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Rola monakoliny w terapii dyslipidemii
The role of monacolin in the treatment of dyslipidaemia
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Streszczenie Dyslipidemia jest jednym z gtéwnych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Zgodnie
z aktualnymi danymi epidemiologicznymi zbyt wysokie stezenie cholesterolu we krwi wystepuje w Polsce u 64% kobiet oraz
70% mezczyzn w wieku 20 i wiecej lat. W grupach pacjentdéw z wysokim i bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
oraz wysokimi warto$ciami stezenia cholesterolu frakgji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) leczeniem z wyboru sg statyny.
Na drugim koncu spektrum znajduje si¢ grupa pacjentéw z niskim lub umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym i niskimi
lub posrednimi stezeniami cholesterolu frakeji LDL, ktéra powinna by¢ objeta dobrze zaplanowang i odpowiednio dostosowana
terapig obejmujaca zmiang stylu zycia i - jedli to wskazane - leczenie farmakologiczne. W tej sytuacji aktualne wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego daja mozliwo$¢ wykorzystania nutraceutyku — monakoliny, bedacej naturalng
statyna (identyczng pod wzgledem chemicznym z lowastatyng). Monakolina wystepuje w czerwonym ryzu drozdzowym, a jej
dzialanie opiera si¢ na znanym mechanizmie hamowania reduktazy HMG-CoA, enzymu kluczowego w endogennej syntezie
cholesterolu. Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa monakoliny pochodzg z wielu badan klinicznych, ktore wykazaty
istotny spadek stezen triglicerydéw, cholesterolu calkowitego i cholesterolu frakeji LDL, co przektadalo si¢ na redukgje liczby
incydentéw sercowo-naczyniowych. W przeprowadzonych badaniach nie stwierdzono istotnych dzialan niepozadanych.
Monakolina moze by¢ skutecznym farmaceutykiem w walce z dyslipidemia w powigkszajacej sie grupie pacjentéw (relatywnie
mtodych) z niskim i posrednim wyjéciowym ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz niskimi i posrednimi warto$ciami stezenia
cholesterolu frakeji LDL, bez jednoczesnych wskazan do stosowania statyny. Niniejsze opracowanie podsumowuje aktualng
wiedze dotyczaca skutecznosci, bezpieczenistwa i potencjalnych wskazan do stosowania monakoliny w terapii dyslipidemii.

Stowa kluczowe: miazdzyca, karta ryzyka SCORE, choroba uktadu sercowo-naczyniowego, statyna, nutraceutyk

AbSUa ct Dyslipidaemia is one of the major modifiable risk factors for cardiovascular diseases. According to the current epidemiological
data, excessively high serum cholesterol levels are found in 64% of women and 70% of men aged >20 years in Poland. Statins
are the treatment of choice in patients with high-to-very high cardiovascular risk and high low-density lipoprotein (LDL)
cholesterol levels. At the other end of the spectrum, there is a group of patients with low-to-moderate cardiovascular risk and
low or moderate LDL cholesterol levels, who should be put on well-planned and appropriately adjusted therapy involving
lifestyle modification and, if needed, pharmacotherapy. In such cases, the current guidelines of the European Society of
Cardiology make it possible to use monacolin, a nutraceutical which is a natural statin (chemically identical to lovastatin).
Monacolin is found in red yeast rice and its action is based on the known mechanism of inhibition of HMG-CoA reductase,
a key enzyme in endogenous cholesterol synthesis. Data on the efficacy and safety of monacolin come from many clinical
trials showing a significant decrease in triglycerides, total and LDL cholesterol, resulting in a reduced number of cardiovascular
events in the absence of significant adverse effects. Monacolin is likely to become an effective pharmaceutical to combat
dyslipidaemia in the growing group of (relatively young) patients with low-to-moderate baseline cardiovascular risk and low-
to-moderate LDL cholesterol levels, without concomitant indications for statins. This paper summarises the current
knowledge on the efficacy, safety and potential indications for the use of monacolin in the treatment of dyslipidaemia.

Keywords: atherosclerosis, SCORE risk chart, cardiovascular disease, statin, nutraceutical

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives License
(CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.

