji terapeutycznych. Obecnie istnieja trzy mozliwosci po-

stepowania (tab. 1):

« pozostawienie pacjenta bez leczenia, do dalszej kontro-
li i obserwacji;

 wdrozenie intensywnego postepowania niefarmakolo-
gicznego i ocena jego skutecznosci po kilku tygodniach

Low cardiovascular risk is observed for SCORE <1%.

Target LDL-C levels should be <115 mg/dL in low-to-mod-

erate cardiovascular risk patients; <100 mg/dL in high car-

diovascular risk patients (if baseline LDL-C levels range
between 100 and 200 mg/dL and the patient does not re-
ceive statins, LDL-C levels should be reduced by at least

50%); <70 mg/dL in very high cardiovascular risk patients

(if baseline LDL-C levels range between 70 and 135 mg/dL

and the patient does not receive statins, LDL-C levels

should be reduced by at least 50%).

It should be noted that ESC/EAS 2016 guidelines facilitat-

ed, compared to 2011 guidelines, making therapeutic de-

cisions. Currently, three management strategies are avail-

able (Tab. 1):

o leaving the patient without treatment, for further moni-
toring and follow up;

« implementation of intensive non-pharmacological treat-
ment and assessment of its efficacy after several weeks
in order to make a final decision whether pharmacother-
apy is needed;

« implementation of intensive non-pharmacological treat-
ment with simultaneous statin therapy®.

MONACOLIN K - A DIETARY
SUPPLEMENT OR A DRUG?

A history of statins
In 1973, two Japanese researchers, Akira Endé and Masao

Kuroda, as well as their team, having investigated more
than 6,000 microorganisms, mainly filamentous fungi,

<1%

>1%i<5%
>1% and <5%

Zmiana stylu zycia,

>5%i<10%
>59% and <10%

drug if uncontrolled

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farmakoterapii
przy nieuzyskaniu kontroli
Lifestyle intervention, consider
drug ifuncontrolled

=>10%

Catkowite ryzyko Stezenie LDL-C
sercowo- LDL-Clevels
- iowe (SCORE
naczyniowe (SCORE) <70 mg/di 70 - <100 mg/dl 100 - <155 mg/dl 155 - <190 m/dI 2190 mg/dI
(SCORE) <1,8 mmol/l 1,8 - <2,5 mmol/I 2,5 - <4,0 mmol/I 4,0 — <4,9 mmol/l >4,9 mmol/Il
Imiana stylu zycia,

Imiana stylu zycia,
rozwazenie farmakoterapii
przy nieuzyskaniu kontroli
Lifestyle intervention, consider | Lifestyle intervention, consider
drug if uncontrolled

rozwazenie farmakoterapii
przy nieuzyskaniu kontroli
Lifestyle intervention, consider

rozwazenie farmakoterapii

przy nieuzyskaniu kontroli

Lifestyle intervention, consider
drug if uncontrolled

Zmiana stylu zycia,
rozwazenie farmakoterapii
przy nieuzyskaniu kontroli
Lifestyle intervention, consider
drug if uncontrolled

Imiana stylu zycia,
rozwazenie farmakoterapii
przy nieuzyskaniu kontroli

drug if uncontrolled

Tab. 1. Sposéb postepowania w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego oszacowanego wedhug SCORE i stgzenia cholesterolu frakcji LDL®
Tab. 1. Management strategy depending on the cardiovascular risk estimated based on SCORE and LDL levels®
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w celu ostatecznego zdecydowania, czy farmakoterapia
jest potrzebna;

 wdrozenie intensywnego postepowania niefarmakolo-
gicznego réwnocze$nie z rozpoczeciem farmakoterapii
statyna®.

MONAKOLINA K- SUPLEMENT
DIETY CZY LEK?

Historia statyn

W 1973 roku Japonczycy Akira Endo i Masao Kuroda wraz
z zespolem po przebadaniu ponad 6000 mikroorganizméw,
gtownie grzybow strzepkowych, wykazali, ze substancja
ML-236B, wydzielana przez Penicillium citrinum i nazwana
pozniej mewastatyna, zmniejsza stezenie TC i LDL-C w su-
rowicy zwierzat laboratoryjnych i ludzi poprzez hamowanie
koricowych szlakéw biosyntezy cholesterolu®. W 1976 roku
firma Merck & Co. wystgpita do badaczy japoniskich o dane
dotyczace mewastatyny. Nastepnie powtorzono badania
Endo i Kurody i uzyskano analogiczne wyniki®. W roku
1978 zesp6t Alfreda Albertsa wyizolowal z produktow fer-
mentacji Aspergillus terreus kolejny analog mewastatyny
- mewinoline®. W 1979 roku Akira Endo wyizolowal
z plesni Monascus ruber, a nastepnie opatentowal staty-
ne o nazwie monakolina K©. W tym samym roku uzgod-
niono, Ze mewinolina i monakolina K sa w rzeczywisto$ci
tym samym zwigzkiem, ktoremu nadano nazwe lowasta-
tyna (ryc. 2). W listopadzie 1980 roku lowastatyne opaten-
towano w Stanach Zjednoczonych, a we wrzesniu 1987 roku
zostala ona - jako pierwsza statyna — wprowadzona na ry-
nek farmaceutyczny (pod nazwa Mevacor®)?.

Badania nad mewastatyng i lowastatyng staly sie¢ punktem
wyjécia do poszukiwan innych statyn. Podyktowane byto
to koniecznoscig stosowania coraz bardziej agresywnej te-
rapii hipolipemizujacej. Kolejne generacje statyn miaty co-
raz silniejsze dziatanie, a jednoczesnie pozostawaly lekami
bezpiecznymi. Prawastatyna zostata wyizolowana w 1986
roku przez Hirayame i wsp. z bakterii Nocardia autotrophi-
ca (z moczu pséw) jako aktywny metabolit mewastatyny.
W 1991 roku Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(U.S. Food and Drug Administration, FDA) zatwierdzita lek
(jako produkt firmy Sankyo Pharma Inc. o nazwie handlo-
wej Mevalotin®) do stosowania klinicznego. Prace nad inng
statyng firma Merck/MSD rozpoczeta juz w trakcie badan
nad lowastatyng. W wyniku tych prac wyizolowano syn-
tetyczng pochodng produktow fermentacji Aspergillus ter-
reus o dziataniu silniejszym od lowastatyny, ktora nazwano
simwastatyng i ktéra w grudniu 1991 roku FDA zatwier-
dzila do stosowania klinicznego (Zocor®, MSD). Nastepnie
w krotkich odstgpach czasu pojawily si¢ kolejne statyny.
Fluwastatyna, pierwsza syntetyczna statyna, zostala za-
twierdzona do sprzedazy przez FDA w roku 1993 (Lescol’,
Novartis), atorwastatyna — w 1996 (Lipitor®, Pfizer), ceri-
wastatyna - w 1997 (Lipobay®, Bayer), a rosuwastatyna —
w 2003 roku (Crestor®, AstraZeneca) (ryc. 3)7.
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Ryc. 2. Budowa chemiczna mewinoliny, monakoliny K i lowa-
statyny

