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Επίδραση της φαινοφιβράτης  
στην πρόληψη των διαβητικών 
μικροαγγειακών επιπλοκών

Οι μικροαγγειακές επιπλοκές είναι κοινές στα άτομα με σακχαρώδη διαβή-

τη τύπου 2. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα πρόσφατων μεγάλων μελετών 

(ADVANCE, VADT, ACCORD), η εντατικοποιημένη αντιμετώπιση της γλυκαιμίας 

ή της αρτηριακής υπέρτασης έχει μικρή επίδραση στις μικροαγγειακές επιπλο-

κές. Το 2005, η μελέτη FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in 

Diabetes) κατέδειξε σημαντική μείωση στην ανάγκη αντιμετώπισης της αμφι-

βληστροειδοπάθειας με laser και στην εξέλιξη της νεφρικής δυσλειτουργίας 

με τη χρήση φαινοφιβράτης έναντι του εικονικού φαρμάκου. Η οφθαλμολο-

γική υπομελέτη της FIELD κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η φαινοφιβράτη 

μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης αμφιβληστροειδοπάθειας, καθώς και την 

εξέλιξή της. Επίσης, σύμφωνα με μια εκ των υστέρων ανάλυση της μελέτης 

FIELD διαπιστώθηκε ότι η φαινοφιβράτη, σε σχέση με το εικονικό φάρμακο, 

μειώνει τον κίνδυνο μη τραυματικών σχετιζόμενων με το σακχαρώδη διαβήτη 

ακρωτηριασμών. Τα αποτελέσματα της μελέτης ACCORD (Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes) είναι ανάλογα με τα προηγούμενα, αφού 

η φαινοφιβράτη μειώνει σημαντικά την εξέλιξη της αμφιβληστροειδοπάθει-

ας και της λευκωματινουρίας, φαινομενικά ανεξάρτητα από την επίδραση 

της φαινοφιβράτης στα λιπίδια. Τα αποτελέσματα αυτά καταδεικνύουν το 

σημαντικό ρόλο της φαινοφιβράτης στην πρόληψη των σημαντικότερων 

μικροαγγειακών επιπλοκών του διαβήτη.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια (ΔΑ) αποτελεί 

βασική αιτία τύφλωσης σε ενήλικες, ενώ κάποιου βαθμού 

ΔΑ παρουσιάζεται σχεδόν σε όλους τους τύπου 1 διαβη-

τικούς και στην πλειοψηφία των ατόμων με σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2.1 Μέχρι σήμερα, η επιστημονική κοινότητα 

θεωρούσε ότι ο μόνος τρόπος πρόληψης της εμφάνισης 

και της εξέλιξης της ΔΑ ήταν η αυστηρή ρύθμιση της 

γλυκόζης πλάσματος, των λιπιδίων και της αρτηριακής 

πίεσης.1 Ωστόσο, έχει πλέον δειχθεί ότι η αντιμετώπιση του 

σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 με τη χρήση φαινοφιβράτης 

οδηγεί σε σημαντική μείωση της εξέλιξης της ΔΑ, γεγονός 

το οποίο μπορεί να μη σχετίζεται με την επίδρασή της στο 

επίπεδο των λιπιδίων του πλάσματος.2,3 Μια συγκεκριμένη 

φαρμακευτική κατηγορία, οι θειαζολιδινεδιόνες (TZDs), 

έχει φανεί ότι μειώνουν την εξέλιξη της ΔΑ σε τουλάχιστον 

μία κλινική μελέτη.4 Η ευεργετική επίδραση των PPAR 

αγωνιστών στον αμφιβληστροειδή έχει καταδειχθεί μετά 

από τη συστηματική χορήγησή τους σε άτομα με διαβήτη. 

Θα μπορούσε λοιπόν να υποτεθεί ότι η ενδοφθαλμική 

χορήγηση των συγκεκριμένων αγωνιστών ενδεχομένως 

να βελτίωνε τη ΔΑ. 

Οι φιβράτες και οι θειαζολιδινεδιόνες είναι αγωνιστές 

δύο ισομορφών υποδοχέων του πυρήνα των PPARs α και 

γ, αντίστοιχα. Οι PPARs βρίσκονται στον πυρήνα, όπου 

αλληλεπιδρούν με άλλες πρωτεΐνες οι οποίες συμμετέχουν 

στην έκφραση των γονιδίων. Προκειμένου οι PPARs να προ-

άγουν τη γονιδιακή έκφραση πρέπει να αλληλεπιδράσουν 

με τον ενεργοποιητή του, τον υποδοχέα Χ του ρετινοειδούς 

(RXR) και στη συνέχεια να προσδεθούν σε ένα στοιχείο του 

PPAR (το PPRE) σε ένα συγκεκριμένο γονίδιο.6–9 Οι PPARs 

διαμορφώνουν την έκφραση αρκετών γονιδίων, περιλαμ-

βανομένων αυτών που συμμετέχουν στο μεταβολισμό 

των λιπιδίων, τη λιπογένεση, καθώς και τη σηματοδότηση 

της φλεγμονής και το οξειδωτικό stress με έναν ιστο-

εξαρτώμενο τρόπο.9–12 Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι 

οι PPARs ρυθμίζουν και τη δική τους έκφραση μέσω ενός 

μηχανισμού ανατροφοδότησης ή μέσω ενός συστήματος 
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αλληλεπίδρασης με άλλους παράγοντες έκφρασης.13–16

Οι PPARs γενικά θεωρούνται ανενεργοί έως ότου συνδε-

θούν σε έναν προσδέτη.17 Υπάρχουν ενδογενείς προσδέτες 

και συνθετικοί αγωνιστές τόσο για PPARs α όσο και για 

PPARs γ. Οι ενδογενείς προσδέτες περιλαμβάνουν λιπαρά 

οξέα και μεταβολίτες του λίπους, όπως προσταγλανδίνες 

και λευκοτριένια.18–21 Είναι ενδιαφέρον να σημειωθεί ότι οι 

προσταγλανδίνες και τα λευκοτριένια είναι επίσης γνωστοί 

μεσολαβητές της φλεγμονής και του οξειδωτικού stress.22,23 

Οι συνθετικοί αγωνιστές των διαφορετικών μορφών των 

PPARs έχουν ανάλογη χημική σύσταση και μοριακή μάζα. 

