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Simvastatin Safety Study in patients with coronary artery disease and
hypercholesterolemia

Background: Simwvastatin has been used for years in the treatment of hyperlipidemia and
coronary heart disease prevention. The aim of this study was to evaluate the safety profile of
simoastatin during two months thervapy. Special care was taken to observe side effects con-
nected with musculoskeletal system.

Material and methods: Level of total plasma cholesterol was measured in 6941 male and
female patients from 476 out-patient clinics in Poland with coronary heart disease, aged 56 +
+ 9 years. Total cholesterol level > 200 mg/dl was considered a criterion for treatment either
with diet alone or with diet and simvastatin. The way of treatment was chosen by a treating
physician.

The group treated with simvastatin consisted of 5020 patients. They were given 20 mg
simwvastatin once daily in the evening. Additionally they were given written instructions concern-
ing healthy diet and were asked to fill in a questionnaire, in which they were to report on their
diet every day. During the whole treatment accounts of adverse effects were collected and ana-
lysed. After two months, at the end of the study, total plasma cholesterol was measured again and
data on dietary compliance was collected. Such information was received from 4901 patients.

Results: During the simvastatin treatment adverse events were observed in 207 patients
(4.1% of 5020 treated). Some patients reported more than one type of adverse event. The total
number of all adverse events was 314, of them 203 were considered as potentially related to
simvastatin and were recorded in 169 treated patients (3.4%). In 36 patients (0.7%) adverse
events concerned musculoskeletal system. Adverse events were transient and ceased spontane-
ously or after the therapy was stopped.

Termination of treatment caused by adverse events was observed in 60 patients (1.2%).

After two months of treatment with simvastatin, total cholesterol level < 200 mg/dl was
achieved in 48.5% (2376) of patients. The mean dietary compliance ratio was 54%. The
dietary compliance ratio was higher (p < 0.05) in patients who achieved normalisation of total
plasma cholesterol.
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The analysis of cholesterol concentrations in subgroups created according to dietary compli-
ance ratio (dietary compliance ratio > 50% was considered satisfactory) showed greater
reduction in cholesterol levels among patients who followed dietary instructions.

Conclusions: Simuvastatin used in Polish patients is well tolerated, which is proven by low
incidence and mild type of adverse reactions. After two months of treatment with simvastatin
in almost half of the patients (48.5%) total plasma cholesterol level was decreased to < 200 mg/dl.
The use of simvastatin and low cholesterol diet enhances lipid lowering effect and the rate of
cholesterol reduction depends on dietary compliance. (Folia Cardiol. 2003; 10: 29-36)

simvastatin, total cholesterol, diet

Wstep

Simwastatyna jest lekiem od wielu lat stosowa-
nym w terapii hiperlipidemii oraz profilaktyce cho-
roby niedokrwiennej serca. Liczne badania klinicz-
ne dostarczyly przekonujacych dowodow $wiadcza-
cych o skuteczno$ci 1 bezpieczenstwie podawania
simwastatyny jako podstawowego leku hipolipemi-
zujacego [1-3]. Obnizenie stezenia cholesterolu
zmniejsza ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych.
Redukcja ryzyka, oceniana w réznych badaniach,
wyniosta okolo 30% w poréwnaniu z placebo [4-6].
Ustalono takze potencjalne dzialania niepozadane,
zwigzane z zastosowaniem simwastatyny [1].

Nagte lub nadmierne zahamowanie syntezy
cholesterolu z rownoczesnym jego niedoborem
w diecie moze by¢ przyczyng zaburzenia homeosta-
zy organizmu, a w konsekwencji prowadzi¢ do nie-
korzystnych nastepstw, na przykiad rabdomiolizy
[1, 4]. W badaniach klinicznych postulowano mozli-
wo$¢ rozpadu blony komorki mieSniowej, ktorego
gtownym wskaznikiem jest zwiekszona aktywnos$¢é
kinazy kreatyninowej we krwi, jako nastepstwo sto-
sowania statyn [7]. Jeszcze niedostatecznie zbada-
no wplyw roznic zywieniowych i dostepnych skiad-
niko6w pokarmowych w poszczegolnych krajach czy
regionach geograficznych.

