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Suplementy diety w terapii dyslipidemii, czyli subiektywny
wybdér dostepnych na rynku naturalnych substancji
hipolipemizujgcych — czym sie charakteryzujg i kiedy je
stosowac?

Dietary supplements in the treatment of dyslipidemia

— a subjective choice of natural lipid-lowering substances
availa?ble on the market — what are they and when to use
them:
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Streszczenie

Podstawq terapii dyslipidemii jest zawsze modyfikacja stylu Zycia. Interwencje dotyczace stylu zycia obejmuja
przede wszystkim ograniczenie spozycia thuszczow trans, ttuszczéw nasyconych, cholesterolu, spozywanie Zywnosci
funkcjonalnej wzbogaconej fitosterolami, redukcje nadmiernej masy ciata oraz zwigkszenie zwyklej aktywnosci
fizycznej. We wspomagajacym leczeniu hipercholesterolemii zastosowanie znajduja rowniez suplementy diety
o dzialaniu hipolipemizujacym. Ponizsze opracowanie przedstawia wybor dostepnych na rynku naturalnych
substancji hipolipemizujacych, zwracajac uwage nie tylko na ich wlasciwosci terapeutyczne, ale réwniez dowody
naukowe pochodzgace z badan oraz potencjalne zastosowanie w praktyce klinicznej. Geriatria 2021; 15: 243-253.
doi: 10.53139/G.20211531

Stowa kluczowe: dyslipidemia, suplement diety, terapia hipolipemizujgca

Summary

The mainstay of treatment of dyslipidemia is lifestyle modification. Lifestyle interventions primarily include
reducing trans fat, saturated fat, cholesterol, eating phytosterol-enriched functional foods, reducing excess body
weight, and increasing normal physical activity. Dietary supplements with lipid-lowering properties are also used in
the supportive treatment of hypercholesterolaemia. The following study presents a selection of natural lipid-lowering
substances available on the market, paying attention not only to their therapeutic properties, but also scientific
evidence from research and potential use in clinical practice. Geriatria 2021; 15: 243-253. doi: 10.53139/G.20211531

Keywords: dyslipidaemia, dietary supplement, lipid-lowering therapy

Wprowadzenie przypadkéw, za pustymi obietnicami specjalistow od

Suplement diety zgodnie z definicjg wskazang marketingu firm produkujacych te preparaty, nie stoi
w ustawie o bezpieczenstwie zywnosci i Zzywienia jest zadna udowodniona skutecznos¢ ich dziatania. Co
srodkiem spozywczym, bedacym skoncentrowanym wiecej, raporty Najwyzszej Izby Kontroli dotyczace
zrédlem witamin, sktadnikéw mineralnych lub innych suplementéw diety wskazuja, ze wiele preparatow nie
substancji wykazujacych efekt odzywczy lub inny fizjo- zawiera deklarowanego skladu, a w skrajnych przy-
logiczny, wprowadzanym do obrotu w formie umozli- padkach znajduja si¢ w nich substancje szkodliwe.
wiajacej dawkowanie, ktorego celem jest uzupelnienie Dlatego w przypadku suplementéw diety, niezwykle
normalnej diety. W chwili obecnej na rynku jest wiele istotne jest wybieranie produktow o wysokiej jakosci,
substancji, ktére moga mie¢ potencjalne zastosowa- znanych i renomowanych marek, produkowanych
nie u chorych z dyslipidemig. Niestety, w wiekszosci zgodnie z Certyfikatem Systemu Dobrych Praktyk
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Wytwarzania (GMP, Good Manufacturing Practice).
Najnowsze wytyczne ESC/EAS 2019 wskazujg na
skutecznos$¢ hipolipemizujacg przede wszystkim
monakoliny K i wielonienasyconych kwasow ttuszczo-
wych omega-3, a IV Deklaracja Sopocka dodatkowo
na preparat zawierajacy standaryzowang kompozycje
polifenoli z bergamoty [1, 2].

Monakolina K

W 1979 roku Akira Endo wyizolowal z plesni
Monascus ruber, a nastgpnie opatentowal statyne
o nazwie monakolina K. W tym samym roku uzgod-
niono, ze monakolina K i wyizolowana rok wcze-
$niej mewinolina s3 w rzeczywistoéci tym samym
zwigzkiem, ktéremu nadano nazwe lowastatyna [3].
W listopadzie 1980 roku lowastatyne opatentowano
w Stanach Zjednoczonych, a we wrzeé$niu 1987 roku
zostala ona - jako pierwsza statyna - wprowadzona
na rynek farmaceutyczny [4].

Jedna z tradycyjnych odmian chinskiego ryzu jest
czerwony ryz drozdzowy (RYR, red yeast rice), ktory
w kuchni Bliskiego Wschodu stuzy jako barwnik lub
przyprawa. Pozyskuje sie go z fermentacji grzybow
strzepkowych (Monascus purpureus) na wypolero-
wanym ryzu - wlaénie z tych grzybéw wyizolowano
monakoline K. Chinczycy uzywali czerwonych droz-
dzy z ryzu juz prawie 2000 lat temu, zaréwno jako
pozywienia, jak i lekarstwa. Drozdze te s naturalnymi
sktadnikami tradycyjnej kuchni chinskiej (m.in.
stynnej kaczki po pekinsku). Wieloletnie obserwacje
dotyczace spozywania tradycyjnej zywnoéci chinskiej,
ktora dostarcza produktéw zawierajacych czerwone
drozdze zryzu, pokazuja, ze pod wplywem takiej diety
znaczgco spada stezenie cholesterolu catkowitego (TC,
total cholesterol) i cholesterolu frakcji LDL (LDL-C,
low-density lipoprotein cholesterol) w surowicy krwi.
Dotyczy to zardwno 0sob z prawidtowymi, jak i z pod-
wyzszonymi stezeniami wyjsciowymi wymienionych
parametréw [5].

