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Fenofibrate — a place in contemporary pharmacotherapy

STRESZCZENIE

Farmakoterapia zaburzen lipidowych w ostatnich latach ulega dynamicznej zmianie w zwiaz-
kuz wprowadzaniem na rynek nowych lekéw o odmiennym mechanizmie dziatania od dotych-
czas stosowanych. Niemniej, w codziennej praktyce klinicznej wciaz najpopularniejszymi
preparatami, obok statyn, pozostaja fibraty, a zwtaszcza fenofibrat. W artykule autorzy
omawiajq najwazniejsze duze, randomizowane badania kliniczne z zastosowaniem tego
leku, analizuja bezpieczenstwo farmakoterapii tym lekiem, rowniez w skojarzeniu z innymi
preparatami oraz wskazuja aktualne miejsce fenofibratu w leczeniu zaburzen lipidowych.
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ABSTRACT

Lipid disorder pharmacotherapy has been dynamically changing in recent years in con-
nection with the introduction of new drugs with a different mechanism of action than those
previously used. However, in everyday clinical practice still the most common drugs applied,
next to statins, are fibrates, and in particular fenofibrate. In the article, the authors discuss
the most important large randomized clinical trials using this drug, analyze the safety of
pharmacotherapy with this drug also in combination with other drugs, and show the current
position of fenofibrate in the treatment of lipid disorders.
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HISTORIA | MECHANIZM DZIALANIA FIBRATOW

Poczatki historii fibratow siegaja lat 50. XX
wieku. To wowczas zaobserwowano, ze po-
chodna kwasu dehydrocholowego wykazuje
u szczurdw i ludzi dziatanie hipolipemizujace
[1,2]. W 1962 roku Thorp i Waring, podazajac

ta droga, odkryli zwiazek, ktory przy niewiel-
kiej toksyczno$ci wykazywat silne dzialanie
hipolipemizujace, gtbwnie obnizajac stezenie
lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL,
very low density lipoproteins) i w mniejszym

stopniu lipoprotein o matej gestosci (LDL,
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low density lipoproteins) — byt to etylocho-
lorofenoksyizomaslan [3], substancja opi-
sana przez dwdch wloskich badaczy juz
w 1947 roku [4], ktdra teraz znalazta swoje
zastosowanie lecznicze i ktérg nazwano klo-
fibratem. W 1967 roku lek zostal zarejestro-
wany w Stanach Zjednoczonych do leczenia
hiperlipidemii.

W nastepnych latach prowadzono inten-
sywne badania majace na celu poprawe wia-
Sciwosci farmakokinetycznych i farmakodyna-
micznych klofibratu. W efekcie w 1974 roku
wprowadzono do leczenia zwigzek zwany
procetofenem [5], ktérego nazwe zmienio-
no pozniej zgodnie z zalecang nomenklatura
World Health Organization (WHO) na feno-
fibrat. W nastepnych latach wprowadzono na
rynek kolejne fibraty: gemfibrozil, bezafibrat
i ciprofibrat.

Samo zrozumienie mechanizmoéw dziata-
nia fibratéw zajeto 30 lat. Podstawowy me-
chanizm zidentyfikowano dopiero w latach
90. XX wieku. Odkryto wéwczas nowg nad-
rodzine receptoréw jadrowych, odmienna od
dotychczas znanych receptoréw steroidowych,
ktérych ligandami moze by¢ szeroka grupa
zwigzkow, w tym mi¢dzy innymi kwasy thusz-
czowe i fibraty [6]. Receptory te posrednicza
w odpowiedzi proliferacyjnej peroksysoméw
i taka tez dostaly nazwe — receptory akty-
wowane przez proliferatory peroksysoméw
(PPAR, peroxisome proliferator-activated re-
ceptor) [7, 8]. Obecnie znamy trzy grupy tych
receptoréw — PPARa (NR1C1), PPARS/O
(NR1C2) oraz PPARy (NR1C3) [9]. Recep-
tory PPAR« zlokalizowane sa gléwnie w ko-
morkach bogatych w mitochondria: watrobie,
nerkach, btonie §luzowej jelita i sercu; nato-
miast dwa pozostale typy rozmieszczone sa
dos¢ powszechnie w organizmie [8-10]. Fibra-
ty sa ligandami przede wszystkim dla recep-
torow PPAR« (jedynie bezafibrat aktywuje
w réwnym stopniu receptory a, $/0,v) [11-13].
Pobudzony receptor rozpoznaje i wiaze si¢
ze $cifle okreslonymi miejscami DNA, powo-
dujac tym samym aktywacje lub hamowanie

odpowiedniego genu —w przypadku fibratéw
udowodniono, ze zwiazanie si¢ ich z recepto-
rem PPARe indukuje ekspresje genéw, kto-
re sa zaangazowane w wewnatrzkomorkowe
procesy metabolizmu kwaséw ttuszczowych
oraz gendw kontrolujacych synteze bialek (en-
zymoOw i apolipoprotein), zwigzanych z meta-

bolizmem lipidéw i lipoprotein [14-16].
Korzystny wplyw na stezenie lipidéw fi-

braty wywieraja poprzez kilka mechanizmow:

1. nasilaja lipoliz¢ przez zwigkszenie ak-
tywnoSci lipazy lipoproteinowej [17] oraz
zmniejszajg produkcj¢ apoproteiny C
III w watrobie, bedacej komponentem
VLDL, ktéra hamuje dzialanie tego en-
zymu [18];

2. nasilaja w watrobie beta-oksydacje kwa-
s6w thuszczowych, bedacych prekursorami
trojglicerydow (TG): spadek stgzenia sub-
stratow do produkcji TG skutkuje zmniej-
szeniem tworzenia w watrobie czgsteczek
VLDL bogatych w TG [19, 20];

3. zwigkszaja usuwanie czasteczek LDL
— w trakcie leczenia fibratami tworza si¢
lipoproteiny LDL wykazujace zwigkszo-
ne powinowactwo do receptora LDL, co
znacznie ulatwia i przyspiesza ich katabo-
lizm [21]. Dochodzi do zmian w subfrak-
cjach LDL cholesterolu —redukcji ulega-
ja gléwnie mate, geste lipoproteiny, nato-
miast zwigksza si¢ subfrakcja czasteczek
LDL o wigkszych rozmiarach [21-23];

4. zmniejszaja powstawanie lipoprotein boga-
tych w TG poprzez zmniejszenie wymiany
TG i estréw cholesterolu migedzy czastecz-
kami lipoprotein o duzej gestosci (HDL,
high density lipoproteins) i VLDL [24];

5. zwigkszaja produkcje HDL cholesterolu:
fibraty maja zdolnoS¢ nasilania produk-
cji apoprotein A-1 i A-II w watrobie, co
w konsekwencji przyczynia si¢ do zwigk-
szenia stezenia HDL w osoczu i sprawniej-
szego transportu cholesterolu z tkanek
obwodowych [25,26] i wiaze si¢ zredukcja
Lp A-Tizwigkszeniu Lp A-I:A-11[27, 28].

