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Streszczenie

Fenofibrat od wielu lat stosuje się w terapii zaburzeń lipidowych. Jego skuteczność i bezpieczeństwo 

oceniono w wielu badaniach, a z każdym rokiem baza dowodowa ulega dalszemu rozszerzeniu. W celu 

uzupełnienia posiadanej wiedzy na temat potencjału leku we wskazaniach rejestracyjnych w niniejszej 

pracy podsumowano najnowsze doniesienia.

Podobnie jak we wcześniej opublikowanych badaniach, również w bieżących doniesieniach jest po-

twierdzany ponad wszelką wątpliwość korzystny wpływ fenofibratu na wartości lipidów u pacjentów 

z hipertriglicerydemią lub mieszaną dyslipidemią (w tym u chorych na cukrzycę). W najnowszych pracach 

coraz częściej podnosi się także kwestię wpływu fenofibratu na twarde punkty końcowe, istotne zarówno 

z perspektywy pacjenta, jak i lekarza. Zidentyfikowane dowody naukowe potwierdzają tezę, że u pacjentów 

z cukrzycą typu 2 lub zespołem metabolicznym terapia fenofibratem obniża śmiertelność oraz ryzyko 

zdarzeń sercowo-naczyniowych. Dodatkowo zaobserwowano długotrwałe utrzymywanie się korzystnych 

efektów terapeutycznych, nawet po zaprzestaniu leczenia, a także sygnały wskazujące na potencjalną 

renoprotekcyjną aktywność leku. W najnowszych doniesieniach są także potwierdzane wcześniejsze 

obserwacje, zgodnie z którymi terapia fenofibratem jest na ogół dobrze tolerowana i bezpieczna. Biorąc 

powyższe pod uwagę, zasadnym jest utrzymanie przez ten lek miejsca w nowoczesnym postępowaniu 

terapeutycznym zaburzeń lipidowych.
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Abstract

Fenofibrate has been used for many years in the treatment of lipid disorders. Its efficacy and safety have 

been assessed in many studies, and the evidence base continues to expand with each passing year. To 

supplement the knowledge on the potential of the drug in the registration indications, this paper sum-

marizes the latest reports.
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danych od 2018 roku, które dostarczałyby nowych, inte-
resujących danych. Zidentyfikowane najciekawsze pu-
blikacje zmapowano, uwzględniając populację badania 
oraz oceniane punkty końcowe. Krótką charakterystykę 
badań przedstawiono w tabeli 1 [6–17].

WPŁYW NA STĘŻENIE LIPIDÓW
Najłatwiejszym do zmierzenia efektem leczenia fe-

nofibratem jest jego wpływ na stężenia TG i cholesterolu 
(głównie frakcji nie-HDL), których zbyt wysoką wartość 
uważa się za czynnik ryzyka chorób układu krążenia [18–
–22]. Skuteczność fibratów w tym zakresie potwierdzono 
w wielu badaniach, w związku z czym już od wielu lat są 
one stosowane (w monoterapii lub w skojarzeniu głównie 
ze statynami) u pacjentów z zaburzeniami lipidowymi 
[23–26]. Wyniki opublikowanych niedawno badań są 
zgodne z wcześniejszymi doniesieniami.

W randomizowanym, wieloośrodkowym, przepro-
wadzonym w Korei Południowej metodą podwójnie 
ślepej próby badaniu klinicznym wykazano, że połącze-
nie fenofibratu i statyny jest skuteczne w optymalizacji 
parametrów lipidowych u pacjentów z grupy wysokiego 
ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych z dyslipidemią 
mieszaną i prawidłowym stężeniem cholesterolu frakcji 
LDL (LDL-C), uzyskanym w wyniku stosowania mono-
terapii statyną [12]. U pacjentów, u których włączono 
terapię kombinowaną, istotne obniżenie stężenia chole-
sterolu nie-HDL, a więc realizację drugorzędowego celu 
leczenia zaburzeń lipidowych, obserwowano już w 4. ty- 
godniu, natomiast w grupie kontrolnej, mimo kontynu-
acji terapii statyną, wartości te zwiększały się z czasem 

WPROWADZENIE
Fenofibrat to jedna z pochodnych kwasu fibrynowego 

(fibratów), która na rynku jest obecna już od połowy lat 70. 
XX wieku, a obecnie dostępna jest w ponad 85 krajach na 
całym świecie. Należy do agonistów receptorów PPARa,  
a, aktywując je, prowadzi do zmiany metabolizmu lipo-
protein [1–3]. Fenofibrat zwiększa tym samym lipolizę 
i eliminację cząsteczek bogatych w triglicerydy (TG, 
triglycerides) z osocza oraz obniża stężenia lipoprotein 
o niskiej i bardzo niskiej gęstości (LDL, low-density lipopro-
teins/VLDL, very low-density lipoproteins), które odgrywają 
ważną rolę w procesie powstawania blaszki miażdżyco-
wej. Jednocześnie pozwala na wzrost stężenia lipoprotein 
o dużej gęstości (HDL, high-density lipoproteins) — tak 
zwanego dobrego cholesterolu. Jak sugerują liczne bada-
nia, korzystny wpływ fenofibratu może wynikać również 
z jego działania plejotropowego, w tym: przeciwutlenia-
jącego, przeciwzapalnego i przeciwzakrzepowego, ale 
także zdolności do poprawy funkcji śródbłonka [3, 4]. 
Ze względu na swoje właściwości fenofibrat stosuje się 
w leczeniu zaburzeń lipidowych, by zapobiec ich długo-
trwałym skutkom [5].

Skuteczność i bezpieczeństwo fenofibratu oceniono 
w wielu badaniach, a z każdym rokiem baza dowodowa 
ulega dalszemu rozszerzeniu. Niniejszy przegląd przy-
gotowano w celu zidentyfikowania ostatnio opubliko-
wanych prac i uzupełnienia dotychczasowej wiedzy na 
temat potencjału leku we wskazaniach rejestracyjnych. 
Przeprowadzono obszerne przeszukanie medycznych 
baz danych (PubMed, Embase) w kierunku pełnoteksto-
wych publikacji w języku angielskim lub polskim wy-

