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Dalsi informace o studii FIELD
(Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes)

Profesori Spinar a Vitovec poskytli nasemu ¢asopisu
informace o studii FIELD, opirajici se o prednasku
o této studii na kongrese American Heart Association
v Dallasu v roce 2005. Jelikoz studie FIELD byla jiz
uverejnéna v casopise Lancet? spolu s edi¢nim ¢lan-
kem Lancetu,® myslim, Ze je vhodné informace auto-
ru doplnit.

Vysledky studie FIELD byly ocekavany s velkym
zajmem. Studie randomizovala 9 795 pacientu s dia-
betes mellitus 2. typu a vychozimi hodnotami celko-
vého cholesterolu 3,0 az 6,5 mmol/l a k tomu bud
pomeérem celkovy cholesterol/HDL-cholesterol = 4,0
nebo hodnotami plazmatickych triglyceridi mezi
1,0 az 5,0 mmol/1 na lécbu 200 mg mikronizovanym
fenofibratem nebo placebem. Do studie byli zarazeni
jak pacienti bez anamnézy kardiovaskularniho one-
mocnéni (n = 7 664), tak pacienti s anamnézou kar-
diovaskularniho onemocnéni (n = 2 131).

Zen bylo v souboru studie FIELD 37 %; 5 820
(59 %) pacientti studie vykazovalo nizké hodnoty
HDL-cholesterolu (u muzi < 1,03 mmol/l, u Zen
< 1,29 mmol/]l); 5 093 (52 %) pacienti studie mélo
zvySené hodnoty triglyceridii (> 1,7 mmol/]). Primeér-
né trvani studie bylo pét let.

Lécba fenofibratem vedla podle ocekavani k vy-
znamnému sniZeni triglyceridii o 29 % a k mirnému
sniZeni LDL-cholesterolu o 12 %; HDL-cholesterol se
zvy$sil na pocatku studie ve skupiné lécené fenofibra-
tem o 5 %, avSak toto zvySeni se v prubéhu studie
zmensilo na pouha 2 %.

Primarnim cilem studie bylo zjistit, zda 1é¢ba mi-
kronizovanym fenofibratem (200 mg) povede oproti
placebu k vyznamnému sniZeni kombinace koronar-
nich amrti + nefatalnich infarktht myokardu. Studie
FIELD bohuzel tento primarni cil nesplnila. Ve studii
doslo k 11% snizeni primarniho cile, které vsak ne-
bylo statisticky vyznamné. Lécba fenofibratem sice
vyznamné snizila nefatalni infarkty myokardu, ale
koronarni umrti byla nevyznamné o 19 % vyssi ve
skupiné lé¢ené fenofibratem

Nelze vyloucit, Ze tyto vysledky mohly byt zptisobe-
ny nerovnomérnym pouzivanim statinti. Po adjustaci
na tento rozdil bylo snizeni primarniho cile statistic-
ky vyznamné a c¢inilo 19 % (p = 0,01). Retrospektivni
analyzu vSak musime brat s rezervou, protoze lécba
statiny nebyla randomizovana.

Je zajimavé, Ze nevyznamné snizeni primarniho
cile studie o 11 % tvorilo jednak vyznamné sniZeni
primarniho cile o 25 % u pacientti bez predchozi-
ho kardiovaskularniho onemocnéni, tak i nevyznam-
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né zvySeni primarniho cile o 8 % u pacienttt s pred-
chozim kardiovaskularnim onemocnénim.

Ve studii FIELD vs$ak doslo k vyznamnému sniZeni
nékterych sekundarnich cilti, které jsou uvedeny
v tabulce autorti Spinara a Vitovce. Ze sekundarnich
cild poklesl vyznamné vyskyt vSech kardiovasku-
larnich prihod (ty zahrnovaly koronarni amrti, nefa-
talni infarkty myokardu, cévni mozkové prihody a re-
vaskularizace koronarni nebo karotid). Snizeni vSech
kardiovaskularnich pfihod bylo zptisobeno hlavné
vyznamnym sniZzenym vyskytem nefatalnich infarktt
myokardu a vyznamnym sniZenim revaskularizaci.
Rozdil se objevil po dvou letech trvani studie.

Vyskyt vSech kardiovaskularnich prihod byl nizsi

onemocnénim nebyl vyskyt téchto prihod lécbou
fenofibratem vyznamneé ovlivnén.

