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Badanie FIELD budzi watpliwosci co do roli fibratéow
w prewencji choréb sercowo-naczyniowych

u chorych na cukrzyce

The FIELD study raises questions on the role of fibrates in the cardiovascular prevention in diabetes
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Obecnos¢ cukrzycy typu 2 wiaze sie ze znacznie
zwiekszonym ryzykiem choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego. Jednym ze sposobéw zmniejszenia tego ryzy-
ka jest modyfikacja zaburzen lipidowych. W badaniach
HPS i CARDS wykazano, ze dtugotrwate stosowanie
statyn istotnie zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe
w tej grupie chorych [1, 2]. Rola fibratéw w leczeniu za-
burzen lipidowych i prewencji zdarzen naczyniowych
w grupie chorych na cukrzyce nie zostata jak dotad wia-
rygodnie okreslona. Dotychczasowe badania, ktére
wskazywaty na takie korzysci (VA-HIT i DAIS), obejmo-
waty dos¢ mate grupy chorych z cukrzyca [3].

Badanie FIELD zostato zaprojektowane tak, aby od-
powiedzie¢ na pytanie o role fenofibratu w prewencji
zdarzeh sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych.
Objeto ono 9795 uczestnikéw w wieku 50-75 lat z cu-
krzyca typu 2, niestosujacych przy wtaczeniu do badania
statyn (2131 prewencja wtdrna, 7664 prewencja pierwot-
na, 72% zespdt metaboliczny), ze stezeniem cholesterolu
catkowitego w granicach 30-65 mmol/L, stosunkiem
cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL-choleste-
rol ponad 40 lub stezeniem triglicerydow w przedziale
10-50 mmol/L. Osoby uczestniczace w badaniu zostaty

Kardiol Pol 2006; 64: 118-120

losowo przypisane do leczenia fenofibratem mikronizo-
wanym 200 mg/dzieh (n=4895) lub placebo (n=4900).
Gtéwnym pierwotnym punktem koncowym byty twarde
zdarzenia wieficowe (zgony wieficowe lub zawaty nieza-
konczone zgonem). Badanie zostato zaplanowane na
osiagniecie liczby 500 punktéw koncowych. Do analizy
w z gory zdefiniowanych podgrupach stosowano inny,
bardziej pojemny punkt kofAcowy, obejmujacy wszystkie
zdarzenia naczyniowe (zgony wieficowe lub zawaty nie-
zakonczone zgonem, udary, zabiegi rewaskularyzacyjne
na tetnicach wiefcowych i na tetnicach szyjnych).
Sredni okres obserwacji wynosit 5 lat; w tym czasie
pierwotny punkt kohcowy wystapit tacznie u 544 obser-
wowanych (co z nawiazkg wypetnia projekt badania),
w tym u 59% o0séb przyjmujacych placebo i 52% przyj-
mujacych fenofibrat. Odpowiada to wzglednej redukcji
0 11%; (HR 0,89; 95% PU 0,75-1,05; p=0,16). Na efekt
ten sktadaty sie 24% (PU 0,62-0,94; p=0,01) redukcja
zawatéw niezakofczonych zgonem oraz 19% wzrost
umieralnosci sercowej (PU 0,90-1,57; p=0,22). Obser-
wowano réwniez 11% zmniejszenie punktu kofcowego
obejmujacego wszystkie zdarzenia sercowo-naczynio-
we. Wystapity one w okresie badania u 13,9% o0s6b
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przyjmujacych placebo i 12,5% stosujacych fenofibrat
(PU 0,80-0,99; p=0,035). Miedzy innymi obserwowano
21% zmniejszenie czestosci rewaskularyzacyjnych za-
biegéw wiencowych w grupie leczonej fenofibratem
(PU 0,68-0,93; p=0,003). Obserwowano jednoczesnie
11% wzrost umieralnosci catkowitej w grupie otrzymu-
jacej leczenie fenofibratem (7,3% vs 6,6% w grupie pla-
cebo; NS). Inne niekorzystne efekty leczenia fenofibra-
tem to wzrost czestosci zapalen trzustki (0,8% vs 0,5%;
p=0,031) i wzrost czestosci zatorowosci ptucnej (1,1% vs
0,7%; p=0,022). Z kolei fenofibrat miat korzystny wptyw
na mikronaczyniowe powiktania cukrzycy, redukujac
progresje albuminurii i czestos¢ retinopatii wymagaja-
cej leczenia laserem (3,6% Vs 5,2%; p=0,0003).

