Nefarmakologickeé a dietne
intervencie pri manazmente
dyslipidéemie
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Kardiovaskularne ochorenia su hlavnou pri¢inou mortality celosvetovo aterosklerdza predstavuje hlavnu pricinu
predcasnych Uumrti v Eurdpe a je taktiez hlavnou pricinou straty produktivity s velkym dopadom na ekonomiku.
Podla zavaznosti dyslipoproteinémie a kardiovaskularneho rizika je terapia kombinaciou zmeny zivotného Stylu

a farmakoterapie.
Zmeny zivotného Stylu sd najma v stravovacich navykoch a zvyseni pohybovej aktivity. Zakladom diétnych
intervencil je vyvazena strava s dostatkom ovocia a zeleniny (ako idedlna sa javi stredomorska diéta). Klti¢ovym

aspektom diétnych intervencii je minimalizacia nasytenych mastnych kyselin (menej ako 7-10 % celkového
energetické prijmu) v strave, dostato¢na pohybova aktivita miernej alebo vyssej intenzity v trvani aspon 150
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minUt tyzdenne (niektoré zdroje uvadzaju ako idealne az 300 minut) a redukcia telesnej hmotnosti 0 5-10 % u
pacientov s nadvdhou a obezitou. Samozrejmostou je aj nefaj¢iarske prostredie. U terapie hypertriglyceridémie
sa reguluje aj prijem alkoholu a jednoduchych cukrov.

Cholesterol zohrava kl'icovu Ulohu v roznych biologickych procesoch, vratane tvorby bunkovych membran,
syntézy steroidnych horménov, vitaminu D a zZl¢ovych kyselin. Regulécia hladiny cholesterolu je komplexny
proces, ktory zahrfiia jeho syntézu, transport, metabolizmus a vylu€ovanie. Poruchy v tychto procesoch moézu
viest k dyslipidémiam a zvySenému riziku kardiovaskularnych ochoreni.

Cholesterol sa syntetizuje hlavne v peceni, ale aj v inych tkanivach, ako su ¢reva a koza. Hlavnym krokom v
syntéze cholesterolu je premena HMG-CoA na mevalonat, ktorl katalyzuje enzym HMG-CoA reduktaza. Po
syntéze sa cholesterol transportuje v krvi pomocou lipoproteinov, ktoré su Strukttrované tak, aby boli rozpustné
vo vodnom prostredi krvi. Existuju rézne typy lipoproteinov, medzi ktoré patria LDL (lipoproteiny s nizkou
hustotou) a HDL (lipoproteiny s vysokou hustotou). Cielom prevencie je manazment LDL-C, pretoze prenasa
cholesterol do tkaniv a méze sa ukladat v stendch tepien, ¢o vedie k ateroskleréze. Naopak, hladinu HDL-C
chceme udrziavat alebo zvySovat, pretoze transportuje cholesterol z tkaniv spat do pe¢ene na vylucenie z tela.

Cholesterol zohrava dolezitl ulohu aj v tvorbe steroidnych horménov, ako su kortizol, aldosterén a pohlavné
hormony (estrogén, progesterdn a testosterén). Tieto hormdny sl nevyhnutné pre rézne fyziologické funkcie,
vratane regulacie metabolizmu, imunitnej odpovede a reprodukénych procesov. Cholesterol je tiez prekurzorom
zl¢ovych kyselin, ktoré sa tvoria v pe¢eni a vylucuju do ¢reva. ZI¢ové kyseliny poméhaju travit a vstrebavat tuky
a vitaminy rozpustné v tukoch z potravy. Po splneni svojej Ulohy sa vacsina ZICovych kyselin reabsorbuje a
recykluje spat do pecene, ¢o predstavuje efektivny systém recyklacie v tele.

V nefarmakologickych postupoch zlepSovania lipidového profilu mézeme zvolit vitaminy, polynenasytené omega
- 3 mastné kyseliny, koenzym Q10 a r6zne fytofarmakd (nutraceutikd). Mézeme volit pripravky
monokomponentné, polykomponentné, ktoré maju castokrat synergicky ucinok a ich kombinéacie s diétnymi
intervenciami.

