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Stadia FIELD - Fenofibrate Intervention and Event lowering in Diabetes bola prvou morbiditno-mortalitnou placebom kontrolovanou §tu-
diou zameranou na pacientov s diabetom 2. typu. Randomizovanych bolo 9 795 pacientov uzivajucich fenofibrat 200 mg/den alebo
placebo. Zavery Stldie FIELD boli publikované v roku 2005. O dva roky neskor, v roku 2007, bol publikovany efekt fenofibratu na dia-
beticku retinopatiu. Tato Stadia bola registrovana ako ISRCT - International Standard Randomised Controlled Trial.

Liecba fenofibratom u chorych s diabetom 2. typu redukovala signifikantne potrebu laserovej liecby pri diabetickej retinopatii. Tento
vplyv bol nezavisly od koncentréacie lipidov v sére.

fenofibrat - diabetes mellitus 2. typu - diabeticka retinopatia

New knowledge from the FIELD study. The FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes) study was the first morbid-
ity and mortality placebo controlled trial in patients with type 2. diabetes mellitus. There where 9 795 patients randomised in a place-
bo and fenofibrate 200 mg/day group. The results of the study were published in 2005. Two years later, in 2007, the effect of fenofi-
brate on diabetic retinopathy was published. The study was registered as ISRCT - International Standard Randomised Controlled Trial.
Treatment with fenofibrate in individuals with type 2. diabetes mellitus reduced significantly the need for laser treatment of diabetic

retinopathy. This effect was independent of plasma lipid concentrations.
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Diabetes mellitus (DM) je metabolické
ochorenie, ktoré postihuje priblizne 6 %
slovenskej populacie a takmer 90 %
chorych s DM predstavuja diabetici
2. typu. Diabetes je Casto spojeny
s rozvojom mikro- a makrovaskularnych
komplikaciii. Z mikrovaskularnych kom-
plikacii je to najCasteSie retinopatia,
nefropatia, neuropatia. Diabeticka reti-
nopatia je hlavnou pri¢inou slepoty
u diabetikov mladSieho veku a je zod-
povedna asi za 50 % novych pripadov
slepoty u uvedenych ludi s diabetom za
rok. Diabetes predstavuje hlavn( prici-
nu vzniku nefropatie a chronického
renalneho zlyhania [1]. Zodpoveda za
smrt 10 - 20 % l'udi s diabetom.

Z makrovaskularnych komplikacii
ide predovSetkym o ischemickd choro-
bu srdca (ICHS), cievnu mozgovu priho-
du a obliterujdcu aterosler6zu dolnych
koncatin. Velmi ¢asta je tzv. diabeticka
noha na podklade neuropatie a atero-

skler6zy a ta byva najéastejSou pricinou
netraumatickej amputacie dolnej kon-
Catiny diabetikov. Ide o amputéacie 15 -
40-krat CastejSie u chorych s diabetom
ako u beznej populacie. Ukazuje sa, Ze
pritomnost diabetu skracuje priemernu
ofakavanl dizku Zivota a7 o desaf
rokov [2].

Mortalita na ICHS je u diabetikov
2. typu 2 - 4-krat vySSia ako nediabe-
tikov. Predstavuje asi 80 % umrti u dia-
betikov. Pri¢inou kardiovaskularneho
postihnutia u tychto pacientov je pre-
dovSetkym rozvoj aterosklerdzy, ktora
ma ten isty priebeh ako u nediabetikov,
ale lézie sU podstatne rozsirenejsie
a vacsie. Tym vznika vacsia prevalencia
sten6z rozneho rozsahu [3].

Ovplyvnenim rizikovych faktorov
makrovaskularnych komplikacii diabetu
sa da dosiahnut zniZzenie kardiovasku-
larnej mortality, ako na to poukazuji
viaceré studie v poslednych rokoch. Na-
proti tomu mikrovaskularne komplika-

cie sa vyskytuju coraz ¢astejSie aj vzhla-
dom na prediZujicu sa dizku Zivota Iudi.

Lekari v klinickej praxi su v slcéas-
nosti konfrontovani so situaciou, kde
diabetes predstavuje globalnu epidé-
miu, nakolko sa zvySuje percento obéz-
nych fudi a vzrasta pocet ludi na svete,
ktori Ziju prevazne sedavym spdsobom
Zivota. V sUcéasnosti je na svete asi
246 milionov diabetikov a predpoklada
sa narast poctu chorych do roku 2025
na 380 milionov [4].

