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Simwastatyna — czy ma przewagę
nad innymi statynami?

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

STATYNY — NAJSKUTECZNIEJSZE LEKI

HIPOLIPEMIZUJĄCE I NIE TYLKO...

Statyny (inhibitory HMG-CoA, inhibitory reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A) powodują
istotne, zależne od dawki zmniejszenie stężeń cholesterolu
całkowitego i cholesterolu frakcji LDL. Wykazano, że leki
z tej grupy skuteczniej zmniejszają stężenie cholesterolu
frakcji LDL i są lepiej tolerowane niż kwas nikotynowy,
leki hamujące wychwyt zwrotny kwasów żółciowych czy
fibraty.

Statyny to leki obniżające endogenną produkcję
cholesterolu, które w istotny statystycznie sposób redu-
kują występowanie zdarzeń naczyniowych u osób ze
schorzeniami układu sercowo-naczyniowego i zaburze-
niami lipidowymi. Jednak korzyści ze stosowania statyn
hipolipemizujących obejmują także chorych z grupy
podwyższonego ryzyka schorzeń układu sercowo-na-
czyniowego bez istotnych zaburzeń lipidowych, co tłu-
maczy się zdolnością statyn do poprawy funkcji śród-
błonka naczyń i właściwościami stabilizującymi blasz-
kę miażdżycową.

PLEJOTROPOWE DZIAŁANIE STATYN

Procesem zapoczątkowującym rozwój miażdżycy
jest dysfunkcja śródbłonka naczyń, powodująca zwięk-
szoną przepuszczalność śródbłonka dla cząstek chole-
sterolowych i komórek zapalnych gromadzących się
w ścianie naczynia. Statyny postrzega się obecnie nie
tylko jako leki hipolipemizujące — wpływ tej grupy
związków na funkcje śródbłonka, stabilizację blaszki
miażdżycowej oraz polepszanie profilu fibrynolityczne-
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go osocza przyczynił się do poszerzenia kardiologicz-
nych wskazań do ich stosowania. Nie ulega obecnie
wątpliwości, że statyny można zaliczyć do podstawo-
wych leków kardiologicznych korzystnie modyfikują-
cych funkcję śródbłonka. Udowodniono to między in-
nymi w standardowych testach z oceną wpływu poda-
wania statyn na zależne od przepływu poszerzenie
średnicy tętnicy ramiennej. Simwastatyna zmniejsza
nasilenie stresu oksydacyjnego, przepuszczalność
uszkodzonej bariery śródbłonkowej, a także poprawia
czynność śródbłonka naczyniowego. Efekt ten może tłu-
maczyć mechanizm przeciwmiażdżycowego działania
statyn również w przypadku niepodwyższonych pato-
logicznie wartości cholesterolu frakcji LDL. Równie
istotne dla czynności śródbłonka jest prawdopodobne
antyoksydacyjne działanie statyn oraz korzystna mody-
fikacja procesów krzepnięcia — fibrynolizy.

DOWODY W POSTACI BADAŃ KLINICZNYCH

Dwoma najważniejszymi badaniami nad zastosowa-
niem simwastatyny w pierwotnej i wtórnej profilakty-
ce schorzeń układu sercowo-naczyniowego, w których
wykazano jej wpływ obniżający chorobowość i śmiertel-
ność z przyczyn wieńcowych i/lub umieralność całko-
witą, były badania: Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S) i Heart Protection Study of cholesterol lowe-
ring with simvastatin (HPS). W badaniu 4S bezsprzecz-
nie dowiedziono zmniejszenia umieralności ogólnej
wśród chorych otrzymujących simwastatynę. W bada-
niu tym pacjenci otrzymywali simwastatynę w dawce
20 mg na dobę, którą zwiększano do dawki 40 mg na
dobę w okresie 12–14 tygodni, jeżeli stężenie choleste-
rolu całkowitego wynosiło ponad 200 mg/dl lub też zo-
stali przydzieleni metodą randomizacji do grupy otrzy-
mującej placebo. W badaniu tym osiągnięto istotne
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statystycznie 30-procentowe zmniejszenie śmiertelno-
ści całkowitej, 34-procentową redukcję częstości incy-
dentów wieńcowych i 37-procentowe zmniejszenie czę-
stości rewaskularyzacji wieńcowych. Zmniejszenie czę-
stości incydentów wieńcowych w badaniu 4S w grupie
leczonej aktywnie zaobserwowano zarówno u męż-
czyzn, jak i u kobiet — u osób do 60. roku życia, jak
i w podeszłym wieku oraz u chorych, których dotyczą
inne czynniki ryzyka, takie jak palenie tytoniu, nadci-
śnienie tętnicze i cukrzyca.

