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Fenofibrat — miejsce we 
współczesnej farmakoterapii
Fenofibrate — a place in contemporary pharmacotherapy

STRESZCZENIE

Farmakoterapia zaburzeń lipidowych w ostatnich latach ulega dynamicznej zmianie w związ-

ku z wprowadzaniem na rynek nowych leków o odmiennym mechanizmie działania od dotych-

czas stosowanych. Niemniej, w codziennej praktyce klinicznej wciąż najpopularniejszymi 

preparatami, obok statyn, pozostają fibraty, a zwłaszcza fenofibrat. W artykule autorzy 

omawiają najważniejsze duże, randomizowane badania kliniczne z zastosowaniem tego 

leku, analizują bezpieczeństwo farmakoterapii tym lekiem, również w skojarzeniu z innymi 

preparatami oraz wskazują aktualne miejsce fenofibratu w leczeniu zaburzeń 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 I MECHANIZM DZIAŁANIA FIBRATÓW

Początki historii fibratów sięgają lat 50. XX 

wieku. To wówczas zaobserwowano, że po-

chodna kwasu dehydrocholowego wykazuje 

u szczurów i ludzi działanie hipolipemizujące 

[1, 2]. W 1962 roku Thorp i Waring, podążając 

tą drogą, odkryli związek, który przy niewiel-

kiej toksyczności wykazywał silne działanie 

hipolipemizujące, głównie obniżając stężenie 

lipoprotein o bardzo małej gęstości (VLDL, 

very low density lipoproteins) i w mniejszym 

stopniu lipoprotein o małej gęstości (LDL, 
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low density lipoproteins) — był to etylocho-

lorofenoksyizomaślan [3], substancja opi-

sana przez dwóch włoskich badaczy już 

w 1947 roku [4], która teraz znalazła swoje 

zastosowanie lecznicze i którą nazwano klo-

fibratem. W 1967 roku lek został zarejestro-

wany w Stanach Zjednoczonych do leczenia 

hiperlipidemii. 

W następnych latach prowadzono inten-

sywne badania mające na celu poprawę wła-

ściwości farmakokinetycznych i farmakodyna-

micznych klofibratu. W efekcie w 1974 roku 

wprowadzono do leczenia związek zwany 

procetofenem [5], którego nazwę zmienio-

no później zgodnie z zalecaną nomenklaturą 

World Health Organization (WHO) na feno-

fibrat. W następnych latach wprowadzono na 

rynek kolejne fibraty: gemfibrozil, bezafibrat 

i ciprofibrat.

Samo zrozumienie mechanizmów działa-

nia fibratów zajęło 30 lat. Podstawowy me-

chanizm zidentyfikowano dopiero w latach 

90. XX wieku. Odkryto wówczas nową nad-

rodzinę receptorów jądrowych, odmienną od 

dotychczas znanych receptorów steroidowych, 

których ligandami może być szeroka grupa 

związków, w tym między innymi kwasy tłusz-

czowe i fibraty [6]. Receptory te pośredniczą 

w odpowiedzi proliferacyjnej peroksysomów 

i taką też dostały nazwę — receptory akty-

wowane przez proliferatory peroksysomów 

(PPAR, peroxisome proliferator-activated re-

ceptor) [7, 8]. Obecnie znamy trzy grupy tych 

receptorów — PPARa (NR1C1), PPARb/d 

(NR1C2) oraz PPARg (NR1C3) [9]. Recep-

tory PPARa zlokalizowane są głównie w ko-

mórkach bogatych w mitochondria: wątrobie, 

nerkach, błonie śluzowej jelita i sercu; nato-

miast dwa pozostałe typy rozmieszczone są 

dość powszechnie w organizmie [8–10]. Fibra-

ty są ligandami przede wszystkim dla recep-

torów PPARa (jedynie bezafibrat aktywuje 

w równym stopniu receptory a, b/d, g) [11–13]. 

Pobudzony receptor rozpoznaje i wiąże się 

ze ściśle określonymi miejscami DNA, powo-

dując tym samym aktywację lub hamowanie 

odpowiedniego genu — w przypadku fibratów 

udowodniono, że związanie się ich z recepto-

rem PPARa indukuje ekspresję genów, któ-

re są zaangażowane w wewnątrzkomórkowe 

procesy metabolizmu kwasów tłuszczowych 

oraz genów kontrolujących syntezę białek (en-

zymów i apolipoprotein), związanych z meta-

bolizmem lipidów i lipoprotein [14–16]. 

Korzystny wpływ na stężenie lipidów fi-

braty wywierają poprzez kilka mechanizmów:

1.	 nasilają lipolizę przez zwiększenie ak-

tywności lipazy lipoproteinowej [17] oraz 

zmniejszają produkcję apoproteiny C 

III w wątrobie, będącej komponentem 

VLDL, która hamuje działanie tego en-

zymu [18]; 

2.	 nasilają w wątrobie beta-oksydację kwa-

sów tłuszczowych, będących prekursorami 

trójglicerydów (TG): spadek stężenia sub-

stratów do produkcji TG skutkuje zmniej-

szeniem tworzenia w wątrobie cząsteczek 

VLDL bogatych w TG [19, 20];

3.	 zwiększają usuwanie cząsteczek LDL 

— w trakcie leczenia fibratami tworzą się 

lipoproteiny LDL wykazujące zwiększo-

ne powinowactwo do receptora LDL, co 

znacznie ułatwia i przyspiesza ich katabo-

lizm [21]. Dochodzi do zmian w subfrak-

cjach LDL cholesterolu — redukcji ulega-

ją głównie małe, gęste lipoproteiny, nato-

miast zwiększa się subfrakcja cząsteczek 

LDL o większych rozmiarach [21–23];

4.	 zmniejszają powstawanie lipoprotein boga-

tych w TG poprzez zmniejszenie wymiany 

TG i estrów cholesterolu między cząstecz-

kami lipoprotein o dużej gęstości (HDL, 

high density lipoproteins) i VLDL [24]; 

5.	 zwiększają produkcję HDL cholesterolu: 

fibraty mają zdolność nasilania produk-

cji apoprotein A-I i A-II w wątrobie, co 

w konsekwencji przyczynia się do zwięk-

szenia stężenia HDL w osoczu i sprawniej-

szego transportu cholesterolu z tkanek 

obwodowych [25, 26] i wiąże się z redukcją 

Lp A-I i zwiększeniu Lp A-I:A-II [27, 28]. 

