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FARMACEVTSKO SVETOVANJE O UPORABI
RASTLINSKIH STEROLOV/STANOLOV
pri obravnavi bolnikov s hiperholesterolemijo

Hiperholesterolemija predstavlja enega vodilnih
zdravstvenih problemov populacije zahodnega sveta,
saj je eden najpomembnejsih dejavnikov tveganja

za razvoj sréno-zilnih bolezni, zato lahko upravi¢eno
pricakujemo, da bodo v sodobnem nacinu zZivljenja
rastlinski steroli/stanoli pridobivali cedalje vecji pomen.
Rezultati stevilnih raziskav potrjujejo, da v priporocenih
odmerkih, ne glede na prehranjevalne navade posa-
meznika, uc¢inkovito vplivajo na znizevanje vrednosti
plazemskih koncentracij LDL holesterola in celokupnega
holesterola, zato jih je smiselno svetovati bolnikom s
primarno in sekundarno hiperholesterolemijo kot tudi
tistim ljudem, pri katerih obstaja tveganje za razvoj
sekundarne hiperholesterolemije.
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Hiperholesterolemija je presnovna motnja, pri kateri je
plazemska koncentracija LDL holesterola povisana glede na
priporocene ciljne vrednosti [1, 2, 3]. Loc¢imo primarno in
sekundarno hiperholesterolemijo. O primarni govorimo, kadar
gre za mutacijo gena, ki doloca sintezo LDL receptorjev. Je
najpogostejsa dedna metabolna motnja v celotni populaciji [4].
Delimo jo na druZinsko homozigotno, druZinsko heterozigotno
in poligensko hiperholesterolemijo. Sekundarna hiperhole-
sterolemija je posledica nezdravega nacina Zivljenja (hrana,
bogata z nasi¢enimi mas¢obami, nezadostna telesna aktivnost),
dolocenih bolezni (hipotiroza, nefroti¢ni sindrom, holestaza,
biliarna ciroza, anoreksija nervoza, disglobulinemija, Cushingov
sindrom, akutna intermitetna porfirija) ali jemanja nekaterih
zdravil (peroralni kontraceptivi, tiazidi, proteazni zaviralci,
ciklosporin) [5].

Obravnava hiperholesterolemije obsega farmakoloske in
nefarmakoloske ukrepe. Ob svetovanju upostevanja nacel
zdrave prehrane (omejitev vnosa nasic¢enih masc¢ob in
povecanje vnosa esencialnih dolgoveriznih nenasicenih
mascobnih kislin, vecji vnos vlaknin in antioksidantov, ¢im manj
sladkorja in alkohola, nekadilstvo) in izvajanja redne telesne

aktivnosti [6] imamo na voljo ucinkovita zdravila [7], med katera
sodijo statini (simvastatin, lovastatin, pravastatin, fluvastatin,
atorvastatin, rosuvastatin), zaviralci revesne absorpcije holes-
terola (ezetimib) in njihove kombinacije s statini (simvastatin in
ezetimib), fibrati (fenofibrat, gemfibrozil), izmenjevalci Zol¢nih
kislin (pri nas jih ni vec na trzis¢u) in kombinacije hipolipemikov
z drugimi ucinkovinami (atorvastatin in amlodipin). V sodob-
nem nacinu Zivljenja, v katerega tezko vkljuc¢imo vse nasvete
glede zdravega nacina Zivljenja, ¢edalje vecji pomen dobivajo
farmacevtske oblike z rastlinskimi steroli/stanoli, ki ucinkovito
pripomorejo k zniZzevanju holesterola.

RASTLINSKI STEROLI/STANOLI
A. Rastlinski steroli/stanoli in njihova uporaba

Med vec kot stiridesetimi odkritimi rastlinskimi steroli (fitos-
teroli) in stanoli (fitostanol), ki jih zauZijemo ob uravnotezenem
prehranjevanju, vecino predstavljajo: sitosterol, kampesterol,
stigmasterol, sitostanol in kampestanol [8]. Njihova strukturna
formula je podobna strukturni formuli holesterola (Slika 1).
Sestavljeni so iz steroidnega skeleta, polarne —OH skupine in
izooktilne stranske verige. Obroci so v transkonfiguraciji, kar na-
redi molekulo planarno in rigidno, izjema je izooktilna stranska
veriga, ki je fleksibilna. Polarna —~OH skupina daje molekuli amfi-
filni znacaj ter omogoca ustrezno orientacijo v membrani, tako
da je v fosfolipidnih dvoslojih obrnjena proti vodni fazi, medtem
ko je hidrofobni steroidni obro¢ zakopan v verige membranskih

fosfolipidov [9].
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Slika 1. Strukturna formula holesterola