Ostatnio postuluje si¢ rowniez mozliwos¢
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korzystnej modyfikacji subfrakcji HDL

w kierunku wigkszych czasteczek, choé

wyniki nie sa jednoznaczne [29, 30].

W $wietle opisanych powyzej mechani-
zm6w zrozumialy jest efekt kliniczny dziala-
nia fibratéow. Udowodniono, Ze stosowanie
tych lekéw zmniejsza st¢zenie TG w osoczu
030-50% i zwigksza stezenie HDL o0 2-20%),
wplyw na ste¢zenie LDL cholesterolu jest nato-
miast niewielki — od braku efektu do redukcji
rzedu 10% [12, 31, 32].

Poczatkowo problemem przy podawaniu
doustnym fenofibratu byta jego niska bio-
dostepnos¢. Lek wykazuje duza lipofilno$é
ijest praktycznie nierozpuszczalny w wodzie.
Postepowanie niefarmakologiczne majace
obnizy¢ hipertréjglicerydemie w grupie cho-
rych stosujacych fenofibrat nakazywato jed-
nocze$nie stosowanie miedzy innymi diety
niskottuszczowej, co powodowato gwaltowne
zmniejszenie biodostgpnosci leku [33]. Na
przestrzeni wielu lat poprzez ciagte udosko-
nalanie preparatu udato si¢ uzyskac postaci
leku, ktore stopniowo coraz mniej zalezne
byty od przyjmowania positku. Poczatkowo
zwickszenie wchtanialnos$ci leku z przewodu
pokarmowego uzyskano przez zmniejszenie
czasteczki fenofibratu — opracowanie formy
mikromolekut pozwolito nie tylko na zwigk-
szenie wchtanialno$ci, ale takze na redukcje
dawki leku [34]. Kolejnym krokiem na dro-
dze zwigkszenia biodostepnosci leku bylo
wprowadzenie preparatu w postaci mikromo-
lekul powleczonych hydrofilng substancja, to
jest poliwinylopyrolidonem [35]. Po latach
badaf opracowano i wprowadzono na rynek
fenofibrat nanokrystalizowany, ktérego nano-
czasteczki cechuja si¢ duza biodostepnoscia
izapewniaja zupelna niezalezno$¢ przyjmo-
wania preparatu od spozywania positku [36].
Ostatnim rozwiazaniem jest stosowanie ak-
tywnego metabolitu fenofibratu — kwasu
fenofibrynowego w postaci soli cholinowe;j,
zwiazku hydrofilnego, o najwickszej biodo-
stepnosci sposréd wszystkich dostgpnych pre-
paratow.
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BADANIA PROSPEKTYWNE | RANDOMIZOWANE
Z ZASTOSOWANIEM FENOFIBRATU

Do najwazniejszych badaf z zastosowaniem
fibratéw naleza HHS [37], VA-HIT [38] (oby-
dwa z gemfibrozilem), BIP [39] i LEADER
[40] (obydwa z bezafibratem) oraz dwa duze
studia z fenofibratem: FIELD (Fenofibrate
Interevntion and Event Lowering in Diabetes
study) [41]1 ACCORD LIPID (The Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes Lipid
Trial) [42].

W badaniu FIELD prébowano rozstrzy-
gnaé kwestie, czy u chorych z cukrzyca typu
2 leczenie fibratem, w poréwnaniu z place-
bo, zmniejsza ryzyko incydentéw sercowo-
-naczyniowych. Za gtéwne punkty koficowe
przyjeto wystapienie zgonu z powodu choroby
wieficowej lub zawatu serca niezakoficzonego
zgonem lub obu tych zdarzen tacznie.

Badanie byto wielooSrodkowe, wzigly
w nim udziat 63 placéwki w Australii, Nowej
Zelandii i Finlandii; podwdjnie zaslepione,
z randomizacja. Pacjenci musieli spetni¢ co
najmniej jedno z nast¢pujacych kryteriow li-
pidowych: st¢zenie cholesterolu catkowitego
w surowicy w przedziale 3,0-6,5 mmol/l i/lub
stosunek stezen cholesterolu catkowitego
i cholesterolu HDL > 4 mmol/l lub st¢zenie
TG w przedziale 1-5 mmol/l. Z badania wy-
kluczono: pacjentéw, ktorzy mieli wskazania
do przyjmowania innych lekéw hipolipemizu-
jacych (choc ich zastosowanie w trakcie bada-
nia dopuszczono), chorych, ktérzy w ostatnich
trzech miesigcach przebyli incydent sercowo-
-naczyniowy oraz osoby z przewlekla choroba
nerek (stgzenie kreatyniny > 130 wmol/1) lub
przewlektymi chorobamiwatroby, czy tez ob-
jawowa choroba pecherzyka zétciowego.

W badaniu wzieto udziat 9795 chorych,
§redni czas od rozpoznania cukrzycy typu
2 wynosit 5 lat, wiek chorych 50-75 lat, zna-
komita wigkszo§¢ — 7664 osoby — nie miato
objawéw choroby sercowo-naczyniowej przy
wlaczeniu. Po wstgpnym, 16-tygodniowym
okresie obserwacji (cztery tygodnie dieta,

sze$¢ tygodni placebo i sze$¢ tygodni fenofi-
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brat) zrandomizowano ich do grupy z fenofi-
bratem w postaci zmikronizowanej w dawce
200 mg/dobe¢ (n = 4895) lub placebo (n =
4900). Mediana obserwacji wyniosta 5 lat.