Na wyniki osiggniete w badaniu wptyw mogto mieé
znamiennie czestsze stosowanie statyn w grupie przyj-
mujacej placebo w stosunku do oséb leczonych fenofi-
bratem (Srednio poprzez caty okres badania 17% vs 8%,
p<0,001). Nie jest to jednak zjawisko nowe w tego typu
badaniach: dla przyktadu w badaniu LIPID 24% oséb
w grupie placebo przyjmowato pod koniec badania leki
lipemizujace poza protokotem.

Interesujacy jest wptyw fenofibratu na zaburzenia li-
pidowe w tej grupie pacjentéw. W sposéb jednorodny
przez caty okres jego stosowania wigzaty sie z obnize-
niem stezenia cholesterolu LDL 0 12% i stezenia triglice-
rydéw o 29%. Natomiast wzrost stezenia cholesterolu
HDL w poczatkowym okresie badania wynosit 5%, lecz
w trakcie jego trwania zmniejszyt sie do 2%. Obserwa-
cje te sktaniaja do przypuszczenia, ze dominujacym me-
chanizmem odpowiadajagcym za korzysci wynikajace
z leczenia fenofibratem byt spadek stezenia cholestero-
lu LDL, a nie szeroko wczesniej propagowany jako cha-
rakterystyczny dla tego leku wzrost stezenia cholestero-
lu HDL. Obserwacje te sg zgodne z wynikami prowadzo-
nych od lat 80. badan z cholestyraming (Coronary Pri-
mary Prevention), kwasem nikotynowym (Coronary Drug
Project) i omijajacym zespoleniem jelitowym (badanie
POSCH), ktore wykazaty, ze wynikajacy z leczenia spa-
dek wystepowania zawatéw serca i zgonéw sercowo-na-
czyniowych w przyblizeniu odpowiada procentowemu
spadkowi stezenia cholesterolu LDL. Podobne obserwa-
cje wynikajg z badan statynowych [4]. Obserwowane
w badaniu FIELD zmniejszenie czestosci wystepowania
zgonbw sercowo-naczyniowych i zawatéw serca 0 0,11%
przy spadku stezenia cholesterolu LDL 0 12% wydaje sie
miesci¢ w tych okreSlonych wczesniej przedziatach.

Jakie wnioski praktyczne ptyna z badania FIELD?
Obecnie chorzy z cukrzyca typu 2 powinni przyjmowac
tak wiele lekéw majacych dobroczynny wptyw na ich ro-
kowanie, ze nad kazdym dodatkowym lekiem warto sie
dobrze zastanowi¢. Korzysci wynikajace ze stosowania
fenofibratu u chorych na cukrzyce typu 2 sa dos¢ skrom-
ne i niewatpliwe mniejsze niz korzysci zwigzane ze sto-

sowaniem statyn w tej samej populacji chorych. Taki po-
glad reprezentowany jest rowniez w artykule redakcyj-
nym towarzyszacym artykutowi omawiajacemu wyniki
badania FIELD [5]. Warto przypomnie¢, ze w badaniu HPS
stosowanie simwastatyny u chorych z cukrzyca zwigza-
ne byto z 20% redukcja zgondw wiencowych (p=0,02),
37% redukcja zawatdw serca (p=0,0002) oraz zmniejsze-
niem catkowitej umieralnosci o 15% (p=0,02) [1]. Z kolei
w badaniu CARDS w tej samej populacji pacjentéw sto-
sowanie 10 mg atorwastatyny wiazato sie z redukcja ry-
zyka wystapienia zawatéw az o 36% i zmniejszato ryzy-
ko zgonu o 27% [2]. Badania te wykazaty ponadto ko-
rzystny wptyw statyn na rozwdj niewydolnosci nerek
w tej grupie pacjentéw. Niestety nie s3 mi znane analizy
dotyczace zapobiegania przez leczenie statynami powi-
ktaniom okulistycznym u chorych na cukrzyce.

