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STRESZCZENIE

Fenofibrat od wielu lat stosuje sie w terapii zaburzen lipidowych. Jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
oceniono w wielu badaniach, a z kazdym rokiem baza dowodowa ulega dalszemu rozszerzeniu. W celu
uzupetnienia posiadanej wiedzy na temat potencjatu leku we wskazaniach rejestracyjnych w niniejszej
pracy podsumowano najnowsze doniesienia.
Podobnie jak we wczesniej opublikowanych badaniach, réwniez w biezgcych doniesieniach jest po-
twierdzany ponad wszelkg watpliwos$é korzystny wptyw fenofibratu na wartosci lipidéw u pacjentéow
z hipertriglicerydemig lub mieszang dyslipidemig (w tym u chorych na cukrzyce). W najnowszych pracach
coraz czesciej podnosi sie takze kwestie wptywu fenofibratu na twarde punkty koncowe, istotne zaré6wno
z perspektywy pacjenta, jak i lekarza. Zidentyfikowane dowody naukowe potwierdzaja teze, ze u pacjentow
z cukrzycg typu 2 lub zespotem metabolicznym terapia fenofibratem obniza $miertelnosé¢ oraz ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych. Dodatkowo zaobserwowano dtugotrwate utrzymywanie si¢ korzystnych
efektow terapeutycznych, nawet po zaprzestaniu leczenia, a takze sygnaty wskazujgce na potencjalng
renoprotekcyjng aktywnos¢ leku. W najnowszych doniesieniach sg takze potwierdzane wczesniejsze
obserwacje, zgodnie z ktérymi terapia fenofibratem jest na og6tf dobrze tolerowana i bezpieczna. Biorgc
powyzsze pod uwage, zasadnym jest utrzymanie przez ten lek miejsca w nowoczesnym postepowaniu
terapeutycznym zaburzen 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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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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WPROWADZENIE

Fenofibrat to jedna z pochodnych kwasu fibrynowego
(fibratéw), ktéra narynku jest obecnajuz od potowylat 70.
XX wieku, a obecnie dostepna jest w ponad 85 krajach na
calym $wiecie. Nalezy do agonistow receptoréw PPARe,
a, aktywujac je, prowadzi do zmiany metabolizmu lipo-
protein [1-3]. Fenofibrat zwieksza tym samym lipolize
i eliminacje czasteczek bogatych w triglicerydy (TG,
triglycerides) z osocza oraz obniza stezenia lipoprotein
o niskiej i bardzo niskiej gestosci (LDL, low-density lipopro-
teins/VLDL, very low-density lipoproteins), ktore odgrywaja
wazna role w procesie powstawania blaszki miazdzyco-
wej. Jednoczes$nie pozwala na wzrost stezenia lipoprotein
o duzej gestosci (HDL, high-density lipoproteins) — tak
zwanego dobrego cholesterolu. Jak sugeruja liczne bada-
nia, korzystny wplyw fenofibratu moze wynika¢ réwniez
zjego dzialania plejotropowego, w tym: przeciwutlenia-
jacego, przeciwzapalnego i przeciwzakrzepowego, ale
takze zdolnosci do poprawy funkcji srédblonka [3, 4].
Ze wzgledu na swoje wlasciwodci fenofibrat stosuje sie
w leczeniu zaburzen lipidowych, by zapobiecich dtugo-
trwatym skutkom [5].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo fenofibratu oceniono
w wielu badaniach, a z kazdym rokiem baza dowodowa
ulega dalszemu rozszerzeniu. Niniejszy przeglad przy-
gotowano w celu zidentyfikowania ostatnio opubliko-
wanych prac i uzupelnienia dotychczasowej wiedzy na
temat potencjatu leku we wskazaniach rejestracyjnych.
Przeprowadzono obszerne przeszukanie medycznych
baz danych (PubMed, Embase) w kierunku petnoteksto-
wych publikacji w jezyku angielskim lub polskim wy-

danych od 2018 roku, ktére dostarczalyby nowych, inte-
resujacych danych. Zidentyfikowane najciekawsze pu-
blikacje zmapowano, uwzgledniajac populacje badania
oraz oceniane punkty koficowe. Krdtka charakterystyke
badan przedstawiono w tabeli 1 [6-17].

WPLYW NA STEZENIE LIPIDOW

Najtatwiejszym do zmierzenia efektem leczenia fe-
nofibratem jest jego wplyw na stezenia TG i cholesterolu
(glownie frakcji nie-HDL), ktérych zbyt wysoka wartosé
uwaza sie za czynnik ryzyka choréb uktadu krazenia [18-
—22]. Skuteczno$¢ fibratéw w tym zakresie potwierdzono
w wielu badaniach, w zwigzku z czym juz od wielu lat sg
one stosowane (w monoterapii lub w skojarzeniu gléwnie
ze statynami) u pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi
[23-26]. Wyniki opublikowanych niedawno badan sa
zgodne z wcze$niejszymi doniesieniami.

W randomizowanym, wieloosrodkowym, przepro-
wadzonym w Korei Poludniowej metoda podwdjnie
$lepej préby badaniu klinicznym wykazano, ze polacze-
nie fenofibratu i statyny jest skuteczne w optymalizacji
parametrow lipidowych u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych z dyslipidemia
mieszang i prawidlowym stezeniem cholesterolu frakcji
LDL (LDL-C), uzyskanym w wyniku stosowania mono-
terapii statyna [12]. U pacjentéw, u ktérych wiaczono
terapie kombinowana, istotne obnizenie stezenia chole-
sterolu nie-HDL, a wiec realizacje drugorzedowego celu
leczenia zaburzen lipidowych, obserwowano juz w 4. ty-
godniu, natomiast w grupie kontrolnej, mimo kontynu-
acji terapii statyna, wartosci te zwiekszaly sie z czasem

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2021, tom 18, nr 3

<~ 'po

IHN3MVM SdSr

Jelg

(I9THN
:a4029Vv)

yelg

(I9THN
:a4029Vv)
audals
-opalu aueq

(I9HN :a409
-0Y) 8uozoou

-palz Aueig
‘Y)esH Jo sany
-lJsuj [euoleN

(IgHN
‘a4022V)

MAdiN

aluemosueuly

ez||0ILopgeY

J1A

(emoousim

BIUSZIEPZ ‘BDI8S YSOU
-jlopAmalu ‘nBzow Jepn
‘e0Jas jemez) amoluAzo
-BU-OMODJSS BlUSZIepZ

AuAzoAzid
po ajuzs[ezaiu gn| Amoiu
-Azoeu-omooiss uobz

AuAzoAzid
po aluza|ezaju uobz «

Azijelp 9s0UZOBIUOY «

AuluAyeauy
aluazdys suolompod «

BUNUIWNGEOINEW o
:Amoouoy pund Auozojz

eunu
-jwingeoew/-oIN
yelau

9soujopAMaIU ‘aMD

d499

AujuAreay siuazdis
HOvN ‘Y409

OV MA ‘L-dO
‘81711 “F-INIM :nZoow m
auzoibojoiq Aiaxe

amoouo) Apjund

¢6¢ 891

pu :g 95829
1191 98820

96V 2¢O
87 1D

lele eH
9€/¢ 19

2€9¢ '¢H
9€9¢ ‘1D

6¢€ 12O
cve 1D

1ouafoed
luemozijeuy

auddisopaiu sueq

audd)sopalu sueq

ny)oJ /‘6 ‘eueipay

nY0J 9‘G :eueipay

ele| ¢ :eUBIPSIA

Ele| ¢

iloemiasqo
sano

aoklnziwad
-ljodiy a1uazoan

aoklnziwed
-ljodiy e1uazoe]

Bw 0v-02
euAielsemuwis +
ogeoe(d :ign

Bw 0-0g euAiels
-emulis + Bw 09|
leiquousy i 19

Bw 0v-02
euAielsemuwis +
ogaoe(d :ign

Bw 0-0g euAiRlS
-emuwis + Bw 09|
leiqyousy 19

Bw ov-02
euAielsemwis +
ogaoe(d :ign

Bw oy-0g euhiels
-emuwis + Bw 09|
leiquousy 19

Bw 0v-02
euAielsemwis +
ogaoe|d :go

Bw 0-0g euAielS
-emuwiis + Bw Q9|
leiquousy i 19

elouamiajui

eoklnziwadijodiy
31dels} Aoklnsojs 1ousfoed

(eujosyuoy ednib) eluszsolbz
auul gn| (euzoluly ednib)