Wyniki nie byly przekonujace. W gru-
pie z fenofibratem stwierdzono wprawdzie
zmniejszenie liczby zgonow wieficowych i za-
watéw sercabezzgonuo 11% (95% CI:-24do’5;
p = 0,16), bylo ono jednak nieistotne staty-
stycznie, co wynikato z obserwowanego zna-
miennego spadku zawaléw serca bez zgonu
0 24% (95% CI: 6-37) przy nieznamiennym
wzroscie zgonéw wieficowych 0 19% (95% CI.:
-10do 56).

Brak istotnej redukcji gtéwnych punktéw
koficowych (poza zawatami niezakoficzonymi
zgonem) byt szeroko dyskutowany. Zwrécono
uwagge, ze przyczyna braku korzysci z leczenia
fenofibratem mogto by¢ czestsze stosowanie
lekéw hipolipemicznych, gtéwnie statyn,
w grupie placebo (17 v. 8%). Innym mozli-
wym powodem byt ,,niekorzystny” dla fibra-
tow dobor pacjentéw z relatywnie ,,wysokim”
wyjsciowo stezeniem HDL (§rednio 42 mg/dl)
i tym samym niewielki wzrost stezenia HDL
na koficu badania (o 1,2%). Wiadomo bo-
wiem, Ze im nizsza jest warto§¢ poczatkowa
stezenia HDL, tym bardziej nasilone jest dzia-
tanie fenofibratu, co zostato zaobserwowa-
ne réwniez w badaniu FIELD. W podgrupie
chorych z najnizszymi poczatkowymi stezenia-
mi HDL (< 40 mg/dl) obserwowano istotny
statystycznie spadek wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych u osob przyjmujacych
fenofibrat (p = 0,02). Warto jednak pamigtac,
7e przyczyna obserwowanego niewielkiego
wzrostu st¢zenia HDL u chorych na cukrzyce
mogto by¢ zmniejszone powinowactwo fibra-
téw do PPARa w tej grupie pacjentéw [43].

Jakie w takim razie uwidoczniono korzysci
wbadaniu FIELD ze stosowania fenofibratu?
Sposrdéd punktéw drugorzedowych wykazano
statystycznie istotne zmniejszenie wszystkich
zdarzen sercowo-naczyniowych, to jest zgo-
néw sercowo-naczyniowych, zawatéw serca,

udaréw mozgu, rewaskularyzacji tetnic wiefi-

cowych lub szyjnych o 10% (95% CI: 1-19;
bezwzglgedne zmniejszenie ryzyka o 1,4%).

Wykazano réwniez zahamowanie progre-
sji powiktan mikroangiopatycznych. Fenofi-
brat zmniejszal ryzyko matych amputacji ob-
wodowych (p = 0,011), hamowat postep albu-
minurii (p = 0,002) i retinopatii cukrzycowe;j.
U chorych, u ktérych przed wlaczeniem do
badania stwierdzono retinopati¢ cukrzycowa,
jej postep o co najmniej dwa stopnie znacz-
nie rzadziej obserwowano w trakcie leczenia
fenofibratem (3 osoby [3,1%] w grupie feno-
fibratu v. 14 0s6b [14,6%] w grupie placebo;
p = 0,004), rzadziej wystepowala takze ko-
nieczno$¢ stosowania laseroterapii (od-
powiednio 164 osoby [3,4%] v. 238 [4,9%];
p = 0,0002), co przetozyto si¢ na istotng reduk-
cje ztozonego punktu koficowego pod postacia
nasilenia retinopatii o dwa stopnie, obrzg-
ku plamki i potrzeby leczenia laserowego.
Zmniejszenia czgstosci wystapienia i postepu
retinopatii nie uwidoczniono jedynie w grupie
pacjentéw, u ktérych nie obserwowano tego
powiktania przed wtaczeniem do badania [44].

Przede wszystkim jednak nieskuteczno$é
monoterapii statyng z utrzymujacymi si¢ ni-
skimi stezeniami HDL lub wysokimi steZenia-
mi TG powinna by¢ dla lekarza przestanka do
rozwazenia stosowania fenofibratu. W bada-
niu FIELD, w matej podgrupie chorych le-
czonych terapig skojarzona, udowodniono
istotna redukcje ryzyka zdarzen wieficowych
049% (p < 0,001) i wszystkich zdarzef serco-
wo-naczyniowych 0 26% (p < 0,001).

W 2010 roku ogtoszono wyniki kolejne-
go wieloosrodkowego, prospektywnego, po-
dwdjnie zaslepionego badania z fenofibratem
— ACCORD LIPID, stanowigcego rami¢ ca-
oscibadania ACCORD. Podstawowe pytanie,
na ktore szukano odpowiedzi to, czy terapia
faczona statyna i fibratem zmniejsza ryzyko
sercowo-naczyniowe, w poréwnaniu z lecze-
niem sama statyna u chorych z cukrzyca typu 2.

W badaniu wzigto udziat 5518 pacjentéw,
byli to chorzy z jawna choroba sercowo-naczy-

niowa, w wieku 40-79 lat. Je§li wystepowata
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jedynie subkliniczna posta¢ choroby serco-
wo-naczyniowej lub wystgpowaly co najmniej
dwa czynniki jej ryzyka do badania kwalifiko-
wano chorych starszych, w wieku 55-79 lat.
Przed badaniem cholesterol LDL mieScit si¢
w przedziale 60-180 mg/dl (1,55-4,65 mmol/l),
HDL cholesterol < 55 mg/dl (1,42 mmol/l)
u kobiet i 0s6b rasy czarnej, a u pozostatych
< 50 mg/dl (1,29 mmol/l), stezenie TG wy-
nosito < 750 mg/dl (8,5 mmol/l) bez terapii
hipolipemicznej lub < 400 mg/dl (4,5 mmol/l)
w trakcie leczenia.