Strukturna formula (3-sitosterola (Slika 2) se od strukturne
formule holesterola razlikuje po bolj razvejani izooktilni stranski
verigi, kjer ima na mestu C24 vezano —C2H5 skupino. Najdemo
ga v pritlikavi palmi, bu¢nih semenih, rizevih otrobih, pseni¢nih
kalckih, koruznem olju in soji.
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Slika 2. Strukturna formula B-sitosterola

V strukturni formuli stigmasterola (Slika 3) imamo na mestu C24
vezano C2H5 skupino, med mestoma C22 in C23 je prisotna
dvojna vez. Veliko ga je v sojinem olju, bu¢nih semenih,
semenih navadne ogrscice, najdemo pa ga tudi v razli¢ni
zelenjavi, oresckih in tudi v nepasteriziranem mleku. Uporablja
se kot prekurzor v proizvodniji sinteti¢cnega progesterona [10].
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Slika 3. Strukturna formula stigmasterola

Stanoli so nasiceni steroli (nimajo dvojne vezi v strukturi
steroidnih obrocev). Primer: s hidrogenacijo dvojne vezi med
mestoma C5 in C6 B-sitosterol konvertira v sitostanol. Stanoli so
v naravi manj zastopani kot steroli. Rastlinski steroli/stanoli se za
razliko od holesterola, za katerega je znacilna 50 % absorpcija,
slabo absorbirajo iz prebavnega trakta (kampesterol 10-15 %,
sitosterol 4-7 %, sitostanol 1 %), zato jih ¢lovek vecinoma izIoCi
[8]. Imajo pa to lastnost, da se hitreje kot holesterol razporedijo
v tako imenovane mesane micele, preko katerih s pomocjo
zol¢nih kislin prehajajo mascobne kisline in v masc¢obi topne
snovi, kot so holesterol in v mascobi topni vitamini, v plazmo.
Ker so v tem procesu hitrejsi kot holesterol, ga prakti¢no izrinejo
iz micela in na ta nacin preprecijo, da bi holesterol iz hrane
prehajal v telo in poveceval koli¢ino prostokrozecega LDL
holesterola in skupnega holesterola v krvi.

V' nasi naravni prehrani dobimo le majhne kolic¢ine rastlinskih
sterolov. Clovek, ki uZiva tipi¢no zahodno prehrano, jih zauzije
povprec¢no 150 do 300 mg dnevno, kar ne vpliva pomembno
na njihovo ucinkovanje pri znizevanju plazemske koncentracije
holesterola, saj pri tej koncentraciji rastlinski steroli ne vplivajo
bistveno na absorpcijo [11]. Od leta 1950 je znano, da vecje
koli¢ine lahko vplivajo na koli¢ino absorbiranega holesterola

v prebavnem traktu in tako znizujejo holesterol v plazmi.
Zanimanje strokovne javnosti so pritegnili Sele po letu 1990,

ko so razvojni tehnologi v Zivilski industriji razvili postopke

za pridobivanje vecjih koli¢in rastlinskih sterolov in jih z z
esterifikacijo masc¢obnih kislin priceli dodajati zivilom z nizko
vsebnostjo mascob, kot so margarina, jogurt, manj mastno
mleko, kruh [12-14].V zadnjih dvajsetih letih so bile narejene
Stevilne raziskave, v katerih so preizkusali u¢inkovitost in
varnost uporabe z rastlinskimi steroli obogatenih Zivil. Rezultati
so bili podobni pri bolnikih z izolirano hiperholesterolemijo,

pri bolnikih s sladkorno boleznijo in med drugim tudi pri
bolnikih, zdravljenih s statini. Prve raziskave so vkljucevale ljudi
z normalno ali rahlo povisano vrednostjo holesterola v krvi [15].
V randomizirani, dvojno slepi raziskavi je 95 preiskovancev tri
tedne in pol uzivalo namaz z dodatkom 3,2 g rastlinskih sterolov
ali placeba dnevno. V intervencijski skupini so ugotovili znizanje
vrednosti plazemske koncentracije LDL holesterola za 13 %

in celokupnega holesterola za 8 % [16]. V meta-analizi, ki je
vkljucevala obdobje od leta 1967 do leta 2003, je bilo vklju¢enih
4596 bolnikov. Ugotovili so, da uZivanje 3,4 g rastlinskih
sterolov/stanolov dnevno vpliva na znizanje vrednosti
plazemske koncentracije LDL holesterola za 11 %. Razlike s
skupino, ki je prejemala placebo, so bile statisticno znacilne [17].
V meta-analizi, ki je zajela obdobje od leta 1976 do leta 2004,

