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Stanowisko w sprawie zastosowania fenofibratu w celu zahamowania progresji retinopatii cukrzycowej u chorych z rozpoznana cukrzyca H

etinopatia cukrzycowa jest jednym z czesciej wystepujgcych powiktanh cukrzycy i gtdwng przy-

czyng uposledzenia wzroku u oséb w wieku produkcyjnym. W ciggu 20 lat od rozpoznania

cukrzycy ryzyko wystgpienia retinopatii cukrzycowej wynosi prawie 100% u pacjentéw z cukrzy-
ca typu 1i60% u pacjentdw z cukrzyca typu 2. W przypadku wystgpienia retinopatii cukrzycowej nie ma
mozliwosci cofniecia zmian w oku, a jedynie mozna spowolni¢ postep choroby. Dlatego tak duze zna-
czenie ma profilaktyka oraz wczesna diagnostyka retinopatii cukrzycowej. Utrzymanie normoglikemii
oraz intensyfikacja leczenia ogélnoustrojowego w przypadku ztej kontroli glikemii ma kluczowe zna-
czenie dla zahamowania progresji retinopatii cukrzycowej. Ponadto kontrola cisnienia tetniczego krwi
oraz stezenia lipidéw przyczyniajg sie do ograniczenia progresji retinopatii cukrzycowej. Szacuje sie, ze
19 min Polakéw ma zaburzenia lipidowe. Rosnaca liczba dowodéw naukowych wskazuje na zasadnos¢
stosowania fenofibratu (w monoterapii lub w potgczeniu ze statyng) w celu zahamowania progresji
retinopatii cukrzycowej u chorych z rozpoznang cukrzycg. W badaniach ACCORD Eye i FIELD wykaza-
no, ze stosowanie fenofibratu (w monoterapii lub w potgczeniu ze statyng) u pacjentéw z retinopatia
cukrzycowg pozwolito op6zni¢ rozwoj choroby i odsungé w czasie koniecznos$¢ stosowania laserotera-
pii. W badaniu ACCORD Eye w grupie 2856 0s6b z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 analizowano wptyw
intensywnego leczenia hiperglikemii, nadcisnienia i dyslipidemii na progresje retinopatii cukrzycowej
w okresie obserwacji wynoszacym 4 lata. Uzyskane w ramach badania ACCORD Eye wyniki wykazaty,
ze w grupie leczonej fenofibratem (160 mg/dobe) i symwastatyna, w poréwnaniu do grupy otrzymuja-
cej placebo i symwastatyne obserwowano istotne (o 40%) zmniejszenie szybkosci progresji retinopatii
cukrzycowej po 4 latach. W badaniu FIELD w grupie 9757 0s6b z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 anali-
zowano wptyw fenofibratu na powiktania mikronaczyniowe i makronaczyniowe. Wyniki badania FIELD
wykazaty, ze u pacjentéw z istniejgcg wczesniej retinopatia fenofibrat (200 mg/dobe) istotnie zmniej-
szat progresje retinopatii cukrzycowej w porédwnaniu do grupy placebo. Ponadto w 5-letnim okresie
obserwacji w grupie pacjentéw przyjmujacych fenofibrat obserwowano o 30% mniejsze zapotrzebo-
wanie na laseroterapie niz w przypadku grupy przyjmujacej placebo. Dziatanie ochronne zaobserwo-
wano w ciggu 8 miesiecy od rozpoczecia leczenia fenofibratem. Oba badania potwierdzity korzystny
profil bezpieczeristwa fenofibratu, przy wystepowaniu rzadkich zdarzenh niepozagdanych. Wyniki badan
ACCORD Eye i FIELD stanowily podstawe do rozszerzenia wskazan rejestracyjnych fenofibratu
w Australii, gdzie zarejestrowano dodatkowe wskazania do stosowania fenofibratu w celu zahamowa-
nia progresji retinopatii cukrzycowej u chorych z cukrzyca typu 2. Z uwagi na niskie koszty samej tera-
pii z wykorzystaniem fenofibratu oraz wysoki poziom jej bezpieczenstwa ta opcja terapeutyczna moze
by¢ tatwo upowszechniona, co ma szczegb6lne znacznie w obliczu rosngcej czestosci wystepowania
cukrzycy i zmian demograficznych powodujacych zwiekszone zapotrzebowanie na opieke okulistycz-
ng. Szersze wykorzystanie terapii fenofibratem u pacjentéw z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 i retino-
patig cukrzycowa bedzie réwniez korzystne zardwno z perspektywy pacjenta (opdZnienie postepow
choroby), jak i systemu ochrony zdrowia (op6znienie koniecznosci wykorzystania drogich i inwazyjnych
technologii, np. laseroterapii).
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W Polsce na cukrzyce choruje ponad 3 mi-
liony 0s6b (8% populacji), z czego cukrzyca typu
2 stanowi ponad 90% przypadkow'. Szacuje
sie, ze do 2030 roku liczba mieszkancow Pol-
ski chorujgcych na cukrzyce przekroczy 4 min'.
Cukrzyca i jej powiktania stanowig istotny pro-
blem zdrowotny, wywotujgc jednoczesnie zna-
czace skutki spoteczne i ekonomiczne?.