Chorych zrandomizowano do dwoch grup
— 2753 0s6b leczonych simwastatyna (w dawce
20 mgw prewencji pierwotnej lub 40 mgw pre-
wencji wtornej) i 2765 pacjentéw leczonych
statyng w skojarzeniu z fenofibratem (w daw-
ce 160 mg przy eGFR > 50 ml/min/1,73 m2lub
jedna trzecia wymienionej dawki przy umiar-
kowanym upo§ledzeniu funkcji nerek eGFR
30-50 ml/min/1,73 m?). Pierwszorzedowy
punkt koficowy stanowito wystapienie zgonu
sercowo-naczyniowego, zawatu serca nieza-
koficzonego zgonem, udaru mézgu niezakon-
czonego zgonem. Wtdrne punkty koficowe
to potaczenie pierwszorzgdowego punktu
z rewaskularyzacja, hospitalizacja z powodu
zastoinowej niewydolnosci serca; potaczenie
$miertelnego zdarzenia sercowego, zawatu
serca lub niestabilnej dusznicy bolesnej; zawat
serca; udar mézgu zakonczony lub niezakon-
czony zgonem; niezakoficzony zgonem udar
madzgu; zgon z jakiejkolwiek przyczyny; zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych; hospitali-
zacja lub zgon z powodu niewydolnosci serca.
W badaniu oceniono réwniez punkty koficowe
zwigzane z zaburzeniami mikronaczyniowy-
mi: progresje retinopatii o co najmniej trzy
stopnie w skali EDTRS (Early Treatment Dia-
betic Retinopathy Study), konieczno$¢ leczenia
fotokoagulacja lub witrektomia oraz nasilenie
upo§ledzenia funkcji nerek.

Po prawie pigciu latach stwierdzono istot-
ne, korzystne zmiany w lipidogramie w obu
grupach: zmniejszenie st¢zenia LDL choleste-

rolu (ze 100 mg/dl do 81,1mg/dl w grupie z fe-
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nofibratemize 101,1 do 80 mg/dl w grupie pla-
cebo), TG (odpowiednio ze 189 do 147 mg/d
ize 186,2 do 170) oraz wzrost stezenia HDL
(z38 do 41,2 mg/dl w grupie przyjmujace;j fe-
nofibrat i z 38,2 do 40,5 mg/dl w grupie sto-
sujacej placebo). Nie rejestrowano jednak
redukcji pierwszorzedowego punktu kon-
cowego w grupie chorych leczonych terapia
skojarzona, w poréwnaniu z monoterapia
statyng — 10,1% redukcja ryzyka w obu gru-
pach (p = 0,32) ani punktéw drugorzedowych.
Co jednak istotne w podgrupie pacjentow
z najnizszymi st¢zeniami HDL cholesterolu
i zarazem najwyzszymi stezeniami TG (od-
powiednio < 34 mg/dl i > 204 mg/dl) stwier-
dzono az 31% redukcj¢ pierwszorzedowego
punktu koficowego u chorych leczonych terapia
skojarzona (12,37% v. 17,32% chorych z epi-
zodem naczyniowym; p = 0,057). Co wazne,
korzy$¢ z takiego postgpowania byta widocz-
na réwniez u chorych, ktérzy osiagneli niskie
stezenia LDL cholesterolu (< 70 mg/dl). Poza
tym zgodnie z przewidywaniami potwierdzono
spowolnienie post¢pu mikroangiopatii, obser-
wowano zmniejszenie albuminurii, wolniejszy
byl tez postep retinopatii — 6,5% chorych le-
czonych fenofibratem (52 z 806 uczestnikow)
v. 10,2% pacjentéw przyjmujacych placebo
(802787 uczestnikéw) (OR 0,60; 95% CI: 0,42—
-0,87; p = 0,006), jednak chorzy bez retinopatii
przy wlaczeniu do badania, jak i z wyjSciowym
duzym nasileniem zmian, nie odnosili korzysci
z dodatkowego leczenia fenofibratem [45, 46].

Wynikibadafi FIELD i ACCORD okreSlo-
no jako rozczarowujace i ogtoszono zmierzch
fibratéw. Nalezy jednak zadac¢ sobie pytanie,
czy rzeczywiScie tak mozemy moéwic, skoro
z obu wspomnianych wielkich badan wynika,
ze istnieje okre§lona podgrupa chorych na
cukrzyce, u ktérej mozna zredukowac ryzyko
sercowo-naczyniowe, stosujac terapie taczona
statyna i fibratem. Sa to pacjenci z niskimi
stezeniami HDL i wysokimi stezeniami TG
(dyslipidemia aterogenna), w praktyce kli-
nicznej najczgéciej chorzy z otytoscia brzusz-

na lub zespotem metabolicznym, a ponadto
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u wszystkich pacjentéw z cukrzyca, stosujac
fenofibrat, mozna zwolnié¢ postep powiktan
mikronaczyniowych. Z pewnoScia chorzy ci
nie zrezygnowaliby tak tatwo z korzysci, jaka
moze przynieéc¢ taka terapiaikazdy lekarz po-
winien przed jej odrzuceniem powaznie zasta-

nowic si¢, czy nie czyni tego zbyt pochopnie.

BEZPIECZENSTWO TERAPII FENOFIBRATEM
Terapia fenofibratem wydaje si¢ bezpieczna,
a objawy uboczne wystepuja rzadko. Objawy
ogoblne, na ktére moga zwracac uwage chorzy
przyjmujacy fenofibrat, cho¢ nie jest do kofica
ustalone, czy sa wywolane samym lekiem, to
utrata masy ciala, zme¢czenie/ostabienie, ob-
jawy grypopodobne (5%) [47, 48].

Dos¢ pospolite sa objawy niepozadane
z przewodu pokarmowego, naleza do nich
niestrawno$¢ (5%), nudnosci/wymioty (4%),
wzdecia, bl brzucha, zaparcia lub biegunka
(3%) i odbijania (1%) [47-56]. Ponadto fe-
nofibrat moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszania
wydalania cholesterolu do z6kci i powstawania
kamicy z6tciowej. Efektem ubocznym stoso-
wania tego leku moze by¢ réwniez zwigkszo-
na czesto§¢ wystepowania zapalenia trzustki
— w badaniu FIELD 0,8% chorych w grupie
fenofibratu v. 0,5% w grupie placebo — nie
jest jednak pewne, czy jest to wynik dziatania
samego leku czy czgsto wspolistniejacej w tej
grupie pacjentéw hipertrdjglicerydemii.