221



222

Krzysztof Ozierariski, Marcin Grabowski

WPROWADZENIE

zrost Sredniej dlugosci Zycia, obserwowany szcze-
Wg(’)lnie w panistwach wysoko rozwinietych, w po-

taczeniu z zachodzacymi w ostatnich dekadach
zmianami socjoekonomicznymi i dotyczacymi stylu zy-
cia, zwiekszyt role kontroli gospodarki lipidowej, z wyszcze-
golnieniem cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci
(low-density lipoprotein, LDL), w zmniejszeniu ryzyka serco-
wo-naczyniowego. Role te potwierdzaja badania epidemiolo-
giczne"?, kontrolowane badania interwencyjne redukujace
stezenia cholesterolu frakeji LDL® i badania randomizowane®.
Dyslipidemia to wcigz ogromny problem w Polsce. Jak wyni-
ka z badania WOBASZ II, zbyt wysokie st¢zenie cholesterolu
we krwi (powyzej 190 mg/dl) wystepuje w Polsce u 64% kobiet
oraz 70% mezczyzn w wieku 20 i wiecej lat™2.
Jednoczesnie w ciggu ostatnich kilku lat pojawilo si¢ wiele
badan, ktére poglebily nasze rozumienie patofizjologicznej
roli cholesterolu frakcji LDL jako kluczowego czynnika ini-
cjujacego aterogeneze, wspolnie z innymi apolipoproteina-
mi B bogatymi w cholesterol, ktére akumulujg si¢ w $cianach
tetnic podatnych na powstanie blaszki miazdzycowe;j®.
Te zmiany znajduja swoje odzwierciedlenie takze w wytycz-
nych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (European
Society of Cardiology, ESC) stworzonych we wspotpra-
cy z Europejskim Towarzystwem Badan nad Miazdzyca
(European Atherosclerosis Society, EAS) z 2019 roku® oraz
w poprzedzajacej je o kilka miesigcy III Deklaracji Sopockiej -
interdyscyplinarnym stanowisku grupy ekspertéw wspartym
przez Sekcje Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej (SFSN)
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego?.
Opierajac si¢ na wynikach najnowszych badan, wytyczne
ESC/EAS zalecaja obecnie bardziej restrykcyjna kontrole go-
spodarki lipidowej niz wcze$niej, ze szczegélnym uwzgled-
nieniem frakgji cholesterolu LDL, ktéra jest wykorzystywana
zaréwno pierwotnie — jako norma lipidowa/wartos¢ docelo-
wa, jak 1 wtérnie - jako cel terapeutyczny. Autorzy tych re-
komendacji proponujg takze indywidualizacje strategii dzia-
tania poprzez obieranie réznych celéw terapeutycznych
w zalezno$ci od kategorii ryzyka na podstawie karty ryzyka

. Il Deklaracja
Kategoria ryzyka Sopocka ESC/EAS 2019
Dla oséb z drugim incydentem
) ) <35mg/dl Sercowo-naczyniowym w ciagu
Ekstremalnie wysokie (<0,9mmol/l) | 2latod pierwszego <40 mg/dl
(<1 mmol/l)
. <55mg/d| <55 mg/dl
Bardzowysolde | ( 1 4 mmol) (<1,4mmol/)
i <70 mg/dI <70 mg/dl
Wysokie (<1,8mmol/) (<1,8mmol/)
. <100 mg/d| <100 mg/d|
Umiarkowane | 25 ¢ mmol/) (<2,6 mmol/l)
Niskie <115 mg/dl <115 mg/d|
(<3,0 mmol/l) (<3,0 mmol/l)

Tab. 1. Docelowe stezenia terapeutyczne cholesterolu frakcji LDL we-
dlug kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego
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SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) i wyjsciowe-
go stezenia cholesterolu frakcji LDL, podobnie do schematu
przedstawionego w III Deklaracji Sopockiej (tab. 1).
Wstepna oceng 10-letniego calkowitego ryzyka pierwszego
$miertelnego incydentu o etiologii miazdzycowej (w tym za-
watu serca, udaru mézgu lub innego incydentu uposledzenia
droznosci tetnic, wlacznie z nagtym zgonem sercowym) u os6b
po 40. roku zycia bez potwierdzonej choroby ukladu sercowo-
-naczyniowego (cardiovascular disease, CVD) przeprowadza
sie za pomoca karty SCORE. Skala SCORE zostala opracowa-
na dla réznych populacji na podstawie wyliczen przy uwzgled-
nieniu specyfiki lokalnej. Dostepna jest rowniez w wersji do-
stosowanej dla populacji polskiej (tzw. Pol-SCORE), ktéra
stanowi populacje wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Na podstawie karty SCORE pacjentéw kwalifikuje si¢ do gru-
py niskiego (<5%), posredniego (5-9%) lub wysokiego ryzyka
(=10%). Szacowane calkowite ryzyko incydentu sercowo-na-
czyniowego (zakonczonego oraz niezakonczonego zgonem)
jest mniej wigcej 3 razy wyzsze niz ryzyko zgonu sercowo-na-
czyniowego wyliczane na podstawie karty SCORE. Natomiast
pacjentow z juz rozpoznana CVD nie ocenia si¢ za pomoca
karty SCORE, poniewaz ich ryzyko zgonu od razu kwalifi-
kowane jest jako bardzo wysokie (tab. 2)®?).