Jednym z czesciej wystepujacych powiktan
cukrzycy jest retinopatia cukrzycowa?*. W ciggu
20 lat od rozpoznania cukrzycy ryzyko wystgpie-
nia retinopatii cukrzycowej wynosi prawie 100%
u pacjentéw z cukrzycg typu 1i60% u pacjentow
z cukrzyca typu 2235, Wedtug danych Narodowe-
go Funduszu Zdrowia (NFZ) w latach 2013-2017,
w Polsce retinopatie cukrzycowg zdiagnozowa-
no u 20% pacjentéw leczonych z powodu cukrzy-
cy typu 1 9,7% pacjentéw leczonych z powodu
cukrzycy typu 24 Z uwagi na znaczace niedodia-
gnozowanie cukrzycy w Polsce oraz ograniczony
dostep do opieki okulistycznej dane dotyczace
czestosci wystepowania retinopatii cukrzycowe;j
w Polsce moga by¢ niedoszacowane.

Retinopatia cukrzycowa stanowi przyktad
mikroangiopatii, w przebiegu ktorej obserwuje
sie uszkodzenie naczyn krwionosnych siatkdwki
oka*%. Na skutek przewlektej hiperglikemii do-
chodzi do aktywacji szeregu szlakéw metabolicz-
nych, ktére prowadzg do niedroznosci i zwiek-
szonej przepuszczalnosci drobnych naczyn
krwionosnych oraz uszkodzenia mikrokrazenia
siatkowki®. Ponadto obecnos¢ nadcisnienia tet-
niczego oraz zaburzen lipidowych (szczegolnie
u pacjentow z wielochorobowoscig) prowadzg
do uszkodzenia mikrokrazenia siatkéwki i pro-
gresji retinopatii cukrzycowejs’.

Retinopatia cukrzycowa jest czesto bezo-
bjawowa w poczagtkowym stadium i rozwija sie
proporcjonalnie do czasu trwania cukrzycy3*.
Przebieg schorzenia jest wieloetapowy i dotyczy
czasowych (przemijajacych) zaburzen ostrosci
wzroku, zdolnosci akomodacji, nastepnie za-
burzen w polu widzenia: pacjenci uskarzajg sie
na tzw. obraz czarnych nitek, pajeczynek az po
utrate wzroku jedno- lub obustronnie. Najcze-
Sciej utrata widzenia jest konsekwencjg krwoto-
ku do ciata szklistego, zakrzepow w naczyniach
lub odwarstwienia siatkéwki oka. Retinopatia
cukrzycowa ptynnie przechodzi z etapu tagod-
nych zmian nieproliferacyjnych (przebiegaja-
cych ze zwiekszong przepuszczalnoscig naczyn)
przez umiarkowang i istotnie nasilong retinopa-
tie proliferacyjng (rozrost nowych naczyh w ob-
rebie siatkdwki i tylnej powierzchni ciata szkli-
stego)*®. Retinopatia cukrzycowa jest zaliczana
do najczestszych przyczyn wtérnej Slepoty i tym
samym prowadzi do nieodwracalnych zaburzen
i utraty widzenia. Szacuje sie, ze rocznie blisko
12% chorych z rozpoznang retinopatig cukrzy-
cowq traci wzrok?.

Podstawg diagnostyki retinopatii cukrzy-
cowej jest badanie okulistyczne, w tym ocena
czynnosci wzrokowej, badanie w lampie szcze-
linowej, ocena dna oka po rozszerzeniu zrenicy.
Czesto$¢ wykonywania badan okulistycznych
u pacjentéw z cukrzycg okreslajg wytyczne Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego®. W dia-
gnostyce retinopatii cukrzycowej wykorzystywa-
na jest rowniez optyczna koherentna tomografia
(OCT) oraz angiografia fluoresceinowa®.