Warto réwniez pamieta¢ o tym, ze fibraty stanowig
bardzo zréznicowana klase lekéw, o réznym powinowac-
twie do receptoréw PPARo. Leki te wykazuja réwniez
zréznicowany wptyw na stezenie lipidéw w surowicy: dla
przyktadu gemfibrozyl w wiekszym stopniu niz fenofibrat
i w mniejszym niz bezafibrat zwieksza stezenie choleste-
rolu HDL, natomiast w odréznieniu od pozostatych fibra-
téw ma neutralny wptyw na stezenie cholesterolu LDL
Wspomniany gemfibrozyl ma korzystniejszy wptyw na
prewencje powiktah sercowo-naczyniowych u chorych na
cukrzyce niz fenofibrat. W badaniu VA-HIT wykazano, ze
u 391 mezczyzn z cukrzyca po przebytym zawale serca le-
czenie gemfibrozilem prowadzito do redukgji ryzyka zda-
rzen sercowo-naczyniowych (n=141) o 32%, p=0,04,
a zgonéw sercowych o 41%, p=0,02 [3]. Niestety gemfi-
brozylu nie nalezy stosowaé w leczeniu skojarzonym ze
statynami. By¢ moze fenofibrat znajdzie miejsce w lecze-
niu chorych na cukrzyce skojarzonym ze statynami, ale
zadecyduja o tym dopiero wyniki badania ACCORD.

Podsumowujac, chciatbym jeszcze raz podkresli¢, ze
pod koniec 2005 r. mamy bardzo mocne dane naukowe
wskazujace na to, ze przewazajaca wiekszos¢ chorych
na cukrzyce typu 2 powinna otrzymac leczenie statyna-
mi, a naszym gtdwnym zadaniem jest takie leczenie
najskuteczniej rozpropagowac.
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Wyniki badania FIELD z punktu widzenia diabetologa
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Jak wynika z analizy prof. Toma-
sza Pasierskiego, rezultaty badania
FIELD nie spetnity oczekiwan tej cze-
sci Srodowiska kardiologicznego,
ktéra spodziewata sie potwierdze-
nia koncepcji korzystnego dziatania
fibratéw na czestos¢ wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych
u chorych z 2 typem cukrzycy. Nie
zanotowano bowiem istotnego zmniejszenia liczby po-
waznych zdarzeh krazeniowych, chociaz obserwowano
zmniejszenie czestosci wystepowania zawatu serca nie-
zakonczonego zgonem i redukcje ryzyka koniecznosci re-
waskularyzacji. Z punktu widzenia diabetologa szczegdl-
ne znaczenie maja jednak wyniki uzyskane po wyklucze-
niu z analizy grupy ponad 2000 chorych na cukrzyce ty-
pu 2 z udokumentowang chorobg wieficowa. Byli to pa-
cjenci pozostajacy przez wiele lat pod wptywem destruk-
cyjnego oddziatywania zaburzeh gospodarki weglowoda-
nowej na Sciane naczyniowa. Stosowanie fenofibratu
u pozostatych 7664 0s6b z mniejszym zaawansowaniem
cukrzycy i bez wyktadnikéw choroby wiencowej okazato
sie w sposob istotny redukowaé czestos¢ wystepowania
ztozonego punktu konficowego (zgon, zawat serca, udar
mobzgu, potrzeba rewaskularyzacji). Fibraty ponadto ko-
rzystnie wptywaty u nich na swoiste dla cukrzycy zabu-
rzenia w obrebie mikrokrazenia. W sposéb znamienny
statystycznie zmniejszata sie bowiem liczba chorych
z progresja nefropatii, niewydolnosci nerek wymagajacej
dializoterapii oraz poddawanych laseroterapii z powodu
zaawansowanych stadiéw retinopatii. Wiadomo, ze pro-
cesy o charakterze mikroangiopatii stanowig wstep
i podstawe dalszego rozwoju zmian miazdzycowych
u 0séb z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej [1].
Miazdzyca w tej grupie chorych rozpoczyna sie bowiem
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od zapalenia przydanki i nowotworzenia pochodzacych
z niej naczyh odzywczych (mikroangiopatia vasa vaso-
rum) [2]. Tak wiec zapobieganie rozwojowi procesu miaz-
dzycowego u chorych na cukrzyce powinno sie zaczynaé
juz na bardzo wczesnym etapie rozwoju mikroangiopatii.
Przy obowigzujacych obecnie standardach rozpozna-
wania i postepowania terapeutycznego hiperglikemia
u 0s6b z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej od-
dziatuje destrukcyjnie na Sciane naczynia przez przynaj-
mniej 20 lat. Wynika to z ok. 10 lat trwania stanu przed-
cukrzycowego i nastepnych co najmniej 10 lat, w ktorych
cukrzyca typu 2 nie bywa zazwyczaj jeszcze rozpoznawa-
na. Ponadto molekularne zmiany biologii komérek sréd-
btonka, w nastepstwie zjawiska pamieci hiperglikemii,
utrzymuja sie przez okres dalszych 4-5 lat pomimo pra-
widtowego leczenia [3]. Przytoczone argumenty wskazu-
ja wiec wyraznie, ze aktywne leczenie hipoglikemizujace,
wptywajace réwniez na inne sktadowe zespotu metabo-
licznego, nalezy podejmowac juz na etapie hiperglikemii
na czczo, a zwtaszcza nieprawidtowej tolerancji glukozy.
Takie podejscie powinno dotyczy¢ réwniez innych ujaw-
nianych w tym okresie czynnikéw ryzyka miazdzycy.
Wyniki badania FIELD wydaja sie potwierdzaég, ze
zasada wczesnego rozpoczynania terapii u 0oséb z ze-
spotem metabolicznym lub innymi stanami klinicznymi
prowadzacymi do rozwoju zaburzeh gospodarki weglo-
wodanowej obejmuje réwniez stosowanie fibratow.
Wiadomo bowiem, Zze u 0séb z zespotem metabolicz-
nym charakterystyczne cechy dyslipidemii w postaci
niskiego stezenia frakcji HDL-C i wysokiego stezenia
trojglicerydéw, obserwuje sie juz przed klinicznym
ujawnieniem miazdzycy [4]. HDL-C stanowi jeden
z najwazniejszych, endogennych uktadéw antyoksyda-
cyjnych stanowigcych zasadnicza linie obrony przed
rozwojem miazdzycy [5]. Zanotowany w badaniach