Objawy skérne wystepuja podobnie rzad-
ko — zwykle jest to wysypka (6%) lub §wiad
(3%). Znacznie rzadziej moze zdarzy¢ si¢
nadwrazliwo$¢ na §wiatto, zesp6t toczniopo-
dobny, rybia tuska, teleangiektazje i lysienie
[47-49, 51-53, 55-57].

Powiktania mig§niowe przy stosowaniu
fenofibratu, o ktérych najwigcej si¢ mowi,
wystepuja bardzo rzadko i wynikaja z czestego
przektadania ryzyka zwigzanego ze stosowa-
niem gemfibrozilu w skojarzeniu ze statyna
naleczenie fenofibratem. Fenofibrat podlega
jednak zupehie innemu metabolizmowi niz
gemfibrozil i nie powoduje istotnego wzrostu

stezenia statyn w osoczu oraz ryzyka rabdo-

miolizy (15 razy mniejsze, niz przy stosowaniu
gemfibrozilu) [58, 59]. Dla przyktadu w ba-
daniu ACCORD istotny wzrost stezenia ki-
nazy kreatyninowej ponad norme (10 razy)
obserwowano zaledwie u 10 pacjentéw (0,4%)
stosujacych fenofibratiu 9 pacjentéw (0,3%)
przyjmujacych placebo. Najpowazniejsze po-
wiklanie , jakim jest rabdomioliza, w badaniu
FIELD obserwowano zaledwie u trzech os6b
leczonych fenofibratem i u jednego chorego
stosujacego placebo. By dodatkowo zminima-
lizowac ryzyko wystapienia miopatii w trakcie
terapii skojarzonej zaleca si¢ przyjmowanie
fenofibratu rano, a statyny wieczorem, co
powoduje roztozenie w czasie maksymalnych
stezen lekow we krwi. Inng forma podawania
tych lekéw moze by¢ terapia naprzemienna.
Nowe badania dotyczace zastosowania feno-
fibratu w leczeniu hiperlipidemii mieszanej
sugeruja poréwnywalng skuteczno$¢ leczenia
atorwastatyna i fenofibratem stosowanymi
codziennie, jak i na zmiane [60]. Warto jed-
nak podkresli¢, ze opublikowana w 2013 roku
metaanaliza wykazata, ze terapia skojarzona
statyna i fibratem jest poréwnywalnie tak bez-
pieczna, jak terapia sama statyna [61].
Niekorzystny wplyw fibratéw na nerki
ujawnia si¢ zwykle u chorych z przewlektg cho-
roba nerek. Istnieje bowiem pewne niebez-
pieczefistwo akumulacji gtéwnego metabolitu
fenofibratu, jakim jest kwas fenofibrowy, roz-
woju zapalenia mig$niiich rabdomiolizy pro-
wadzacej do ostrej niewydolnoSci nerek [62].
U 0s6b bez przewleklej niewydolnoSci nerek
fenofibrat moze natomiast jedynie w niewiel-
kim stopniu zwigkszac st¢zenie kreatyniny we
krwi — przyktadowo w badaniu ACCORD
w pierwszym roku terapii fenofibratem ob-
serwowano utrzymujacy si¢ wzrost stezenia
kreatyniny (z 0,93 do 1,1 mg/dl), jednak po-
dobny wzrost obserwowano réwniez w grupie
placebo (20,93 do 1,04 mg/dl). Leczenie fibra-
tem nie wigzato si¢ rowniez w zaden sposob
ze zwigkszeniem koniecznoS$ci stosowania
dializ (75 pacjentéw przyjmujacych fenofi-
brat, 77 chorych w grupie placebo). Biorac
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pod uwage wszystkie dane zaleca sig¢, by fe-
nofibrat nie byt stosowany u pacjentéw z cigz-
kim upo§ledzeniem funkcji nerek (eGFR <
30 ml/min/1,73m?), a u pozostatych chorych
nalezy okresowo oznaczaé st¢zenie kreatyniny
we krwi i ocenia¢ funkcj¢ nerek — wedtug
wytycznych europejskich najlepiej co rok [63],
wedlug amerykafiskich wytycznych przed
wdrozeniem terapii, w ciagu trzech miesiecy
powlaczeniu leku, a potem okresowo co sze§¢
miesigcy, pamietajac jednoczesnie, ze u cho-
rych zumiarkowanym upoS$ledzeniem funkcji
nerek (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) dobowa
dawka fenofibratu nie powinna przekraczac
54 mg [64].

W trakcie przyjmowania fenofibratu moze
dojs¢ doistotnego, przekraczajacego trzy razy
gorna granicg normy wzrostu aminotransferaz
(6% pacjentow). Uszkodzenie watroby moze
wystapic¢ juz po kilku tygodniach lub dopiero
po wielu latach stosowania fenofibratu i jest
zalezne od dawki leku [47, 49-51].

Warto jeszcze zwrdci¢ uwage na obser-
wowane w badaniu FIELD przy stosowaniu
fenofibratu nieco czestsze wystgpowanie
zakrzepicy zyt gtebokich (1,4% w grupie fe-
nofibratu v. 1,0% w grupie placebo) i zatoro-
wosci ptucnej (odpowiednio 1,1% v. 0,7%),
prawdopodobnie wywotanych zwigkszonym
stezeniem homocysteiny, ktora jednak sama
nie miata wplywu na zdarzenia sercowo-na-
czyniowe i zawsze moze zostac zredukowana
przez dodatkowe podawanie kwaséw n-3.

Pozostate dziatania niepozadane sa bar-
dzo rzadkie, moga si¢ zdarzyd¢, jak przy sto-
sowaniu kazdego leku, wynikajac chocby ze
zjawiska idiosynkrazji.

