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Studie FIELD byla predstavena na kongresu American Heart Association (AHA) v Dallasu v listopadu 2005 a soucasné
publikovana v ¢asopise LANCET. Zkoumala u 9 795 diabetikti ui¢inek fenofibratu ve srovnani s placebem u nemocnych
s normalnim nebo mirné zvySenym cholesterolem a triglyceridy < 5 mmol/l. Studie prokazala sniZeni kardiovaskularnich
prihod (p = 0,035), ale pri soucasném statisticky nevyznamném vzestupu celkové mortality (p = 0,18) i zvySeni kardio-
vaskularni mortality (p = 0,41). Studie prokazala bezpecnost 1é¢by fibratem s vyskytem nezadoucich uc¢inkt < 1,0 %.
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The FIELD study was presented at the American Heart Association (AHA) annual meeting held in Dallas, Texas, USA in
November 2005 and published simultaneously in The Lancet. The study was designed to assess, in a total of 9,795 patients
with diabetes, the effect of fenofibrate vs. placebo in individuals with normal or mildly increased cholesterol and triglyceri-
des < 5 mmol/l. The study demonstrated a decrease in cardiovascular events (p = 0.035); this, however, was associated with
a non-significant rise in total (p = 0.18) and cardiovascular mortality (p = 0.41). FIELD documented the safety of fibrate

therapy with an incidence of side effects < 1.0%.
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Studie FIELD (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes) byla jednou z nosnych studii
kongresu Americké kardiologické asociace v Dallasu
v prvni poloviné listopadu 2005. Studie FIELD méla
otevrit otazku, zda ptijde dalsi vyzkum cestou kombi-
nacéni lécby dyslipidemie nebo cestou mala vs. velka
davka statinu. Studie FIELD kromé sekce HOT lines
byla predstavena na nejcestnéjsSim misté Dallasu v tzv.
Hall of State (tfi dny predtim zde byla predavana stat-
ni vyznamenani pri prilezitosti tzv. Veterans day).

Fibraty upravuji typické poruchy lipidi u diabetes
mellitus 2. typu, doposud vSak nebyla navrzena
zadna studie specificky usporadana tak, aby u toho-
to onemocnéni zhodnotila ulohu fibrata v prevenci
kardiovaskularnich piihod. Pritom diabetes mellitus
2. typu je onemocnéni, které se vyskytuje stale casté-
ji a je spojeno s vysokym kardiovaskularnim rizikem.
V Ceské republice je v soucasnosti asi 750 000 dia-
betikt, vétsinou druhého typu.

Koncentrace celkového cholesterolu se v krvi mezi
pacienty s diabetes mellitus 2. typu a nediabetickou
populaci podobného véku vyznamnéji nelisi. Pri
vySetfeni lipoproteinovych frakei se vSak ukazuje, Ze
osoby s diabetem maji c¢astéji podprumérnou kon-
centraci HDL-cholesterolu a zvySenou koncentraci
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triglyceridu,® pricemz soucasny vyskyt obou téchto
faktort1 je nezavislym pridatnym rizikovym faktorem
ischemické choroby srde¢ni.®” Zajimavé je, Ze kon-
centrace LDL-cholesterolu nejsou u diabetiktl vyraz-
né&ji odliSné od nediabetikti, ale ¢astice LDL byvaji
mensi a maji ¢asto vyssi hustotu, coZ je povazovano
za proaterogenni stav.®

Vysledky Helsinky Heart Study,® v niZ bylo testo-
vano podavani fibratli (gemfibrozilu) muztim a Zenam
s hypercholesterolemii bez predchozi znamé ICHS,
ukazaly vyznamné sniZeni koronarnich prihod (ne
vSak mortality), pricemz pokles u malého poé¢tu osob
s diabetes mellitus se jevil vyrazné€jsi (statisticky
ov§em nesignifikantni).®