Fig. 2. Chemical structure of mevinolin, monacolin K and lo-
vastatin

demonstrated that a substance known as ML-236B, which
is secreted by Penicillium citrinum and was later named
mevastatin, reduces TC and LDL-C serum levels in lab-
oratory animals and humans by inhibiting the final stage
in cholesterol biosynthetic pathway®. In 1976, Merck & Co.
contacted the Japanese researchers to obtain data on mevas-
tatin. The study of End6 and Kuroda was repeated, and anal-
ogous results were obtained®. In 1978, a team led by Alfred
Alberts isolated another mevastatin analogue, i.e. mevino-
lin, from the products of Aspergillus terreus fermentation®.
In 1979, Akira Endo isolated from the fungus Monascus
ruber and later patented another statin named monaco-
lin K©. It was agreed in the same year that mevinolin
and monacolin K are in fact the same compound, which
was named lovastatin (Fig. 2). In November 1980, lovas-
tatin was patented in the United States, and in September
1987 it became the first statin introduced into the pharma-
cological market (under the name Mevacor®)?.

Studies on mevastatin and lovastatin became the starting
point for a search for other statins. This resulted from the
need to use increasingly aggressive lipid-lowering thera-
pies. Successive generations of statins had stronger effects,
but at the same time, they were safe. Pravastatin was isolat-
ed in 1986 by Hirayama et al. from Nocardia autotrophica
(from canine urine) as an active metabolite of mevastatin.
In 1991, the U.S. Food and Drug Administration (FDA) ap-
proved the drug (as a product of Sankyo Pharma Inc. un-
der the trade name Mevalotin®) for clinical use. Studies on
another statin were initiated by Merck/MSD already dur-
ing research on lovastatin. As a result, a synthetic deriv-
ative of Aspergillus terreus fermentation products with
stronger effects compared to lovastatin, which was named
simvastatin and was approved for clinical use in December
1991, was isolated (Zocor®, MSD). This was followed

DOI: 10.15557/PiMR.2017.0008

83


http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Penicillium_citrinum&action=edit&redlink=1
http://pl.wikipedia.org/wiki/Mewastatyna
http://pl.wikipedia.org/wiki/Akira_End%C5%8D
http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Alfred_Alberts&action=edit&redlink=1
http://pl.wikipedia.org/wiki/Aspergillus_terreus
http://pl.wikipedia.org/wiki/Akira_End%C5%8D
http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Monascus_ruber&action=edit&redlink=1
http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Penicillium_citrinum&action=edit&redlink=1
http://pl.wikipedia.org/wiki/Akira_End%C5%8D
http://pl.wikipedia.org/wiki/Aspergillus_terreus
http://pl.wikipedia.org/wiki/Akira_End%C5%8D
http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Monascus_ruber&action=edit&redlink=1
http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Monascus_ruber&action=edit&redlink=1

Czerwony ryz drozdzowy

Jedna z tradycyjnych odmian chinskiego ryzu jest czer-
wony ryz drozdzowy (red yeast rice, RYR), ktory w kuch-
ni Bliskiego Wschodu stuzy jako barwnik lub przyprawa.
Pozyskuje si¢ go z fermentacji grzybow strzepkowych
(Monascus purpureus) na wypolerowanym ryzu — wlasnie
z tych grzybow wyizolowano monakoling K. Ziarna ryzu
nasgcza si¢ woda i gotuje na parze (aby przeprowadzi¢ pro-
ces sterylizacji) lub od razu zaszczepia sporami grzyba.
Zaszczepienie polega najczesciej na wymieszaniu ryzu ze
sporami grzyba. Tak przyrzadzony ryz trzeba inkubowac
przez kilka dni w temperaturze pokojowej. Po tym czasie
jego zewnetrzna cze$¢ bedzie miata kolor buraczkowy, ja-
dro za$ - jasnoczerwony. Chinczycy uzywali czerwonych
drozdzy z ryzu juz prawie 2000 lat temu, zaréwno jako po-
zywienia, jak i lekarstwa. Drozdze te sa naturalnymi sktad-
nikami tradycyjnej kuchni chinskiej (m.in. stynnej kaczki
po pekinsku). Wieloletnie obserwacje dotyczace spozywa-
nia tradycyjnej zywnosci chinskiej, ktéra dostarcza pro-
duktow zawierajacych czerwone drozdze z ryzu, pokazu-
ja, ze pod wplywem takiej diety znaczaco spada stezenie
cholesterolu calkowitego i cholesterolu frakcji LDL w su-
rowicy krwi. Dotyczy to zaréwno osdb z prawidtowymi,
jak i z podwyzszonymi stezeniami wyjéciowymi wymie-
nionych parametréw®.

Skutecznos¢ poparta dowodami

Dziatanie hipolipemizujace RYR stalo si¢ przedmiotem
licznych obserwacji i analiz. Heber i wsp. przeprowadzili
prospektywne, kontrolowane placebo badanie obejmujace
83 nieleczonych pacjentéw z hipercholesterolemiag®. U cho-
rych przez 12 tygodni stosowano preparat RYR w dawce
2,4 g. Po 8 tygodniach w grupie przyjmujacej RYR stezenie
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by the emergence of new statins at short time intervals.
Fluvastatin, the first synthetic statin, was approved for mar-
keting by the FDA in 1993 (Lescol®, Novartis), atorvastatin
- in 1996 (Lipitor®, Pfizer), cerivastatin — in 1997 (Lipobay®,
Bayer), and rosuvastatin — in 2003 (Crestor®, AstraZeneca)
(Fig. 3)™.

Red yeast rice

Red yeast rice (RYR), which is used as a colouring agent
or a spice in the Middle East, is one of the traditional variet-
ies of Chinese rice. It is derived from the fermentation of fil-
amentous fungi (Monascus purpureus) on polished rice -
monacolin K was derived from these fungi. Rice grains are
saturated with water and steamed (for the purpose of ster-
ilisation) or immediately inoculated with fungal spores.
Inoculation usually involves mixing rice with the spores.
Thus prepared rise is incubated for a few days at room tem-
perature. After this time, its external layer turns beetroot
in colour, while the core is bright-red. The Chinese used
the red rice yeast already 2,000 years ago, both as food
and medication. These yeasts are natural ingredients of tra-
ditional Chinese cuisine (including the famous Peking
duck). Long-term observations on the consumption of tra-
ditional Chinese cuisine, which provides products contain-
ing red rice yeast, show that such a diet significantly re-
duces total and LDL cholesterol serum levels. This applies
both to individuals with normal and increased baseline lev-
els of these parameters®.