Celem niniejszego badania byla ocena bezpie-
czenstwa simwastatyny stosowane;j facznie z dietg
niskocholesterolowa w warunkach polskich.

Material i metody

Ocenie poddano 6941 pacjentéw obojga pici
w wieku $rednio 55,7 + 9 lat z rozpoznang chorobg
niedokrwienng serca — 3828 kobiet (Srednia wie-
ku 56,6 = 9 lat) oraz 3113 mezczyzn (Srednia wie-
ku 54,6 + 9 lat). Badanie przeprowadzono w okre-
sie od wrzes$nia 2001 do czerwca 2002 roku.

Decyzje o wlaczeniu chorych do badania podej-
mowali lekarze lecznictwa otwartego z 476 oSrod-
kow z calej Polski, na podstawie wcze$niejszych
danych z historii choroby pacjenta. Podczas wizyty
wstepne] przeprowadzono badanie ogélne i oznaczo-
no stezenia cholesterolu catkowitego w osoczu (TC,
total cholesterol) za pomocy testu paskowego Accu-
trend GTC (Roche Diagnostics). Okreslenie steze-
nia TC ta metoda umozliwia jego ocene w zakresie
150-300 mgy/dl.

U 5295 chorych stezenie TC byto wieksze niz
200 mg/dl (grupa B). W tej grupie lekarz zalecat
stosowanie diety niskocholesterolowej (wg NCEP,
National Cholesterol Education Programme) [8] oraz
mogl rozwazy¢ rozpoczecie leczenia badanym pre-
paratem simwastatyny w dawce 20 mg, podawanej
jednorazowo wieczorem. Simwastatyne zastosowa-
no u 5020 pacjentoéw (grupa B2).

Podczas wizyty wstepnej u 1646 pacjentow ste-
zenie TC wynosito < 200 mg/dl (grupa A). W tej
grupie lekarz prowadzacy zadecydowat o rozpocze-
ciu leczenia simwastatyna u 21 osob (grupa A2).

Podziat chorych uczestniczacych w badaniu na
grupy i1 podgrupy na podstawie uzyskanych warto-
Sci stezenia cholesterolu podczas wizyty wstepnej
oraz sposob leczenia simwastatyng przedstawiono
w tabeli 1.

Kazdy pacjent wigczony do badania otrzymat
pisemng informacje o diecie NCEP oraz ankiete,
w ktorej codziennie odnotowywat stosowanie sie do
zalecen dietetycznych. Dane z ankiety byly pod-
stawg do oznaczenia wspolczynnika przestrzegania
diety (WPD), ktory okres$lat liczbe dni stosowania
diety w stosunku do liczby dni obserwacji 1 wyra-
zony byl w procentach.

Liczba dni przestrzegania diety

WPD = X 100%

Liczba dni stosowania leku
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Tabela 1. Podziat badanej grupy zaleznie od wartosci stezenia cholesterolu (TC) i zastosowanego leczenia

Table 1. Studied groups according to cholesterol level (TC) and applied treatment

Grupa Liczba badanych Podgrupy w zaleznosci od Liczebnosé
(n = 6941) wiaczenia simwastatyny podgrup
Liczba oséb z TC = 200 mg/dl A n = 1646 (23,7%) A1 — nie wtaczono leku 1625 (99,2% A)
podczas wizyty wstepnej A2 — wtiaczono lek 21 (0,8% A)
Liczba oséb z TC > 200 mg/dl B n = 5295 (76,3%) B1 — nie wtgczono leku 275 (5,2% B)

podczas wizyty wstepnej

B2 — wtaczono lek 5020 (94,8% B)

Chorzy zakwalifikowani do leczenia aktywnego
otrzymywali nieodplatnie simwastatyne na okres
2 miesiecy (60 tabletek po 20 mg). W trakcie stoso-
wania leku pacjenci zglaszali lekarzowi wszelkie zda-
rzenia niepozadane (adverse events). Przyczynowo-
skutkowe;j kwalifikacji zdarzenia i jego zwiazku z le-
kiem dokonywano na podstawie opinii lekarza
nadzorujacego przebieg leczenia u danego chorego.
W wypadku istnienia zwigzku przyczynowo-skutko-
wego lub braku mozliwo$ci wykluczenia go klasyfi-
kowano dane zdarzenie jako dziatanie niepozadane
zwiazane z lekiem (adverse drug reaction).

