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Souhrn: Studie FEVER sledovala rozdil mezi intenzivnéjsi a méné intenzivni lé¢bou krevniho tlaku, pfitom porovnala kombinaci:
nizkd davka diuretika (hydrochlorothiazid 12,5 mg) s nizkou dévkou kalciového antagonisty (felodipin 5 mg) s monoterapii: niz-
kd davka diuretika (hydrochlorothiazid 12,5 mg) u ¢inskych hypertenznich pacientd. Do analyzy bylo zahrnuto 9 711 hypertonikd
(4 841 uzivalo kombinaci hydrochlorothiazidu s felodipinem a 4 870 kombinaci hydrochlorothiazidu s placebem). Pokles krevniho tla-
ku byl u kombinaéni lé¢by z 158,7/92,4 mm Hg na 138,1/82,3 mm Hg a p¥i monoterapii z 158,0/92,7 mm Hg na 141,6/83,9 mm Hg.
Pramérny rozdil béhem celé studie byl 4,2/2,1 mm Hg. Primarni cil - vznik fatalnich a nefatalnich cévnich mozkovych p¥ihod
(CMP) - byl 0 27 % nizsi ve skupiné s kombinaéni lé¢bou. | v sekundarnich cilech byla tispésnost kombinacni [é¢by vyjadrena snizenim
rizika 0 27 % u v3ech kardiovaskularnich p¥ihod, o 35 % srde¢nich pfihod, 0 32 % koronarnich ptihod a pocet tmrti o 31 %. Maly roz-
dil v TKs/TKd pfiblizné o 4/2 mm Hg byl spojen s poklesem incidence CMP a kardiovaskuldrnich p¥ihod u ¢inskych hypertonik.
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The FEVER (Felodipine EVEnt Reduction) trial; a randomised, double-blind, placebo-controlled trial
in Chinese hypertensive patients

Summary: The FEVER trial observed the difference between intense and less intense treatment of hypertension by comparing com-
bination therapy consisting of a low diuretic dose (12.5 mg of hydrochlorothiazide) and a low calcium antagonist dose (5 mg of
felodipine) with monotherapy based on a low diuretic dose (12.5 mg of hydrochlorothiazide) in Chinese hypertensive patients.
The trial enrolled 9,711 hypertonics (of which 4,841 on hydrochlorothiazide + felodipine combination and 4,870 on hydrochlo-
rothiazide + placebo combination). Blood pressure decreased from 158.7/92.4 to 138.1/82.3 mmHg and from 158.0/92.7 to
141.6/83.9 mmHg in the combination therapy group and monotherapy group, respectively. The average difference throughout
the trial was 4.2/2.1 mmHg. The primary endpoint - fatal and non-fatal stroke (CVA) - was reduced by 27 % in the combination
therapy group. Among secondary endpoints, the success ratio of combination therapy was expressed by 27 % reduction of all car-
diovascular events, 35 % reduction of all cardiac events, 32 % reduction of coronary events and 31 % reduction of deaths. The
minor difference between systolic and diastolic blood pressure of approximately 4/2 mmHg was related to a decrease in the inci-
dence of CVA and cardiovascular events in Chinese hypertonics.
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Uvod

Studie FEVER (The Felodipine EVEnt
Reduction) [1] si dala za cil zjistit vy-
skyt cévnich mozkovych prihod (CMP)
a ostatnich kardiovaskuldrnich (KV)
ptihod u hypertonikd lécenych kom-
binaci (nizkd davka diuretika a nizkd
davka kalciového antagonisty) s hy-
pertoniky lécenymi monoterapif (pou-
ze nizkd davka diuretika) u éinskych
hypertenznich pacient(.
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Hypertenze definované systolickym
tlakem (TKs) > 140 mm Hg a diastolic-
kym krevnim tlakem (TKd) 290 mm Hg
dosahuje v Ciné vysoké prevalence
(18,8 % podle National Nutritional
Survey 2002) [2] a predpokldda se dal-
8 nardst v prvnich desetiletich 21. sto-
leti [3]. V Ciné umird 38 % pacientd
na kardiovaskuldrni onemocnéni.
CMP tvofi 56 % a pouze 44 % srdecni
onemocnénf, véetné ischemické cho-