Ostatnio postuluje się również możliwość 
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korzystnej modyfikacji subfrakcji HDL 

w kierunku większych cząsteczek, choć 

wyniki nie są jednoznaczne [29, 30].

W świetle opisanych powyżej mechani-

zmów zrozumiały jest efekt kliniczny działa-

nia fibratów. Udowodniono, że stosowanie 

tych leków zmniejsza stężenie TG w osoczu 

o 30–50% i zwiększa stężenie HDL o 2–20%, 

wpływ na stężenie LDL cholesterolu jest nato-

miast niewielki — od braku efektu do redukcji 

rzędu 10% [12, 31, 32]. 

Początkowo problemem przy podawaniu 

doustnym fenofibratu była jego niska bio-

dostępność. Lek wykazuje dużą lipofilność 

i jest praktycznie nierozpuszczalny w wodzie. 

Postępowanie niefarmakologiczne mające 

obniżyć hipertrójglicerydemię w grupie cho-

rych stosujących fenofibrat nakazywało jed-

nocześnie stosowanie między innymi diety 

niskotłuszczowej, co powodowało gwałtowne 

zmniejszenie biodostępności leku [33]. Na 

przestrzeni wielu lat poprzez ciągłe udosko-

nalanie preparatu udało się uzyskać postaci 

leku, które stopniowo coraz mniej zależne 

były od przyjmowania posiłku. Początkowo 

zwiększenie wchłanialności leku z przewodu 

pokarmowego uzyskano przez zmniejszenie 

cząsteczki fenofibratu — opracowanie formy 

mikromolekuł pozwoliło nie tylko na zwięk-

szenie wchłanialności, ale także na redukcję 

dawki leku [34]. Kolejnym krokiem na dro-

dze zwiększenia biodostępności leku było 

wprowadzenie preparatu w postaci mikromo-

lekuł powleczonych hydrofilną substancją, to 

jest poliwinylopyrolidonem [35]. Po latach  

badań opracowano i wprowadzono na rynek 

fenofibrat nanokrystalizowany, którego nano-

cząsteczki cechują się dużą biodostępnością 

i zapewniają zupełną niezależność przyjmo-

wania preparatu od spożywania posiłku [36].  

Ostatnim rozwiązaniem jest stosowanie ak-

tywnego metabolitu fenofibratu — kwasu 

fenofibrynowego w postaci soli cholinowej, 

związku hydrofilnego, o największej biodo-

stępności spośród wszystkich dostępnych pre-

paratów.

BADANIA PROSPEKTYWNE I RANDOMIZOWANE 

Z ZASTOSOWANIEM FENOFIBRATU

Do najważniejszych badań z zastosowaniem 

fibratów należą HHS [37], VA-HIT [38] (oby-

dwa z gemfibrozilem), BIP [39] i LEADER 

[40] (obydwa z bezafibratem) oraz dwa duże 

studia z fenofibratem: FIELD (Fenofibrate 

Interevntion and Event Lowering in Diabetes 

study) [41] i ACCORD LIPID (The Action to 

Control Cardiovascular Risk in Diabetes Lipid 

Trial) [42].

W badaniu FIELD próbowano rozstrzy-

gnąć kwestię, czy u chorych z cukrzycą typu 

2 leczenie fibratem, w porównaniu z place-

bo, zmniejsza ryzyko incydentów sercowo-

-naczyniowych. Za główne punkty końcowe 

przyjęto wystąpienie zgonu z powodu choroby 

wieńcowej lub zawału serca niezakończonego 

zgonem lub obu tych zdarzeń łącznie. 

Badanie było wieloośrodkowe, wzięły 

w nim udział 63 placówki w Australii, Nowej 

Zelandii i Finlandii; podwójnie zaślepione, 

z randomizacją. Pacjenci musieli spełnić co 

najmniej jedno z następujących kryteriów li-

pidowych: stężenie cholesterolu całkowitego 

w surowicy w przedziale 3,0–6,5 mmol/l i/lub 

stosunek stężeń cholesterolu całkowitego 

i cholesterolu HDL ≥ 4 mmol/l lub stężenie 

TG w przedziale 1–5 mmol/l. Z badania wy-

kluczono: pacjentów, którzy mieli wskazania 

do przyjmowania innych leków hipolipemizu-

jących (choć ich zastosowanie w trakcie bada-

nia dopuszczono), chorych, którzy w ostatnich 

trzech miesiącach przebyli incydent sercowo-

-naczyniowy oraz osoby z przewlekłą chorobą 

nerek (stężenie kreatyniny > 130 µmol/l) lub 

przewlekłymi chorobami wątroby, czy też ob-

jawową chorobą pęcherzyka żółciowego. 

W badaniu wzięło udział 9795 chorych, 

średni czas od rozpoznania cukrzycy typu 

2 wynosił 5 lat, wiek chorych 50–75 lat, zna-

komita większość — 7664 osoby — nie miało 

objawów choroby sercowo-naczyniowej przy 

włączeniu. Po wstępnym, 16-tygodniowym 

okresie obserwacji (cztery tygodnie dieta, 

sześć tygodni placebo i sześć tygodni fenofi-
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brat) zrandomizowano ich do grupy z fenofi-

bratem w postaci zmikronizowanej w dawce 

200 mg/dobę (n = 4895) lub placebo (n = 

4900). Mediana obserwacji wyniosła 5 lat. 