Koenzym Q10

Koenzym Q10, tiez zndmy ako ubichindn, je dblezity pre produkciu energie v mitochondridch a ma vyznamné
antioxidacné vlastnosti. V poslednych rokoch sa skima jeho potencial v znizovani lipidov a prevencii
kardiovaskuldrnych ochoreni. Starnutie a uzivanie statinov vedie k jeho deficiencii. Viaceré studie naznacili
vyznam v prevencii kardiovaskularnych ochoreni a efekt v zlepSeni lipidového profilu v ddvke 120 mg/den, ¢i uz
uzivany jednotlivo alebo v multikomponentnom pripravku. Pridanie koenzymu Q10 k statinovej terapii znizuje
intenzitu neziaducich ucinkov.

Vitaminy

UZivanie niektorych vitaminov ma priamy vplyv na lipidovy profil. Vitamin D v dadvke 1000 -1500 IU znizoval
hladinu celkového cholesterolu, LDL-C aj TAG. Vitamin B3 (niacin) v davke 1-3 g na den znizoval LDL-C aj TAG a
zvysSoval hladinu HDL, avSak st mozné neZiaduce Ucinky v podobe pocitu tepla a poSkodenia pecene. Kyselina
listova redukuje mnozstvo homocysteinu, ¢im zlepSuje funkciu endotelu a znizuje riziko aterosklerdzy, v praxi sa
stretdvame s komplexom B6+B9+B12. Vitamin C podporuje konverziu cholesterolu na ZI¢ové kyseliny, ¢im
redukuje LDL-C, ako antioxidant vplyva na dobry stav ciev.

Omega - 3 polynenasytené mastné kyseliny
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Polynenasytené mastné kyseliny omega - 3 (PUFA) su pritomné v zZivocisnych (ryby, vajcia, kérovce) aj
rastlinnych zdrojoch (riasy, lanové semienka, chia semienka, orechy). V poslednych rokoch rézne odborné
spolocnosti (EFSA, American Heart Association (AHA), Food Standards Australia and New Zealand (FSANZ))
uznali prinos omega - 3 mastnych kyselin v prevencii kardiovaskuldrnych ochoreni. Denna davka suplementu by
mala byt aspon 2 g / den kyselin dokozahexaénovej (DHA) a eikozapentaénovej (EPA) pre udrzanie normalneho
krvného tlaku. V davke 2-4 g / def znizuju hladinu triacylgycerolov o 25 - 30 %.

Mechanizmus Gcinku omega - 3 mastnych kyselin pri znizovani TAG je komplexny:

¢ redukcia syntézy VLDL,

e redukcia dostupného substratu pre vznik novych TAG - omega - 3 sU faloSny substrat,

e inhibicia TAG - syntetizujucich enzymov,

e zvySenie B - oxidacie mastnych kyselin, znizenie endogénnej syntézy mastnych kyselin a zvysena tvorba
fosfolipidov.

Zaujimavym zdrojom omega - 3 mastnych kyselin je kérovec zijuci v antarktickom oceane (Krill). Obsahuje
PUFA, ktoré su v gastrointestindlnom trakte lepSie absorbované ako tie, ktoré sa nachadzajl v rybach. Za tento
Ucinok je pravdepodobne zodpovedna pritomnost fosfatidylcholinu, ktory stabilizuje omega - 3 aj pritomnost
antioxidantov.

V rastlinach je pritomna kyselina alfalinolénova (ALA). V lanovych semienkach sa nachadza az 22 % ALA a v oleji
az 50 - 62 % ALA, dobrym zdrojom su aj chia semiacka a rézne rastlinné oleje. ALA je prekurzorom pre EPA a
DHA, avsak v praxi je konverzia velmi mald. Tieto rastlinné zdroje ale obsahuju aj mnozstvo vldkniny, ktora je
prospesna v manazmente dyslipoproteinémie.

Fytofarmaka (nutraceutikd) v manazmente dyslipoproteinémie
Mechanizmus Gcinku fytofarmak pri znizovani hladin cholesterolu:

e obmedzenie vstrebdvania exogénneho aj endogénneho cholesterolu a zI¢ovych kyselin v ¢reve a podpora
ich vylGc€enia stolicou - rastlinné steroly, vlaknina,

e inhibicia LDL-C syntézy - monakolin K, cesnak, bergamot, arti¢oka,

e zlepSenie exkrécie LDL-C - berberin, extrakt zo zeleného &aju, séjové proteiny.