Dzialanie hipolipemizujace RYR stato sie przed-
miotem licznych obserwacji i analiz. Heber i wsp.
przeprowadzili prospektywne, kontrolowane placebo
badanie obejmujace 83 nieleczonych pacjentéw z hiper-
cholesterolemia. U chorych przez 12 tygodni stosowano
preparat RYR w dawce 2,4 g. Po 8 tygodniach w grupie
przyjmujacej RYR stezenie cholesterolu catkowitego
wynosito 208 + 31 mg/dl, a w grupie otrzymujacej pla-
cebo - 254 + 36 mg/dl (p < 0,001). W grupie zazywajacej
preparat RYR obserwowano istotng redukcje stezenia
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TC w 12. tygodniu badania: 40 + 21 mg/dl. W grupie
placebo spadek ten wynosit 5 + 20 mg/dl. Istotna
réznica miedzy grupa stosujacg RYR a grupa placebo
wystepowala rowniez w stezeniu LDL-C. Po 12 tygo-
dniach w grupie badanej stezenie LDL-C wynosilo
135 + 27 mg/dl, a w grupie kontrolnej - 175 + 33 mg/dl
(p <0,001). Zmniejszenie wartosci LDL-C w surowicy
obserwowano u niemal wszystkich pacjentéw stosu-
jacych RYR; wynosito ono 39 + 19 mg/dl, natomiast
w grupie przyjmujacej placebo - 5 + 22 mg/dl [6].
Skuteczno$¢ dziatania hipolipemizujacego mona-
koliny K zawartej w czerwonym ryzu drozdzowym byta
oceniana takze przez Lina i wsp. w randomizowanym
badaniu przeprowadzonym metoda podwojnie $lepej
proby. Do badania wlaczono 79 pacjentéw w wieku
23-65 lat z rozpoznang dyslipidemig. Srednie stezenie
LDL-C w chwili kwalifikacji do badania wynosito
203,9 mg/dl (5,28 mmol/l). Grupa badana przez
8 tygodni otrzymywata 600 mg czerwonych drozdzy
(Monascus purpureus) raz dziennie, a grupa kontrolna
- placebo. Zawarto$¢ inhibitoréw syntezy cholesterolu
w drozdzach oceniono na 1,16%, a monakolina K stano-
wita 0,95% skladu drozdzy. Efektywnie pacjent otrzy-
mywal 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
otrzymujgcej Monascus purpureus z ryzu stezenie
LDL-C zostato zredukowane o 27,7%, TC - o 21,5%,
triglicerydow (TG, triglycerides) — o 15,8%, apolipo-
proteiny B — 0 26%; stezenie cholesterolu frakcji HDL
(HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol) i apo-
lipoproteiny A wzroslo odpowiednio o 0,9% i 3,4%.
Nalezy podkredli¢, ze liczba zdarzen niepozadanych
zwigzanych z podawanym lekiem lub z placebo nie
réznila sie istotnie statystycznie miedzy grupami [7].
Gerards i wsp. dokonali oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania preparatow RYR, prze-
prowadzajac metaanalize 20 randomizowanych
badan klinicznych obejmujacych 6663 pacjentow.
Dawka RYR uzywana w poszczegdlnych badaniach
wynosita 1200-4800 mg na dobe, co odpowiadato 4,8-
24 mg monakoliny K. W badaniach kontrolowanych
placebo $rednia redukcja stezenia LDL-C wynosita
39,4 mg/dl (1,02 mmol/l), a redukcja stezenia TG - 23
mg/dl (0,26 mmol/l). Zanotowano tez niewielki wzrost
stezenia HDL-C - 02,7 mg/dl (0,07 mmol/l). W trzech
zocenianych badan poréwnywano zastosowanie dawki
10 mg monakoliny K z terapia statyna (prawastatyna
40 mg, simwastatyna 10 mg, lowastatyna 20 mg) - nie
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stwierdzono istotnych réznic dotyczacych dziatania
hipolipemizujacego poréwnywanych preparatow [8].

Kolejnej metaanalizy podjeli si¢ Liu i wsp., ktorzy
przeanalizowali wyniki 93 randomizowanych badan
obejmujacych ponad 9 tys. pacjentéw. Dowiedziono, ze
stosowanie preparatéw zawierajacych monakoline K
wiazalo sie ze spadkiem stezenia LDL-C o 28,2 mg/dl
(0,73 mmol/l), TC - o 35,2 mg/dl (0,91 mmol/l), TG
- 0 36,3 mg/dl (0,41 mmol/l), a takze ze wzrostem
stezenia HDL-C $rednio o 5,8 mg/dl (0,15 mmol/I)
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo. Wedtug
autor6w metaanalizy wplyw preparatéw zawierajacych
monakoline K na redukcje stezenia lipidéw w surowicy
byl poréwnywalny do wplywu ekwipotencjalnych
dawek simwastatyny, atorwastatyny, prawastatyny
i fluwastatyny. Skuteczno$¢ analizowanych preparatow
monakoliny K okazatla sie wigksza od skutecznosci
kwasu nikotynowego i produktéw zawierajacych oleje
rybie [9].

Przeprowadzono réwniez badania z zastoso-
waniem monakoliny K u chorych ze wskazaniami
do leczenia hipolipemizujacego, u ktdérych terapia
statynami zostala przerwana z powodu dzialan
niepozadanych. Halbert i wsp. ocenili skutecznosé¢
i bezpieczenstwo przyjmowania monakoliny w nie-
wielkiej, liczacej 43 osoby grupie pacjentéw z hipercho-
lesterolemia. Wcze$niejsze leczenie hipolipemizujace
z zastosowaniem statyny wigzalo sie z wystepowa-
niem mialgii. Chorzy zostali losowo przydzieleni do
dwoch grup: jedna otrzymywata 20 mg prawastatyny,
druga - 2400 mg preparatu zawierajacego czerwony
ryz drozdzowy (obie substancje byly przyjmowane
dwa razy na dobg). Efekty postepowania oceniono po
12 tygodniach. W grupie, w ktérej stosowano mona-
koline, obserwowano redukcje stezenia LDL-C o0 30%,
au chorych leczonych prawastatyng — 0 27%. Czesto$¢
nawrotéw dolegliwo$ci bolowych ze strony migéni byta
niewielka (RYR - 5%, prawastatyna — 9%) [10].