Efficacy supported by evidence
The lipid-lowering activity of RYR became the subject of nu-

merous observations and analyses. Heber et al. conduct-
ed a prospective, placebo-controlled study in 83 untreated

Prawastatyna Fluwastatyna Rosuwastatyna
Bristol-Myers Squibb Novartis AstraZeneca
Pravastatin Fluvastatin Rosuvastatin
Bristol-Myers Squibb Novartis AstraZeneca
BN 3 = x K = =
= Ex e el el =l S
Lowastatyna Simwastatyna Ceriwastatyna
MSD MSD Bayer
Lovastatin Simvastatin Cerivastatin
MSD MSD Bayer

Ryc. 3. Historia statyn

84 | Fig. 3. A history of statins
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cholesterolu calkowitego wynosilo 208 + 31 mg/dl, a w gru-
pie otrzymujacej placebo - 254 + 36 mg/dl (p < 0,001).
W grupie zazywajacej preparat RYR obserwowa-
no istotng redukcje stezenia TC w 12. tygodniu bada-
nia: 40 + 21 mg/dl. W grupie placebo spadek ten wynosit
5 + 20 mg/dLl. Istotna réznica miedzy grupg stosujaca RYR
a grupg placebo wystepowala réwniez w stezeniu LDL-C.
Po 12 tygodniach w grupie badanej st¢zenie LDL-C wyno-
sifo 135 + 27 mg/dl, a w grupie kontrolnej — 175 + 33 mg/dl
(p < 0,001). Zmniejszenie wartosci LDL-C w surowicy ob-
serwowano u niemal wszystkich pacjentéw stosujacych
RYR (oprécz jednego); wynosito ono 39 + 19 mg/dl, na-
tomiast w grupie przyjmujacej placebo - 5 + 22 mg/d1®.
Skutecznos¢ dziatania hipolipemizujacego monakoliny K
zawartej w czerwonym ryzu drozdzowym byta oceniana tak-
ze przez Lina i wsp. w randomizowanym badaniu przepro-
wadzonym metoda podwdjnie $lepej proby'?. Do badania
wlaczono 79 pacjentéw w wieku 23-65 lat z rozpozna-
ng dyslipidemig. Srednie stezenie LDL-C w chwili kwali-
fikacji do badania wynosilo 203,9 mg/dl (5,28 mmol/l).
Grupa badana przez 8 tygodni otrzymywata 600 mg czer-
wonych drozdzy (Monascus purpureus) raz dziennie, a gru-
pa kontrolna - placebo. Zawarto$¢ inhibitoréw syntezy
cholesterolu w drozdzach oceniono na 1,16%, a monako-
lina K stanowita 0,95% sktadu drozdzy. Efektywnie pacjent
otrzymywal 5,7 mg monakoliny K na dobe. Przelozylo sie
to na wyrazny efekt hipolipemizujacy, najsilniej wyrazony
w zakresie redukcji LDL-C. Po 8 tygodniach w grupie otrzy-
mujacej Monascus purpureus z ryzu stezenie LDL-C zosta-
to zredukowane o 27,7%, TC - 0 21,5%, TG - 0 15,8%, apo-
lipoproteiny B — 0 26%; stezenie HDL-C i apolipoproteiny
A wzrosto odpowiednio 0 0,9% i 3,4%. Nalezy podkresli¢,
ze liczba zdarzen niepozadanych zwigzanych z podawanym
lekiem lub z placebo nie réznila sie istotnie statystycznie
miedzy grupami®®.

Gerards i wsp. dokonali oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania preparatow RYR, przeprowadzajac metaanali-
z¢ 20 randomizowanych badan klinicznych obejmujacych
6663 pacjentéw'). Dawka RYR uzywana w poszczegol-
nych badaniach wynosita 1200-4800 mg na dobe, co od-
powiadato 4,8-24 mg monakoliny K. W badaniach kontro-
lowanych placebo srednia redukeja stezenia cholesterolu
wynosita 39,4 mg/dl (1,02 mmol/l), a redukcja st¢zenia
TG - 23 mg/dl (0,26 mmol/l). Zanotowano tez niewiel-
ki wzrost stezenia HDL-C - o 2,7 mg/dl (0,07 mmol/l).
W trzech z ocenianych badan poréwnywano zastosowanie
dawki 10 mg monakoliny K z terapig statyng (prawastaty-
na 40 mg, simwastatyna 10 mg, lowastatyna 20 mg) - nie
stwierdzono istotnych réznic dotyczacych dziatania hipoli-
pemizujgcego poréwnywanych preparatow!!D.

Kolejnej metaanalizy podjeli si¢ Liu i wsp., ktorzy prze-
analizowali wyniki 93 randomizowanych badan obejmu-
jacych ponad 9 tys. pacjentéw'?. Dowiedziono, Ze stoso-
wanie preparatow zawierajacych monakoline K wigzato si¢
ze spadkiem stezenia LDL-C o 28,2 mg/dl (0,73 mmol/l),
TC - 0 35,2 mg/dl (0,91 mmol/l), TG - o 36,3 mg/dl
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hypercholesterolaemic individuals®. They received RYR
formulation at a dose of 2.4 g for 12 weeks. After 8 weeks,
total cholesterol levels were 208 + 31 mg/dL in the RYR
group compared to 254 + 36 mg/dL in placebo group
(p < 0.001). A significant reduction in TC levels at week
12 of the study (40 + 21 mg/dL) was observed in the RYR
group. The decrease was estimated at 5 + 20 mg/dL in pla-
cebo group. A significant difference between the RYR
group and placebo group was also found for LDL-C levels.
After 12 weeks, LDL-C was 135 + 27 mg/dL in the study
group and 175 + 33 mg/dL in the control group (p < 0.001).
A decrease in LDL-C serum levels was observed in al-
most all patients receiving RYR (except for one patient);
it was 39 = 19 mg/dL, while it was 5 + 22 mg/dL in place-
bo group®.

The efficacy of the lipid-lowering activity of monacolin K
contained in the red yeast rice was also assessed by Lin et al.
in a randomised double-blind study'?. The study included
79 patients aged between 23 and 65 years with known dys-
lipidemia. Mean LDL-C level at the time of enrolment for
the study was 203.9 mg/dL (5.28 mmol/L). The study group
received 600 mg of red yeast (Monascus purpureus) once
daily for 8 weeks, while the control group received placebo.
The yeast content of cholesterol synthesis inhibitors was es-
timated at 1.16%; monacolin K made up for 0.95% of yeast
content. An effective dose of monacolin K received by the
patients was 5.7 mg per day. This resulted in significant lip-
id-lowering effects, most strongly expressed in the reduc-
tion of LDL-C. After 8 weeks, LDL-C levels were reduced by
27.7%, TC by 21.5%, TG by 15.8%, and apolipoprotein B by
26% in the group receiving Monascus purpureus contained
in rice, while the levels of HDL-C and apolipoprotein A in-
creased by 0.9% and 3.4%, respectively. It should be noted
that there was no statistically significant difference in the
number of adverse events associated with the used drug
or placebo between the groups!'?. Gerards et al. assessed
the efficacy and safety of RYR formulations in their meta-
analysis of 20 randomised clinical trials involving 6,663 pa-
tients'Y. RYR doses used in these studies ranged between
1,200-4,800 mg per day, which corresponded to 4.8-24 mg
of monacolin K. In placebo controlled trials, the mean re-
duction in cholesterol levels was 39.4 mg/dL (1.02 mmol/L),
while TG reduction was 23 mg/dL (0,26 mmol/L). Also,
slight increase in HDL-C levels by 2.7 mg/dL (0.07 mmol/L)
was observed. Three of the assessed studies compared
10 mg monacolin K with statin therapy (pravastatin 40 mg,
simvastatin 10 mg, lovastatin 20 mg) - no significant dif-
ferences in lipid-lowering effects were found between com-
pared formulations?.

