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НОВО НАБЛЮДЕНИЕ ПРИ ВИСОКИ
ДОЗИ ATORVASTATIN ПОКАЗВА
УВЕЛИЧАВАНЕ НА СТРАНИЧНИТЕ
ЕФЕКТИ, СВЪРЗАНИ С ЧЕРНИЯ ДРОБ,
ГЛАВНО ПРИ ЖЕНИ, КОЕТО Е
ДОКЛАДВАНО ОТ АМЕРИКАНСКИЯ
КОЛЕЖ ПО КАРДИОЛОГИЯ

Анахайм, Калиф., САЩ,
14.03.2000 - Резултатите от
ново изследване показаха, че ле-
карството на Merck Sharp &
Dohme (симвастатин) води до
повишаване на “добрия” холесте-
рол и аполипопротеин А-I (апо А-
I), които са ключови прогностич-
ни фактори при определяне на
риска от “сърдечна атака”, в зна-
чително по-висока степен от
Atorvastatin на Warner-Lambert. Из-
следването показа също така за
първи път съществени разлики в
безопасността при лечение на
пациентите с най-високата доза
Atorvastatin Изследователите
представиха данните за двата
медикамента, “статини”,  кои-
то контролират нивото на хо-
лестерола, на 49-та Годишна Нау-
чна Сесия на Американския колеж
по Кардиология.

36-седмичното изследване на
826 пациента с висок холестерол
беше първото изследване целящо
специфично сравняване на ефек-
тите на двете лекарства върху
повишаване на нивата на “доб-
рия” холестерол (HDL-high density
lipoproteins=липопротеини с ви-
сока плътност-HDL) и “апо A-I” -
протеиновият “гръбнак” на HDL-
частицата, които подобно на
HDL-холестерола, са обратно
пропорционално свързани с риска
от исхемична болест на сърцето
(ИБС).

“Няколко изследвания са доказа-
ли, че нивата на  HDL са постоян-

но повишени  при използването
на Simvastatin, независимо от до-
зата”, заявява John R. Crouse III,
M.D., един от главните изследо-
ватели в проучването и профе-
сор по медицина и обществено
здравеопазване в Wake Forest
University School of Medicine,
Winston-Salem, North Carolina,
USA. “Това изследване прави крач-
ка напред, като показва сега
проспективно значителни разли-
ки между двете лекарства във
въздействието им върху HDL-хо-
лестерола и апо А-I, както и де-
монстрирайки по-неблагоприя-
тен профил на безопасност за
черния дроб при приложението
на аторвастатин в максимална-
та препоръчана доза, особено
при жените”.

От 202 жени лекувани с макси-
малната доза Atorvastatin, 5.9%

бяха отстранени от проучване-
то, поради странични ефекти
от страна на черния дроб (опре-
делени при две последователни
измервания на клинично релеван-
тни повишения на чернодробни-
те ензими). Обратно, при използ-
ването на максималната допус-
тима доза Simvastatin, само 0.6%
от жените бяха отстранени по
такива причини. От всички паци-
енти, включени в проучването,
17 бяха отстранени, поради

странични действия по отноше-
ние на черния дроб, 15 пациента
(3.9%) бяха подложени на лечение
с 80 mg Sortis и само двама пацие-
нти (0.5%) бяха лекувани със
Simvastatin 80 mg.

Анализи на първичните крайни
цели за оценка на ефикасността
показаха, че Simvastatin е довел до
много по-голямо повишаване на
нивото на HDL-холестерола в
сравнение със същите дози
Atorvastatin. Освен това, данни-
те показаха, че Simvastatin е по-
вишил апо А-I сигнификантно по-
вече от Atorvastatin. При макси-
малната допустима доза
Atorvastatin на практика сигнифи-
кантно намали този важен про-
теин. Обобщението на тези дан-
ни за ефикасност е както следва:

В 36 седмичното, двойно сляпо
проучване с повишаване на доза-

та, 826 пациенти с повишен хо-
лестерол бяха първоначално
включени в 4-седмичен входящ
(run-in) период със спазване на ди-
ета и след това бяха рандомизи-
рани към лечение или със
Simvastatin (40 mg - 6 седмици, 80
mg - 6 седмици, 80 mg  -  24 седми-
ци) или Atorvastatin (20 mg - 6 сед-
мици, 40 mg - 6 седмици, 80 mg -
24 седмици). Цел на изследването
беше определяне на ефкасност-
та при нарастване на HDL и на

Изследване показва предимствата на Sim-
vastatin пред Atorvastatin за повишаването
на “добрия” холестерол и нивата на
основен протеин, които могат да бъдат
от полза срещу сърдечните заболявания
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разликите в поносимостта меж-
ду двата препарата. В проучва-
нето участваха пациенти от из-
следователски центрове в 16
страни от азиатско-тихоокеанс-
кия район, Европа, Латинска Аме-
рика и Северна Америка.

“За да се осъществи най-добро
лечение на ИБС, основната задача
на терапията свързана с контро-
лиране на холестерола трябва да
бъде положителното и сигнифи-
кантно повлияване на всички ли-
пидни параметри”, смята д-р Leiv
Ose, M.D., Ph.D., изследовател в
проучването и директор на Lipid
Clinic, Department of Medicine,
Lipidklinikken, Rikshospitalet
(National Hospital), Осло, Норвегия.
“Данните от това извънредно
актуално изследване доказват, че
при по-високи дози се наблюда-
ват значителни различия между
двата препарата”.