Stidia UKPDS - United Kingdom
Prospective Diabetes Study - poukéaza-
la na dolezitost dobrej metabolickej
kompenzacie diabetu a dobrej kontroly
hypertenzie, ¢im sa da dosiahn(t reduk-
cia rizika mikrovaskularnych komplika-
cii. Z klinickych sledovani morbidity
a mortality pacientov s DM 2. typu sa
ale ukazuje, Ze i napriek optimalnej
kompenzacii diabetu ostava u tychto
pacientov vysoké riziko rozvoja kardio-
vaskularneho ochorenia [5].
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STUDIA FIELD - FENOFIBRATE
INTERVENTION AND EVENT
LOWERING IN DIABETES

FIELD predstavuje prvd morbiditno-mor-
talitnd, placebom kontrolovanu, medzi-
narodnu Studiu s fibratom, ktora bola
zamerana na vysokorizikovych pacien-
tov v skorom Stadiu DM 2. typu, s niz-
kou prevalenciou kardiovaskularneho
(KV) ochorenia - 78 % pacientov bolo
bez pritomnosti uvedeného postihnutia.
Do Studie bolo zaradenych 9 795 dia-
betikov, dobre metabolicky kompenzo-
vanych (HbA,¢ u vSetkych pocas celej
Stadie 6,9 %), vo veku 50 - 75 rokov,
s nizkou prevalenciou mikrovaskular-
nych komplikacii (21 % v lieCenej a 20 %
v placebovej skupine), s 5-roénou
liecbou fenofibratom v davke 200 mg
denne (4 895 chorych) [6].

Zavery stidie (publikované v roku 2005):
1. Primarny endpoint - nesignifikantna
redukcia velkych kardiovaskularnych
(KV) prihod 0 11 %.

2. Signifikantne sa znizili:

- celkovy pocet KV prihod o 11 %,

p = 0,035;
- koronarne revaskularizacie o 21 %,
p = 0,003;

- vyskyt nefatalneho infarktu myokardu
024 %, p=0,01;

- hospitalizacie pre nestabilni anginu
pectoris 0 18 %, p = 0,04;

- netraumatické amputacie o 38 %,
p =0,011;

- albumindria (o 14 % menej progresie,
0 15 % viac regresie), p = 0,002;

- potreba laserovej lieCby pri diabetic-
kej retinopatii o 30 %, p = 0,0003.

Nové poznatky zo studie FIELD
fenofibrat a retinopatia (2007)
Hyperglykémia u pacientov s DM 2. typu
predstavuje zakladnl pricinu patolo-
gickych zmien, ktoré vznikaji na oénom
pozadi. Zmeny zacinaju vazodilataciou
a hyperperfiziou retiny, nasleduje stra-
ta kapilar a ischémia. Uvolhovanie pro-
teinov a tekutiny z poSkodenych kapilar
vedie k edému makuly a spolu s lipi-
dovymi a proteinovymi depozitmi vytva-
raju tvrdé exsudaty. Pri takomto postih-
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Obr. 1. Prvé pouzitie laserovej liechy.

* Rychly benefit liecby fenofibratom - pritomny uz od 6smeho mesiaca
od zaciatku lieChy a stiipajiici pocas celej studie.

« Tieto benefity boli aditivne, pri trvale dobrej kompenzacii krvného tlaku

a glykémii. )
FIELD Study Investigators. The Lancet. 2007 [8])
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Obr. 2. Redukcia rizika makularneho edému po lieche fenofibratom.
« Signifikantna 31 % redukcia makularneho edému po laserovej liecbe.
* Signifikantna 30 % (p = 0,015) redukcia proliferativnej retinopatie.

FIELD Study Investigators. The Lancet. 2007 [8]/

nuti retiny sa Standardne pouziva foto-
koagulacia laserom ako prevencia
straty zraku. Po lieCbe laserom sa moézu
objavit vedlajSie priznaky lieCby lase-
rom, predovsSetkym redukcia zrakového
pola. Hladajd sa preto moznosti preven-
cie rozvoja komplikacii diabetu a tym aj
zniZenia pouZzitia laserovej liecby. Na-
kolko sa trvale zlepSuje poznanie
molekularnych mechanizmov v patoge-

néze diabetickej retinopatie, v klinickom
sklSani sl nové preparaty na ovplyvne-
nie makularneho edému a na zabrane-
nie progresie diabetickej retinopatie [7].

Vplyv na rozvoj a zavaznost diabe-
tickej retinopatie méa aj aterogénna dys-
lipidémia diabetikov. Ide predovSetkym
o zvySené hladiny celkového choles-
terolu a triacylglycerolov (TAG). ZvySené
hladiny uvedenych lipidov méZu viest aj
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k makularnemu edému, tvrdym exsuda-
tom a k rozvoju proliferativnej retinopa-
tie. Z uvedeného mozno predpokladat,
Ze hypolipidemicka liecba by mohla
ovplyvnit rozvoj a zavaznost diabetickej
retinopatie. Hypolipidemicka lieCba sta-
tinmi vSak k zniZeniu vyskytu retinopatie
neviedla, preto v ramci Stldie FIELD bola
jednym z terciarnych cielov i mozna pre-
vencia makro- a mikrovaskularnych kom-
plikacii dlhodobym pouzitim hypolipide-
mickej lieCby fenofibratom. Sledovala sa
potreba pouzitia fotokoagulacie laserom.

Na zaCiatku zaradenia pacienta do
Stdie sa zistovala pritomnost retinopa-
tie a stupen poSkodenia retiny. Sledovalo
sa kazdé pouzitie fotokoagulacie lase-
rom, ¢o sa zaznamenavalo pri kazdej
folow-up kontrole pocas trvania Studie,
t. j. pat rokov. Uvedenl dokumentaciu
v zaslepenej stadii hodnotili dvaja vybra-
ni oftalmolégovia v ramci substidie. I1Slo
o Specializované oftalmologické sledova-
nie a vybrani pacienti mali uskutoénenu
farebnu fotograficki dokumentaciu.