W badaniu HPS uczestniczyło 20 536 chorych
w wieku od 40 do 80 lat, cechujących się podwyższo-
nym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych i stężeniem cholesterolu całkowitego większym
lub równym 135 mg/dl. Do badania włączano pacjen-
tów, u których występował co najmniej jeden z nastę-
pujących czynników: udokumentowana choroba nie-
dokrwienna serca (po zawale serca lub bez zawału),
rozpoznana choroba naczyń obwodowych lub mózgo-
wych (chromanie przestankowe, udar mózgu, przej-
ściowy epizod niedokrwienny) lub cukrzyca typu 2.
Chorym tym podawano simwastatynę w dawce 40 mg
lub placebo. W czasie 5-letniej obserwacji w grupie pa-
cjentów przyjmujących simwastatynę zaobserwowano
znamienny spadek liczby zgonów z przyczyn sercowo-
-naczyniowych i zmniejszenie ryzyka wystąpienia po-
ważnych incydentów naczyniowych w porównaniu
z grupą otrzymującą placebo. Duża liczba przebada-
nych pacjentów umożliwiła ocenę efektów stosowania
simwastatyny u kobiet, u osób powyżej 75. roku życia,
u pacjentów z cukrzycą bez jawnej klinicznie choroby
układu sercowo-naczyniowego oraz u osób z chorobą
naczyń obwodowych. W badaniu HPS udowodniono
skuteczność simwastatyny w zapobieganiu zdarze-
niom oraz zgonom z przyczyn sercowo-naczyniowych
niezależnie od wieku i płci badanych, a przede wszyst-
kim — niezależnie od wyjściowych wartości choleste-
rolu frakcji LDL. Szczególną korzyść — redukcję licz-
by zdarzeń sercowo-naczyniowych dzięki leczeniu
simwastatyną — osiągnięto w grupie chorych na cu-
krzycę. Dotyczyło to 1/4 populacji badania, z czego po-
łowę stanowili pacjenci tylko z cukrzycą, bez rozpo-
znanej choroby niedokrwiennej serca czy innej choro-
by naczyniowej. Co więcej, w grupie chorych na cu-
krzycę leczonych simwastatyną obserwowano opóź-
nienie pogorszenia funkcji nerek w porównaniu
z przyjmującymi placebo.

KRAJOBRAZ PO BADANIU HPS

W piśmiennictwie anglojęzycznym badanie HPS czę-
sto określa się jako landmark study, co w wolnym tłumacze-
niu mogłoby odpowiadać polskiemu określeniu „badania
przełomowego”, czyli takiego, którego wyniki przełożyły
się na zmianę dotychczasowych zaleceń. Przejawiło się to
między innymi bardzo szybką reakcją amerykańskiej
agencji rejestracji leków i środków żywności Food and
Drugs Administration (FDA), która w kwietniu 2003 roku
(w niecały rok po publikacji wyników badania) zarejestro-
wała wskazanie do zastosowania simwastatyny „(…) u pa-
cjentów cechujących się wysokim ryzykiem wystąpienia
zdarzeń wieńcowych z powodu istniejącej choroby wień-
cowej, cukrzycy, choroby naczyń obwodowych, udaru
mózgu lub innych chorób naczyń mózgowych w celu: ob-
niżenia ryzyka śmiertelności ogólnej, zmniejszenia ryzy-
ka zawału serca niezakończonego zgonem i udaru mózgu,
redukcji konieczności wykonania zabiegów rewaskulary-
zacyjnych”. Porównując aktualne rejestracje dla pozosta-
łych statyn, można zauważyć, że simwastatyna pozostaje
jedyną statyną zarejestrowaną przez FDA w celu zmniej-
szenia śmiertelności całkowitej — w celu „przedłużenia
życia”. Podsumowanie wyników wpływu leczenia simwa-
statyną na obniżenie ryzyka wystąpienia punktów końco-
wych w badaniu HPS przedstawiono w tabeli 1.