Wyniki nie były przekonujące. W gru-

pie z fenofibratem stwierdzono wprawdzie  

zmniejszenie liczby zgonów wieńcowych i za-

wałów serca bez zgonu o 11% (95% CI: –24 do 5;  

p = 0,16), było ono jednak nieistotne staty-

stycznie, co wynikało z obserwowanego zna-

miennego spadku zawałów serca bez zgonu 

o 24% (95% CI: 6–37) przy nieznamiennym 

wzroście zgonów wieńcowych o 19% (95% CI: 

–10 do 56). 

Brak istotnej redukcji głównych punktów 

końcowych (poza zawałami niezakończonymi 

zgonem) był szeroko dyskutowany. Zwrócono 

uwagę, że przyczyną braku korzyści z leczenia 

fenofibratem mogło być częstsze stosowanie 

leków hipolipemicznych, głównie statyn, 

w grupie placebo (17 v. 8%). Innym możli-

wym powodem był „niekorzystny” dla fibra-

tów dobór pacjentów z relatywnie „wysokim” 

wyjściowo stężeniem HDL (średnio 42 mg/dl) 

i tym samym niewielki wzrost stężenia HDL 

na końcu badania (o 1,2%). Wiadomo bo-

wiem, że im niższa jest wartość początkowa 

stężenia HDL, tym bardziej nasilone jest dzia-

łanie fenofibratu, co zostało zaobserwowa-

ne również w badaniu FIELD. W podgrupie 

chorych z najniższymi początkowymi stężenia-

mi HDL (< 40 mg/dl) obserwowano istotny 

statystycznie spadek występowania zdarzeń 

sercowo-naczyniowych u osób przyjmujących 

fenofibrat (p = 0,02). Warto jednak pamiętać, 

że przyczyną obserwowanego niewielkiego 

wzrostu stężenia HDL u chorych na cukrzycę 

mogło być zmniejszone powinowactwo fibra-

tów do PPARa w tej grupie pacjentów [43].

Jakie w takim razie uwidoczniono korzyści 

w badaniu FIELD ze stosowania fenofibratu? 

Spośród punktów drugorzędowych wykazano 

statystycznie istotne zmniejszenie wszystkich 

zdarzeń sercowo-naczyniowych, to jest zgo-

nów sercowo-naczyniowych, zawałów serca, 

udarów mózgu, rewaskularyzacji tętnic wień-

cowych lub szyjnych o 10% (95% CI: 1–19; 

bezwzględne zmniejszenie ryzyka o 1,4%). 

Wykazano również zahamowanie progre-

sji powikłań mikroangiopatycznych. Fenofi-

brat zmniejszał ryzyko małych amputacji ob-

wodowych (p = 0,011), hamował postęp albu-

minurii (p = 0,002) i retinopatii cukrzycowej. 

U chorych, u których przed włączeniem do 

badania stwierdzono retinopatię cukrzycową, 

jej postęp o co najmniej dwa stopnie znacz-

nie rzadziej obserwowano w trakcie leczenia 

fenofibratem (3 osoby [3,1%] w grupie feno-

fibratu v. 14 osób [14,6%] w grupie placebo;  

p = 0,004), rzadziej występowała także ko-

nieczność stosowania laseroterapii (od-

powiednio 164 osoby [3,4%] v. 238 [4,9%];  

p = 0,0002), co przełożyło się na istotną reduk-

cję złożonego punktu końcowego pod postacią 

nasilenia retinopatii o dwa stopnie, obrzę-

ku plamki i potrzeby leczenia laserowego. 

Zmniejszenia częstości wystąpienia i postępu 

retinopatii nie uwidoczniono jedynie w grupie 

pacjentów, u których nie obserwowano tego 

powikłania przed włączeniem do badania [44].

Przede wszystkim jednak nieskuteczność 

monoterapii statyną z utrzymującymi się ni-

skimi stężeniami HDL lub wysokimi stężenia-

mi TG powinna być dla lekarza przesłanką do 

rozważenia stosowania fenofibratu. W bada-

niu FIELD, w małej podgrupie chorych le-

czonych terapią skojarzoną, udowodniono 

istotną redukcję ryzyka zdarzeń wieńcowych 

o 49% (p < 0,001) i wszystkich zdarzeń serco-

wo-naczyniowych o 26% (p < 0,001). 

W 2010 roku ogłoszono wyniki kolejne-

go wieloośrodkowego, prospektywnego, po-

dwójnie zaślepionego badania z fenofibratem 

— ACCORD LIPID, stanowiącego ramię ca-

łości badania ACCORD. Podstawowe pytanie, 

na które szukano odpowiedzi to, czy terapia 

łączona statyną i fibratem zmniejsza ryzyko 

sercowo-naczyniowe, w porównaniu z lecze-

niem samą statyną u chorych z cukrzycą typu 2. 

W badaniu wzięło udział 5518 pacjentów, 

byli to chorzy z jawną chorobą sercowo-naczy-

niową, w wieku 40–79 lat. Jeśli występowała 
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jedynie subkliniczna postać choroby serco-

wo-naczyniowej lub występowały co najmniej 

dwa czynniki jej ryzyka do badania kwalifiko-

wano chorych starszych, w wieku 55–79 lat. 

Przed badaniem cholesterol LDL mieścił się 

w przedziale 60–180 mg/dl (1,55–4,65 mmol/l),  

HDL cholesterol < 55 mg/dl (1,42 mmol/l) 

u kobiet i osób rasy czarnej, a u pozostałych 

< 50 mg/dl (1,29 mmol/l), stężenie TG wy-

nosiło < 750 mg/dl (8,5 mmol/l) bez terapii 

hipolipemicznej lub < 400 mg/dl (4,5 mmol/l) 

w trakcie leczenia.