Po uplywie 2 miesiecy podczas wizyty konco-
wej powtornie badano pacjenta, oznaczano stezenie
TC oraz przeprowadzano wywiad i ocene tolerancji
leku za pomoca szczegdtowego formularza.

Zebrane informacje wprowadzono do kompu-
terowej bazy danych (oprogramowanie FoxPro)
1 opracowano statystycznie (oprogramowanie Sta-
tistica). Za poziom istotno$ci przyjeto 0,05.

Wyniki

Wsrod 5020 pacjentdéw, u ktorych stezenie TC
bylo wieksze od 200 mg/dl i leczono ich simwasta-
tyna, odnotowano 314 zdarzen niepozadanych u 207
badanych (4,1% os6b). U 54 leczonych (1,1%) do-
tyczyly one ukiadu mieSniowo-szkieletowego.
U niektorych chorych wystapito wiecej niz jedno
zdarzenie, dlatego ich liczba jest wieksza od liczby
pacjentow, u ktorych je odnotowano.

Dzialania niepozadane, czyli zdarzenia, ktore
uznano za potencjalnie zwigzane z lekiem, wystapi-
ty u 169 pacjentow (3,4%), a ich suma wyniosia 203.
Mialy one charakter przejSciowy 1 ustapily samoist-
nie lub po zaprzestaniu stosowania leku. Najwiecej
dziatan niepozadanych odnotowano w obrebie ukia-
du pokarmowego. Byly to giéwnie nudno$ci, bole
brzucha i objawy dyspeptyczne. Dane dotyczace dzia-
tan niepozadanych przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Szczeg6towe zestawienie dziatan niepo-
zadanych w grupie 5020 leczonych simwastatyng

Table 2. Adverse drug reactions in the group
of 5020 treated with simvastatin

Uktad Liczba Odsetek
dziatan wszystkich
niepozadanych dziatan
niepozadanych

Migs$niowo- 42 20,7%

-szkieletowy

Nerwowy 47 23,2%

Reakcje typu 5 2,5%

nadwrazliwosci

Pokarmowy 78 38,4%

Skora 15 7.4%

Inne, w tym 16 7,9%

zaburzenia

w wynikach

laboratoryjnych

Suma wszystkich 203 100%

dziatan

W obrebie uktadu mie$niowo-szkieletowego za
potencjalnie zwigzane z lekiem uznano 42 dziatania
niepozadane. Odnotowano je u 36 oso6b, czyli u 0,7%
leczonych simwastatyna, a ich nasilenie bylo nie-
wielkie. Dzialania niepozadane ustapily samoistnie
lub po zaprzestaniu stosowania leku. NajczeSciej
zglaszanymi przez pacjentow dolegliwo$ciami byly
bole miesni. U zadnego z 5020 badanych lekarz nie
stwierdzil rabdomiolizy. Przeglad dziatan niepoza-
danych w ukladzie mie$niowo-szkieletowym przed-
stawiono w tabeli 3.

Kontynuacje terapii po zakonczeniu badania za-
lecono 4579 osobom (91%). U 441 pacjentow za-
przestano dalszego leczenia simwastatyna, czego
przyczyny przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 3. Dziatania niepozadane w uktadzie
miesniowo-szkieletowym

Table 3. Adverse drug reactions in musculosce-
letal system

Uktad Liczba Odsetek
miesniowo- dziatan wszystkich
-szkieletowy niepozadanych dziatan

niepozadanych

Kurcze miesni 12 28,6%
Bol mieéni 25 59,5%
Rabdomioliza 0 0%
Inne 5 11,9%
Suma wszystkich 42 100%
dziatan

