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Jakie miejsce pozostato dla fibratow w farmakoterapii
kardiologicznej po badaniu ACCORD?
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Fibraty to bardzo stara klasa lekow,
ktéra przez wiele lat stanowita filar le-
czenia zaburzen lipidowych. Niedaw-
no odkryto, ze leki te dziafaja poprzez
aktywacje receptora aktywowanego

I przez proliferacje rybosoméw (PPAR«,
peroxisome proliferator-activated recep-
tors), ktérego endogennymi agonistami
sg kwasy ttuszczowe i ktore to recepto-
ry odgrywaja wazna role w regulacji
metabolizmu lipidéw i weglowodanéw oraz procesdw zapal-
nych. Protoplasta klasy lekéw byt klofibrat, dos¢ szybko wy-
cofany ze stosowania ze wzgledu na liczne dziatania niepo-
zadane. Fibraty stanowig bardzo zr6znicowana klase lekéw,
o réznym powinowactwie do receptoréw PPARa i réwniez
zréznicowanym wplywie na stezenie lipidow w surowicy (np.
gemfibrozyl w wiekszym stopniu niz fenofibrat i w mniejszym
niz bezafibrat zwieksza stezenie cholesterolu HDL, natomiast
w odréznieniu od pozostatych fibratéw ma neutralny wptyw
na stezenie cholesterolu LDL). W badaniach randomizowa-
nych z uzyciem fibratéw najwieksze korzysci wykazywat wtas-
nie gemfibrozyl (m.in. w badaniach HHS i VA HIT). Niestety
gemfibrozylu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu skojarzonym
ze statynami, gdyz zwieksza ich biodostepnos¢, co okazato
sie tragiczne w wypadku wycofanej z rynku ceriwastatyny.
Wprowadzenie do leczenia statyn, kt6re zarowno w pre-
wengji pierwotnej, jak i wtérnej redukuja ryzyko zdarzer ser-
cowo-naczyniowych o 30-35%, okazafo sie ,kamieniem mi-
lowym” w farmakoterapii kardiologicznej. Zmniejszenie ry-
zyka byto proporcjonalne do obnizenia stezei cholesterolu
catkowitego i cholesterolu LDL. Jednak niskie stezenie cho-
lesterolu HDL pozostawato istotnym czynnikiem ryzyka po-
wikfan sercowo-naczyniowych, mimo leczenia statynami
w wiekszosci badan, zaréwno w prewencji pierwotnej (bada-
nie WOSCOP), jak i wtdrnej (badanie HPS). Obserwacje te
staty sie impulsem do poszukiwania jeszcze skuteczniejszych
metod korekcji zaburzen lipidowych. Poszukiwania szty
w kierunku jeszcze wiekszego obnizenia stezenia choleste-
rolu LDL (statyna + ezetimib) lub leczenia skojarzonego sta-
tyna i lekami zwiekszajacymi stezenie cholesterolu HDL (nia-
cyna, fibraty). Przez wiele lat panowat poglad stymulowany
przez przemyst farmaceutyczny i powszechny wéréd diabe-
tologbw, ze interwencje zwiekszajace stezenie cholesterolu
HDL maja szczeg6lne i priorytetowe znaczenie u chorych na
cukrzyce ze wzgledu na swoista dla tej jednostki chorobowej

dyslipoproteinemie cukrzycowa, charakteryzujaca sie hiper-
triglicerydemig i niskim stezeniem cholesterolu HDL. Poglad
ten byto trudno obroni¢ po opublikowaniu wynikéw badan
HPS, CARDS i ASPEN, ktére wykazaty spektakularne korzysci
ze stosowania statyn u chorych na cukrzyce niezaleznie od
obecnosci choréb ukfadu sercowo-naczyniowego. Jak wyni-
ka z metaanalizy 18 randomizowanych badan, u chorych na
cukrzyce zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL o 1T mmol/l
wiaze sie z redukcja umieralnosci catkowitej 0 9% i czestosci
wszystkich zdarzer sercowo-naczyniowych o 21% [1]. Na
1000 os6b z cukrzyca leczonych statyna zdarzenia sercowego
unika 42. Promogja fibratéw w cukrzycy trwata mimo nega-
tywnych wynikéw kontrolowanego placebo badania z feno-
fibratem — FIELD [2, 3]. Negatywny wynik badania FIELD
mialy ,wyprostowac¢” wyniki badania ACCORD. Tu nalezy
jednoznacznie napisa¢, ze bez uciekania sie do czesto zwod-
niczej analizy podgrup [4], wyniki badania ACCORD podwa-
Zaja argumenty za dalszym stosowaniem fibratéw u chorych
na cukrzyce i sa dla stosowania fenofibratu w cukrzycy , ostat-
nim akordem”.

Co dalej z fibratami? Na etapie badan drugiej fazy zawiodt
agonista receptora PPARa — LY518674, charakteryzujacy sie
okoto 10 000-krotnie silniejszym wigzaniem z receptorem
PPARa niz fenofibrat [5]. Nalezy pamietac, ze istnieje wcigz
niszowe wskazanie dla tej grupy lekdw, a mianowicie leczenie
ciezkiej hipertriglicerydemii (stezenie triglicerydéw > 500 mg/dl),
ktore jest zagrozeniem wystapienia czesto $miertelnej choroby
— zapalenia trzustki. Po badaniu ARBITER wieksze nadzieje
w modyfikacji stezenia cholesterolu HDL poktada sie obecnie
w niacynie o przedtuzonym uwalnianiu, ktéra nie jest jeszcze
w Polsce dostepna ani refundowana [6].
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