As in previously published studies, also in the current reports, the beneficial effect of fenofibrate on 

lipid values in patients with hypertriglyceridemia or mixed dyslipidaemia (including diabetic patients) is 

beyond doubt confirmed. Recent studies also increasingly raise the issue of the effect of fenofibrate on 

hard endpoints, important both from the patient’s and physician’s perspective. The identified scientific 

evidence supports the thesis that in patients with type 2 diabetes or metabolic syndrome, fenofibrate 

therapy reduces mortality and the risk of cardiovascular events. In addition, long-term maintenance of 

favourable therapeutic effects, even after treatment discontinuation, was observed, as well as signals 

indicating potential renoprotective activity of the drug. The latest reports also confirm previous observa-

tions, according to which fenofibrate therapy is generally well-tolerated and safe. Taking the above into 

account, it is reasonable for this drug to maintain its place in the modern treatment of lipid disorders.
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trwania badania (8 tyg.). Największe różnice między 
grupami odnotowano dla frakcji VLDL, a także TG, któ-
rych stężenie po zastosowaniu terapii łączonej względem 
monoterapii zmniejszyło się o około 40%. Obserwowano 
również istotny wzrost stężenia „dobrego” cholesterolu 
(HDL-C). Potwierdza to, że w populacji z mieszaną dys-
lipidemią dodatkowe zastosowanie fenofibratu pozwala 
na dalszą regulację wartości lipidów innych niż LDL-C, 
który trudno kontrolować samymi statynami. Co istotne, 
zastosowanie terapii kombinowanej zamiast monoterapii 
u 11 pacjentów pozwoliło na osiągniecie zdefiniowanych 
celów terapii (tj. utrzymanie wartości LDL-C < 100 mg/ 
/dl oraz wartości nie-HDL-C < 130 mg/dl wg lokalnych 
wytycznych leczenia dyslipidemii) u 1 z nich i to zaled-
wie w czasie 8 tygodni (ryc. 1). W badaniu zastosowanie 
terapii skojarzonej wiązało się także z istotnymi staty-
stycznie zmniejszeniami stężeń fibrynogenu i białka C-re-

aktywnego oznaczonego metodą wysokoczułą (hs-CRP, 
high sensitivity C-reactive protein), tj. jednych z najlepiej 
poznanych markerów zapalenia, ryzyka aterotrombozy 
i zdarzeń sercowo-naczyniowych. Potwierdza to, że fe-
nofibrat może wpływać na modyfikację ryzyka sercowo-
-naczyniowego nie tylko poprzez kontrolę stężeń lipidów 
we krwi, ale także redukcję innych czynników ryzyka.

Do podobnych wniosków doszli autorzy retrospek-
tywnego badania obserwacyjnego, w którym przeana-
lizowano dokumentację medyczną 386 kolumbijskich 
pacjentów z mieszaną dyslipidemią [15]. W warunkach 
codziennej praktyki klinicznej, tj. braku kontroli adhe-
rencji pacjenta do zaleceń (jak to ma miejsce w badaniach 
eksperymentalnych), rozpoczęcie intensywnej terapii 
hipolipemizującej z zastosowaniem kwasu fenofibryno-
wego i statyny oraz jej kontynuacja przez około 1 rok 
pozwoliły na znaczące obniżenie stężenia zarówno cho-

Rycina 1. Odsetek pacjentów, którzy osiągnęli cele terapeutyczne w zakresie profilu lipidowego w 8. tygodniu terapii 
raportowany w badaniu Ihm i wsp. (opracowano na podstawie [12]); ↓ różnica między grupami osiągnęła poziom 
istotności statystycznej; ns — nieistotne statystycznie; LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol 
frakcji lipoprotein o niskiej gęstości; nie-HDL-C (non-high-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol innej frakcji 
niż lipoprotein o wysokiej gęstości; apoB — apolipoproteina B; RR (relative risk) — ryzyko względne; CI (confidence 
interval) — przedział ufności; NNT (number needed-to-treat) — liczba osób, które należy poddać interwencji, by 
zapobiec jednemu negatywnemu wynikowi

RR [95% CI] 0,98 [0,88; 1,10] 1,13 [1,03; 1,25] 1,14 [1,01; 1,29] 1,70 [1,42; 2,04]

NNT [95% CI] – 10 [6; 41] 11 [6; 148] 4 [3; 5]
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lesterolu całkowitego (TC, total cholesterol) i LDL-C, jak 
i TG (średnio o 65% względem wartości początkowej) 
oraz podwyższenie stężenia HDL-C. Wysoki odsetek le-
czonych pacjentów osiągnął zindywidualizowane cele 
kontroli lipemicznej (55–78% pacjentów cechujących 
się niskim, umiarkowanym lub wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym). Jedynie w podgrupie obciążonej 
bardzo wysokim wyjściowym ryzykiem zdarzeń serco-
wo-naczyniowych cel terapeutyczny osiągnęło mniej 
niż 50% pacjentów. Należy tutaj zauważyć, że docelowe 
stężenie LDL-C dla tej kohorty jest znacznie bardziej ry-
gorystyczny niż w przypadku pozostałych grup ryzyka, 
a proces terapeutyczny w tym przypadku może wymagać 
podjęcia interdyscyplinarnych działań i zwiększonego 
monitoringu leczonych.

Podobne wnioski płyną także z innego retrospek-
tywnego opracowania, tym razem z Korei Południowej, 
w którym przeanalizowano dane 1113 pacjentów z hi-
pertriglicerydemią oraz prawidłowym stężeniem LDL-C 
[16]. Leczenie fenofibratem przez 4 miesiące umożliwiło 
zmniejszenie mediany stężenia TG o 60% względem war-
tości wyjściowych, a około połowa pacjentów osiągnęła 
cel terapeutyczny, tj. TG < 150 mg/dl. Zaobserwowano 
również znaczną poprawę w zakresie stężeń TC i HDL-
-C. Takie czynniki, jak starszy wiek, płeć żeńska, brak 
cukrzycy, historia choroby wieńcowej (czyli zastosowanie 
fenofibratu w prewencji wtórnej) i wyższe stężenie TG 
przed leczeniem zidentyfikowano jako związane z osią-
gnięciem optymalnej wartości tego parametru. Podobnie 
jak w opracowaniu kolumbijskim zwraca się uwagę, że 
u niektórych pacjentów, szczególnie słabiej rokujących, 
konieczne może być dodatkowe monitorowanie i moty-
wowanie pacjenta do terapii, podobnie jak zastosowanie 
interdyscyplinarnego podejścia.

