lekwpolsce.pl Farmakoterapia I

Monakolina K
zwykty suplement diety czy moze juz lek?

Monacolin K — ordinary dietary supplement or maybe a drug?

dr n. med. Marcin Barylski, FESC
Klinika Chorob Wewnetrznych i Rehabilitacji Kardiologicznej, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Lucjan Pawlicki

S lekwpolsce.pl

Oddano do publikacji: 23.02.2015

Stowa kluczowe: dyslipidemia, czerwony ryz drozdzowy, monakolina K.

Streszczenie: Dyslipidemia to najbardziej rozpowszechniony czynnik ryzyka chordb uktadu sercowo-naczy-
niowego, a Statyny to wciaz najwazniejsze leki hipolipemizujgce. Ponizsze opracowanie przedstawia suple-
ment diety, pochodng statyn — monakoline K, jej skutecznosS¢, bezpieczenstwo oraz miejsce w nowoczesnej
farmakoterapii kardiologicznej.
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Abstract: Dyslipidaemia is the most common risk factor for cardiovascular system diseases and the statins
are still the most important antihyperlipidemic agents. This paper presents a dietary supplement, statin deri-

vative — monacolin K, its efficacy, safety and place in modern cardiological pharmacotherapy.

Wprowadzenie

Choroby ukfadu sercowo-naczyniowego (CVD,
cardiovascular disease) stanowig gtéwna przy-
czyne zgondw w Europie, siegajac 4 min rocz-
nie. Sg powodem 42% zgonéw ws$réd mez-
czyzn i 52% wsroéd kobiet na naszym konty-
nencie [1]. Stanowig réwniez podstawowg
przyczyne przedwczesnych zgondw, powo-
dujac 31% zgondéw u mezczyzn i 26% u ko-
biet ponizej 65. r.z. [1]. Zaburzenia lipidowe
nadal pozostajg gtéwnym modyfikowalnym
czynnikiem ryzyka schorzeh uktadu sercowo-
-naczyniowego, dystansujagc pod wzgledem
czestosci wystepowania w Polsce m.in. nad-
ci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, zaburzenia
gospodarki weglowodanowej. Wyniki najnow-
szego badania NATPOL 2011 wykazaty, ze hi-
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percholesterolemia wystepuje u 61% (18 min)
dorostych Polakéw (w wieku 18-79 lat). Az
w 65% przypadkéw hipercholesterolemia po-
zostaje nierozpoznana, a jedynie u 8% pacjen-
tow jest leczona skutecznie.

Tak niskg skuteczno$¢ leczenia potwier-
dzajag wyniki badania 3ST-POL (Standardy
stosowania statyn w Polsce u pacjentow wy-
Sokiego ryzyka), przeprowadzonego na blisko
b0 tys. pacjentéw leczonych ambulatoryjnie,
wedfug ktérych zalecane stezenie cholestero-
lu catkowitego (TC, total cholesterol) osiaga
co sz6sty pacjent, a cholesterolu frakcji LDL
(LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol)
— co czwarty pacjent [2]. Ponadto w przypad-
ku pacjentdw obcigzonych zalecane stezenie
TC osigga zaledwie 3,7% leczonych, a LDL-C
-5,6% [3].
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W nowoczesnym armamentarium farma-
koterapii kardiologicznej statyny nadal pozosta-
ja podstawowymi lekami wykorzystywanymi
w leczeniu hipercholesterolemii. Stanowig 91%
wszystkich lekdéw  hipolipemizujacych przepisy-
wanych w Polsce, a ich stosowanie systematycz-
nie wzrasta. Statyny naleza do najlepiej przeba-
danych lekéw w prewencji choréb CV, za$ ich
wptyw na redukcje $miertelnosci z przyczyn CV
udowodniono w wielu badaniach klinicznych.

W ostatnim czasie na polskim rynku far-
maceutycznym pojawity sie naturalne suple-
menty diety zawierajgce monakoline K. Prepa-
raty te nie majg nic wspdlnego z dotychczaso-
wymi suplementami diety, ktére majg dziata-
nie quasi-hipolipemizujace. To, co odréznia je
od reszty, to badania naukowe potwierdzaja-
ce ich skuteczno$¢. Z uwagi na wspdélny rodo-
wad ze statynami, naturalne pochodzenie oraz
tatwa dostepno$¢ dla pacjenta, moga by¢ one
w niektorych sytuacjach alternatywg wobec
tradycyjnej farmakoterapii hipolipemizujacej.