so ugotovili, da uzivanje 2,3 g rastlinskih sterolov/stanolov na
dan signifikantno zniza vrednosti plazemskih koncentracij LDL
holesterola in celokupnega holesterola pri bolnikih s primarno
hiperholesterolemijo, brez opazenih stranskih ucinkov. Poleg
tega so ugotovili, da je odstotek znizanja vrednosti plazemskih
koncentracij LDL holesterola in celokupnega holesterola
primerljiv pri ljudeh z in brez primarne hiperholesterolemije.
Izpostavili so, da predstavlja uzivanje rastlinskih sterolov/
stanolov varno in uc¢inkovito dodatno terapijo tudi pri otrocih,
katerim samo z dieto ali s predhodno uvedeno terapijo ne
morejo ustrezno znizati plazemskih vrednosti holesterola [4].
Novejse Studije koristnost jemanja rastlinskih sterolov/stanolov
$e dodatno potrjujejo. Tudi ena zadnjih raziskav na Svedskem,
ki vkljucuje kar 37.150 moskih in 40.502 Zzensk, dokazuje
obratno sorazmerje med koli¢ino zauzitih rastlinskih sterolov

in vrednostjo serumskega holesterola [18]. Ugotovili pa so, da
rastlinski steroli/stanoli ne vplivajo oziroma zelo malo vplivajo
na plazemske vrednosti HDL in VLDL holesterola [7]. ZniZanje
vrednosti plazemske koncentracije celokupnega holesterola je
ob kontroliranem in nac¢rtnem dodajanju rastlinskih sterolov
celo primerljivo z znizanjem, ki ga dosezemo ob jemanju prve
generacije statinov [19]. V studijah so ugotavljali u¢inkovitost
rastlinskih sterolov kot dodatek k zdravljenju s statini. Pri
bolnikih, ki imajo genetsko dolo¢en osnovni metabolizem
holesterola tak, da je absorpcija holesterola visoka in sinteza
holesterola nizka, statini, ki vplivajo na sintezo holesterola, ne
morejo dovolj znizati LDL holesterola. Glede na to, da so ti
bolniki zato bolj izpostavljeni sr¢no-zilnim zapletom, je dodatek
inhibitorjev absorpcije holesterola, med katere spadajo rastlinski
steroli/stanoli, zelo smiseln, zato konstantno potekajo Stevilne
studije, ki preucujejo kombinacije teh zdravilnih u¢inkovin [20].
Pri bolnikih z druzinsko hiperholesterolemijo, ki so prejemali
simvastatin, so ob dodatku rastlinskih sterolov ugotovili
dodatno znizanje plazemske koncentracije holesterola za 16-20
% [21, 22].V manjsi raziskavi, kjer so bili vklju¢eni sladkorni
bolniki, ki so prejemali pravastatin, se je ob dodatku stanolnih
estrov plazemska koncentracija holesterola dodatno znizala



za 14 % [23]. Tudi v Stevilnih drugih Studijah ugotavljajo, da
predstavljajo rastlinski steroli u¢inkovit dodatek pri zdravljenju
s hipolipemiki. [24-26]. Njihov ucinek je podoben ucinku
ezetimiba, s katerim imajo v osnovi podoben nacin delovanja
[27].

National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment
Panel Il trdi, da uZivanje 2-3 g rastlinskih sterolov/stanolov na
dan zniza vrednost plazemske koncentracije LDL holesterola
za 6-15 % [28]. Te trditve se ujemajo s prehranskimi priporocili
Ameriskega zdruZenja za srce, ki je leta 2006 navedlo, da bi
moral posameznik vsakodnevno uZivati hrano z rastlinskimi
steroli/stanoli. Menijo, da najvedji u¢inek dosezemo z
zauzitjem 2 g rastlinskih sterolov/stanolov dnevno [29].

Tudi slovenska raziskava, v katero je bilo vkljucenih 41

ljudi s hiperholesterolemijo, ki niso izpolnjevali kriterijev za
farmakolosko zdravljenje, potrjuje koristne ucinke rastlinskih
sterolov [30].

Vecina studij, ki se nanasa na znizevanje vrednosti plazemske
koncentracije holesterola s pomocjo rastlinskih sterolov/
stanolov, temelji na njihovem vnosu v telo s hrano. Cedalje
vecji pomen pa dobiva tudi vnos rastlinskih sterolov/stanolov
v obliki tablet oziroma kapsul. Prednost takega vnosa je to¢no
dolocena koli¢ina ucinkovine, vgrajene v farmacevtsko obliko,
in lahka vkljucitev rastlinskih sterolov/stanolov k obicajnim
obrokom, brez prisiljenih sprememb vsakdanjih prehranjevalnih
navad posameznika [31-34]. UCinki rastlinskih sterolov/stanolov
so neodvisni od osnovnega prehranjevalnega vzorca [35].
Pomembno je, da jih ne uZivamo na prazen Zelodec, ampak
skupaj s hrano, saj s tem povecamo njihovo ucinkovitost