Implikacje kliniczne
Należy pamiętać, że leczenie z wykorzystaniem sta-

tyn w monoterapii u niektórych pacjentów, zwłaszcza 
u chorych z dyslipidemią aterogenną, nie pozwala na 
osiągnięcie zindywidualizowanych celów terapeutycz-
nych, a co za tym idzie, nie zabezpiecza w pełni przed 
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. W tej grupie cho-
rych optymalnym sposobem leczenia, zwłaszcza w przy-
padku obciążenia współistniejącą cukrzycą lub zespołem 
metabolicznym, jest stosowanie statyny w skojarzeniu 
z fenofibratem, co ułatwia osiągnięcie zarówno pierw-
szo-, drugo-, jak i trzeciorzędowego celu terapii, jakim są 
odpowiednio normalizacja stężenia LDL-C, nie-HDL-C 

oraz TG. Podczas doboru odpowiedniej ścieżki terapeu-
tycznej nie można również zapomnieć, że — dzięki ple-
jotropowemu działaniu — fenofibrat wpływa na mody-
fikację ryzyka sercowo-naczyniowego nie tylko poprzez 
kontrolę stężenia lipidów we krwi, ale także redukcję 
innych czynników ryzyka.

U pacjentów z hipertriglicerydemią zastosowanie 
fenofibratu w monoterapii może przynieść oczekiwane 
efekty kliniczne, jednak zidentyfikowano grupy pacjen-
tów, w przypadku których prowadzenie leczenia może 
wymagać większej uwagi od lekarza prowadzącego. Ta-
kie czynniki, jak młodszy wiek, płeć męska, współwystę-
pująca cukrzyca, zastosowanie fenofibratu w prewencji 
pierwotnej zdarzeń sercowo-naczyniowych oraz subop-
tymalne stężenie TG przed włączeniem leczenia ziden-
tyfikowano jako związane z niższą szansą optymalizacji 
wartości TG — w tych grupach chorych można rozważyć 
dodatkowe monitorowanie postępu terapii lub zaplano-
wać dodatkowe działania (np. edukacyjne).

W przypadku pacjentów z dyslipidemią aterogenną 
obciążonych bardzo wysokim lub ekstremalnie wyso-
kim ryzykiem zdarzeń sercowo-naczyniowych w celu 
osiągnięcia zamierzonych stężeń poszczególnych frakcji 
lipidów konieczne może być zastosowanie szerszego in-
terdyscyplinarnego podejścia do terapii.

PREWENCJA ZDARZEŃ SERCOWO-NACZYNIOWYCH I ZGONU
Sygnały dotyczące pozytywnego wpływu terapii 

łączonej fenofibratem ze statyną na redukcję ryzyka 
zgonu i zdarzeń sercowo-naczyniowych w uprzednio 
opublikowanych pracach obserwowano między innymi 
u chorych z wysokim stężeniem TG, a jednocześnie ni-
skim stężeniem HDL-C. Doprowadziło to do pytania o to, 
w jakiej populacji włączenie fenofibratu do postępowa-
nia terapeutycznego przyniesie największe korzyści, po 
jakim czasie trwania terapii i jakiej wielkości tego efektu 
można się spodziewać w codziennej praktyce klinicznej.

W ostatnich kilku latach opublikowano szereg no-
wych opracowań, które pozwoliły na uzupełnienie bazy 
dowodowej i wiedzy w tym zakrsie (najważniejsze wyni-
ki zestawiono w tab. dodatkowej [9, 13, 14, 17]).

Wtórną analizę danych pochodzących z badania 
ACCORD-Lipid oraz badania kontynuacyjnego AC-
CORDION przeprowadzono w celu oceny wpływu 
fenofibratu stosowanego przez 5 lat trwania aktywnej 
fazy badania na śmiertelność i ciężkie zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe (MACE, major adverse cardiovascular 
events) w późniejszym czasie u pacjentów z cukrzycą 
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osób dorosłych chorych na cukrzycę typu 2 stosujących 
fenofibrat oraz, w odpowiednio dobranej grupie kontro-
lnej w stosunku 1:1, osoby niestosujące fenofibratu i/lub 
kwasów tłuszczowych omega-3. W badaniu wykazano, 
że stosowanie fenofibratu wiąże się z mniejszymi czę-
stością występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych 
i śmiertelnością w 3-letnim okresie obserwacji (mediana). 
Istotne różnice między grupami zaobserwowano w przy-
padku złożonego punktu końcowego obejmującego za-
wał serca, udar mózgu, przezskórną interwencję wień-
cową, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (hazard 
względny [HR, hazard ratio] = 0,76 [95% CI 0,617; 0,936]; 
p = 0,01), ale także w przypadku udaru mózgu, zgonu 
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub niezależnie od 
przyczyn, analizowanych oddzielnie (ryc. 2). W opraco-
waniu wskazuje się na konsekwentnie korzystne wyniki 
stosowania fenofibratu we wszystkich podgrupach pa-
cjentów, niezależnie od wyjściowych stężeń TG, HDL-C 
i LDL-C, także w grupie z wysokim stężeniem TG i niskim 
stężeniem HDL-C oraz niezależnie od stosowania statyn, 
co pozostaje w pewnej sprzeczności z wcześniejszymi 
doniesieniami, w których wskazywano, że korzyści będą 
obserwowane tylko w grupie ze współistniejącymi zabu-
rzeniami lipidowymi [29, 30]. Obserwowany efekt był 
natomiast głębiej wyrażony u osób stosujących fenofibrat 
przez dłuższy czas (> 486 dni), co z kolei koresponduje 
z wcześniej przedstawionymi wynikami badania AC-
CORDION.

Drugie badanie prowadzone w populacji koreańskiej, 
Kim i wsp. [14], obejmowało pacjentów z zespołem meta-
bolicznym poddanych leczeniu skojarzonemu (fenofibrat 
+ statyna, 2156 pacjentów) lub monoterapii statyną (8549 
pacjentów). W grupie otrzymującej fenofibrat częstość 
występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych (złożony 
punkt końcowy: choroba wieńcowa, udar niedokrwien-
ny mózgu, zgon z powodu choroby układu krążenia) 
była istotnie niższa niż w odpowiednio dobranej grupie 
kontrolnej (HR = 0,74 [95% CI 0,58; 0,93]) w ciągu 6 lat 
obserwacji (ryc. 2). Różnice między grupami w zakresie 
poszczególnych komponentów analizowanego punktu 
końcowego nie osiągnęły przy tym poziomu istotności 
statystycznej mimo liczbowo obserwowanych różnic na 
korzyść terapii kombinowanej. Podobnie jak w przypad-
ku badania Jo i wsp. [13], charakterystyka wyjściowa pa-
cjentów nie wydaje się modyfikować efektów leczenia 
fenofibratem, jednak numerycznie większe korzyści 
w odniesieniu do redukcji ryzyka zdarzeń sercowo-na-
czyniowych obserwowano u pacjentów z niskim stęże-