Chorych zrandomizowano do dwóch grup 

— 2753 osób leczonych simwastatyną (w dawce 

20 mg w prewencji pierwotnej lub 40 mg w pre-

wencji wtórnej) i 2765 pacjentów leczonych 

statyną w skojarzeniu z fenofibratem (w daw-

ce 160 mg przy eGFR > 50 ml/min/1,73 m2 lub 

jedna trzecia wymienionej dawki przy umiar-

kowanym upośledzeniu funkcji nerek eGFR 

30–50 ml/min/1,73 m2). Pierwszorzędowy 

punkt końcowy stanowiło wystąpienie zgonu 

sercowo-naczyniowego, zawału serca nieza-

kończonego zgonem, udaru mózgu niezakoń-

czonego zgonem. Wtórne punkty końcowe 

to połączenie pierwszorzędowego punktu 

z rewaskularyzacją, hospitalizacją z powodu 

zastoinowej niewydolności serca; połączenie 

śmiertelnego zdarzenia sercowego, zawału 

serca lub niestabilnej dusznicy bolesnej; zawał 

serca; udar mózgu zakończony lub niezakoń-

czony zgonem; niezakończony zgonem udar 

mózgu; zgon z jakiejkolwiek przyczyny; zgon 

z przyczyn sercowo-naczyniowych; hospitali-

zacja lub zgon z powodu niewydolności serca. 

W badaniu oceniono również punkty końcowe 

związane z zaburzeniami mikronaczyniowy-

mi: progresję retinopatii o co najmniej trzy 

stopnie w skali EDTRS (Early Treatment Dia-

betic Retinopathy Study), konieczność leczenia 

fotokoagulacją lub witrektomią oraz nasilenie 

upośledzenia funkcji nerek. 

Po prawie pięciu latach stwierdzono istot-

ne, korzystne zmiany w lipidogramie w obu 

grupach: zmniejszenie stężenia LDL choleste-

rolu (ze 100 mg/dl do 81,1mg/dl w grupie z fe-

nofibratem i ze 101,1 do 80 mg/dl w grupie pla-

cebo), TG (odpowiednio ze 189 do 147 mg/d 

i ze 186,2 do 170) oraz wzrost stężenia HDL 

(z 38 do 41,2 mg/dl w grupie przyjmującej fe-

nofibrat i z 38,2 do 40,5 mg/dl w grupie sto-

sującej placebo). Nie rejestrowano jednak 

redukcji pierwszorzędowego punktu koń-

cowego w grupie chorych leczonych terapią 

skojarzoną, w porównaniu z monoterapią 

statyną — 10,1% redukcja ryzyka w obu gru-

pach (p = 0,32) ani punktów drugorzędowych. 

Co jednak istotne w podgrupie pacjentów 

z najniższymi stężeniami HDL cholesterolu 

i zarazem najwyższymi stężeniami TG (od-

powiednio ≤ 34 mg/dl i ≥ 204 mg/dl) stwier-

dzono aż 31% redukcję pierwszorzędowego 

punktu końcowego u chorych leczonych terapią 

skojarzoną (12,37% v. 17,32% chorych z epi-

zodem naczyniowym; p = 0,057). Co ważne, 

korzyść z takiego postępowania była widocz-

na również u chorych, którzy osiągnęli niskie 

stężenia LDL cholesterolu (< 70 mg/dl). Poza 

tym zgodnie z przewidywaniami potwierdzono 

spowolnienie postępu mikroangiopatii, obser-

wowano zmniejszenie albuminurii, wolniejszy 

był też postęp retinopatii — 6,5% chorych le-

czonych fenofibratem (52 z 806 uczestników) 

v. 10,2% pacjentów przyjmujących placebo 

(80 z 787 uczestników) (OR 0,60; 95% CI: 0,42– 

–0,87; p = 0,006), jednak chorzy bez retinopatii 

przy włączeniu do badania, jak i z wyjściowym 

dużym nasileniem zmian, nie odnosili korzyści 

z dodatkowego leczenia fenofibratem [45, 46]. 

Wyniki badań FIELD i ACCORD określo-

no jako rozczarowujące i ogłoszono zmierzch 

fibratów. Należy jednak zadać sobie pytanie, 

czy rzeczywiście tak możemy mówić, skoro 

z obu wspomnianych wielkich badań wynika, 

że istnieje określona podgrupa chorych na 

cukrzycę, u której można zredukować ryzyko 

sercowo-naczyniowe, stosując terapię łączoną 

statyną i fibratem. Są to pacjenci z niskimi 

stężeniami HDL i wysokimi stężeniami TG 

(dyslipidemią aterogenną), w praktyce kli-

nicznej najczęściej chorzy z otyłością brzusz-

ną lub zespołem metabolicznym, a ponadto 
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u wszystkich pacjentów z cukrzycą, stosując 

fenofibrat, można zwolnić postęp powikłań 

mikronaczyniowych. Z pewnością chorzy ci 

nie zrezygnowaliby tak łatwo z korzyści, jaką 

może przynieść taka terapia i każdy lekarz po-

winien przed jej odrzuceniem poważnie zasta-

nowić się, czy nie czyni tego zbyt pochopnie. 

BEZPIECZEŃSTWO TERAPII FENOFIBRATEM 

Terapia fenofibratem wydaje się bezpieczna, 

a objawy uboczne występują rzadko. Objawy 

ogólne, na które mogą zwracać uwagę chorzy 

przyjmujący fenofibrat, choć nie jest do końca 

ustalone, czy są wywołane samym lekiem, to 

utrata masy ciała, zmęczenie/osłabienie, ob-

jawy grypopodobne (5%) [47, 48].

Dość pospolite są objawy niepożądane 

z przewodu pokarmowego, należą do nich 

niestrawność (5%), nudności/wymioty (4%), 

wzdęcia, ból brzucha, zaparcia lub biegunka 

(3%) i odbijania (1%) [47–56]. Ponadto fe-

nofibrat może przyczyniać się do zwiększania 

wydalania cholesterolu do żółci i powstawania 

kamicy żółciowej. Efektem ubocznym stoso-

wania tego leku może być również zwiększo-

na częstość występowania 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 działania 

samego leku czy często współistniejącej w tej 

grupie pacjentów hipertrójglicerydemii. 