Wyniki dotychczasowych badan potwierdzaja
wysoki profil bezpieczenstwa monakoliny. Dziatania
niepozadane zwykle maja charakter tagodny i poja-
wiaja si¢ z podobna czestotliwosécia jak w grupach
placebo, jednak znane sg opisy przypadkow ilustrujace
mozliwos¢ wystagpienia miopatii. Trzeba tez pamietac,
ze monakolina K moze nasila¢ ryzyko powiklan lecze-
nia statynami, w tym zwigkszac czesto$¢ wystepowania
miopatii. Nie nalezy zatem stosowa¢ jednoczesnie
statyny i monakoliny K.
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Naturalne pochodzenie monakoliny jest jej niewat-
pliwa zaletg, utrudnieniem natomiast jest brak mozli-
wosci standaryzacji dawki, gdy statyne te dostarcza sie
do organizmu w produkcie spozywczym - w postaci
czerwonego ryzu drozdzowego. Zawarto$¢ monakoliny
K moze by¢ bowiem istotnie rézna w potrawach przy-
gotowywanych wedlug odmiennych receptur.

Potwierdzona w badaniach klinicznych skutecz-
nos$¢ monakoliny K skutkowata umieszczeniem jej po
raz pierwszy w wytycznych ESC/EAS 2011, nastepnie
w wytycznych ESC/EAS 2016 oraz w najnowszych
wytycznych ESC/EAS z 2019 roku, wérdd interwencji
majacych na celu redukgje stezen TCiLDL-C 1, 11, 12].

Do stosowania monakoliny K odnosi si¢ takze
najbardziej aktualny i niewatpliwie najwazniejszy
polski dokument dotyczacy leczenia i diagnozowania
dyslipidemii, czyli IV Deklaracja Sopocka, bedaca
stanowiskiem ekspertéw wspartym przez Sekcje
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (SFSN PTK). Mozemy
w niej przeczytaé, ze dzieki preparatom zawierajacym
monakoline (naturalng lowastatyne) mozna uzyskaé
redukcje stezenia LDL-C 0 20% [2].

Przytoczone dane pochodzace z randomizowa-
nych badan klinicznych potwierdzaja skuteczno$¢
stosowania monakoliny K w celu redukcji stezenia
cholesterolu we krwi. Opinia zawarta w oswiadczeniu
Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczenstwa Zywnosci
(EFSA, European Food Safety Authority) dotyczaca
monakoliny K w sfermentowanym czerwonym ryzu
potwierdza, ze wykazano zwigzek przyczynowo-
-skutkowy miedzy spozywaniem monakoliny K
w preparatach ze sfermentowanego czerwonego ryzu
a utrzymaniem prawidlowego st¢zenia LDL-C we
krwi. Dostepne dane naukowe potwierdzaja dziata-
nie hipolipemizujace monakoliny K, ktére pozwala
na redukcje stezenia LDL-C o 20% [13]. W $wietle
obecnych wytycznych oczywiste jest stosowanie silnej
statyny w adekwatnej, czesto duzej dawce, jako leku
pierwszego wyboru u pacjentéw z grupy wysokiego
i bardzo wysokiego ryzyka. W codziennej praktyce
niejednokrotnie spotykamy jednak pacjentow, ktérzy
nie kwalifikuja si¢ do agresywnego leczenia hipolipe-
mizujgcego ze wzgledu na zbyt mate calkowite ryzyko
sercowo-naczyniowe, a leczenie behawioralne nie przy-
nosi spodziewanego rezultatu (chorzy z grupy niskiego
lub umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego,
zpodwyzszonym stezeniem LDL-C 0 20-30%). Nalezy
jednak z calg sita podkresli¢, ze monakolina K moze
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by¢ jedynie adiuwantem, a nie zastepstwem leczenia
behawioralnego. Badania Halberta i wsp. wskazuja, ze
réwniez chorzy z mialgia postatynowg bardzo dobrze
tolerujg leczenie wyciagiem z czerwonych drozdzy
(10, 14].

Polifenole z bergamoty

Pomarancza bergamota (Citrus bergamia Risso
& Poiteau), nazywana rowniez bergamota lub berga-
motka, jest gatunkiem rosliny cytrusowej z rodziny
rutowatych (Rutaceae). Pochodzi prawdopodobnie
z Indii, a obecnie uprawiana jest niemal wylacznie
na potudniu Wloch w regionie Kalabrii (Reggio di
Calabria), cho¢ roé$nie réwniez w innych krajach $rod-
ziemnomorskich, a nawet w Ameryce Potudniowej [15].

Sok bergamotowy charakteryzuje si¢ unikato-
wym profilem flawonoidéw i jest szczegdlnie bogaty
we flawanony i flawony. Zawiera stosunkowo rzadka
neoeriocytryne i neohesperydyne oraz jak niedawno
odkryto, rzadko spotykang brutierydyne oraz melity-
dyne [16]. Dokladna analiza zawarto$ci flawonoidow
w 42 gatunkach cytruséw i ich odmian wykazala, ze
ilo$¢ flawonoidéw w przeliczeniu na jednostke objetosci
soku lub na jednostke masy albedo (biata, wewnetrzna

KOMPOZYCJA POLIFENOLI Z BERGAMOTY
BPF (bergamot polyphenolic fraction)

Naringina

Neoeriocytryna

Neohesperydyna

Brutierydyna

Melitydyna

Rycina 1.
Figure 1.

czes$¢ skorki) jest najwieksza wlasnie w przypadku
pomaranczy bergamoty. Bergamota wykazuje najwiek-
sze stezenia flawanonéw: neoeriocytryny, naringiny,
neohesperydyny, melitydyny i brutierydyny, a takze
najwigksza zawarto$¢ niektorych flawonow: rhoifoliny,
neodiosminy, ponciriny i rutyny [17].

