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Uvod

Fenofibratu je v posledni dobé vénovéna pozornost jako nové
farmakoterapii v prevenci diabetické retinopatie (DR). Tento
zajem vyvolaly vysledky studie LENS (Lowering Events in Non-
-proliferative retinopathy in Scotland) [1] s kvalitnim designem,
které dokladaji vyznamné sniZeni rizika progrese DR a potteby
laserového osetreni sitnice u pacientll s diabetem 1.1 2. typu
(DM1T, DM2T) s nové zachycenym €asnym stadiem DR. Tyto
vysledky potvrzuji a doplfiuji predesléa zjisténi z kontrolova-
nych studii i z redlné praxe [2-9]. Fenofibréat schvaleny v Ié¢bé
dyslipidemie [10] vykazuje zfejmé pleiotropni U¢inky, které jsou
podstatou jeho pfinosu v prevenci progrese DR [11]. Mezi-
oborovy konsenzus (diabetologie, oftalmologie a interna)
prinasi konkrétni doporuceni, jak fenofibrat v této nové in-
dikaci, predklédané ke schvéleni EMA, jiZz dnes vyuZit.

Data z klinickych studii, ze kterych
konsenzus vychazi
Zéasadnim podkladem konsenzuéalniho doporuéeni je studie
LENS [1]. Randomizovala 1 151 dospélych s DM1T &i DM2T
s retinopatii nebo makulopatii, ktefi nesplfiovali podminky pro
odeslani k oftalmologovi, k uzivani fenofibratu 145 g/den (u je-
dincl s poruchou funkce ledvin obden) nebo placeba. Pri-
mérny vék Gcastnikd byl 61 let, primérnéd délka trvani DM
¢inila 18 let, v populaci bylo 26 % pacientl s DM1T, 96 % zafaze-
nych mélo mirnou bilaterélni DR a u 10 % byla patrna makulo-
patie alespofi na 1 oku a 75 % uZivalo statiny. SloZeny primarni
sledovany parametr zahrnoval rozvoj DR nebo makulopatie vy-
Zadujici odeslani k oftalmologovi nebo 1é€bu (intravitredlni in-
jekce, laserové oSetteni sitnice nebo vitrektomie).

B&hem medidnu sledovéni 4 let se sledovany parametr
objevil u 22,7 % pacientd uzivajicich fenofibrat a u 29,2 %
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uZivajicich placebo (HR 0,73; 95% CI 0,58-0,91; p = 0,006),
graf. Vyznamny pfinos fenofibratu byl zjistén i u nékterych
jednotlivych sloZzek sledovaného parametru: k progresi DR
doslo u 32,1 % pacientl uZivajicich fenofibrat vs u 40,2 %
uZivajicich placebo (HR 0,74; 95% Cl 0,61-0,90) a k rozvoji
makularniho edému u 3,8 % vs 7,5 % pacientl (HR 0,50; 95%
C10,30-0,84) [1].

Studie LENS spliiuje parametry registraéni klinické studie.
Potvrdila pohled Ceské diabetologické spole&nosti (CDS) na
vyuziti fenofibratu u pacientl s DR, ktery vychazel z predcho-
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zich kontrolovanych studif, v nichZ nebyla G¢innost fenofib-
ratu u DR primérnim sledovanym parametrem. Jedna se o pla-
cebem kontrolovanou studii FIELD (2007) zahrnujici 9 795
pacientl s DM2T (ve véku 50-75 let), ve které fenofibrat vy-
znamné sniZil potfebu prvniho laserového oSetfeni pro DR,
zejména v pfipadé preexistujici retinopatiie (u 3,1 % vs 14,6 %
pacient(; p = 0,004) [3]. Dil¢i studie ACCORD-Eye (2010) sle-
dovala u pacientd s DM2T progresi DR o = 3 stupné nebo
potfebu laserové terapie/vitrektomie béhem 4 let.

Kombinované Ié¢ba fenofibratem + statinem (u 1 593 pa-
cientl s dyslipidemii) riziko sledovaného parametru vyznamné
sniZila v porovnéni se samotnou Ié¢bou statinem (6,5 % vs
10,2 % pacient(, OR = 0,60; p = 0,006) [4].