J 1A eluazsolbz :g 9sdz9
(eujosyuoy

ednib) npomod obauul z gn|
(euzojuiy ednib) 31 A npom
-od z efoezjjeydsoy : | 954z
elwapidiisAp z 1ouafoed

elwepidisAp kokzs
-Azremo} z g ndAy eoAzing

[E]
zaq qn| eiwapidisAp eokzs
-Azremo} z g ndAy eoAziyny

S8l M H4D8
tueoo z [a1u zaqg gn| Blwap
-1di1sAp z g ndAy eoAziyn)

auddisop

AAg nzoow 14g0.1d yoAiow
‘mojualoed n [aju zaq qn| eiw
-apidisAp z g ndAy eoAzing

eloeindod

eluodep

amopoJeu
-Azpdiw :g 95329
efoueld ‘use)
‘aMoypoisoou
-pal ;| 953z

epeue)| ‘au
-o0zooupalz Auelg
‘9MOPOISOO0IBIMN

epeue)y| ‘au
-0zooupalz Auelg
‘aMOXPOISOO|BIMN

Epeuey ‘ou
-o0zooupa(z Auelg
‘9MOYPOISOO[BIMN

epeuey| ‘au
-o0zooupalz Auelg
‘9MOYPOISOO[BIN

eloezijeyon

yoAuepkzodasiu
uaziepz nisalel z
yoAuep ezjjeuy

yoAuep

-bzoda|u ysziepz
niisalal z yoAuep
BZ||BUR :g 95829
aujol
-UOX-0UZolully
aluepeq :| 9s8z9

obaulAoenu
-Ajuoy ejuepeq |
104 eluepeq
ooy-jsod ezjjeuy

obaulAoenu
-Auoy eluepeq |
10Y eiuepeq
ooy-jsod ezijeuy

104 eluepeq
ooy-jsod ezjjeuy

104 eluepeq
ooy-jsod ezjjeuy

e)yApolan

[11] 8102 ‘oyson

[ot]
6102 ““dsm | ajipejloQ

[6] (NOIG
-HO00V/P!dIT-ad09
-0V) 0202 “'dsm | nyz

[8]
(NOIa4020V/a409
-0V) 8102 “dsm | ol

[2]1 (NOI@”OD
-0v/PIdI7-a40220V)
810z ‘"dsm | Jaizei

[9] (prdiI7-a4020V)
610z “dsm | ueyneyo
(eluepeq wiuoaye)
ifoeyignd ou/101ny

«([21-9] aimeispod eu ouemooeido) npejHazid yoewes m auemoyjiyAiuapiz ejuepeg *| ejaqel

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



BMOI0}ez-omodaziyez eqoioyd eujAiz — (wsijoquisoquiolyi snousA) 31 A ‘euluAjealy/euiwinge yluzeysm — (0.l aujuiealo-o3-uiungle autin) 4ovn ‘ApAiadibuy — (seprisoAibli) ©1 ‘emopiepuels alus|Ayopo — (uoneinap
pJepuBlS) QS ‘euzolul]y SlUBpEe] SUBMOZIWOPUEI — (/L] PBJj0JIU0D PazZIWOoPURI) | DY ‘emoduaim efouamialul BuiQyszazid — (uonuaniajul Aleuolod snosueinoiad) |Dd ‘seseasiq Aaupiy pue aAsabig pue sajaqelq JO 8injiisu| [euoieN
— MAAiN ‘ensuj poojg pue ‘buni ‘uesH jeuoneN — |91HN ‘AzoAjop alu — pu ‘| mojhoouow auzoApjeiowayd oyjelq — (L-ursjold juejoeijeowayd ajfoouow) L-doIN 9MOIUAZOBU-OMODISS dlUSZIePZ 3142310 — (JUSAS JB|NOSBAOIPIRD

asia/pe Jofew) JOVIN | | YBlau eluazpoyzsn eyzosiskzo — (L-a/nosjow Ainfui Asupiy) L-INIM ‘81 BUINajI8IUl — 8L-]| ‘BjNZ0o0x0sAM Bpolaw auozoeuzo aumApeal-0 oxjelq — (urejold aanoeal-o Auanisuas-ybiy) d40-sy ‘g/| ednib — zo/
/1D ‘{fomoxzsnqdpy Ifoeayly YiuuAzojodsm Auemooezs — (83e4 uole.ljly Jejniawolb pajewiss) 4499 ¥a1au Bqoioyd epaimazid — (aseasip Aaupiy oiuoiyd) axo ‘pidi7-ad0oV aiuepeq aluApal ouolupd|bzmn aizpk|bazid wAzs(aiuiu px

Filip M. Szymarniski i wsp., Fenofibrat w leczeniu zaburzen lipidowych

(Amoiu
-Azoeu-omooiss uobz
‘Auusimiyopaiu Jepn

‘80J8s jemez) JOVIN euhiels +
POCYTER g 1
\m " ms w um e 28L¥D  myoi(L'e) e €D eukiess g
.:.m\_.\_.‘mh “ends -Azoeu-omoolss uobz 86€22 €D Mol (9'2) €' 12D 1eIqIoUs) g e
-OH [elIOWaN Kukzohzid viL1@D  njoi(8'g)e'e D Aukieis/ieiq elwapidi| uemle] ‘aulAo -1040) slUEpEq
buny bueyn po ajuzs|ezaiu uobz 966 L2 : 1D (@s) elupaig -jousyyelq :LH  -1adiy | YD eBuemosuemeez -e|ndod ajuepeg aumApadsoley [21] 1202 ““dsm 1 ua A
euliers ¥ auuaiw
©a.I0Y{ JO Bw gg| Amouhiq obamoiuAzoeu- -eloupal ‘aulAoem
uoljepuno yoie ‘salW (6-2) ¥ -jous) SeMy qn|  -OMODI8S BYAZAI YIUUAZD | 2 ealoy ‘\nes -18sq0 8juepeq
-asay [euoneN 5] eluazais euelwz Ll (seayez) euelps|y Bw 09| 1eIqIOUSH zelo ejwapAiaolBupadiH  ‘emoypolsooupsr  aumApjadsosiey  [91] 8102 "dsm | oop
omisuazosidzag
9201U}d} 8jUdIUSID
auualw
OATOIL euflels  amoluAZzoBU-0MODISS O3AZAI -eioupal ‘aulAoem
-Azoeu-omooies 0xAzAy -emnsol + Amou  oBanjosAim op suemosjeiwn -1950 dlUEpPE( [S1] 0202 “dsm 1
Joouele] Amopidi y0.1d 98¢ 'SalW 9 < -Aigiyous) semy]  zelo euezsajw ejwapldiisAig BIqWN|OY aumApjadsoliay anbnqg-opeyoep
omisuazoaldzeg
(AmoruAzoeu-om
-00.18s uobz ‘Auusimiy 81098
-OpaIU Jepn ‘eMoousIMm eufiess :zo Aususdosd waiu 1]
BOJ0Y| ‘S8L/0]  BCOIOYD) OMOIUAZOBU- 6vS8 :¢O ‘salw (£°21) eufiers + (z10v3) Bal0y] ‘0ulfo  -BMOSOISOP Z oM (Apms Tv3ay-3SdI
-eloqe joqqy -OM092J8S eluaziepz 9Glz:19  L'62 (aS) elupaig jeiquousy : Lo Auzojjogelsw jodsez  -ejndod sjuepeg  -ouoyoy aluepeg  -D3J) 6102 Cdsm | wiy
AuAzoAzid
po aluzsjezaiu uobz
(AmoiuAzoeu-om g-efawo 21008
0202 pun{  -0919s UOBZ ‘|0d ‘Jepn BGISIELIS] G| IEFEAC) Aysuadoid walu
yoleasay As  ‘BOISS jeMEZ) SMOIUAZOD -jous)yelq go ©a10Y] ‘OUlfD  -BMOSOISOP Z OM
-loAlun) WAjje{ ~ -BU-OMODISS eluUsZiepz V1L Ol BlE| € ‘eUBIPAIA Jeiquousy : 15 gndAreoAziny  -eindod sluepeg  -ouoyoy siuepeg [e1] 1202 “dsm1op
Bw g
aoual eufAieisemend +
-aype ‘omisuszosidzag ogedeld :zo
dd0-sy ! Bw g euhiels
$/BO1IN8D nusBoufiqy eluszals €18  (euoznjpezideze)) -emend + Bwi 9] emolUAZOBU-OMO9IS OXAZAI ©aI0Y] suoide|sez
-euwlieyd wijueH Amopidi| |yoid {ZAL) ‘6Arg| + ‘BArg jeiqyousy il  zelo euezsalw elwapldiisAiq  ‘emoypoisoolpim  Blulompod ‘10H  [21] 0202 “dsm 1wy