Sok bergamotowy mozna zagesci¢ oraz odsaczy¢
eluat w celu uzyskania proszku - skoncentrowanej
mieszaniny flawonoidéw bergamotowych, czyli tzw.
kompozycji polifenoli z bergamoty (BPF, bergamot
polyphenolic fraction) [18]. BPF w ponad 40% skfada
sie z flawonoidow, weglowodanoéw, pektyn i innych
zwigzkow, w przeciwienstwie do proszkéw z soku
bergamotowego uzyskanych metodg suszenia rozpy-
towego, gdzie maksymalne stezenie polifenoli wynosi
1%. Frakcja bergamotowo-polifenolowa doktadnie
odzwierciedla profil polifenoli soku bergamotowego,
z tg tylko roznicg, ze flawonoidy sa w niej ponad
200 razy bardziej skoncentrowane [19].

Zaproponowano kilka mechanizméw wyjasniaja-
cych hipolipemizujace oraz hipoglikemizujace wlasci-
wosci flawonoidéw, m.in. aktywacje kinazy biatkowej
aktywowanej przez AMP (AMPK, AMP-activated
protein kinase), ktora jest kluczowym regulatorem

Inne cele
biatkowe:
QR2

Reduktaza
HMG-CoA

Potencjalne cele molekularne flawonoidéw bergamotowych [22]
Potential molecular targets of bergamot flavonoids [22]

ACC (Acetyl-CoA carboxylase) - karboksylaza acetylokoenzymu A; AMPK (AMP-activated protein kinase) - kinaza bialkowa aktywowana
przez AMP; HMG-CoA (hydroxymethylglutaryl-CoA) - hydroksymetyloglutarylo-koenzym A; PDE (phosphodiesterase) — fosfodiesteraza;

QR2 (Quinone reductase) — reduktaza chinonowa
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metabolizmu glukozy i kwasow tltuszczowych we
wszystkich tkankach (a takze waznym celem dzialania
metforminy, doskonale znanego leku przeciwcukrzyco-
wego) czy hamowanie reduktazy 3-hydroksy-3-mety-
loglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA), czyli dzialanie
w mechanizmie ,,statynopodobnym” [16, 20-22].

Warto podkresli¢, ze farmakologiczne i moleku-
larne efekty dziatania ,fitokompleksu” lub mieszaniny
substancji czynnych wystepujacych w roslinach moga
by¢ zupetnie inne niz efekty dzialania pojedynczych
flawonoidéw, ze wzgledu na synergistyczne dzialanie
mieszaniny. Wydaje si¢ wiec oczywiste, ze polifenole
bergamotowe i sam BPF powinny by¢ badane w usta-
lonych ukltadach modelowych in vitro oraz in vivo, aby
uzyska¢ bardziej szczegélowy wglad w mechanizmy
ich dziatania. Najwazniejsze potencjalne cele mole-
kularne flawonoidéw bergamotowych przedstawiono
na rycinie 1.

Dzialanie hipolipemizujace BPF

W randomizowanym badaniu Mollace i wsp.,
przeprowadzonym z podwdjnie $lepg proba i kon-
trolg placebo, 237 chorych z hipercholesterolemia
podzielono na 3 grupy: A - 104 osoby z izolowang
hipercholesterolemig (stezenie LDL-C > 130 mg/dl);
B - 42 osoby z hiperlipidemia mieszang; C - 59 0séb
z zespotem metabolicznym (hiperlipidemia mieszang
i glikemia > 110 mg/dl). Kazda grupa zostata podzie-
lona na 3 podgrupy, w ktorych pacjenci otrzymywali
BPF w dawce 500 mg/dobe, 1000 mg/dobe lub placebo.
Pozostatych 32 pacjentéw, ktorzy przerwali terapie
simwastatyng z powodu boléw miesniowych i zna-
czgcego podwyzszenia stezenia kinazy kreatynowej
przydzielono do grupy D. Otrzymywali oni BPF
w dawce 1500 mg/dobe, utrzymujac jednoczesnie diete
na poziomie 1600 kcal/dobe [18]. W grupach A, BiC
30-dniowa terapia BPF skutkowala zalezng od dawki
zmiang stezenia lipidéw odpowiednio dla dawki 500
11000 mg - TC: -21,8% oraz -29,4%, LDL-C: -24,1% oraz
-36,0%; TG: -28,2% oraz -41,0%, HDL-C: +22,3% oraz
+40,1% [18]. W grupie D wykazano réwniez znaczaca
zmiane w stezeniach lipidéw - TC: -25,0%, LDL-C:
-27,6%, HDL-C: +23,8%, bez jakichkolwiek dziatan
niepozadanych. Maksymalny wplyw na wszystkie
parametry lipidowe zaobserwowano u 0s6b przyjmu-
jacych BPF 1000 mg/dobe, ale réznice istotne staty-
stycznie miedzy dawka 500 mg a 1000 mg wystapity
tylko w przypadku stezenia HDL-C [18].
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Dzialanie hipoglikemizujace BPF

We wspomnianym powyzej badaniu, u pacjentow
z zespolem metabolicznym uzyskano réwniez bardzo
istotne (p <0,0001) obnizenie stezenia glukozy we
krwi ($rednia redukcja - 18,9% w grupie BPF w dawce
500 mg oraz -22,4% w grupie BPF w dawce 1000 mg).
W grupie placebo nie odnotowano istotnych zmian
w zakresie stezenia glukozy [18]. Wyniki te sugeruja
mozliwos¢ fitoterapeutycznego podejscia do kontroli
stanow przedcukrzycowych u 0sdb z zespotem meta-
bolicznym.

Wplyw BPF na redukcje masy ciala

W badaniu Capomolla i wsp. poza korzystnym
wplywem BPF w dawce 1300 mg/dobe na glikemie
(redukcja 18,1%) oraz insulinoopornos¢, zaobser-
wowano istotng redukcje masy ciata o 14,8% oraz
wskaznika masy ciata (BMI, body mass index) 0 15,9%.
Wryniki te korelowaly ze znacznym zmniejszeniem
stezenia leptyny i greliny oraz podwyzszeniem stezenia
adiponektyny [23]. Powyzsze dane wskazujg na poten-
cjalna role BPF w terapii 0sob otylych z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowe;.