Podobné data ukazuji i studie z redIné praxe. Retrospek-
tivni britskd préce z roku 2013 popsala pfiblizné 20% sni-
Zeni prvniho vyskytu DR u pacientd s DM2T pfi léCbé fibraty
v porovndni s pacienty neuZivajicimi fibraty [12]. Populaéni
tchajwanskd studie ukdzala sniZeni rizika vzniku DR u paci-
entl s DM2T pfi 1écbé fenofibratem o 25 % [6]. Podle ana-
lyzy dat zdravotni pojistovny v USA je pridéani fenofibratu
ke statinlm u pacientli s DM2T nebo s metabolickym syn-
dromem s preexistujici DR spojeno se sniZenim rizika pro-
grese neproliferativni DR do proliferativni/zrak ohroZujici
DR [7,8].

Metaanalyza 3 placebem kontrolovanych studii (FIELD,
ACCORD-Lipid a LDS) zahrnujicich celkem 19 504 Gcastnikl
ukézala, Ze |écba fenofibratem snizuje u pacientl s DM2T
a DR potiebu oSetfeni sitnice laserem o vice nez 20 % v po-
rovnani s placebem [9].

Vysledky popsanych studii se promitaji i do narodnich
a mezinarodnich doporuceni pro l1é¢bu DR (Royal College
of Ophthalmologists - RCOphth, American Diabetes Associ-
ation - ADA, European Society of Retina Specialists - EURE-
TINA, National Institute for Health and Care Excellence - NICE,
Ceska diabetologicka spole€nost - CDS, Ceska vitreoretinalni
spoleénost - CVRS, Ceska oftalmologické spoleénost - COS)
[12-17].

Pleiotropni uéinky fenofibratu

V popsaném priznivém efektu fenofibrétu v prevenci pro-
grese DR se mohou uplatfiovat jeho hypolipidemické a¢inky,
predevsim sniZeni hladiny triglyceridd (TG), vzhledem k do-
loZzené souvislosti mezi makrovaskulédrnimi a mikrovasku-
larnimi komplikacemi diabetu [18]. VySe popsané studie ale
naznacuji vyznamnou roli G¢ink( fenofibrétu, které jsou ne-
zavislé na zménach lipidogramu Gcinky fenofibratu, mezi
nezZ patfi inhibice angiogeneze, inhibice adhezivnich mole-

endotelové apoptoézy [11].

Aktualni diagnostika a 1é¢ba diabetické
retinopatie v CR

Podle spole&ného doporugeni CDS a COS pro screening DR
v CR z roku 2016 ma diabetolog odesilat pacienta k vySet-
feni oftalmologem v dobé stanoveni diagnézy DM a déle mi-
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nimalné 1krét za rok [19]. Podle aktualizace téchto doporu-
¢eni z roku 2022 je pro screening DR ekvivalentni vySetfeni
sitnice pomoci pocitaCové analyzy digitélnich snimkd sit-
nice nemydriatickou kamerou [20]. CDS nabizi kurzy pouzi-
vani nemydriatickych kamer pro screening DR, které zahr-
nuji i informaci, Ze nasazeni fenofibratu je jedna z cest, jak
oddalit progresi DR. Velka ¢ast diabetologl fenofibrat v pre-
venci progrese DR pouZiva.

Zaklad |é¢by DR spociva v kompenzaci glykemie, hyper-
tenze a dyslipidemie [17]. Hladina TG je prokédzanym nezé-
vislym rizikovym faktorem DR [22]. Hypolipidemicka Ié¢ba
u pacientd s DM1T vede i bez kompenzace hypertenze a dia-
betu k vyraznému zlepSeni nélezu na sitnici (obr) s vymize-
nim tvrdych loZisek a zmirnénim diabetického makularniho
edému (DME) [22]. Doporugeni COS a CVRS zmifiuji spoji-
tost mezi sérovymi lipidy a DR a uvadéji, Ze Ié¢ba fenofibra-
tem (popf. v kombinaci se statiny) vede k vyznamnému sni-
Zeni rizika DR [27].

U velmi pokrogilé neproliferativni DR (stupné 3) a u pro-
liferativni DR Ize vyuZit fokalni fotokoagulaéni terapii lase-
rem, nebo panretinélni fotokoagulaci. Ve farmakologické
|é¢bé DR se pouZivaji intravitredlni aplikace antiVEGF pre-
paratl (nevyhodami jsou vyssSi cena a potencialni rizika vy-
plyvajici z nitroo¢niho podéni). Chirurgickad 1é¢ba - pars
plana vitrektomie - je indikovéana v pfipadech nedostate¢né
Gcéinnosti laserové ¢i farmakologické 1éCby. Klinické studie
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také dokladaji pozitivni efekt kombinace téchto Ié&ebnych
moznosti [21]. Casny zachyt lehkych stadii DR a adekvéatni
|é¢ba zahrnujici podavani fenofibratu by mohly predejit
fadé finanéné nékladnych terapeutickych postupl a zlep-
§it kvalitu Zivota pacientll s diabetem. Nékladové efekti-
vita 1é¢by fenofibratem by méla byt velmi pfizniva vzhledem
k jeho nizké cené v porovnani s cenou antiVEGF terapie a la-
serového oSetfeni u DR.