Another meta-analysis was performed by Liu et al., who
analysed 93 randomised trials involving more than 9,000
patients?. It was demonstrated that the use of formu-
lations containing monacolin K was associated with
a decrease in LDL-C levels by 28.2 mg/dL (0,73 mmol/L),
TC by 35.2 mg/dL (0.91 mmol/L), TG by 36.3 mg/dL
(0.41 mmol/L) as well as with a mean increase in HDL-C
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(0,41 mmol/l), a takze ze wzrostem stezenia HDL-C $red-
nio o 5,8 mg/dl (0,15 mmol/l) w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca placebo. Wedlug autoréw metaanalizy wplyw pre-
paratéw zawierajacych monakoline K na redukeje stezenia
lipidéw w surowicy byl poréwnywalny do wptywu ekwipo-
tencjalnych dawek simwastatyny, atorwastatyny, prawasta-
tyny i fluwastatyny. Skutecznoé¢ analizowanych preparatéw
monakoliny K okazala si¢ wigksza od skutecznosci kwasu
nikotynowego i produktéw zawierajacych oleje rybie?.
Przeprowadzono réwniez badania z zastosowaniem mona-
koliny K u chorych ze wskazaniami do leczenia hipolipe-
mizujacego, u ktorych terapia statynami zostala przerwa-
na z powodu dzialan niepozadanych. Halbert i wsp. ocenili
skutecznos¢ i bezpieczenstwo przyjmowania monakoliny
w niewielkiej, liczacej 43 osoby grupie pacjentéw z hiper-
cholesterolemig'?. Wczeéniejsze leczenie hipolipemizujg-
ce z zastosowaniem statyny wigzato si¢ z wystgpowaniem
mialgii. Chorzy zostali losowo przydzieleni do dwoch grup:
jedna otrzymywata 20 mg prawastatyny, druga — 2400 mg
preparatu zawierajacego czerwony ryz drozdzowy (obie
substancje byly przyjmowane dwa razy na dobe). Efekty po-
stepowania oceniono po 12 tygodniach. W grupie, w ktd-
rej stosowano monakoline, obserwowano redukcje stezenia
LDL-C 0 30%, a u chorych leczonych prawastatyna — o 27%.
Czestos¢ nawrotow dolegliwosci bolowych ze strony miesni
byta niewielka, zblizona w obu grupach (RYR - 5%, prawa-
statyna — 9%)(?.

Wryniki dotychczasowych badan potwierdzaja wysoki pro-
fil bezpieczenstwa monakoliny. Dziatania niepozadane zwy-
kle majg charakter fagodny i pojawiajg si¢ z podobng cze-
stotliwos$cig co w grupach placebo, jednak znane sg opisy
przypadkéw ilustrujgce mozliwo$¢ wystapienia miopatiit®.
Trzeba tez pamigtaé, ze monakolina K moze nasilaé ryzy-
ko powiklan leczenia statynami, w tym zwigkszaé czesto$é
wystepowania miopatii. Nie nalezy zatem stosowac jedno-
czes$nie statyny i monakoliny K.

Naturalne pochodzenie monakoliny jest jej niewatpliwg za-
leta, utrudnieniem natomiast jest brak mozliwoéci standa-
ryzacji dawki, gdy statyne te dostarcza si¢ do organizmu
w produkcie spozywczym - w postaci czerwonego ryzu
drozdzowego. Zawarto$¢ monakoliny K moze by¢ bowiem
istotnie rézna w potrawach przygotowywanych wedlug od-
miennych receptur.

MIEJSCE MONAKOLINY
W AKTUALNYCH WYTYCZNYCH

Potwierdzona w badaniach klinicznych skutecznos¢ monako-
liny K skutkowata umieszczeniem jej w wytycznych ESC/EAS
z 2011 roku oraz w najnowszych wytycznych dotyczacych
leczenia zaburzen lipidowych z 2016 roku - wéréd inter-
wencji majacych na celu redukeje stezen TC i LDL-C®'9.

Do stosowania monakoliny K odnosi si¢ takze najbar-
dziej aktualny i niewatpliwie najwazniejszy polski do-
kument dotyczacy leczenia i diagnozowania dyslipi-
demii, czyli II Deklaracja Sopocka. Jest to stanowisko
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by 5.8 mg/dL (0.15 mmol/L) compared to placebo group.
According to the authors, the effects of monacolin K for-
mulation on the reduction of serum lipid levels were com-
parable to the effects of equipotent doses of simvastatin,
atorvastatin, pravastatin and fluvastatin. The efficacy of mo-
nacolin K formulations was higher compared to nicotinic
acid and fish oil products‘?.

Studies using monacolin K in patients with indications for
lipid-lowering therapy who discontinued statin therapy due
to adverse effects were also conducted. Halbert et al. as-
sessed the efficacy and safety of monacolin in a small group
of 43 patients with hypercholesterolaemia'?. Previous lipid-
lowering therapy using statins was associated with myalgia.
The patients were randomised into two groups: one group
received pravastatin at a dose of 20 mg, the other group re-
ceived 2,400 mg of formulation containing red yeast rice
(both substances were administered twice daily). Outcomes
were assessed after 12 weeks. Reduction in LDL-C levels by
30% was observed in monacolin group, while a 27% reduc-
tion was reported in pravastatin group. Recurrence rate for
muscle pain was only minor, similar in both groups (RYR -
5%, pravastatin — 9%)1%.

Previous studies support the high safety profile of mona-
colin. Adverse effects are usually mild and occur at a simi-
lar frequency as in placebo group, however, case reports de-
scribing possible myopathy are also known®. It should also
be noted that monacolin K may increase the risk of statin
therapy complications, including an increased risk of my-
opathy. Therefore, statin and monacolin should not be used
simultaneously.

The natural origin of monacolin is undoubtedly an advan-
tage, whereas the lack of standardised dosage for this statin
administered in a food product, i.e. in the form of red yeast
rice, seems problematic. This results from the fact that the
content of monacolin K may vary across dishes prepared ac-
cording to different recipes.

THE PLACE OF MONACOLIN
IN THE CURRENT GUIDELINES

As a result of its efficacy confirmed in clinical trials, mona-
colin K was included in 2011 ESC/EAS guidelines as well
as in the latest (2016) guidelines for the treatment of lip-
id disorders - among interventions aimed to reduce TC
and LDL-C levels®'>).

