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B Streszczenie: Zaburzenia lipidowe sg rozpowszechnionym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Dlatego
ich zwalczanie stanowi jedno z gtéwnych wyzwan w zakresie zdrowia publicznego. Istotng role odgrywajg w tym
lekarze rodzinni. Interesujaca mozliwoscig leczenia zaburzen gospodarki lipidowej sg dostepne w Polsce bez recep-
ty ekstrakty ryzu sfermentowanego z udziatem drozdzy Monascus purpureus, nazywane rowniez czerwonym ryzem
drozdzowym (RYR, ang. red yeast rice), a takze standaryzowana kompozycja polifenoli z bergamoty (BPF, ang.
bergamot polypehnolic fraction). Obok korzystnego wptywu na parametry gospodarki lipidowej wykazuja one licz-
ne dziatania pozasercowe. Do grupy osob, dla ktdrych sg przeznaczone te preparaty, nalezg m.in. pacjenci z grupy
niskiego (< 1% w skali SCORE) lub umiarkowanego (1-4% w skali SCORE) ryzyka sercowo-naczyniowego. BPF
mozna takze zastosowac u pacjentow nieakceptujacych terapii statyng, u kategorycznie odmawiajacych jej stoso-
wania; u chorych nietolerujacych statyn; u osdb, u ktérych nie mozna zintensyfikowac terapii statyna, z zespotem
metabolicznym i zaburzeniami gospodarki weglowodanowej na czczo lub nieprawidtowa tolerancjq glukozy; u pa-
cjentdw z zespotem metabolicznym i chorobg sttuszczeniowg watroby. RYR oraz BPF mogg byc¢ bezpiecznie stoso-
wane u pacjentow z mialgig statynowa. Zaréwno RYR, jak i BPF cechuje wysokie bezpieczenstwo stosowania.

B Keywords: lipid disorders, red east rice, standardized composition of bergamot polyphenols.

B Abstract: An interesting option for the treatment of lipid metabolism disorders are extracts of fermented
rice with Monascus purpureus yeast, also known as red yeast rice (RYR), as well as a standardized composition
of bergamot polyphenols (BPF) available in Poland without a prescription. fraction) In addition to the beneficial
effect on the parameters of lipid metabolism, they have numerous non-cardiac effects. The group of people for
whom these preparations are intended includes, among others, patients from the group of low (< 1% on the
SCORE scale) or moderate (1-4% on the SCORE scale) cardiovascular risk. BPF can also be used in patients
who do not accept statin therapy, in categorically refusing its use; statin intolerant patients; in people who
cannot be intensified with statin therapy, with metabolic syndrome and impaired fasting carbohydrate metab-
olism or impaired glucose tolerance; in patients with metabolic syndrome and fatty liver disease. RYR and BPF
can be safely used in patients with statin myalgia. Both RYR and BPF are characterized by high safety of use.

B Wprowadzenie sg najbardziej rozpowszechnionym czynnikiem
Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sta-  ryzyka sercowo-naczyniowego [2].
nowig gtdwng przyczyne zgondéw w populacji Spadkiem po XX w. sg epidemie otytosci

ogdlnej krajow rozwinietych [1] Dyslipidemie  oraz zespotu metabolicznego i zwigzane z nimi
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zaburzenia metabolizmu lipidowego [1]. Jak
wskazujg wyniki dostepnych powszechnie ba-
dan epidemiologicznych w naszym kraju, ich
liczba stale rosnie, co ma zwigzek ze wzrostem
niekorzystnych nawykéw zywieniowych, z sie-
dzacym trybem zycia i wynikajacej z nich epi-
demii nadwagi i otytosci, w czym takze bardzo
niekorzystna role w ciqgu ostatnich 2 lat ode-
grata pandemia koronowirusa. W zaleznosci od
doboru grupy badawczej czesto$¢ wystepowa-
nia dyslipidemii w Polsce jest szacowana na
60-80% os6b w populacji powyzej 60. r.z.

Dlatego zwalczanie zaburzen lipidowych sta-
nowi jedno z gtéwnych wyzwan w zakresie zdro-
wia publicznego, takze w obecnym kontekscie
walki o poprawe stanu zdrowia Polakéw w okre-
sie postpandemicznym. W walce tej szczegding
role odgrywaja lekarze rodzinni [3].

