aktuality

Arterin® - doplnék stravy v lécbé dyslipidemie:
vysledky kratkodobého klinického sledovani
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Il interni klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Zvysend hladina LDL-cholesterolu patii mezi hlavni rizikové faktory ischemické choroby srde¢ni. MGzeme jej ovliv-
nit farmakoterapii, ale i zménami stravovacich navyku a Zivotniho stylu. Posledni doporuceni pro l1é¢bu dyslipid-
emie vénuji zvlastni pozornost potravinovym doplikdm a funkénim potravindm.
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Arterin - a nutritional supplement in the treatment of dyslipidemia:

results of a short-term clinical follow-up study

Summary

Elevated LDL-cholesterol levels are among the main risk factors for ischemic heart disease. It can be influenced by
pharmacotherapy, but also by changes in eating and life habits. The most recent recommendations on the treat-
ment of dyslipidemia devote special attention to nutritional supplements and functional foods.
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Cile Iécby dyslipidemie

Je vSeobecné zndmo, Ze hlavnim cilem lécby dyslipide-
mie (DLP) je snizeni rizika klinické manifestace kardio-
vaskularnich onemocnéni (KVO) a snizeni kardiovasku-
larni (KV) a celkové mortality. Za timto Gcelem je vhodné
dosazeni cilovych hodnot lipidd. Primarnim cilem Ié¢by
DLP zUstava ovlivnéni hladiny LDL-cholesterolu (LDL-C),
protoze jiZ jeji snizeni o 1 mmol/l vede ke snizeni KV mor-
tality a morbidity 0 22 %. U pacientl s velmi vysokym ri-
zikem je cilem snizeni hodnoty LDL-C < 1,8 mmol/I nebo
alesporn jeho snizenio 50 % z vychozi hodnoty. Pro osoby
ve vysokém riziku je cilovd hodnota LDL-C < 2,5 mmol/I,
u osob ve stiednim riziku mé byt zvézena cilové hodnota
LDL-C < 3,0 mmol/l. Je ale na Iékafi, aby nezahajoval zby-
te¢nou lécbu hypolipidemiky. K posouzeni miry KV rizika
poslouzi tabulky SCORE (tab. 1).

Cesty k dosazeni cilovych hodnot
Posledni doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti
a Evropské spole¢nosti pro aterosklerézu pro lé¢bu DLP

(ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipid-
aemias The Task Force for the management of dyslipid-
aemias of the European Society of Cardiology and the
European Atherosclerosis Society) povazuji nefarma-
kologické postupy za zaklad intervence u viech a ne-
zbytnou soucast i u pacientd indikovanych k farmako-
terapii. Zakladem léc¢by DLP tedy jsou uprava zivotniho
stylu, tj. zanechani kouteni, zména diety, zavedeni pra-
videlné pohybové aktivit a snizeni nadmérné télesné
hmotnosti.

Dietni opatfeni

Je doporuceno omezeni celkového pfijmu tukl na
25-35 % celkového energetického pfijmu s dlirazem na
nahradu nasycenych tukl Zivocisného plvodu (téch by
mélo byt do 7 % pfijmu energie) tuky nenasycenymi.
Sacharidy maji tvorit 45-55 % celkové energetické spo-
treby, pficemz jednoduché cukry by nemély byt zastou-
peny vice nez 10 %. Je tfeba také minimalizovat konzu-
maci potravin bohatych na fruktézu (sladké napoje). Trva

Tab. 1. Posouzeni KV rizika podle tabulek SCORE:

velmi vysoké riziko vysoké riziko

>10% 25%a<10%

stredni riziko nizké riziko

>1%a<5% <1%
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dliraz na zvyseni spotieby vldkniny, denni konzumace by
se méla pohybovat mezi 25-40 g. Pfijem cholesterolu
by mél byt limitovdn na méné nez 300 mg denné. Spo-
treba alkoholu by neméla presdhnout 20-30 g u muzd
a 10-20 g u Zen. Zvlastni pozornost je vénovana potra-
vinovym doplikdim a funkénim potravindm. Vyhodna je
zvysena spotieba potravin obohacenych rostlinnymi ste-
roly. Nadale plati pozadavek na konzumacialespori 1 g vi-
cenenasycenych mastnych kyselin w-3. Jednim z hlavnich
cild dietni intervence zGstdva dosazeni redukce hmot-
nosti u pacientll s nadvahou a obezitou.

