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Profesofii ·pinar a Vítovec poskytli na‰emu ãasopisu
informace o studii FIELD, opírající se o pfiedná‰ku
o této studii na kongrese American Heart Association
v Dallasu v roce 2005. JelikoÏ studie FIELD byla jiÏ
uvefiejnûna v ãasopise Lancet(1) spolu s ediãním ãlán-
kem Lancetu,(2) myslím, Ïe je vhodné informace auto-
rÛ doplnit.

V˘sledky studie FIELD byly oãekávány s velk˘m
zájmem. Studie randomizovala 9 795 pacientÛ s dia-
betes mellitus 2. typu a v˘chozími hodnotami celko-
vého cholesterolu 3,0 aÏ 6,5 mmol/l a k tomu buì
pomûrem celkov˘ cholesterol/HDL-cholesterol ≥ 4,0
nebo hodnotami plazmatick˘ch triglyceridÛ mezi 
1,0 aÏ 5,0 mmol/l na léãbu 200 mg mikronizovan˘m
fenofibrátem nebo placebem. Do studie byli zafiazeni
jak pacienti bez anamnézy kardiovaskulárního one-
mocnûní (n = 7 664), tak pacienti s anamnézou kar-
diovaskulárního onemocnûní (n = 2 131).

Îen bylo v souboru studie FIELD 37 %; 5 820 
(59 %) pacientÛ studie vykazovalo nízké hodnoty
HDL-cholesterolu (u muÏÛ < 1,03 mmol/l, u Ïen 
< 1,29 mmol/l); 5 093 (52 %) pacientÛ studie mûlo
zv˘‰ené hodnoty triglyceridÛ (> 1,7 mmol/l). PrÛmûr-
né trvání studie bylo pût let. 

Léãba fenofibrátem vedla podle oãekávání k v˘-
znamnému sníÏení triglyceridÛ o 29 % a k mírnému
sníÏení LDL-cholesterolu o 12 %; HDL-cholesterol se
zv˘‰il na poãátku studie ve skupinû léãené fenofibrá-
tem o 5 %, av‰ak toto zv˘‰ení se v prÛbûhu studie
zmen‰ilo na pouhá 2 %.

Primárním cílem studie bylo zjistit, zda léãba mi-
kronizovan˘m fenofibrátem (200 mg) povede oproti
placebu k v˘znamnému sníÏení kombinace koronár-
ních úmrtí + nefatálních infarktÛ myokardu. Studie
FIELD bohuÏel tento primární cíl nesplnila. Ve studii
do‰lo k 11% sníÏení primárního cíle, které v‰ak ne-
bylo statisticky v˘znamné. Léãba fenofibrátem sice
v˘znamnû sníÏila nefatální infarkty myokardu, ale
koronární úmrtí byla nev˘znamnû o 19 % vy‰‰í ve
skupinû léãené fenofibrátem 

Nelze vylouãit, Ïe tyto v˘sledky mohly b˘t zpÛsobe-
ny nerovnomûrn˘m pouÏíváním statinÛ. Po adjustaci
na tento rozdíl bylo sníÏení primárního cíle statistic-
ky v˘znamné a ãinilo 19 % (p = 0,01). Retrospektivní
anal˘zu v‰ak musíme brát s rezervou, protoÏe léãba
statiny nebyla randomizována.

Je zajímavé, Ïe nev˘znamné sníÏení primárního
cíle studie o 11 % tvofiilo jednak v˘znamné sníÏení
primárního cíle o 25 % u pacientÛ bez pfiedchozí-
ho kardiovaskulárního onemocnûní, tak i nev˘znam-

né zv˘‰ení primárního cíle o 8 % u pacientÛ s pfied-
chozím kardiovaskulárním onemocnûním. 

Ve studii FIELD v‰ak do‰lo k v˘znamnému sníÏení
nûkter˘ch sekundárních cílÛ, které jsou uvedeny
v tabulce autorÛ ·pinara a Vítovce. Ze sekundárních
cílÛ poklesl v˘znamnû v˘skyt v‰ech kardiovasku-
lárních pfiíhod (ty zahrnovaly koronární úmrtí, nefa-
tální infarkty myokardu, cévní mozkové pfiíhody a re-
vaskularizace koronární nebo karotid). SníÏení v‰ech
kardiovaskulárních pfiíhod bylo zpÛsobeno hlavnû
v˘znamn˘m sníÏen˘m v˘skytem nefatálních infarktÛ
myokardu a v˘znamn˘m sníÏením revaskularizací.
Rozdíl se objevil po dvou letech trvání studie.

V˘skyt v‰ech kardiovaskulárních pfiíhod byl niÏ‰í
o 19 % u osob bez dfiívûj‰ího kardiovaskulárního one-
mocnûní, ale u osob s dfiívûj‰ím kardiovaskulárním
onemocnûním nebyl v˘skyt tûchto pfiíhod léãbou
fenofibrátem v˘znamnû ovlivnûn.