Objawy skórne występują podobnie rzad-

ko — zwykle jest to wysypka (6%) lub świąd 

(3%). Znacznie rzadziej może zdarzyć się 

nadwrażliwość na światło, zespół toczniopo-

dobny, rybia łuska, teleangiektazje i łysienie 

[47–49, 51–53, 55–57].

Powikłania mięśniowe przy stosowaniu 

fenofibratu, o których najwięcej się mówi, 

występują bardzo rzadko i wynikają z częstego 

przekładania ryzyka związanego ze stosowa-

niem gemfibrozilu w skojarzeniu ze statyną 

na leczenie fenofibratem. Fenofibrat podlega 

jednak zupełnie innemu metabolizmowi niż 

gemfibrozil i nie powoduje istotnego wzrostu 

stężenia statyn w osoczu oraz ryzyka rabdo-

miolizy (15 razy mniejsze, niż przy stosowaniu 

gemfibrozilu) [58, 59]. Dla przykładu w ba-

daniu ACCORD istotny wzrost stężenia ki-

nazy kreatyninowej ponad normę (10 razy) 

obserwowano zaledwie u 10 pacjentów (0,4%) 

stosujących fenofibrat i u 9 pacjentów (0,3%) 

przyjmujących placebo. Najpoważniejsze po-

wikłanie , jakim jest rabdomioliza, w badaniu 

FIELD obserwowano zaledwie u trzech osób 

leczonych fenofibratem i u jednego chorego 

stosującego placebo. By dodatkowo zminima-

lizować ryzyko wystąpienia miopatii w trakcie 

terapii skojarzonej zaleca się przyjmowanie 

fenofibratu rano, a statyny wieczorem, co 

powoduje rozłożenie w czasie maksymalnych 

stężeń leków we krwi. Inną formą podawania 

tych leków może być terapia naprzemienna. 

Nowe badania dotyczące zastosowania feno-

fibratu w leczeniu hiperlipidemii mieszanej 

sugerują porównywalną skuteczność leczenia 

atorwastatyną i fenofibratem stosowanymi 

codziennie, jak i na zmianę [60]. Warto jed-

nak podkreślić, że opublikowana w 2013 roku 

metaanaliza wykazała, że terapia skojarzona 

statyną i fibratem jest porównywalnie tak bez-

pieczna, jak terapia samą statyną [61].

Niekorzystny wpływ fibratów na nerki 

ujawnia się zwykle u chorych z przewlekłą cho-

robą nerek. Istnieje bowiem pewne niebez-

pieczeństwo akumulacji głównego metabolitu 

fenofibratu, jakim jest kwas fenofibrowy, roz-

woju zapalenia mięśni i ich rabdomiolizy pro-

wadzącej do ostrej niewydolności nerek [62]. 

U osób bez przewlekłej niewydolności nerek 

fenofibrat może natomiast jedynie w niewiel-

kim stopniu zwiększać stężenie kreatyniny we 

krwi — przykładowo w badaniu ACCORD 

w pierwszym roku terapii fenofibratem ob-

serwowano utrzymujący się wzrost stężenia 

kreatyniny (z 0,93 do 1,1 mg/dl), jednak po-

dobny wzrost obserwowano również w grupie 

placebo (z 0,93 do 1,04 mg/dl). Leczenie fibra-

tem nie wiązało się również w żaden sposób 

ze zwiększeniem konieczności stosowania 

dializ (75 pacjentów przyjmujących fenofi-

brat, 77 chorych w grupie placebo). Biorąc 
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pod uwagę wszystkie dane zaleca się, by fe-

nofibrat nie był stosowany u pacjentów z cięż-

kim upośledzeniem funkcji nerek (eGFR < 

30 ml/min/1,73m2), a u pozostałych chorych 

należy okresowo oznaczać stężenie kreatyniny 

we krwi i oceniać funkcję nerek — według 

wytycznych europejskich najlepiej co rok [63],  

według amerykańskich wytycznych przed 

wdrożeniem terapii, w ciągu trzech miesięcy 

po włączeniu leku, a potem okresowo co sześć 

miesięcy, pamiętając jednocześnie, że u cho-

rych z umiarkowanym upośledzeniem funkcji 

nerek (eGFR 30–59 ml/min/1,73 m2) dobowa 

dawka fenofibratu nie powinna przekraczać 

54 mg [64].

W trakcie przyjmowania fenofibratu może 

dojść do istotnego, przekraczającego trzy razy 

górną granicę normy wzrostu aminotransferaz 

(6% pacjentów). Uszkodzenie wątroby może 

wystąpić już po kilku tygodniach lub dopiero 

po wielu latach stosowania fenofibratu i jest 

zależne od dawki leku [47, 49–51]. 

Warto jeszcze zwrócić uwagę na obser-

wowane w badaniu FIELD przy stosowaniu 

fenofibratu nieco częstsze występowanie 

zakrzepicy żył głębokich (1,4% w grupie fe-

nofibratu v. 1,0% w grupie placebo) i zatoro-

wości płucnej (odpowiednio 1,1% v. 0,7%), 

prawdopodobnie wywołanych zwiększonym 

stężeniem homocysteiny, która jednak sama 

nie miała wpływu na zdarzenia sercowo-na-

czyniowe i zawsze może zostać zredukowana 

przez dodatkowe podawanie kwasów n-3. 

Pozostałe działania niepożądane są bar-

dzo rzadkie, mogą się zdarzyć, jak przy sto-

sowaniu każdego leku, wynikając choćby ze 

zjawiska idiosynkrazji. 

