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Badanie FIELD budzi wątpliwości co do roli fibratów 
w prewencji chorób sercowo-naczyniowych 
u chorych na cukrzycę
The FIELD study raises questions on the role of fibrates in the cardiovascular prevention in diabetes 
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Obecność cukrzycy typu 2 wiąże się ze znacznie
zwiększonym ryzykiem chorób układu sercowo-naczy-
niowego. Jednym ze sposobów zmniejszenia tego ryzy-
ka jest modyfikacja zaburzeń lipidowych. W badaniach
HPS i CARDS wykazano, że długotrwałe stosowanie
statyn istotnie zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe
w tej grupie chorych [1, 2]. Rola fibratów w leczeniu za-
burzeń lipidowych i prewencji zdarzeń naczyniowych
w grupie chorych na cukrzycę nie została jak dotąd wia-
rygodnie określona. Dotychczasowe badania, które
wskazywały na takie korzyści (VA-HIT i DAIS), obejmo-
wały dość małe grupy chorych z cukrzycą [3]. 

Badanie FIELD zostało zaprojektowane tak, aby odpo-
wiedzieć na pytanie o rolę fenofibratu w prewencji zda-
rzeń sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych. Objęło
ono 9795 uczestników w wieku 50–75 lat z cukrzycą ty-
pu 2, niestosujących przy włączeniu do badania statyn
(2131 prewencja wtórna, 7664 prewencja pierwotna, 72%
zespół metaboliczny), ze stężeniem cholesterolu całkowi-
tego w granicach 30–65 mmol/L, stosunkiem cholestero-
lu całkowitego do cholesterolu HDL-cholesterol ponad 40
lub stężeniem triglicerydów w przedziale 10–50 mmol/L.
Osoby uczestniczące w badaniu zostały losowo przypisa-

ne do leczenia fenofibratem mikronizowanym 200
mg/dzień (n=4895) lub placebo (n=4900). Głównym pier-
wotnym punktem końcowym były twarde zdarzenia
wieńcowe (zgony wieńcowe lub zawały niezakończone
zgonem). Badanie zostało zaplanowane na osiągnięcie
liczby 500 punktów końcowych. Do analizy w z góry zde-
finiowanych podgrupach stosowano inny, bardziej po-
jemny punkt końcowy, obejmujący wszystkie zdarzenia
naczyniowe (zgony wieńcowe lub zawały niezakończone
zgonem, udary, zabiegi rewaskularyzacyjne na tętnicach
wieńcowych i na tętnicach szyjnych). 

Średni okres obserwacji wynosił 5 lat; w tym czasie
pierwotny punkt końcowy wystąpił łącznie u 544 obser-
wowanych (co z nawiązką wypełnia projekt badania),
w tym u 59% osób przyjmujących placebo i 52% przyj-
mujących fenofibrat. Odpowiada to względnej redukcji
o 11%; (HR 0,89; 95% PU 0,75–1,05; p=0,16). Na efekt
ten składały się 24% (PU 0,62–0,94; p=0,01) redukcja
zawałów niezakończonych zgonem oraz 19% wzrost
umieralności sercowej (PU 0,90–1,57; p=0,22). Obser-
wowano również 11% zmniejszenie punktu końcowego
obejmującego wszystkie zdarzenia sercowo-naczynio-
we. Wystąpiły one w okresie badania u 13,9% osób
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przyjmujących placebo i 12,5% stosujących fenofibrat
(PU 0,80–0,99; p=0,035). Między innymi obserwowano
21% zmniejszenie częstości rewaskularyzacyjnych za-
biegów wieńcowych w grupie leczonej fenofibratem
(PU 0,68–0,93; p=0,003). Obserwowano jednocześnie
11% wzrost umieralności całkowitej w grupie otrzymu-
jącej leczenie fenofibratem (7,3% vs 6,6% w grupie pla-
cebo; NS). Inne niekorzystne efekty leczenia fenofibra-
tem to wzrost częstości zapaleń trzustki (0,8% vs 0,5%;
p=0,031) i wzrost częstości zatorowości płucnej (1,1% vs
0,7%; p=0,022). Z kolei fenofibrat miał korzystny wpływ
na mikronaczyniowe powikłania cukrzycy, redukując
progresję albuminurii i częstość retinopatii wymagają-
cej leczenia laserem (3,6% vs 5,2%; p=0,0003). 