W grupach pacjentéw z wysokim i bardzo wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym i wysokimi wartosciami steze-
nia cholesterolu frakeji LDL oraz w prewencji wtérnej u pa-
cjentow z rozpoznang i udowodniong miazdzycy zaleca sie
zintensyfikowane leczenie hipolipemizujace z zastosowaniem
najwyzszej zalecanej i tolerowanej dawki statyny. Na drugim
koncu spektrum znajduje si¢ grupa pacjentéw z niskim lub
umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym i niski-
mi lub posrednimi stezeniami cholesterolu frakcji LDL, kt6-
ra powinna by¢ objeta dobrze zaplanowang i odpowiednio

Poziom ryzyka Czynnik ryzyka

« SCORE >10%

« Udokumentowana choroba uktadu sercowo-naczyniowego
(przebyty zawat serca, ostry zespét wiericowy,
rewaskularyzacja wiericowa lub tetnic obwodowych,
udar lub przemijajacy atak niedokrwienny, tetniak aorty,
choroba tetnic obwodowych, blaszka miazdzycowa
w tetnicy wiericowej lub tetnicy szyjnej)

« Cukrzyca z uszkodzeniem narzadowym (biatkomocz lub
powazny czynnik ryzyka, taki jak palenie tytoniu, znaczace
nadcisnienie tetnicze lub znaczaca hipercholesterolemia)

« Przewlekta choroba nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?)

« SCORE 5-9%

- Przewlekta choroba nerek (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)

« Cukrzyca (inne czynniki ryzyka na niskim lub
umiarkowanym poziomie i z wytaczeniem miodych osdb
z cukrzyca typu 1)

- Inaczaco nasilony pojedynczy czynnik ryzyka, szczegdlnie
stezenie cholesterolu (>8 mmol/l) lub ci$nienie tetnicze
(=180/110 mm Hg)

Umiarkowane | SCORE 1-4%
Niskie SCORE <1%
GFR - glomerular filtration rate, wskaznik przesaczania ktehuszkowego.

Bardzo
wysokie

Wysokie

Tab. 2. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego. Opracowano na
podstawie®