Badanie FIELD budzi watpliwosci co do roli fibratéw w prewencji choréb sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce

121

FIELD 5% wzrost stezenia tej frakgji lipidowej, przy nie-
mal prawidtowych wartosciach wyjsciowych, nie moze
pozostaé niezauwazony. Z punktu widzenia kardiologa
5% wzrost stezenia HDL-C jest moze niewielki, nato-
miast w opinii diabetologa stanowi istotne zjawisko
kliniczne. Na znaczenie ochronne wysokich wartosci
stezenia frakcji HDL-C moga wskazywac wtasne obser-
wacje dotyczace chorych z bardzo dtugim okresem
trwania cukrzycy typu 1 (ponad 25 lat) bez klinicznych
wyktadnikéw przewlektych powiktan (w druku). Steze-
nia HDL-C u wszystkich chorych tej grupy przekraczaty
60 mg/dl (1,5 mmol/l). Moim zdaniem 3$wiadczy to
o tym, ze wysokie stezenia HDL-C zapobiegaja rozwo-
jowi powiktah naczyniowych u o0séb z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowe;.

Niewatpliwie przejrzystosé badania FIELD i w zwigz-
ku z tym rzetelnos¢ wycigganych wnioskéw zostata wy-
raznie podwazona przez znaczny odsetek chorych
z grupy placebo stosujgcych statyny.

Pewnym modelem postepowania uwzgledniajacego
etapy rozwoju schorzenia moze byé leczenie hipoglike-
mizujace u 0s6b z zaburzeniami gospodarki weglowo-
danowej. W okresie przedcukrzycowym i poczatkowych
stadiach cukrzycy typu 2 jako najbardziej skuteczne po-
winny by¢ stosowane uwrazliwiacze (metformina, tia-
zolidinediony) i/lub akarboza, natomiast pochodne sul-
fonylomocznika dopiero wtedy, gdy uposledzeniu ulega
sekrecja insuliny [6, 7]. Insulinoterapie rozpoczyna sie
dopiero przy wtérnej nieskutecznosci doustnych lekow
hipoglikemizujacych. Sadze, Zze analogiczne zasady po-
winno sie stosowaé w farmakoterapii hipolipemizujacej

Co rozstrzygnelo badanie FIELD?

dr n. med. Krystyna Knypl
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Czytajac komentarz piéra prof.
Tomasza Pasierskiego powiada-
miajacy czytelnikéw, Zze badanie
FIELD budzi watpliwosci co do roli
fibratéw w prewencji choréb serco-
wo-naczyniowych u chorych na cu-
krzyce, odnosi sie wrazenie, ze Autor koncentruje sie

u 0séb z zespotem metabolicznym. W poczatkowym
etapie, gdy dominuja zaburzenia gospodarki lipidowej
w postaci niskich stezeh HDL-C i wysokich stezeh troj-
glicerydéw, zasadniczym srodkiem terapeutycznym po-
winny by¢ wiec fibraty. Statyny natomiast nalezatoby
w tym ujeciu wdraza¢ w bardziej zaawansowanym sta-
dium zespotu metabolicznego lub wczesniej, przy obec-
nosci izolowanych, wysokich wartosci frakcji LDL-C.
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gtéwnie na wiefAcowych aspektach badania. Chorzy
z cukrzyca typu 2 i zaburzeniami lipidowymi sa tez pod
opieka innych specjalistow, a ich spojrzenie na FIELD
moze by¢ inne.