SIMWASTATYNA W PREWENCJI UDARÓW

Obecnie simwastatyna pozostaje również najlepiej
przebadaną statyną w prewencji udarów mózgu. Z wy-
ników opublikowanej metaanalizy 65 badań randomizo-
wanych, obejmujących pacjentów z jawną chorobą nie-
dokrwienną serca oraz bez tej choroby, wynika, że staty-
ny o 18% zmniejszają ryzyko udarów niedokrwiennych

Tabela 1. Podsumowanie wyników wpływu leczenia
simwastatyną na zmniejszenie ryzyka wystąpienia
punktów końcowych w badaniu Heart Protection
Study (HPS)

Punkt końcowy Osiągnięta względna
redukcja ryzyka

Śmiertelność całkowita 12%

Śmiertelność z przyczyn
sercowo-naczyniowych 17%

Udar niedokrwienny mózgu 36%

Zgon lub zawał serca, lub udar mózgu,
lub potrzeba rewaskularyzacji wieńcowej 24%
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mózgu zakończonych lub niezakończonych zgonem. Na
ten wynik znacząco wpłynęły pozytywne dane osiągnię-
te w badaniu HPS, w którym uzyskano znamienną 25-
-procentową redukcję liczby pierwszych udarów mózgu
u chorych leczonych simwastatyną w porównaniu
z otrzymującymi placebo. Niższa częstość udarów wyni-
kała ze zmniejszenia liczby udarów niedokrwiennych
o 28%. Nie odnotowano istotnych różnic w zakresie czę-
stości udarów krwotocznych.

BEZPIECZEŃSTWO TERAPII

Rejestrację pierwszej statyny w Stanach Zjednoczo-
nych (lowastatyny) datuje się na 1987 rok. W tym samym
czasie oficjalnie uznano związek ryzyka choroby wieńco-
wej i stężenia cholesterolu oraz pojawiły się pierwsze wy-
tyczne dotyczące leczenia. W porównaniu z innymi leka-
mi stosowanymi w kardiologii, statyny stanowią dość
młodą grupę terapeutyczną, dlatego istotna jest kontrola
bezpieczeństwa terapii. Potencjalne wątpliwości wzglę-
dem odległych kryteriów bezpieczeństwa terapii może
w znacznym stopniu zmniejszyć opublikowana przedłu-
żona obserwacja populacji z badania 4S. Po jego zakończe-
niu pacjentów obserwowano dalej przez 10 lat pod kątem
występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych oraz cho-
rób nowotworowych. Co prawda, po zakończeniu bada-
nia większość chorych z grupy stosującej placebo rozpo-
częła leczenie statyną, jednak nie uzyskano wyrównania
rokowania między pacjentami obu grup. W grupie cho-
rych otrzymujących simwastatynę przez 12–14 tygodni,
przez kolejne 10 lat obserwowano istotne statystycznie:
15-procentową redukcję śmiertelności całkowitej, 17-pro-
centowe zmniejszenie śmiertelności z przyczyn sercowo-
-naczyniowych oraz 24-procentową redukcję śmiertelno-
ści z przyczyn wieńcowych. Nie wykazano różnic między
grupami w zakresie występowania nowotworów oraz
śmiertelności z powodu nowotworów. Bezpieczeństwo
stosowania simwastatyny dodatkowo potwierdza fakt, że
nie tylko nie wykazano istotnych statystycznie różnic mię-
dzy występowaniem nowotworów, ale nawet zauważal-
ny był pewien trend w kierunku korzyści prewencyjnego
działania simwastatyny względem zapadalności na nowo-
twory w tak długiej perspektywie jej przyjmowania.

Innym badaniem z korzystnymi wynikami była retro-
spektywna analiza przeprowadzona przez grupę holen-
derskich onkologów, którzy dokonali analizy danych
ponad 20 000 osób przyjmujących simwastatynę przez
około 13 lat. Wyniki ich obserwacji wykazały istotne sta-

tystycznie zmniejszenie ryzyka choroby nowotworowej
w grupie pacjentów stosujących statynę, szczególnie
w odniesieniu do raka prostaty i raka nerek. Co prawda,
ze względu na retrospektywny charakter badania wyni-
ki należy interpretować z dużym dystansem, jednak ry-
suje się tu pewna analogia, jak w przypadku potencjal-
nego prewencyjnego działania kwasu acetylosalicylowe-
go w odniesieniu do raka jelita grubego.