Naproti tomu nebyla 1éébou fenofibratem ovlivneé-
na koronarni mortalita ani celkova mortalita a tyto
oba sekundarni cile vykazovaly nevyznamné trendy
v neprospéch fenofibratu. Vyskyt cévnich mozkovych
prihod byl nevyznamné nizsi ve skupiné 1é¢ené feno-
fibratem o 10 %.

Rozdily byly také zjiStény ve skupinach rozdéle-
nych podle véku — < 65 let a = 65 let. Zatimco u pa-
cienttt mladsich 65 let bylo zjisténo vyznamné snizZe-
ni v§ech kardiovaskularnich prihod o 20 % (p = 0,003),
u pacientt1 starsich nebyl rozdil vyznamny.

Celkova mortalita a kardiovaskularni mortalita
nebyly fenofibratem vyznamné ovlivnény. Umrti na
jiné nez kardiovaskularni priciny byla ve skupiné
lécené fenofibratem nevyznamneé o 19 % c¢astéjsi.

Fenofibrat a albuminurie/retinopatie
Terciarnimi cili studie FIELD byl vyskyt nékterych
diabetickych komplikaci. U 539 (11 %) pacientu pla-
cebové skupiny doSlo k progresi normoalbuminurie
do mikroalbuminurie nebo k progresi mikroalbumi-
nurie do albuminurie. Takova progrese se vyskytla
vyznamné méné casto ve skupiné nemocnych léce-
nych fenofibratem (n = 466 = 9 %). Ustup albuminu-
rie nebo mikroalbuminurie byl zjiStén u 400 (8 %)
pacientt placebové skupiny a 462 (9 %) skupiny lé-
cené fenofibratem. Tyto nalezy ukazuji, Zze 2,6 %
pacienttl 1écenych fenofibratem vykazovalo méné pro-
grese nebo naopak regresi albuminurie. Tento rozdil
byl vyznamny (p = 0,002).

Vyznamné vice pacienti v placebem lécené sku-
piné muselo podstoupit laserovou lécbu retinopatie
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nez ve skupiné léc¢ené fenofibratem (5,2 % vs. 3,6 %,
p = 0,0003).

Tato sniZzeni mikrovaskularnich komplikaci diabe-
tu nebyla dosud pozorovana pri 1écbé statiny.

Lécba fenofibratem byla dobre snaSena, coZ ne-
prekvapuje; 90 % uzivalo fenofibrat po celou dobu
trvani studie. Vyskyt pankreatitidy byl vSak leh-
ce vyznamné vysSi ve skupiné lécené fenofibratem
(0,8 % vs. 0,5 %, p = 0,032) a také plicni embolie se
vyskytovala vyznamné castéji ve skupineé lécené feno-
fibratem (1,1 % vs. 0,7 %, p = 0,022), i kdyZ absolut-
ni pocty byly nizké.

Vysledky studie predstavuji jisté zklamani pro
mnohé. Oc¢ekavalo se, Ze u diabetikt, jejichz lipidovy
profil se vyznacuje jen mensSim zvySenim LDL-chole-
sterolu, zato vSak vyznamnym zvySenim triglyceridi,
snizenim HDL-cholesterolu a zvySenim malych denz-
nich ¢astic LDL-cholesterolu, budou vysledky 1écby
fenofibratem prinejmensim rovnocenné vysledktim
statinovych studii u diabetikti pozorovanych ve studii
CARDS s atorvastatinem (Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study)® a diabetikt1 ve studii Heart Protec-
tion study se simvastatinem.® Navic predchozi studie
s fibraty nasvédéovaly tomu, Ze by ucinek fenofibra-
tu mohl byt pravé u diabetikt vyrazny.

Studie s ostatnimi fibraty

V posledni dobé studie VA-HIT (Veterans Affairs
High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention
Trial)® docilila lepsich vysledkt nez studie FIELD.
Pravé v této studii branil gemfibrozil recidivam koro-
narnich prihod vice pravé u pacientt1 s diabetes mel-
litus nebo s metabolickym syndromem.® Rovnéz
nedavno zverejnéna dalsi analyza studie BIP (Beza-
fibrate Infarct Prevention)® demonstrovala vétsi sni-
zeni kardiovaskularnich prihod u pacienttl s meta-
bolickym syndromem.