Na wyniki osiągnięte w badaniu wpływ mogło mieć
znamiennie częstsze stosowanie statyn w grupie przyj-
mującej placebo w stosunku do osób leczonych fenofi-
bratem (średnio poprzez cały okres badania 17% vs 8%,
p<0,001). Nie jest to jednak zjawisko nowe w tego typu
badaniach: dla przykładu w badaniu LIPID 24% osób
w grupie placebo przyjmowało pod koniec badania leki
lipemizujące poza protokołem. 

Interesujący jest wpływ fenofibratu na zaburzenia li-
pidowe w tej grupie pacjentów. W sposób jednorodny
przez cały okres jego stosowania wiązały się z obniże-
niem stężenia cholesterolu LDL o 12% i stężenia triglice-
rydów o 29%. Natomiast wzrost stężenia cholesterolu
HDL w początkowym okresie badania wynosił 5%, lecz
w trakcie jego trwania zmniejszył się do 2%. Obserwa-
cje te skłaniają do przypuszczenia, że dominującym me-
chanizmem odpowiadającym za korzyści wynikające
z leczenia fenofibratem był spadek stężenia cholestero-
lu LDL, a nie szeroko wcześniej propagowany jako cha-
rakterystyczny dla tego leku wzrost stężenia cholestero-
lu HDL. Obserwacje te są zgodne z wynikami prowadzo-
nych od lat 80. badań z cholestyraminą (Coronary Prima-
ry Prevention), kwasem nikotynowym (Coronary Drug
Project) i omijającym zespoleniem jelitowym (badanie
POSCH), które wykazały, że wynikający z leczenia spa-
dek występowania zawałów serca i zgonów sercowo-na-
czyniowych w przybliżeniu odpowiada procentowemu
spadkowi stężenia cholesterolu LDL. Podobne obserwa-
cje wynikają z badań statynowych [4]. Obserwowane
w badaniu FIELD zmniejszenie częstości występowania
zgonów sercowo-naczyniowych i zawałów serca o 11%
przy spadku stężenia cholesterolu LDL o 12% wydaje się
mieścić w tych określonych wcześniej przedziałach. 

Jakie wnioski praktyczne płyną z badania FIELD?
Obecnie chorzy z cukrzycą typu 2 powinni przyjmować
tak wiele leków mających dobroczynny wpływ na ich ro-
kowanie, że nad każdym dodatkowym lekiem warto się
dobrze zastanowić. Korzyści wynikające ze stosowania
fenofibratu u chorych na cukrzycę typu 2 są dość skrom-
ne i niewątpliwe mniejsze niż korzyści związane ze sto-

sowaniem statyn w tej samej populacji chorych. Taki po-
gląd reprezentowany jest również w artykule redakcyj-
nym towarzyszącym artykułowi omawiającemu wyniki
badania FIELD [5]. Warto przypomnieć, że w badaniu HPS
stosowanie simwastatyny u chorych z cukrzycą związa-
ne było z 20% redukcją zgonów wieńcowych (p=0,02),
37% redukcją zawałów serca (p=0,0002) oraz zmniejsze-
niem całkowitej umieralności o 15% (p=0,02) [1]. Z kolei
w badaniu CARDS w tej samej populacji pacjentów sto-
sowanie 10 mg atorwastatyny wiązało się z redukcją ry-
zyka wystąpienia zawałów aż o 36% i zmniejszało ryzy-
ko zgonu o 27% [2]. Badania te wykazały ponadto ko-
rzystny wpływ statyn na rozwój niewydolności nerek
w tej grupie pacjentów. Niestety nie są mi znane analizy
dotyczące zapobiegania przez leczenie statynami powi-
kłaniom okulistycznym u chorych na cukrzycę. 