roby srde¢ni [4]. Kazdy rok je v Ciné
zaznamendn vznik vice nez 1,5 milio-
nu novych CMP [5]. Neddvné vysled-
ky prospektivniho prizkumu v Ciné
a asijsko-pacifické oblasti ukdzaly str-
méjsi vztah mezi hypertenzi a CMP,
nez byl zaznamenan v zapadoevrop-
skych studiich. To znamen, Ze inten-
zivnéjsi |é¢ba hypertenze by mohla
mit podstatny vliv na vznik CMP a KV
morbiditu a mortalitu. Dvé inter-
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venéni studie provadéné v Ciné pro-
kdzaly signifikantni snizeni vyskytu
CMP a dalsich KV onemocnéni é¢-
bou kalciovym antagonistou nifedipi-
nem retard [6] a nitredipinem [7]
v porovnani s placebem. V obou
téchto studiich, provddénych sttida-
vym pfifazovanim léku nebo syste-
matickym pfidélenim spiSe nez ran-
domizovanym rozdélenim, byl cilovy
TKs bud < 160 mm Hg [6] nebo
< 150 mm Hg [7], coZ je mnohem
vys$si nez 140 mm Hg, nyni doporuce-
ny véemi smérnicemi vcetné ¢inskych
(Chinese Hypertension Guidelines)
[8-11].

Doporuceni Evropské hypertenzni
a Evropské kardiologické spolec¢nosti
z roku 2003 (European Society of
Hypertension - European Society of
Cardiology) [9] a Svétové zdravotnic-
ké organizace z roku 2003 (World
Health Organization - International
Society of Hypertension) [10] maji
cilovou hodnotu TKs
140 mm Hg. Zaroven zddrazniujf, ze
dal3i vyhody plynouci ze snizeni hod-
noty TKs pod tuto hodnotu jsou zndmy
pouze u pacient(l s diabetes mellitus
nebo predchozimi kardiovaskuldrni-
mi pfihodami [9]. Konkrétni diikazy,
které by podporovaly pfijeti cilové
hodnoty terapie niz$i nez 140 mm Hg
pro viechny pacienty s hypertenzi, by
vyzadovalo, aby byla snizena hodno-
ta TKs a TKd na rozdilné drovné tak,

niz§i nez

aby v intenzivnéji lécené skupiné byla
dosazena hodnota TKs nizsi nez
140 mm Hg. Studie byla naplanova-
na tak, aby zahrnula pacienty s hyper-
tenzi, 1écené i nelécené, ktefi dostali
v prvnim kroku nizkou davkou diure-
tik a po snizeni krevniho tlaku byli n-
hodné zafazeni bud’ do skupiny s po-
davanim nizké ddavky kalciového
antagonisty felodipinu (s prodlouze-
nym uvolfiovanim) nebo jeho place-
ba. V ptipadé, Zze TKs neklesne pod
hodnotu 160 mm Hg, pfipadné TKd
pod hodnotu 95 mm Hg, podavali
dal3i diuretikum nebo dal$i antihy-
pertenziva (s vyjimkou kalciovych
antagonist(l). Studie FEVER sledovala
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rozdil mezi intenzivnéjsi a méné inten-
zivni lé¢bou krevniho tlaku a porovna-
vala terapii kombinaci nizkych dédvek
diuretik s nizkymi davkami kalciové-
ho antagonisty s monoterapii nizky-
mi davkami diuretik. Takovéto hod-
noceni zatim nebylo dfive provedeno.

Pacienti a lécba

Do studie FEVER byli zafazeni pacien-

ti obojiho pohlavi ve vékovém rozmezi

50-79 let, ktefi v dobé dvodniho vyset-

feni spliiovali ndsledujici podminky:

1. TKs nejvyse 210 mm Hg, TKd nej-
vySe 115 mm Hg, pokud jiz byli [é-
ceni pro hypertenzi; nebo

2. TKs v rozsahu 160-210 mm Hg ne-
bo TKd v rozsahu 95-115 mm Hg,
pokud Iéceni nebyli.

Hodnoty krevniho tlaku v uvede-
nych mezich musely byt potvrzeny
v rdmci nejméné 2 navitév, provede-
nych s ¢asovwym odstupem nejméné
2 tydnd. Pro pacienty s hypertenz,
pokud byli mladsi 60 let, se poZzado-
vala klinicky prokdzand nebo v ana-
mnéze jedna kardiovaskularni p¥iho-
da (infarkt myokardu nebo mozkova
ptithoda dfive nez v poslednich 6 mé-
sicich; stabilni angina pectoris nebo
klinicky prokdzand koronarni p¥iho-
da; méstnavé srdec¢ni selhdni NYHA
II; ischemickd choroba DK) nebo vy-
skyt nejméné dvou kardiovasku-
larnich rizikovych faktord (muz; kou-
feni vice nez jedné cigarety denné po
dobu nejméné 1 roku; celkovy chole-
sterol v séru > 5,7 mmol/l v pfedcho-
zim roce nebo lé¢ba hypolipidemiky;
diabetes mellitus; hypertrofie levé ko-
mory srdeéni podle kritérii EKG - So-
kolow a Lyon; proteinurie Grovné
,dip stick+“ nebo vy$si; nadvdha ne-
bo obezita BMI nad 27 kg/m?). U pa-
cientd nad 60 rokd postacovala pfi-
tomnost nejméné jednoho z riziko-
vych faktord. Hlavnim kritériem pro
vyloucenf ze studie byla mozkova p¥i-
hoda nebo infarkt myokardu za po-
slednich 6 mésicl; sekundarni hyper-
tenze; nestabilnil angina pectoris;
kardiomyopatie nebo zdvazna chlo-

penni vada; hladina kreatininu v séru
vy3$8i nez 178 pmol/l; diabetes melli-
tus (glukéza v plazmé nala¢no pti
terapii > 10 mmol/l ); vazna plicnf
nebo jaterni choroba; zndamda kon-
traindikace na nékteré z léciv pouzi-
vanych v ramci studie; neochota ke
spolupraci.

Vsichni pacienti spliujici kritéria
pro zafazeni dostali po pferuseni do-
savadni terapie hypertenze nezasle-
penou davku hydrochlorothiazidu
12,5 mg Tkrdt denné. V prvnich
6 tydnech se TK kontroloval Tkrat za
2 tydny. Na konci tohoto 6tydenniho
obdobi byli pacienti s hodnotami
TKs v rozmezi 140-180 mm Hg nebo
TKd v rozmezi 90-100 mm Hg na-
hodné zarazeni do jedné ze skupin
(felodipin 5 mg Tkrat denné nebo
placebo Tkrat denné). Randomizova-
na terapie se musela udrzet jako dvo-
jité zaslepend nejméné po dobu 36 mé-
sicd. Pacienti, jejichz krevni tlak pFi
2 po sobé ndsledujicich néavstévach
nebyl pod trovni 160/95 mm Hg, do-
stali podle uvdzenfi ogettujiciho lékare
dal$i (nezaslepenou) davku 12,5 mg
hydrochlorothiazidu a p¥ipadné dalsi
antihypertenziva (nikoli v8ak kalciové
antagonisty). V prtbéhu kazdé na-
vitévy byl krevni tlak zméFen rtuto-
vym manometrem pomoci manzety
o vhodné velikosti. Tlak se méFil 3krat
v Iminutovych intervalech, po 5 mi-
nutdch klidu. Byl vypoditan primér
ze 3 méreni. Dalsi hodnota byla zis-
kdna po pFiblizné 2minutovém stani
pacienta.

Primdrnim cilem bylo porovnat vy-
skyt a dobu do prvni CMP (fatdlnf
nebo nefatdlni; hemoragické nebo
ischemické nebo neznamé etiologie).
Predem urcené sekundarnf cile byly:
1. v8echny KV pt#ihody, kombinovana

amrti na KV onemocnéni, nefa-

tdlni CMP, nefatdlni IM, disekujicf
aneuryzma aorty, srde¢ni selhdnfi
vyZadujici dali 1écbu diuretiky, va-
zodilatdtory nebo jinou lécbu,

PTCA, CABG, angioplastika nebo

chirurgicka lé¢ba onemocnéni pe-
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rifernich tepen, sérovy kreatinin
> 355 pmol/l;

2. v8echny srde¢ni pfihody, kombino-
vand smrt na ICHS (véetné nahlé
smrti), nefatdlni IM, imrti na srdec-
ni selhanf, srde¢ni selhdni vyzadujici
dalsi 1é¢bu diuretiky, vazodilatatory
nebo jinou lécbu, PTCA, CABG

3.umrti z jakékoliv pticiny, dmrtf
v disledku kardiovaskularni nebo
jiné choroby; viechny tyto ptihody
zahrnuté v kombinovanych vysled-
cich byly posuzovany jako dopln-
kové cile.