«([21-9] aimerspod eu ouemooe.ido) npk|Hazid yoewes m auemoyisfjuapiz ejuepeg "po °| ejaqel

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Choroby Serca i Naczyn 2021, tom 18, nr 3

Fenofibrat + statyna Statyna
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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] 413;5]

Rycina 1. Odsetek pacjentéw, ktdrzy osiggneli cele terapeutyczne w zakresie profilu lipidowego w 8. tygodniu terapii
raportowany w badaniu lhm i wsp. (opracowano na podstawie [12]); | rdéznica migdzy grupami osiggneta poziom
istotnosci statystycznej; ns — nieistotne statystycznie; LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol
frakciji lipoprotein o niskiej ggstosci; nie-HDL-C (non-high-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol innej frakciji
niz lipoprotein o wysokiej ggstoéci; apoB — apolipoproteina B; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; Cl (confidence
interval) — przedziat ufnosci; NNT (number needed-to-treat) — liczba osob, ktore nalezy poddac interwencji, by

zapobiec jednemu negatywnemu wynikowi

trwania badania (8 tyg.). Najwieksze réznice miedzy
grupami odnotowano dla frakcji VLDL, a takze TG, kt6-
rych stezenie po zastosowaniu terapii taczonej wzgledem
monoterapii zmniejszylo sie 0 okolo 40%. Obserwowano
réwniez istotny wzrost stezenia ,dobrego” cholesterolu
(HDL-C). Potwierdza to, ze w populacji z mieszang dys-
lipidemia dodatkowe zastosowanie fenofibratu pozwala
na dalsza regulacje wartoéci lipidéw innych niz LDL-C,
ktoéry trudno kontrolowac samymi statynami. Coistotne,
zastosowanie terapii kombinowanej zamiast monoterapii
u 11 pacjentéw pozwolilo na osiggniecie zdefiniowanych
cel6w terapii (tj. utrzymanie wartosci LDL-C < 100 mg/
/dl oraz wartosci 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 wiazalo sie takze z istotnymi staty-
stycznie zmniejszeniami stezen fibrynogenu i biatka C-re-

aktywnego oznaczonego metoda wysokoczula (hs-CRP
high sensitivity C-reactive protein), tj. jednych z najlepiej
poznanych markeréw zapalenia, ryzyka aterotrombozy
i zdarzen sercowo-naczyniowych. Potwierdza to, ze fe-
nofibrat moze wplywac na modyfikacje ryzyka sercowo-
-naczyniowego nie tylko poprzez kontrole stezen lipidow
we krwi, ale takze redukcje innych czynnikéw ryzyka.
Do podobnych wnioskéw doszli autorzy retrospek-
tywnego badania obserwacyjnego, w ktérym przeana-
lizowano dokumentacje medyczng 386 kolumbijskich
pacjentow z mieszana dyslipidemig [15]. W warunkach
codziennej praktyki klinicznej, tj. braku kontroli adhe-
rencji pacjenta do zalecen (jak to ma miejsce w badaniach
eksperymentalnych), rozpoczecie intensywnej terapii
hipolipemizujacej z zastosowaniem kwasu fenofibryno-
wego i statyny oraz jej kontynuacja przez okoto 1 rok
pozwolily na znaczace obnizenie stezenia zaréwno cho-
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lesterolu catkowitego (TC, total cholesterol) i LDL-C, jak
i TG ($rednio 0 65% wzgledem wartosci poczatkowej)
oraz podwyzszenie stezenia HDL-C. Wysoki odsetek le-
czonych pacjentéw osiagnat zindywidualizowane cele
kontroli lipemicznej (55-78% pacjentéw cechujacych
sie niskim, umiarkowanym lub wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym). Jedynie w podgrupie obcigzonej
bardzo wysokim wyjsciowym ryzykiem zdarzen serco-
wo-naczyniowych cel terapeutyczny osiggneto mniej
niz 50% pacjentéw. Nalezy tutaj zauwazy¢, ze docelowe
stezenie LDL-C dla tej kohorty jest znacznie bardziej ry-
gorystyczny niz w przypadku pozostatych grup ryzyka,
aproces terapeutyczny w tym przypadku moze wymagac
podjecia interdyscyplinarnych dzialaf i zwigkszonego
monitoringu leczonych.

Podobne wnioski plyna takze z innego retrospek-
tywnego opracowania, tym razem z Korei Potudniowej,
w ktérym przeanalizowano dane 1113 pacjentéw z hi-
pertriglicerydemia oraz prawidlowym stezeniem LDL-C
[16]. Leczenie fenofibratem przez 4 miesiagce umozliwilo
zmniejszenie mediany stezenia TG 0 60% wzgledem war-
tosci wyjsciowych, a okolo potowa pacjentéw osiagneta
cel terapeutyczny, tj. TG < 150 mg/dl. Zaobserwowano
réwniez znaczna poprawe w zakresie stezenn TC i HDL-
-C. Takie czynniki, jak starszy wiek, ple¢ zefiska, brak
cukrzycy, historia choroby wieficowej (czyli zastosowanie
fenofibratu w prewencji wtérnej) i wyzsze stezenie TG
przed leczeniem zidentyfikowano jako zwiazane z osia-
gnieciem optymalnej wartosci tego parametru. Podobnie
jak w opracowaniu kolumbijskim zwraca sie uwage, ze
u niektérych pacjentéw, szczegélnie stabiej rokujacych,
konieczne moze by¢ dodatkowe monitorowanie i moty-
wowanie pacjenta do terapii, podobnie jak zastosowanie
interdyscyplinarnego podejscia.

Implikacje kliniczne

Nalezy pamieta¢, ze leczenie z wykorzystaniem sta-
tyn w monoterapii u niektérych pacjentéw, zwlaszcza
u chorych z dyslipidemia aterogenna, nie pozwala na
osiagniecie zindywidualizowanych celéw terapeutycz-
nych, a co za tym idzie, nie zabezpiecza w pelni przed
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. W tej grupie cho-
rych optymalnym sposobem leczenia, zwlaszcza w przy-
padku obciazenia wspélistniejaca cukrzyca lub zespolem
metabolicznym, jest stosowanie statyny w skojarzeniu
z fenofibratem, co utatwia osiggniecie zaréwno pierw-
szo-, drugo-, jakitrzeciorzedowego celu terapii, jakim sa
odpowiednio normalizacja stezenia LDL-C, nie-HDL-C

oraz TG. Podczas doboru odpowiedniej $ciezki terapeu-
tycznej nie mozna réwniez zapomnie¢, ze — dzieki ple-
jotropowemu dziataniu — fenofibrat wptywa na mody-
fikacje ryzyka sercowo-naczyniowego nie tylko poprzez
kontrole stezenia lipidéw we krwi, ale takze redukcje
innych czynnikéw ryzyka.

U pacjentéw z hipertriglicerydemia zastosowanie
fenofibratu w monoterapii moze przynies¢ oczekiwane
efekty kliniczne, jednak zidentyfikowano grupy pacjen-
tow, w przypadku ktérych prowadzenie leczenia moze
wymagac wiekszej uwagi od lekarza prowadzacego. Ta-
kie czynniki, jak mlodszy wiek, pte¢ meska, wspétwyste-
pujaca cukrzyca, zastosowanie fenofibratu w prewencji
pierwotnej zdarzen sercowo-naczyniowych oraz subop-
tymalne stezenie TG przed wiaczeniem leczenia ziden-
tyfikowano jako zwigzane z nizsza szansa optymalizacji
wartoéci TG — w tych grupach chorych mozna rozwazy¢
dodatkowe monitorowanie postepu terapii lub zaplano-
waé dodatkowe dzialania (np. edukacyjne).