Wszystko zaczeto sie w Japonii...

W 1973 r. Japonczycy Akira Endo i Masao
Kuroda wraz z zespotem po przebadaniu po-
nad 6000 mikroorganizméw, gféwnie grzy-
bow strzepkowych, wykazali, ze substancja
ML-236B nazwana pdzniej mewastatyng, wy-
dzielana przez Penicillium citrinum, wykazuje
wtasciwosci zmniejszania stezenia TC i LDL-C
w surowicy krwi zwierzat laboratoryjnych i lu-
dzi poprzez hamowanie kohcowych szlakéw
biosyntezy cholesterolu [4].

W 1976 r. firma Merck & Co. wystgpita do
badaczy japonskich o dane dotyczace mewa-
statyny. Nastepnie powtdérzono badania Endo
i Kurody, uzyskujgc analogiczne wyniki [5].
W 1978 r. zespdt Alfreda Albertsa wyizolowat
z produktéw fermentacji Aspergillus terreus
kolejny analog mewastatyny — mewinoline [6].
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W 1979 r. Akira Endo wyizolowat z ple-
$ni Monascus ruber, a nastepnie opatentowat
statyne o nazwie monakolina K [6]. W tym sa-
mym roku uzgodniono, ze mewinolina i mo-
nakolina K sg w rzeczywistosci tym samym
zwigzkiem, ktéremu nadano nazwe lowasta-
tyna (ryc. 1).
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Rycina 1. Budowa chemiczna mewinoliny, mona-
koliny K i lowastatyny

W listopadzie 1980 r. lowastatyna zosta-
ta opatentowana w Stanach Zjednoczonych,
a we wrzesniu 1987 r. jako pierwsza statyna
zostata wprowadzona na rynek farmaceutycz-
ny pod nazwa Mevacor® [7].

Badania nad mewastatyng i lowastatyng
byty punktem wyjscia do poszukiwan innych
statyn. Podyktowane byfo to konieczno$cig
stosowania coraz bardziej agresywnej tera-
pii hipolipemizujacej, a kolejne generacje sta-
tyn miaty coraz silniejsze dziatanie, pozostajgc
jednoczes$nie lekami bezpiecznymi.
Prawastatyna zostata wyizolowana w 1986 r.

przez Hurayama i wsp. z bakterii Nocardia

autotrophica (z moczu psow), jako aktywny
metabolit mewastatyny. W 1991 r. Amery-
kariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,

U.S. Food and Drug Administration) zatwier-

dzita lek (jako produkt firmy Sankyo Pharma

Inc. 0 nazwie handlowej Mevalotin®) do sto-

sowania klinicznego.

«  Prace nad inng statyng firma Merck/MSD roz-
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poczeta juz w trakcie badan nad lowastatyna.
W wyniku tych prac wyizolowano syntetycz-
ng pochodng produktéw fermentaciji Aspergil-
lus terreus o dziataniu silniejszym od lowasta-
tyny, nazwang simwastatyna, ktérg w grudniu
1991 r. FDA zatwierdzita do stosowania Kli-
nicznego (Zocor®, MSD).

Nastepnie w krotkim odstepie czasu poja-

wity sie kolejne statyny:

« fluwastatyna, pierwsza syntetyczna sta-
tyna, zostata zatwierdzona do sprzedazy
przez FDA w 1993 r. (Lescol®, Novartis)

- atorwastatyna w 1996 r. (Lipitor®, Pfizer)

+ ceriwastatyna w 1997 r. (Lipobay®, Bayer)

« rosuwastatyna w 2003 r. (Crestor®, Astra-
Zeneca) (ryc. 2) [71.