Tabela 4. Przyczyny zaprzestania leczenia
simwastatyng

Table 4. Reasons of simvastatin treatment
discontinuation

Przyczyna Razem Odsetek
(n = 441)

Dziatania niepozgdane 60 1,2%

zmuszajgce do odstawienia

leku w okresie 2-miesieczne;j

terapii

Rezygnacja z badania 34 0,7%

na wtasng prosbe

Lek zbyt drogi 3 0,06%

do dalszego leczenia

Inne przyczyny/brak danych 344 6,8%

Analizie poddano tez wyniki stezenia TC u pa-
cjentéw i1 dane dotyczace przestrzegania zalecen
dietetycznych.

Podczas wizyty wstepnej stezenie TC powyzej
200 mg/dl odnotowano u 76% wszystkich ocenianych
pacjentow. Szczegbdlowe dane zawarto w tabeli 5.

Sposrdd 5295 osob ze stezeniem TC > 200 mg/dl
leczeniu simwastatyng poddano 5020 chorych,
a koncowe dane na temat wartoSci stezenia TC
1 przestrzegania diety uzyskano u 4901 badanych.
U 2376 0sdb (48,48%) uzyskano redukcje stezenia TC
do warto$ci rownej lub mniejszej niz 200 mg/dl (tab. 6).

Nie zaobserwowano wplywu piciiwieku na sku-
teczno$¢ simwastatyny. Srednia wieku w podgrupie,
w ktorej osiggnieto redukcje stezenia TC < 200 mg/dl
podczas wizyty konicowej byla identyczna jak w pod-
grupie z wyzszym stezeniem TC (tab. 7).

Tabela 5. Liczba pacjentéw podczas wizyty
wstepnej w zaleznosci od wartos$ci stezenia
cholesterolu catkowitego (TC) w osoczu

Table 5. Baseline subgroup division according
to cholesterol level (TC)

Wizyta wstepna

Stezenie TC

[mg/dl] Liczba pacjentéow  Odsetek
(n = 6941)

< 200 1646 23,7%

> 200 5295 76,3%

Tabela 6. Odsetek przypadkéw normalizacji stezenia
cholesterolu catkowitego (TC) po 2 miesigcach
leczenia w grupie oséb przyjmujgcych simwastatyne
i stosujgcych diete niskocholesterolowa

Table 6. Prevalence of cholesterol level (TC)

normalization after 2 months treatment with
simvastatin and NCEP diet

Liczba osdb

Stezenie TC podczas
wizyty koncowej > 200 mg/dl

Stezenie TC podczas
wizyty koncowej < 200 mg/dl

Razem

2525 (51,5%)
2376 (48,5%)
4901 (100%)

Brak pomiaru stezenia TC 119
lub danych o diecie

Tabela 7. Podziat badanych wedtug ptci i wieku
z uwzglednieniem wartos$ci stezenia cholesterolu
catkowitego (TC) podczas wizyty koncowej

Table 7. Gender and age comparison of groups
according to cholesterol level (TC)

Wiek [lata]
Stezenie TC podczas Ogdtem 56 +9
wizyty koncowej Kobiety 58 +9
> 200 mg/dl Mezczyzni 55+ 9
Stezenie TC podczas Ogdtem 56 +9
wizyty kohcowej Kobiety 57 £ 8
< 200 mg/dI Mezczyzni 55+ 9

Analiza liczebno§ci w podgrupach, utworzo-
nych wedtug wartoS$ci stezen TC w przedziatach co
20 mg/dl, potwierdzita skuteczno§¢ simwastatyny.
Podczas wizyty koficowej widoczne byto zmniejsze-
nie liczebno§ci 0s6b w przedzialach z wyzszym ste-
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Tabela 8. Rozktad stezenia cholesterolu catkowitego (TC) podczas wizyty wstepnej

Table 8. Distribution of cholesterol level (TC) at baseline

Stezenie TC Liczba Liczebnosé Frakcja Frakcja
[mg/dl] os6b skumulowana skumulowana
200-220 349 349 7.0% 7.0%
220-240 735 1084 14,6% 21,6%
240-260 1113 2197 22,2% 43,8%
260-280 1118 3315 22,3% 66,0%
280-300 907 4222 18,1% 84,1%

