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Simwastatyna — czy ma przewage

nad innymi statynami?

Marcin Grabowski, Krzysztof J. Filipiak
| Katedra i Klinika Kardiologii Akademii Medycznej w Warszawie

STATYNY — NAJSKUTECZNIEJSZE LEKI
HIPOLIPEMIZUJACE I NIE TYLKO...

Statyny (inhibitory HMG-CoA, inhibitory reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A) powoduja
istotne, zalezne od dawki zmniejszenie stezef cholesterolu
calkowitego i cholesterolu frakcji LDL. Wykazano, ze leki
z tej grupy skuteczniej zmniejszaja stezenie cholesterolu
frakcji LDL i sq lepiej tolerowane niz kwas nikotynowy,
leki hamujace wychwyt zwrotny kwaséw zdlciowych czy
fibraty.

Statyny to leki obnizajace endogenng produkcje
cholesterolu, ktére wistotny statystycznie sposéb redu-
kuja wystepowanie zdarzef naczyniowych u osob ze
schorzeniami ukladu sercowo-naczyniowego i zaburze-
niamilipidowymi. Jednak korzyséci ze stosowania statyn
hipolipemizujacych obejmuja takze chorych z grupy
podwyzszonego ryzyka schorzen uktadu sercowo-na-
czyniowego bez istotnych zaburzen lipidowych, co tlu-
maczy sie zdolnoécig statyn do poprawy funkgji $rod-
blonka naczyn i wlasciwosciami stabilizujacymi blasz-
ke miazdzycowa.

PLEJOTROPOWE DZIALANIE STATYN

Procesem zapoczatkowujacym rozw6j miazdzycy
jest dysfunkcja srodblonka naczyn, powodujaca zwiek-
szong przepuszczalnosé Srédblonka dla czastek chole-
sterolowych i komoérek zapalnych gromadzacych sie
w $cianie naczynia. Statyny postrzega sie obecnie nie
tylko jako leki hipolipemizujace — wplyw tej grupy
zwigzkow na funkcje $rédbtonka, stabilizacje blaszki
miazdzycowej oraz polepszanie profilu fibrynolityczne-
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go osocza przyczynit sie do poszerzenia kardiologicz-
nych wskazan do ich stosowania. Nie ulega obecnie
watpliwoéci, ze statyny mozna zaliczy¢ do podstawo-
wych lekéw kardiologicznych korzystnie modyfikuja-
cych funkcje sré6dbtonka. Udowodniono to miedzy in-
nymi w standardowych testach z oceng wptywu poda-
wania statyn na zalezne od przeplywu poszerzenie
$rednicy tetnicy ramiennej. Simwastatyna zmniejsza
nasilenie stresu oksydacyjnego, przepuszczalnosé
uszkodzonej bariery §rédblonkowej, a takze poprawia
czynno$c¢ srédblonka naczyniowego. Efekt ten moze ttu-
maczy¢ mechanizm przeciwmiazdzycowego dzialania
statyn réwniez w przypadku niepodwyzszonych pato-
logicznie wartosci cholesterolu frakcji LDL. Réwnie
istotne dla czynnosci sr6dbtonka jest prawdopodobne
antyoksydacyjne dzialanie statyn oraz korzystna mody-
fikacja proceséw krzepniecia — fibrynolizy.

DOWODY W POSTACI BADAN KLINICZNYCH

Dwoma najwazniejszymibadaniaminad zastosowa-
niem simwastatyny w pierwotnej i wtérnej profilakty-
ce schorzen ukladu sercowo-naczyniowego, w ktérych
wykazano jej wplyw obnizajacy chorobowo$¢ i $miertel-
nos¢ z przyczyn wiencowych i/lub umieralnosé catko-
witg, byly badania: Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S) i Heart Protection Study of cholesterol lowe-
ring with simvastatin (HPS). W badaniu 4S bezsprzecz-
nie dowiedziono zmniejszenia umieralnosci ogdlnej
wérdd chorych otrzymujacych simwastatyne. W bada-
niu tym pacjenci otrzymywali simwastatyne w dawce
20 mg na dobe, ktéra zwiekszano do dawki 40 mg na
dobe w okresie 12-14 tygodni, jezeli stezenie choleste-
rolu catkowitego wynosilo ponad 200 mg/dl lub tez zo-
stali przydzieleni metoda randomizacji do grupy otrzy-
mujacej placebo. W badaniu tym osiggnieto istotne
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statystycznie 30-procentowe zmniejszenie émiertelno-
$ci catkowitej, 34-procentowa redukcje czestosci incy-
dentéw wieficowychi37-procentowe zmniejszenie cze-
sto$ci rewaskularyzacji wiehcowych. Zmniejszenie cze-
stosci incydentéw wienicowych w badaniu 4S w grupie
leczonej aktywnie zaobserwowano zaréwno u mez-
czyzn, jak i u kobiet — u 0séb do 60. roku zycia, jak
i w podesztym wieku oraz u chorych, ktérych dotycza
inne czynniki ryzyka, takie jak palenie tytoniu, nadci-
$nienie tetnicze i cukrzyca.