typu 2 oraz współtowarzyszącą dyslipidemią (zdefinio-
waną jako stężenie TG z najwyższego tercyla [204 mg/ 
/dl] i stężenie HDL-C z najniższego tercyla [34 mg/dl] 
wyjściowo) [9]. Łącznie 940 pacjentów rozpoczęło terapię 
fenofibratem lub przyjmowanie placebo (w połączeniu 
ze statyną) podczas randomizowanej fazy badania. Po 
jej zakończeniu 765 chorych wzięło udział w badaniu 
obserwacyjnym (terapię statynami w warunkach co-
dziennej praktyki klinicznej kontynuowało w tym okre-
sie ok. 75% pacjentów, zaś fenofibratem 5%). Grupę tę 
obserwowano łącznie przez 9,7 roku (mediana), w tym 
4,9 roku badania kontynuacyjnego. Jak wykazano, mimo 
zatarcia różnic w profilu lipidowym między pierwotny-
mi grupami, ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 
w trakcie badania ACCORDION było niższe o 35% u pa-
cjentów przydzielonych wyjściowo do grupy leczonej 
fenofibratem z simwastatyną w porównaniu z grupą 
kontrolną (hazard względny [HR, hazard ratio]  = 0,65 
[95-proc. przedział ufności {CI, confidence interval}: 0,45; 
0,94]; ryc. 2). Długotrwałe korzystne efekty stwierdzono 
również po połączeniu danych z okresów eksperymen-
talnego i obserwacyjnego. Przydział do grupy leczonej 
fenofibratem istotnie wpłynął na długookresowe obni-
żenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny (HR = 0,68 
[95% CI 0,52; 0,88]) oraz z przyczyn sercowo-naczynio-
wych (HR = 0,63 [95% CI 0,42; 0,95]), a także ryzyko 
ciężkiej choroby wieńcowej (HR = 0,66 [95% CI 0,51; 
0,86]). Przedstawione dane dowodzą, że w przypadku 
włączenia intensywnego leczenia hipolipemizującego 
(fenofibrat + statyna) u pacjentów z cukrzycą oraz dys-
lipidemią można obserwować długotrwały ochronny 
wpływ tej terapii nawet kilka lat po jej zakończeniu. Ta 
utrzymująca się w czasie korzyść jest znana jako „efekt 
dziedzictwa” (ang. legacy effect) [27, 28]. Efekt ten powi-
nien być kolejnym powodem do częstszego podejmo-
wania interwencji mających na celu skuteczną kontrolę 
czynników ryzyka sercowo-naczyniowego. Jak wskazuje 
się w innych opracowaniach, najprawdopodobniej efekt 
ten jest proporcjonalny do czasu trwania i intensywności 
terapii, pytaniem pozostaje więc, czy 5–10-letnia inten-
sywna terapia hipolipemizująca byłaby wystarczająco 
korzystna, aby zapewnić długotrwały i stały w czasie 
efekt, unikając dożywotniej ekspozycji na leki.

Kwestię wpływu fenofibratu na ryzyko sercowo-na-
czyniowe podniesiono także w badaniach obserwacyj-
nych [13, 14, 17]. W Korei Południowej przeprowadzono 
dwa duże retrospektywne badania z dopasowaniem pro-
pensity score. Jedno z nich, Jo i wsp. [13], obejmowało 5057 
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Rycina 2. Częstość występowania zdarzeń sercowo-naczyniowych: A. U chorych na cukrzycę typu 2 obserwowanych 
w ramach badań ACCORD i ACCORDION (opracowano na podstawie [9]). Zaprezentowano wyniki dla pełnego okresu 
obserwacji (badanie ACCORD-Lipid oraz badanie kontynuacyjne ACCORDION); mediana okresu obserwacji —  
9,7 roku; B. U chorych na cukrzycę typu 2 przyjmujących fenofibrat oraz nieprzyjmujących fenofibratu i suplementacji 
kwasami omega-3 (opracowano na podstawie badania Jo i wsp. [13]); mediana okresu obserwacji — 3 lata;  
C. U pacjentów z zespołem metabolicznym poddanych terapii złożonej (fenofibrat + statyna) lub monoterapię statynami 
(opracowano na podstawie badania Kim i wsp. [14]); średni okres obserwacji — 29,7 miesiąca; maksymalny — 6 lat
↓ Różnica między grupami osiągnęła poziom istotności statystycznej; MACE (major adverse cardiovascular event) 
— ciężkie zdarzenie sercowo-naczyniowe; PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskórna interwencja 
wieńcowa; MACE on treatment (major adverse cardiovascular event on treatment) — ciężkie zdarzenie sercowo- 
-naczyniowe podczas aktywnie stosowanej terapii
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niem HDL-C lub wysokim stężeniem TG niż u osób bez 
tych cech (p dla interakcji = nieistotne).

Wpływ na ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych 
oceniano również w populacyjnym retrospektywnym ba-
daniu kohortowym, do którego włączono pacjentów sto-
sujących leczenie hipolipemizujące minimum 3 miesiące 
przed rozpoznaniem zaawansowanej przewlekłej choro-
by nerek (CKD, chronic kidney disease) (szacowany współ-
czynnik filtracji kłębuszkowej [eGFR, estimated glomerular 
filtration rate] < 15 ml/min/1,73 m2) oraz ze współwystę-
pującą hiperlipidemią [17]. Również w tak specyficznej 
i szczególnie wrażliwej populacji stwierdzono, że kon-
tynuacja przyjmowania fenofibratu wiąże się z niższym 
ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR 
= 0,84 [95% CI 0,75; 0,94]) oraz z redukcją ryzyka zgonu 
z jakiejkolwiek przyczyny (HR = 0,88 [95% CI 0,81; 0,96]) 
w porównaniu z brakiem leczenia hipolipemizującego 
przy średnim okresie obserwacji wynoszącym 3 lata. 
Dogłębna analiza wykazała, że stosowanie fenofibratu 
w połączeniu z silnie działającą statyną (atorwastatyna 
40–80 mg lub rosuwastatyna 20–40 mg) może przynieść 
dodatkowe korzyści w postaci około 50-procentowej re-
dukcji ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych (zgon 
sercowo-naczyniowy, udar niedokrwienny, ostry zawał 