MOŻLIWOŚCI ZASTOSOWANIA W TERAPII SKOJARZONEJ

Ryzyko niepożądanych reakcji mięśniowych wzrasta
istotnie przy stosowaniu większych dawek statyny i/lub le-
ków hamujących metabolizm statyn. Oznacza to zatem, że
ryzyko takie zwiększa się w każdym przypadku terapii
skojarzonej statyną i fibratem. Problem takiej terapii bę-
dzie niewątpliwie narastał w najbliższych dziesięciole-
ciach z uwagi na coraz częstszą dyslipidemię mieszaną,
charakterystyczną dla chorych na cukrzycę z nadciśnie-
niem tętniczym i otyłością, jednym słowem — dla osób
z zespołem metabolicznym. Aktualnie brakuje dużych ba-
dań klinicznych oceniających skuteczność, a w szczegól-
ności bezpieczeństwo terapii skojarzonej. Jednym z więk-
szych badań tego typu było Simwastatin Plus Fenofibrate for
Combined Hyperlipidemia (SAFARI), w którym stosowano
skojarzenie simwastatyny (20 mg) z fenofibratem (160 mg).
Do badania zakwalifikowano 618 osób z hipertrigliceryde-
mią i hipercholesterolemią. Po 12-tygodniowym okresie
leczenia odnotowano istotne zmniejszenie stężeń triglice-
rydów i cholesterolu frakcji LDL oraz wzrost stężenia cho-
lesterolu frakcji HDL w porównaniu z grupą otrzymującą
placebo. W trakcie badania nie występowały poważne kli-
niczne działania niepożądane w obu grupach pacjentów,
a terapia skojarzona była przez nich dobrze tolerowana.

Z uwagi na fakt, że interakcja fibraty–statyny ma
— jak się wydaje — głównie charakter farmakodynamicz-
ny, podwyższone ryzyko miotoksyczności wiąże się w tym
wypadku z prostym mechanizmem zwiększania osoczowe-
go stężenia statyn przy jednoczesnym stosowaniu fibratów.
Oznacza to, że efekty można prawdopodobnie minimalizo-
wać, stosując o wiele mniejsze dawki jednocześnie podawa-
nych leków, a także starannie dobierając fibrat i statynę pod
względem ich profilu farmakokinetycznego. W zakresie
wyboru statyn, teoretycznie w terapii skojarzonej z fibratem
częściej powinno się sięgać po statyny o potencjalnie mniej-
szym ryzyku miotoksyczności, z uwagi na hydrofilność
i inne cechy farmakokinetyczne lub też stosować statyny
o krótszym okresie półtrwania (m.in. simwastatynę).

A3



Marcin Grabowski, Krzysztof J. Filipiak, Simwastatyna — czy ma przewagę nad innymi statynami?

www.chsin.viamedica.pl

W tym ostatnim modelu godne polecenia — chociaż opar-
te na teoretycznych rozważaniach i stosunkowo małych do-
świadczeniach klinicznych — jest na przykład łączne poda-
wanie fenofibratu stosowanego rano i simwastatyny stoso-
wanej wieczorem, po kolacji. Taki dobór leków prawdopo-
dobnie zmniejsza ryzyko istotnych interakcji.

PODSUMOWANIE

Praktyka medyczna zgodna z zasadami evidence-based
medicine narzuca konieczność stosowania leków i proce-
dur medycznych, których bezpieczeństwo i skuteczność
potwierdzono w dużych, randomizowanych, przepro-
wadzonych metodą podwójnie ślepej próby, kontrolo-
wanych programach klinicznych. Próby te powinny oce-
niać prospektywnie takie mierniki końcowej skuteczno-
ści, jak przeżycie i jakość życia. Wszystkie próby klinicz-
ne oparte na miernikach zastępczych (surogaty punktów
końcowych, takie jak np. odsetek zmniejszenia stężenia
cholesterolu frakcji LDL) mają zdecydowanie mniejszą
wartość.

Simwastatyna pozostaje obecnie jedną z najlepiej
przebadanych statyn. W sumie w największych bada-
niach klinicznych przeprowadzonych zgodnie z zasada-
mi evidence-based medicine przebadano prawie 40 000 pa-
cjentów (tab. 2). Należy zauważyć, że w większości przy-
padków pacjenci otrzymywali simwastatynę w najlepiej
przebadanej dawce 40 mg i w tej perspektywie należy in-
terpretować korzyści osiągane w badaniach klinicznych.
Po ogłoszeniu wyników badania HPS simwastatyna po-
zostaje dotychczas jedyną statyną, w wypadku której za-
rejestrowano wskazanie zastosowania w celu zmniejsze-
nia śmiertelności całkowitej, a przedłużona 10-letnia ob-
serwacja badania 4S jest najdłuższą opublikowaną do tej
pory odległą obserwacją zastosowania statyny. Argu-
menty te z pewnością przełożyły się na decyzję dopusz-
czenia w Wielkiej Brytanii od maja 2004 roku sprzedaży
simwastatyny w dawce 10 mg bez recepty, czyli jako tak
zwanego leku OTC (over-the-counter).
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