W przypadku pacjentéw z dyslipidemia aterogenna
obciazonych bardzo wysokim lub ekstremalnie wyso-
kim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych w celu
osiggniecia zamierzonych stezen poszczegdlnych frakcji
lipid6w konieczne moze by¢ zastosowanie szerszego in-
terdyscyplinarnego podejscia do terapii.

PREWENCJA ZDARZEN SERCOWO-NACZYNIOWYCH I ZGONU
Sygnaly dotyczace pozytywnego wplywu terapii
taczonej fenofibratem ze statyna na redukcje ryzyka
zgonu i zdarzen sercowo-naczyniowych w uprzednio
opublikowanych pracach obserwowano miedzy innymi
u chorych z wysokim stezeniem TG, a jednocze$nie ni-
skim stezeniem HDL-C. Doprowadzito to do pytania o to,
w jakiej populacji wigczenie fenofibratu do postepowa-
nia terapeutycznego przyniesie najwieksze korzysci, po
jakim czasie trwania terapii i jakiej wielkosci tego efektu
mozna sie spodziewaé w codziennej praktyce kliniczne;j.
W ostatnich kilku latach opublikowano szereg no-
wych opracowan, ktére pozwolily na uzupelnienie bazy
dowodowejiwiedzy w tym zakrsie (najwazniejsze wyni-
ki zestawiono w tab. dodatkowej [9, 13, 14, 17]).
Wtérna analize danych pochodzacych z badania
ACCORD-Lipid oraz badania kontynuacyjnego AC-
CORDION przeprowadzono w celu oceny wpltywu
fenofibratu stosowanego przez 5 lat trwania aktywnej
fazy badania na $miertelnos¢ i ciezkie zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe (MACE, major adverse cardiovascular
events) w pdzniejszym czasie u pacjentéw z cukrzyca
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typu 2 oraz wspoltowarzyszaca dyslipidemia (zdefinio-
wang jako stezenie TG z najwyzszego tercyla [204 mg/
/dl] i stezenie HDL-C z najnizszego tercyla [34 mg/dl]
wyjsciowo) [9]. Lacznie 940 pacjentéw rozpoczelo terapie
fenofibratem lub przyjmowanie placebo (w potaczeniu
ze statyna) podczas randomizowanej fazy badania. Po
jej zakoficzeniu 765 chorych wzielo udzial w badaniu
obserwacyjnym (terapie statynami w warunkach co-
dziennej praktyki klinicznej kontynuowato w tym okre-
sie ok. 75% pacjentéw, za$ fenofibratem 5%). Grupe te
obserwowano Iacznie przez 9,7 roku (mediana), w tym
4,9 roku badania kontynuacyjnego. Jak wykazano, mimo
zatarcia réznic w profilu lipidowym miedzy pierwotny-
mi grupami, ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
w trakcie badania ACCORDION bylo nizsze 0 35% u pa-
cjentéw przydzielonych wyjéciowo do grupy leczonej
fenofibratem z simwastatyng w poréwnaniu z grupa
kontrolng (hazard wzgledny [HR, hazard ratio] = 0,65
[95-proc. przedzialt ufnosci { Cl, confidence interval}: 0,45;
0,94]; ryc. 2). Dlugotrwate korzystne efekty stwierdzono
réwniez po polaczeniu danych z okreséw eksperymen-
talnego i obserwacyjnego. Przydziat do grupy leczonej
fenofibratem istotnie wplynal na dlugookresowe obni-
zenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny (HR = 0,68
[95% C10,52; 0,88]) oraz z przyczyn sercowo-naczynio-
wych (HR = 0,63 [95% CI 0,42; 0,95]), a takze ryzyko
ciezkiej choroby wieficowej (HR = 0,66 [95% CI 0,51;
0,86]). Przedstawione dane dowodzg, ze w przypadku
wlaczenia intensywnego leczenia hipolipemizujacego
(fenofibrat + statyna) u pacjentéw z cukrzycg oraz dys-
lipidemia mozna obserwowaé dtugotrwaty ochronny
wplyw tej terapii nawet kilka lat po jej zakonficzeniu. Ta
utrzymujaca sie w czasie korzys¢ jest znana jako ,efekt
dziedzictwa” (ang. legacy effect) [27, 28]. Efekt ten powi-
nien by¢ kolejnym powodem do czestszego podejmo-
wania interwencji majacych na celu skuteczng kontrole
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego. Jak wskazuje
sie winnych opracowaniach, najprawdopodobniej efekt
ten jest proporcjonalny do czasu trwania i intensywnosci
terapii, pytaniem pozostaje wiec, czy 5-10-letnia inten-
sywna terapia hipolipemizujaca bylaby wystarczajaco
korzystna, aby zapewni¢ dlugotrwaly i staly w czasie
efekt, unikajac dozywotniej ekspozycji na leki.

Kwestie wplywu fenofibratu na ryzyko sercowo-na-
czyniowe podniesiono takze w badaniach obserwacyj-
nych [13, 14, 17]. W Korei Potudniowej przeprowadzono
dwa duze retrospektywne badania z dopasowaniem pro-
pensity score. Jedno z nich, Joiwsp. [13], obejmowalo 5057

0s6b dorostych chorych na cukrzyce typu 2 stosujacych
fenofibrat oraz, w odpowiednio dobranej grupie kontro-
Inej w stosunku 1:1, osoby niestosujace fenofibratu i/lub
kwaséw tluszczowych omega-3. W badaniu wykazano,
ze stosowanie fenofibratu wigze sie z mniejszymi cze-
stoScig wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych
i$miertelnoscig w 3-letnim okresie obserwacji (mediana).
Istotne r6znice miedzy grupami zaobserwowano w przy-
padku ztozonego punktu konicowego obejmujacego za-
wal serca, udar mézgu, przezskdérna interwencje wieni-
COW3, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (hazard
wzgledny [HR, hazard ratio] = 0,76 [95% C10,617; 0,936];
p = 0,01), ale takze w przypadku udaru mézgu, zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub niezaleznie od
przyczyn, analizowanych oddzielnie (ryc. 2). W opraco-
waniu wskazuje sie na konsekwentnie korzystne wyniki
stosowania fenofibratu we wszystkich podgrupach pa-
cjentow, niezaleznie od wyj$ciowych stezen TG, HDL-C
iLDL-C, takze w grupie z wysokim stezeniem TGiniskim
stezeniem HDL-C oraz niezaleznie od stosowania statyn,
co pozostaje w pewnej sprzecznoéci z wczesniejszymi
doniesieniami, w ktdrych wskazywano, ze korzyscibeda
obserwowane tylko w grupie ze wspolistniejacymi zabu-
rzeniami lipidowymi [29, 30]. Obserwowany efekt byl
natomiast glebiej wyrazony u oséb stosujacych fenofibrat
przez diuzszy czas (> 486 dni), co z kolei koresponduje
z wcze$niej przedstawionymi wynikami badania AC-
CORDION.

Drugie badanie prowadzone w populacji koreanskiej,
Kimiwsp.[14], obejmowalo pacjentéw z zespolem meta-
bolicznym poddanych leczeniu skojarzonemu (fenofibrat
+ statyna, 2156 pacjentéw) lub monoterapii statyna (8549
pacjentow). W grupie otrzymujacej fenofibrat czestoéé
wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych (ztozony
punkt koiicowy: choroba wieficowa, udar niedokrwien-
ny moézgu, zgon z powodu choroby ukladu krazenia)
byla istotnie nizsza niz w odpowiednio dobranej grupie
kontrolnej (HR = 0,74 [95% CI 0,58; 0,93]) w ciagu 6 lat
obserwacji (ryc. 2). Rznice miedzy grupami w zakresie
poszczegdlnych komponentéw analizowanego punktu
koficowego nie osiagnely przy tym poziomu istotnosci
statystycznej mimo liczbowo obserwowanych réznic na
korzys¢ terapii kombinowanej. Podobnie jak w przypad-
kubadania Joiwsp. [13], charakterystyka wyjsciowa pa-
cjentéw nie wydaje sie modyfikowa¢ efektow leczenia
fenofibratem, jednak numerycznie wieksze korzysci
w odniesieniu do redukcji ryzyka zdarzen sercowo-na-
czyniowych obserwowano u pacjentéw z niskim steze-
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Rycina 2. Czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych: A. U chorych na cukrzyce typu 2 obserwowanych
w ramach badan ACCORD i ACCORDION (opracowano na podstawie [9]). Zaprezentowano wyniki dla petnego okresu
obserwaciji (badanie ACCORD-Lipid oraz badanie kontynuacyjne ACCORDION); mediana okresu obserwacji —