Υπάρχουν δε αρκετοί γνωστοί διπλοί αγωνιστές, οι οποίοι 

ενεργοποιούν τόσο τους PPARα όσο και τους PPARγ.24,25 

Οι προαναφερθέντες συνθετικοί PPAR αγωνιστές, οι 

φιβράτες και οι TZDs είναι παρόμοιοι δομικά. Παρ’ όλα αυτά, 

έρευνες έχουν δείξει ότι ειδικά η φαινοφιβράτη δρα μέσω 

του PPARα, ενώ οι TZDs είναι γνωστό ότι ενεργοποιούν 

τους PPARγ.26–30 Επί πλέον, οι PPARα και PPARγ έχουν δια-

κριτούς φυσιολογικούς ρόλους.9,31 Ενώ οι PPARα αυξάνουν 

την πρόσληψη και τη β-οξείδωση των λιπαρών οξέων και 

μειώνουν τη σύνθεση και την έκκριση τριγλυκεριδίων, οι 

PPARγ επάγουν τη λιπογένεση και την αποθήκευση των 

τριγλυκεριδίων.12 Οι PPARγ πιστεύεται ότι βελτιώνουν την 

ευαισθησία στην ινσουλίνη μέσω της διεγερτικής τους 

επίδρασης στους υποδοχείς GLUT4 και στην αδιπονεκτίνη.31 

Παρ’ ότι τόσο οι PPARα όσο και οι PPARγ έχει βρεθεί ότι 

αναστέλλουν τη φλεγμονή, το πράττουν μέσα σε διαφο-

ρετικά κύτταρα μέσω διακριτών στόχων.10,12 Συγκρινόμενοι 

με τους PPΑRα, οι PPRAγ έχουν ευρύτερη αντιφλεγμονώδη 

δραστηριότητα, η οποία οφείλεται στη δράση τους σε ένα 

μεγάλο αριθμό παραγόντων μεταγραφής, μέσα σε ένα με-

γάλο αριθμό διαφορετικών τύπων κυττάρων σε σχέση με 

τους PPARα.12 Ειδικότερα, οι PPARγ δρουν αναστέλλοντας τη 

λειτουργία των μονοκυττάρων/μακροφάγων, αποκλείοντας 

τη μετάδοση των προφλεγμονωδών σημάτων.32–34 Μέχρι 

σήμερα, οι PPAR αγωνιστές έχουν χρησιμοποιηθεί κλινικά 

για την αντιμετώπιση του διαβήτη και της δυσλιπιδαιμίας 

λόγω της ευεργετικής τους δράσης στην ευαισθησία της 

ινσουλίνης και στο μεταβολισμό των λιπιδίων. 

Οι PPARγ αγωνιστές, οι TZDs, χρησιμοποιούνται για 

την ελάττωση των επιπέδων της γλυκόζης του πλάσμα-

τος αλλά δεν είναι βέβαιο ότι μπορούν να μειώσουν την 

εξέλιξη της ΔΑ, αφού δεν υπάρχουν σχετικές τυχαιοποιη-

μένες μελέτες.35 Παρ’ όλα αυτά, υπάρχει μια αναδρομική 

ανασκόπηση διαβητικών ασθενών οι οποίοι ελάμβαναν 

ροσιγλιταζόνη και στους οποίους παρατηρήθηκε μείωση 

στην εξέλιξη της παραγωγικής ΔΑ, παρ’ ότι η συγκεκριμένη 

μελέτη έχει επικριθεί λόγω της έλλειψης ομάδας ελέγχου.36 

Οι TZDs έχουν χρησιμοποιηθεί και σε ζωικά μοντέλα, όπου 

διαπιστώθηκε ότι ελαττώνουν τη νεοαγγείωση του χορι-

οειδούς.37 Είναι ενδιαφέρον ότι οι TZDs στη συγκεκριμένη 

μελέτη χορηγήθηκαν με ενδοφθαλμική έγχυση, γεγονός 

το οποίο υποδηλώνει ότι η εν λόγω οδός χορήγησης των 

PPAR αγωνιστών μπορεί να είναι αποτελεσματική και στους 

ανθρώπους.37 Αντίθετα στη χρήση των TZDs για τη θεραπεία 

της ΔΑ είναι τα ευρήματα από τη συστηματική χορήγηση 

της τρογλιταζόνης σε ανθρώπους, αφού η χορήγησή της 

συσχετίστηκε με αυξημένη έκφραση του αγγειακού ενδο-

θηλιακού παράγοντα ανάπτυξης (VEGF) και με αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης διαβητικού οιδήματος της ωχράς κη-

λίδας (DMO).39 Παρ’ ότι η αύξηση της έκφρασης του VEGF 

έχει αμφισβητηθεί από μεταγενέστερες μελέτες, σημαντικά 

ερωτήματα παραμένουν σχετικά με τη συνολική ασφάλεια 

και τη δραστικότητα των TZDs.40–42 Επιπρόσθετα με τους 

TZDs, έχουν αναπτυχθεί νεότεροι PPARγ ρυθμιστές, οι 

οποίοι θεωρούνται περισσότερο ασφαλείς.9,43 Επί πλέον 

επιστημονικές και κλινικές μελέτες είναι απαραίτητες προ-

κειμένου να αποσαφηνιστεί ο ρόλος των PPARγ στη ΔΑ 

και να προσδιοριστεί εάν η αντιμετώπιση με τους TZDs ή 

με τους νεότερους PPARγ αγωνιστές είναι πιο επωφελής. 

Την παρούσα στιγμή δεν υπάρχουν PPARγ αγωνιστές οι 

οποίοι να μειώνουν την εξέλιξη της ΔΑ στον ίδιο βαθμό 

που παρατηρείται με τη χρήση των φιβρατών.

2. ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΦΑΙΝΟΦΙΒΡΑΤΗΣ ΣΤΙΣ ΔΙΑΒΗΤΙΚΕΣ 

ΜΙΚΡΟΑΓΓΕΙΑΚΕΣ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ

2.1. Οι μελέτες FIELD και ACCORD

Δύο είναι οι μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες οι οποίες 

έχουν μελετήσει την επίδραση της φαινοφιβράτης στη μι-

κροαγγειακή έκβαση των ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2: Η μελέτη FIELD (Fenofibrate Intervention and 

Event Lowering in Diabetes) και η μελέτη ACCORD (Action 

to Control Cardiovascular Risk in Diabetes).12,13,18 

Στη μελέτη FIELD εντάχθηκαν 9.795 άτομα με σακχα-

ρώδη διαβήτη τύπου 2 ηλικίας 50–75 ετών, χωρίς θεραπεία 

με στατίνη ή σαφή ένδειξη για ανάλογη θεραπεία κατά την 

ένταξή τους στη μελέτη (παρ’ ότι το 36% των ασθενών της 

ομάδας του εικονικού φαρμάκου και το 19% των ασθενών 

στην ομάδα της φαινοφιβράτης έλαβαν υπολιπιδαιμική 

αγωγή [κυρίως στατίνες] μέχρι το τέλος της μελέτης).18 

Τα λιπιδαιμικά κριτήρια ένταξης στη μελέτη ήταν: Ολική 

χοληστερόλη πλάσματος 3,0–6,5 mmoL/L, σε συνδυασμό 

με την παρουσία αθηρογόνου δυσλιπιδαιμικού φαινότυπου 

(αναλογία HDL χοληστερόλης >4 ή τριγλυκερίδια πλάσμα-

τος 1–5 mmoL/L). Το πρωτεύον τελικό σημείο της μελέτης 

ήταν σύνθετο καρδιαγγειακό αποτέλεσμα (έμφραγμα του 

μυοκαρδίου ή θάνατος λόγω στεφανιαίας νόσου).
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Τα δευτερεύοντα τελικά σημεία περιελάμβαναν μια 

σειρά από άλλα καρδιαγγειακά συμβάματα, καθώς και 

θνησιμότητα από κάθε αιτία. Μικροαγγειακά τελικά σημεία 

(αγγειακός και νευροπαθητικός ακρωτηριασμός κάτω 

άκρου, εξέλιξη της νεφρικής νόσου ή αντιμετώπιση με 

τη χρήση laser της διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας) 

περιλαμβάνονταν στα προκαθορισμένα τριτογενή τελικά 

σημεία της μελέτης. Μια οφθαλμολογική υπομελέτη διε-

ρεύνησε τη σχετιζόμενη με την αμφιβληστροειδοπάθεια 

έκβαση λεπτομερέστερα σε μια υποομάδα 1.012 ασθενών. 

Η μέση διάρκεια παρακολούθησης ήταν 5 έτη.19 

Ο πληθυσμός της μελέτης FIELD ήταν κυρίως άνδρες 

(63%), λευκοί (93%), μέσης ηλικίας 62 ετών.18 Το ένα πέμπτο 

των ασθενών είχε ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (22%) ή 

μικροαγγειακής νόσου (20%). Η νευροπάθεια ήταν η συνη-

θέστερη μικροαγγειακή επιπλοκή (14%), ακολουθούμενη 

από την αμφιβληστροειδοπάθεια (8%) και τη νεφροπάθεια 

(3%), με τους ασθενείς να είναι κατά μέσο όρο υπέρβαροι 

(μέσος όρος του δείκτη μάζας σώματος 29,8 kg/m2).

Στη μελέτη ACCORD, οι ασθενείς (n=10.251) εντάχθηκαν 

σε μια τυχαιοποιημένη σύγκριση εντατικοποιημένης έναντι 

μιας συμβατικής (μέτριας) γλυκαιμικής ρύθμισης (στόχος 

γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης <6,0% και 7,0–7,9%, αντί-

στοιχα).12 Η πρώτη μελέτη συμπεριέλαβε μια σύγκριση της 

φαινοφιβράτης έναντι του εικονικού φαρμάκου (και οι δύο 

ομάδες ελάμβαναν και σιμβαστατίνη), με ή χωρίς εντατική 

γλυκαιμική ρύθμιση.20 Οι ασθενείς εντάσσονταν στη μελέτη 

εάν πληρούσαν τα γλυκαιμικά κριτήρια της μελέτης (όπως 

περιγράφηκαν πιο πάνω) και επίσης είχαν LDL-χοληστερόλη 

1,55–4,65 mmoL/L, HDL-χοληστερόλη <1,29 mmoL/L (<1,42 

mmoL/L για τις γυναίκες και τους έγχρωμους ασθενείς) 

και τριγλυκερίδια <8,5 mmoL/L (ή <4,5 mmoL/L εάν ήδη 

ελάμβαναν υπολιπιδαιμική αγωγή). Οι υπόλοιποι ασθε-

νείς, οι ασθενείς με συστολική αρτηριακή πίεση 130–180 

mmHg και οι ασθενείς με 24ωρη απώλεια πρωτεϊνών <1 g 

(n=4.733 συνολικά) εντάχθηκαν στο σκέλος της μελέτης για 

την αρτηριακή πίεση, όπου γινόταν σύγκριση μεταξύ του 

αυστηρού και του μέτριου ελέγχου της αρτηριακής πίεσης 

(στόχοι της θεραπείας για τη συστολική πίεση <120 mmHg 

ή <140 mmHg, αντίστοιχα).

Ο πληθυσμός της μελέτης ACCORD ήταν 64% λευκοί, 

20% έγχρωμοι και 7% ισπανόφωνοι. Ο πληθυσμός της 

ACCORD παρουσίαζε υψηλότερο μικρο- και μακροαγγει-

ακό κίνδυνο κατά την έναρξη της μελέτης συγκρινόμενος 

με τον πληθυσμό της FIELD, αφού μεταξύ των κριτηρίων 

ένταξης στη μελέτη ήταν η υπεργλυκαιμία (HbA1c >7,5%) 

μαζί με ελάχιστο όριο ηλικίας τα 40 έτη για ασθενείς με 

καρδιαγγειακή νόσο ή τα 55 έτη για ασθενείς με ανατομικές 

αποδείξεις ουσιώδους αθηροσκλήρωσης ή λευκωματινου-

ρίας ή υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας ή τουλάχιστον 

δύο από τα εξής: Υπερλιπιδαιμία, υπέρταση, κάπνισμα ή 

παχυσαρκία.