Warto również pamiętać o tym, że fibraty stanowią
bardzo zróżnicowaną klasę leków, o różnym powinowac-
twie do receptorów PPARα. Leki te wykazują również
zróżnicowany wpływ na stężenie lipidów w surowicy: dla
przykładu gemfibrozyl w większym stopniu niż fenofibrat
i w mniejszym niż bezafibrat zwiększa stężenie choleste-
rolu HDL, natomiast w odróżnieniu od pozostałych fibra-
tów ma neutralny wpływ na stężenie cholesterolu LDL.
Wspomniany gemfibrozyl ma korzystniejszy wpływ na
prewencję powikłań sercowo-naczyniowych u chorych na
cukrzycę niż fenofibrat. W badaniu VA-HIT wykazano, że
u 391 mężczyzn z cukrzycą po przebytym zawale serca le-
czenie gemfibrozilem prowadziło do redukcji ryzyka zda-
rzeń sercowo-naczyniowych (n=141) o 32%, p=0,04, a zgo-
nów sercowych o 41%, p=0,02 [3]. Niestety gemfibrozylu
nie należy stosować w leczeniu skojarzonym ze statyna-
mi. Być może fenofibrat znajdzie miejsce w leczeniu cho-
rych na cukrzycę skojarzonym ze statynami, ale zadecy-
dują o tym dopiero wyniki badania ACCORD. 

Podsumowując, chciałbym jeszcze raz podkreślić, że
pod koniec 2005 r. mamy bardzo mocne dane naukowe
wskazujące na to, że przeważająca większość chorych
na cukrzycę typu 2 powinna otrzymać leczenie statyna-
mi, a naszym głównym zadaniem jest takie leczenie
najskuteczniej rozpropagować. 
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Jak wynika z analizy prof. Toma-
sza Pasierskiego, rezultaty badania
FIELD nie spełniły oczekiwań tej czę-
ści środowiska kardiologicznego,
która spodziewała się potwierdze-
nia koncepcji korzystnego działania
fibratów na częstość występowania
incydentów sercowo-naczyniowych
u chorych z 2 typem cukrzycy. Nie

zanotowano bowiem istotnego zmniejszenia liczby po-
ważnych zdarzeń krążeniowych, chociaż obserwowano
zmniejszenie częstości występowania zawału serca nie-
zakończonego zgonem i redukcję ryzyka konieczności re-
waskularyzacji. Z punktu widzenia diabetologa szczegól-
ne znaczenie mają jednak wyniki uzyskane po wyklucze-
niu z analizy grupy ponad 2000 chorych na cukrzycę ty-
pu 2 z udokumentowaną chorobą wieńcową. Byli to pa-
cjenci pozostający przez wiele lat pod wpływem destruk-
cyjnego oddziaływania zaburzeń gospodarki węglowoda-
nowej na ścianę naczyniową. Stosowanie fenofibratu
u pozostałych 7664 osób z mniejszym zaawansowaniem
cukrzycy i bez wykładników choroby wieńcowej okazało
się w sposób istotny redukować częstość występowania
złożonego punktu końcowego (zgon, zawał serca, udar
mózgu, potrzeba rewaskularyzacji). Fibraty ponadto ko-
rzystnie wpływały u nich na swoiste dla cukrzycy zabu-
rzenia w obrębie mikrokrążenia. W sposób znamienny
statystycznie zmniejszała się bowiem liczba chorych
z progresją nefropatii, niewydolności nerek wymagającej
dializoterapii oraz poddawanych laseroterapii z powodu
zaawansowanych stadiów retinopatii. Wiadomo, że pro-
cesy o charakterze mikroangiopatii stanowią wstęp
i podstawę dalszego rozwoju zmian miażdżycowych
u osób z zaburzeniami gospodarki węglowodanowej [1].
Miażdżyca w tej grupie chorych rozpoczyna się bowiem

od zapalenia przydanki i nowotworzenia pochodzących
z niej naczyń odżywczych (mikroangiopatia vasa vaso-
rum) [2]. Tak więc zapobieganie rozwojowi procesu miaż-
dżycowego u chorych na cukrzycę powinno się zaczynać
już na bardzo wczesnym etapie rozwoju mikroangiopatii. 

Przy obowiązujących obecnie standardach rozpozna-
wania i postępowania terapeutycznego hiperglikemia
u osób z zaburzeniami gospodarki węglowodanowej od-
działuje destrukcyjnie na ścianę naczynia przez przynaj-
mniej 20 lat. Wynika to z ok. 10 lat trwania stanu przed-
cukrzycowego i następnych co najmniej 10 lat, w których
cukrzyca typu 2 nie bywa zazwyczaj jeszcze rozpoznawa-
na. Ponadto molekularne zmiany biologii komórek śród-
błonka, w następstwie zjawiska pamięci hiperglikemii,
utrzymują się przez okres dalszych 4–5 lat pomimo pra-
widłowego leczenia [3]. Przytoczone argumenty wskazu-
ją więc wyraźnie, że aktywne leczenie hipoglikemizujące,
wpływające również na inne składowe zespołu metabo-
licznego, należy podejmować już na etapie hiperglikemii
na czczo, a zwłaszcza nieprawidłowej tolerancji glukozy.
Takie podejście powinno dotyczyć również innych ujaw-
nianych w tym okresie czynników ryzyka miażdżycy. 