OBECNE WSKAZANIA DO ZASTOSOWANIA
FIBRATOW WEDELUG WYTYCZNYCH

Wytyczne European Society of Cardiology
(ESC) i European Atherosclerosis Society
(EAS) z 2011 roku dotyczace postgpowania
w dyslipidemiach [63] na podstawie przyto-
czonych badaf jednoznacznie okreSlaja sy-

tuacje, w ktorych fibraty, w tym fenofibrat,
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powinny by¢ zastosowane lub nalezy rozwazy¢
ich stosowanie.

B Hipertrojglicerydemia
Uwaza sig, ze pozadane stezenie TG wynosi
nie wigcej niz 1,7 mmol/l (150 mg/dl), nato-
miast ich wyzsze wartoS$ci, mimo nie do kof-
ca przekonujacych dowoddw, sa uznawane za
czynnik ryzyka powiktan sercowo-naczynio-
wych. Z tego wzgledu farmakoterapia powin-
na by¢ stosowana jedynie u chorych ze ste¢-
zeniem TG powyzej 2,3 mmol/l (200 mg/dl),
u ktérych nie udato si¢ zmniejszy¢ stezenia
TG postgpowaniem niefarmakologicznym
— wysitek fizyczny, redukcja masy ciata, die-
ta. Cho¢ lekiem z wyboru w umiarkowane;j
hipertrojglicerydemii jest statyna, ze wzgledu
na udokumentowane dzialanie zmniejszaja-
ce ryzyko sercowo-naczyniowe, zalecenia
ESC/EAS jednoznacznie wskazuja na istot-
ne miejsce fibratow w leczeniu tej dyslipide-
mii. Fibraty powinny by¢ stosowane jako leki
pierwszego rzutu w grupie wysokiego ryzyka
(zalecenie IB), natomiast u pozostatych cho-
rych nalezy zawsze rozwazy¢ dotaczenie fibra-
tow do statyny, jesli monoterapia statyna nie
wiaze si¢ z uzyskaniem satysfakcjonujacego
obnizenia stezenia TG.
Hipertrdjglicerydemia jest jedna z przy-
czyn ostrego zapalenia trzustki — ocenia
si¢, ze okoto 10% wszystkich przypadkow tej
choroby jest spowodowane podwyzszonym
stezeniem TG we krwi. Ryzyko pojawia si¢
juz przy stezeniu TG > 5 mmol/l (440 mg/dl)
i ro$nie wraz z nasileniem hipertréjglicery-
demii. Wystapienie ostrego zapalenia trzust-
ki na tle hipertrdjglicerydemii jest jedno-
znacznym wskazaniem do zastosowania,
obok odpowiedniej diety i kwaséw omega

— fibratéw.

B Niskie stezenie HDL

Wprawdzie zmniejszone stezenie HDL choleste-
rolujako czynnika ryzyka sercowo-naczyniowe-
gojestwciaz dyskutowane, wytyczne podkreslaja
jednak, ze odpowiednie st¢zenie tej lipoprote-
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iny w powigzaniu z obnizeniem st¢zenia LDL
jest koniecznym warunkiem do redukeji blaszki
miazdzycowej [65]. Poprzez zalezno§ci metabo-
liczne zwickszenie stezenia HDL moze wigzac
sie réwniez ze zmniejszeniem VLDL i LDL.
Powoduje to konieczno$¢ rozwazenia terapii
nasilajacej stezenie HDL, zwtaszcza przy jego
wyjatkowo niskich wartosciach (25-45 mg/dl).
Opcje farmakologiczne, zwtaszcza w Polsce, przy
nieobecnosci kwasu nikotynowego w sprzedazy,
skupiaja si¢ na statynach lub fibratach, nalezy
pamigtac jednak o mozliwosci stabszego efektu
leczenia fibratami w grupie chorych z cukrzyca
typu 2, co wynika ze zmniejszenia powinowac-
twareceptor6w PPARa do fibratéw w tej grupie
chorych [42, 43].

| Pacjenci zakazeni wirusem HIV

Autorzy wytycznych podkreslaja niekorzystny
profil lipidowy czgsto spotykany u pacjentéw
zakazonych wirusem HIV — zmniejszone
stezenie HDL, podwyzszone st¢zenie TG
i LDL, z niekorzystng odpowiedzia w trakcie
leczenia przeciwretrowirusowego (HAART,
highly active antiretroviral therapy) polegajaca
na zwigkszaniu przede wszystkim matych, ge-
stych, aterogennych LDL, jak i TG. Podkresla
si¢ role statyn w leczeniu tej grupy chorych,
ale rowniez fibratow przy obecnoSci hipertroj-
glicerydemii jako dominujacego zaburzenia.

B Dyshetalipoproteinemia rodzinna

Bardzo rzadkim schorzeniem, w ktérym te-
rapia fibratami (w skojarzeniu ze statyna)
wydaje si¢ najlepszym rozwigzaniem, jest
dziedziczona autosomalnie recesywnie dys-
betalipoproteinemia rodzinna, w ktorej w wy-
niku mutacji apoproteiny E, bedacej ligandem
dla receptora LDL na hepatocytach, docho-
dzi do zmniejszonego usuwania remnantow
i zwiekszenia stezenia cholesterolu catkowi-
tego oraz TG. Klinicznie choroba manifestuje
si¢ bardzo duzym ryzykiem rozwoju powiktan
miazdzycowych oraz towarzyszacymi objawa-

mi skérnymi pod postaciag z6ttakow.