Ανάλογα, ένα μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών παρου-

σίαζε θετικό ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (34%) ή ήταν 

παχύσαρκοι (μέση τιμή του δείκτη μάζας σώματος 32,2 kg/

m2) κατά την ένταξή τους στη μελέτη. Επί πλέον, η διάρκεια 

του διαβήτη ήταν μεγαλύτερη στη μελέτη ACCORD σε 

σύγκριση με τη μελέτη FIELD (10 έτη έναντι 5 ετών), ενώ 

περισσότεροι ασθενείς στην ACCORD ήταν σε αγωγή με 

ινσουλίνη (34% έναντι 14%). Σύμφωνα με αυτά τα δεδομένα, 

ο επιπολασμός της μικροαγγειακής νόσου ήταν υψηλός στη 

μελέτη ACCORD: 27% παρουσίαζαν μικρολευκωματινουρία, 

43% είχαν στοιχεία νευροπάθειας (βαθμολογία >2 σύμφωνα 

με το μοντέλο του Michigan), ενώ 9% είχαν υποβληθεί σε 

φωτοπηξία με laser ή σε υαλοειδεκτομή.

Ο συνολικός χρόνος παρακολούθησης για την ACCORD 

ήταν 5 έτη (4 έτη για την υποομάδα της οφθαλμολογικής 

μελέτης). Παρ’ όλα αυτά, η εμφάνιση αυξημένης θνητότητας 

στο σκέλος της εντατικής γλυκαιμικής ρύθμισης οδήγησε 

στον τερματισμό της λίγο μετά το διάμεσο χρόνο παρακο-

λούθησης, ο οποίος ήταν 3,7 έτη. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν 

μέτρια γλυκαιμική παρέμβαση μετά τη διακοπή του σκέλους 

της εντατικής γλυκαιμικής ρύθμισης. Η HbA1c παρουσίασε 

αύξηση από 6,3% κατά τον τερματισμό της αξιολόγησης 

της γλυκαιμίας σε 7,2% κατά το τέλος της μελέτης (5 έτη), 

σε σύγκριση με την τιμή αναφοράς, η οποία ήταν 7,6% 

για τις αντίστοιχες χρονικές τιμές στο σκέλος της μέτριας 

γλυκαιμικής ρύθμισης. Η αξιολόγηση των λιπιδίων και της 

αρτηριακής πίεσης συνεχίστηκε κανονικά.

2.2. Η φαινοφιβράτη και η εμφάνιση επιπλοκών  
στις μελέτες FIELD και ACCORD

2.2.1. Μακροαγγειακά αποτελέσματα της μελέτης FIELD. 

Η κύρια δημοσίευση της μελέτης FIELD αφορούσε στη μα-

κροαγγειακή έκβαση.18 Η τυχαιοποίηση στη φαινοφιβράτη 

δεν μείωσε σημαντικά τα πρωτεύοντα σύνθετα καρδιαγ-

γειακά συμβάματα, παρ’ ότι ένα δευτερεύον τελικό σημείο 

των καρδιαγγειακών συμβαμάτων μειώθηκε σημαντικά 

με τη χρήση της φαινοφιβράτης (μείωση του κινδύνου 

κατά 11%, p=0,035). Οι αναλύσεις των υποομάδων κατά 

τη βασική ανάλυση της FIELD δεν παρουσίασε κάποια 

σημαντική αλληλεπίδραση ανάλογα με τη διαστρωμάτω-

ση, σύμφωνα με τα επίπεδα της HDL-χοληστερόλης, των 

τριγλυκεριδίων, της ολικής ή της LDL-χοληστερόλης, της 

δυσλιπιδαιμίας, της υπέρτασης, της κοιλιακής παχυσαρκίας 

ή του μεταβολικού συνδρόμου (παρ’ ότι η φαινοφιβράτη 

ήταν περισσότερο αποτελεσματική σε ασθενείς χωρίς 

ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου και σε νεότερους ασθενείς 
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(ηλικίας <65 ετών).18 Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μιας 

ξεχωριστής ανάλυσης, η χρήση της φαινοφιβράτης μειώνει 

τα καρδιαγγειακά συμβάματα σε ασθενείς με χαρακτηρι-

στικά του μεταβολικού συνδρόμου και ειδικά σε ασθενείς 

με αρτηριακή υπέρταση ή με υπερτριγλυκεριδαιμία με ή 

χωρίς την παρουσία χαμηλής HDL-χοληστερόλης.22 Περαι-

τέρω ανάλυση ανέδειξε σημαντική μείωση του κινδύνου 

εμφράγματος του μυοκαρδίου ή άλλου καρδιαγγειακού 

συμβάματος για την ομάδα της φαινοφιβράτης έναντι της 

ομάδας του εικονικού φαρμάκου.23

2.2.2. Μικροαγγειακή έκβαση στη μελέτη FIELD. Το πρω-

τεύον μικροαγγειακό τελικό σημείο στην κύρια ανάλυση 

της μελέτης FIELD ήταν η συχνότητα αντιμετώπισης της 

ΔΑ με τη χρήση laser.18 Στην κύρια ανάλυση της μελέτης 

περισσότερα άτομα με ΔΑ στην ομάδα του εικονικού φαρ-

μάκου αντιμετωπίστηκαν με τη χρήση laser σε σύγκριση 

με τα άτομα της ομάδας της φαινοφιβράτης (253/4.900 

έναντι 178/4.895, διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων 1,6%, 