Dzialanie BPF addytywne ze statyna

W badaniu Gliozzi i wsp. terapia ztozona BPF
1000 mg i rosuwastatyna 10 mg wykazala nasilenie
efektu hipolipemizujacego w poréwnaniu do mono-
terapii statyna w tej samej dawce, a wielko$¢ redukeji
stezenia TC i LDL-C byta zblizona do rosuwastatyny
20 mg. Dodatkowo obserwowano znaczgca reduk-
cje stezenia TG (42 + 5%) i wzrost stezenia HDL-C
(34 £2%), a efekt ten byl rowniez wiekszy w poréwna-
niu do monoterapii rosuwastatyna 10 mg [24].

Wplyw BPF na mate geste LDL

Gliozziiwsp. przeprowadzili takze badanie majace
na celu okreslenie wplywu kompozycji polifenoli z ber-
gamoty na profil podfrakcji lipoprotein u pacjentow
z zespolem metabolicznym. W grupie leczonej BPF
w dawce 2 x 650 mg/dobe przez 120 dni stwierdzono
istotne zmiany $redniego rozmiaru lipoprotein o bardzo
malej gestosci (VLDL, very low density lipoprotein), LDL
i HDL (p < 0,05) [25]. W szczegolnosci, kompozycja
polifenoli z bergamoty zredukowala stezenie lipopro-
tein o posredniej gestosci (IDL, intermediate density
liporotein) o 51%, zwickszyta stezenie duzych LDL 0 38%
i zmniejszyla stezenie matych LDL o 35%. Co wiecej,
terapia BPF skutkowata 20-procentowym wzrostem
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stezenia antyaterogennych czastek HDL, gléwnie ze
wzgledu na wzrost stezenia duzego HDL [25].

Wplyw BPF na niealkoholowa stluszczeniowa cho-
robe watroby

Opisane powyzej badanie, mialo réwniez na celu
ocene wplywu BPF na niealkoholowg sttuszczeniowa
chorobe watroby (NAFLD, nonalcoholic fatty liver
disease) - waznego biomarkera ryzyka kardiometa-
bolicznego. W grupie leczonej BPF zaobserwowano
istotng redukcje stezenia transaminaz, gamma-gluta-
mylotranspeptydazy, ,,steato-testu” oraz biomarkerow
zapalnych: biatka C-reaktywnego o wysokiej czulosci
(hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein) i czyn-
nika martwicy nowotworu a (TNF-a, tumor necrosis
factor @) [25]. Dodatkowo, odnotowano zmniejszenie
wskaznika watrobowo-nerkowego z 2,8 + 0,4 do 1,5
+ 0,5 (p < 0,05), co udowodnito, ze podawanie BPF
pacjentom z tagodnym do cigzkiego NAFLD zwigza-
nym z zespolem metabolicznym moze prowadzi¢ do
redukcji sttuszczenia [25].

Wplyw BPF na zaburzenia erekcji u chorych na
cukrzyce typu 2

Do badania Mollace i wsp. wlaczono 40 chorych
z cukrzycg typu 2 i zaburzeniami erekgji (od fagod-
nych do ciezkich), ktérym nastepnie podawano BPF
w dawce 2 x 650 mg/dobe lub placebo przez 120 dni
[26]. Zaburzenia erekcji oceniano na podstawie
miedzynarodowego kwestionariusza stuzacego do
identyfikowania zaburzen erekcji (IIEF, International
Index of Erectile Function). Dodatkowo, za pomoca
badania dopplerowskiego mierzono szczytowa pred-
kos¢ skurczowa (PSV, peak systolic velocity) w tetnicy
grzbietowej pracia (Srednia PSV u pacjentow wlaczo-
nych do badania wynosita 22 + 6 cm/s, co sugerowato
uposledzony doptyw krwi do pracia) [26]. Terapia
BPF skutkowata poprawa erekeji — w kwestionariuszu
IIEF z 12 + 4 do 18 + 3 pkt. Poprawie tej towarzyszyt
réwniez wzrost PSV w tetnicy pracia do 29 £ 5 cm/s.
Dodatkowo, stwierdzono réwniez poprawe funkeji
$rodbtonka naczyniowego — wzrost przekrwienia
reaktywnego [26].

Inne dzialania plejotropowe BPF

Jak wykazano na modelach zwierzecych, dzia-
tanie antyoksydacyjne BPF wydaje sie¢ mie¢ réwniez
wplyw na zmniejszone przewodnictwo bdlu prze-
wleklego, oddzialywujac na reaktywne formy tlenu
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(ROS, Reactive Oxygen Species) i azotu (RNS, Reactive
Nitrogen Species), ktore sa odpowiedzialne za jego
potencjalizacje. BPF moze wigc znalez¢ zastosowanie
jako adiuwant w leczeniu bdlu przewleklego, ktory
pozwoli ograniczy¢ eskalacje dawek opioidow [27].
Potrzebujemy jednak dalszych badan klinicznych,
ktore taka hipoteze potwierdza w jednoznaczny sposdb.

Kompozycja polifenoli z bergamoty skutecznie
ogranicza réowniez skutki dziatania promieniowa-
nia UVB na keratynocyty in vitro. Przejawia si¢ to
poprawa zywotnoéci komoérek, zmniejszeniem ekspre-
sji interleukiny-1p, a takze zwiekszeniem aktywnosci
telomerazy. Wydaje sie, ze BPF moduluje podstawowe
$ciezki transdukeji sygnatu komorkowego, co prowadzi
do antyproliferacyjnej, przeciwstarzeniowej i immu-
nomodulujacej odpowiedzi. Implikuje to potencjalng
wartoé¢ bioflawonoidu bergamotowego, ktory wspiera
endogenny system antyoksydacyjny skory, zmniej-
szajac fotostarzenie sie skory, a tym samym ryzyko
rozwoju zmian nowotworowych [28].