PEDIATR MED RODZ Vol. 17 No. 3, p. 221-226




Rola monakoliny w terapii dyslipidemii

Catkowite Nieleczone stezenia cholesterolu frakji LDL
.| ryzyko sercowo-
Prewencja -naczyniowe <1,4mmol/l | 1,4-<1,8mmol/l | 1,8 -<2,6 mmol/l| 2,6-<3,0mmol/l | 3,0-<4,9mmol/l | >4,9mmol/l
(SCORE) (%) (<55mg/dl) | (55-<70mg/dl) | (70 - <100 mg/dl) | (100 - <116 mg/dl) | (116 - <190 mg/dl) | (=190 mg/dl)
Imiana stylu zycia,
Poradnictwo Poradnictwo Poradnictwo Poradnictwo rozwaz dodanie leku, Zmiana stylu
<l, o d o d | d 0| jesliniekontrol 2y
niskie ryzyko dotyczace stylu otyczace stylu otyczace stylu otyczace stylu jesliniekontrolowane Zyciaoraz
zycia zycia zycia zycia stezenie cholesterolu BSE[{iEIEE ]
frakgji LDL
Klase®/Poziom I la/A la/A
Imianastyluzycia, | Zmiana stylu zycia,
0d>1-<5 Poradnictwo Poradnictwo Poradnictwo rozwaz dodanie leku, | rozwaz dodanie leku, Zmiana stylu
lub dotyczace stylu dotyczace stylu (s[RI jesli niekontrolowane | jedli niekontrolowane Zycia oraz
umiarkowane ryzyko 7ycia Zycia 7ycia stezenie cholesterolu | stezenie cholesterolu BSSEI{HEIGIEENIE]
frakeji LDL frakji LDL
Klasa®/Poziom? lla/A lla/A
Zmiana stylu
Pierwotna Zycia, rozwaz
0d=5-<10 Poradnictwo Poradnictwo dodanie leku, jesli " o ] - Zmiana stylu
lub dotyczace stylu dotyczace stylu niekontrolowane oZr;nZI?:r?nsatKLligr);q?a ozr;nzl?:r;:nsﬂl)lgryau?a Zycia oraz
duze ryzyko 7ycia Zycia stezenie P P farmakoterapia
cholesterolu frakji
LDL
Klase®/Poziom la/A la/A la/A
Imiana stylu
>10 Zycia, rozwaz
lub Poradnictwo dodanie leku, jesli . — . o . . Zmiana stylu
; " ! Imianastyluzycia ~ Zmiana stylu zycia Zmiana stylu zycia -
bardzo duze ryzyko BRCOITEZICEII niekontrolowane : : A Zycia oraz
ze wagledu na ycia Stezenie oraz farmakoterapia  oraz farmakoterapia  oraz farmakoterapia farmakoterapia
czynniki ryzyka cholesterolu frakji
LDL
shuzon? |1 o
Zmiana stylu
Zycia, rozwaz
dodanie ]
Bardzo leku, jesli Imianastyluzycdia  Zmianastyluzycia ~ Zmiana stylu zycia Imiana stylu zycia Zrzmgir;aosrtayélu
Wtérna duze ryzyko NEGNWOWIENY oraz farmakoterapia oraz farmakoterapia  oraz farmakoterapia  oraz farmakoterapia farrgakoterapia
stezenie
cholesterolu
frakgji LDL
Klasa®/Poziom® lla/A | I/A I/A I/A I/A I/A

SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation.
?Klasa (sita) zalecenia.
b Stopieri wiarygodnosci danych (poziom dowodu).

Tab. 3. Strategie terapeutyczne w zaleznosci od stezenia cholesterolu frakcji LDL oraz kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego. Czerwong linig ozna-
czono proponowang grupe pacjentow, u ktérych warto rozwazy¢ wlgczenie terapii monakoling. Na podstawie®

dostosowang terapig obejmujacg zmiane stylu zycia i — jesli
to wskazane - leczenie farmakologiczne (tab. 3)®.

Ta druga grupa jest szczegdlnie istotna w kontekscie znacz-
nego wydluzenia spodziewanej diugosci zZycia w ostatnich
dekadach. Przy odpowiednio wysokiej dlugosci zycia nawet
niewielkie odchylenia w lipidogramie, jesli sa nieleczone,
doprowadza do wystapienia objawéw klinicznych zwigza-
nych ze zmianami miazdzycowymi”. Mozna temu zapo-
biec poprzez wczesne wdrozenie zmian dotyczacych stylu
zycia i/lub terapii hipolipemizujacej. Unaocznia to potrze-
be leczenia takze pacjentéw z niskimi i po$rednimi warto-
$ciami stezenia cholesterolu frakcji LDL.

Jednocze$nie badania wykazujace zwiazek przyczynowo-skut-
kowy pomiedzy stezeniem cholesterolu a nasileniem zmian
miazdzycowych i powigzanymi z tym objawami klinicznymi
nie wskazujg na punkt odciecia, od ktérego ta bezposrednia,
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pozytywna korelacja staje si¢ niewykrywalna™?. Oznacza to,
ze wbrew powszechnym przekonaniom i intuicjom wielu kli-
nicystéw kazdy spadek stezenia cholesterolu frakcji LDL, nawet
w obrebie niskich warto$ci, powoduje pozytywne efekty w po-
staci zmniejszenia ryzyka CVD. Najnowsze badania potwier-
dzaja, ze korelacja miedzy stezeniem cholesterolu frakeji LDL
aryzykiem CVD przybiera ksztatt krzywej monotonicznej, a nie
krzywej w ksztalcie ,,U” lub ,,J”, obserwowanej w przypadku wie-
lu innych parametréw (np. czesto$¢ rytmu serca)>13).