W badaniu HPS uczestniczylo 20 536 chorych
w wieku od 40 do 80 lat, cechujacych sie podwyzszo-
nym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych i stezeniem cholesterolu calkowitego wiekszym
lub réwnym 135 mg/dl. Do badania wigczano pacjen-
tow, u ktérych wystepowal co najmniej jeden z naste-
pujacych czynnikéw: udokumentowana choroba nie-
dokrwienna serca (po zawale serca lub bez zawalu),
rozpoznana choroba naczyh obwodowych lub mézgo-
wych (chromanie przestankowe, udar mézgu, przej-
$ciowy epizod niedokrwienny) lub cukrzyca typu 2.
Chorym tym podawano simwastatyne w dawce 40 mg
lub placebo. W czasie 5-letniej obserwacji w grupie pa-
cjentdéw przyjmujacych simwastatyne zaobserwowano
znamienny spadek liczby zgonéw z przyczyn sercowo-
-naczyniowychizmniejszenie ryzyka wystapienia po-
waznych incydentéw naczyniowych w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca placebo. Duza liczba przebada-
nych pacjentéw umozliwila ocene efektéw stosowania
simwastatyny u kobiet, u 0s6b powyzej 75. roku zycia,
u pacjentéw z cukrzyca bez jawnej klinicznie choroby
ukfadu sercowo-naczyniowego oraz u oséb z choroba
naczyh obwodowych. W badaniu HPS udowodniono
skuteczno$é simwastatyny w zapobieganiu zdarze-
niom oraz zgonom z przyczyn sercowo-naczyniowych
niezaleznie od wiekui plcibadanych, a przede wszyst-
kim — niezaleznie od wyjs$ciowych wartosci choleste-
rolu frakcji LDL. Szczeg6lng korzys¢ — redukcje licz-
by zdarzen sercowo-naczyniowych dzieki leczeniu
simwastatyng — osiaggnieto w grupie chorych na cu-
krzyce. Dotyczylo to 1/4 populacji badania, z czego po-
towe stanowili pacjenci tylko z cukrzycg, bez rozpo-
znanej choroby niedokrwiennej serca czy innej choro-
by naczyniowej. Co wiecej, w grupie chorych na cu-
krzyce leczonych simwastatyna obserwowano op6z-
nienie pogorszenia funkcji nerek w poréwnaniu
z przyjmujacymi placebo.

KRAJOBRAZ PO BADANIU HPS

W piSmiennictwie anglojezycznym badanie HPS cze-
sto okresla sie jako landmark study, cow wolnym ttumacze-
niu mogtoby odpowiadac polskiemu okresleniu ,badania
przelomowego”, czyli takiego, ktérego wyniki przetozyty
sie na zmiane dotychczasowych zalecen. Przejawito sie to
miedzy innymi bardzo szybka reakcja amerykanskiej
agengcji rejestracji lekéw i srodkoéw zywnosci Food and
Drugs Administration (FDA), ktéra w kwietniu 2003 roku
(w niecaly rok po publikacji wynikéw badania) zarejestro-
wala wskazanie do zastosowania simwastatyny ,(...) u pa-
cjentoéw cechujacych sie wysokim ryzykiem wystgpienia
zdarzen wieficowych z powodu istniejacej choroby wiefi-
cowej, cukrzycy, choroby naczyfn obwodowych, udaru
moézgu lub innych choréb naczyh mézgowych w celu: ob-
nizenia ryzyka $miertelnosci ogdlnej, zmniejszenia ryzy-
ka zawalu serca niezakofczonego zgonemiudaru mézgu,
redukcji koniecznosci wykonania zabiegéw rewaskulary-
zacyjnych”. Poréwnujac aktualne rejestracje dla pozosta-
tych statyn, mozna zauwazy¢, ze simwastatyna pozostaje
jedyna statyna zarejestrowana przez FDA w celu zmniej-
szenia $miertelnosci calkowitej — w celu ,przedluzenia
zycia”. Podsumowanie wynikéw wplywu leczenia simwa-
statyna na obnizenie ryzyka wystapienia punktéw kofico-
wych w badaniu HPS przedstawiono w tabeli 1.