Dalsi sekundarni cile, nezahrnuté
v ptvodnim protokolu, ale obsazené
v planu analyzy pfed ,odslepenim*
dat, byly rakovina (jak dokumentové-
no v klinickych zdznamech), vznik no-
vého diabetes mellitus (DM defino-
vany u pacientd jako la¢na glykemie
< 7,0 mmol/l, bez antidiabetické te-
rapie pred randomizaci, jejichZ la¢na
glykemie na konci studie byla nad
uvedenou mez nebo byli na antidia-
betické terapii). Rutinni laboratorni
testy, véetné celkového cholesterolu,
triglyceriddl, kyseliny mocové, sérové-
ho drasliku a la¢né glykemie byly pro-
vadény v mistnich centrech pted a na
konci studie. Vedleji Gicinky 1é¢by by-
ly monitorovany béhem celé studie.

Statistické metody

Vysledky studie byly postaveny na do-
sazeni stanovenych cili. Bylo vypoci-
tdno, ze je treba 10 000 pacientd na-
hodné zatazenych a sledovanych po
3 roky (30 000 pacientskych rokd),
aby bylo mozné testovat dvoustran-
nou hypotézu, Zze planovand cetnost
14 fatélnich a nefatdlnich CMP na
1 000 pacientskych rok(i v placebové
skupiné bude snizena alespor 0 25 %
pfi aktivni [é¢bé felodipinem, na hladi-
né vyznamnosti 5 % pfi sile testu 80 %.
Na zakladé tohoto vypoctu se oceka-
val béhem studie vznik 400 CMP.

Vysledky

Jak je zndzornéno na scématu, na kon-
ci podéteéniho screeningu (provadé-
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10 426 dostava HCTZ

¢—>

9 800 randomizovano

9711

543 BP mimo meze
43 odmitlo dat souhlas

¢—> 89 ze dvou uzavrenych stredisek

i |
4 841 zafazeno na felodipin
14 ztraceno

pro nasledné
vyhodnoceni
|

\
4 841 dostupnych pro ITT

HCTZ — hydrochlorothiazid; ITT — vimysl lécit.

Y

4 870 zarazeno na placebo

16 ztraceno
pro nasledné
vyhodnoceni

\
4 870 dostupnych pro ITT

Schéma. Design studie.

no mezi zaf roku 1999 a zafri roku
2001), 10 426 pacientt splnilo vstup-
nf kritéria. Pokud méli predchozi me-
dikaci, tak byla prerusena a véem by-
lo podavdno nezaslepené 12,5 mg
hydrochlorothiazidu Tkrat denné. Na
konci 6tydennf vstupni periody zlsta-
lo 9 800 subjektd, jejichz TK byl v roz-
mezi stanoveném protokolem (TKs
140-180 mm Hg nebo TKd 90 az
100 mm Hg), byli ndhodné a zaslepe-
né rozdéleni bud do vétve s felodipi-
nem (4 886) nebo s placebem (4 914).
Dvé centra byla z technickych du-
vodll na zacatku studie uzaviena
a 89 pacientt (45 a 44 ndhodné roz-
délenych k felodipinu nebo placebu)
bylo vyfazeno. Proto 9 711 ndhodné
roz¢lenénych pacientd bylo zahrnu-
to do analyzy lé¢ebného zdméru
(4 841 s felodipinem, 4 870 s place-
bem). Pouze 30 pacientt (0,3 %) by-
lo béhem sledovani ztraceno a jejich
zdravotni stav na konci studie nebylo
mozno zjistit. Obé skupiny byly po-
dobné v poméru pohlavi (vice nez
60 % muzl v obou skupinach), véku
(61,5 rokd), TKs a TKd béhem vstupu
a randomizace, pfitomnosti antihy-
pertenzni 1é¢by pFi vstupnim vySetieni
(ptiblizné 89 % pacientdl) a p¥itom-
nostf rizikovych faktori nebo onemoc-
néni. Zaznamendana byla pouze mirné

vys$si prevalence DM a anamnézy
CMP v placebové skupiné.