Mnoho lékarti povazuje podavani fibrata u diabe-
tes mellitus 2. typu za opodstatnéné a logické. Fibra-
ty jsou v klinické praxi uzivany jiz dlouho, jsou dobre
tolerovany a maji jen minimum nezadoucich uc¢ink.
Fenofibrat je hojné€ uZivany 1€k, ktery je na trhu déle
nez 20 let a je i¢innym lékem pri snizovani triglyce-
rida a zvySovani HDL-cholesterolu.” I kdyz se ti€in-
ky na lipidové frakce mohou lisit podle sledované
populace, pri dlouhodobém podavani je pozorovan
pokles celkového cholesterolu asi o 15 %, coz je
zpusobeno poklesem LDL-cholesterolu. Soucasné je
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pozorovano zvySeni HDL-cholesterolu o 10-15 %
a snizeni triglycerida o 30-40 %.7® Bylo popsano
i sniZeni fibrinogenu asi o 15 %.7

Studie FIELD byla navrZena tak, aby poskytla ran-
domizované dukazy o tom, zda vyrazné ucinky feno-
fibratth na diabeticky typ poruchy lipidi znamenaji
nezavisly klinicky prinos z hlediska kardiovaskular-
nich prihod.

V obdobi od zahajeni studie FIELD az po jeji ukon-
¢eni byly publikovany vysledky tii velkych klinickych
studii s fibraty — studie VA-HIT (VeterAns Low-HDL
Cholesterol Intervention Trial), studie BIP (Bezofibra-
te Infarct Prevention) a studie DAIS (Diabetes Athe-
rosclerosis Intervention Study).®!?

Prvni dvé se omezily na pacienty v sekundarni pre-
venci — po prodélaném infarktu myokardu - a bylo
v nich zjiSténo snizeni kardiovaskularnich prihod
u nemocnych s nizkym HDL-cholesterolem a vysokymi
triglyceridy. Ve studii VA-HIT u diabetiktl bylo pozoro-
vano i snizeni mortality. Ve studii DAIS bylo prokaza-
no zpomaleni progrese aterosklerozy u diabetiki.

Ve studii FIELD bylo randomizovano 9 795 diabe-
tiktl (ve véku 50-75 let) s cholesterolem 3,0-6,5 mmol/1
a s triglyceridy 1,0-5,0 mmol/1 na lécbu fenofibratem
(200 mg) nebo placebem.!'? Vsem byla doporucena
dietni opatreni. Vyluc¢ovacim kritériem byla napriklad
1écba jinym hypolipidemikem nebo renalni nedosta-
tec¢nost (kreatinin > 130 mmol/l). Mezi randomizova-
nymi pacienty prevazovali nemocni s neznamou ICHS
(n =7 683) a muzi (n = 6 139). Studie probihala
v Australii, na Novém Zélandé a ve Finsku.

Na zacatku studie byla c¢tyrtydenni tvodni faze
s dietnimi opatfenimi, nasledovana Sestitydenni fazi
jednoduse zaslepené s placebem. Pokud nemocni
nemeéli kardiovaskularni prihodu, nasledovala Sesti-
tydenni zaslepena faze s 200 mg fenofibratu denné.
Pokud nemocni ani po této fazi neméli kardiovasku-
larni prihodu, byli randomizovani na 1écbu 200 mg
mikronizovaného fenofibratu nebo odpovidajici ka-
psli placeba. Vstupni charakteristiku nemocnych uka-
zuje tabulka I.