p=0,0003). Επί πλέον στοιχεία από το γενικό πληθυσμό, 

καθώς και στοιχεία από την οφθαλμολογική υπομελέτη, 

παρουσιάστηκαν ξεχωριστά.19 Για όλους τους ασθενείς, 

η χρήση της φαινοφιβράτης συσχετίστηκε με σημαντικά 

μικρότερη ανάγκη χρήσης της θεραπείας με laser για την 

αντιμετώπιση της αμφιβληστροειδοπάθειας. Μεγαλύτερα 

οφέλη παρατηρήθηκαν σε ασθενείς οι οποίοι δεν πα-

ρουσίαζαν αμφιβληστροειδοπάθεια κατά την έναρξη της 

μελέτης. Τα οφέλη αυτά ήταν μείωση της ανάγκης χρήσης 

του laser τόσο για πρώτη φορά (39%), όσο και γενικότερα 

(κατά 49%). Ανάλογα ήταν τα ευρήματα μεταξύ της λήψης 

φαινοφιβράτης και της χρήσης laser για την αντιμετώπιση 

της ωχροπάθειας ή της παραγωγικής αμφιβληστροειδοπά-

θειας χωρίς τη συμμετοχή της ωχράς κηλίδας. Η προανα-

φερθείσα συσχέτιση της φαινοφιβράτης με τη μειωμένη 

ανάγκη αντιμετώπισης της αμφιβληστροειδοπάθειας με τη 

χρήση laser παρουσιάστηκε και κατά την οφθαλμολογική 

υπομελέτη, όπου η εξέλιξη της ΔΑ μειώθηκε σημαντικά 

στους ασθενείς με αμφιβληστροειδοπάθεια κατά την ένταξή 

τους στη μελέτη και όχι σε αυτούς χωρίς αμφιβληστροειδο-

πάθεια στην αρχή της μελέτης. Η φαινοφιβράτη βελτίωσε 

και τα σύνθετα τελικά σημεία τα οποία σχετίζονταν με την 

αμφιβληστροειδοπάθεια.

Συνολικά στη μελέτη FIELD πραγματοποιήθηκαν 190 

μη τραυματικοί, οφειλόμενοι στο διαβήτη, ακρωτηριασμοί 

(73 στην ομάδα της φαινοφιβράτης και 117 στην ομάδα 

του εικονικού φαρμάκου) (πίν. 1).24 

Οι ασθενείς με μη τραυματικό ακρωτηριασμό κατά τη 

διάρκεια της μελέτης είχαν ιστορικό μικροαγγειακής νόσου 

(αμφιβληστροειδοπάθεια, νεφροπάθεια ή νευροπάθεια), 

καρδιαγγειακή νόσο, προηγούμενο μη τραυματικό ακρω-

τηριασμό ή δερματικό έλκος ή χαρακτηριστικά σοβαρού 

διαβήτη (μεγαλύτερη διάρκεια διαβήτη, κακός γλυκαιμι-

κός έλεγχος, οι περισσότεροι ελάμβαναν ινσουλίνη) και 

ήταν συχνότερα καπνιστές. Οι διαφορές στις λιπιδαιμικές 

παραμέτρους μεταξύ των ασθενών με ακρωτηριασμό 

και εκείνων χωρίς ακρωτηριασμό, στο τέλος της μελέτης, 

ήταν στατιστικά σημαντικές χωρίς όμως να παρουσιάζουν 

κλινική σημασία (-0,13 mmoL/L για την LDL-χοληστερόλη, 

0,01 mmoL/L για τη HDL-χοληστερόλη και -0,05 mmoL/L 

για τα τριγλυκερίδια [οι αρνητικές τιμές υποδηλώνουν 

μεγαλύτερες μέσες τιμές των συγκεκριμένων παραμέτρων 

στην ομάδα των ασθενών χωρίς ακρωτηριασμό]).

Η τυχαιοποίηση στη φαινοφιβράτη συσχετίστηκε με 

μειωμένο κίνδυνο οποιουδήποτε ακρωτηριασμού έναντι της 

ομάδας του εικονικού φαρμάκου, ακόμη και αν επρόκειτο 

για πολλαπλούς ακρωτηριασμούς (μείωση του κινδύνου 

κατά 37%, p=0,04), για μικρό ακρωτηριασμό για πρώτη 

φορά (μείωση του κινδύνου κατά 46%, p=0,007) ή για 

ακρωτηριασμό για πρώτη φορά σε ασθενείς χωρίς βλάβη 

των μεγάλων αγγείων (μείωση του κινδύνου κατά 47%, 

p=0,027). Η επίδραση της φαινοφιβράτης στην επίπτωση 

των ακρωτηριασμών δεν διέφερε σύμφωνα με το επίπεδο 

Πίνακας 1. Μη τραυματικοί, σχετιζόμενοι με το σακχαρώδη διαβήτη ακρωτηριασμοί των κάτω άκρων στη μελέτη FIELD.

Φαινοφιβράτη

(n=4.895)

Εικονικό φάρμακο

(n=4.900)

Hazard ratio

(95% CI)
p

Ασθενείς με πρώτο επεισόδιο ακρωτηριασμού

Κάθε ακρωτηριασμός (% ασθενείς) 0,9 1,4 0,64 (0,44–0,94) 0,02

Μικρός (% ασθενείς) 0,6 1,1 0,54 (0,34–0,85) 0,007

Μικρός, χωρίς αγγειοπάθεια μεγάλου αγγείου (% ασθενείς) 0,4 0,7 0,53 (0,30–0,94) 0,027

Μεγάλος (% ασθενείς) 0,5 0,5 0,93 (0,53–1,62) 0,79

Όλοι με αγγειοπάθεια μεγάλου αγγείου (% ασθενείς) 0,7 0,9 0,81 (0,52–1,28) 0,37

Συνολικός αριθμός ακρωτηριασμών (και οι ασθενείς με περισσότερους του ενός ακρωτηριασμούς)

Αριθμός ακρωτηριασμών 73 117 0,63 (0,40–0,97) 0,04
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του γλυκαιμικού ελέγχου (διαχωριστικό όριο [cut-off value] 

HbA1c 7,0%), των λιπιδίων (HDL-χοληστερόλη cut-off 1,03 

mmoL/L για τους άνδρες και 1,29 mmoL/L για τις γυναίκες) 

ή των τριγλυκεριδίων (cut-off 1,7 mmoL/L) ή ανάλογα με 

τη λήψη ή όχι ανασταλτών του μετατρεπτικού ενζύμου/

ανασταλτών των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ κατά την 

έναρξη της μελέτης. 