> 300 798 5020 15,9% 100,0%
Tabela 9. Rozkfad stezenia cholesterolu catkowitego (TC) podczas wizyty koncowe;j
Table 9. Distribution of cholesterol level (TC) at final visit

Stezenie TC Liczba Liczebnosé Frakcja Frakcja

[mg/dl] osdb skumulowana skumulowana

< 160 319 319 6,5% 6,5%
160-180 579 898 11,8% 18,3%
180-200 1276 2174 26,0% 44,3%
200-220 1270 3444 25,9% 70,3%
220-240 646 4090 13,2% 83,5%
240-260 458 4548 9,3% 92,8%
260-280 214 4762 4,4% 97,2%
280-300 89 4851 1,8% 99,0%

> 300 50 4901 1,0% 100,0%

zeniem TC i zwiekszenie liczebno$ci w podgrupach
z nizszym stezeniem TC. Rozklad liczebno$ci os6b
w grupie B2 wedlug powyzszego podziatu podczas
wizyty wstepnej przedstawiono w tabeli 8, a pod-
czas wizyty koncowej — w tabeli 9.

W analizie przestrzegania diety te sama grupe
badanych (n = 4901) podzielono na dwie podgrupy,
kierujac sie warto$cig WPD. Jako granice zadowa-
lajacego przestrzegania diety arbitralnie przyjeto
warto$¢ WDP > 50%.

Srednia warto§é WPD w calej ocenianej grupie
wyniosla 54%. Stwierdzono, ze u 76% leczonych
WPD wynidst powyzej 50%. Szczegdélowe dane
przedstawiono w tabeli 10.

Pteé badanych nie miala wplywu na roznice
w przestrzeganiu zalecen dietetycznych (tab. 11).

Wsrdd chorych, u ktorych po 2 miesigcach uzy-
skano stezenie TC mniejsze lub rowne 200 mg/dl,
odsetek badanych z ,,dobrym przestrzeganiem die-
ty” wyniost 80% 1 byt znamiennie wyzszy (p < 0,05)
od uzyskanego przez tych, u ktérych nie zanotowa-
no normalizacji stezenia TC (73%). Wyniki przed-
stawiono w tabeli 12.

Tabela 10. Ocena przestrzegania diety niskocho-
lesterolowej przez pacjentéw

Table 10. Adherence to NCEP diet factors

Liczba ocenianych WPD

chorych
Grupa 4901 (100%) 54%
WPD > 50% 3738 (76%) 80%*
WPD < 50% 1163 (24%) 28%

WPD — wspétczynnik przestrzegania diety; *p < 0,05

Dyskusja

Simwastatyna uwazana jest za lek bezpieczny,
a wyniki prezentowanego badania w pelni potwier-
dzaja stuszno$c¢ tego stwierdzenia. Odsetek dzialan
niepozadanych odnotowanych w badaniu byt zblizony
do uzyskanego w innych proébach klinicznych [1, 6],
a kontynuowanie terapii simwastatyna po 2-mie-
siecznym okresie leczenia u 91% badanych $wiad-
czy o dobrej tolerancji leku przez pacjentow. Na
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Tabela 11. Wptyw ptci na przestrzeganie diety
niskocholesterolowej

Table 11. Influence of gender upon NCEP diet
adherence

WDP > 50% WDP < 50%
Ogotem 80% * 13% 28% =+ 20%
Kobiety 80% + 13% 28% + 20%
Mezczyzni 79% = 13% 29% = 19%

WPD — wspotczynnik przestrzegania diety

Tabela 12. Przestrzeganie diety niskocholestero-
lowej a wielkos$¢ redukcji stezenia cholesterolu
catkowitego (TC)

Table 12. NCEP diet adherence and cholesterol
level (TC) reduction

Odsetek badanych
przestrzegajacych
diete (WPD > 50%)