Polifenole dzigki swoim wlasciwosciom przeciwu-
tleniajagcym oraz przeciwzapalnym moga wykazywaé
réwniez dziatanie protekcyjne na migsien sercowy
w trakcie chemioterapii. W badaniu na modelu mysim
wykazano kardioprotekcyjny wptyw BPF podczas
stosowania doksorubicyny, wyrazajacy si¢ istotnym
zmniejszeniem wymiaru koncowoskurczowego lewej
komory (LVESA, left ventricular end-systolic diameter),
poprawa frakeji skracania lewej komory (LVSE, left ven-
tricular fractional shortening) oraz zwigkszeniem frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricular ejection
fraction). Ponadto analiza histologiczna wykazala mniej-
sz apoptoze kardiomiocytéw, redukeje zwléknienia
oraz zmniejszenie reaktywnego przerostu [29].

Przytoczone dane pochodzace z randomizowa-
nych badan klinicznych potwierdzaja skuteczno$¢
stosowania standaryzowanej kompozycji polifenoli
z bergamoty przede wszystkim w celu redukeji ste-
zenia cholesterolu we krwi. Dostepne dane naukowe
potwierdzaja dziatanie hipolipemizujace BPF, ktdre
pozwala na redukcje stezenia LDL-C 0 25% w stosunku
do wartosci wyjéciowej w przypadku dawki 500 mg,
a nawet 40% przypadku dawki 1000 mg.

Szczegolne grupy, dla ktérych preparat BPF moze
by¢ przeznaczony, to:

e osoby z grupy niskiego lub umiarkowanego
ryzyka sercowo-naczyniowego, z podwyzszonym
stezeniem LDL-C 0 20-40%, gdy nie ma potrzeby
agresywnego leczenia hipolipemizujacego;
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 osoby nie akceptujace terapii statyna i katego-
rycznie odmawiajace jej stosowania;

e chorzy nietolerujacy statyn;

e osoby u ktérych nie mozna zintensyfikowa¢
terapii statyng (addytywne dziatanie BPF);

e chorzy z zespotem metabolicznym i niealkoho-
lowa sttuszczeniowa choroba watroby.

Wielonienasycone kwasy tluszczowe
omega-3

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (PUFA,
polyunsaturated fatty acids) omega-3, zwlaszcza kwas
dokozaheksaenowy (DHA, docosahexaenoic acid)
i eikozapentaenowy (EPA, eicosapentaenoic acid), to
dwa dlugotancuchowe kwasy ttuszczowe nalezace do
niezbednych nienasyconych kwaséw tluszczowych.
Preparaty zawierajace te substancje s3 powszechnie
stosowane do obnizania stezenia TG (facznie z feno-
fibratem), szczegdlnie u pacjentéw z cigzka hipertri-
glicerydemia.

Mechanizmy prozdrowotnego dziatania PUFA
omega-3 prowadzgce do obnizenia stezenia TG sa
wielofazowe i obejmujg zmniejszenie lipogenezy
watrobowej, zwiekszenie p-utleniania kwasow tlusz-
czowych, hamowanie kluczowych enzyméw bioracych
udzial w syntezie TG w watrobie oraz zwigkszenie
ekspresji lipazy lipoproteinowe;j.

Zalecane taczne dawki EPA i DHA (2-4 g/dobe)
zmniejszaja stezenie TG ($rednio o okoto 30%) oraz
popositkowy wzrost lipemii, ale wigksza dawka moze
zwiekszal stezenie LDL-C. W trzech niedawnych bada-
niach, ktérymi objeto osoby z duzym stezeniem TG
otrzymujace EPA, stwierdzono istotne zmniejszenie
stezenia TG w surowicy — nawet o 45% (w zaleznosci
od dawki) [30-32].

W miedzynarodowym randomizowanym badaniu
EVOLVE (EpanoVa fOr Lowering Very high triglyceri-
dEs) poréwnywano osoby przyjmujace 2, 3 i 4 g/dobe
PUFA omega-3 z grupg kontrolng przyjmujaca 4 g oliwy
z oliwek codziennie w ciggu 12 tygodni. Stezenie TG
na czczo uleglo redukcji 0 25,9% u 0séb przyjmujacych
2 g/dobe PUFA omega-3 (p < 0,01 vs. oliwa z oliwek),
0 25,5% u 0s6b przyjmujacych 3 g/dobe (p <0,01 vs.
oliwa z oliwek), 0 30,9% u 0séb pobierajacych 4 g/dobe
(p < 0,001 vs. oliwa z oliwek) w poréwnaniu z 4,3%
redukcja dla grupy kontrolnej. Korzystne zmiany
obserwowane w grupach PUFA omega-3 obejmowaty
réwniez zmniejszenie stezenia nie-HDL-C 0 6,9-9,9%,
VLDL 0 26,4-33%, zmniejszenie aktywnosci fosfolipazy
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A2 zwigzanej z lipoproteing (PLA2, phospholipase A2)
0 11,1-17,2% oraz zmniejszenie stezenia kwasu arachi-
donowego o 15,1-23,2%. Jednak stezenie apolipopro-
teiny B (ApoB, apolipoprotein B) nie uleglo znaczacej
zmianie w poréwnaniu do stanu wyjsciowego. Pomimo
zwiekszenia stezenia LDL-C autorzy badania EVOLVE
doszli do wniosku, ze stosowanie preparatéw PUFA
omega-3 w protekeji uktadu sercowo-naczyniowego
jestkorzystne ze wzgledu na zmniejszenie stezenia nie-
-HDL-C, ktére okazalo si¢ silnym czynnikiem predyk-
cyjnym zwigzanym z ryzykiem sercowo-naczyniowym
mimo braku wystepowania zmian w ApoB [33].

W niedawno opublikowanym badaniu
REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with
EPA - Intervention Trial) zaobserwowano znacznie
mniejsze ryzyko zdarzen niedokrwiennych (w tym
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych) u pacjentow
ze zwickszonym stezeniem TG pomimo stosowania
statyn, ktorzy otrzymywali 2 x 2 g/dobe kwasu eiko-
zapentaenowego [34].