Tabulka |
Vstupni charakteristika ve studii FIELD

Parametr Placebo Fibrat p
Pocet nemocnych 4 990 4 895

Vék (roky) 62 62 NS
Starsi nez 65 let (%) 41 40 NS
Zeny (%) 37 37 NS
HbA,. (%) 6.9 6,9 NS
TKs (mm Hg) 141 141 NS
TKd (mm Hg) 82 82 NS
ICHS (%) 22 22 NS
Antiagregacni 1écba (%) 32 32 NS
ACE-I (%) 35 35 NS
Antagonisté A II (%) 5 6 NS
Betablokatory (%) 15 15 NS
Blokatory Ca 20 21 NS
Pouze dieta (%) 26 26 NS
Peroralni antidiabetika (%) 68 68 NS
Inzulin (%) 14 14 NN
Statin 0 0 NS

HbA,. — glykovany hemoglobin, TKs - tlak krve systolicky,
TKd - tlak krve diastolicky, ICHS - ischemicka choroba
srdec¢ni, ACE-I - inhibitory ACE
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Z tabulky je patrné, Ze se jednalo o naprosto srov-
natelné skupiny s vysokym kardiovaskularnim rizi-
kem, samotny diabetes mellitus zvySuje kardiovasku-
larni riziko u muzta dvojnasobné a u Zen dokonce
¢tyrnasobné. Na zacatku studie nesméli byt nemocni
léceni statinem. V prubéhu studie, kdy se objevily
dalsi pozitivni dikazy pro statiny, mohly byt statiny
do 1é¢by pridany; na konci studie pak 36 % nemoc-
nych v placebové vétvi a pouze asi 19 % pacientti ve
fibratové vétvi mélo jinou medikaci (snizZujici choles-
terol), predevsim statin (p < 0,001). Vysledky studie
FIELD ukazuje tabulka II.

Tabulka Il
Vysledky studie FIELD
Prihoda Placebo Fenofibrat p
(n =4 900) (n =4 895)
Pocet % Pocet Pocet % Pocet

na 1 000 na 1 000

paciento- paciento-

roku rokt
Primérni cil
Koronarni 288 6 11,7 256 5 10,4 0,16
prihody
Koronarni 93 2 37 110 2 44 0,22
umrti
Nefatalni
infarkt 207 4 84 158 3 6.4 0,010
myokardu
Sekundarni cil
Kardiovasku- 683 14 29,0 612 13 25,8 0,035
larni prihody
Kardiovasku- 127 3 5,1 140 3 5,6 0,41
larni mortalita
Celkova 323 7 129 356 7 14,2 0,18
mortalita
Vsechny cévni
mozkoveé 175 4 7,1 158 3 64 0,36
prihody
Koronarni 364 7 15,0 290 6 11,9 0,003
revaskularizace
Vsechny 471 10 19,7 380 8 15,8 0,001
revakularizace

Studie FIELD neprokazala snizeni celkové ani kar-
diovaskularni mortality u diabetiktl 1é¢bou fenofibra-
tem. Pri retrospektivni analyze dospéli autori k zave-
ru, ze hlavni pricinou byl témér dvojnasobny pocet
nemocnych lééenych statinem v pribéhu studie
(v placebové vétvi) oproti vétvi s aktivni 1éébou. Proto
také rozdily v lipidovém spektru, které byly vyznam-
né po prvnich ¢étyrech mésicich 1écby, byly pomeér-
né malé na konci studie. Pri analyze podskupin byl
vétsi ucinek fenofibratu na primarni cil pozorovan
u nemocnych bez znamé ischemické choroby srdeéni
a u nemocnych s nizkym HDL-cholesterolem. Jako
zasadni ponauceni z této studie vyplyva, ze 1écéba fib-
raty je velmi bezpec¢na, pocet neZzadoucich uéinkt byl
srovnatelny s placebem, nenahrazuje vSak lécbu sta-
tiny. Budeme-li na diabetiky pohliZet jako na nemocné
v sekundarni prevenci nebo alespon jako na nemocné
s vysokym kardiovaskularnim rizikem, pak zakladem
lécby by mélo byt dosazeni cilovych hodnot choleste-
rolu predevSim pomoci statinu. Ke statinu pravdeé-
podobné budeme do kombinace moci pridat i fibrat,
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mortalitni tdaje o této kombinaci jsou ocekavany v ro-
ce 2009, kdy bude ukoncena studie ACCORD (Action
to Control CardiOvascular Risk in Diabetes).
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