W badaniu FIELD dowiedziono statystycznie zna-
miennej redukcji progresji albuminurii i czestosci reti-
nopatii wymagajacej leczenia laserem. Czy taki wynik
upowaznia do stwierdzenia, ze korzysci wynikajgce ze
stosowania fenofibratu u chorych na cukrzyce typu 2 sq
dos¢ skromne [ niewqtpliwe mniejsze niz korzysci zwig-
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zane ze stosowaniem statyn w tej samej populacji cho-
rych, jak to okresla prof. T. Pasierski?

Cukrzyca jest najczestsza przyczyna Slepoty na ca-
tym Swiecie oraz schytkowej niewydolnosci nerek
w 35% w USA i w 11% w Europie [1]. Mozliwos¢ profi-
laktyki powiktafh narzadowych cukrzycy dzieki terapii
fenofibratem jest najwieksza udokumentowana korzy-
Scig badania FIELD. Jak wykazuja dane préby FIELD,
grupa otrzymujaca placebo byta znamiennie czesciej
leczona ACE inhibitorami (grupa fenofibratu 44,9% vs
47,9% placebo, p=0,003), B-blokerami (24,1% vs 26,3%;
p=0,011), diuretykami (21,3% vs 23,6%; p=0,006), di-
goksyna (4,9% vs 4,1%; p=0,0045). Jeszcze wieksze
réznice wystepowaty w odniesieniu do lekéw hipolipe-
micznych: srednie zuzycie statyn w grupie placebo by-
to znamiennie czestsze (17,4%) niz w grupie fenofibra-
tu (8,4%), p<0,00001. Na zakonczenie badania w gru-
pie placebo statyny stosowano znamiennie czesciej
(36%) niz w grupie fenofibratu (19%), p<0,0001 [2].

By¢ moze grupe placebo lepiej bytoby okresli¢ jako
grupe nieotrzymujacq fenofibratu? Byta ona o wiele in-
tensywniej leczona lekami hipolipemicznymi, hipoten-
syjnymi i krazeniowymi, co moze ttumaczy¢ rdznice
w wiehcowej czesci wynikow.

Wyniki préby FIELD uwazam za interesujace, do-
starczyty mi bowiem satysfakcji ze szczegélnego powo-
du — potwierdzity na gruncie EBM to, co doSwiadczeni
nefrolodzy i diabetolodzy [3] sygnalizowali od dawna,
zawsze chetnie siegajac po fibraty w leczeniu pacjen-
téw z chorobami nerek lub cukrzyca, gdy ja, leczac cho-
rych z nadci$nieniem, miatam czesto dylemat: fibrat
czy statyna? Préba FIELD dobrze wpisuje sie w obser-
wacje czynione przez lekarzy praktykéw, wybierajacych
leki dla pacjenta, a nie dla protokotu badawczego.

Koniecznos¢ angazowania PET w dokumentowa-
nie zmian w mikrokrazeniu miesnia sercowego powo-
duje, ze wiedza w tym zakresie nie jest tak rozlegta
jak wiedza o krgzeniu wiencowym. Juz w bardzo wcze-
snych stadiach cukrzycy typu 2 az u jednej trzeciej
chorych wystepuja zmiany w mikrokrazeniu sercowym
[4]. Skoro odnotowano poprawe mikrokrazenia w siat-
koéwce i w nerkach w nastepstwie leczenia fenofibra-
tem, logiczne jest przypuszczenie, ze nastapito to tak-
ze w miesniu sercowym. Jak wiadomo, nie tylko w zy-
ciu, ale i w medycynie czesto najwazniejsze jest niewi-
doczne dla oczu [5].

W ciggu minionych 3 lat Autorka otrzymywata honora-
ria za artykuty, wyktady lub opracowanie materiatéw edu-
kacyjnych dla pacjentéw od: Abbott Laboratories, Galenus,
Farmedia, Fournier Pharma, Krka, Okregowa Izba Aptekar-
ska w Warszawie, Roche, Servier, a takze travel granty od
International Society of Hypertension (naukowy), Fournier
Pharma (dziennikarski), Elli Lilly (dziennikarski).
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