Pohybova aktivita a dalsi rezimova opatfeni
Pravidelna fyzicka aktivita zvysuje koncentraci HDL-
-cholesterolu (HDL-C) a souc¢asné snizuje koncentraci
celkového cholesterolu a triglyceridli (TG). Pficemz pra-
videlnd fyzicka aktivita je definovana jako aerobni po-
hybova aktivita provddéna minimalné 5krat tydné po
dobu minimalné 45 min na dosazeni 50-75 % maxi-
malni tepové frekvence. Vhodnou zatéz je tfeba stano-
vit individudlné, tak aby byla pfedevsim pro obézni pa-
cienty prijatelna.

Farmakoterapie DLP

= statiny (inhibitory 3-hydroxy-3-metylglutaryl-koen-
zym A reduktdzy) - zlstavaji i nadale zdkladem far-
makoterapie DLP, protoze vyznamné snizuji KV mor-
biditu a mortalitu v primarni i sekundarni prevenci;
jsou vieobecné dobte tolerovany a zavazné neza-
douci Ucinky jsou vzacné

= sekvestranty Zlu¢ovych kyselin - jejich hypocho-

lesterolemicky ucinek je podstatné nizsi nez u sta-

tin(, bohuzel neovliviuji HDL-C a mirné zvysuji

hladiny TG, jejich pouziti je omezené pro Spatnou

snasenlivost

kyselina nikotinova - zvysuje HDL-C az o 25 %, sni-

Zuje LDL-C 0 15-18 % a TG o0 20-40 %, hlavnim neza-

doucim ucinkem je kozni flush, ktery mlize byt pfiz-

nivé ovlivnén laropiprantem (inhibitorem receptoru

prostaglandinu D2), bohuzel ve studiich nebyl niaci-

nem ovlivnén primarni cil a jeho podavani bylo pro-

vazeno zavaznymi nezadoucimi ucinky

= fibraty - jsou agonisté PPARa receptor(, které vyrazné
snizuji predevsim hladiny TG a mirné zvysuji HDL-C, fi-
braty ve studiich vedly ke snizeni progrese mikroalbu-
minurie, kterd je zndmkou poskozeni ledvin a dalsich
mikrovaskularnich komplikaci diabetu

Soucasna doporuceni [1-3] konstatuji, ze zatimco
zmény zivotniho stylu maji vzdy velmi ddlezity a dlou-
hodoby vliv na zdravi, dlouhodoby pfinos farmakotera-
pie pro nemocného je tfeba zvazovat v kontextu jeho
moznych nezddoucich G¢inka.

Zévazné zvyseni kreatinkindzy (CK) je ddvodem
k prerudeni |é¢by. Za zédvazné zvyseni je povazovano
zvyseni CK nad 5néasobek horni hranice normy, zjisténé
pfi 2 méfenich. Myalgie bez zvyseni CK se v klinické
praxi vyskytuje u 5-10 % pacientd.
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Fermentovana cervené ryze - Arterin®
Pripravek Arterin® (Omega Pharma) obsahuje predevsim
mletou susenou fermentovanou cervenou ryzi (¢insky
hong qu).

Fermentovand ¢ervenad ryze je produktem fermentace
kvasinky (Monascus purpureus), kterd roste na ryzi. Pro-
dukce probiha v mnohastupriovém fermentacnim pro-
cesu pocinaje kvasinkami Aspergillus terreus a Monas-
cus ruber. Kvasinka produkuje 13 rdznych monakolind,
predevsim monakolin K (pfirodni sterol, ktery inhibuje
HMG-CoA reduktazu). Je mozné, ze soucasné pusobeni
monakolinG, steroll (napf. B-sitosterol, kampesterol,
stigmasterol a sapogenin), izoflavonoidli a nesaturova-
nych mastnych kyselin zvysuje Gc¢innost [4].

Mira absorpce je 31% (ve srovnani se simvastatinem —
60-85 %) a biologicka dostupnost je pod 5 % (odpovida
biologické dostupnosti simvastatinu). Vysledky inhibice
3-hydroxy-3 metylglutaryl-koenzym A reduktazy (HMG-
-CoA reduktdzy), limitujiciho kroku biosyntézy choleste-
rolu v jatrech, byly prvné zminény v literature v roce 2002
v souvislosti s fermentovanou ¢ervenou ryzi [4].