serca) w porównaniu z monoterapią fibratem lub staty-
ną. Dodatkowo u pacjentów z CKD terapia fenofibra-
tem pozwoliła na opóźnienie rozpoczęcia dializ średnio  
o 3 miesiące (HR = 0,78 [95% CI 0,77; 0,80]; ryc. 3) w po-
równaniu z osobami niestosującymi takiego leczenia, co 
może wskazywać na renoprotekcyjny charakter fenofi-
bratu. Interesujący może być także fakt, że w przypadku 
terapii łączonej (fenofibrat + statyna) efekt ten nie jest 
tak wyraźny (opóźnienie dializoterapii o 1,5 mies.; HR =  
= 0,90 [95% CI 0,89; 0,91] względem braku terapii). Badanie 
to jest szczególnie ważne, ponieważ jak dotąd w żadnym 
opracowaniu nie oceniano skuteczności i bezpieczeń-
stwa fenofibratu wśród pacjentów z eGFR < 30 ml/min/ 
/1,73 m2 — zgodnie z zaleceniami bowiem,taki stopień 
upośledzenia nerek jest przeciwwskazaniem do stoso-
waniu leku. Co prawda konstrukcja tego badania nie po-
zwala stwierdzić, że terapię fenofibratem powinno się 
rozpoczynać u pacjentów z zawansowaną CKD, pokazuje 
ono jednak, że wśród pacjentów, którzy tolerują możliwe 
działania niepożądane fenofibratu i kontynuują leczenie 
do czasu wystąpienia zaawansowanej CKD, fenofibrat 
może zapewnić dodatkowy efekt ochronny w zakresie 
wyników sercowo-naczyniowych, a także może opóźnić 
konieczność rozpoczęcia regularnej dializoterapii.

Rycina 3. Konieczności rozpoczęcia przewlekłej dializoterapii u pacjentów z zaawansowaną przewlekłą 
niewydolnością nerek w zależności od stosowanego schematu terapeutycznego raportowana w badaniu Yen i wsp. 
(średni okres obserwacji: 3,2–3,3 roku) (opracowano na podstawie [17]); ↓ różnica między grupami osiągnęła poziom 
istotności statystycznej
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Implikacje kliniczne
Zastosowanie fenofibratu pozwala nie tylko zopty-

malizować parametry lipemiczne pacjenta, ale także — 
w konsekwencji — prowadzi do zmniejszenia ryzyka 
zdarzeń sercowo-naczyniowych, takich jak zgon czy 
MACE. Szczególną korzyść z terapii fenofibratem odniosą 
przy tym pacjenci z zaburzeniami lipidowymi (wysokie 
stężenie TG przy niskim stężeniu HDL-C) obciążeni do-
datkowo współistniejącym zespołem metabolicznym lub 
cukrzycą.

Efektywne włączenie terapii skojarzonej (fenofibrat 
+ statyna) możliwe jest nie tylko u pacjentów z nowo 
rozpoznaną cukrzycą, ale także u pacjentów z cukrzy-
ca w wywiadzie > 10 lat. Kluczowa wydaje się jednak 
długość okresuintensywnej terapii — korzyści kliniczne, 
poza normalizacją parametrów lipemicznych, wynika-
jące z przyjmowania fenofibratu odsunięte są bowiem 
w czasie.

Włączenie intensywnej terapii hipolipemizującej 
u chorych na cukrzycę pozwala na uzyskanie dodat-
kowych efektów terapeutycznych, utrzymujących się 
w nawet po zakończeniu aktywnego leczenia (tzw. efekt 
dziedzictwa). Podobnie jak zaznaczono wyżej, należy 
pamiętać, że wielkość uzyskiwanych efektów i długość 
utrzymującego się efektu ochronnego pogłębiają się wraz 
z czasem trwania terapii — u leczonych należy w związku 
z tym monitorować przestrzeganie zaleceń lekarskich.

BEZPIECZEŃSTWO
Fenofibrat uważa się za lek ogólnie dobrze tolero-

wany. Chociaż w niektórych wcześniejszych badaniach 
sugerowano związek między stosowaniem fenofibratu 
(zwłaszcza w połączeniu ze statynami) a zwiększonym 
ryzykiem wystąpienia niektórych zdarzeń niepożąda-
nych, to należy dodać, że te występują stosunkowo rzad-
ko, a metaanaliza badań z 2013 roku wykazała, że profil 
bezpieczeństwa terapii skojarzonej statyną i fibratem jest 
porównywalny do profilu bezpieczeństwa monoterapii 
statyną [31–35].

Najnowsze doniesienia potwierdzają te obserwa-
cje. We wcześniej opisanym randomizowanym badaniu 
klinicznym Ihm i wsp. [12], w którym ocenie poddano 
skuteczność i tolerancję leczenia skojarzonego statyną 
i fenofibratem w porównaniu z monoterapią statyną, 
w ciągu 8 tygodni leczenia zdarzenia niepożądane (ogó-
łem) wystąpiły tylko u niewielkiego odsetka pacjentów 
(3,5% poddanych terapii skojarzonej i 1,8% poddanych 
monoterapii) i w większości przypadków dotyczyły 

nieprawidłowości laboratoryjnych (stężenia enzymów 
wątrobowych). W 16-tygodniowej fazie przedłużonej 
badania, w której wszyscy pacjenci przyjmowali terapię 
kombinowaną, zdarzenia niepożądane występowały 
równie rzadko, tj. u 3,5% pacjentów kontynuujących 
terapię łączoną oraz u 8,7% leczonych, u których dołą-
czono fenofibrat. Autorzy nie wykazali związku między 
stosowaniem fenofibratu a miopatią (w każdej z grup 
zdarzenie to raportowano tylko u pojedynczych pacjen-
tów) lub jakimikolwiek innym zdarzeniem niepożąda-
nym — w grupie poddanej terapii skojarzonej żadnego 
ze zdarzeń nie zgłoszono u więcej niż jednego pacjenta.

Dobry profil bezpieczeństwa terapii skojarzonej fe-
nofibratem i statyną potwierdzono również w pracach 
prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej. Machado-Duque i wsp. [15] w retrospektywnej 
analizie dokumentacji medycznej wykazali, że spośród 
386 kolumbijskich pacjentów z mieszaną dyslipidemią 
otrzymujących fenofibrat oraz statynę przez średnio 10,7 
± 4,8 miesiąca (jednak nie krócej niż 3 mies.) tylko 4 zgło-
siło zdarzenie niepożądane. Wszystkie sklasyfikowano 
jako nieciężkie (ból w nadbrzuszu, ból mięśni, refluks 
żołądkowo-przełykowy). Z kolei w dużym badaniu ko-
hortowym z dopasowaniem propensity score badacze Kim 
i wsp. [14] wskazują, że w populacji osób dorosłych z ze-
społem metabolicznym leczenie fenofibratem i statyną, 
nawet w dłuższym czasie (> 12 mies.), nie wiązało się 
ze zwiększonym ryzykiem wzrostu aktywności enzy-
mów wątrobowych w porównaniu z monoterapią staty-
ną. Mimo spodziewanego wzrostu stężenia kreatyniny 
w czasie terapii fenofibratem i statyną między grupami 
nie odnotowano istotnych różnic pod względem jej śred-
niego stężenia w surowicy (p = 0,4) ani odsetka pacjen-
tów z ponad 2-krotnym wzrostem jej wartości (p = 0,4).