W $wietle tych badan istotne jest pojawienie si¢ bardzo licznej
grupy pacjentéw z niskim lub umiarkowanym ryzykiem wyra-
zonym w skali SCORE oraz podwyzszonym (w stopniu niskim
lub poérednim) stezeniem cholesterolu frakcji LDL, ktéra jedno-
cze$nie nie kwalifikuje sie do leczenia statynami. Grupa ta po-
winna by¢ jednak objeta zaplanowanym skutecznym leczeniem
dtugoterminowym, w my$l zasady the lower the better.

DOI: 10.15557/PiMR.2021.0034

223



224

Krzysztof Ozierariski, Marcin Grabowski

Wielkos¢ efektu | Poziom dowodu
Interwencje dotyczace stylu zycia w celu zmniejszenia stezen
cholesterolu catkowitego i cholesterolu frakji LDL
Imniejszenie spozycia ttuszczéw trans +++ A
Zmniejszenie spozycia thuszczéw
nasyconych it A
Zwiekszenie spozycia btonnika ++ A
Spozywanie zywnosci funkcjonalnej - A
wzbogaconej fitosterolami
Stosowanie suplementow
zawierajacych czerwony S A
fermentowany ryz
Imniejszenie nadmiernej masy ciata ++ A
Imniejszenie spozycia cholesterolu +
Zwigkszenie zwyktej aktywnosci n B
fizyaznej
Spozywanie produktéw zawierajacych 4 B
biatko sojowe -

Tab. 4. Wplyw poszczegdlnych zmian stylu Zycia na stezenie lipidéw.
Opracowano na podstawie>®*)

Nalezy oczywiscie pamietad, ze u podloza kazdej interwencji

leza zmiana stylu zycia i aktywno$¢ fizyczna, jednak moze si¢

to okaza¢ niewystarczajace (w tab. 4 przedstawiono wplyw po-

szczegolnych zmian stylu Zycia na stezenie lipidéw). Dlatego

istotne znaczenie ma znalezienie terapeutyku, ktéry bedzie od-

powiadat na potrzeby tej konkretnej, szerokiej grupy pacjentow.

Powinien si¢ on charakteryzowacé:

1. udowodniong skutecznoscia;

2. brakiem istotnych dziatan niepozadanych;

3. dlugoterminowym bezpieczenistwem stosowania;

4. optymalnymi wilasciwosciami farmakokinetycznymi
i farmakodynamicznymi.

Wedlug wytycznych wydanych w 2019 roku przez ESC/EAS

monakolina jest substancja, ktdra moze by¢ zastosowana

z sukcesem w przypadku opisanej powyzej grupy pacjentéw.

MONAKOLINA - POCHODZENIE
I WLASCIWOSCI

Monakolina — nutraceutyk zawarty w czerwonym ryzu drozdzo-
wym - mimo Ze jest obecna na rynku od stosunkowo krotkiego
czasu, ma dtugg historie stosowania w Chinach, czego dowodzi
jej uzywanie udokumentowane juz w 800 roku naszej ery pod-
czas panowania dynastii Tang. Monakolina byta wykorzystywa-
na gléwnie do produkeji wina, jako srodek zwiekszajacy walory
smakowe zywnosci, ale tez w celach medycznych.

W procesie fermentacji czerwonego ryzu drozdzowego (red yeast
rice, RYR) powstaje grupa czasteczek, sposrod ktérych 70-83%
stanowi monakolina K w dwoch formach - laktonowej, ozna-
czanej tradycyjnie literg K, i kwasowej z otwartym pierécieniem,
oznaczanej jako monakolina Ka. Obie formy ulegaja in vivo prze-
mianom w obu kierunkach. Monakolina pod wzgledem che-
micznym jest identyczna z lowastatyna, a jej dzialanie opiera si¢
naznanym juz mechanizmie hamowania reduktazy HMG-CoA,
enzymu kluczowego w endogennej syntezie cholesterolu. Z tego
powodu jest tez czasem okreslana mianem naturalnej statyny.

DOI: 10.15557/PiMR.2021.0034

W poréwnaniu z czysta/syntetyczng lowastatyng monako-
lina K wykazuje wyzsza biodostepnos¢, w zwiazku z tym jej
efektywno$c¢ jest wieksza®.