CHINSKI RYZ | CZERWONE DROZDZE - TAJEMNICA
UKRYTA W ZIARNIE

Jedng z tradycyjnych odmian chinskiego ryzu
jest czerwony ryz drozdzowy (red yeast rice),
ktory w kuchni Bliskiego Wschodu wykorzystu-
je sie jako barwnik lub przyprawe. Pozyskiwany
jest z fermentacji grzybow strzepkowych (Mona-
SCus purpureus) na wypolerowanym ryzu, z ktd-
rych to wiasnie wyizolowano monakoling K. Ziar-
na ryzu nasacza sie woda i gotuje na parze (aby
przeprowadzi¢ proces sterylizacji) lub od razu
zaszczepia sporami grzyba. Zaszczepienie pole-
ga najczesciej na wymieszaniu ryzu ze sporami
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grzyba. Tak przyrzadzony ryz trzeba inkubowac
przez kilka dni w temperaturze pokojowej. Po
tym czasie jego zewnetrzna cze$¢ bedzie miata
kolor buraczkowy, natomiast jadro kolor jasno-
czerwony (ryc. 3).

Chinczycy znali i uzywali czerwonych droz-
dzy z ryzu juz prawie 2000 lat temu, zaréw-
no jako pozywienia, jak i lekarstwa. Drozdze te
sq naturalnymi sktadnikami tradycyjnej kuch-
ni chinskiej, m.in. stynnej kaczki po pekin-
sku. Wieloletnie obserwacje dotyczace spozy-
wania tradycyjnej zywnosci chinskiej, dostarcza-
jacej produktdw zawierajacych czerwone droz-
dze z ryzu, pokazujg, ze pod ich wptywem lu-
dzie majg znaczaco nizsze stezenie cholesterolu
catkowitego i cholesterolu frakcji LDL w surowi-
cy krwi. Dotyczy to zardwno 0séb z prawidfowy-
mi, jak i z podwyzszonymi stezeniami wyjscio-
wymi tych parametréw [8].

Monakolina K - skuteczno$¢ poparta
dowodami

Naturalne pochodzenie monakoliny K jest jej
niewatpliwg zaleta. Jednakze czeste spozywa-
nie produktu fermentacji czerwonych drozdzy
W niezmienionej postaci, czyli jako potrawy,
niesie za sobg kilka niebezpieczenstw. Pod-
stawowym utrudnieniem jest brak standary-
zacji dawki. Niestety, nie ma proste] metody

prawastatyna fluwastatyna atorwastatyna rosuwastatyna
BMY Novartis Pfizer AstraZeneca
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Rycina 3. Wysuszone ziarna czerwonego ryzu droz-
dzowego

oceniajacej stezenie monakoliny K w warun-
kach domowych, a réznice w jej zawartosci
miedzy poszczegdlnymi produktami mogg by¢
istotne [9]. Wazne wydaje sie jednak posiada-
nie wiedzy co do spozywanej dziennej dawki
monakoliny K, gdyz przedawkowanie prowa-
dzi do pojawienia sie dziatan niepozgdanych.
Zwykle maja one tagodny charakter i jak poka-
zujg wyniki omdéwionych ponizej badan, wy-
stepujg podobnie czesto jak w grupie leczo-
nej placebo.

Badanie Lin i wsp. byto jedng z wielu prob
klinicznych z monakoling K, oceniajacych jej
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skuteczno$¢ hipolipemizujacg. Randomizo-
wane badanie z podwajnie Slepg proba, kto-
re opublikowano w 2005 r., przeprowadzo-
no u 79 pacjentow w wieku 23-65 lat z roz-
poznang dyslipidemia. Srednie stezenie LDL
-C w chwili kwalifikacji do badania wynosito
203,9 mg/dl (5,28 mmol/l). Grupa badana
byta leczona przez 8 tygodni dawka 600 mg
czerwonych drozdzy (Monascus purpureus)
raz dziennie; grupa kontrolna otrzymywata
placebo. Zawarto$¢ inhibitoréw syntezy cho-
lesterolu w drozdzach oceniono na 1,16%,
w tym zawarto$¢ monakoliny K stanowita
0,95% sktadu drozdzy. Efektywnie pacjent
otrzymywat 5,7 mg monakoliny K na dobe.
Przetozyto sie to na wyrazny efekt hipolipemi-
zujgcy, najsilniej wyrazony w zakresie reduk-
cji LDL-C. Po 8 tygodniach w grupie otrzy-
mujacej Monascus purpureus z ryzu stezenie
LDL-C ulegto redukcjio 27,7%, TC 0 21,5%,
triglicerydéw (TG) o 15,8%, za$ apolipopro-
teiny B 0 26% (ryc. 4). Stgzenie cholestero-
lu frakcji HDL (HDL-C, high-density lipopro-
tein cholesterol) i apolipoproteiny A wzrosto