Omawiajac wytyczne, warto jeszcze od-
niesc si¢ do zaleceni Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2014 roku [66], ktére na
podstawie wyniké przedstawionych wezesniej
badafi zaleca stosowanie fibratéw w nastepu-
jacych sytuacjach:

1. u pacjentéw z hiperlipidemia mieszana,
gdy osiagnigto cel pierwszorzgdowy w po-
staci redukcji stezenia LDL, ale utrzymuje
si¢ hipertréjglicerydemia > 2 mmol/l (>
177 mg/dl) —w terapii skojarzone;j ze sta-
tyna (jako alternatywa dla intensyfikacji
leczenia statyna),

2. w podgrupie chorych ze stezeniem TG
> 2,3 mmol/l (> 200 mg/dl) i stezeniem
HDL< 0,88 mmol/l (< 34 mg/dl) w tera-
pii skojarzonej ze statyna w celu redukcji
incydentéw sercowo-naczyniowych,

3. u chorych z nasilong hipertréjgliceryde-
mig (TG > 5 mmol/l) — w skojarzeniu
z dieta i kwasami omega-3 w profilaktyce
ostrego zapalenia trzustki,

4. uchorychzretinopatia cukrzycowa i zabu-
rzeniami parametréw lipidowych.
Odmienne podejscie do stosowania fi-

bratéw prezentuja eksperci brytyjscy i ame-

rykanscy. Wytyczne brytyjskie National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE)

z 2014 roku w ogole nie zalecajg stosowania

fibratéw zaréwno w prewencji pierwotnej,

jak i wtérnej chor6b sercowo-naczyniowych,

nawet u chorych z cukrzyca (zaréwno typu 1,

jakitypu 2) [67].

Z kolei wytyczne American College of
Cardiology/American Heart Association
(ACC/AHA) z 2013 roku daja wprawdzie
przyzwolenie na zastosowanie fibratow
(z wyjatkiem gemfibrozilu) w potaczeniu ze
statyna w niskiej lub umiarkowanej dawce
w celu redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego
lub u chorych ze stezeniem TG > 500 mg/dl
w celu ich redukgc;ji, ale jedynie wowczas, gdy
spodziewane korzySci sa w stanie przewyzszy¢
mozliwe skutki niepozadane takiego postepo-
wania (zalecenie 1IB) [64].
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DZIALANIE PLEJOTROPOWE FIBRATOW

W GHOROBAGH SERGOWO-NAGZYNIOWYCH
Plejotropowe (czyli dodatkowe) korzystne
dziatanie fibratéw w chorobach sercowo-na-
czyniowych jest obecnie kwestionowane, co
wynika z niejednoznacznych, czgsto sprzecz-
nych doniesien na ten temat. Niemniej nie da
si¢ zaprzeczy¢, ze udowodniony w duzych ran-
domizowanych badaniach wptyw tych lekdéw,
chociazby na hamowanie progresji powiktan
mikroangiopatycznych, nie pozwala catko-
wicie odrzuci¢ koncepcji pozalipidowego ich
dzialania. Pojawiaja si¢ nowe prace, ktorych
wyniki — jednak nadal niesp6jne — budza
coraz mniejsze emocje.

W trakcie stosowania fibratow obserwo-
wano w niektérych pracach zmniejszenie stg-
zenia parametrow zapalnych — czynnika mar-
twicy nowotwordw alfa (TNF alfa) [68], inter-
leukiny 116 [69], a takze obnizenie ekspresji
czasteczek adhezyjnych, takich jak czastecz-
ka adhezji migdzykomoérkowej-1 (ICAM-1)
[70, 71] i naczyniowej czasteczki adhezyjnej
1 (VCAM-1) [71, 72]. Zmniejszona ekspre-
sja tych czasteczek mogtaby poprzez hamo-
wanie adhezji krwinek biatych (leukocytow
imonocytéw) zmniejsza¢ miazdzycowy proces
zapalny toczacy si¢ na komoérkach §rdédbton-
ka. Stosowanie fibratéw wiazato si¢ réwniez
zistotnym obniZeniem stgzenia biatka C-reak-
tywnego (CRP, C-reactive protein), ktore jest
przeciez uznawane za jeden z czynnikow ryzy-
ka rozwoju powiklaf sercowo-naczyniowych.
Mimo Ze badania takie rozbudzaly nadziej¢
na mozliwo$¢ hamowania progresji miazdzy-
cy przez fenofibrat, byly jednak prowadzone
zwykle na modelach laboratoryjnych i nigdy
nie zostaly potwierdzone w duzych badaniach
klinicznych.

Brak nadal konsensusu odno$nie wplywu
fibratéw na uktad hemostazy, cho¢ badania
w tym kierunku prowadzono od wielu lat [73].
Wystarczy przytoczy¢ prace polskich uczo-
nych, wsrdéd ktdérych panuje zgodnos$¢ co do
hamowania przez fenofibrat uktadu krzepnie-

cia, przejawiajacy si¢ miedzy innymi zmniej-
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szeniem st¢zenia fibrynogenu. Istnieja jednak
juz rozbieznosci co do mozliwosci hamowania
aktywacji ptytek krwi przez ten lek [74, 75].
Niektdrzy zagraniczni autorzy sugeruja nawet
mozliwo$¢ zwigkszania aktywacji plytek krwi
przez fibraty [76, 77]. Cz¢$¢ badaczy jest zda-
nia, ze fibraty powoduja nasilenie fibrynolizy
poprzez zmniejszenie aktywnosci PAI-1[78],
istnieja jednak doniesienia wskazujace na in-
hibicje tego uktadu przez te leki [79]. Takie
niejasno$ci moga wprawdzie pobudzaé do dal-
szych badan, ale takze zniechecac do poszu-
kiwania dodatkowej roli fibratéw w ukladzie
hemostazy, pozostajac bez istotnego przeto-
zenia klinicznego.

W niektérych modelach laboratoryjnych
udato si¢ wykaza¢ wplyw pobudzenia recepto-
réw PPARa i PPARy na hamowanie angiogene-
zy iretinopatii [80], co mogtoby ttumaczy¢ efek-
ty kliniczne obserwowane w badaniach FIELD
i ACCORD, jednak takie doniesienia wyma-
gaja wciaz ostroznego podejécia, zwlaszcza, ze
niektdrzy wskazuja na mozliwo$¢ przeciwnego
efektu, czyli pobudzania angiogenezy powodo-
wanej aktywacja receptoréw PPARa [81].

Niejasny jest réwniez wptyw fibratéw na
zmniejszenie insulinoopornos$ci — czg$¢ au-
toréw utrzymuje, ze pobudzenie receptoréw
PPARa moze zwigkszaé insulinowrazliwo§é
[82, 83], inni natomiast neguja takie obser-
wacje [84, 85].