Wspdiczesna farmakologia dysponuje wieloma
mozliwosciami leczenia zaburzen lipidowych. Wsrdd
nich najwieksze znaczenie majg inhibitory redukta-
zy-3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (sta-
tyny), a nastepnie inhibitor biatka NPC1L1 (ezety-
mib) oraz agonisci receptora PPARgamma (fibraty)
[4]. Interesujacg mozliwoscig leczenia zaburzen go-
spodarki lipidowej sg dostepne w Polsce bez recepty
ekstrakty ryzu sfermentowanego z udziatem droz-
dzy Monascus purpureu, nazywane rowniez czer-
wonym ryzem drozdzowym (RYR, ang. red yeast
rice), a takze standaryzowana kompozycja polifenoli
z bergamoty [3,5,6,7].

B Czerwony ryz drozdzowy
Czerwony ryz drozdzowy byt stosowany w Chi-
nach juz w czasach dynastii Tang (ok. 800 r. n.e)
do produkcji wina, konserwacji pokarméw, jako
przyprawa, a takze w celach medycznych. Pre-
parat z czerwonego sfermentowanego ryzu zo-
stat szczegdtowo opisany w chifiskiej farmakopei
w czasach panowania dynastii Ming (1368-
-1644), gdzie podano, ze korzystnie wptywa na
choroby uktadu krazenia [7].

Czerwony sfermentowany ryz chinski pozy-
skuje sie z fermentacji grzybdéw strzepkdw (Mo-
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nascus puprpureus) na wypolerowanym ryzu.
Ziarna ryzu nasacza sie woda i gotuje na parze
(aby przeprowadzi¢ proces sterylizacji) lub od
razu zaszczepia sie sporami grzybami. Zaszcze-
pienie polega na wymieszaniu ryzu ze sporami
grzyba. Tak przyrzadzony ryz trzeba przez kilka
dni inkubowa¢ w temperaturze pokojowej [8].

Ekstrakt czerwonego sfermentowanego ryzu
chinskiego zawiera szereg zwigzkdw chemicz-
nych, nalezacych m.in. do monakolin. Dotych-
czas z preparatu czerwonego sfermentowane-
go ryzu chinskiego wyizolowano 23 substancje
nalezace do monakolin, jak np.: monakolina
K, monakolina L, monakolina Q, monakolina
R, monakolina S, dehydromonakolina ], de-
hydromonakolina K, dehydromonakolina L,
dehydromonakolina N, dihydromonakolina K,
dihydromonakolina L, dihydromonakolina MV,
dehydromonakolina MV. Do innych zwigzkow
chemicznych wchodzacych w skftad ekstrak-
tu czerwonego sfermentowanego ryzu naleza:
pigmenty, kwasy organiczne, aminokwasy, ste-
role, pochodne dekaliny, flawonoidy, lignany,
kumaryny, terpenoidy, polisacharydy i inne.
Natomiast gtdwng substancjg czynna preparatu
czerwonego sfermentowanego ryzu jest mona-
kolina K [4,9]. Jest ona czasteczkg identyczng
z lowastatynqa nalezacq do grupy statyn natu-
ralnych [5,10,11,12].

W okresie od 2 do 24 miesiecy sfermento-
wany czerwony ryz chinski zmniejsza stezenie
cholesterolu LDL o 39 mg/dl w poréwnaniu
z placebo [10,13]. Poza tym czerwony sfer-
mentowany ryz chinski nie tylko obniza poziom
cholesterolu, ale takze poziom wysokoczute-
go biatka C-reaktywnego (hs-CRP) w osoczu,
uznanego markera zapalen naczyn i czynnika
ryzyka sercowo-naczyniowego [10]. Korzystnie
wptywa takze na stan $rddbtonka naczyniowe-
go [14]. Moze wywiera¢ korzystne dziatania
u pacjentéow z niealkoholowg chorobg sttusz-
czeniowg watroby [15]. Oprécz tego monako-
lina K wykazuje szereg dziatan pozasercowych
charakterystycznych dla statyn.
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Wptyw statyn jest bardzo szeroki: dziatajg
antyagregacyjnie, fibrynolitycznie, przeciwza-
palnie, wptywajg na czynno$é¢ naczyn krwio-
nosnych, metabolizm kostny, przeciwdziatajg
nowotworzeniu, a takze hamujg procesy neu-
rodegeneracyjne i rozwdj demencji. Maja po-
tencjalne zastosowanie kliniczne w leczeniu
endometriozy. Zaobserwowano przeciwnowo-
tworowe dziatanie statyn przy uzyciu modeli
zwierzecych w przypadku czerniaka, raka pier-
si, raka trzustki, raka okreznicy, miesakow,
chtoniakdéw, glejakdw [16,17]. Monakolina K
w szczegdlnosci moze by¢ wykorzystywana
w prewencji raka okreznicy, ostrej biataczki
szpikowej czy tez choroby Parkinsona [18].