Επί πλέον, 10% των ασθενών εξελίχθηκαν στην ομάδα 

της φαινοφιβράτης και 11% στην ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου από το στάδιο της νορμολευκωματινουρίας 

σε αυτό της μικρολευκωματινουρίας ή από το στάδιο της 

μικρολευκωματινουρίας στη μακρολευκωματινουρία, με 

8% και 9%, αντίστοιχα, να μετακινούνται από υψηλότερη 

σε χαμηλότερη κατηγορία ως προς την απέκκριση της 

λευκωματίνης.18 Μια συνδυασμένη ανάλυση των ασθενών 

οι οποίοι παρουσίασαν βελτίωση ή επιδείνωση της κατάστα-

σης της λευκωματινουρίας κατέδειξε ένα σημαντικό αριθμό 

ασθενών που πέρασαν σε κατώτερη κατηγορία απέκκρισης 

της λευκωματίνης στην ομάδα της φαινοφιβράτης (2,6% 

σε σχέση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου, p=0,002). 

Επίσης, μια επί πλέον υπομελέτη της FIELD έδειξε ότι η 

φαινοφιβράτη μείωσε τον εκτιμώμενο ρυθμό κάθαρσης 

της κρεατινίνης (eGFR) και την κάθαρση της κρεατινίνης και 

αύξησε το επίπεδο της κυστατίνης C σε σχέση με την ομάδα 

του εικονικού φαρμάκου.25 Σε μια πρόσφατη εκτίμηση της 

νεφρικής επίδρασης της φαινοφιβράτης τόσο συνολικά όσο 

και σε μια υπομελέτη της FIELD, παρατηρήθηκε μείωση της 

λευκωματινουρίας καθώς και μειωμένος ρυθμός απώλειας 

του eGFR σε 5 έτη παρατήρησης, στοιχεία τα οποία υπο-

δηλώνουν ότι η φαινοφιβράτη μπορεί να καθυστερεί τη 

λευκωματινουρία και τη διαταραχή του eGFR σε ασθενείς 

με διαβήτη παρά την αρχική και αναστρέψιμη αύξηση της 

κρεατινίνης πλάσματος.26

2.2.3. Φαινοφιβράτη και μικροαγγειακή έκβαση της μελέ-

της ACCORD. Η φαινοφιβράτη δεν είχε κάποια επίδραση στα 

μακροαγγειακά καταληκτικά σημεία της μελέτης ACCORD.20 

Εν τούτοις, στην ανάλυση μιας συγκεκριμένης υποομάδας 

ασθενών με αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία κατά την έναρξη της 

μελέτης (HDL-χοληστερόλη ≤0,88 mmoL/L και τριγλυκερί-

δια ≥2,3 mmoL/L), η επίπτωση του πρωτεύοντος τελικού 

σημείου ήταν 12,4% για τη φαινοφιβράτη και 17,3% για το 

εικονικό φάρμακο (p=0,06 για την αλληλεπίδραση). Το αν 

η επίδραση άλλων χαρακτηριστικών των ασθενών κατά 

την έναρξη της μελέτης μπορεί να εξηγήσει τη συγκεκρι-

μένη διαφορά μένει να αξιολογηθεί περαιτέρω. Ανάλογες 

αναλύσεις υποομάδων της μελέτης κατέδειξαν δυνητικά 

οφέλη στους άνδρες και όχι στις γυναίκες (p=0,0106 για 

την αλληλεπίδραση) και στους λευκούς έναντι των μη 

λευκών ασθενών (p=0,0877), τα οποία χρήζουν περαιτέρω 

διερεύνησης.20

Η ανάλυση της κύριας μελέτης για τα λιπίδια δεν κατέδει-

ξε μικροαγγειακά στοιχεία έκβασης για όλο τον πληθυσμό.20 

Ωστόσο, το κύριο καταληκτικό σημείο της οφθαλμολογικής 

υπομελέτης της ACCORD ήταν η πρόοδος της ΔΑ (κατά ≥3 

στάδια στην ETDRS [Early Treatment Diabetic Retinopathy 

Study] κλίμακα σοβαρότητας) ή η παραγωγική ΔΑ, η οποία 

χρήζει αντιμετώπισης με laser ή με υαλοειδεκτομή.13 Η 

φαινοφιβράτη (συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο) και η 

εντατική γλυκαιμική ρύθμιση (συγκριτικά με το συνηθισμένο 

γλυκαιμικό έλεγχο) μείωσαν τον κίνδυνο εξέλιξης της ΔΑ 

σε συγκρίσιμο βαθμό. Ούτε η εντατική γλυκαιμική ρύθμιση 

ούτε η φαινοφιβράτη επηρέασαν τη μέτρια απώλεια της 

όρασης, ενώ ανάλογα ήταν τα ευρήματα και για την εντα-

τική έναντι της συμβατικής αντιυπερτασικής θεραπείας.

Η ανάλυση των εργαστηριακών δεδομένων της ACCORD 

ανέδειξε σημαντικά χαμηλότερη επίπτωση της μικρολευκω-

ματινουρίας (38,2% έναντι 41,6% για το εικονικό φάρμακο, 

p=0,01) και της μακρολευκωματινουρίας (10,3% έναντι 

12,5%, p=0,03) στην ομάδα της φαινοφιβράτης.20 Όπως 

και στη μελέτη FIELD, η κρεατινίνη πλάσματος παρουσίασε 

αύξηση στην ομάδα της φαινοφιβράτης (από 82 μmoL/L σε 

97 μmoL/L κατά το πρώτο έτος, με μικρή αλλαγή στη συνέ-

χεια) και μια αύξηση στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου 

από 82 μmoL/L σε 92 μmoL/L κατά τη διάρκεια της μελέτης.