The use of monacolin K was also mentioned in the most
current and undoubtedly most important Polish document
on the treatment and diagnosis of dyslipidemia, i.e. the 27
Declaration of Sopot. This is an expert opinion supported by
Polish Cardiac Society Working Group on Cardiovascular
Pharmacotherapy (Sekcja Farmakoterapii Sercowo-
Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego,
SESN PTK) published in 2014 in “Kardiologia Polska.”
Section 9 of the Declaration reads as follows: “Regardless
of the type of lipid-lowering therapy, in the case of low-
and moderate-risk patients, but also in high cardiovascular
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ekspertow wsparte przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo-
Naczyniowej Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(SFSN PTK) i opublikowane w 2014 roku na famach
»Kardiologii Polskiej”. W 9. punkcie deklaracji napisano:
»Niezaleznie od rodzaju zastosowanej terapii hipolipemi-
zujacej, u 0sob z grupy matego i umiarkowanego ryzy-
ka, a u pacjentéw z niskim wyj$ciowym stezeniem LDL-C
nawet z grupy duzego ryzyka CV, modyfikacja stylu zy-
cia moze by¢ jedyna, a w kazdej innej sytuacji podstawo-
wa interwencja, uzupelniang kolejnymi dziataniami tera-
peutycznymi. Zastosowanie zywnosci funkcjonalnej moze
prowadzi¢ do redukgji stgzenia LDL-C o 10% (margaryny
z fitosterolami i fitostanolami), a przy uZyciu monakoli-
ny, czerwonego sfermentowanego ryzu chinskiego mozna
uzyska¢ redukcje LDL-C 0 20%. Podstawe piramidy mody-
fikacji lipidogramu i interwencji leczniczych w dyslipidemii
stanowia: aktywno$¢ fizyczna i modyfikacja stylu zycia, a jej
wierzcholek — intensywna terapia silnymi statynami, ewen-
tualnie farmakoterapia skojarzona” (ryc. 4)1°.

O CZYM WARTO PAMIETAC,
CZYLI ATORWASTATYNA W WYBRANYCH
BADANIACH KLINICZNYCH

W ostatnich latach atorwastatyna stosowana byla szeroko
w badaniach klinicznych - od tych dotyczacych prewen-
cji pierwotnej az po te odnoszace si¢ do ostrych zespo-
tow wiencowych. Wykazano korzysci plynace z przyjmo-
wania atorwastatyny w przypadku stabilnej choroby
wienicowej, ostrych zespotéw wienicowych, nadcisnienia

Intensywna terapia statyna lub terapia skojarzona
Intensive statin therapy or combination therapy

Leki: statyny
Drugs: statins

Suplementy diety: monakolina
Dietary supplements: monacolin

Zywnos¢ funkcjonalna: fitosterole, fitostanole
Functional food: phytosterols and phytostanols

Aktywnosc fizyczna, dieta, modyfikacja stylu zycia
Physical activity, diet, lifestyle modification

risk patients with low baseline LDL-C levels, lifestyle mod-
ification may be the only and, in any other situation, the ba-
sic intervention, complemented by other therapeutic strate-
gies. The use of functional food may lead to a 10% reduction
in LDL-C levels (margarine with phytosterols and phytosta-
nols), and the use of monacolin, the red yeast rice, may
result in a 20% reduction in LDL-C. The basis of the pyr-
amid for lipid profile modifications and therapeutic inter-
ventions in dyslipidemia is comprised of physical activity
and lifestyle modification, whereas intensive statin therapy
and, if necessary, combination therapy, are placed in the top
of the pyramid” (Fig. 4)1°.

WHAT TO REMEMBER - ATORVASTATIN
IN SELECTED CLINICAL TRIALS

In recent years, atorvastatin has been widely used in clini-
cal trials ranging from primary prevention to studies in pa-
tients with acute coronary syndromes. Benefits of atorvas-
tatin have been demonstrated for stable coronary artery
disease, acute coronary syndromes, hypertension and di-
abetes as well as in the prevention of atherosclerosis.
Furthermore, it was shown that intensive therapy with
high atorvastatin doses is associated with a higher reduc-
tion in inflammatory markers, and its strong pleiotro-
pic properties have direct effects on cardiovascular risk
reduction. Clinical trials with atorvastatin in ischaemic
heart disease usually used maximum doses. In the TNT
trial, LDL-C levels decreased to 77 mg/dL after an aver-
age of 4.9 years, which resulted in a 22% reduction in the

Ryc. 4. Piramida interwencji lipidowych proponowana w II Deklaracji Sopockiej ™
Fig. 4. A pyramid of lipid interventions proposed in the 2" Declaration of Sopot®
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tetniczego i cukrzycy oraz zapobiegania progresji miazdzy-
cy. Ponadto stwierdzono, ze intensywne leczenie wysokimi
dawkami atorwastatyny wiaze si¢ z wieksza redukcja wskaz-
nikéw zapalenia, a jej silne wladciwosci plejotropowe bezpo-
$rednio wplywaja na spadek ryzyka sercowo-naczyniowego.
Badania kliniczne z zastosowaniem atorwastatyny w cho-
robie niedokrwiennej serca najczesciej dotyczyty dawek
maksymalnych. W badaniu TNT stezenie LDL-C po $red-
nio 4,9 roku terapii obnizylo sie do 77 mg/dl, co przynio-
sto 22-procentowa redukcje wystapienia punktu koncowego
(przypadkéw ostrego zespolu wiencowego — o 20%, uda-
réw mozgu - 0 23%)"7). Korzystny efekt stosowania atorwa-
statyny (80 mg) potwierdzono réwniez w badaniu AVERT
u pacjentéw poréwnywanych z chorymi poddawanymi
przezskérnej rewaskularyzacji wienicowej. Skutecznos¢ ator-
wastatyny w zapobieganiu incydentom niedokrwiennym
byta w tym badaniu poréwnywalna ze skuteczno$cig an-
gioplastyki potaczonej z konwencjonalng farmakoterapig'®.
Duze dawki atorwastatyny (do 80 mg) zmniejszaly i opdz-
nialy wystepowanie dolegliwosci dtawicowych w bada-
niu ALLIANCE u os6b z hipercholesterolemig i chorobg
wiencowg!"?. W badaniu MIRACL atorwastatyna w dawce
80 mg na dobe podawana pacjentom przyjetym do szpitala
z powodu ostrych zespotéw wienicowych (pierwsze poda-
nie w ciggu 24-96 godzin od przyjecia i kontynuacja lecze-
nia przez 16 tygodni) o 26% zmniejszala ryzyko wystapienia
ponownego epizodu dlawicy piersiowej wymagajacego ho-
spitalizacji®. Przekonujacego dowodu skutecznoéci weze-
$nie rozpoczetej intensywnej terapii hipolipemizujacej do-
starczylo badanie PROVE IT-TIMI 22. U chorych, ktérzy
w przebiegu ostrego zespotu wienicowego byli poddawa-
ni terapii atorwastatyna w dawce 80 mg, uzyskano 16-pro-
centowg redukcje wystgpienia pierwszorzedowego punktu
koncowego (zgon, zawal serca, udar mézgu, koniecznosé¢
rewaskularyzacji, niestabilna dfawica wymagajaca hospita-
lizacji) w poréwnaniu z osobami leczonymi prawastatyna
w dawce 40 mg@".