Preparaty PUFA omega-3 sa bezpieczne i dobrze
tolerowane, a gléwnymi dzialaniami niepozadanymi
s3 tagodne lub umiarkowane zaburzenia zotadkowo-
-jelitowe, w tym biegunka i nudnosci. Uwaga! Sposrod
licznych preparatéw kwasoéw omega-3 jedynie dwa leki
sg zarejestrowane jako produkty recepturowe. Sa to
preparaty Omacor® oraz — obecna od niedawna na ame-
rykanskim rynku - Vascepa® (zawiera wylacznie EPA).

Btonnik pokarmowy

Dostepne dane naukowe zgodnie dowodza,
ze P-glukan, rozpuszczalny blonnik pokarmowy
pochodzacy z owsa i jeczmienia, zmniejsza st¢Zenie
TC i LDL-C. Pokarmy wzbogacone o ten blonnik lub
zawierajace go suplementy sg dobrze tolerowane, sku-
teczne i zalecane w celu zmniejszenia stezenia LDL-C.
Dawka potrzebna do uzyskania klinicznie istotnego
zmniejszenia stezenia LDL-C o 3-5% waha sie w grani-
cach 3-10 g/dobe, w zaleznosci od konkretnego rodzaju
btonnika [35,36].

Polikozanol i berberyna

Polikozanol jest naturalng mieszaning dlugo-
tanicuchowych alkoholi alifatycznych, uzyskiwana
glownie z wosku z trzciny cukrowej. Przeprowadzone
badania wskazuja, ze polikozanol z trzciny cukrowej,
ryzu lub kielkdéw pszenicy nie wywiera znaczacego
wplywu na stezenia LDL-C, HDL-C, TG, apoB, Lp(a),
homocysteiny, biatka C-reaktywnego oznaczonego
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testem o wysokiej czutosci, fibrynogenu ani czynnikow
krzepniecia krwi [37, 38].

Jesli chodzi o berberyne, w ostatniej metaanalizie
oceniono jej wptyw na stezenie lipidow w osoczu
uludzi. Poré6wnanie berberyny z interwencja dotyczaca
stylu zycia lub placebo wykazalo, ze w grupie berbe-
ryny stezenie LDL-C i TG w osoczu zmniejszylo si¢
bardziej niz w grupie kontrolnej. Ze wzgledu na brak
wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicz-
nych skutecznos¢ berberyny w leczeniu dyslipidemii
wymaga jednak potwierdzenia. Co wigcej, dostepnosé
biologiczna réznych preparatow berberyny jest takze
przedmiotem dyskusji [39].

Koenzym Q10

W celu zmniejszenia bolow migsniowych w prze-
biegu stosowania statyn sugeruje sie stosowanie pre-
paratu koenzymu Q,,. Koenzym Q,, znany takze jako
ubichinon, jest jednym z produktéw posrednich szlaku
mewalonowego, czyli szlaku syntezy cholesterolu. Jest
to izoprenoid odpowiedzialny za transport elektronéw
w lancuchu oddechowym komorki, a jego niedobor
powoduje nieprawidtowosci czynnosci oddechowe;j
mitochondriow.

W kilku badaniach wykazano, ze stosowanie
statyn zmniejsza stezenie koenzymu Q,, w osoczu.
Najnowsza metaanaliza obejmujgca 12 badan kli-
nicznych i 1776 chorych wykazata, ze spadek stezenia
koenzymu Q,, moze sigga¢ do 54%. Analiza pacjentow
po podziale na podgrupy sugeruje, ze wplyw ten jest
istotny zaréwno dla statyn lipo-, jak i hydrofilnych [40].

Caso i wsp. s3 autorami jednego z doniesien
o korzysciach z zastosowania suplementacji koenzymu
Qo W lagodzeniu béléw migsniowych w przebiegu
stosowania statyn. Pacjenci z dolegliwosciami ze
strony miesni szkieletowych zostali w losowy sposob
alokowani do dwdch grup. Na zasadzie podwdjnie
$lepej proby przez 30 dni u 18 uczestnikéw stosowano
koenzym Q,, w dawce 100 mg/dobe, a u 14 uczestnikow
witamine E w dawce 400 j.m./dobe. W grupie stosuja-
cych koenzym Q,, stwierdzono zmniejszenie natezenia
bolu 0 40% (p < 0,001) i zmniejszenie wptywu bolu na
aktywnos¢ fizyczng 0 38% (p < 0,02). Jednocze$nie nie
obserwowano istotnego wplywu witaminy E ani na bdl
mie$niowy (zmiana o 9%, p — nieznamienne), ani na
aktywno$¢ fizyczng (zmiana o 11%, p - nieznamienne).
Wrynik ten wskazuje, ze suplementacja koenzymu Q,,
moze zmniejsza¢ béle miesniowe w przebiegu stoso-
wania statyn. Wniosek ten wynika jednak z badania
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o malej liczebnosci i krotkim czasie trwania, dlatego
konieczne sg wigksze badania w celu potwierdzenia
roli koenzymu Q,, jako alternatywy dla odstawienia
statyn [41].

Marcoft i Thompson dokonali duzego przegladu
systematycznego dotyczacego roli koenzymu Q
w rozwoju powiklan ze strony miesni szkieletowych
w przebiegu stosowania statyn. Wskazuja w nim, ze
wplyw statyn na stezenie koenzymu Q,, w mieé$niach
szkieletowych jest wcigz niejasny i ze przeprowadzono
niewiele analiz stezenia koenzymu Q,, w komoérkach
mies$ni u objawowych pacjentéw leczonych statynami.
Spekuluje sie, ze statyny mogg zaburzaé funkcje mito-
chondriéw, a efekt ten jest silniej wyrazony w czasie
aktywnosci fizycznej. Suplementacja koenzymu Q,,
powoduje zwigkszenie stezenia tego zwigzku w suro-
wicy, ale dane medyczne dotyczace wplywu koenzymu
Q,, na objawy ze strony miesni szkieletowych sa
nieliczne, a dodatkowo niespojne. Autorzy przegladu
konkluduja, ze na podstawie danych nie mozna przy-
pisaé powiktan ze strony mieéni szkieletowych pod
wplywem statyn niedoborowi koenzymu Q,, i ze w celu
ostatecznego rozstrzygniecia tej kwestii konieczne jest
przeprowadzenie duzych randomizowanych badan
klinicznych [42].