2.2.4. Ανεκτικότητα και ασφάλεια της φαινοφιβράτης. Η 

φαινοφιβράτη ήταν καλά ανεκτή και στις δύο μελέτες. Στη 

FIELD διαπιστώθηκε μια μικρή αλλά στατιστικά σημαντική 

διαφορά στην επίπτωση των επεισοδίων παγκρεατίτιδας 

στην ομάδα της φαινοφιβράτης έναντι της ομάδας του 

εικονικού φαρμάκου (0,5% έναντι 0,8%, p=0,03), ενώ ανά-

λογα ήταν τα ευρήματα και για τα επεισόδια πνευμονικής 

εμβολής (1,4% έναντι 0,7%, p=0,022).18 Παρόμοια ευρήματα 

διαπιστώθηκαν και στη μελέτη ACCORD. Δεν βρέθηκε άλλη 

διαφορά ως προς την ανεκτικότητα και την ασφάλεια με-

ταξύ της φαινοφιβράτης και του εικονικού φαρμάκου, με 

εξαίρεση μια τάση προς υψηλότερη επίπτωση της εν τω 

βάθει φλεβικής θρόμβωσης στην ομάδα της φαινοφιβράτης 

(1% έναντι 1,4%, p=0,07). Μέτρια αύξηση της κρεατινίνης 

πλάσματος με τη φαινοφιβράτη διαπιστώθηκε και στις δύο 

μελέτες, όπως ήδη έχει περιγραφεί.27,28 Η μείωση του eGFR 

στην ACCORD οδήγησε στη διακοπή (2,4% έναντι 1,2% 

για το εικονικό φάρμακο) ή τη συνέχιση μειωμένης δόσης 

(16% έναντι 7%) της φαινοφιβράτης. Παρ’ όλα αυτά, θα 

πρέπει να σημειωθεί ότι η επίπτωση της λευκωματινουρίας 

ήταν μικρότερη στη φαινοφιβράτη έναντι του εικονικού 

φαρμάκου. 

3. ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΚΑΙ ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ

Η αρχική δημοσίευση της μελέτης FIELD το 2005 ανέ-
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δειξε μια ενδιαφέρουσα κλινική υπόθεση σχετικά με την 

επίδραση της φαινοφιβράτης σε μια κλινικά σημαντική 

διαβητική επιπλοκή: Την ανάγκη αντιμετώπισης της ΔΑ με 

τη χρήση laser.18 Δύο χρόνια αργότερα, η δημοσίευση των 

αποτελεσμάτων του οφθαλμολογικού σκέλους της FIELD 

ενίσχυσαν τα προηγούμενα ευρήματα. Η εξέλιξη της ΔΑ 

ήταν πρωταρχικό τελικό σημείο της μελέτης ACCORD Eye, 

επομένως το ενδεχόμενο η φαινοφιβράτη να μειώνει τον 

κίνδυνο αμφιβληστροειδοπάθειας σε ασθενείς με σακ-

χαρώδη διαβήτη τύπου 2 θα πρέπει να θεωρείται κλινικά 

αποδεδειγμένο. Παρ’ ότι τα στοιχεία από τη μελέτη ACCORD 

Eye αποδεικνύουν το μέγεθος του υπολειπόμενου αγγεια-

κού κινδύνου για την εμφάνιση αμφιβληστροειδοπάθειας, 

αποδεικνύουν επίσης σαφώς ότι ένα σημαντικό μέρος 

αυτού του κινδύνου μπορεί να επηρεαστεί ευεργετικά από 

τη φαινοφιβράτη σε ασθενείς οι οποίοι ωφελούνται από 

τα καθιερωμένα πρότυπα φροντίδας.13 

Αντίθετα με τη μακροαγγειακή έκβαση, τα μικροαγγει-

ακά οφέλη της φαινοφιβράτης παρατηρούνται ανεξάρτητα 

από τα αρχικά επίπεδα της LDL-χοληστερόλης, σε ασθενείς 

με ή χωρίς αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία και ανεξάρτητα από το 

αν οι ασθενείς ήταν σε πρωτογενή ή δευτερογενή μικροαγ-

γειακή πρόληψη. Η εν λόγω επίδραση της φαινοφιβράτης 

στον υπολειπόμενο μικροαγγειακό κίνδυνο ανεξάρτητα από 

το επίπεδο της HDL-χοληστερόλης ή και το επίπεδο των 

τριγλυκεριδίων σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 

θυμίζει, σε μικροαγγειακό επίπεδο, τις ευεργετικές επιδρά-

σεις των στατινών στις μακροαγγειακές επιπλοκές οι οποίες 

παρατηρούνται σε ασθενείς που λαμβάνουν πρωτογενή ή 

δευτερογενή καρδιαγγειακή πρόληψη, ανεξάρτητα από το 

επίπεδο της LDL-χοληστερόλης. Διαφαίνεται ότι αξίζει να 

εξεταστεί η χρήση της φαινοφιβράτης ως αναδυόμενης 

συμπληρωματικής θεραπείας για ασθενείς με σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2 οι οποίοι βρίσκονται σε αυξημένο μικρο-

αγγειακό κίνδυνο, περιλαμβανομένων και αυτών που δεν 

επιτυγχάνουν τους επιθυμητούς γλυκαιμικούς στόχους, 

σύμφωνα με επαναλαμβανόμενες μετρήσεις της HbA1c, 

ενώ λαμβάνουν την απαραίτητη και καθιερωμένη αγωγή. 

Παρ’ όλα αυτά, υπάρχουν κάποιοι περιορισμοί ως προς 

τη μέτρηση των ενδιάμεσων παραμέτρων και την κλινική 

σημασία τους. Για παράδειγμα, ο αυξημένος κίνδυνος αμ-

φιβληστροειδοπάθειας στο διαβήτη και η συσχέτισή του 

με τη γλυκαιμική ρύθμιση βασίζεται σε ισχυρά στοιχεία. 