Suend mleta cervena ryze se v Ciné pouziva vice nez
800 let. Pouziva se jako barvivo (rovnéz konzervacni latka)
a kofeni do rlznych asijskych pokrm0 (napf. pekingské
kachny, cerveného tofu, omacek nebo ryzového vina).V tra-
dic¢ni ¢inské mediciné se od 16. stoleti rovnéz pouziva k lécbé
kardialnich bolesti. Pfiznivy ucinek na dyslipidemii a diabe-
tes mellitus 2. typu byl popisovén jiz od 90. let minulého
stoleti. Mezi nezadouci Ucinky patfi bolesti hlavy a gastro-
intestindlni pfiznaky. Prfipravek mé nasledujici kontra-
indikace: vék pod 18 let, probihajici terapie statiny a zdvazné
onemocnéni jater a/nebo ledvin. Pfipravek Arterin® je k dis-
pozici v Iékarnach v Rakousku ve formé potravinového do-
plriku (Omega Pharma Austria Health Care GmbH).

Kratkodobé klinické sledovani

Sledovali jsme na nasi klinice Ucinek, snasenlivost a bez-
pecnost pfipravku Arterin® u mirné a stfedné rizikovych
pacientll s hypercholesterolemii. Pacienti uzivali Arte-
rin® (10 mg monakolin K) 1krat denné, po dobu 4 mésicu.
Zarazeni byli pacienti ve véku 18-65 rokd. Hladinu cel-
kového cholesterolu méli vyssi nez 5 mmol/I. Do studie
nebyli zafazeni pacienti s akutnim koronarnim syndro-
mem, perkutanni koronarni intervenci nebo koronarnim
bypassem v poslednich 4 tydnech, rendlni nebo hepa-
taIni insuficienci, myopatii nebo zvysenou hladinou CK,
soucasnou lécbou hypolipidemiky a téhotné ¢i kojici
matky. Sledovali jsme zmény hladin celkového choles-
terolu, LDL-C, HDL-C a TG pied a po lé¢bé, dale zmény
v krevnim obraze, jaterni testy, CK, kreatinin, ureu, HbA,_
a nezadouci Ucinky. Pacienti podepsali informovany sou-
hlas.

Sledovany soubor

Do souboru bylo zafazeno 20 pacientd, 2 pacienti se ne-
dostavili na zavérecnou kontrolu. Soubor tvofilo tedy
9 muzl a 9 Zzen primérného véku 58,5 rokl. Obvod pasu
byl u muz( 98,6 cm, u zen 78 cm. Hypertenzi mélo 73,3 %
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pacient(, diabetes mellitus 6,7 %, koufilo 13,3 %. Pacienti
v praméru védéli o dyslipidemii 5,1 rok(. Jednalo se o pa-
cienty v primarni prevenci.

Vysledky
Pfehledné je ukazuje tab. 2 a graf.

Dalsi sledované parametry se statisticky vyznamné
nelidily (jaterni testy, krevni obraz, kreatinin, urea, HBA, _
a predevsim CK).

Taktéz se nevyskytly zadné vedlejsi ucinky, u jed-
noho pacienta byly pfechodné mirné zazivaci obtize.

Diskuse

V nami sledovaném souboru doslo |écbou priprav-
kem Arterin® k poklesu celkového cholesterolu o 12 %,
LDL-C 0 17,4 %, TG 0 4,0 % a HDL-C se neménil. Paci-
entlm nebyla doporucena zadna dietni opatieni nebo
zména zivotniho stylu. Ve srovnani se studiemi v zahra-
nic¢i byl nds soubor maly a lé¢ba trvala pouze 4 mésice.
Presto doslo k poklesu predevsim LDL-C a také celko-
vého cholesterolu, pokles TG byl jen mirny a vlbec se,
ve shodé s udaji z literatury, neménila hladina HDL-C.
Arterin® byl dobfe snasen a nevyskytly se zadné zévaz-
né;jsi vedlejsi ucinky a neménily se sledované bioche-
mické parametry.

Do prospektivni studie provedené v Belgii u pacientt
praktickych Iékaft bylo zafazeno 800 pacientl s vyssi
hodnotou LDL-C [5]. Pacienti byli sledovéni v rdmci
bézné klinické praxe. Vyhodnocovala se uGcinnost pfi-
pravku Arterin® (10 mg monakolinu K) na hladiny cel-
kového cholesterolu, LDL-C a HDL-C, zdkladni bioche-

Tab. 2. Zmény lipidového spektra (mmol/I)

hodnoty pri hodnoty po lécbé
vstupnim vysetfeni  pfripravkem Arterin®
(mmol/1) (mmol/l)

celkovy cholesterol 6,40 (M 6,18/26,66) 5,66 (M 5,84/Z 5,45)