Na możliwy związek między stosowaniem fenofibra-
tu (w połączeniu ze statyną) a zwiększonym stężeniem 
kreatyniny wskazywano między innymi w opublikowa-
nych wcześniej wynikach badania ACCORDLipid (obej-
mującego chorych na cukrzycę) [29]. Kwestie wpływu 
interwencji na funkcje nerek podjęto i dokładniej zgłę-
biono w analizach post-hoc badania. Należy przy tym 
pamiętać, że opracowania te mają charakter wyłącznie 
eksploracyjny; nie testuje się w nim hipotez, a generuje 
je — w związku z czym przedstawione dane należy in-
terpretować ostrożnie [6–8].

Powtórna analiza danych z badania ACCORD wy-
kazała, że prowadzona przez 2 lata terapia fenofibratem 
wiąże się ze wzrostem stężenia kreatyniny w surowicy 
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(o średnio 22% vs. placebo) oraz spadkiem eGFR (o 18% vs. 
placebo), jednak nie skutkuje uszkodzeniem kanalików 
nerkowych, stanem zapalnym ani zwłóknieniem nerek, 
na co wskazuje brak istotnego wpływu na wartości odpo-
wiednich biomarkerów uszkodzenia nerek w moczu [6].

W ramach kolejnej wtórnej analizy (Frazier i wsp. 
[7]) szczegółowo prześledzono zmianę stężenia eGFR 
w czasie w obu grupach objętych badaniem. Gwałtowny 
spadek wartości eGFR u pacjentów stosujących fenofibrat 
obserwowano wprawdzie w pierwszych 4 miesiącach 
terapii, jednak po tym okresie dochodziło do jego stabi-
lizacji — w konsekwencji, obserwowany spadek roczny 
był niższy w porównaniu z grupą przyjmującą placebo 
(średni roczny spadek: –0,27 vs. –1,26 ml/min/1,73 m2). 
Odstawienie terapii fenofibratem po zakończeniu aktyw-
nej fazy badania wiązało się z szybkim wzrostem stężenia 
eGFR do wartości zbliżonych do obserwowanych w gru-
pie przyjmującej placebo lub nawet wyższych. Jednocze-
śnie wykazano, że terapia fenofibratem — mimo wpływu 
na nerkowe wartości laboratoryjne — nie wiąże się ze 
zwiększonym ryzykiem rozwoju CKD lub niewydolności 
nerek (w okresie obserwacji 4,3 roku, mediana). Co wię-
cej, wskazano na możliwy efekt renoprotekcyjny leku, 
jako że terapia z jego zastosowaniem skutkowała mniej-
szym prawdopodobieństwem rozwoju mikroalbuminurii 
(HR = 0,56 [95% CI 0,43; 0,72]) i makroalbuminurii (HR 
= 0,72 [95% CI 0,57; 0,91]) w porównaniu z przyjmowa-
niem placebo.

Wyniki obu analiz są zgodne z wcześniejszymi donie-
sieniami wskazującymi, że wpływ fenofibratu na nerko-
we punkty końcowe jest odwracalny [36] i sugerują, że 
jest spowodowany on jedynie zmianami fizjologicznymi, 
a nie faktycznym uszkodzeniem nerek.

W pełnym okresie obserwacji obejmującym aktywną 
fazę badania (ACCORD) oraz fazę kontynuacji (ACCOR-
DION, w której pacjenci w większości przypadków zrezy-
gnowali z leczenia fenofibratem, zaś 75% leczonych kon-
tynuowało terapię statyną) pierwotna randomizacja do 
terapii kombinowanej wiązała się, co prawda, ze zwięk-
szonym ryzykiem wystąpienia złożonego nerkowego 
punktu końcowego (wieloczynnikowa analiza: HR = 1,16 
[95% CI 1,06; 1,27]), jednak — interpretując wspomniany 
punkt końcowy — należy mieć na uwadze fakt, że mimo 
wielu metodologicznych zaleceń w jego ramach zamknię-
to komponenty o różnym znaczeniu klinicznym dla pa-
cjenta, o różnej częstości występowania i o zróżnicowanej 
wielkości efektu, co utrudnia prawidłową interpretację 
[37, 38]. Szczegółowa analiza danych wskazuje, że efekt 

ten wynikał przede wszystkim z podwyższonego ryzyka 
podwojenia stężenia kreatyniny w surowicy (wieloczyn-
nikowa analiza: HR = 2,00 [95% CI 1,61; 2,49]), co pozosta-
je w zgodzie z wcześniejszymi obserwacjami [8]. Ryzyko 
pozostałych składowych złożonego punktu końcowego, 
czyli zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, mikroalbuminurii 
lub konieczności rozpoczęcia dializoterapii, pozostawało 
na porównywalnym poziomie w obu grupach badania.

Wśród najnowszych doniesień uwagę może zwró-
cić opracowanie poświęcone problemowi częstszego 
występowania choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, 
venous thromboembolism) wśród leczonych fenofibratem 
[10]. Autorzy wykonali analizę typu case/non-case na 
podstawie danych z rejestru VigiBase®, tj. bazy zdarzeń 
niepożądanych prowadzonej przez Międzynarodowy 
Ośrodek Monitorowania Niepożądanych Działań Leków 
przy Światowej Organizacji Zdrowia (WHO (Uppsala 
Monitoring Centre). Grupę „zdarzeń” (case) stanowiły 
zgłoszenia VTE, natomiast jako grupę kontrolną (non-
-case) klasyfikowano pozostałe zgłoszenia, z wyłączeniem 
ciąży i przedawkowania. Analiza tego typu pozwala na 
wykrycie rzadkich zdarzeń i sygnałów dotyczących bez-
pieczeństwa farmakoterapii, jednak nie należy traktować 
jej wyników jako bezpośredniego dowodu na związek 
między stosowaniem danej interwencji a ryzykiem ana-
lizowanych zdarzeń niepożądanych. Autorzy opracowa-
nia wskazują, że stosowanie fenofibratu może być zwią-
zane z niewielkim wzrostem liczby zgłaszanych zdarzeń 
o charakterze VTE (raportowany iloraz szans [ROR, repor-
ting odds ratio] = 1,55 [95% CI 1,44; 1,67]), sygnał ten jest 
jednak stosunkowo słaby, a samo ryzyko potencjalnego 
wystąpienia VTE odnotowano już wcześniej w charakte-
rystyce produktu leczniczego (ChPL) jako niezbyt częste. 
W przeprowadzonym dodatkowo przez autorów bada-
niu kliniczno-kontrolnym potwierdzono, co prawda, 
ten związek, jednak ze względu na liczne ograniczenia 
przeprowadzonej analizy do wyników z tej części należy 
podchodzić z rezerwą i dlatego ich tu nie opisano.