Efekty dzialania monakoliny zostaly ocenione w wie-
lu badaniach klinicznych, ale nalezy zachowa¢ ostroznoé¢
w interpretacji ich wynikéw ze wzgledu na uzycie w bada-
niach réznych postaci farmaceutyku (czysta monakolina K
w odniesieniu do ekstraktu RYR) oraz dodatek suplemen-
tow i substancji dodatkowych, takich jak koenzym Q10,
L-arginina czy kwas askorbinowy.

BADANIA NAD MONAKOLINA

Najwieksze randomizowane, prowadzone metoda pojedynczej
$lepej proby badanie wykonane w Chinach, z obserwacjg 4-let-
nig, obejmowalo 1445 pacjentéw poddanych leczeniu ekstrak-
tem RYR o nazwie xuezhikang, w ktorym srednia zawarto$¢
monakoliny jest szacowana na 2,5-3,2 mg(®'%. Badanie wyka-
zato spadek wartosci stezen trigliceryddw i cholesterolu frakcji
LDL o odpowiednio 12,1% i 17,7%, skutkujacy istotnym zmniej-
szeniem czestosci zdarzen wieicowych, zgonu w ich przebiegu
i $miertelnoéci z jakiejkolwiek przyczyny o odpowiednio 36,9%,
31% i 32,9%. Warto jednak zauwazy¢, ze do badania zakwalifi-
kowano pacjentéw w wieku 65-75 lat z CVD, dane te nie dajg
sie wiec bezposrednio przenie$¢ na populacje mtodszych oséb,
z posrednim ryzykiem w skali SCORE, ktéra mogtlaby by¢ leczo-
na monakoling. Réwniez dawka zastosowana w tym randomi-
zowanym badaniu klinicznym nie jest optymalna.

W chinskim badaniu stwierdzono takze istotnie nizsze ryzy-
ko zgonu z powodu nowotworu wéréd pacjentéw przyjmuja-
cych ekstrakt RYR. Odpowiadajacy za to mechanizm nie zo-
stal poznany, cho¢ wiadomo, ze ankaflawina — zwigzek zawarty
w RYR - jest toksyczny dla nowotworowych linii komorko-
wych HepG2 i A549"7). W badaniu tym po raz pierwszy wy-
kazano takie dziatanie monakoliny, jednak obecnie istnieje juz
wieksza liczba prac naukowych sugerujacych wplyw statyn na
zmniejszenie $miertelnosci w przebiegu choroby nowotworo-
wej, co zbadala i podsumowata metaanaliza z 2018 roku®®.
W innym, wieloos$rodkowym, kontrolowanym placebo rando-
mizowanym badaniu klinicznym poréwnywano skuteczno$¢
monakoliny K w dawce 10 mg w potgczeniu z koenzymem Q10
w dawce 30 mg w grupie pacjentéw z zespolem metabolicznym
o medianie wieku wynoszacej 57 lat, bez przebytej CVD. W ba-
daniu tym stwierdzono skuteczno$¢ stosowanej terapii w zakresie
obnizenia zardwno skurczowego, jak i rozkurczowego cisnienia
tetniczego, stezen cholesterolu catkowitego, frakeji LDL, triglice-
rydéw i glukozy w poréwnaniu z grupa kontrolng!"”. Stezenie
cholesterolu frakgji lipoprotein o wysokiej gestosci (high-densi-
ty lipoprotein, HDL) pozostalo niezmienione. Badanie wykazato
skuteczno$¢ monakoliny w dawce 10 mg przy jednoczesnej do-
brej tolerancji leczenia. Trwalo zaledwie 2 miesigce, umozliwia-
jac jedynie ocene lipidogramu, nie dostarczyto wiec informacji na
temat ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych czy $miertelnosci.
Nalezy tez zauwazy¢, ze badanie przeprowadzono w populacji
europejskiej, udowadniajac skuteczno$¢ monakoliny u pacjen-
tow zamieszkujacych ten obszar geograficzny.