Niezwykle wazna role atorwastatyny u pacjentdéw z cu-
krzyca potwierdzono w badaniu CARDS, ktére ze wzgledu
na znamienne réznice migdzy badanymi grupami zakon-
czono 2 lata wezesniej, niz zamierzano. W grupie przyjmu-
jacej atorwastatyne w dawce 10 mg na dobg¢ w poréwnaniu
z grupg otrzymujacg placebo stwierdzono istotnie mniejsze
ryzyko zlozonego punktu koricowego, obejmujacego tacz-
ne wystepowanie ostrego zespotu wiencowego, rewasku-
laryzacji wienicowej lub udaru mézgu®. Badanie CARDS
stato si¢ podstawa do zarejestrowania atorwastatyny przez
FDA w zapobieganiu zawalom serca i udarom mézgu
u 0s6b z cukrzyca typu 2 bez choroby niedokrwienne;j ser-
ca, ale z innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego.
W badaniu ASCOT-LLA, bedacym pierwsza proba klinicz-
ng, w ktdrej opisano korzysci ze stosowania leczenia hipoli-
pemizujacego w prewencji pierwotnej choroby wiencowej,
wykazano 36-procentowy spadek czestoéci wystepowania
zawalu serca niezakornczonego zgonem i zgonu z powodu
choroby wienicowej (pierwszorzedowy punkt koncowy),
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end-point (acute coronary syndrome — by 20%, stroke —
by 23%)"7. The beneficial effects of atorvastatin (80 mg)
were confirmed in the AVERT trial in patients compared
to individuals undergoing transdermal coronary revascu-
larisation. The study showed that the efficacy of atorvastatin
in the prevention of ischaemic events was comparable to the
efficacy of angioplasty combined with conventional phar-
macotherapy'®. High atorvastatin doses (up to 80 mg) re-
duced and delayed the onset of anginal symptoms in the
ALLTANCE trial in hypercholesterolaemic patients with
coronary artery disease!. In the MIRACL trial, atorvas-
tatin administered at a dose of 80 mg per day in patients ad-
mitted to hospital due to acute coronary syndrome (first ad-
ministration within 24-96 hours after admission followed
by therapy continuation for 16 weeks) led to a 26% reduc-
tion in the risk of a recurrent episode of angina pectoris re-
quiring hospitalisation®”. Convincing evidence of the ef-
ficacy of early lipid-lowering therapy was provided by the
PROVE IT-TIMI 22 trial. A 16% reduction in the pri-
mary end-point (death, myocardial infarction, stroke, the
need for revascularisation, unstable angina pectoris requir-
ing hospitalisation) was achieved in patients treated with
80 mg atorvastatin compared to those receiving pravastatin
at a dose of 40 mg®V.

The important role of atorvastatin in patients with diabetes
was confirmed in the CARDS trial, which was completed
two years earlier than planned due to significant differenc-
es between study groups. A significantly reduced risk of the
composite endpoint including a simultaneous occurrence
of acute coronary syndrome, coronary revascularisation
or stroke, was observed in the group receiving atorvastatin
at a dose of 10 mg per day vs. placebo group®. The CARDS
trial became the basis for atorvastatin approval granted by the
FDA for the prevention of myocardial infarction and stroke
in patients with type 2 diabetes with no ischaemic heart dis-
ease, but with other cardiovascular risk factors.

The ASCOT-LLA trial, which was the first clinical trial de-
scribing benefits of lipid-lowering therapy in the prevention
of primary coronary artery disease, demonstrated a 36%
reduction in the incidence of non-fatal myocardial infarc-
tion (primary endpoint), a 27% reduction in the number
of strokes, a 29% decrease in the total number of coronary
events, and a 21% decrease in the total number of compli-
cations and cardiovascular procedures in a group of patients
aged between 40 and 79 years with hypertension and at least
three risk factors, but without coexisting dyslipidemia,
who received atorvastatin (10 mg) vs. placebo group®.
SPARCL was the first and so far the only clinical trial as-
sessing the efficacy of statin therapy in the secondary pre-
vention of stroke. In the study, an 18% reduction in the rel-
ative risk of stroke, including a 22% reduction in the risk
of ischaemic stroke, 26% reduction for transient ischaemic
attack as well as 49% reduction in the risk of non-fatal myo-
cardial infarction and 45% reduction in the risk of any re-
vascularisation were observed after 5 years of atorvastatin
therapy at a dose of 80 mg daily®®.
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27-procentowy redukgje liczby udaréw mozgu, 29-procen-
towe zmniejszenie calkowitej liczby zdarzen wiericowych
oraz 21-procentowy spadek catkowitej liczby powiktan i za-
biegéw sercowo-naczyniowych w grupie pacjentéw w wie-
ku 40-79 lat z nadci$nieniem tetniczym i przynajmniej
trzema czynnikami ryzyka, ale bez wspolistniejacej dyslipi-
demii, przyjmujacych atorwastatyne (10 mg) w poréwnaniu
z grupg otrzymujaca placebo®.

Pierwszym i jak dotad jedynym badaniem klinicznym ocenia-
jacym skutecznos¢ leczenia statynami w profilaktyce wtornej
udaru mézgu bylto badanie SPARCL, w ktérym po 5 latach
terapii atorwastatyna w dawce 80 mg na dobe zaobserwowa-
no spadek ryzyka wzglednego udaru o 18%, w tym udaru nie-
dokrwiennego o 22%, przemijajacego ataku niedokrwienne-
g0 0 26% oraz ryzyka zawalu serca niezakonczonego zgonem
049% i ryzyka jakiejkolwiek rewaskularyzacji o 45%@".
Publikacja tak korzystnych wynikéw badan z zastosowa-
niem atorwastatyny na przetomie stuleci i w pierwszej de-
kadzie XXI wieku spowodowala zakonczenie ery badan sta-
tynowych z uzyciem placebo u pacjentéw z CVD.

MONAKOLINA K1 ATORWASTATYNA
- POTENCJALNE MIEJSCE W TERAPII
HIPOLIPEMIZUJACE)J

Dla kogo monakolina K?