Lokalną bazę zgłoszeń zdarzeń niepożądanych wy-
korzystano również w japońskim badaniu Gosho i wsp. 
[11], w którym oceniano potencjalną zależność między 
terapią skojarzoną a rabdomiolizą. Stwierdzono istotny 
statystycznie związek między stosowaniem fenofibra-
tu a szansą wystąpienia zdarzeń tego typu (ROR = 4,8 
[95% CImin 3,7]), jednak silniejszy efekt obserwowano dla 
niektórych statyn (np. simwastatyna: ROR = 5,7 [95% 
CImin 4,6]), fibratów (np. bezafibrat: ROR = 9,4 [95% 
CImin 8,1]) oraz ezetimibu (ROR = 5,2 [95% CImin 4,2]). 
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Wśród złożonych schematów obejmujących fenofibrat 
oraz inne leki hipolipemizujące przeciwnadciśnieniowe i/ 
/lub przeciwcukrzycowe związek z rabdomiolizą wykryto 
dla kombinacji fenofibratu z prawastatyną. Nie wykazano 
natomiast istotnego związku między stosowanymi lekami 
w przypadku terapii fenofibratem w połączeniu z lekami 
hipotensyjnymi, co oznacza, że terapię hipolipemizującą 
można bezpiecznie prowadzić u pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym. Ciekawą obserwacją jest wspomniany 
wzrost ryzyka rabdomiolizy u pacjentów leczonych fe-
nofibratem z prawastatyną, mając na uwadze, że wśród 
statyn uznaje się ją za najbardziej bezpieczną w tym 
względzie w porównaniu z pozostałymi lekami w klasie. 
Fakt, że to właśnie dla tej kombinacji związek z wystą-
pieniem zdarzenia był istotny, może wskazywać na brak 
prawidłowego monitorowania pacjentów w kierunku 
pierwszych oznak miotoksyczności i pewne uśpienie 
czujności klinicystów, które rzadziej się zdarza w przy-
padku prowadzenia terapii z zastosowaniem potencjalnie 
mniej bezpiecznej kombinacji.

Implikacje kliniczne
Fenofibrat, jak każdy lek, może prowadzić do wystą-

pienia zdarzeń niepożądanych. Choć takie zdarzenia, jak 
rabdomioliza, występują rzadko, to u pacjentów leczo-
nych fenofibratem należy monitorować stan pracy nerek, 
wątroby oraz objawy miotoksyczności.

Dobrze już opisane zwiększenie stężenia kreatyniny 
obserwowane w trakcie terapii fenofibratem to zmiany 
przejściowe, niezwiązane z uszkodzeniem nerek. Nie ma 
sygnałów, aby lek ten, nawet przyjmowany długookreso-
wo, prowadził do rozwoju CKD lub niewydolności nerek.

Należy zwrócić uwagę, że u pacjentów ze współist-
niejącą cukrzycą zastosowanie fenofibratu może dodat-
kowo — oprócz unormowania parametrów lipidowych 
i zmniejszenia ryzyka zgonu czy MACE — prowadzić 
także do spowolnienia spadku eGFR w czasie, zmniejsze-
nia ryzyka rozwoju albuminurii czy konieczności rozpo-
częcia dializoterapii, lek ten wykazuje zatem dodatkowe 
działanie renoprotekcyjne. Uzyskanie tego efektu kli-
nicznego jest możliwe dzięki plejotropowemu mechani-
zmowi, co powinno być wzięte pod uwagę w przypadku 
doboru schematu postępowania terapeutycznego w tej 
grupie pacjentów.

W najnowszym interdyscyplinarnym stanowisku — 
tak zwanej IV Deklaracji Sopockiej [39] — grupa eksper-
tów wskazuje, że u pacjentów z dyslipidemią aterogenną 
statyna w monoterapii nie zabezpiecza w pełni przed 

incydentami sercowo-naczyniowymi. U tych osób opty-
malnym sposobem leczenia, zwłaszcza w przypadku ob-
ciążenia współistniejącą cukrzycą lub zespołem metabo-
licznym, jest stosowanie statyny wraz z fenofibratem, co 
ułatwia osiągnięcie drugorzędowego celu terapii, jakim 
jest normalizacja stężenia nie-HDL-C (ryc. 4).

WNIOSKI
Przegląd najnowszych doniesień dotyczących sku-

teczności fenofibratu pokazuje, że korzystny wpływ 
tego leku na stężenia lipidów u pacjentów z hipertrigli-
cerydemią lub dyslipidemią mieszaną (w tym u chorych 
na cukrzycę) pozostaje bezsporny. W populacjach tych 
zastosowanie fenofibratu umożliwia dalszą redukcję stę-
żeń TG i nie-HDL-C oraz jednoczesny wzrost stężenia 
HDL-C, co byłoby trudne do uzyskania w prostej mo-
noterapii statyną. Dodatkowo, w przypadku dyslipide-
mii mieszanej, pacjenci poddawani terapii skojarzonej 
mają większe szanse na osiągnięcie zarówno pierwszo-, 
drugo-, jak i trzeciorzędowego celu terapeutycznego 
w zakresie stężeń lipidów w porównaniu z pacjentami 
kontynuującymi monoterapię. Tym samym wydaje się, 
że miejsce fenofibratu w postpowaniu terapeutycznym 
w tym zakresie jest dobrze ugruntowane.