Lécba

Na konci studie bylo dosaZeno
31 842 pacientskych rokd. 85,9 % pa-
cienttl ve felodipinové skupiné a v pla-
cebové vétvi zlstavalo na zaslepené
randomizované [é¢bé
studie (nebo do dosazeni prvni p¥i-
hody). Celkové 82,2 % a 80,4 % pa-
cientdl v téchto skupindch zdstalo na
uvodni davce hydrochlorothiazidu.
Dalsi terapie (pfidand k inicidlni dav-
ce hydrochlorothiazidu a po rando-
mizaci) byla poddvéna 1 634 pacien-
tim (33,9 %) ve vétvi s felodipinem
a signifikantné vétsimu podilu pacien-
td v placebové vétvi (2 053, 42,3 %).
Pacienti v placebové vétvi dostavali
signifikantné vétsi mnozstvi diuretik,
betablokator, ACEI nebo dalsich an-
tihypertenziv. Navzdory tomu, co by-
lo urceno v protokolu, 12,5 % pacien-
td v obou skupindch dostavalo také
blokator kalciového kanalu. Pouze ma-
|4 ¢ast pacientll (rovnocennd v obou
vétvich) dostdvala aspirin, antikoa-
gulancia nebo statin.

béhem celé

Krevni tlak a srde¢ni frekvence
PFi vstupnim vysetteni (kdy 89 % pa-
cientd uZivalo antihypertenzni medi-
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Tab.

Pohlavi (pocet [%] muz(l) 2983 (61,8) 2937 (60,5)
Vék (v rocich) 61,5+ 7,1 61,5+72
Ukazatel télesné hmotnosti BMI (kg/m?) 26,2 +3,4 26,3 +3,3
Screening SBP (mm Hg) 158,7 £ 17,6 158,9 £ 17,3
Screening DBP (mm Hg) 92,4+9,6 92,7 +9,6
Screening srdecnf frekvence (tep(l za minutu) 76,7 £ 9,2 76,7 +9,4
Randomizace SBP (mm Hg) 154,2 £ 122 154,4 + 12,0
Randomizace DBP (mm Hg) 91,0+ 7,2 91,3+ 7,1
Randomizace srde¢ni frekvence (tepl za minutu) 76,4 + 8,2 76,3 +8,3
Terapie hypertenze pfi screeningu (pocet [%]) 4304 (89,2) 4318 (89,0)
Kvalifikujici rizikové faktory/choroby

Kufdci (pocet [%]) 1442 (29,8) 1384 (28,5)
Cholesterol v séru > 5,72 mmol/| nebo terapie (pocet [%]) 1187 (24,5) 1181 (24,3)
Diabetes mellitus (pocet [%]) 546 (11,3) 695 (14,3)
Hypertrofie levé komory (pocet [%]) 521 (10,8) 548 (11,3)
Proteinurie (pocet [%]) 95 (2,0) 100 (2,1)
BMI > 27 kg/m?* (pocet [%]) 1997 (41,3) 1948 (40,3)
Anamnéza zachvatl (pocet [%]) 685 (14,2) 753 (15,5)
Anamnéza infarktu myokardu (pocet [%]) 102 (2,1) 81 (1,7)
Anamnéza anginy pectoris nebo CHD (pocet [%]) 646 (13,3) 672 (13,8)
Anamnéza pro méstnavé srde¢ni selhani (pocet [%]) 298 (6,2) 316 (6,5)
Anamnéza pro choroby perifernich artérii (pocet [%]) 21 (0,4) 27 (0,6)
Anamnéza pro prechodny ischemicky zdchvat (pocet [%]) 487 (10,1) 517 (10,7)

BMI — index télesné hmotnosti, CHD — korondrni srdecni choroba, DBP — diastolicky krevni tlak, SBP — systolicky krevni tlak

HR = 0,73, 95 % Cl: 0,60-0,89, p = 0,0019

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

nasledna doba (v mésicich)

Pocty s danym rizikem:
P=4870 4829 4569 4395 4298 4114 3849 3534 2731 1809 390
F=4841 4798 4572 4438 4349 4164 3938 3629 27838 1840 397

Kumulativni miry primdrnich koncovych bodii (zdchvatii se smrtelnymi ndsledky i bez smrtel-
nych ndsledkii) vyjddrené ve formé Kaplanovych-Meierovych kiivek. Spodni hodnoty ukazuji
pocty rizikovych pacientii v riiznych fazich ndsledného casového obdobi.