OBECNE WSKAZANIA DO ZASTOSOWANIA 

FIBRATÓW WEDŁUG WYTYCZNYCH 

Wytyczne European Society of Cardiology 

(ESC) i European Atherosclerosis Society 

(EAS) z 2011 roku dotyczące postępowania 

w dyslipidemiach [63] na podstawie przyto-

czonych badań jednoznacznie określają sy-

tuacje, w których fibraty, w tym fenofibrat, 

powinny być zastosowane lub należy rozważyć 

ich stosowanie. 

Hipertrójglicerydemia

Uważa się, że pożądane stężenie TG wynosi 

nie więcej niż 1,7 mmol/l (150 mg/dl), nato-

miast ich wyższe wartości, mimo nie do koń-

ca przekonujących dowodów, są uznawane za 

czynnik ryzyka powikłań sercowo-naczynio-

wych. Z tego względu farmakoterapia powin-

na być stosowana jedynie u chorych ze stę-

żeniem TG powyżej 2,3 mmol/l (200 mg/dl), 

u których nie udało się zmniejszyć stężenia 

TG postępowaniem niefarmakologicznym 

— wysiłek fizyczny, redukcja masy ciała, die-

ta. Choć lekiem z wyboru w umiarkowanej 

hipertrójglicerydemii jest statyna, ze względu 

na udokumentowane działanie zmniejszają-

ce ryzyko sercowo-naczyniowe, zalecenia 

ESC/EAS jednoznacznie wskazują na istot-

ne miejsce fibratów w leczeniu tej dyslipide-

mii. Fibraty powinny być stosowane jako leki 

pierwszego rzutu w grupie wysokiego ryzyka 

(zalecenie IB), natomiast u pozostałych cho-

rych należy zawsze rozważyć dołączenie fibra-

tów do statyny, jeśli monoterapia statyną nie 

wiąże się z uzyskaniem satysfakcjonującego 

obniżenia stężenia TG.

Hipertrójglicerydemia jest jedną z przy-

czyn ostrego zapalenia trzustki — ocenia 

się, że około 10% wszystkich przypadków tej 

choroby jest spowodowane podwyższonym 

stężeniem TG we krwi. Ryzyko pojawia się 

już przy stężeniu TG > 5 mmol/l (440 mg/dl) 

i rośnie wraz z nasileniem hipertrójglicery-

demii. Wystąpienie ostrego zapalenia trzust-

ki na tle hipertrójglicerydemii jest jedno-

znacznym wskazaniem do zastosowania, 

obok odpowiedniej diety i kwasów omega 

— fibratów. 

Niskie stężenie HDL 

Wprawdzie zmniejszone stężenie HDL choleste-

rolu jako czynnika ryzyka sercowo-naczyniowe-

go jest wciąż dyskutowane, wytyczne podkreślają 

jednak, że odpowiednie stężenie tej lipoprote-
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iny w powiązaniu z obniżeniem stężenia LDL 

jest koniecznym warunkiem do redukcji blaszki 

miażdżycowej [65]. Poprzez zależności metabo-

liczne zwiększenie stężenia HDL może wiązać 

się również ze zmniejszeniem VLDL i LDL. 

Powoduje to konieczność rozważenia terapii 

nasilającej stężenie HDL, zwłaszcza przy jego 

wyjątkowo niskich wartościach (25–45 mg/dl). 

Opcje farmakologiczne, zwłaszcza w Polsce, przy 

nieobecności kwasu nikotynowego w sprzedaży, 

skupiają się na statynach lub fibratach, należy 

pamiętać jednak o możliwości słabszego efektu 

leczenia fibratami w grupie chorych z cukrzycą 

typu 2, co wynika ze zmniejszenia powinowac-

twa receptorów PPARa do fibratów w tej grupie 

chorych [42, 43]. 

Pacjenci zakażeni wirusem HIV

Autorzy wytycznych podkreślają niekorzystny 

profil lipidowy często spotykany u pacjentów 

zakażonych wirusem HIV — zmniejszone 

stężenie HDL, podwyższone stężenie TG 

i LDL, z niekorzystną odpowiedzią w trakcie 

leczenia przeciwretrowirusowego (HAART, 

highly active antiretroviral therapy) polegającą 

na zwiększaniu przede wszystkim małych, gę-

stych, aterogennych LDL, jak i TG. Podkreśla 

się rolę statyn w leczeniu tej grupy chorych, 

ale również fibratów przy obecności hipertrój-

glicerydemii jako dominującego zaburzenia. 

Dysbetalipoproteinemia rodzinna

Bardzo rzadkim schorzeniem, w którym te-

rapia fibratami (w skojarzeniu ze statyną) 

wydaje się najlepszym rozwiązaniem, jest 

dziedziczona autosomalnie recesywnie dys-

betalipoproteinemia rodzinna, w której w wy-

niku mutacji apoproteiny E, będącej ligandem 

dla receptora LDL na hepatocytach, docho-

dzi do zmniejszonego usuwania remnantów 

i zwiększenia stężenia cholesterolu całkowi-

tego oraz TG. Klinicznie choroba manifestuje 

się bardzo dużym ryzykiem rozwoju powikłań 

miażdżycowych oraz towarzyszącymi objawa-

mi skórnymi pod postacią żółtaków. 

Omawiając wytyczne, warto jeszcze od-

nieść się do zaleceń Polskiego Towarzystwa 

Diabetologicznego z 2014 roku [66], które na 

podstawie wynikó przedstawionych wcześniej 

badań zaleca stosowanie fibratów w następu-

jących sytuacjach:

1.	 u pacjentów z hiperlipidemią mieszaną, 

gdy osiągnięto cel pierwszorzędowy w po-

staci redukcji stężenia LDL, ale utrzymuje 

się hipertrójglicerydemia ≥ 2 mmol/l (≥ 

177 mg/dl) — w terapii skojarzonej ze sta-

tyną (jako alternatywa dla intensyfikacji 

leczenia statyną), 

2.	 w podgrupie chorych ze stężeniem TG 

> 2,3 mmol/l (> 200 mg/dl) i stężeniem 

HDL< 0,88 mmol/l (< 34 mg/dl) w tera-

pii skojarzonej ze statyną w celu redukcji 

incydentów sercowo-naczyniowych,

3.	 u chorych z nasiloną hipertrójgliceryde-

mią (TG > 5 mmol/l) — w skojarzeniu 

z dietą i kwasami omega-3 w profilaktyce 

ostrego zapalenia trzustki,

4.	 u chorych z retinopatią cukrzycową i zabu-

rzeniami parametrów lipidowych.