0%

-5%

-10%

-15%

-20%

Redukcja stezenia

-25%

-30%
Cholesterol catkowity ~ Cholesterol LDL Triglicerydy
B  Monakolina K -21,5% -27,7% -15,8%
®  Placebo -1% -1,5% -1%

Rycina 4. Badanie Lin i wsp. — redukcja stezenia cholesterolu catkowitego (TC), cholesterolu frakcji LDL (LDL-C)
i triglicerydéw (TG) w grupie chorych leczonych monakoling K w poréwnaniu z grupg chorych otrzymuja-

cych placebo [10]
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odpowiednio 0 0,9% i 3,4%. Nalezy podkre-
§li¢, ze liczba zdarzen niepozadanych zwigza-
nych z podawanym lekiem lub z placebo nie
roznita sie istotnie statystycznie miedzy gru-
pami [10].

Z kolei w innej, wieloo$rodkowej, rando-
mizowanej probie, do ktérej zakwalifikowano
502 osoby, podawanie przez 8 tygodni czer-
wonych drozdzy w dawce 600 mg dwa razy
na dobe skutkowato redukcjg stezenia TC
022,7%, LDL-C 0 30,9%, TG 0 34,1% oraz
wzrostem stezenia HDL-C 0 19,9%, przy wy-
sokim profilu bezpieczenstwa [11]1.

W pierwszym amerykanskim badaniu, do
ktorego zakwalifikowano 83 chorych z hiper-
cholesterolemia, 12-tygodniowe spozywanie
czerwonego ryzu drozdzowego w tgcznej ilosci
2400 mg/dobe skutkowato redukcjg stezenia
TC040 = 21 mg/dl, LDL-C 0 39 = 19 mg/d|
oraz TG0 9 + 30 mg/dl [12].

Efektywnos$¢ i bezpieczenstwo stosowania
monakoliny K potwierdzity wyniki metaanali-
zy Liu i wsp., obejmujacej 93 badania, do kt6-
rych wtaczono tacznie 9625 pacjentéw. W gru-
pie chorych leczonych monakoling K odnotowa-
no redukcje Sredniego stezenia TC o 35,2 mg/
/dl (95% ClI: -1,12 do -0,71), LDL-C 0 28,2%
(95% Cl: -1,02 do -0,043), TG 0 36,3% (95%
Cl: -0,6 do -0,22) oraz wzrost stezenia HDL-C
05,8 mg/dl (95% Cl: 0,09 - 0,22) w pordwna-
niu z grupg otrzymujaca placebo [13].

Farmakoterapia I

stepowania w dyslipidemiach, wsrdéd inter-
wencji majgcych na celu redukcije stezen TC
i LDL-C [14].

Do stosowania monakoliny K odnosi sie
rowniez najbardziej aktualny i niewatpliwie naj-
wazniejszy dokument dotyczacy leczenia i dia-
gnozowania dyslipidemii w Polsce — Il Deklara-
cja Sopocka, bedaca stanowiskiem ekspertéw,
wspartym przez Sekcje Farmakoterapii Serco-
wo-Naczyniowe] Polskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (SFSN PTK), ktérg opublikowa-
no w 2014 r. na tamach ,Kardiologii Polskiej”.
W punkcie 9. Deklaracji czytamy:

,Niezaleznie od rodzaju zastosowanej te-
rapii hipolipemizujacej, u 0séb z grupy mafego
i umiarkowanego ryzyka, a u pacjentow z niskim
wyjsciowym stezeniem LDL-C nawet z grupy du-
7eg0 ryzyka CV, modyfikacja stylu zycia moze by¢
jedyna, a w kazdej innej sytuacji podstawowg in-
terwencjg, uzupetniang kolejnymi dziataniami te-
rapeutycznymi. Zastosowanie zywnosci funkcjo-
nalnej moze prowadzi¢ do redukcji stezenia LDL
-C 0 10% (margaryny z fitosterolami i fitostano-
lami), a przy uzyciu monakoliny, czerwonego
sfermentowanego ryzu chinskiego mozna uzy-
skac redukcje LDL-C 0 20%. Podstawe piramidy
modyfikacji lipidogramu i interwencji leczniczych
w  dyslipidemii stanowig: aktywno$¢ fizyczna
i modyfikacja stylu zycia, a jej wierzchotek — in-
tensywna terapia silnymi statynami, ewentualnie
farmakoterapia skojarzona (ryc. 5)” [15].