W przypadku wystgpienia retinopatii cu-
krzycowej nie ma mozliwosci cofniecia zmian
w oku, a jedynie mozna spowolni¢ postep choro-
by. Dlatego tak duze znaczenie ma profilaktyka
oraz wczesna diagnostyka retinopatii cukrzyco-
wej. Utrzymanie normoglikemii oraz intensyfi-
kacja leczenia ogolnoustrojowego w przypadku
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ztej kontroli glikemii ma kluczowe znaczenie dla
zahamowania progresji retinopatii cukrzyco-
wej°. Ponadto kontrola ciSnienia tetniczego krwi
(np. przy uzyciu inhibitorow konwertazy angio-
tensyny oraz blokeréw receptora angiotensyny)
oraz stezenia lipidéw przyczyniajg sie do ograni-
czenia progresji retinopatii cukrzycowej. W celu
zahamowania progresji retinopatii cukrzycowej
stosuje sie rowniez interwencje okulistyczne,
w tym fotokoagulacje laserowg siatkowki, tera-
pie anty-VEGF oraz witrektomie®'°.

Z uwagi na rosngacy czestos¢ wystepowania
cukrzycy, a takze wzrost wykorzystania Swiad-
czen okulistycznych wynikajgcy m.in. z procesu
starzenia sie populacji, zasadne jest wdrazanie
dziatarn majacych na celu zahamowanie progre-
sji retinopatii cukrzycowej u chorych z rozpozna-
ng cukrzyca. Rosngca czestos¢ wystepowania
wielochorobowosci u pacjentdow z cukrzycg (30%
pacjentéw z cukrzycg typu 2 w momencie dia-
gnozy ma co najmniej 3 choroby wspotistnieja-
ce, a po 10 latach odsetek ten wzrasta do 60%'")
stwarza istotne wyzwanie terapeutyczne i impli-
kuje koniecznos¢ wdrozenia optymalnej farma-
koterapii, zapobiegajacej dynamicznej progresji
retinopatii cukrzycowe;.

Szacuje sie, ze 19 min Polakow ma zaburze-
nia lipidowe. Obok kontroli glikemii oraz ciSnie-
nia tetniczego kontrola gospodarki lipidowe;j
stanowi jedno z kluczowych dziatan hamujacych
rozwoj oraz ograniczajgcych progresje retino-
patii cukrzycowej. Rosngca liczba dowodow
naukowych wskazuje na zasadnos¢ stosowania
fenofibratu (w monoterapii lub w potgczeniu
ze statyng) w celu zahamowania progres;ji reti-
nopatii cukrzycowej u chorych z rozpoznang
cukrzycg'>'3'4. Fenofibrat jest bezpieczng i nie-
drogg podawang doustnie pochodng kwasu fi-
brynowego, powszechnie stosowang w lecze-
niu dyslipidemii'>. Wsréd kilkunastu badan',
w ktérych oceniano wptyw stosowania fenofi-

bratu na progresje retinopatii cukrzycowej, na-
lezy wymieni¢ dwa duze wieloosrodkowe ran-
domizowane badania kliniczne o akronimach
ACCORD Eye'? i FIELD™. W badaniach ACCORD
Eye i FIELD wykazano, ze stosowanie fenofibra-
tu (w monoterapii lub w potgczeniu ze statyna)
u pacjentow z retinopatig cukrzycowg pozwolito
op6zni¢ rozwdj choroby i odsung¢ w czasie ko-
nieczno$¢ stosowania laseroterapii'>'3, Badanie
ACCORD Eye byto randomizowanym badaniem
klinicznym realizowanym w Stanach Zjednoczo-
nych i Kanadzie, ktérego wyniki opublikowa-
no w ,The New England Journal of Medicine"'2.
W grupie 2856 0séb z rozpoznaniem cukrzycy
typu 2 analizowano wptyw intensywnego lecze-
nia hiperglikemii, nadcis$nienia i dyslipidemii na
progresje retinopatii cukrzycowej w okresie ob-
serwacji wynoszacym 4 lata'?. Pacjenci zostali
losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej 160
mg/dobe fenofibratu i symwastatyny na dobe
lub placebo i symwastatyne. Uzyskane w ra-
mach badania ACCORD Eye wyniki wykazaty, ze
w grupie leczonej fenofibratem i symwastatyng,
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo
i symwastatyne obserwowano istotne (o 40%)
zmniejszenie szybkosci progresji retinopatii cu-
krzycowej po 4 latach™.