Naproti tomu nebyla léãbou fenofibrátem ovlivnû-
na koronární mortalita ani celková mortalita a tyto
oba sekundární cíle vykazovaly nev˘znamné trendy
v neprospûch fenofibrátu. V˘skyt cévních mozkov˘ch
pfiíhod byl nev˘znamnû niÏ‰í ve skupinû léãené feno-
fibrátem o 10 %.

Rozdíly byly také zji‰tûny ve skupinách rozdûle-
n˘ch podle vûku – < 65 let a ≥ 65 let. Zatímco u pa-
cientÛ mlad‰ích 65 let bylo zji‰tûno v˘znamné sníÏe-
ní v‰ech kardiovaskulárních pfiíhod o 20 % (p = 0,003),
u pacientÛ star‰ích nebyl rozdíl v˘znamn˘. 

Celková mortalita a kardiovaskulární mortalita
nebyly fenofibrátem v˘znamnû ovlivnûny. Úmrtí na
jiné neÏ kardiovaskulární pfiíãiny byla ve skupinû
léãené fenofibrátem nev˘znamnû o 19 % ãastûj‰í.

Fenofibrát a albuminurie/retinopatie
Terciárními cíli studie FIELD byl v˘skyt nûkter˘ch
diabetick˘ch komplikací. U 539 (11 %) pacientÛ pla-
cebové skupiny do‰lo k progresi normoalbuminurie
do mikroalbuminurie nebo k progresi mikroalbumi-
nurie do albuminurie. Taková progrese se vyskytla
v˘znamnû ménû ãasto ve skupinû nemocn˘ch léãe-
n˘ch fenofibrátem (n = 466 = 9 %). Ústup albuminu-
rie nebo mikroalbuminurie byl zji‰tûn u 400 (8 %)
pacientÛ placebové skupiny a 462 (9 %) skupiny lé-
ãené fenofibrátem. Tyto nálezy ukazují, Ïe 2,6 % 
pacientÛ léãen˘ch fenofibrátem vykazovalo ménû pro-
grese nebo naopak regresi albuminurie. Tento rozdíl
byl v˘znamn˘ (p = 0,002). 

V˘znamnû více pacientÛ v placebem léãené sku-
pinû muselo podstoupit laserovou léãbu retinopatie
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neÏ ve skupinû léãené fenofibrátem (5,2 % vs. 3,6 %,
p = 0,0003).

Tato sníÏení mikrovaskulárních komplikací diabe-
tu nebyla dosud pozorována pfii léãbû statiny.

Léãba fenofibrátem byla dobfie sná‰ena, coÏ ne-
pfiekvapuje; 90 % uÏívalo fenofibrát po celou dobu
trvání studie. V˘skyt pankreatitidy byl v‰ak leh-
ce v˘znamnû vy‰‰í ve skupinû léãené fenofibrátem
(0,8 % vs. 0,5 %, p = 0,032) a také plicní embolie se
vyskytovala v˘znamnû ãastûji ve skupinû léãené feno-
fibrátem (1,1 % vs. 0,7 %, p = 0,022), i kdyÏ absolut-
ní poãty byly nízké. 

V˘sledky studie pfiedstavují jistû zklamání pro
mnohé. Oãekávalo se, Ïe u diabetikÛ, jejichÏ lipidov˘
profil se vyznaãuje jen men‰ím zv˘‰ením LDL-chole-
sterolu, zato v‰ak v˘znamn˘m zv˘‰ením triglyceridÛ,
sníÏením HDL-cholesterolu a zv˘‰ením mal˘ch denz-
ních ãástic LDL-cholesterolu, budou v˘sledky léãby
fenofibrátem pfiinejmen‰ím rovnocenné v˘sledkÛm
statinov˘ch studií u diabetikÛ pozorovan˘ch ve studii
CARDS s atorvastatinem (Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study)(3) a diabetikÛ ve studii Heart Protec-
tion study se simvastatinem.(4) Navíc pfiedchozí studie
s fibráty nasvûdãovaly tomu, Ïe by úãinek fenofibrá-
tu mohl b˘t právû u diabetikÛ v˘razn˘. 

Studie s ostatními fibráty
V poslední dobû studie VA-HIT (Veterans Affairs
High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention
Trial)(5) docílila lep‰ích v˘sledkÛ neÏ studie FIELD.
Právû v této studii bránil gemfibrozil recidivám koro-
nárních pfiíhod více právû u pacientÛ s diabetes mel-
litus nebo s metabolick˘m syndromem.(5) RovnûÏ
nedávno zvefiejnûná dal‰í anal˘za studie BIP (Beza-
fibrate Infarct Prevention)(6) demonstrovala vût‰í sní-
Ïení kardiovaskulárních pfiíhod u pacientÛ s meta-
bolick˘m syndromem. 