Miejsce monakoliny K w aktualnych
wytycznych

Potwierdzona w badaniach klinicznych sku-
tecznos$¢ monakoliny K spowodowata umiesz-
czenie jej w 2011 r. w wytycznych Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society of Cardiology) i Europejskie-
go Towarzystwa Miazdzycowego (EAS, Euro-
pean Atherosclerosis Society) dotyczacych po-
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Monakolina K - kiedy i u kogo?

W momencie, gdy nie ma watpliwosci doty-
czacych skutecznosci i bezpieczenstwa mona-
koliny K, pojawia sie pytanie: kiedy i u kogo ja
zastosowaé? W $wietle obecnych wytycznych
oczywiste jest stosowanie statyny w adekwat-
nej, czesto duzej dawce, jako leku pierwszego
wyboru u pacjentdéw z grupy wysokiego i bar-
dzo wysokiego ryzyka.
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Intensywna terapia statyng
lub
terapia skojarzeniowa

Leki: statyny

Suplementy diety: monakolina

Zywno$¢ funkcjonalna: fitosterole, fitostanole
Aktywno$¢ fizyczna, dieta, modyfikacja stylu zycia

Rycina 5. Piramida interwencji lipidowych proponowana w Il Deklaracji Sopockiej [15]

W codziennej praktyce niejednokrotnie
spotykamy jednak pacjentdw, ktdrzy nie kwali-
fikujg sie do agresywnego leczenia hipolipemi-
zujacego, a leczenie behawioralne nie przyno-
Si spodziewanego rezultatu. Wydaje sie wiec,
ze w takim przypadku terapia monakoling K
moze znalez¢ zastosowanie. Nalezy jednak
z catg sitg podkresli¢, ze monakolina K moze
by¢ jedynie adiuwantem, a nie zastepstwem
leczenia behawioralnego.

Kolejng grupg pacjentdw, mogaca odniesé¢
korzys$¢ ze stosowania monakoliny K, sg cho-
rzy z nietolerancja statyn. Badania prowadzo-
ne przez Halberta i wsp. wskazuja, ze chorzy
Z mialgig wtérng do leczenia statynami bardzo
dobrze tolerujg leczenie wyciggiem z czerwo-
nych drozdzy [16].

20

Nalezy jednocze$nie pamietac, ze wycia-
gi z czerwonych drozdzy z ryzu nie powinny
by¢ stosowane w terapii faczonej ze statynami,
gdyz moze dochodzi¢ do ich synergistycznego
dziatania i zwiekszonego ryzyka dziatan nie-
pozadanych, szczegélnie u pacjentéw, u kté-
rych klinicznie oceniane ryzyko powikfan jest
wieksze.

Podsumowanie

W Swietle powyzszych faktow wydaje sie wiec,
ze monakolina K nie jest kolejnym, zwyktym
suplementem diety i jako ,naturalna statyna”
zastuguje na szersza uwage lekarzy.

Jej dziatanie hipolipemizujace moze by¢ al-
ternatywa dla wielu chorych z umiarkowang hi-
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percholesterolemig, bedacych w grupie matego
(SCORE < 1%) lub umiarkowanego (SCORE
> 1% i < 5%) ryzyka sercowo-naczyniowego.
Dtugo$¢ okresu stosowania suplemen-
tow zawierajgcych monakoling K wymaga dal-
szych badan, poniewaz jak dotad nie ustalono,
przez jaki czas nalezy je przyjmowac. Posred-
nig wskazéwke terapeutyczng moze stanowi¢
tolerancja preparatu oraz efekt normalizacji lipi-

dogramu. o®
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