Stezenie TC > 200 mg/dI 72,5%*
podczas wizyty koncowej

(2525 osob)

Stezenie TC = 200 mg/dl 80,3%*

podczas wizyty koncowej
(2376 osob)

WPD — wspéfczynnik przestrzegania diety; *p < 0,05

szczeg6lng uwage zastuguje fakt, ze dzialania nie-
pozadane dotyczace ukiadu mie$niowo-szkieleto-
wego wystapily jedynie u 0,7% leczonych.
Zamieszczone w Physicans’ Desk Reference [9]
wyniki badan przedrejestracyjnych wykazuja ko-
nieczno$¢ zaprzestania podawania leku z powodu
dziatan niepozadanych u 1,4% leczonych. Wyniki
autor6w okazaly sie pod tym wzgledem zblizone.
Odstawienie leku bylo konieczne u 1,2% pacjentow.
Zwiekszenie zachorowalno$ci i $miertelnoS$ci
z powodu chorob ukiadu krazenia jest istotnie zwia-
zane z nadwaga, miazdzyca 1 hiperlipidemia. Jednym
z posrednich wyznacznikow ryzyka wystepowania
choroby wiencowej jest stezenie TC we krwi [10-12].
Wyniki licznych badan klinicznych pokazuja, ze
obnizenie podwyzszonego stezenia cholesterolu

1 utrzymanie go w wyznaczonych granicach redu-
kuje ryzyko wystapienia choréb ukiadu sercowo-na-
czyniowego [2, 13, 14]. Efekt taki mozna osiagnaé,
zlecajac pacjentom odpowiednia diete z obnizong
zawarto§cig cholesterolu i modyfikacje stylu zycia,
ze zwiekszeniem aktywnoSci fizycznej. Jezeli uzy-
skane rezultaty nie sa zadowalajace, zgodnie z za-
leceniami, wdraza sie leczenie farmakologiczne [8].
Statyny naleza do najskuteczniejszych lekow hipo-
lipemizujacych [2, 7, 14-16]. Ich skuteczno$é po-
twierdzono zaro6wno w zakresie redukcji stezenia
cholesterolu, jak 1 w zmniejszaniu ryzyka odlegtych
powiklan sercowo-naczyniowych [1, 17-20].

W niniejszym badaniu juz po 2-miesiecznej te-
rapii u prawie 50% pacjentéw uzyskano obnizenie
stezenia cholesterolu do wartoSci zalecanych. Na
podstawie analizy wielkoS§ci redukcji stezenia TC
potwierdzono dodatkowe korzy$ci z rownoczesne-
go stosowania diety niskocholestrolowej i simwa-
statyny. Stwierdzono takze znamienne réznice ste-
zenia TC miedzy grupa osob dobrze przestrzegaja-
cych wskazan dietetycznych a grupg pacjentow
stabo stosujacych sie do tych zalecen.

Wyniki badania Scandinavian Simvastatin Su-
rviwal Study (4S) wskazywaly na wieksze korzySci
z leczenia simwastatynga u mezczyzn niz u kobiet [1].
Wyniki autoréw niniejszego badania dotyczace
wplywu simwastatyny na stezenie TC nie potwier-
dzaja takich roznic.

Whnioski

1. Simwastatyna, stosowana w polskich warun-
kach populacyjnych i zywieniowych, jest bar-
dzo dobrze tolerowana przez chorych, co wy-
raza sie niskim odsetkiem i fagodnym charak-
terem dzialan niepozadanych u leczonych
pacjentow.

2. Po 2-miesiecznej terapii simwastatyng prawie
u polowy leczonych (48,5%) uzyskano obnize-
nie stezenia cholesterolu catkowitego w o0so-
czu do warto$ci = 200 mg/dl.