9,7 roku; B. U chorych na cukrzyce typu 2 przyjmujgcych fenofibrat oraz nieprzyjmujgcych fenofibratu i suplementacji
kwasami omega-3 (opracowano na podstawie badania Jo i wsp. [13]); mediana okresu obserwacji — 3 lata;

C. U pacjentéw z zespotem metabolicznym poddanych terapii ztozonej (fenofibrat + statyna) lub monoterapie statynami
(opracowano na podstawie badania Kim i wsp. [14]); $redni okres obserwacji — 29,7 miesigca; maksymalny — 6 lat

1 Rdznica migdzy grupami osiagneta poziom istotnosci statystycznej; MACE (major adverse cardiovascular event)

— ciezkie zdarzenie sercowo-naczyniowe; PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskorna interwencja
wiencowa; MACE on treatment (major adverse cardiovascular event on treatment) — cigzkie zdarzenie sercowo-
-naczyniowe podczas aktywnie stosowanej terapii
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Przewlekta dializoterapia

Rycina 3. Konieczno$ci rozpoczecia przewlekiej dializoterapii u pacjentéw z zaawansowang przewlekta
niewydolnoscig nerek w zaleznosci od stosowanego schematu terapeutycznego raportowana w badaniu Yen i wsp.
(Sredni okres obserwaciji: 3,2-3,3 roku) (opracowano na podstawie [17]); ¥ roznica migdzy grupami osiggneta poziom

istotnosci statystycznej

niem HDL-C lub wysokim stezeniem TG niz u oséb bez
tych cech (p dla interakcji = nieistotne).

Wplyw na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
oceniano réwniez w populacyjnym retrospektywnym ba-
daniu kohortowym, do ktérego wiaczono pacjentéw sto-
sujacych leczenie hipolipemizujace minimum 3 miesigce
przed rozpoznaniem zaawansowanej przewleklej choro-
by nerek (CKD, chronic kidney disease) (szacowany wsp6t-
czynnik filtracji ktebuszkowej [eGFR, estimated glomerular
filtration rate] < 15 ml/min/1,73 m?) oraz ze wspStwyste-
pujaca hiperlipidemia [17]. Réwniez w tak specyficznej
i szczeg6lnie wrazliwej populacji stwierdzono, ze kon-
tynuacja przyjmowania fenofibratu wiaze sie z nizszym
ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR
=0,84[95% CI0,75; 0,94]) oraz z redukcja ryzyka zgonu
zjakiejkolwiek przyczyny (HR = 0,88 [95% CI0,81; 0,96])
w poréwnaniu z brakiem leczenia hipolipemizujacego
przy $rednim okresie obserwacji wynoszacym 3 lata.
Dogtebna analiza wykazala, ze stosowanie fenofibratu
w polaczeniu z silnie dzialajacg statyna (atorwastatyna
40-80 mg lub rosuwastatyna 20-40 mg) moze przynies¢
dodatkowe korzysci w postaci okolo 50-procentowej re-
dukgjiryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych (zgon
sercowo-naczyniowy, udar niedokrwienny, ostry zawat

serca) w poréwnaniu z monoterapia fibratem lub staty-
na. Dodatkowo u pacjentéw z CKD terapia fenofibra-
tem pozwolita na op6Znienie rozpoczecia dializ §rednio
0 3 miesigce (HR = 0,78 [95% C10,77; 0,80]; ryc. 3) w po-
réwnaniu z osobami niestosujacymi takiego leczenia, co
moze wskazywac na renoprotekcyjny charakter fenofi-
bratu. Interesujgcy moze by¢ takze fakt, ze w przypadku
terapii Iaczonej (fenofibrat + statyna) efekt ten nie jest
tak wyrazny (op6znienie dializoterapii o 1,5 mies.; HR =
=0,90[95% CI0,89; 0,91] wzgledem braku terapii). Badanie
tojest szczegdlnie wazne, poniewaz jak dotad w zadnym
opracowaniu nie oceniano skutecznosci i bezpieczen-
stwa fenofibratu wsréd pacjentéw z eGFR < 30 ml/min/
/1,73 m2 — zgodnie z zaleceniami bowiem,taki stopien
uposledzenia nerek jest przeciwwskazaniem do stoso-
waniu leku. Co prawda konstrukcja tego badania nie po-
zwala stwierdzi¢, ze terapie fenofibratem powinno sie
rozpoczynac u pacjentow z zawansowana CKD, pokazuje
ono jednak, ze wérdd pacjentéw, ktérzy toleruja mozliwe
dziatania niepozadane fenofibratu i kontynuuja leczenie
do czasu wystapienia zaawansowanej CKD, fenofibrat
moze zapewni¢ dodatkowy efekt ochronny w zakresie
wynikéw sercowo-naczyniowych, a takze moze op6zni¢
konieczno$¢ rozpoczecia regularnej dializoterapii.
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Implikacje kliniczne

Zastosowanie fenofibratu pozwala nie tylko zopty-
malizowa¢ parametry lipemiczne pacjenta, ale takze —
w konsekwencji — prowadzi do zmniejszenia ryzyka
zdarzenf sercowo-naczyniowych, takich jak zgon czy
MACE. Szczegdlna korzy$c¢ z terapii fenofibratem odniosa
przy tym pacjenci z zaburzeniami lipidowymi (wysokie
stezenie TG przy niskim stezeniu HDL-C) obcigzeni do-
datkowo wspdlistniejacym zespolem metabolicznym lub
cukrzyca.

Efektywne wlaczenie terapii skojarzonej (fenofibrat
+ statyna) mozliwe jest nie tylko u pacjentéw z nowo
rozpoznang cukrzyca, ale takze u pacjentéw z cukrzy-
ca w wywiadzie > 10 lat. Kluczowa wydaje sie jednak
dlugoéc okresuintensywnej terapii — korzysci kliniczne,
poza normalizacjg parametréw lipemicznych, wynika-
jace z przyjmowania fenofibratu odsuniete sa bowiem
w czasie.

Wilaczenie intensywnej terapii hipolipemizujacej
u chorych na cukrzyce pozwala na uzyskanie dodat-
kowych efektow terapeutycznych, utrzymujacych sie
w nawet po zakonczeniu aktywnego leczenia (tzw. efekt
dziedzictwa). Podobnie jak zaznaczono wyzej, nalezy
pamietaé, ze wielko$¢ uzyskiwanych efektow i dtugosé
utrzymujacego sie efektu ochronnego poglebiaja sie wraz
zczasem trwania terapii— uleczonych nalezy w zwiazku
z tym monitorowa¢ przestrzeganie zalecen lekarskich.

BEZPIECZENSTWO

Fenofibrat uwaza sie za lek ogélnie dobrze tolero-
wany. Chociaz w niektérych wczesniejszych badaniach
sugerowano zwigzek miedzy stosowaniem fenofibratu
(zwlaszcza w polaczeniu ze statynami) a zwiekszonym
ryzykiem wystapienia niektérych zdarzen niepozada-
nych, tonalezy doda¢, ze te wystepuja stosunkowo rzad-
ko, a metaanaliza badan z 2013 roku wykazala, ze profil
bezpieczenistwa terapii skojarzonej statyna i fibratem jest
poréwnywalny do profilu bezpieczehistwa monoterapii
statyna [31-35].

Najnowsze doniesienia potwierdzaja te obserwa-
cje. We wczesniej opisanym randomizowanym badaniu
klinicznym Ihm i wsp. [12], w ktérym ocenie poddano
skutecznosc i tolerancje leczenia skojarzonego statyna
i fenofibratem w poréwnaniu z monoterapia statyna,
w ciagu 8 tygodni leczenia zdarzenia niepozadane (ogo-
tem) wystapily tylko u niewielkiego odsetka pacjentéw
(3,5% poddanych terapii skojarzonej i 1,8% poddanych
monoterapii) i w wiekszoéci przypadkéw dotyczyly

nieprawidlowosci laboratoryjnych (stezenia enzymow
watrobowych). W 16-tygodniowej fazie przedtuzone;
badania, w ktérej wszyscy pacjenci przyjmowali terapie
kombinowana, zdarzenia niepozadane wystepowaly
réwnie rzadko, tj. u 3,5% pacjentéw kontynuujacych
terapie faczong oraz u 8,7% leczonych, u ktérych dota-
czono fenofibrat. Autorzy nie wykazali zwigzku miedzy
stosowaniem fenofibratu a miopatia (w kazdej z grup
zdarzenie to raportowano tylko u pojedynczych pacjen-
tow) lub jakimikolwiek innym zdarzeniem niepozada-
nym — w grupie poddanej terapii skojarzonej zadnego
ze zdarzen nie zgloszono u wiecej niz jednego pacjenta.