Inhibitory absorpcie cholesterolu

Rastlinné steroly a stanoly

Suhrnnym oznacenim pre rastlinné steroly a stanoly su fytosteroly, pricom stanoly vznikaju hydrogenaciou
sterolov. Tieto latky su pritomné takmer vo vSetkych rastlinnych zdrojoch (rastlinné oleje, semienka, orechy,
strukoviny). Rastlinné steroly konkurencne inhibujd absorpciu cholesterolu v ¢reve. Tento proces prebieha v
niekolkych krokoch. V trdviacom trakte st cholesterol a fytosteroly inkorporované do micel. Rastlinné steroly su
Strukturdlne podobné cholesterolu, ¢o im umoznuje konkurovat o miesto v micelach, ¢im znizuji mnozstvo
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cholesterolu dostupného pre absorpciu enterocytmi.

Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) je kl'G¢ovy transportér pre absorpciu cholesterolu v ¢revnych bunkach.
Rastlinné steroly mézu interferovat s tymto transportérom, ¢o vedie k znizenej absorpcii cholesterolu.
Vysledkom je, Ze do enterocytov a nasledne do krvného obehu sa dostava znizené mnozstvo cholesterolu.

Fytosteroly znizuju reabsorpciu cholesterolu a Zl¢ovych kyselin, ¢o vedie k ich vySsiemu vylucovaniu a naslednej
potrebe syntézy novych zl¢ovych kyselin z cholesterolu v peceni. Znizend absorpcia cholesterolu a zvysené
vylucovanie vedu k zniZeniu intraceluldrnych hladin cholesterolu v pecefovych bunkach. Tym sa zvysuje
expresia LDL receptorov na povrchu pecenovych buniek, ¢o zvySuje vychytavanie LDL cholesterolu z krvi a jeho
degradéciu. Studie preukazali, Ze pravidelna konzumdcia rastlinnych sterolov méze znizit hladinu LDL
cholesterolu 0 5 - 15%. Tento Ucinok je pozorovatelny pri davkach priblizne 2 - 3 g denne. Efekt sa takisto
dostavi aj pri doplneni statinovej lie¢by fytosterolmi.

VlIdknina

Suhrnny pojem vldknina oznacuje mnozstvo substancii rastlinného povodu, ktoré su rezistentné voci
enzymatickému traveniu v gastrointestindlnom trakte. Deli sa na dva hlavné typy: rozpustni a nerozpustnu
vldkninu, pricom kazdy typ mé odlisné fyziologické Gcinky a prinosy pre zdravie, najma v kontexte
kardiovaskularnych ochoreni a regulacie hladin cholesterolu:

e rozpustna vldknina - rozpustna vlaknina sa rozpUsta vo vode a vytvara gélovitd struktuiru, nachadza sa v
ovse, jatmeni, strukovinach, ovoci aj zelenine. Fermentuje sa v hrubom ¢reve za vzniku kratko
retazcovych mastnych kyselin (SCFA), ako su acetat, propionat a butyrat, ktoré nasledne podporuju
integritu ¢revnej bariéry a maju protizapalovy efekt. Vldknina viaze ZICové kyseliny, ¢im znizuje ich
reabsorpciu a zvysuje ich vylu€ovanie. Na produkciu novych ZI¢ovych kyselin pecef vyuziva cholesterol,
¢o vedie k znizeniu hladin LDL cholesterolu v krvi. Rozpustnd vldknina je stcasne aj vladkninou
prebiotickou.

e nerozpustna vlaknina - nerozpusta sa vo vode a prechddza traviacim traktom takmer neporusena,
nachddza sa v celozrnnych obilnindch, orechoch, zelenine (kel, hldvkovy Saldt), zvySuje objem stolice a
urychl'uje prechod potravy cez traviaci trakt, moze viazat malé mnozstva zl¢ovych kyselin a cholesterolu,
¢im mierne znizuje ich absorpciu.

Odborné spolo¢nosti, ako st American Heart Association (AHA) a European Society of Cardiology (ESC),
odporucaju denny prijem vldkniny pre dospelych v rozmedzi 25 - 30 g, priCom aspon polovica by mala
pochdadzat z rozpustnej vldkniny. Vyskumy preukdzali, ze dennd konzumacia 3 g B - glukdnu z ovsa alebo
jatmena moéze znizit hladinu LDL cholesterolu 0 5 - 10%. Tento Ucinok je vyznamny pre prevenciu aterosklerézy
a kardiovaskuldrnych ochoreni. Psyllium v davke aspor 10 g / defi v priemere zniZilo hladinu LDL-C 0 7 %.
Dal$im typom prebiotickej vldkniny je glucomannan, ktory sa ziskava z korefia rastliny Amorphophallus konjac,
bezne zndmej ako konjak. Ma vysoku viskozitu a absorpcnu kapacitu, ¢o mu umoziuje vyznamne ovplyvnit
traviaci proces a metabolizmus lipidov. U¢inok je pri davke aspori 3 - 4 g denne. Takisto rozpustna vlaknina z
¢akanky, inulin ma podobné Ucinky v davke aspon 2 g denne.