3. Roéwnoczesne stosowanie diety niskocholeste-
rolowej 1 simwastatyny nasila ich wzajemne
dzialanie hipolipemizujace, a wielko$¢ reduk-
cji stezenia cholesterolu catkowitego jest za-
lezna od stopnia przestrzegania diety.
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Streszczenie

3S

Wstep: Simwastatyna jest lekiem stosowanym od wielu lat w terapii hiperlipidemii 1 profi-
laktyce choroby niedokrwiennej serca. Celem badania byla ocena bezpieczenstwa przyjmowa-
nia simwastatyny podczas 2-miesiecznej terapii. Szczegolng uwage zwrocono na dzialania
niepozgdane w obrebie ukladu miesniowo-szkieletowego.

Material i metody: U 6941 pacjentow obojga pici (z 476 osrodkow lecznictwa otwartego
w calej Polsce) z chorobg niedokrwienng serca, w wieku srvednio 56 + 9 lat, przeprowadzono
przesiewowy pomiar stezenia cholesterolu catkowitego (TC) w osoczu krwi. Kryterium ewentu-
alnego wdrozenia leczenia dietetycznego lub dietetycznego w polgczeniu z simwastatyng stano-
wilo stezenie TC w osoczu krwi wynoszqce powyzej 200 mg/dl, a o sposobie postepowania
decydowal lekarz prowadzqcy.

Leczeniem simwastatyng objeto 5020 chorych, ktorzy otrzymali lek w dawce 20 mg, podawany
raz dziennie wieczorem. Dodatkowo otrzymali oni pisemne zalecenia dietetyczne oraz ankiete,
w ktorej codziennie zaznaczali ich przestrzeganie. Przez caly okres leczenia pacjenci zglaszali
wystepowanie zdarzen niepozqdanych, ktore nastepnie poddawano analizie przyczynowo-skut-
kowej. Po 2 miesigcach, podczas wizyty koncowej, ponownie oznaczono stezenie TC oraz
zebrano informacje na temat przestrzegania diety. Dane takie uzyskano od 4901 badanych.

Wyniki: W okresie 2 miesigcy stosowania simwastatyny przez 5020 leczonych zdarzenia
niepozgdane odnotowano u 207 0sob (4,1% badanych). U niektorych pacjentow stwierdzono
wigcej niz jeden rodzaj zdarzenia. Suma wszystkich zdarzen niepozgdanych wyniosia 314. Za
potencjalnie zwiqzane z simwastatyng uznano 203 zdarzenia, zanotowane u 169 leczonych
(3,4%), w tym u 36 (0,7%) dotyczyly one ukladu miesniowo-szkieletowego. Dzialania mialy
charakter przejsciowy i ustqpily samoistnie bgdz po zaprzestaniu stosowania leku.

U 60 chorych (1,2% osob poddanych terapii) podawanie simwastatyny przerwano z powodu
dzialan niepozgdanych.

Po 2 miesigcach leczenia simwastatyng stezenie TC < 200 mg/dl uzyskano u 2376 pacjentow
(48,5%). Sredni wspolczynnik przestrzegania diety (WPD) wyniost w calej grupie 54%
1 byl znamiennie wyzszy (b < 0,05) u 0sob, u ktorych doszlo do normalizacyi stezenia TC.
Analiza stezenia TC w podgrupach wyodrebnionych wedlug wartosci wspolczynnika WPD
(wartosc powyzej 50% przyjeto jako granice zadowalajgcego przestrzegania diety) wykazala
wigkszq redukcje stezenia TC u chorych, ktorzy stosowali sie do zalecen dietetycznych.
Whnioski: Simwastatyna, stosowana w polskich warunkach populacyjnych i zywieniowych, jest
bardzo dobrze tolerowana — odnotowano niski odsetek 1 lagodny charakter dzialan niepozqda-
nych. Po 2-miesiecznym okresie leczenia u prawie polowy pacjentow (48,5%) uzyskano obnizenie
stezenia TC w osoczu do wartosci < 200 mg/dl. Rownoczesne stosowanie diety niskocholesterolo-
wej 1 simwastatyny nasila ich wzajemne dzialanie hipolipemizujgce, a wielkosc redukcyi steze-
nia TC jest zalezna od stopnia przestrzegania diety. (Folia Cardiol. 2003; 10: 29-36)
simwastatyna, cholesterol caltkowity, dieta
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