Monakolina K moze wystepowa¢ w postaci
kwasowej oraz laktonowej, przy czym postac
kwasowa jest bardziej aktywna oraz cechu-
je sie wiekszg biodostepnoscig. Udziat postaci
kwasowej moze stanowi¢ od 5% do 100%. Na-
lezy zwréci¢ uwage na fakt, ze zmianie postaci
laktonowej czasteczki monakoliny K do postaci
kwasowej sprzyja $rodowisko alkaliczne oraz
aktywnos$¢ CYP3A4. Z tego wynika, ze ekstrakt
czerwonego sfermentowanego ryzu chinskie-
go hamuje aktywno$¢ cytochromu P450 oraz
glikoproteiny, co moze mie¢ znaczenie dla po-
tencjalnych interakcji farmaceutycznych. Dlate-
go zwraca sie gtéwnie uwage na wzrost ryzyka
miopatii wywotanej przez preparat czerwonego
ryzu sfermentowanego w wyniku jednoczesnego
stosowania silnych inhibitorow CYP3A4, takich
jak: cyklosporyna, itrakonazol, klarytromycyna,
werapamil, aprepitant, amiodaron, ritonawir,
fibraty. Podobnie spozywanie soku grejpfruto-
wego w trakcie stosowania preparatéw czerwo-
nego sfermentowanego ryzu moze nasila¢ jego
dziatanie i zwiekszac ryzyko dziatan niepozada-
nych [4,19]. Aczkolwiek nalezy podkresli¢, ze
wykonane analizy wskazujq na bezpieczenstwo
stosowania czerwonego ryzu nawet u pacjentow
z nietolerancja statyn, a czesto$¢ dziatan niepo-
zadanych z analizy konsumenckiej szacuje sie
tylko na mniej niz 0,04%. U bardzo wrazliwych
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pacjentow (nietolerujacych nawet minimalnych
dawek statyn) moga wystapi¢ zaburzenia mie-
$ni, aczkolwiek o zmniejszonej intensywnosci.
Poza tym chorzy z mialgig statynowg bardzo do-
brze tolerujg leczenie wyciagiem z czerwonych
drozdzy [7]. W peini bezpieczna jest dawka 3
mg monakoliny K na dobe [20].

B Flawonoidy bergamoty
Pomarancza bergamota (Citrus bergamia Risso
& Poiteatau), nazywana rowniez bergamotg lub
bergamotka, jest gatunkiem rosliny cytrusowej
z rodziny rutowatych (Rutaceae). Pochodzi praw-
dopodobnie z Indii, a obecnie jest uprawniana
niemal wytacznie na potudniu Wtoch w regionie
Kalabrii, chociaz rosnie réwniez w krajach $rod-
ziemnomorskich, a nawet w Ameryce Potudnio-
wej. Swojg nazwe wzieta od wioskiego miasta
Bergamo, gdzie olejek z bergamoty sprzedawano
po raz pierwszy. To niewielkie drzewo jest trud-
ne w uprawie (duze wymagania glebowe i Kkli-
matyczne, mata odporno$¢ na choroby), osigga
wysoko$¢ 4 m i kwitnie 2-krotnie w ciggu roku.
Ma biate, silnie pachnace kwiaty, miesiste i btysz-
czace liScie, z6ttozielone owoce przypominajace
mate pomarancze oraz pachnacy kwasny migzsz.
Owoc bergamoty nie jest owocem deserowym,
poniewaz jest gorzki i cierpki. Gtdwnym surow-
cem pozostaje gruba i pomarszczona skérka za-
wierajqca duze ilosci olejku bergamotowego.
Sok bergamotowy mozna zagesci¢ opatento-
wang metoda, uzyskujac skoncentrowang mie-
szanine flawonoidow bergamotowych, czyli tzw.
kompozycje polifenoli z bergamoty (BPF, berga-
mot polypehnolic fraction) [5]. Charakteryzuje sie
on unikatowym profilem flawonoiddw, jest szcze-
golnie bogaty we flawanony i flawony. Wywierajq
one pozytywny wptyw na gospodarke lipidowa.
Pozwala to na redukcje stezenia LDL 0 25% w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej w przypadku daw-
ki 500 mg dziennie, a nawet 40% w przypadku
dawki 1 g [5,21]. Poza tym kompozycja polifenoli
z bergamoty korzystnie wptywa na gospodar-
ke weglowodanowa, przejawia silne wiasciwosci
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antyoksydacyjne i wywiera pozytywny wptyw na
$rodbtonek naczyniowy [5,21,22]. Moze by¢ ko-
rzystnym uzupetnieniem terapii w przypadku za-
burzen erekcji u pacjentdw z cukrzycy typu 2,
moze ogranicza¢ skutki dziatania promieniowa-
nia UVB, jak réwniez dziata¢ kardioprotekcyjnie
w trakcie chemioterapii doksorubicyna. Moze tez
wywiera¢ korzystny wptyw u pacjentéw z chorobg
sttuszczeniowg watroby [5]. Przypuszczalnie kom-
pozycja polifenoli z beragamoty moze obnizac ci-
$nienie krwi, wptywac korzystnie na ogdlnie pojeta
sprawno$c¢ fizyczng, a takze dzieki wtasciwosciom
przeciwzapalnym by¢ wykorzystywana w leczeniu
niektérych chordb dermatologicznych, w tym wy-
padania wtosdw [23].