Dobry profil bezpieczenstwa terapii skojarzonej fe-
nofibratem i statyng potwierdzono réwniez w pracach
prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki kli-
nicznej. Machado-Duque i wsp. [15] w retrospektywne;
analizie dokumentacji medycznej wykazali, ze sposréd
386 kolumbijskich pacjentéw z mieszang dyslipidemia
otrzymujacych fenofibrat oraz statyne przez Srednio 10,7
* 4,8 miesiaca (jednak nie krécej niz 3 mies.) tylko 4 zglo-
silo zdarzenie niepozadane. Wszystkie sklasyfikowano
jako nieciezkie (b6l w nadbrzuszu, b6l miesni, refluks
zoladkowo-przelykowy). Z kolei w duzym badaniu ko-
hortowym z dopasowaniem propensity score badacze Kim
iwsp. [14] wskazuja, ze w populacji 0s6b doroslych z ze-
spolem metabolicznym leczenie fenofibratem i statyna,
nawet w dluzszym czasie (> 12 mies.), nie wigzalo sie
ze zwiekszonym ryzykiem wzrostu aktywnosci enzy-
méw watrobowych w poréwnaniu z monoterapia staty-
ng. Mimo spodziewanego wzrostu stezenia kreatyniny
w czasie terapii fenofibratem i statyng miedzy grupami
nie odnotowanoistotnych réznic pod wzgledem jej §red-
niego stezenia w surowicy (p = 0,4) ani odsetka pacjen-
téw z ponad 2-krotnym wzrostem jej wartoéci (p = 0,4).

Namozliwy zwiazek miedzy stosowaniem fenofibra-
tu (w polaczeniu ze statyna) a zwiekszonym stezeniem
kreatyniny wskazywano miedzy innymi w opublikowa-
nych wczesniej wynikach badania ACCORDLipid (obej-
mujacego chorych na cukrzyce) [29]. Kwestie wplywu
interwencji na funkcje nerek podjeto i dokladniej zgte-
biono w analizach post-hoc badania. Nalezy przy tym
pamieta¢, ze opracowania te maja charakter wylacznie
eksploracyjny; nie testuje sie w nim hipotez, a generuje
je — w zwiazku z czym przedstawione dane nalezy in-
terpretowac ostroznie [6-8].

Powtérna analiza danych z badania ACCORD wy-
kazala, ze prowadzona przez 2 lata terapia fenofibratem
wiaze sie ze wzrostem stezenia kreatyniny w surowicy
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(o $rednio 22% vs. placebo) oraz spadkiem eGFR (0 18% vs.
placebo), jednak nie skutkuje uszkodzeniem kanalikéw
nerkowych, stanem zapalnym ani zwl6knieniem nerek,
na co wskazuje brak istotnego wptywu na wartosci odpo-
wiednich biomarkeréw uszkodzenia nerek w moczu [6].

W ramach kolejnej wtérnej analizy (Frazier i wsp.
[7]) szczegblowo przedledzono zmiane stezenia eGFR
w czasie w obu grupach objetych badaniem. Gwalttowny
spadek wartosci eGFR u pacjentéw stosujacych fenofibrat
obserwowano wprawdzie w pierwszych 4 miesigcach
terapii, jednak po tym okresie dochodzilo do jego stabi-
lizacji — w konsekwencji, obserwowany spadek roczny
byl nizszy w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo
($redni roczny spadek: 0,27 vs. -1,26 ml/min/1,73 m?).
Odstawienie terapii fenofibratem po zakonczeniu aktyw-
nej fazy badania wigzalo sie z szybkim wzrostem stezenia
eGFR do wartosci zblizonych do obserwowanych w gru-
pie przyjmujacej placebo lub nawet wyzszych. Jednocze-
$nie wykazano, ze terapia fenofibratem — mimo wpltywu
na nerkowe wartosci laboratoryjne — nie wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem rozwoju CKD lub niewydolnosci
nerek (w okresie obserwacji 4,3 roku, mediana). Co wie-
cej, wskazano na mozliwy efekt renoprotekcyjny leku,
jako ze terapia z jego zastosowaniem skutkowata mniej-
szym prawdopodobienstwem rozwoju mikroalbuminurii
(HR = 0,56 [95% CI 0,43; 0,72]) i makroalbuminurii (HR
=0,72[95% CI10,57; 0,91]) w poréwnaniu z przyjmowa-
niem placebo.

Wyniki obu analiz s3 zgodne z wcze$niejszymi donie-
sieniami wskazujacymi, ze wplyw fenofibratu na nerko-
we punkty koficowe jest odwracalny [36] i sugeruja, ze
jest spowodowany on jedynie zmianami fizjologicznymi,
a nie faktycznym uszkodzeniem nerek.

W pelnym okresie obserwacji obejmujacym aktywna
faze badania (ACCORD) oraz faze kontynuacji (ACCOR-
DION, w ktérej pacjenci w wiekszosci przypadkow zrezy-
gnowali z leczenia fenofibratem, za§ 75% leczonych kon-
tynuowalo terapie statyna) pierwotna randomizacja do
terapii kombinowanej wigzala sie, co prawda, ze zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia zlozonego nerkowego
punktu koficowego (wieloczynnikowa analiza: HR = 1,16
[95% CI1,06;1,27]), jednak — interpretujac wspomniany
punkt koficowy — nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze mimo
wielu metodologicznych zaleceir w jego ramach zamknie-
to komponenty o réznym znaczeniu klinicznym dla pa-
cjenta, 0réznej czgstosci wystepowaniaio zréznicowane;j
wielko$ci efektu, co utrudnia prawidlowa interpretacje
[37,38]. Szczegdlowa analiza danych wskazuje, ze efekt

ten wynikal przede wszystkim z podwyzszonego ryzyka
podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy (wieloczyn-
nikowa analiza: HR = 2,00[95% CI1,61; 2,49]), co pozosta-
je w zgodzie z wcze$niejszymi obserwacjami [8]. Ryzyko
pozostalych sktadowych ztozonego punktu koficowego,
czyli zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, mikroalbuminurii
lub koniecznosci rozpoczecia dializoterapii, pozostawato
na poréwnywalnym poziomie w obu grupach badania.
Wsréd najnowszych doniesieh uwage moze zwr6-
ci¢ opracowanie poswiecone problemowi czestszego
wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE,
venous thromboembolism) wérdd leczonych fenofibratem
[10]. Autorzy wykonali analize typu case/non-case na
podstawie danych z rejestru VigiBase®, tj. bazy zdarzen
niepozadanych prowadzonej przez Miedzynarodowy
Osrodek Monitorowania Niepozadanych Dziatan Lekéw
przy Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO (Uppsala
Monitoring Centre). Grupe ,zdarzen” (case) stanowily
zgloszenia VTE, natomiast jako grupe kontrolna (non-
-case) klasyfikowano pozostate zgtoszenia, z wytaczeniem
cigzy i przedawkowania. Analiza tego typu pozwala na
wykrycie rzadkich zdarzen i sygnalow dotyczacych bez-
pieczenstwa farmakoterapii, jednak nie nalezy traktowac
jej wynikéw jako bezposredniego dowodu na zwigzek
miedzy stosowaniem danej interwencji a ryzykiem ana-
lizowanych zdarzen niepozadanych. Autorzy opracowa-
nia wskazuja, ze stosowanie fenofibratu moze by¢ zwia-
zane z niewielkim wzrostem liczby zglaszanych zdarzen
o charakterze VTE (raportowany iloraz szans [ROR, repor-
ting odds ratio] = 1,55[95% CI 1,44; 1,67]), sygnal ten jest
jednak stosunkowo slaby, a samo ryzyko potencjalnego
wystapienia VTE odnotowano juz wcze$niej w charakte-
rystyce produktu leczniczego (ChPL) jako niezbyt czeste.
W przeprowadzonym dodatkowo przez autoréw bada-
niu kliniczno-kontrolnym potwierdzono, co prawda,
ten zwiazek, jednak ze wzgledu na liczne ograniczenia
przeprowadzonej analizy do wynikéw z tej czeScinalezy
podchodzi¢ z rezerwa i dlatego ich tu nie opisano.
Lokalng baze zgloszen zdarzen niepozadanych wy-
korzystano réwniez w japoniskim badaniu Gosho i wsp.
[11], w ktérym oceniano potencjalng zalezno$¢ miedzy
terapia skojarzona a rabdomioliza. Stwierdzono istotny
statystycznie zwiazek miedzy stosowaniem fenofibra-
tu a szansa wystapienia zdarzen tego typu (ROR = 4,8
[95% CI
niektérych statyn (np. simwastatyna: ROR = 5,7 [95%
CIL;, 4,6]), fibratéw (np. bezafibrat: ROR = 9,4 [95%
CIL;, 8,1]) oraz ezetimibu (ROR = 5,2 [95% CI . 4,2]).