Cl — konfidencni interval, HR — mira rizika, — placebo, - - - - - felodipin

Graf. VSechny CMP (fatélni i nefatalnf).
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kaci) byly prdmérné hodnoty TKs
a TKd 158,7/92,4 mm Hg a 158,0/
/92,7 mm Hg. V dobé randomizace
(tj. 6 tydn po zméné plvodni medi-
kace na malou davku hydrochlo-
rothiazidu) byl priimérny TKs a TKd
signifikantné nizsi (p < 0,001), a to
konkrétné 154,2/91,0 mm Hg a 154,4/
/91,3 mm Hg. TKs a TKd rychle po-
klesl v obou skupindch po podéni ran-
domizované lé¢by a dosdhl pramér-
nych hodnot 137,3/82,5 mm Hg pfi po-
dévéni felodipinu a 142,5/85,0 mm Hg
pfi podavani placeba béhem 6 mési-
ct. Na konci studie nebo pfi posled-
ni navstévé byl TKs a TKd primérné
138,1/82,3 mm Hg ve skupiné s felo-
dipinem a 141,6/83,9 mm Hg ve sku-
piné s placebem. Rozdily v krevnim
tlaku mezi obéma skupinami béhem
studie: TKs/TKd byly 0 4,9/2,5 mm Hg
nizsi ve skupiné s felodipinem béhem
prvnich 6 mésict a rozdily postupné
poklesly k 4,1/2,1 mm Hg béhem
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24 mésict azk 3,7/1,7 mm Hg na kon-
ci studie, pramérny rozdil béhem celé
studie byl 4,2/2,1 mm Hg. Pulzovy tlak
byl snizen ze 63,2 pfi randomizaci ke
55,8 mm Hg ve felodipinové skupiné
a v placebové z 63,1 k 57,7 mm Hg,
ve skupiné s felodipinem bylo snizeni
o0 2 mm Hg vétsi. Srdecni frekvence
zlistavala podstatnéji nezménéna mezi
76 a 77 tepy/min v obou skupinach.

Vysledky

Tab. porovndva vstupni ukazatele
studie. Primarni cil, fatdlni a nefa-
tdlni CMP vznikly u 428 pacient(,
u 177 (3,7 %) lécenych felodipinem
a u 251 (5,2 %) lécenych placebem,
riziko se snizilo (po adjustaci na vék,
anamnézu predchozi CMP, TIA, IM,
AP, DM) 0 27 % (p = 0,001). Vétsina
CMP zaznamenanych v obou skupi-
nach byla nefatdlni se signifikantnim
snizenim o 26 % (p = 0,004) ve skupi-
né felodipinové oproti skupiné place-
bové. Fatdlni CMP byly také méné
pocetné ve felodipinové skupiné
(koeficient rizika 0,72), avsak zazna-
menany pocet byl pfilis nizky k dosa-
Zen( statistické vyznamnosti (graf).

Efekt l1é¢by v ¢ase na primérni cile
(v8echny CMP) je ukdzdn podobnymi
pravdépodobnostnimi koeficienty
béhem nasledujicich roénich period
(odds ratio 0.-12. mésic 0,74; 12. az
24. mésic 0,86; 24-36. mésic 0,66;
36.-48. mésic 0,77; 48. mésic - az
konec studie 0,62).