U os6b leczonych statynami nie mozna zatem
profilaktycznie zaleca¢ rutynowego stosowania koen-
zymu Qy,. Z drugiej strony nie wykazano szkodliwosci
wynikajacej z takiej suplementacji, a w kilku wstepnych
badaniach potwierdzono skuteczno$¢ takiej interwen-
cji. Metaanaliza Qu i wsp. z 2018 roku (12 badan, 575
pacjentéw z objawami mie$niowymi po statynach)
wykazala, ze koenzym Q;, moze zmniejszy¢ objawy
miesniowe (definiowane jako: bol, ostabienie, skurcz,
zmeczenie) w przebiegu terapii statyna. Co za tymidzie,
moznarozwazy¢ wlaczenie koenzymu Q,, u pacjentow,
uktérych podczas przyjmowania statyn wystapity bole
mie$niowe, a ktérym nie mozna zaproponowac innego
skutecznego leczenia hiperlipidemii [43].

Mozliwe, ze nietolerancja statyn ma podtoze gene-
tyczne. Po przebadaniu 291 pacjentéw jednej z referen-
cyjnych klinik specjalizujacej si¢ w leczeniu zaburzen
lipidowych Oh i wsp. stwierdzili, Ze mutacje w obrebie
genu COQ2 kodujgcego poliprenylotransferaze parahy-
droksybenzoesanu, bedacego enzymem katalizujacym
jeden z koncowych etapow syntezy koenzymu Q,
wigzg sie z ciezkg wrodzong miopatig po zastosowa-
niu statyn. Badacze wykazali, ze genotypy COQ2,
w ktorych wystepuje jeden z dwoch polimorfizméw
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pojedynczych nukleotydéw: SNP-1 i SNP-2 (SNP,
single nucleotide polymorphism) i haplotyp charak-
teryzujacy sie dwoma polimorfizmami pojedynczych
nukleotydéw, wiazg sie znamiennie z nietolerancja
statyn [44]. Jesli te wstepne wyniki farmakogenetyczne
zostang potwierdzone, beda stanowity dowdd, ze nie-
tolerancja statyn z powodu powiktan ze strony mies$ni
szkieletowych jest zwiazana z uktadem koenzymu Q,,,
poniewaz COQ2 uczestniczy w syntezie tego zwigzku.
Wazne jest rowniez ustalenie, czy osoby z opisanymi
powyzej genotypami COQ2 mogg odnies¢ korzysci
z suplementacji koenzymu Q.

Biatko soi

Wplyw soi na zmniejszenie stezenia cholesterolu
przypisuje sie przede wszystkim zawartym w niej izo-
flawonom i fitoestrogenom, ktérych stezenie zmniejsza
si¢ stopniowo wraz ze wzrostem stopnia przetworzenia
soi. Wskazywano roéwniez, ze bialko sojowe moze
wywiera¢ niewielki wplyw na zmniejszenie stezenia
LDL-C, kiedy zastepuje sie nim produkty zawierajace
biatko zwierzece. Nie zostalo to jednak potwierdzone,
gdy wzieto jednoczesnie pod uwage zmiany dotyczace
innych skfadnikow diety [45].

Karczoch zwyczajny

Cynaryna, uwazana za najwazniejszy skladnik
aktywny karczocha, znana jest przede wszystkim ze
swojego dzialania hepatoprotekcyjnego. Przeciwdziata
ona sttuszczeniu watroby, a takze wykazuje silne dzia-
tanie przeciwutleniajace. Ma réwniez silne dzialanie
choleretyczne: pobudza wydzielanie z6ici i produkcje
kwasow zolciowych, a to redukuje pule cholesterolu
w watrobie. Obnizenie stezenia cholesterolu wynika
réwniez z interakcji zawartej w niej luteoliny z reduk-
tazg HMG-CoA. W jednej z metaanaliz obejmujacej
9 badan i 702 osoby wykazano znaczaca redukcje ste-
zenia: TC (-17,6 mg/dl, p < 0,001), LDL-C (-14,9 mg/dl,
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p=0,011) oraz TG (-9,2 mg/dl, p = 0,011), bez istotnego
wplywu na stezenie HDL-C (+1,0 mg/dl, p = 0,333) [46].

Czosnek

Wplyw czosnku na stezenie cholesterolu badany
byl w wielu prébach klinicznych i podsumowany
w kilku metaanalizach. Najbardziej wszechstronna
metaanaliza Ried i wsp. obejmujaca 39 badan wyka-
zala, ze u 0s6b z TC > 200 mg/dl czosnek isotnie obnizat
stezenie TC (-17 + 6 mg/dl) oraz LDL-C (-9 + 6 mg/dl).
Stezenie HDL-C wzrosto jedynie nieznacznie, a steze-
nie TG pozostalo bez zmian [47].

Podsumowujac, zgodnie z europejskimi, jak i pol-
skimi wytycznymi, w celu zmniejszenia stgzen TC
i LDL-C zalecane sg obecnie dwa suplementy diety jako
wspomagajace leczenie behawioralne - monakolina
K oraz bergamota. Posiadaja one realne wlasciwosci
hipolipemizujace poparte wiarygodnymi dowodami
naukowymi, a ich suplementacja moze przyspieszy¢
i utrwali¢ efekty zmiany stylu zycia, ktére zawsze
powinny by¢ wiodacym filarem interwencji lipido-
wych. Wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3
zalecane sa z kolei do obnizania stezenia TG, szczegol-
nie u pacjentdw z ciezka hipertriglicerydemia (tacznie
z fenofibratem).
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