Ostatnio więcej uwagi kieruje się natomiast na kwe-
stię modyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego przez 
fenofibrat, czyli na punkty klinicznie istotne zarówno 
dla lekarza, jak i pacjenta. Nowo opublikowane dane 
potwierdzają tezę, że fenofibrat stosowany w monote-
rapii lub w skojarzeniu ze statynami ma korzystny wpływ 

Rycina 4. Piramida farmakoterapii hipolipemizującej; 
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)  
— proproteinowa konwertaza subtiliziny/kexiny typu 9;  
SPC (single-pill combinations) — preparat złożony 
(przedrukowano za zgodą z [39])
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Rycina 5. Podsumowanie najważniejszych wniosków; TG (triglycerides) — triglicerydy; HDL-C (high-density 
lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gęstości; nie-HDL-C (non-high-density lipoprotein 
cholesterol) — cholesterol innej frakcji niż lipoprotein o wysokiej gęstości; eGFR (estimated glomerular filtration rate) 
— szacowany współczynnik filtracji kłębuszkowej; CKD — chronic kidney disease

NOWE DONIESIENIA — NAJWAŻNIEJSZE WNIOSKI  

Korzystny wpływ terapii fenofibratem na 
profil lipidowy pacjenta (głównie 
zmniejszenie stężeń TG i nie-HDL-C oraz 
zwiększenie wartości HDL-C) jest dobrze 
opisany i został potwierdzony w kolejnych 
próbach, także w warunkach codziennej 
praktyki klinicznej.

Fenofibrat stosowany w monoterapii lub 
w połączeniu ze statyną u pacjentów 
z zaburzeniami lipidowymi (w tym 
ze współistniejącą cukrzycą) lub zespołem 
metabolicznym zmniejsza ryzyko zdarzeń 
sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

Fenofibrat stosowany w połączeniu ze 
statyną u pacjentów z dyslipidemią 
i cukrzycą typu 2 może wykazywać 
działanie renoprotekcyjne — zmniejsza 
ryzyko wystąpienia mikro- 
i makroalbuminurii. 

Wykazano zależność

Istnieją przesłanki

Dowody naukowe o wysokiej wiarygodności

Dowody naukowe o umiarkowanej wiarygodności

Dowody naukowe o niskiej wiarygodnościBrak efektu

Terapia z zastosowaniem fenofibratu 
(z lub bez statyny) jest dobrze tolerowana. 
Jak każdy aktywny lek może prowadzić do 
wystąpienia pewnych zdarzeń 
niepożądanych, w tym przede wszystkim 
wzrostu stężenia kreatyniny. Efekt ten jest 
jednak odwracalny i nie wynika 
z uszkodzenia struktur nerek. Fenofibrat nie 
wpływa bowiem na zwiększone ryzyko 
przewlekłej choroby nerek (CKD), 
niewydolności nerek ani na zwiększenie 
wartości biomarkerów wskazujących na 
uszkodzenie kanalików nerkowych, stan 
zapalny lub ich zwłóknienie.

Korzystny ochronny wpływ fenofibratu 
w odniesieniu do zgonów oraz zdarzeń 
sercowo-naczyniowych w populacji 
pacjentów z cukrzycą i dyslipidemią jest 
długotrwały i utrzymuje się nawet kilka lat 
po zakończeniu leczenia, tym samym 
potwierdzono „efekt dziedzictwa" leku 
wykorzystywanego w ramach intensywnej 
terapii hipolipemizującej. 

2U pacjentów z eGFR < 30 ml/min/1,73 m
oraz hiperlipidemią można rozważyć 
kontynuację terapii fenofibratem. 
W grupie leczonych obserwuje się 
zmniejszenie śmiertelności oraz ryzyka 
wystąpienia niekorzystnych zdarzeń 
sercowych oraz opóźnienie konieczności 
prowadzenia regularnych dializ 
w porównaniu z pacjentami, u których 
nie stosuje się fenofibratu.

POPRAWA PROFILU LIPIDOWEGO
PREWENCJA ZDARZEŃ 
SERCOWO-NACZYNIOWYCH 

PREWENCJA ZGONU 
Z PRZYCZYN SERCOWO-NACZYNIOWYCH

PREWENCJA ZGONU 
NIEZALEŻNIE OD PRZYCZYNY

DZIAŁANIE RENOPROTEKCYJNE DOBRY PROFIL BEZPIECZEŃSTWA
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na wyniki sercowo-naczyniowe zarówno u chorych na 
cukrzycą typu 2, jak i zespołem metabolicznym, obni-
żając śmiertelność oraz ryzyko innych niekorzystnych 
zdarzeń. Dodatkowo w populacji chorych na cukrzycę 
i z towarzyszącą dyslipidemią zaobserwowano tak zwa-
ny efekt dziedzictwa, czyli długotrwałe utrzymywanie 
się korzystnych efektów terapeutycznych fenofibratu, 
nawet po zaprzestaniu leczenia. Identyfikuje się także 
sygnały, które wskazują, że fenofibrat wykazuje działanie 
renoprotekcyjne (opóźnienie dializoterapii czy wystąpie-
nia mikro- i makroalbuminurii w przebiegu cukrzycy). 
Wnioski te są formułowane w opracowaniach mimo do-
brze już znanego wpływu leku na zwiększenie stężenia 
kreatyniny i obniżenie wartości eGFR, co pokazuje, że 
są to zmiany przejściowe, fizjologiczne i niezwiązane 
z uszkodzeniem nerek. Nowością są też dane pokazu-
jące, że terapię fenofibratem z sukcesem (zmniejszenie 
śmiertelności, ryzyka MACE oraz opóźnienie dializo- 
terapii) można kontynuować także u chorych z eGFR  
< 30 ml/min/1,73 m2.

Ogólnie leczenie fenofibratem (także w skojarzeniu ze 
statyną) jest dobrze tolerowane i bezpieczne. Niemniej, 
prowadząc pacjentów przyjmujących ten lek należy 
okresowo monitorować ich stan — głównie pod kątem 
pracy nerek, objawów miotoksyczności czy zaburzeń 
zakrzepowych. Wczesne rozpoznanie symptomów tych 
zdarzeń pozwoli na działania prewencyjne i ewentualne 
dostosowanie dawkowania.

Podsumowując, niewątpliwie zasadnym jest, aby 
w leczeniu zaburzeń lipidowych rozważać zastosowa-
nie fenofibratu (ryc. 5). Klinicyści podejmujący decyzję 
o farmakoterapii powinni brać pod uwagę wszystkie 
dostępne dane, zwłaszcza te dotyczące prewencyjnego 
wpływu fenofibratu na ryzyko sercowo-naczyniowe, co 
mimo długiej i skomplikowanej historii leku umiejscawia 
go w nowoczesnym postępowaniu terapeutycznym.
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Filip M. Szymański — udział w sesjach satelitarnych/ 

/warsztatach: Bausch Health, Sanofi, Adamed, Krka, San-
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