min 371), jednak silniejszy efekt obserwowano dla

min
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Wsréd ztozonych schematéw obejmujacych fenofibrat
oraz inne leki hipolipemizujace przeciwnadciénieniowe i/
/lub przeciwcukrzycowe zwiagzek z rabdomiolizq wykryto
dlakombinacji fenofibratu z prawastatyna. Nie wykazano
natomiastistotnego zwigzku miedzy stosowanymilekami
w przypadku terapii fenofibratem w polaczeniu z lekami
hipotensyjnymi, co oznacza, ze terapie hipolipemizujaca
mozna bezpiecznie prowadzi¢ u pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym. Ciekawg obserwacja jest wspomniany
wzrost ryzyka rabdomiolizy u pacjentéw leczonych fe-
nofibratem z prawastatyna, majac na uwadze, ze wéréd
statyn uznaje sie ja za najbardziej bezpieczng w tym
wzgledzie w poréwnaniu z pozostatymilekami w klasie.
Fakt, ze to wlasnie dla tej kombinacji zwiazek z wysta-
pieniem zdarzenia byl istotny, moze wskazywac na brak
prawidlowego monitorowania pacjentéw w kierunku
pierwszych oznak miotoksycznosci i pewne uspienie
czujnoéci klinicystow, ktdre rzadziej sie zdarza w przy-
padku prowadzenia terapii z zastosowaniem potencjalnie
mniej bezpiecznej kombinacji.

Implikacje kliniczne

Fenofibrat, jak kazdy lek, moze prowadzi¢ do wysta-
pienia zdarzen niepozadanych. Cho¢ takie zdarzenia, jak
rabdomioliza, wystepuja rzadko, to u pacjentéw leczo-
nych fenofibratem nalezy monitorowac stan pracy nerek,
watroby oraz objawy miotoksycznosci.

Dobrze juz opisane zwiekszenie stezenia kreatyniny
obserwowane w trakcie terapii fenofibratem to zmiany
przejéciowe, niezwigzane z uszkodzeniem nerek. Nie ma
sygnaléw, aby lek ten, nawet przyjmowany dtugookreso-
wo, prowadzit do rozwoju CKD lub niewydolnoéci nerek.

Nalezy zwrdci¢ uwage, zZe u pacjentéw ze wspo6list-
niejacg cukrzyca zastosowanie fenofibratu moze dodat-
kowo — oprécz unormowania parametréw lipidowych
i zmniejszenia ryzyka zgonu czy MACE — prowadzi¢
takze do spowolnienia spadku eGFR w czasie, zmniejsze-
niaryzyka rozwoju albuminurii czy koniecznosci rozpo-
czecia dializoterapii, lek ten wykazuje zatem dodatkowe
dzialanie renoprotekcyjne. Uzyskanie tego efektu kli-
nicznego jest mozliwe dzieki plejotropowemu mechani-
zmowi, co powinno by¢ wziete pod uwage w przypadku
doboru schematu postepowania terapeutycznego w tej
grupie pacjentow.

W najnowszym interdyscyplinarnym stanowisku —
tak zwanej IV Deklaracji Sopockiej [39] — grupa eksper-
téw wskazuje, ze u pacjentéw z dyslipidemia aterogenna
statyna w monoterapii nie zabezpiecza w pelni przed

Intensywne leczenie
hipolipemizujace

statyna+ezetimib w SPC
+ inhibitor PCSK9/inklisiran

STATYNA+EZETIMIB w SPC +
FENOFIBRAT / KWASY OMEGA-3

STATYNA + EZETIMIB
(preferowany SPC)
STATYNA

modyfikacja stylu zycia (aktywnosé fizyczna, dieta)

Rycina 4. Piramida farmakoterapii hipolipemizujacej;
PCSKO9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9)
— proproteinowa konwertaza subtiliziny/kexiny typu 9;
SPC (single-pill combinations) — preparat ztozony
(przedrukowano za zgodg z [39])

incydentami sercowo-naczyniowymi. U tych oséb opty-
malnym sposobem leczenia, zwlaszcza w przypadku ob-
cigzenia wspolistniejaca cukrzyca lub zespotem metabo-
licznym, jest stosowanie statyny wraz z fenofibratem, co
ulatwia osiggniecie drugorzedowego celu terapii, jakim
jest normalizacja stezenia nie-HDL-C (ryc. 4).

WNIOSKI

Przeglad najnowszych doniesiefi dotyczacych sku-
tecznosci fenofibratu pokazuje, ze korzystny wpltyw
tego leku na stezenia lipidéw u pacjentéw z hipertrigli-
cerydemig lub dyslipidemia mieszang (w tym u chorych
na cukrzyce) pozostaje bezsporny. W populacjach tych
zastosowanie fenofibratu umozliwia dalsza redukcje ste-
zen TG i nie-HDL-C oraz jednoczesny wzrost stezenia
HDL-C, co byloby trudne do uzyskania w prostej mo-
noterapii statyna. Dodatkowo, w przypadku dyslipide-
mii mieszanej, pacjenci poddawani terapii skojarzone;
maja wieksze szanse na osiggniecie zar6wno pierwszo-,
drugo-, jak i trzeciorzedowego celu terapeutycznego
w zakresie stezen lipidéw w poréwnaniu z pacjentami
kontynuujacymi monoterapie. Tym samym wydaje sie,
ze miejsce fenofibratu w postpowaniu terapeutycznym
w tym zakresie jest dobrze ugruntowane.

Ostatnio wiecej uwagi kieruje sie natomiast na kwe-
stie modyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego przez
fenofibrat, czyli na punkty klinicznie istotne zaréwno
dla lekarza, jak i pacjenta. Nowo opublikowane dane
potwierdzaja teze, ze fenofibrat stosowany w monote-
rapii lub w skojarzeniu ze statynami ma korzystny wplyw
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NOWE DONIESIENIA — NAJWAZNIEJSZE WNIOSKI

POPRAWA PROFILU LIPIDOWEGO

l Korzystny wptyw terapii fenofibratem na

N profil lipidowy pacjenta (gldwnie
zmniejszenie st¢zen TG i1 nie-HDL-C oraz
zwiekszenie wartosci HDL-C) jest dobrze
opisany i zostat potwierdzony w kolejnych
probach, takze w warunkach codzienne;j
praktyki kliniczne;.

Kl

PREWENCJA ZGONU
Z PRZYCZYN SERCOWO-NACZYNIOWYCH

‘ Korzystny ochronny wptyw fenofibratu

N w odniesieniu do zgondéw oraz zdarzen
sercowo-naczyniowych w populacji
pacjentow z cukrzyca i dyslipidemig jest
dhugotrwaty i utrzymuje si¢ nawet kilka lat
po zakonczeniu leczenia, tym samym
potwierdzono ,,efekt dziedzictwa" leku
wykorzystywanego w ramach intensywnej
terapii hipolipemizujace;.

K1

DZIALANIE RENOPROTEKCYJNE

' Fenofibrat stosowany w potaczeniu ze

N statyna u pacjentow z dyslipidemig
i cukrzycg typu 2 moze wykazywaé
dziatanie renoprotekcyjne — zmniejsza
ryzyko wystapienia mikro-
i makroalbuminurii.