Odmienne podejście do stosowania fi-

bratów prezentują eksperci brytyjscy i ame-

rykańscy. Wytyczne brytyjskie National Insti-

tute for Health and Care Excellence (NICE) 

z 2014 roku w ogóle nie zalecają stosowania 

fibratów zarówno w prewencji pierwotnej, 

jak i wtórnej chorób sercowo-naczyniowych, 

nawet u chorych z cukrzycą (zarówno typu 1, 

jak i typu 2) [67].

Z kolei wytyczne American College of 

Cardiology/American Heart Association 

(ACC/AHA) z 2013 roku dają wprawdzie 

przyzwolenie na zastosowanie fibratów 

(z wyjątkiem gemfibrozilu) w połączeniu ze 

statyną w niskiej lub umiarkowanej dawce 

w celu redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego 

lub u chorych ze stężeniem TG > 500 mg/dl 

w celu ich redukcji, ale jedynie wówczas, gdy 

spodziewane korzyści są w stanie przewyższyć 

możliwe skutki niepożądane takiego postępo-

wania (zalecenie IIB) [64]. 
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DZIAŁANIE PLEJOTROPOWE FIBRATÓW 

W CHOROBACH SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Plejotropowe (czyli dodatkowe) korzystne 

działanie fibratów w chorobach sercowo-na-

czyniowych jest obecnie kwestionowane, co 

wynika z niejednoznacznych, często sprzecz-

nych doniesień na ten temat. Niemniej nie da 

się zaprzeczyć, że udowodniony w dużych ran-

domizowanych badaniach wpływ tych leków, 

chociażby na hamowanie progresji powikłań 

mikroangiopatycznych, nie pozwala całko-

wicie odrzucić koncepcji pozalipidowego ich 

działania. Pojawiają się nowe prace, których 

wyniki — jednak nadal niespójne — budzą 

coraz mniejsze emocje. 

W trakcie stosowania fibratów obserwo-

wano w niektórych pracach zmniejszenie stę-

żenia parametrów zapalnych — czynnika mar-

twicy nowotworów alfa (TNF alfa) [68], inter-

leukiny 1 i 6  [69], a także obniżenie ekspresji 

cząsteczek adhezyjnych, takich jak cząstecz-

ka adhezji międzykomórkowej-1 (ICAM-1) 

[70, 71] i naczyniowej cząsteczki adhezyjnej 

1 (VCAM-1) [71, 72]. Zmniejszona ekspre-

sja tych cząsteczek mogłaby poprzez hamo-

wanie adhezji krwinek białych (leukocytów 

i monocytów) zmniejszać miażdżycowy proces 

zapalny toczący się na komórkach śródbłon-

ka. Stosowanie fibratów wiązało się również 

z istotnym obniżeniem stężenia białka C-reak-

tywnego (CRP, C-reactive protein), które jest 

przecież uznawane za jeden z czynników ryzy-

ka rozwoju powikłań sercowo-naczyniowych. 

Mimo że badania takie rozbudzały nadzieję 

na możliwość hamowania progresji miażdży-

cy przez fenofibrat, były jednak prowadzone 

zwykle na modelach laboratoryjnych i nigdy 

nie zostały potwierdzone w dużych badaniach 

klinicznych. 

Brak nadal konsensusu odnośnie wpływu 

fibratów na układ hemostazy, choć badania 

w tym kierunku prowadzono od wielu lat [73]. 

Wystarczy przytoczyć prace polskich uczo-

nych, wśród których panuje zgodność co do 

hamowania przez fenofibrat układu krzepnię-

cia, przejawiający się między innymi zmniej-

szeniem stężenia fibrynogenu. Istnieją jednak 

już rozbieżności co do możliwości hamowania 

aktywacji płytek krwi przez ten lek [74, 75]. 

Niektórzy zagraniczni autorzy sugerują nawet 

możliwość zwiększania aktywacji płytek krwi 

przez fibraty [76, 77]. Część badaczy jest zda-

nia, że fibraty powodują nasilenie fibrynolizy 

poprzez zmniejszenie aktywności PAI-1 [78], 

istnieją jednak doniesienia wskazujące na in-

hibicję tego układu przez te leki [79]. Takie 

niejasności mogą wprawdzie pobudzać do dal-

szych badań, ale także zniechęcać do poszu-

kiwania dodatkowej roli fibratów w układzie 

hemostazy, pozostając bez istotnego przeło-

żenia klinicznego. 

W niektórych modelach laboratoryjnych 

udało się wykazać wpływ pobudzenia recepto-

rów PPARa i PPARg na hamowanie angiogene-

zy i retinopatii [80], co mogłoby tłumaczyć efek-

ty kliniczne obserwowane w badaniach FIELD 

i ACCORD, jednak takie doniesienia wyma-

gają wciąż ostrożnego podejścia, zwłaszcza, że 

niektórzy wskazują na możliwość przeciwnego 

efektu, czyli pobudzania angiogenezy powodo-

wanej aktywacją receptorów PPARa [81]. 

Niejasny jest również wpływ fibratów na 

zmniejszenie insulinooporności — część au-

torów utrzymuje, że pobudzenie receptorów 

PPARa może zwiększać insulinowrażliwość 

[82, 83], inni natomiast negują takie obser-

wacje [84, 85].