[36]. Ob jemanju peroralnih farmacevtskih oblik ni vnosa
vecjih kolicin kalorij, zato predstavljajo rastlinski steroli/
stanoli v taki obliki ustrezen dodatek k dieti, ki se svetuje

ob ugotovljeni hiperlipidemiji [34]. Farmacevtska oblika
predstavlja preprostejso in bolj priro¢no obliko jemanja glede
na priporocila, da naj bi jih vkljucevali kot dodatek k strategiji
kombinirane terapije za znizevanje LDL holesterola skozi
daljSe ¢asovno obdobje [37]. Za zmanjsanje smrtnosti, kot
posledice ishemicne bolezni srca in sr¢nega infarkta, bi morala
kombinirana terapija za znizevanje LDL holesterola trajati vsaj
dve, najbolje pa pet let [38, 39].

B. Polemike glede uZivanja rastlinskih sterolov/stanolov v
obogatenih Zivilih ali v farmacevtskih oblikah

Rastlinski steroli/stanoli znizujejo vrednosti plazemskih
koncentracij karotenoidov (B-karotena, likopena, luteina),

kar lahko vpliva na vecjo pojavnost sr¢no-zilnih bolezni in
dolocenih oblik raka, degeneracijo makule, zmanjsanje imunske
odpornosti (pogoste sekundarne plju¢ne infekcije), nastanek
ledvi¢nih kamnov in kamnov v se¢nem mehurju, oslabelost
sec¢nega mehurja, vnetja nozni¢ne sluznice, zmanjsanje
plodnosti, vnetja dlesni, prebavne motnje, hibavo rast pri
otrocih, aknavost ter mikrocitno hipokromi¢no anemijo

[40]. Posebna komisija drzav ¢lanic Evropske unije se je zato
posvetovala z Znanstvenim odborom za hrano (SCF), ki je v
svojem mnenju »Splosni pregled dolgoroc¢nih posledic uZivanja
zvisanih vrednosti fitosterolov iz razli¢nih prehranskih virov, s
posebnim poudarkom na [3-karotenu« z dne 26. septembra
2002 potrdil potrebo po oznacevanju fitosterolov, estrov
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fitosterolov, fitostanolov in estrov fitostanolov. Navedel je, da ni
dokazov o dodatnih prednostih pri vnosih, visjih od 3 g dnevno.
Poudaril je, da se je visjim vnosom od 3 g dnevno potrebno
izogibati, saj povzrocajo Stevilne neZelene ucinke. Vkljuceni so
tudi v Uredbo Evropske komisije o oznacevanju Zivil in sestavin
zivil z dodanimi fitosteroli, estri fitosterolov, fitostanoli in estri
fitostanolov z dne 31. marca 2004 (5t. 608).

Preucevali so vpliv rastlinskih sterolov/stanolov na bolnike s
sitosterolemijo, redko dedno boleznijo, pri kateri je absorpcija
le-teh povecana. Pri teh bolnikih gre za okvaro posebnih
eksekrecijskih proteinov (ABCG5 in ABCG8), ki se nahajajo v
tankem crevesu in jetrih. Odgovorni so za eliminacijo rastlinskih
sterolov/stanolov in preprecevanje njihove akumulacije v
telesu [41,42]. Osem tednov so spremljali uZivanje z rastlinskimi
steroli obogatene margarine (3 g rastlinskih sterolov/dan)
pri bolnikih s hipersterolemijo. Prva kontrolna skupina je
vkljucevala heterozigote za fitosterolemijo, druga kontrolna
skupina pa bolnike brez te dedne bolezni. Rezultati so
pokazali, da je uzivanje obogatene margarine v obeh skupinah
znizalo LDL holesterol za 11 %, medtem ko so bile vrednosti
drugih lipoproteinov nespremenjene, vrednosti plazemskih
koncentracij kampesterola in sitosterola pa so bile v obeh
kontrolnih skupinah primerljive in signifikantno nepomembne
[43].

ZAKLJUCEK

Glede na Stevilne raziskave, ki potrjujejo varnost uporabe
rastlinskih sterolov/stanoloy, jih kot preventivo pred sréno-
Zilnimi boleznimi, v odmerku 2-3 g dnevno, lahko svetujemo
bolnikom s primarno in sekundarno hiperholesterolemijo,

kot tudi tistim ljudem, pri katerih obstaja tveganje za razvoj
sekundarne hiperholesterolemije.V bodoce bi bilo rastlinske
sterole/stanole smiselno vkljuciti v farmacevtsko svetovanje ob
meritvah holesterola, ki jih izvajamo v lekarni. Pri [judeh, ki redno
hodijo v lekarno na te meritve, bi tako tudi v lekarniski praksi
spremljali rezultate jemanja in jih ovrednotili.
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