Przytoczone dane pochodzace z randomizowanych ba-
dan klinicznych potwierdzaja skutecznos$¢ stosowania mo-
nakoliny K w celu redukgji st¢zenia cholesterolu we krwi.
Opinia zawarta w o$wiadczeniu Europejskiego Urzedu
ds. Bezpieczeristwa Zywnosci (European Food Safety
Authority, EFSA) dotyczacym monakoliny K w sfermen-
towanym czerwonym ryzu potwierdza, ze wykazano zwig-
zek przyczynowo-skutkowy miedzy spozywaniem monako-
liny K w preparatach ze sfermentowanego czerwonego ryzu
a utrzymaniem prawidtowego stezenia LDL-C we krwi.
W dokumencie tym pojawilo si¢ zalecenie, by osoby doroste
z populacji ogélnej w celu uzyskania deklarowanego dzia-
tania spozywaly dziennie 10 mg monakoliny K pochodza-
cej z preparatow ze sfermentowanego czerwonego ryzu®.
Dostepne dane naukowe potwierdzajg dziatanie hipolipemizu-
jace monakoliny K, ktére pozwala na redukeje stezenia LDL-C
0 10-20% w stosunku do wartosci wyjsciowej w przypadku daw-
ki 10 mg, a nawet o ponad 30% w przypadku dawki 80 mg®®.
Grupe docelowa, w ktdrej mozna wzig¢ pod uwage zastoso-
wanie monakoliny, stanowig pacjenci z grupy niskiego (<1%
w skali SCORE) lub umiarkowanego (1-4% w skali SCORE)
ryzyka sercowo-naczyniowego (tab. 1)®. Terapie monakoli-
ng mozna ewentualnie rozwazy¢ w grupie chorych duzego
ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktérych wyjsciowe steze-
nie LDL-C nie przekracza 100 mg/dl, zwlaszcza gdy osoby
te z roznych wzgledéw nie moga zosta¢ poddane terapii sta-
tyna lub odmawiajg jej rozpoczecia. Badania Halberta i wsp.
wskazujg, ze rowniez chorzy z mialgig postatynowa bardzo
dobrze tolerujg leczenie wyciggiem z czerwonych drozdzy!'?.
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Publication of such favourable results of studies using ator-
vastatin at the turn of the centuries and the first decade
of the twenty-first century ended the era of statin studies
using placebo in patients with CVD.

MONACOLIN K AND ATORVASTATIN
- THEIR POTENTIAL PLACE
IN LIPID-LOWERING THERAPY

Monacolin K - for whom?

The cited data from randomised clinical trials confirm the ef-
ficacy of monacolin K in reducing serum cholesterol levels.
The opinion in the statement of the European Food Safety
Authority (EFSA) on monacolin K contained in red ferment-
ed rice confirms the causal relationship between consump-
tion of monacolin K contained in fermented red rice products
and maintaining normal blood LDL-C levels. The document
contains a recommendation, according to which adults from
the general population should consume 10 mg of monacolin K
contained in fermented red rice formulations daily to achieve
the declared effects®. The available scientific data confirm the
lipid-lowering effects of monacolin K, which allow for a 10-20%
reduction in LDL-C levels relative to baseline for a dose
of 10 mg, and even over 30% reduction for a dose of 80 mg*.
The target group, which may be considered for mona-
colin therapy, includes low (SCORE <1%) and moder-
ate cardiovascular risk (SCORE 1-4%) patients (Tab. 1)®.
Finally, monacolin therapy may be considered in high car-
diovascular risk patients with baseline LDL-C levels not
greater than 100 mg/dL, particularly those who for some
reason cannot receive or refuse statin therapy. Halbert ef al.
demonstrated that red yeast extract is well-tolerated by pa-
tients with statin-induced myalgia®?.

Atorvastatin - for whom?

Despite a positive tendency in both the increasing share
in the market and the high frequency of using strong
statins, less potent statins still make up for as much as 31%
of prescribed lipid-lowering agents. However, the increas-
ing trend for most potent statins will continue and it may
be even said that in a few year’s time the Polish “market
of statins” will be entirely dominated by atorvastatin and ro-
suvastatin. This is a very positive phenomenon as only these
two statins can ensure lipid profile normalisation in most
individuals with dyslipidemia, thus safely correcting the
cardiovascular risk, which may have significant effects on
the length and quality of life in many patients.

It seems reasonable and logical that atorvastatin should re-
place the less potent simvastatin, especially given the neg-
ative recommendation for high simvastatin doses (80 mg).
When target LDL-C levels are not reached using simvastatin
dose of 40 mg, a switch to a more potent molecule is an
alternative. Atorvastatin 40 mg or rosuvastatin 10-20 mg
is an equivalent of simvastatin 80 mg.
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Dla kogo atorwastatyna?

Chociaz w ostatnich latach wystepuje korzystna tendencja
do wzrostu udzialu w rynku i czestosci stosowania silnych
statyn, to nadal az 31% przepisywanych lekéw hipolipemi-
zujacych stanowia slabiej dzialajace statyny. Trend wzro-
stowy dotyczacy najsilniejszych statyn bedzie jednak trwaé
i mozna $mialo stwierdzi¢, ze za kilka lat ,,rynek statyn”
w Polsce bedzie w calo$ci opanowany przez atorwastatyne
i rosuwastatyne. Jest to zjawisko niezwykle korzystne, gdyz
tylko te dwie statyny moga zapewni¢ normalizacje lipido-
gramu u wiekszo$ci os6b z dyslipidemia, w bezpieczny spo-
sOb korygujac ryzyko sercowo-naczyniowe, co moze miec¢
istotny wplyw na dlugos¢ i jakos¢ zycia licznych chorych.
Wydaje sie uzasadnione i logiczne, by atorwastatyna zaste-
powala stabsza simwastatyne — szczegolnie z uwagi na nega-
tywna rekomendacje dla stosowania wysokich dawek sim-
wastatyny (80 mg). Gdy przy dawce simwastatyny 40 mg nie
udaje sie osiagna¢ docelowych wartoséci LDL-C, alternatywe
stanowi zamiana leku na molekule o silniejszym dziataniu.
Odpowiednikiem 80 mg simwastatyny jest atorwastatyna
w dawce 40 mg lub rosuwastatyna w dawce 10-20 mg.
Doniesienia z prob klinicznych PLANET Ii PLANET II
zréznicowaly statyny pod wzgledem ochronnego wptywu
na nerki: atorwastatyna w dawce dobowej 80 mg dziala-
ta korzystniej na czynno$¢ nerek niz poréwnywana rosu-
wastatyna w dawce 40 mg®. Ponadto w innym badaniu -
randomizowanym, prospektywnym, spetniajagcym kryteria
head-to-head (poréwnanie ,lek do leku” w obrebie tej samej
grupy), wykonanym metodg podwdjnie zaslepionej proby
- w ktérym poréwnywano stosowanie 40 mg rosuwastaty-
ny i 80 mg atorwastatyny (badanie SATURN), zaobserwo-
wano ponad dwukrotnie wiecej przypadkéw biatkomoczu

Reports from PLANET I and PLANET 11 trials differentiat-
ed statins in terms of their protective effects on the kidneys:
atorvastatin at 80 mg is more beneficial for the renal func-
tion compared to rosuvastatin at 40 mg®”. Furthermore,
in another study - a randomized, prospective, head-to-
head, double-blind trial comparing 40 mg rosuvastatin
and 80 mg atorvastatin (SATURN), more than twice as
many cases of proteinuria were observed among patients
receiving rosuvastatin compared with those on atorvastatin
(3.8% vs. 1.7%)®.

The above facts derived from randomised studies seem
to favour atorvastatin as a kidney-friendly statin, especial-
ly since rosuvastatin may impair renal function and is con-
traindicated in renal failure with creatinine clearance be-
low 30 mL/min/1.73 m? as well as in patients on dialysis.
Nevertheless, we should remember about the risk of sim-
plification of many phenomena that accompany the ad-
ministration of statins as well as bear in mind that simi-
lar statements are not set forth expressis verbis in the 2016
guidelines on dyslipidemia.