Όμως, η παρουσία ή ο τύπος της αμφιβληστροειδοπάθειας 

κατά τη βυθοσκόπηση δεν είναι αναγκαστικά ανάλογα 

του βαθμού απώλειας της όρασης. Ομοίως, δεν υπάρχουν 

επαρκή στοιχεία από μελέτες τα οποία να στηρίζουν τη 

σημασία της μέτρησης του eGFR ή ειδικά της απέκκρισης 

της λευκωματίνης στην εκτίμηση της μακροπρόθεσμης 

έκβασης.29,30 Παρ’ όλα αυτά, οι ενδιάμεσες παράμετροι που 

χρησιμοποιούνται για την εκτίμηση της αμφιβληστροειδο-

πάθειας ή της νεφρικής δυσλειτουργίας είναι εξαιρετικά 

σημαντικοί στην ανίχνευση ασθενών οι οποίοι μπορεί να 

ωφεληθούν από την έγκαιρη, στοχευμένη παρέμβαση 

μείωσης του κινδύνου εξέλιξης των σχετιζόμενων με το 

διαβήτη επιπλοκών.

Τα καρδιαγγειακά οφέλη από τη χρήση των φιβρα-

τών, σε παλαιότερες μελέτες, συνδέθηκαν με την αλλαγή 

των επιπέδων της μη LDL-χοληστερόλης, ειδικά της HDL-

χοληστερόλης ή των τριγλυκεριδίων.31–33 Το μέγεθος της 

επίδρασής τους στα λιπίδια ήταν δύσκολο να αξιολογηθεί 

στη FIELD λόγω της αυξημένης χρήσης στατινών κατά τη 

διάρκεια της μελέτης, παρ’ ότι διαπιστώθηκε βελτίωση 

του λιπιδαιμικού προφίλ κατά τη διάρκεια της μελέτης 

σε ασθενείς δυσλιπιδαιμικούς κατά την έναρξή της ή σε 

αυτούς οι οποίοι δεν έλαβαν στατίνη. Σημαντική βελτίωση 

της ολικής χοληστερόλης, της HDL-χοληστερόλης και των 

τριγλυκεριδίων παρατηρήθηκε, συγκριτικά με το εικονικό 

φάρμακο, και κατά το τέλος της μελέτης ACCORD. Ωστόσο, 

άλλοι μηχανισμοί μπορεί να συνέβαλαν στα οφέλη τα οποία 

παρατηρήθηκαν με τη φαινοφιβράτη. Όπως διαπιστώθηκε 

σε παλαιότερη μελέτη, η θεραπεία με φαινοφιβράτη βελτι-

ώνει τη λειτουργία της μικροκυκλοφορίας σε δυσλιπιδαιμι-

κούς ασθενείς και συνοδεύεται από μείωση του επιπέδου 

του κυκλοφορούντος ινωδογόνου.34 Επί πλέον, η φαινοφι-

βράτη βελτιώνει την ενδοθηλιακή λειτουργία σε ασθενείς 

με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 235 (παρ’ ότι σε μια άλλη 

μελέτη δεν διαπιστώθηκε κάποια επίδραση σε ασθενείς 

με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και σχεδόν φυσιολογικά 

επίπεδα λιπιδίων), ενώ έχει και αντιφλεγμονώδη επίδραση 

σε ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία.36,37 Η αντιφλεγμονώ-

δης και η αντιαποπτωτική δράση της φαινοφιβράτης, όπως 

έχουν καταδείξει τα αποτελέσματα καλλιεργειών νεφρικών 

κυττάρων και μικροαγγειακών ενδοθηλιακών κυττάρων 

του αμφιβληστροειδούς, συνδέεται με την ενεργοποίηση 

της AMP πρωτεϊνικής κινάσης.38,39 

Εναλλακτικά, η ενεργοποίηση των PPRα, μηχανισμός 

δράσης φιβρατών, όπως η φαινοφιβράτη, διαμορφώνει 

την αγγειογένεση μέσω ενός μηχανισμού ο οποίος εξαρ-

τάται από τον αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα. 

Αυτές οι δράσεις έχουν ιδιαίτερη σημασία στην επίδραση 

της φαινοφιβράτης στην εξέλιξη της αμφιβληστροειδοπά-

θειας, παρ’ ότι είναι σύνθετες και έχει παρατηρηθεί τόσο 

καταστολή όσο και ενίσχυση της νεο-αγγειογένεσης.40,42 

Οι δράσεις που οφείλονται στην ενεργοποίηση των PPRα 

υποδοχέων είναι κοινές μεταξύ των φιβρατών. Ωστόσο, δεν 

έχει καταστεί απόλυτα σαφές αν όλες οι φιβράτες εμφανί-

ζουν όλους τους προαναφερθέντες μηχανισμούς δράσης.

Συνολικά, φαίνεται ότι οι αντιφλεγμονώδεις και οι αντι-
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αποπτωτικοί μηχανισμοί συμβάλλουν στη μικροαγγειακή 

προστασία η οποία παρέχεται από τη φαινοφιβράτη στις 

μελέτες FIELD και ACCORD, ειδικά σε παρουσία δυσλιπι-

δαιμίας.43

4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Οι μικροαγγειακές επιπλοκές είναι κοινές μεταξύ των 

ατόμων με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, ενώ σημαντική 

επιβάρυνση της μικροαγγειακής νόσου παραμένει ακόμη 

και μετά από εντατική αντιμετώπιση της γλυκαιμίας, της 

αρτηριακής υπέρτασης και της υπερχοληστερολαιμίας. Δύο 

μεγάλες, τυχαιοποιημένες μελέτες, η FIELD και η ACCORD, 

έχουν δείξει ότι η χορήγηση φαινοφιβράτης παρέχει στατι-

στικά και κλινικά σημαντική μείωση του κινδύνου αμφιβλη-

στροειδοπάθειας και ακρωτηριασμού των κάτω άκρων, οι 

οποίες αποτελούν και τις βασικές μικροαγγειακές επιπλοκές 

του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2. 
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treatment of retinopathy and slows the progress of renal dysfunction. Furthermore, the FIELD eye sub-study conclud-

ed that fenofibrate reduces the risk of retinopathy and its progression. A later analysis of the FIELD study concluded 

that fenofibrate also reduces the risk of non-traumatic amputation in patients with diabetes. The ACCORD study pro-

duced similar results, showing that fenofibrate use significantly reduced the progression of retinopathy and albumi-

nuria, independently of its effect on lipids. The results of these studies confirm the important role of fenofibrate in 

the prevention of significant microvascular diabetic complications.
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