Wyniki badania FIELD wydają się potwierdzać, że
zasada wczesnego rozpoczynania terapii u osób z ze-
społem metabolicznym lub innymi stanami klinicznymi
prowadzącymi do rozwoju zaburzeń gospodarki węglo-
wodanowej obejmuje również stosowanie fibratów.
Wiadomo bowiem, że u osób z zespołem metabolicz-
nym charakterystyczne cechy dyslipidemii w postaci
niskiego stężenia frakcji HDL-C i wysokiego stężenia
trójglicerydów, obserwuje się już przed klinicznym
ujawnieniem miażdżycy [4]. HDL-C stanowi jeden
z najważniejszych, endogennych układów antyoksyda-
cyjnych stanowiących zasadniczą linię obrony przed
rozwojem miażdżycy [5]. Zanotowany w badaniach
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FIELD 5% wzrost stężenia tej frakcji lipidowej, przy nie-
mal prawidłowych wartościach wyjściowych, nie może
pozostać niezauważony. Z punktu widzenia kardiologa
5% wzrost stężenia HDL-C jest może niewielki, nato-
miast w opinii diabetologa stanowi istotne zjawisko
kliniczne. Na znaczenie ochronne wysokich wartości
stężenia frakcji HDL-C mogą wskazywać własne obser-
wacje dotyczące chorych z bardzo długim okresem
trwania cukrzycy typu 1 (ponad 25 lat) bez klinicznych
wykładników przewlekłych powikłań (w druku). Stęże-
nia HDL-C u wszystkich chorych tej grupy przekraczały
60 mg/dl (1,5 mmol/l). Moim zdaniem świadczy to
o tym, że wysokie stężenia HDL-C zapobiegają rozwo-
jowi powikłań naczyniowych u osób z zaburzeniami go-
spodarki węglowodanowej. 

Niewątpliwie przejrzystość badania FIELD i w związ-
ku z tym rzetelność wyciąganych wniosków została wy-
raźnie podważona przez znaczny odsetek chorych z gru-
py placebo stosujących statyny. 

Pewnym modelem postępowania uwzględniającego
etapy rozwoju schorzenia może być leczenie hipoglike-
mizujące u osób z zaburzeniami gospodarki węglowo-
danowej. W okresie przedcukrzycowym i początkowych
stadiach cukrzycy typu 2 jako najbardziej skuteczne po-
winny być stosowane uwrażliwiacze (metformina, tiazo-
lidinediony) i/lub akarboza, natomiast pochodne sulfo-
nylomocznika dopiero wtedy, gdy upośledzeniu ulega
sekrecja insuliny [6, 7]. Insulinoterapię rozpoczyna się
dopiero przy wtórnej nieskuteczności doustnych leków
hipoglikemizujących. Sądzę, że analogiczne zasady po-
winno się stosować w farmakoterapii hipolipemizującej

u osób z zespołem metabolicznym. W początkowym
etapie, gdy dominują zaburzenia gospodarki lipidowej
w postaci niskich stężeń HDL-C i wysokich stężeń trój-
glicerydów, zasadniczym środkiem terapeutycznym po-
winny być więc fibraty. Statyny natomiast należałoby
w tym ujęciu wdrażać w bardziej zaawansowanym sta-
dium zespołu metabolicznego lub wcześniej, przy obec-
ności izolowanych, wysokich wartości frakcji LDL-C. 
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Co rozstrzygnęło badanie FIELD? 
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Niezależny dziennikarz medyczny, Warszawa

Szanuj władzę wnioskowania
Marek Aureliusz, Rozmyślania

Czytając komentarz pióra prof.
Tomasza Pasierskiego powiada-
miający czytelników, że badanie
FIELD budzi wątpliwości co do roli
fibratów w prewencji chorób serco-
wo-naczyniowych u chorych na cu-

krzycę, odnosi się wrażenie, że Autor koncentruje się

głównie na wieńcowych aspektach badania. Chorzy
z cukrzycą typu 2 i zaburzeniami lipidowymi są też pod
opieką innych specjalistów, a ich spojrzenie na FIELD
może być inne. 