Badanie FIELD byto randomizowanym ba-
daniem klinicznym realizowanym w Australii,
Nowej Zelandii i Finlandii, ktérego wyniki opu-
blikowano w , The Lancet"®. W grupie 9757 oséb
z rozpoznaniem cukrzycy typu 2 analizowano
wptyw fenofibratu na powiktania mikronaczy-
niowe i makronaczyniowe. Pacjentéw przydzie-
lono w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej fe-
nofibrat w monoterapii w dawce 200 mg/dobe
lub placebo. U 1012 pacjentéw oceniano row-
niez wptyw fenofibratu na progresje retinopatii
cukrzycowej', Wyniki badania FIELD wykazaty,
ze u pacjentdw z istniejgcg wezesniej retinopa-
tig fenofibrat istotnie zmniejszat progresje reti-



nopatii cukrzycowej w poréwnaniu do grupy
placebo. Ponadto w 5-letnim okresie obserwacji
w grupie pacjentéw przyjmujgcych fenofibrat
obserwowano o 30% mniejsze zapotrzebowanie
na laseroterapie niz w przypadku grupy przyj-
mujacej placebo™. Dziatanie ochronne zaob-
serwowano w ciggu 8 miesiecy od rozpoczecia
leczenia fenofibratem.

Ocena skutecznosci stosowania fenofibratu
w leczeniu retinopatii cukrzycowej byta rowniez
celem przegladu systematycznego opublikowa-
nego w czerwcu 2023 r. w Cochrane Database
of Systematic Reviews'. Na podstawie danych
dotyczacych 15 313 pacjentéw z cukrzyca typu
2 w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Australii,
Finlandii i Nowej Zelandii wykazano, ze w przy-
padku chorych z retinopatig cukrzycowg choro-
ba prawdopodobnie postepowata powoli, gdy
przyjmowali fenofibrat™.

Bezpieczenstwo stosowania fenofibratu
oceniano w licznych badaniach, w tym dotycza-
cych stosowania fenofibratu u pacjentéw z reti-
nopatig cukrzycowa. Fenofibrat ma korzystny
profil bezpieczehstwa i jest rownie dobrze to-
lerowany jak monoterapia lub w potgczeniu ze
statynami. W badaniu ACCORD Eye nie wykaza-
no istotnego wzrostu ryzyka wystgpienia dziatan
niepozadanych na skutek terapii fenofibratem’.
W badaniu FIELD zaobserwowano, ze dziatania
niepozadane nasilaty sie, gdy pacjenci zazywali
fenofibrat, ale byty to rzadkie zdarzenia niepo-
zgdane',

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze
wyniki wieloosrodkowych badan klinicznych
oraz przegladu systematycznego dostepnego
w Cochrane Library' potwierdzajg, ze u pacjen-
téw z cukrzycag typu 2 stosowanie fenofibratu
moze stanowi¢ bezpieczng i skuteczng terapie,
pozwalajgcg na zahamowanie progresji reti-
nopatii cukrzycowej oraz odsuniecie w czasie
koniecznos$ci stosowania laseroterapii. Wyniki
badan ACCORD Eye i FIELD stanowity podsta-
we do rozszerzenia wskazan rejestracyjnych
fenofibratu w Australii'>'3, Opierajac sie na do-
stepnych dowodach naukowych w Australii, za-
rejestrowano dodatkowe wskazania do stoso-
wania fenofibratu w celu zahamowania progresji
retinopatii cukrzycowej u chorych z cukrzyca
typu 2. Z uwagi na niskie koszty samej terapii
z wykorzystaniem fenofibratu oraz wysoki po-
ziom jej bezpieczenstwa ta opcja terapeutyczna
moze byc¢ tatwo upowszechniona, co ma szcze-
gélne znacznie w obliczu rosngcej czestosci wy-
stepowania cukrzycy i zmian demograficznych
powodujgcych zwiekszone zapotrzebowanie
na opieke okulistyczng. Szersze wykorzystanie
terapii fenofibratem u pacjentéow z rozpozna-
niem cukrzycy typu 2 i retinopatig cukrzycowg
bedzie réwniez korzystne zaréwno z perspekty-
Wy pacjenta (op6znienie postepdw choroby), jak
i systemu ochrony zdrowia (op6znienie koniecz-
nosci wykorzystania drogich i inwazyjnych tech-
nologii, np. laseroterapii).
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