LDL-C 3,94 (M 3,81/24,09) 3,26 (M 3,45/Z 3,03)
triglyceridy 2,41(M3,27/21,42)  2,31(M3,30/21,18)
HDL-C 1,52(M1,22/21,86) 1,51 (M 1,25/21,77)

M - muzi Z - zeny

Graf. Zmeény lipidové spektra po 4 mésicni lécbé

pfipravkem Arterin®

celkovy cholesterol ) 2%

LDL-C

HDL-C = vychozi stav

16 tydnu
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nmol/l

mické parametry a sledovaly se mozné vedlejsi ucinky.
Hladiny celkového cholesterolu klesly o 17 % po 2 mési-
cich, 19 % po 6 mésicich a 21 % po 1 roce. Hladina LDL-C
se snizila 0 22 % po 2 mésicich, 0 23 % po 6 mésicich
a 0 25 % po 1 roce. Hladiny HDL-C se vyrazné nelisily.
Hladiny TG klesly 0 17 % za 2 mésice, 0 19 % za 6 mésict
a 30 % po 1 roce. Nebyly hldseny zadné vedlejsi Gcinky.
Z&dné zmény nebyly pozorovany v biochemickych para-
metrech, zejména v hladinach CK.

Pripravek Arterin® byl sledovan také z hlediska ovlivnéni
korondrnich pfihod a mortality [6]. Cilem studie bylo sta-
novit Uc¢inek pfipravku Xuezhikang (XZK), coz je ¢aste¢né
purifikovany vytazek z ¢ervené fermentované ryze, na lipi-
dové spektrum a KV pfihody u pacientd, ktefi prodélali
infarkt myokardu (IM). Do studie bylo zafazeno 4 870 pa-
cientd po IM se zvysenou hodnotou LDL-C, bud do
vétve s placebem nebo s XZK (2,5-3,2 mg monakolinu
K) podévanym 2krat denné po dobu 4,5 let. Primarnim
cilem byla zavazna koronarni pfihoda, kterd zahrnovala
nefatalni IM a smrt v disledku koronarniho onemoc-
néni. Sekundarnim cilem byla kardiovaskularni morta-
lita, celkovéd mortalita, potfeba koronarni revaskulari-
zace a zmény lipidového spektra. Primarni cil se vyskytl
v 10,4 % v placebové vétvi a 5,7 % ve vétvi léCené pri-
pravkem XZK. Lé¢ba pomoci pfipravku XZK vedla k vy-
znamnému snizeni KV a celkové mortality 0 30 % a 33 %,
potieba revaskularizace klesla o jednu tretinu a snizily se
hodnoty celkového a LDL-C 0 21,5% a 27,7 %, TG 0 15,8 %
a mirné se zvysily hodnoty HDL-C. Dlouhodobd léc¢ba
pfipravkem XZK vyznamné snizila recidivu korondarnich
piihod a vyskyt novych KV pfihod a umrti, zlepsila lipi-
dovy profil a byla bezpecna a dobfe snasena.

Dalsi zajimava studie méla provéfit mozné pouziti cer-
vené fermentované ryze u pacientl s nesnasenlivosti sta-
tint [7]. Do studie bylo zafazeno 25 pacientd, u kterych se
snizil celkovy cholesterol o 15 %, LDL-C 0 21 %. Potvrdila se
mozna alternativa lé¢by u pacientl s nesnadenlivosti jinych
Iéka snizujicich hladiny lipidG v krvi. Do podobné studie
bylo zafazeno 62 pacientl s nesnasenlivosti obvyklé davky
statind (31 na placebu a 31 uzivalo ¢ervenou fermentova-
nou ryzi) po dobu 24 tydn(. Potvrdilo se podobné skére
svalové bolesti jako u placeba. Nebyly Zzddné zmény v bio-
logickych parametrech (zédné zvyseni hladiny CK) [8].

Zaver

Potravinovy doplnék Arterin® ma pfiznivy Gcinek na li-
pidové parametry v rdmci primarni prevence u pacient
s mirnou a stfedné tézkou dyslipidemii. Mize byt alter-
nativou lé¢by pacientd, ktefi nesnaseji statiny. Ovliviiuje
téz KV a celkovou mortalitu. Provedeni dalsich dlouho-
dobéjsich klinickych randomizovanych dvojité zaslepe-
nych studii u vétsiho poctu pacientd by bylo vyhodné
vzhledem k hodnoceni terapeutické hodnoty piipravku
Arterin® v kazdodenni klinické praxi.
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