PEDIATR MED RODZ Vol. 17 No. 3, p. 221-226




Rola monakoliny w terapii dyslipidemii

W innym badaniu pacjentéw w wieku 18-75 lat z wartoécia-
mi stezenia cholesterolu frakcji LDL 130-180 mg/dl poddano
dwom rodzajom terapii, kazdorazowo przez 8 tygodni z 4-ty-
godniowym okresem wyplukiwania (wash-out). Zastosowano
suplement zawierajacy monakoline K, L-arginine, koenzym
Q10 i kwas askorbinowy, oznaczony jako Argicolina (A), i po-
réwnano go z komercyjnie dostepnym suplementem zawie-
rajagcym monakoling K i koenzym Q10, o nazwie Normolip 5
(ESI)®9. Oba preparaty zawieraly ekstrakt RYR w dawce odpo-
wiadajacej 10 mg monakoliny. Dwa schematy terapeutyczne —
Normolip 5 i Argicolina (A) - spowodowaly spadek stezenia
cholesterolu frakcji LDL odpowiednio o 23,3% i 25,6%, a tak-
ze istotny spadek st¢zenia cholesterolu catkowitego.

W powyzszych badaniach nie tylko poddano ocenie wptyw te-
rapeutykow na gospodarke lipidows, lecz takze badano para-
metry takie jak aminotransferaza alaninowa i asparaginowa,
kinaza keratynowa, gamma-glutamylotranspeptydaza w celu
oceny dziatan niepozadanych. Nie stwierdzono zadnych istot-
nych skutkéw ubocznych. Warto zaznaczy¢, ze w dwoch
pierwszych badaniach kontrolowanych placebo czestos¢ zgla-
szanych objawow niepozadanych (dolegliwosci ze strony prze-
wodu pokarmowgo, reakcje alergiczne i bole migéni) byla po-
réwnywalna w grupach badanej i kontrolnej. Ponadto chinskie
badanie trwalo 4 lata, w czasie ktorych u objetych nim pacjen-
tow nie rozwinely sie zadne powazne zaburzenia zwigzane
z przyjmowaniem monakoliny®.

Opublikowana w 2015 roku metaanaliza poddata ocenie do-
stepne badania nad monakoling i dowiodta jej skutecznosci.
Zastosowany w badaniach RYR zawierajacy przecietnie
10,4 mg monakoliny spowodowal redukcje¢ stezenia chole-
sterolu frakcji LDL o 1,02 mmol/l. Nie zaobserwowano istot-
nych réznic w zakresie zmniejszenia stezenia cholesterolu
frakcji LDL pomigdzy monakoling a innymi zastosowanymi
w badaniu statynami. Bezpieczenistwo stosowania tego far-
maceutyku zostalo ocenione jako zadowalajace, z rzadko wy-
stepujacymi dziataniami niepozgdanymi®V.

W 2019 roku opublikowano metaanalize ukierunkowana na
ocene dziatan niepozadanych w terapii monakoling. Réwniez
to badanie wykazuje bezpieczenstwo tej substancji. Co istotne,
metaanaliza uwzglednita najnowsze badania europejskie, lepiej
przeprowadzone pod wzgledem metodycznym, co zwiekszyto
wiarygodno$¢ analizowanych danych i pozwolilo na potwier-
dzenie wynikéw uzyskanych w poprzednich latach®?.
Swiadomos¢ mozliwosci wystapienia dziatan niepozadanych —
jakkolwiek rzadkich - jest szczegolnie istotna w kontek-
$cie rozpowszechnionej opinii, ze suplementy monakoli-
ny sa mniej szkodliwe i moga by¢ zastosowane u pacjentow
nietolerujacych statyn. Wiadomo jednak, ze pacjenci rzeczy-
wiscie nietolerujacy statyn stanowia maty odsetek, a wigkszo$¢
dziatan niepozadanych da sie wyjasni¢ efektem nocebo®*?.
Jesli wezmie si¢ pod uwagg fakt, ze pod wzgledem chemicz-
nym monakolina K jest identyczna z syntetycznie produko-
wang lowastatyng, wydaje si¢ malo prawdopodobne, zeby pa-
cjenci naprawde nietolerujacy statyn dobrze tolerowali leczenie
monakoling. Wieksza tolerancja w poréwnaniu ze statynami
obserwowana w niektorych badaniach moze by¢ przypisana
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Pacjentz niskim (<1%) lub umiarkowanym (1-4%) ryzykiem sercowo-naczyniowym
w skali SCORE oraz podwyzszonym (w stopniu niskim lub posrednim) stezeniem
cholesterolu frakgji LDL (zgodnie z tab. 3), u ktérego jednoczesnie:

« nie wystepuja wskazania do leczenia statynami

- Zmiana stylu Zycia nie przynosi spodziewanych efektow

Mozna rozwazy¢ w dalszej kolejnosci u pacjentéw nietolerujacych

lub odmawiajacych terapii statyng

Tab. 5. Podsumowanie wskaza# do stosowania monakoliny>¥->)

nizszym stosowanym dawkom (2,5-3 mg) lub wiaénie efekto-
wi nocebo w przypadku statyn syntetycznych®).
Wymienione publikacje udowadniaja przede wszystkim
skuteczno$¢ monakoliny rozumiang jako zdolno$¢ obniza-
nia stezenia cholesterolu frakeji LDL, przy jednoczesnym
braku istotnych dziatan niepozadanych. Jednoczesnie do-
starczaja danych na temat jej pozytywnego wplywu na
$miertelno$¢ w grupach obarczonych ryzykiem, w tym wy-
padku jednak potrzeba wigcej danych z badan klinicznych
uwzgledniajacych pacjentéw o nizszym ryzyku SCORE.
Jakkolwiek dzialanie monakoliny zostalo udowodnione,
wiele kwestii dotyczacych tej substancji jest jeszcze niedo-
statecznie zbadanych, a produkty dostepne na rynku wy-
kazuja rozng jej zawartos¢. Jedno z badan ocenilo 12 do-
stepnych na rynku produktéw pod wzgledem zawartosci
substancji aktywnej i wykazalo, ze zawartos¢ monakolin
w jednej kapsulce (600 mg substancji aktywnej) ogélnie
wynosifa 0,31-11,15 mg, monakoliny K - 0,10-10,09 mg
i monakoliny Ka - 0,00-2,30 mg. Autorzy badania sugeru-
ja, ze potrzebna jest ulepszona standaryzacja produktow®®.
W tym samym badaniu oceniono takze zawarto$¢ cytryniny
- mykotoksyny, ktora wykazuje nefrotoksycznos¢ w mode-
lach zwierzecych. Jej stezenie byto podwyzszone w przypadku
4 spoérdd 12 preparatéw. Dlatego tak istotne jest stosowanie pre-
paratéw monakoliny pochodzacych od zaufanego producenta,
bedacego w stanie zagwarantowa¢ okreslong dawke i wyelimi-
nowac wszelkie substancje z udowodniong toksycznoscia.

PODSUMOWANIE

Monakolina moze by¢ skutecznym farmaceutykiem w walce
z dyslipidemia w powiekszajacej sie grupie pacjentow (re-
latywnie miodych) z niskim i po$rednim ryzykiem SCORE
oraz niskimi i po$rednimi wartos$ciami stezenia cholestero-
lu frakcji LDL, bez jednoczesnych wskazan do stosowania
statyny (podsumowanie wskazan do stosowania monakoli-
ny przedstawiono w tab. 5). Mozna przypuszczaé, ze zapo-
trzebowanie na te substancje w nastepnych latach bedzie sie
zwigkszaé, a wraz z poglebionym zrozumieniem patofizjo-
logicznej roli cholesterolu frakeji LDL klinicysci beda bar-
dziej konsekwentnie dazy¢ do osiagniecia niskich wartoséci
tej lipoproteiny. Nalezy jednak starannie dobiera¢ pacjen-
tow 1 mie¢ na uwadze fakt, ze monakolina, jak kazda sub-
stancja lecznicza, mimo udowodnionego bezpieczenstwa
moze wywola¢ potencjalne dziatania niepozadane. Z tego
samego wzgledu zaleca si¢ jej stosowanie jedynie po kon-
sultacji z lekarzem. Powinno sie¢ tez szukaé produktow po-
chodzacych od zaufanych producentéw, w zalecanej dawce
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10 mg. Trzeba takze pamietaé, aby nie faczy¢ monakoliny
ze statyna, co zwiekszyloby istotnie ryzyko wystapienia zda-
rzen niepozadanych.

Mimo niekwestionowanej roli statyn, ezetymibu czy inhibi-
toréow PCSK9 w leczeniu dyslipidemii nie wolno zapominac,
ze interwencja lekarska powinna sie zacza¢ duzo wczeéniej
i obejmowac zalecenia dotyczace stylu zycia, jak rowniez
stosowanie nutraceutykow, tak aby wyprzedzi¢ postepuja-
ce zmiany miazdzycowe i powstrzymac ich rozwoj na wcze-
snym etapie, kiedy gwarantuje to najwieksza skuteczno$¢.
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