Inhibitory LDL-C syntézy
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Monakolin K

Cervena fermentovana ryZa vznika fermentéciou bielej ryze $pecifickou kvasinkou (Monascus purpureus). Touto
fermentéciou vznikaju polyketidy a monakoliny. Monakolin K je identicky s lovastatinom, napriek tomu je ich
farmakokinetika a biologicka dostupnost odli$na. Suplementacia monakolinom K v dizke 2 - 24 mesiacov
dokdzala znizit hladinu LDL-C v priemere 0 1,02 mmol/L v davke 4,8 - 24 mg monakolinu K. V nedavnej
minulosti sme mali k dispozicii pripravky s monakolinom K v davke 10 mg, dnes legislativa umoZzfuje davku do 3
mg. Dnes v praxi na tychto pripravkoch nie je mozné uviest, ze monakolin K prispieva k udrzaniu normalnej
hladiny cholesterolu, pretoze toto zdravotné tvrdenie bolo schvélené pre davku 10 mg. Je to jedna z mala
substancii, pri ktorych sa vyhodnocoval aj prinos v sekundarnej prevencii u pacientov s akitnym infarktom
myokardu. U pacientov, ktori dostavali extrakt z ¢ervenej fermentovanej ryZe bolo pozorované signifikantné
znizenie mortality, mozgovej prihody aj ischemickej choroby srdca oproti pacientom, ktori uzivali placebo. Pri
uzivani monakolinu K treba byt obozretny, pretoze je metabolizovany izoenzymom CYP 450, preto inhibitory
tohto enzymu mozu zvysit neziaduce Gcinky monakolinu K, ktoré st podobné statinom.

Alicin

Alicin je inhibitor HMG-CoA reduktdzy, skvalén monooxygenazy a acetyl-coA syntetazy. Podporuje vyluCovanie
ZICovych kyselin stolicou, ¢im znizuje enterohepatdlny obeh cholesterolu a prispieva k celkovému znizeniu jeho
hladiny v krvi. Alicin ma aj kardioprotektivne Gcinky, zvySuje produkciu oxidu dusnatého (NO) v endotelialnych
bunkéach, ¢o vedie k vazodilatacii a zlepSeniu prietoku krvi. Tento mechanizmus pomaha znizovat krvny tlak.
Taktiez inhibuje agregaciu trombocytov a podporuje fibrinolytickd aktivitu, ¢im znizuje riziko tvorby trombov, a s
tym spojenych kardiovaskularnych prihod, ako su infarkty a mozgové prihody.

Bergamot

Bergamot (Citrus bergamia) je citrusové ovocie, ktoré sa ¢asto pouziva v tradi¢nej medicine a aromaterapii.
Obsahuje roézne bioaktivne zlozky, najma flavonoidy, polyfenoly a éterické oleje. Flavonoidy pritomné v
bergamote, ako su brutieridin a melitidin, majd podobny mechanizmus ucinku ako statiny. Inhibujd enzym HMG-
CoA reduktazu, ktory je kl'i¢ovy pre biosyntézu cholesterolu v peceni. Bergamot podporuje vylu¢ovanie Zl¢ovych
kyselin stolicou, ¢im znizuje enterohepatalny obeh cholesterolu. Bergamot méa podobné kardioprotektivne
Gcinky ako alicin. Zaujimavé je aj jeho anditiabetické posobenie, kedy flavonoidy v bergamote zlepsujui
inzulinovu senzitivitu a znizuju hladinu glukdzy v krvi. Bergamot inhibuje enzym alfa-glukozidazu, ¢im spomaluje
travenie sacharidov a znizuje postprandiadlnu glykemickd odpoved. Bergamot ma klinické data v davke 500 -
1500 mg / def.

Articoka

ArtiCoka (Cynara scolymus) pdsobi prostrednictvom niekolkych bioaktivnych zlG¢enin, predovsetkym cynarinu a
luteolinu. Tieto zlG¢eniny inhibuji HMG-CoA reduktdzu, ¢im znizujd hladinu cholesterolu v krvi. NavysSe, extrakt z
articoky stimuluje produkciu ZICe. Jej antioxida¢né vlastnosti znizuji oxidacny stres a zapal. Okrem toho bolo
preukdzané, ze arti¢oka zlepsuje funkciu pecene, Co prispieva k celkovym metabolickym benefitom.