Пациентите от двете тера-
певтични групи показаха значи-
телно намаление на нивата на
“лошия” LDL-холестерол (HDL-C) и
триглицеридите, други два важ-
ни индикатора на риска от сър-
дечно заболяване. Средното на-
маление на LDL и триглицериди-
те при пациенти лекувани с
Simvastatin 80 mg беше 48.4% и съ-
ответно 23.6%. Средното нама-
ление на LDL и триглицеридите
при прилагането на Atorvastatin
80 mg беше 54.0% и съответно
31.4%.

“Двата препарата се понасяха
добре при дози, които осигуря-
ват около 50% намаление на LDL-
холестерола”, заявява д-р Crouse.
“Между другото, при максимална-
та доза аторвастатин, ползата
от допълнителното намаление с
2% на LDL-холестерола (в сравне-
ние с аторвастатин 40 mg) беше
неутрализирана от риска за въз-
никване на проблеми с безопас-
ността по отношение на черния
дроб във връзка промени в стой-
ностите на чернодробните ен-
зими, без да има сигнификантно
повишаване на HDL-холестерола
и намаляване на апо А-I”.

Д-р Ose допълни, че “тези доло-
вими разлики между статинови-
те препарати трябва да се взе-
мат под внимание, когато се наз-
начава дадено лечение”.

Намаляването на ефекта върху
HDL-холестерола при по-високи

дози Atorvastatin е в съгласие с ре-
зултати от предишни изследва-
ния, които предполагат понижа-
ване на ефекта на нарастване на
нивото на HDL-холестерола при
повишаване на дозата на атор-
вастатина. Проучването, извес-
тно като “CURVES”, което беше
спонсорирано от Warner-Lambert,
сравни аторвастатин в доза 10,
20, 40 и 80 mg един път дневно
със симвастатин в доза 10, 20 и
40 mg един път дневно. При по-
ниски дози бяха наблюдавани
сравними ефекти върху HDL-хо-
лестерола. В групата лекувана с
40 mg обаче, симвастатин пре-
дизвика много по-голямо повише-
ние на HDL-холестерола в сравне-
ние с аторвастатин (средна про-
мяна от 9.6% спрямо 4.8%). В до-
пълнение, при 11-те пациента, ле-
кувани с Atorvastatin 80 mg, не се
установи повишаване на HDL-хо-
лестерола.

“Данните от многобройните
изследвания показват, че нивото
на HDL-холестерола винаги се по-
вишава при използване на симвас-
татин, независимо от дозата.
Освен това при тези изследвания
се установява отрицателна за-
висимост от дозата при атор-
вастатин, което означава, че по-
вишаването на дозата на атор-
вастатина води до понижаване
на положителния ефект върху
HDL-холестерола”, заяви на д-р
Crouse.

Връзка между HDL-Х,
апо А-I и ИБС

Епидемиологичниге доказателс-
тва отдавна предполагат нали-
чие на обратна зависимост меж-
ду нивото на HDL-холесктерола и
развитието на ИБС. Изследване-
то Framingham установи, че ве-
роятността за развитие на ИБС
е по-голяма при ниски нива на
HDL-холестерола, отколкото
беше установено чрез определя-
не на общия холестерол (ОХ) или
нивото на HDL-холестерола.
Връзката между на нивото на
HDL-холестерола и повишения
риск от ИБС е била потвърдена и
от други проучвания, включител-
но MRFIT (Multiple Risk Factor
Intervention Trial). Събраните епи-
демиологични доказателства в
момента говорят за  понижава-

не на риска от развитие на ИБС с
2-3% при повишаване на нивото
на HDL-холестерола с един  милиг-
рам/децилитър (mg/dL) в кръв-
та.

В едно скорошно проучване, а
именно VA-HIT (Veterans Admini-
stration-HDL Intervention Trial), док-
ладвано в New Engl. J. Med., през
м. Август 1999, бяха изследвани
2,531 мъже с анамнеза за ИБС. С
помощта на производното на
фибриновата киселина -гемфиб-
розил, изследователите са уста-
новили намаляване на сърдечно-
съдовите събития с 22% (нефа-
тални “сърдечни” атаки или ко-
ронарна смърт), повишение на
нивото на HDL-холестерола със
7.5%  и понижение на нивото на
триглицеридите с 24.5%. Не
беше наблюдаван ефект върху
LDL-холестерола по отношение
на плацебо групата. Това предпо-
лага, че повишаването на HDL-хо-
лестерола и понижаването на
триглицеридите е от полза,
дори когато липсва промяна в
LDL-холестерола. Не е доказано,
че фибратите водят до понижа-
ване на смъртността, което е
установено за Simvastatin при
проучването 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study).

Аполипопротеин А-I е един от
ключовите протеини, включени
в синтезата на HDL, един от ли-
попротеините, които транс-
портират липидите с кръвния
поток в човешкото тяло. Пред-
полага се, че този протеин е кар-
диопротективен и повишаване-
то на нивото на HDL, в случаите
на риск от ИБС, е желателно. В
частично изследване към  клинич-
ното проучване AFCAPS/TexCAPS,
се установява, че апо А-I е мощен
предиктор на ИБС.

Simvastatin е един от съвремен-
ните препарати, открит и раз-
работен от Merck Sharp &
Dohme, световно известна ком-
пания, занимаваща се с изследова-
телска дейност, която открива,
разработва, произвежда и търгу-
ва с много нови препарати с цел
да се подобри здравословното
състояние на хората. До момен-
та Simvastatin е бил предписан на
повече от 20 млн пациенти по
света.

сп. “Наука Кардиология”