Autofii studie FIELD ke svému i na‰emu pfiekvape-
ní nezjistili rozdíly ve v˘sledcích mezi osobami
s metabolick˘m syndromem ãi bez nûho. Navíc sníÏe-
ní koronárních pfiíhod (nefatálních) zji‰tûné ve studii
FIELD bylo men‰í neÏ ve zmínûn˘ch jin˘ch studiích
s fibráty studie VA-HIT(5) a studie BIP.(6)

Také je vhodné uvést závûry nedávno uvefiejnûné
metaanal˘zy vlivu hypolipidemik a diety na mortali-
tu.(7) Podle této metaanal˘zy je jakékoliv moÏné sníÏe-
ní srdeãní mortality vlivem fibrátÛ vyrovnáno zv˘‰e-
n˘m rizikem úmrtnosti na jiná neÏ kardiovaskulární
onemocnûní.(7) 

Co fiíci závûrem? Studie FIELD pfiinesla nûkteré pfie-
kvapivé nálezy, které není snadné vysvûtlit. Proã je úãi-
nek fenofibrátu vût‰í u osob bez dfiívûj‰ího onemocnû-
ní a chybí u pacientÛ v sekundární prevenci? Proã je
úãinek fenofibrátu u osob mlad‰ích 65 let a chybí
u star‰ích osob? Proã není úãinek fenofibrátu vût‰í
u osob s metabolick˘m syndromem jako ve studii BIP
s bezafibrátem? Proã je úãinek fenofibrátu men‰í neÏ
gemfibrozilu, soudû podle v˘sledkÛ studie VA-HIT?(5)

Autofii nedávají na tyto otázky uspokojivé vysvûtle-
ní. Pfiipomínají v‰ak, Ïe k urãité heterogenitû studie
mohla pfiispût léãba statiny u ãásti nemocn˘ch
a daleko men‰í zv˘‰ení HDL-cholesterolu neÏ které
oãekávali. Pfiíjemn˘m pfiekvapením studie byl pfiízni-
v˘ úãinek fenofibrátu na mikrovaskulární onemocnû-
ní diabetikÛ.

Ediãní ãlánek Lancetu ke studii FIELD(2) se právem
ptá: mûli by b˘t po studii FIELD léãeni diabetici feno-
fibrátem?, a zároveÀ na svou otázku odpovídá nega-
tivnû. Americká guidelines(8) doporuãují u diabetikÛ
léãbu statiny, protoÏe jejich úãinnost je velmi dobfie
doloÏena. Je na místû pfiipomenout hlavní v˘sledky
statinov˘ch studií. Opírají se zejména o v˘sledky stu-
die CARDS(3) a studie Heart Protection Study.(4)

Primárním cílem studie CARDS(3) byla doba do prv-
ního vzniku následujících komplikací: akutní koro-
nární syndrom, koronární revaskularizace nebo cévní
mozková pfiíhoda. Studie CARDS(3) byla pfieru‰ena
o dva roky dfiíve neÏ bylo plánováno, primární cíl byl
jiÏ v té dobû v˘znamnû sníÏen o 37 % (p = 0,001).
Medián trvání studie CARDS ãinil 3,9 let. Celková
mortalita byla ve skupinû nemocn˘ch léãen˘ch ator-
vastatinem sníÏena o 27 % (p = 0,059). Akutní koro-
nární pfiíhody byly ve studii CARDS (10 mg atorvas-
tatinu) sníÏeny o 36 %, cévní mozkové pfiíhody
dokonce o 48 %. Nálezy studie CARDS(3) odpovídají
nálezÛm studie Heart Protection Study,(4) ve které
bylo zji‰tûno u nûkolika tisíc pacientÛ s diabetes mel-
litus 2. typu (bez pfiedchozí okluzivní cévní choroby)
sníÏení relativního rizika léãbou 40 mg simvastatinu
oproti placebu o 33 % (p = 0,0003).

U nemocn˘ch s izolovanou v˘raznou hypertri-
glyceridemií budou jistû fibráty léky volby a u fiady
nemocn˘ch s ICHS a kombinovanou hyperlipide-
mií bude jistû kombinace statinu a fibrátu vítanou
a úãinnou léãbou. Ale úãinnost této kombinace na
celkovou mortalitu a kardiovaskulární mortalitu
zatím známa není. Tato kombinace se jeví logická
u pacientÛ s kombinovanou hyperlipidemií. Na‰e
dfiívûj‰í jednoroãní zku‰enosti s kombinací fluvasta-
tinu a fenofibrátu ukázaly jak vût‰í hypolipidemic-
kou úãinnost, jako i dobrou sná‰enlivost,(9,10) nebyly
to v‰ak mortalitní studie.

JiÏ probíhající mortalitní studie ACCORD porovná-
vající úãinnost kombinace statin + fibrát oproti mo-
noterapii statinem u pacientÛ s diabetes mellitus
nám, doufejme, tyto informace pfiinese.(11)
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