Konsenzualni doporuceni pro vyuziti

fenofibratu u pacientt s diabetickou

retinopatii

Zéastupci CDS, COS, CVRS a Ceské internistické spoleé-

nosti se shoduji, Ze na zakladé dosavadnich konzistentnich

dikazll Ize fenofibrat povaZovat za 1ék, ktery zpomaluje pro-

gresi Casnych stadii DR a mél by byt doporu¢en u dospé-

lych pacientl s DM1T i DM2T s ¢asnymi stadii DR. S 1é¢bou

DR nelze véahat.

= Studie LENS dobfe definuje pacienty pro 1é¢bu fenofib-
ratem: jsou to jedinci, u nichZ doslo pfi screeningu k za-
chytu DR, kterd jesté nevyZaduje odeslani k oftalmolo-
govi. Dochéazi k vétS§imu terapeutickému zdsahu neZ pfi
kontrole 1krat ro€né (tj. DR stupné < 2). Vysledky popsa-
nych studii dokladaji jednoznacné efekt fenofibratu u dia-
betikd s pocinajici DR, nikoliv v prevenci DR.

= DR mUZe byt zachycena jak pfi oftalmologickém vySetreni,
tak pfi analyze snimk( z nemydriatické kamery pomoci
umélé inteligence (Al) v rémci screeningu DR.

= Fenofibrét je doporucen pro vSechny dospélé s DMIT
nebo DM2T s pocateénimi stadii DR bez omezeni speci-
alizace predepisujiciho Iékare. Mél by byt pfedepisovan
v prevenci progrese DR jiZ od po¢atecnich (i minimalnich)
projevu. Indikovat a predepsat by jej mél Iékaf, ktery DR
zjisti - oftalmolog ¢i diabetolog (oftalmolog pfipadné ve
spolupréaci s diabetologem/internistou).

= Doporucend davka je 145 mg/den (u jedincl s eGFR
30-59 ml/min/1,73m? je to 145 mg obden).

= Fenofibrédt je dobre tolerovdn a vyznamné nezvySuje
riziko dlouhodobych rendlnich komplikaci i pres kratko-
dobé stfedni zvySeni hladiny kreatininu po jeho nasazeni.
Bezpecnost kombinace statind s fibraty je prokazana.
Pozn.: Fenofibrat by ale nemél uzivat diabetik 1é¢eny
pioglitazonem (riziko mlze vyplyvat z kombinace agoni-
sty PPAR-gama, tj. pioglitazonu a agonisty PPAR-alfa, tj.
fenofibratu). Pioglitazon je rovnéz €k, ktery zvySuje riziko
diabetického makulérniho edému (DME). Pfed jeho na-
sazenim by mél byt pacient vySetfen oftalmologem s na-
slednou oftalmologickou kontrolou po 3 mésicich.

= Kontraindikace fenofibratu zahrnuji poruchu funkce jater,
onemocnéni Zluéniku, téZkou rendlni insuficienci (eGFR
< 30 ml/min/1,73 m?), chronickou nebo akutni pankreati-
tidu a zndmou alergii na svétlo.

= Ukonéeni podavéni fenofibratu je vhodné u velmi pokro-
Cilych stavl DR, v pripadé ischemického DME a rizikové
formy proliferativni DR.
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= V/ |é¢bé DR ma byt fenofibrat adjuvantni 1é€bou ke kom-
penzaci modifikovatelnych rizikovych faktorl a pravidel-
nému o¢nimu vySetteni.

Oftalmologové, diabetologové, internisté a prakticti Iékafi
by méli byt informovani o doporu¢ené indikaci fenofibréatu
v prevenci progrese DR a tuto Ié€bu nevysazovat pfi uspo-
kojivych hodnotéch lipidogramu.

Tento mezioborovy konsenzus podporuji €OS, CVRS,
CDS a Ceska internistickd spoleénost. Jeho uplatiiovani
v klinické praxi je tfeba pravidelné pfehodnocovat v zavis-
losti na novych poznatcich a vysledcich klinického vyzkumu.

Autori dékuji MUDr. Zuzané Zafarové za pomoc pfi pripravé
textu tohoto konsenzu.
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