Do szczegdlnych grup, dla ktorych jest prze-
znaczony preparat BPF, naleza:

e 0soby z grupy niskiego (< 1% w skali SCO-

RE) lub umiarkowanego (1-4% w ska-

li SCORE) ryzyka sercowo-naczyniowego,

u ktorych stezenie LDL-C jest podwyzszone

0 20-40%, gdy nie ma potrzeby stosowania

intensywnego leczenia hipolipemizujacego;
e 0soby nieakceptujace terapii statyng i kate-

gorycznie odmawiajgce jej stosowania;
e chorzy nietolerujacy statyn;
e 0soby, u ktérych nie mozna zintensyfikowaé
terapii statyng (addytywne dziatanie BPF);
e chorzy z zespotem metabolicznym i zabu-
rzeniami gospodarki weglowodanowej na
czczo lub nieprawidtowg tolerancjq glukozy;
e chorzy z zespotem metabolicznym i chorobg
sttuszczeniowg watroby [5,23,24,25].

Co istotne, preparat BPF cechuje sie wyso-
kim bezpieczenstwem stosowania. Nie odnoto-
wano istotnych dziatan niepozadanych podczas
jego stosowania [5].

B Podsumowanie

Zaburzenia lipidowe sg rozpowszechnionym czyn-
nikiem ryzyka sercowo-naczyniowego [1]. W za-
leznosci od doboru grupy badawczej czestos¢ wy-
stepowania dyslipidemii w Polsce jest szacowana
na 60-80% o0sob w populacji powyzej 60. r.z. [3].
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Interesujaca mozliwoscig leczenia zaburzen
gospodarki lipidowej sg dostepne w Polsce bez re-
cepty ekstrakty ryzu sfermentowanego z udziatem
drozdzy Monascus purpureus, nazywane rowniez
czerwonym ryzem drozdzowym (RYR, ang. red
yeast rice), a takze standaryzowana kompozycja
polifenoli z bergamoty (BPF). Obok korzystnego
wptywu na parametry gospodarki lipidowej wyka-
zujq one liczne dziatania pozasercowe [4,5,7]. Do
grupy 0sob, dla ktérych sg przeznaczone te prepa-
raty, naleza m.in. pacjenci z grupy niskiego (< 1%
w skali SCORE) lub umiarkowanego (1-4% w skali
SCORE) ryzyka sercowo-naczyniowego [3,5,25].
Standaryzowana kompozycje polifenoli z berga-
moty mozna takze zastosowaé: u pacjentdw nie-
akceptujacych terapii statyng, u kategorycznie
odmawiajacych jej stosowania, u chorych nietole-
rujacych statyn, u oséb, u ktérych nie mozna zin-
tensyfikowac terapii statyng (addytywne dziatanie
BPF), u chorych z zespotem metabolicznym i za-
burzeniami gospodarki weglowodanowej na czczo
lub nieprawidtowg tolerancjq glukozy, u pacjentow
z zespotem metabolicznym i chorobg sttuszczenio-
wa watroby [5].

Zaréwno ekstrakt czerwonego sfermento-
wanego ryzu chinskiego, jak i standaryzowana
kompozycja polifenoli z bergamoty cechuje wy-
sokie bezpieczenstwo stosowania i mata liczba
dziatan niepozadanych [5,7]. Moga by¢ zatem
mogg by¢ dobrg alternatywg w stosunku do
+Klasycznej” terapii dyslipidemii [26].
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