Pri zakladnom vyhodnoteni Stldie sa
ukazalo, Ze pouzitim fenofibratu pocas
5 rokov liecby sa znizila frekvencia
pouzitia prvej laserovej lieCby pre
makularny edém o 31 % a pre prolife-
rativnu retinopatiu o 30 %. [6]. V ramci
substudie sa sledovalo 1 012 pacien-
tov, kde sa sledoval i retinalny status
fotografickou dokumentaciou fundusu.
Tato Stddia bola registrovania ako
ISRCT - International Standard Rando-
mised Controlled Trial. Pri tomto sledo-
vani fenofibrat redukoval nutnost pouzi-
tia prvej lieCby laserom o viac ako 70 %.

V novych zaveroch zo Stldie FIELD
sa ukazuje, Zze nutnost laserovej liecby
bola spojend s vysSimi hodnotami
glykémie nalacno, vyS8s$im HbA,g, ¢o
fenofibrat neovplyvnil. Podobne vyssi
systolicky tlak bol spojeny s nutnostou
laserovej liecby. Pozitivne vysledky
v Stadii FIELD sa dosiahli i napriek
tomu, Ze pri konci Stadie uzivali pacien-
ti antihypertenzivnu liebu v oboch
skupinach, podobne sa pouzivala liecba
statinmi v oboch skupinach (viac
v placebovej). Z uvedeného sa da pred-
pokladat, Ze pozitivny vplyv na diabe-

ticka retinopatiu pri liecbe fenofibra-
tom bol nezavisly od hladin lipidov
v sére aj od vplyvu na hypertenziu.
Ukazuje sa, zZe pre vplyv fenofibratu na
retinu, nie su dolezité sérové hladiny
lipidov, ale popisujd sa v poslednom
¢ase zmeny v transporte lipidov v retine.
Da sa predpokladat, Ze PPAR alfa ago-
nisty mozZu inhibovat vaskularny
endotelialny rastovy faktor, dolezity pre
angiogenézu, inflamaciu a migraciu bu-
niek. Udava sa, Ze vaskularny endote-
lidlny rastovy faktor reguluje preZitie re-
tindlnych buniek a zabranuje smrti
buniek apoptdzou. Odportcaji sa dopl-
nujlce Stadie u pacientov zdc¢astnenych
vo FIELD studii z hladiska oxidativneho
stresu a vaskularneho zapalu, aby sa
objasnil pozitivny vplyv fenofibratu na
mikrovaskularne komplikacie [8].
Stadia FIELD z oftalmologického
hladiska ma svoje pozitiva a limitacie.
Limitovanim bol zber dat retrospek-
tivne, iSlo asi o 10 % zo zaradenych
pacientov. V ramci substudie len mala
Cast pacientov mala uskutocnenu
fotodokumentaciu, v zakladnej Studii
bol pokles pouZitia laserovej lieCby pre-
dovSetkym u tych, ¢o nemali pri
zaradeni anamnézu oc¢ného postihnu-
tia. Diskutuje sa, Ze toto postihnutie
nebolo dostatocne dokumentované pri
zaradeni pacientov do Studie [7, 8].

Zakladnym cielom lieéby pacientov
s diabetom 2. typu je dosiahnutie meta-
bolickej kompenzacie s vyhovujlcimi
hodnotami glykémii a HbA, . Vzhladom
na to, Ze DM 2. typu sa ¢asto vyskytuje
s hypertenziou, obezitou, aterogénnou
dyslipidémiou, ¢asto v ramci metabo-
lického syndromu (MS), je dolezité do-
siahnit kompenzéaciu vSetkych uve-
denych ochoreni.

Podla stanoviska Slovenskej dia-
betologickej spoloc¢nosti sa fenofibrat
ma pouzit v liecbe predovSetkym
u pacientov s hladinou TAG nad
4,5 mmol/I ako liek prvej vol'by.

Podobne je liekom prvej volby
u pacientov s dyslipidémiou pri MS,

kde pacienti maji ako cielové hladiny
LDL-cholesterolu s diabetom pod
2,5 mmol/l, bez diabetu a s MS pod
3,5 mmol/I. Fenofibrat je indikovany aj
ako liek do kombinacie, ak sa dosiahne
cieflova hodnota LDL-CH pri liecbe
statinom, ale ostavajl zvySené hladiny
TAG nad 2,0 mmol/I [9].

Pozitivne ovplyvnenie - oddialenie
pouzitia - laserovej liecby fenofibratom
poskytuji mozZnost pouzitia fenofibratu
u pacientov s diabetom a diabetickou
retinopatiou, diabetickou dyslipidémiou
podla vysledkov zo Stidie FIELD.
Uvedené pozitiva pri prevencii laserovej
lieCby u pacientov s diabetom 2. typu su
pravdepodobne podmienené dobrou gly-
kemickou kompenzaciou pacienta pri
dobre kompenzovanej hypertenzii [8].
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