SIMWASTATYNA W PREWENCJI UDAROW

Obecnie simwastatyna pozostaje réwniez najlepiej
przebadana statyng w prewencji udaréw mézgu. Z wy-
nikéw opublikowanej metaanalizy 65 badah randomizo-
wanych, obejmujacych pacjentéw z jawna choroba nie-
dokrwienna serca oraz bez tej choroby, wynika, ze staty-
ny o 18% zmniejszaja ryzyko udaréw niedokrwiennych

Tabela 1. Podsumowanie wynikéw wplywu leczenia
simwastatyng na zmniejszenie ryzyka wystagpienia

punktéw koncowych w badaniu Heart Protection
Study (HPS)

Punkt koncowy Osiggnieta wzgledna
redukcija ryzyka

Smiertelnos¢ catkowita 12%

Smiertelno$¢ z przyczyn

sercowo-naczyniowych 17%

Udar niedokrwienny mézgu 36%

Zgon lub zawat serca, lub udar mézgu,

lub potrzeba rewaskularyzacji wiencowej 24%
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moézgu zakohiczonych lub niezakoniczonych zgonem. Na
ten wynik znaczaco wplynely pozytywne dane osiggnie-
te w badaniu HPS, w ktérym uzyskano znamienng 25-
-procentowa redukgje liczby pierwszych udaréw mézgu
u chorych leczonych simwastatyng w poréwnaniu
zotrzymujacymi placebo. Nizsza czestos¢ udaréw wyni-
kala ze zmniejszenia liczby udaréw niedokrwiennych
028%. Nie odnotowano istotnych r6znic w zakresie cze-
stoéci udaréw krwotocznych.

BEZPIECZENSTWO TERAPII

Rejestracje pierwszej statyny w Stanach Zjednoczo-
nych (lowastatyny) datuje sie na 1987 rok. W tym samym
czasie oficjalnie uznano zwigzek ryzyka choroby wiefico-
wejistezenia cholesterolu oraz pojawily sie pierwsze wy-
tyczne dotyczace leczenia. W poréwnaniu z innymi leka-
mi stosowanymi w kardiologii, statyny stanowia do$¢
mloda grupe terapeutyczng, dlatego istotna jest kontrola
bezpieczenstwa terapii. Potencjalne watpliwosci wzgle-
dem odleglych kryteriéw bezpieczenstwa terapii moze
w znacznym stopniu zmniejszy¢ opublikowana przedtu-
zona obserwacja populacji zbadania 4S. Po jego zakoncze-
niu pacjentéw obserwowano dalej przez 101at pod katem
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych oraz cho-
réb nowotworowych. Co prawda, po zakonczeniu bada-
nia wiekszos¢ chorych z grupy stosujacej placebo rozpo-
czela leczenie statyng, jednak nie uzyskano wyréwnania
rokowania miedzy pacjentami obu grup. W grupie cho-
rych otrzymujacych simwastatyne przez 12-14 tygodni,
przez kolejne 10 lat obserwowano istotne statystycznie:
15-procentowa redukcje Smiertelnosci catkowitej, 17-pro-
centowe zmniejszenie $miertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych oraz 24-procentowg redukcje $miertelno-
§ciz przyczyn wiencowych. Nie wykazano réznic miedzy
grupami w zakresie wystepowania nowotworéw oraz
$miertelnosci z powodu nowotworéw. Bezpieczenstwo
stosowania simwastatyny dodatkowo potwierdza fakt, ze
nie tylko nie wykazano istotnych statystycznie réznic mie-
dzy wystepowaniem nowotwordéw, ale nawet zauwazal-
ny byt pewien trend w kierunku korzysci prewencyjnego
dzialania simwastatyny wzgledem zapadalno$ci na nowo-
twory w tak diugiej perspektywie jej przyjmowania.

Innym badaniem z korzystnymi wynikami byta retro-
spektywna analiza przeprowadzona przez grupe holen-
derskich onkologéw, ktérzy dokonali analizy danych
ponad 20 000 oséb przyjmujacych simwastatyne przez
okoto 13 lat. Wyniki ich obserwacji wykazaly istotne sta-

tystycznie zmniejszenie ryzyka choroby nowotworowe;
w grupie pacjentow stosujacych statyne, szczegélnie
w odniesieniu do raka prostaty i raka nerek. Co prawda,
ze wzgledu na retrospektywny charakter badania wyni-
ki nalezy interpretowac z duzym dystansem, jednak ry-
suje sie tu pewna analogia, jak w przypadku potencjal-
nego prewencyjnego dzialania kwasu acetylosalicylowe-
go w odniesieniu do raka jelita grubego.

MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA W TERAPII SKOJARZONEJ
Ryzyko niepozadanych reakcji miesniowych wzrasta
istotnie przy stosowaniu wiekszych dawek statyny i/lub le-
kéw hamujacych metabolizm statyn. Oznacza to zatem, ze
ryzyko takie zwieksza sie w kazdym przypadku terapii
skojarzonej statyna i fibratem. Problem takiej terapii be-
dzie niewatpliwie narastal w najblizszych dziesieciole-
ciach z uwagi na coraz czestszg dyslipidemie mieszana,
charakterystyczna dla chorych na cukrzyce z nadci$nie-
niem tetniczym i otyloscig, jednym slowem — dla oséb
zzespolem metabolicznym. Aktualnie brakuje duzych ba-
dan klinicznych oceniajacych skutecznosé, a w szczeg6l-
noscibezpieczenstwo terapii skojarzonej. Jednym z wiek-
szych badan tego typu bylo Simwastatin Plus Fenofibrate for
Combined Hyperlipidemia (SAFARI), w ktérym stosowano
skojarzenie simwastatyny (20 mg) z fenofibratem (160 mg).
Do badania zakwalifikowano 618 0séb z hipertrigliceryde-
mia i hipercholesterolemia. Po 12-tygodniowym okresie
leczenia odnotowano istotne zmniejszenie stezen triglice-
rydéw icholesterolu frakcji LDL oraz wzrost stezenia cho-
lesterolu frakcji HDL w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo. W trakcie badania nie wystepowaly powazne kli-
niczne dzialania niepozadane w obu grupach pacjentéw,
a terapia skojarzona byta przez nich dobrze tolerowana.
Z uwagi na fakt, ze interakcja fibraty-statyny ma
— jak sie wydaje — gtéwnie charakter farmakodynamicz-
ny, podwyzszone ryzyko miotoksycznosci wigze sie w tym
wypadku z prostym mechanizmem zwiekszania osoczowe-
go stezenia statyn przy jednoczesnym stosowaniu fibratéw.
Oznacza to, ze efekty mozna prawdopodobnie minimalizo-
wag, stosujac o wiele mniejsze dawki jednoczesnie podawa-
nychlekow, a takze starannie dobierajac fibratistatyne pod
wzgledem ich profilu farmakokinetycznego. W zakresie
wyboru statyn, teoretycznie w terapii skojarzonej z fibratem
czeéciej powinno sie siegac po statyny o potencjalnie mniej-
szym ryzyku miotoksycznoéci, z uwagi na hydrofilnos¢
iinne cechy farmakokinetyczne lub tez stosowac statyny
o krétszym okresie péltrwania (m.in. simwastatyne).
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W tym ostatnim modelu godne polecenia — chociaz opar-
te na teoretycznych rozwazaniach i stosunkowo matych do-
$wiadczeniach klinicznych —jest na przyktad faczne poda-
wanie fenofibratu stosowanego rano i simwastatyny stoso-
wanej wieczorem, po kolacji. Taki dobér lekéw prawdopo-
dobnie zmniejsza ryzyko istotnych interakji.

PODSUMOWANIE

Praktyka medyczna zgodna z zasadami evidence-based
medicine narzuca konieczno$¢ stosowania lekdw i proce-
dur medycznych, ktérych bezpieczenistwo i skutecznoéé
potwierdzono w duzych, randomizowanych, przepro-
wadzonych metoda podwdjnie $lepej préby, kontrolo-
wanych programach klinicznych. Préby te powinny oce-
nia¢ prospektywnie takie mierniki koficowej skuteczno-
§ci, jak przezycie i jakos¢ zycia. Wszystkie proby klinicz-
ne oparte na miernikach zastepczych (surogaty punktow
koncowych, takie jak np. odsetek zmniejszenia stezenia
cholesterolu frakcji LDL) maja zdecydowanie mniejsza
wartosc.

Simwastatyna pozostaje obecnie jedng z najlepiej
przebadanych statyn. W sumie w najwiekszych bada-
niach klinicznych przeprowadzonych zgodnie z zasada-
mi evidence-based medicine przebadano prawie 40 000 pa-
cjentéw (tab. 2). Nalezy zauwazy¢, ze w wiekszosci przy-
padkéw pacjenci otrzymywali simwastatyne w najlepiej
przebadanej dawce 40 mgiw tej perspektywie nalezy in-
terpretowac korzysci osiggane w badaniach klinicznych.
Po ogloszeniu wynikéw badania HPS simwastatyna po-
zostaje dotychczas jedyna statyna, w wypadku ktérej za-
rejestrowano wskazanie zastosowania w celu zmniejsze-
nia $miertelnosci catkowitej, a przedluzona 10-letnia ob-
serwacja badania 45 jest najdtuzszg opublikowana do tej
pory odlegla obserwacja zastosowania statyny. Argu-
menty te z pewnoécig przetozyly sie na decyzje dopusz-
czenia w Wielkiej Brytanii od maja 2004 roku sprzedazy
simwastatyny w dawce 10 mg bez recepty, czyli jako tak
zwanego leku OTC (over-the-counter).
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i z podwyzszonym stezeniem cholesterolu
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Eur. Heart J. 1997; 18: 2226-2234
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4497

8888

39 404
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