Latky zlepSujuce exkréciu LDL-C

Berberin
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Berberin je alkaloid pritomny vo viacerych rastlinach ako Koptis (Coptis chinensis, Coptis japonica), Vodilka
(Hydrastis canadensis) a Drac (Berberis aristata, Berberis vulgaris, Berberis croatica). Berberin je PCSK 9
inhibitor, zaroven priamo pdsobi na expresiu LDL receptorov v peceni postranskripénym mechanizmom, ktory
stabilizuje mRNA. Berberin takisto zvySuje vylucovanie cholesterolu stolicou a zvysenie tvorby zl¢ovych kyselin.
Berberin aktivuje adenozinmonofosfatovu proteinkinazu (AMPK), ktora aktivuje oxidaciu mastnych kyselin a
inhibuje expresiu lipogénnych génov. Biodostupnost berberinu je velmi nizka, pretoze jeho absorpcia v tenkom
Creve je velmi slaba, ma tendenciu agregovat pri nizkom pH v zalidku, méa slabu permeabilitu a velky first-pass
efekt. na prekonanie tychto problémov sa v praxi pouzivaji vyssie davky berberinu a technologické procesy ako
enkapsulizacia, pouZitie v ramci multikomponentného pripravku, pripadne pouzitie dihydroberberinu. Davka
berberinu bola predmetom viacerych metaanalyz, Uc¢inky su na davke zavislé a lepsie Ucinky boli pozorované u
[udi s nadvahou a obezitou. Davka zacina na 1 g / den pre znizovanie TAG, celkového cholesterolu a celkovej
hmotnosti, 1,8 g / den pri inzulinovej rezistencii a 5 g / def pre zvySenie HDL. V praxi sa stretdvame s
davkovanim 500 mg na davku.

Extrakty zo zeleného Caju

Hlavné Gcinné latky v extrakte zeleného ¢aju su katechiny, najma epigalokatechin-3-galat (EGCG). Katechiny zo
zeleného ¢aju su silnymi antioxidantmi, ktoré neutralizuji volné radikdly a znizuju oxidacny stres. Tento Ucinok
chrdni bunky pred poskodenim a zniZuje riziko chronickych ochoreni, vratane kardiovaskularnych ochoreni.
Zeleny ¢aj je taktiez aktivator AMPK a inhibitor HMG-CoA reduktazy. Taktiez inhibuje reabsorpciu zI¢ovych
kyselin v ileu a zvysuje expresiu LDL-C receptorov v peceni.

Séjové proteiny

Bioaktivne peptidy v séji prispievaju k priaznivému Gc&inku na lipidovy profil. Uginky si viaceré, vratane znizenia
expresie hepatického transkripéného faktora SREBP-1 (ndsledkom je znizend sekrécia lipoproteinov pelerou) a
aktivacie SREBP-2 (zvysenie expresie LDL-C receptorov v peceni), znizenie biosyntézy cholesterolu a zvysenie
exkrécie zI¢ovych kyselin. Nevyhodou je, Ze konzumacia vysokych objemov séjovych produktov méze
interferovat s funkciami stitnej zl'azy a plodnostou.

Hoci je statinova terapia Uc¢innd, compliance pacienta je horsia, vzhladom na neziaduce Ucinky liekov.
NajcastejSimi neziaducimi Uc¢inkami terapie pomocou HMG-CoA reduktazy st nevolnost a myalgia. Spravnym
vyberom doplnku pacientovi vieme s tymito neziaducimi ucinkami poméct, pripadne mu vieme odporucit
pripravok, ktory bude mat synergicky Ucinok s jeho sucasnou terapiou. V dnesnej dobe pretlaku informacii o
Skodlivosti statinov, hlavne od laickej verejnosti a dopyte pacientov po prirodnej terapii, je to prave farmaceut,
ktory moze pacienta edukovat, usmernit a zlepsit jeho compliance a adherenciu k terapii.

Rola farmaceuta v prevencii kardiovaskularnych ochoreni je podporena aj Standardnym postupom pre vykon
prevencie kardiovaskularnych ochoreni v podmienkach verejnych lekarni, dostupny na
https://www.health.gov.sk/?Postupy-Prevencia

PharmDr. Jana Michali¢kova
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