W badaniu FIELD dowiedziono statystycznie zna-
miennej redukcji progresji albuminurii i częstości reti-
nopatii wymagającej leczenia laserem. Czy taki wynik
upoważnia do stwierdzenia, że korzyści wynikające ze
stosowania fenofibratu u chorych na cukrzycę typu 2 są
dość skromne i niewątpliwe mniejsze niż korzyści zwią-
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zane ze stosowaniem statyn w tej samej populacji cho-
rych, jak to określa prof. T. Pasierski? 

Cukrzyca jest najczęstszą przyczyną ślepoty na ca-
łym świecie oraz schyłkowej niewydolności nerek
w 35% w USA i w 11% w Europie [1]. Możliwość profi-
laktyki powikłań narządowych cukrzycy dzięki terapii
fenofibratem jest największą udokumentowaną korzy-
ścią badania FIELD. Jak wykazują dane próby FIELD,
grupa otrzymująca placebo była znamiennie częściej
leczona ACE inhibitorami (grupa fenofibratu 44,9% vs
47,9% placebo, p=0,003), β-blokerami (24,1% vs 26,3%;
p=0,011), diuretykami (21,3% vs 23,6%; p=0,006), di-
goksyną (4,9% vs 4,1%; p=0,0045). Jeszcze większe
różnice występowały w odniesieniu do leków hipolipe-
micznych: średnie zużycie statyn w grupie placebo by-
ło znamiennie częstsze (17,4%) niż w grupie fenofibra-
tu (8,4%), p<0,00001. Na zakończenie badania w gru-
pie placebo statyny stosowano znamiennie częściej
(36%) niż w grupie fenofibratu (19%), p<0,0001 [2]. 

Być może grupę placebo lepiej byłoby określić jako
grupę nieotrzymującą fenofibratu? Była ona o wiele in-
tensywniej leczona lekami hipolipemicznymi, hipoten-
syjnymi i krążeniowymi, co może tłumaczyć różnice
w wieńcowej części wyników. 

Wyniki próby FIELD uważam za interesujące, dostar-
czyły mi bowiem satysfakcji ze szczególnego powodu –
potwierdziły na gruncie EBM to, co doświadczeni nefro-
lodzy i diabetolodzy [3] sygnalizowali od dawna, zawsze
chętnie sięgając po fibraty w leczeniu pacjentów z cho-
robami nerek lub cukrzycą, gdy ja, lecząc chorych z nad-
ciśnieniem, miałam często dylemat: fibrat czy statyna?
Próba FIELD dobrze wpisuje się w obserwacje czynione
przez lekarzy praktyków, wybierających leki dla pacjen-
ta, a nie dla protokołu badawczego. 

Konieczność angażowania PET w dokumentowa-
nie zmian w mikrokrążeniu mięśnia sercowego powo-
duje, że wiedza w tym zakresie nie jest tak rozległa
jak wiedza o krążeniu wieńcowym. Już w bardzo wcze-
snych stadiach cukrzycy typu 2 aż u jednej trzeciej
chorych występują zmiany w mikrokrążeniu serco-
wym [4]. Skoro odnotowano poprawę mikrokrążenia
w siatkówce i w nerkach w następstwie leczenia feno-
fibratem, logiczne jest przypuszczenie, że nastąpiło to
także w mięśniu sercowym. Jak wiadomo, nie tylko
w życiu, ale i w medycynie często najważniejsze jest
niewidoczne dla oczu [5]. 

W ciągu minionych 3 lat Autorka otrzymywała honora-
ria za artykuły, wykłady lub opracowanie materiałów edu-
kacyjnych dla pacjentów od: Abbott Laboratories, Galenus,
Farmedia, Fournier Pharma, Krka, Okręgowa Izba Aptekar-
ska w Warszawie, Roche, Servier, a także travel granty od
International Society of Hypertension (naukowy), Fournier
Pharma (dziennikarski), Elli Lilly (dziennikarski). 
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