Achieving target LDL-C levels using a statin, which
guarantees or at least allows to get closer to this result,
is the ultimate goal, as clearly highlighted in the cur-
rent European Guidance Document on the management
in dyslipidemia. Furthermore, the division into primary
and secondary prevention is relatively clearly abandoned,
replacing these two terms with the distinction of pa-
tients at very high or high cardiovascular risk. However,
with the excellent evidence-based medicine, we could at-
tempt at atorvastatin positioning and defining the target
groups of patients.

The potential indications for the inclusion of monacolin K
and atorvastatin are presented in Tab. 2. The place of both

(SCORE 1-4%)

Monakolina Atorwastatyna
Monacolin Atorvastatin
Pacjenci z grupy niskiego ryzyka sercowo-naczyniowego Prewencja pierwotna
(<1% w skali SCORE) Primary prevention
Low cardiovascular risk patients ASCOT-LLA
(SCORE <1%)
Pacjenci z grupy umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego Prewencja wtérna
(1-4% w skali SCORE) (stabilna choroba wiericowa, zawat serca, udar mozqu)
Moderate cardiovascular risk patients Secondary prevention

(stable coronary artery disease, myocardial infarction, stroke)
ACCESS, ALLIANCE, ARBITER, ARMYDA-ACS, ARMYDA-RECAPTURE, AVERT,
ESTABLISH, MIRACL, PROVE IT-TIMI 22, REVERSAL, SPARCL, TNT

Pacjenci z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego, u ktérych wyjsciowe
stezenie LDL-C nie przekracza 100 mg/dl, zwlaszcza gdy nie moga podjac
lub odmawiajg terapii statyng
High cardiovascular risk patients with baseline LDL-C levels not greater than 100 mg/dl,
particularly if cannot receive or refuse statin therapy

Pacjenci z niewydolnoscia nerek
Patients with renal failure
PLANET I, PLANET II, SATURN

Mialgia postatynowa
Statin-induced myalgia

Zespdt metaboliczny
Metabolic syndrome
COMETS

Cukrzyca
Diabetes
ASSET, CARDS, TNT

Tab. 2. Potencjalne wskazania do stosowania monakoliny i atorwastatyny w praktyce klinicznej
Tab. 2. Potential indications for monacolin and atorvastatin in clinical practice
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Catkowite ryzyko Stezenie LDL-C
sercowo-naczyniowe LDL-C levels
ol (ffo"f) s <70 mg/di 70 - <100 mg/dI 100 - <155 mg/dl 155 - <190 mg/dl 2190 mg/d|
ot f”’(sfg(%“ arvis <1,8mmol/l 1,8 - <2,5mmol/I 2,5 - <4,0 mmol/| 4,0 - <4,9 mmol/| 24,9 mmol/I
<1% Bez interwencji Bez interwencji
’ No intervention No intervention

>1%i <5%

>1% and <5%
>5%i<10%
>59% and <10%

>10%

Tab. 3. Potencjalne miejsce monakoliny K i atorwastatyny w terapii dyslipidemii w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego oszaco-
wanego wedtug SCORE i stgzenia cholesterolu frakcji LDL®

Tab. 3. The potential place of monacolin K and atorvastatin in the treatment of dyslipidemia depending on the cardiovascular risk estimat-
ed based on SCORE and LDL cholesterol levels®

u chorych leczonych rosuwastatyng niz u tych przyjmuja- these substances in the treatment of dyslipidemia is also
cych atorwastatyne (3,8% vs 1,7%)@. shown in Tab. 3 and Fig. 5, which shows their potential use
Powyzsze fakty, zaczerpnigte z randomizowanych badan, wy- at each level of lipid disorders in the context of continuous
daja sie sprzyja¢ atorwastatynie jako ,,nerkoprzyjazne;” statynie, cardiovascular events.

tym bardziej Ze rosuwastatyna moze uposledza¢ funkcje nerek

i jest przeciwwskazana w niewydolnosci nerek przy klirensie Conflict of interest

kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m? a takze u pacjentow The author received lecture honoraria and participated in the adviso-
dializowanych. Trzeba wszakze pamieta¢ o ryzyku uproszcze- ry board of the following manufacturers of lipid-lowering drugs: EGIS,
nia wielu zjawisk towarzyszacych podawaniu tych statyn oraz KRKA, MSD, MYLAN, SANDOZ, SANOFL.

mie¢ na uwadze, iz podobne sformutowania nie padaja expres-

sis verbis w wytycznych dotyczacych dyslipidemii z 2016 roku.

Stabilna choroba wiericowa
Stable coronary artery disease

Zawat serca
Myocardial infarction

Cukrzyca
Diabetes

Miopatia postatynowa -
Statin-induced myopathy

Udar mézgu
Stroke

Przewlekta choroba nerek
Chronic kidney disease

Blaszka miazdzycowa, istotna hipercholesterolemia
Atherosclerotic plaque, significant hypercholesterolaemia
Duze ryzyko sercowo-naczyniowe

przy LDL-C <100 mg/dl, szczeg6lnie w przypadku

przeciwwskazan do terapii statyna lub odmowy jej  Niskie i umiarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe,

stosowania nieznaczna hipercholesterolemia
High cardiovascular risk with LDI-C <100 mg/dl, Low-to-moderate cardiovascular risk, unknown
particularly if statin therapy is contraindicated or refused hypercholesterolaemia

Ryc. 5. Mozliwe zastosowanie monakoliny K i atorwastatyny na kazdym poziomie zaburzen lipidowych w kontekscie kontinuum zdarzern
sercowo-naczyniowych
Fig. 5. Possible use of monacolin K and atorvastatin at each level of lipid disorders in the context of continuous cardiovascular events 91
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Nadrzednym celem, co dobitnie podkreslono w obowig-
zujacym europejskim dokumencie na temat postepowania
w dyslipidemi, jest uzyskanie docelowego stezenia LDL-C
przy uzyciu statyny, ktora taki wynik gwarantuje lub po-
zwala si¢ do niego zblizy¢. Ponadto dos¢ zdecydowanie
odchodzi si¢ od podzialu na prewencje pierwotna i wtor-
ng, zastepujac te okreslenia wyrédznieniem chorych z grupy
bardzo duzego badz duzego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Jednakze majac do dyspozycji doskonale dowody EBM
(evidence-based medicine, medycyna oparta na dowodach),
mozna byloby pokusi¢ sie o prébe pozycjonowania atorwa-
statyny i zdefiniowa¢ docelowe grupy pacjentow.
Potencjalne wskazania do wiaczenia monakoliny K i ator-
wastatyny przedstawiono w tab. 2. Miejsce obu substan-
cji w terapii dyslipidemii zaprezentowano réwniez w tab. 3
oraz naryc. 5, ukazujacej ich mozliwe zastosowanie na kaz-
dym poziomie zaburzen lipidowych w kontek$cie kontinu-
um zdarzen sercowo-naczyniowych.
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