K1

(]l
7

. Wykazano zaleznosé
. Istnieja przestanki
. Brak efektu

K

PREWENCJA ZDARZEN
SERCOWO-NACZYNIOWYCH

n

N

Al

Fenofibrat stosowany w monoterapii lub
w polaczeniu ze statyng u pacjentow

z zaburzeniami lipidowymi (w tym

ze wspolistniejaca cukrzyca) lub zespotem
metabolicznym zmniejsza ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz zgonu.

PREWENCJA ZGONU
NIEZALEZNIE OD PRZYCZYNY

n

N

Q]

U pacjentéw z eGFR < 30 ml/min/1,73 m’
oraz hiperlipidemia mozna rozwazy¢
kontynuacje terapii fenofibratem.

W grupie leczonych obserwuje si¢
zmniejszenie $miertelnosci oraz ryzyka
wystapienia niekorzystnych zdarzen
sercowych oraz opdznienie koniecznosci
prowadzenia regularnych dializ

W poréwnaniu z pacjentami, u ktoérych

nie stosuje si¢ fenofibratu.

DOBRY PROFIL BEZPIECZENSTWA

n

LN

&I

Terapia z zastosowaniem fenofibratu

(z lub bez statyny) jest dobrze tolerowana.
Jak kazdy aktywny lek moze prowadzi¢ do
wystgpienia pewnych zdarzen
niepozadanych, w tym przede wszystkim
wzrostu stgzenia kreatyniny. Efekt ten jest
jednak odwracalny i nie wynika

z uszkodzenia struktur nerek. Fenofibrat nie
wplywa bowiem na zwiekszone ryzyko
przewleklej choroby nerek (CKD),
niewydolnosci nerek ani na zwigkszenie
wartosci biomarkeréw wskazujacych na
uszkodzenie kanalikow nerkowych, stan
zapalny lub ich zwidknienie.

Dowody naukowe o wysokiej wiarygodnos$ci
Dowody naukowe o umiarkowanej wiarygodnosci

Dowody naukowe o niskiej wiarygodno$ci

Rycina 5. Podsumowanie najwazniejszych wnioskéw; TG (triglycerides) — triglicerydy; HDL-C (high-density
lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci; nie-HDL-C (non-high-density lipoprotein
cholesterol) — cholesterol innej frakcji niz lipoprotein o wysokiej gestosci; eGFR (estimated glomerular filtration rate)
— szacowany wspofczynnik filtracji ktebuszkowej; CKD — chronic kidney disease
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na wyniki sercowo-naczyniowe zaréwno u chorych na
cukrzyca typu 2, jak i zespolem metabolicznym, obni-
zajac $miertelno$¢ oraz ryzyko innych niekorzystnych
zdarzen. Dodatkowo w populacji chorych na cukrzyce
iz towarzyszacg dyslipidemig zaobserwowano tak zwa-
ny efekt dziedzictwa, czyli dlugotrwale utrzymywanie
sie korzystnych efektéw terapeutycznych fenofibratu,
nawet po zaprzestaniu leczenia. Identyfikuje sie takze
sygnaly, ktére wskazuja, ze fenofibrat wykazuje dziatanie
renoprotekcyjne (opdznienie dializoterapii czy wystapie-
nia mikro- i makroalbuminurii w przebiegu cukrzycy).
Whnioski te sa formutowane w opracowaniach mimo do-
brze juz znanego wplywu leku na zwiekszenie stezenia
kreatyniny i obnizenie wartoéci eGFR, co pokazuje, ze
sa to zmiany przejsciowe, fizjologiczne i niezwigzane
z uszkodzeniem nerek. Nowoécia sa tez dane pokazu-
jace, ze terapie fenofibratem z sukcesem (zmniejszenie
$miertelnosci, ryzyka MACE oraz op6Znienie dializo-
terapii) mozna kontynuowac takze u chorych z eGFR
< 30 ml/min/1,73 m2.

Ogolnie leczenie fenofibratem (takze w skojarzeniu ze
statyna) jest dobrze tolerowane i bezpieczne. Niemniej,
prowadzac pacjentéw przyjmujacych ten lek nalezy
okresowo monitorowac ich stan — gléwnie pod katem
pracy nerek, objawéw miotoksycznoéci czy zaburzen
zakrzepowych. Weczesne rozpoznanie symptoméw tych
zdarzen pozwoli na dzialania prewencyjne i ewentualne
dostosowanie dawkowania.

Podsumowujac, niewatpliwie zasadnym jest, aby
w leczeniu zaburzen lipidowych rozwaza¢ zastosowa-
nie fenofibratu (ryc. 5). Klinicyéci podejmujacy decyzje
o farmakoterapii powinni bra¢ pod uwage wszystkie
dostepne dane, zwlaszcza te dotyczace prewencyjnego
wplywu fenofibratu na ryzyko sercowo-naczyniowe, co
mimo dlugiej i skomplikowanej historii leku umiejscawia
g0 W nowoczesnym postepowaniu terapeutycznym.

KONFLIKT INTERESOW

Filip M. Szymanski — udziat w sesjach satelitarnych/
/warsztatach: Bausch Health, Sanofi, Adamed, Krka, San-
doz Polska, Zentiva, Viatris (Mylan), USP Zdrowie sp.
z0.0.; Grzegorz Dzida — udzial w sesjach satelitarnych/
/warsztatach: Krka, Polpharma, Viatris (Mylan); Agnieszka
Mastalerz-Migas — udzial w Advisory Board i wyklady
dla Viatris (Mylan).
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=
(%)
S
c
©
T
©
o
=
o
>
c
©
s
o
e
—
>
Z
[=
[
k=
N
H
()
c
©
H
]
e
E
[}
Q.
©
1S
=
c
o
(=]
N
=
o
>
H
o
c
>
N
o
©
c
1
o
H
(]
(3)
S
[}
(7]
c
(]
N
o
©
T
N
©
c
o
H
[}
S
(3
H
=]
2
©
S
Q2
=
]
[=
()
k3
o
c
(]
N
o
©
c
N
©
=
[}
(3]
s
=]
N
©
3
(7]
H
<
c
:
S
H
o
x
Lt
©
T
(]
T
o
[}
Qo
©
[

—
=
N~
-
<
-
o
-
o,
2
s
©
&
(2]
-]
o
o
©
[ =
()
c
©
S
(=]
]
o
(o))
>
N
£
o
N

Pism.

Sita dowodéw

Interpretacja

Wynik HR
[95% CI]

FU

Populacja Interwencja Komparator

Punkt koncowy

(lata)

[14]

Retrospektywne bada-

Stosowanie FEN u pacjentow cukrzyca typu 2 lub zespo-
tem metabolicznym skutkuje opdznieniem wystgpienia
zdarzen sercowo-naczyniowych. Ryzyko MACE w do-

0,74 [0,58;

0,93]
0,76

52

FEN + statyna Statyna ,

Zespot metabo-

liczny
T2DM

nie RWD z dopasowa-
niem propensity score

[13]

3,1P

Brak FEN i kwa-
sow omega-3

FEN

wolnym punkcie okresu obserwaciji jest nizsze o ok. 25%
wsrdd pacjentow przyjmujgcych FEN w poréwnaniu

[0,62;
0,94]

z pacjentami nim nieleczonymi (niezaleznie od zastoso-

wania statyn)

[17]

Retrospektywne bada-

U pacjentéw z CKD dodatkowa korzy$¢ w postaci blisko

0,50 [0,27;
0,92]

32

Silna statynad

FEN + silna statynad

Zaawansowana

50-proc. redukcji ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych nie RWD z dopasowa-
mozna osiggna¢, kontynuujgc podawanie FEN wraz

z silnie dziatajgca statyngd

CKD i hiperlipi-

demia

niem propensity score

1,11 [0,93;

1,32]

3a

Statyna staba-
—umiarkowana®

FEN + statyna sta-
ba-umiarkowana®

FEN + statyna

Podobnego efektu nie obserwuje sie jednak w przypad-
ku terapii tgczonej FEN i statynami o stabym-umiarko-

wanym dziataniu hipolemizujgcym

1,06 [0,89;
1,26]

39.

Statyna

0,97 [0,88;

Brak FEN i sta- 32
1,07]

tyny

FEN

Wptyw monoterapii FEN na oceniany ztozony punkt

koncowy jest zbyt staby, aby prowadzi¢ do modyfikacji

ryzyka MACE
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