W świetle tego niewielkiego wycinka ba-

dań przedstawiających niespójność uzyska-

nych danych co do możliwości korzystnego 

plejotropowego działania fibratów nie dziwi 

obecne sceptyczne podejście do takich donie-

sień. Jednocześnie niejasności są po to, by je 

klarować — dlatego należy mieć nadzieję, że 

kolejne prace przynajmmniej w części roz-

wieją wątpliwości, odbiorą lub dadzą nową 

nadzieję. 

NOWE KIERUNKI BADAŃ NAD FENOFIBRATEM

Przeglądając najnowsze doniesienia nauko-

we możemy zauważyć, że wciąż poszukuje się 

w medycynie nowych zastosowań fenofibratu. 
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Paradoksalnie lek, który początkowo mu-

siał odpierać zarzuty o potencjalne działanie 

kancerogenne, może znaleźć zastosowanie 

w onkologii. Wracając do historii należy pa-

miętać, że obawy były spowodowane wyka-

zanym kancerogennym działaniem fibratów 

jedynie u gryzoni [86], natomiast u ludzi już 

w 1983 roku Blumcke i wsp. [87] udowodni-

li bezpieczeństwo tych leków, stwierdzając 

oporność ludzkich peroksysomów na takie 

działanie, co zostało zresztą potwierdzone 

w kolejnych badaniach [88, 89]. Dziś lek bie-

rze niekrwawy odwet, ujawniając swoje nowe 

możliwości w hamowaniu procesów nowo-

tworowych. Co istotne nie jest to tylko jeden 

typ nowotworu, opisano bowiem możliwość 

zastosowania fenofibratu w postaci wlewów 

doczaszkowych w leczeniu komórek nowotwo-

rowych glejaka [90, 91], w leczeniu raka piersi 

[92], postuluje się hamujący wpływ fenofibra-

tu na rozwój czerniaka [93] i raka płuca [94].

Również hepatolodzy mogą liczyć na 

nowe, nieznane dotychczas działanie leku. 

Fenofibrat może hamować niealkoholowe 

stłuszczenie wątroby [95], wykazuje też sku-

teczność w redukcji wątrobowych wskaźników 

biochemicznych u pacjentów z pierwotną mar-

skością wątroby, u których stosowanie samego 

kwasu ursodeoksycholowego nie jest satysfak-

cjonujące [96]. 

W reumatologii fenofibrat może okazać 

się nie tylko przydatny w redukowaniu stę-

żenia kwasu moczowego, co było znane od 

lat, a ostatnie doniesienia tylko potwierdzają 

takie działanie leku [97, 98]. Ostatnio wyka-

zano bowiem, że fenofibrat poprawia samopo-

czucie pacjentów z chorobą zwyrodnieniową, 

znosząc dolegliwości bólowe i redukując stan 

zapalny [99], a podobnie korzystny efekt sto-

sowania tego leku, przejawiający się reduk-

cją stanu zapalnego i mniejszym nasileniem 

choroby w skalach klinicznych obserwowano 

również u chorych z reumatoidalnym zapale-

niem stawów [100].

Wciąż niejasne jest, czy fenofibrat będzie 

przydatny hipertensjologom. Przynajmniej 

część prac sugeruje możliwość niewielkiej re-

dukcji ciśnienia tętniczego przezten lek [101], 

zwłaszcza u chorych z nadciśnieniem, wyka-

zujących wrażliwość na sól kuchenną [102]. 

Na tle tych doniesień obrazujących 

możliwości zastosowania fenofibratu w po-

wszechnie spotykanych chorobach jedynie 

w kategoriach ciekawostek można wspomnieć 

jeszcze o pracy chińskich badaczy, w której 

autorzy informują o potencjalnej skuteczności 

leku w terapii japońskiego zapalenia mózgu 

— chorobie typowej dla tamtego regionu, 

wywoływanej jednym z flawiwirusów [103], 

czy innej pracy, opisującej wykorzystanie fe-

nofibratu jako leku zmniejszającego ryzyko 

obrzęku mózgu przy hipoksji występującej 

w warunkach wysokogórskich [104]. 

PODSUMOWANIE

W codziennej praktyce lekarz, zastanawiając 

się nad możliwością leczenia fenofibratem, 

powinien opierać się na wytycznych postępo-

wania w dyslipidemiach i u chorych na cu-

krzycę typu 2. Zalecenia te jasno precyzują 

grupy pacjentów, u których zastosowanie fe-

nofibratu jest wskazane. Trudno natomiast 

zgodzić się z rekomendacjami brytyjskimi 

i amerykańskimi, które oparte zostały jedynie 

na randomizowanych badaniach klinicznych. 

W przypadku fenofibratu zarówno badanie 

FIELD, jak i ACCORD (a nawet SHARP), 

miały wiele ograniczeń i nie można ich uznać 

za rozstrzygające (co więcej Food and Drug 

Administration [FDA] w swoich rekomen-

dacjach przekonuje o konieczności prowa-

dzenia kolejnych badań), tym bardziej, że 

istnieją przekonujące badania prospektywne 

i genetyczne, potwierdzające skuteczność tej 

grupy leków. 

Korzystne działanie plejotropowe feno-

fibratu (jak również innych fibratów) wciąż 

nie jest do końca jasne i w chwili obecnej nie 

może być podstawą jakiejkolwiek rekomen-

dacji. Z kolei obiecujące nowe doniesienia 

o zastosowaniu fenofibratu (między innymi 

w retinopatii, a także w prewencji cukrzycy 
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i jej powikłań) w chorobach dotychczas nie-

leczonych tym lekiem powodują, że z dużym 

zainteresowaniem będzie można śledzić, czy 

ten już stosunkowo stary lek, wielokrotnie 

skazywany na porażkę, nie znajdzie kolejnego 

silnego miejsca we współczesnej farmakote-

rapii. 
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