W $wietle tego niewielkiego wycinka ba-
dan przedstawiajacych niespéjnos¢ uzyska-
nych danych co do mozliwoSci korzystnego
plejotropowego dziatania fibratéw nie dziwi
obecne sceptyczne podejscie do takich donie-
siefn. Jednocze$nie niejasnosci sg po to, by je
klarowa¢ — dlatego nalezy mie¢ nadzieje, ze
kolejne prace przynajmmniej w czg¢Sci roz-
wieja watpliwos$ci, odbiora lub dadza nowa
nadzieje.

NOWE KIERUNKI BADAN NAD FENOFIBRATEM
Przegladajac najnowsze doniesienia nauko-
we mozemy zauwazyc, ze wciaz poszukuje si¢

w medycynie nowych zastosowan fenofibratu.
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Paradoksalnie lek, ktéry poczatkowo mu-
siat odpierac zarzuty o potencjalne dziatanie
kancerogenne, moze znaleZ¢ zastosowanie
w onkologii. Wracajac do historii nalezy pa-
miegtac, ze obawy byly spowodowane wyka-
zanym kancerogennym dziataniem fibratéw
jedynie u gryzoni [86], natomiast u ludzi juz
w 1983 roku Blumcke i wsp. [87] udowodni-
li bezpieczenistwo tych lekéw, stwierdzajac
oporno$¢ ludzkich peroksysoméw na takie
dziatanie, co zostato zreszta potwierdzone
w kolejnych badaniach [88, 89]. Dzi$ lek bie-
rze niekrwawy odwet, ujawniajac swoje nowe
mozliwo$ci w hamowaniu proces6w nowo-
tworowych. Co istotne nie jest to tylko jeden
typ nowotworu, opisano bowiem mozliwos¢
zastosowania fenofibratu w postaci wlewow
doczaszkowych w leczeniu komdrek nowotwo-
rowych glejaka [90, 91], w leczeniu raka piersi
[92], postuluje si¢ hamujacy wplyw fenofibra-
tu na rozwoj czerniaka [93] i raka ptuca [94].

Réwniez hepatolodzy moga liczy¢ na
nowe, nieznane dotychczas dziatanie leku.
Fenofibrat moze hamowac¢ niealkoholowe
stluszczenie watroby [95], wykazuje tez sku-
teczno$¢ w redukcji watrobowych wskaznikéw
biochemicznych u pacjentéw z pierwotng mar-
skoscig watroby, u ktérych stosowanie samego
kwasu ursodeoksycholowego nie jest satysfak-
cjonujace [96].

W reumatologii fenofibrat moze okazaé
si¢ nie tylko przydatny w redukowaniu ste-
zenia kwasu moczowego, co byto znane od
lat, a ostatnie doniesienia tylko potwierdzaja
takie dzialanie leku [97, 98]. Ostatnio wyka-
zano bowiem, ze fenofibrat poprawia samopo-
czucie pacjentdw z chorobg zwyrodnieniowa,
znoszac dolegliwosci bélowe i redukujac stan
zapalny [99], a podobnie korzystny efekt sto-
sowania tego leku, przejawiajacy si¢ reduk-
cja stanu zapalnego i mniejszym nasileniem
choroby w skalach klinicznych obserwowano
réowniez u chorych z reumatoidalnym zapale-
niem stawéw [100].

Weciaz niejasne jest, czy fenofibrat bedzie

przydatny hipertensjologom. Przynajmnie;j

czeg$¢ prac sugeruje mozliwo$¢ niewielkiej re-
dukcji ci$nienia tetniczego przezten lek [101],
zwlaszcza u chorych z nadci$nieniem, wyka-
zujacych wrazliwo$¢ na sél kuchenna [102].

Na tle tych doniesien obrazujacych
mozliwosci zastosowania fenofibratu w po-
wszechnie spotykanych chorobach jedynie
w kategoriach ciekawostek mozna wspomnie¢
jeszcze o pracy chinskich badaczy, w ktorej
autorzy informuja o potencjalnej skutecznosci
leku w terapii japofiskiego zapalenia mézgu
— chorobie typowej dla tamtego regionu,
wywolywanej jednym z flawiwiruséw [103],
czy innej pracy, opisujacej wykorzystanie fe-
nofibratu jako leku zmniejszajacego ryzyko
obrzeku moézgu przy hipoksji wystepujace;j
w warunkach wysokogdrskich [104].

PODSUMOWANIE

W codziennej praktyce lekarz, zastanawiajac
si¢ nad mozliwoScia leczenia fenofibratem,
powinien opierac si¢ na wytycznych postepo-
wania w dyslipidemiach i u chorych na cu-
krzyce typu 2. Zalecenia te jasno precyzuja
grupy pacjentéw, u ktérych zastosowanie fe-
nofibratu jest wskazane. Trudno natomiast
zgodzi¢ si¢ z rekomendacjami brytyjskimi
iamerykanskimi, ktére oparte zostaty jedynie
na randomizowanych badaniach klinicznych.
W przypadku fenofibratu zaréwno badanie
FIELD, jak i ACCORD (a nawet SHARP),
miaty wiele ograniczen i nie mozna ich uznaé
za rozstrzygajace (co wigcej Food and Drug
Administration [FDA] w swoich rekomen-
dacjach przekonuje o konieczno$ci prowa-
dzenia kolejnych badan), tym bardziej, ze
istnieja przekonujace badania prospektywne
i genetyczne, potwierdzajace skutecznosc tej
grupy lekow.

Korzystne dziatanie plejotropowe feno-
fibratu (jak réwniez innych fibratéw) wciaz
nie jest do konca jasne i w chwili obecnej nie
moze by¢ podstawg jakiejkolwiek rekomen-
dacji. Z kolei obiecujace nowe doniesienia
o zastosowaniu fenofibratu (mi¢dzy innymi

w retinopatii, a takze w prewencji cukrzycy
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ijej powiktan) w chorobach dotychczas nie-
leczonych tym lekiem powoduja, ze z duzym
zainteresowaniem bedzie mozna §ledzi¢, czy
ten juz stosunkowo stary lek, wielokrotnie
skazywany na porazke, nie znajdzie kolejnego
silnego miejsca we wspotczesnej farmakote-

rapii.
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