Autori studie FIELD ke svému i naSemu prekvape-
ni nezjistili rozdily ve vysledcich mezi osobami
s metabolickym syndromem ¢i bez ného. Navic snize-
ni koronarnich prihod (nefatalnich) zjisténé ve studii
FIELD bylo menSsi nez ve zminénych jinych studiich
s fibraty studie VA-HIT® a studie BIP.®©

Také je vhodné uvést zavéry nedavno uverejnéné
metaanalyzy vlivu hypolipidemik a diety na mortali-
tu.” Podle této metaanalyzy je jakékoliv mozné snize-
ni srde¢ni mortality vlivem fibratti vyrovnano zvyse-
nym rizikem umrtnosti na jina nez kardiovaskularni
onemocnéni.?

Co rici zavérem? Studie FIELD prinesla nékteré pre-
kvapivé nalezy, které neni snadné vysvétlit. Proc¢ je uci-
ni a chybi u pacient1 v sekundarni prevenci? Proc¢ je
ucinek fenofibratu u osob mladSich 65 let a chybi
u starsich osob? Pro¢ neni ucinek fenofibratu vétsi
u osob s metabolickym syndromem jako ve studii BIP
s bezafibratem? Proc¢ je ui¢inek fenofibratu mensi nez
gemfibrozilu, soudé podle vysledkt1 studie VA-HIT?®

Autori nedavaji na tyto otazky uspokojivé vysvétle-
ni. Pripominaji vSak, Ze k urcité heterogenité studie
mohla prispét lécba statiny u ¢asti nemocnych
a daleko mensi zvyseni HDL-cholesterolu nez které
oc¢ekavali. Prijemnym prekvapenim studie byl prizni-
vy ucinek fenofibratu na mikrovaskularni onemocné-
ni diabetikut.
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Edi¢ni ¢lanek Lancetu ke studii FIELD® se pravem
pta: méli by byt po studii FIELD lé¢eni diabetici feno-
fibratem?, a zaroven na svou otazku odpovida nega-
tivné. Americka guidelines® doporucuji u diabetikt
lécbu statiny, protoze jejich uiCinnost je velmi dobre
doloZena. Je na misté pripomenout hlavni vysledky
statinovych studii. Opiraji se zejména o vysledky stu-
die CARDS® a studie Heart Protection Study.®

Primarnim cilem studie CARDS® byla doba do prv-
niho vzniku nasledujicich komplikaci: akutni koro-
narni syndrom, koronarni revaskularizace nebo cévni
mozkova piihoda. Studie CARDS® byla prerusena
o dva roky drive nez bylo planovano, primarni cil byl
jiz v té dobé vyznamné snizen o 37 % (p = 0,001).
Median trvani studie CARDS ¢inil 3,9 let. Celkova
mortalita byla ve skupiné nemocnych léc¢enych ator-
vastatinem snizena o 27 % (p = 0,059). Akutni koro-
narni prihody byly ve studii CARDS (10 mg atorvas-
tatinu) snizeny o 36 %, cévni mozkové prihody
dokonce o 48 %. Nalezy studie CARDS® odpovidaji
naleziim studie Heart Protection Study,” ve které
bylo zjisténo u nékolika tisic pacientt1 s diabetes mel-
litus 2. typu (bez predchozi okluzivni cévni choroby)
snizeni relativniho rizika lé¢bou 40 mg simvastatinu
oproti placebu o 33 % (p = 0,0003).

U nemocnych s izolovanou vyraznou hypertri-
glyceridemii budou jisté fibraty léky volby a u fady
nemocnych s ICHS a kombinovanou hyperlipide-
mii bude jisté kombinace statinu a fibratu vitanou
a ucinnou lécbou. Ale ucinnost této kombinace na
celkovou mortalitu a kardiovaskularni mortalitu
zatim znama neni. Tato kombinace se jevi logicka
u pacientti s kombinovanou hyperlipidemii. NasSe
drivejsi jednorocni zkuSenosti s kombinaci fluvasta-
tinu a fenofibratu ukazaly jak vétsi hypolipidemic-
kou uGcinnost, jako i dobrou snasenlivost,©19 nebyly
to vSak mortalitni studie.

Jiz probihajici mortalitni studie ACCORD porovna-
vajici ucinnost kombinace statin + fibrat oproti mo-
noterapii statinem u pacientt s diabetes mellitus
nam, doufejme, tyto informace prinese.!?

prof. MUDr. Jifi Widimsky, DrSc., FESC, CLA,
Klinika kardiologie IKEM, Praha
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