Hlavni 3 sekundarni endpointy vznik-
ly se signifikantné nizsi incidenci ve
felodipinové skupiné. Celkové KV pfi-
hody ¢inily 241 (5,0 %) a 334 (6,9 %),
tj. doslo ke snizeni rizika o 27 % ve fe-
lodipinové skupiné (p < 0,001); do-
Slo také k poklesu viech srdecnich
ptthody 0 35 % (p = 0,012) a pocet
umrti z jakékoli pFiciny se snizil o 31 %
(p = 0,006). Cetnost korondrnich
piihod se signifikantné sniZila ve felo-
dipinové skupiné 0 32 % (p = 0,0236);
pocet pripadt srde¢niho selhdnf byl
pFilis nizky k dosaZenf statistické vy-
znamnosti, avsak trend byl opét ve
prospéch felodipinu (redukce 0 30 %).
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Pocet KV Gmrti byl téZ signifikantné
redukovan 0 33 % (p = 0,019) ve felo-
dipinové skupiné. Vznik nového DM
predstavoval pouze 4,1 % ve felodipi-
nové skupiné a 3,7 % v placebové, bez
signifikantniho rozdilu v obou skupi-
nach. Rendlni selhani (definované ja-
ko sérovy kreatinin 2 355 pmol/I) ta-
ké vznikalo velmi zfidka. Ve felodipi-
nové skupiné bylo hldseno 42 ptipadt
vyskytu rakoviny (0,9 %); v placebové
skupiné to bylo 62 (1,3 %), coz
predstavuje podstatné snizeni o 36 %
(p = 0,017).

Oba lécebné postupy byly velmi
dobfe tolerovany. Nejcastéji se vysky-
tovala zavrat (3,6 % a 4,2 %). Rudnu-
ti a otoky kotnik(i se objevily mirné
Castéji ve felodipinové skupiné, kdez-
to Unava byla castéjsi v placebové
vétvi. V laboratornich hodnotach ne-
doslo ke zméné vysledkt béhem lécby.

Diskuse
Studie FEVER prokazuje, ze bylo
u dcinskych hypertonikli podavanf{
malé davky hydrochlorothiazidu
(12,5 mg denné) v kombinaci s ma-
lou dévkou felodipinu (5 mg denné)
oproti placebu spojeno s vyraznéjsim
poklesem TKs/TKd o 4/2 mm Hg
(i ptes vyraznéjsi ptidanou lécbu
v placebové vétvi) a dale se znatelnym
snizenim fatalnich a nefatdlnich CMP
(27 %, p = 0,001), celkovych KV-p¥i-
hod (27 %, p < 0,001), celkovych sr-
decnich p¥ihod (34 %, p = 0,012), ko-
ronarnich ptthod (32 %, p = 0,024),
srdeéniho selhani (30 %, NS), umrti
z jakékoliv pticiny (31 %, p = 0,006),
KV smrti (17 %, p = 0,019) a rakoviny
(36 %, p=0,017).

Nové vznikly DM byl pozorovan
s podobnou incidenci v obou skupi-
nachv41 %a 3,7 %.

Ze studie FEVER mdzeme udinit né-
kolik klinickych zavérd.

1. | maly rozdil v TKs/TKd (pfibliz-
né 4/2 mm Hg) mdze byt spojen
s podstatnym poklesem v incidenci
CMP a KV pfihod u ¢inskych hyper-
tonikd. Prospésnost malého rozdilu
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TK je zvlasté patrnd ve studii FEVER,
jelikoz strméjsi vztah mezi TK a CMP
byl zaznamenan v Ciné nez v zapad-
nich populacich [5]. Prestoze se CMP
ve studii FEVER projevovaly s relativ-
né vysokou Cetnostf, pfiznivé disled-
ky plynouci ze snizenf krevniho tlaku
se projevily i u srde¢nich pfihod vcet-
né koronarnich, pro néz nebyla v Ci-
né vy3si korelace s krevnim tlakem
pozorovéana [5]. V neddvné dobé né-
kolik studii zkoumalo ucinky Fady
antihypertenziv v porovnani s place-
bem [12-14]; nékteré ptFipisovaly sni-
zen{ kardiovaskuldrni morbidity a mor-
tality specifickym dcinkim toho kte-
rého testovaného léc¢iva, pFitom
rozdily v krevnim tlaku mezi rdznymi
testovacimi skupinami byly povazo-
vany za prilis nizké, nez aby mohly
mit za nasledek pozorované vysoké
rozdily ve vysledcich [12-14]. Tentyz
argument byl uplatnén pfi interpreta-
ci vysledkd nékterych studii, jeZ po-
rovndvaly lécebné rezimy zahajované
riznymi léky na snizeni TK, v nichz
rozdily krevniho tlaku mezi jednotli-
vymi skupinami ¢inily jen nékolik
mm Hg [15,16]. Vysledky studie FEVER
naznacuji, Zze i malé rozdily v krevnim
tlaku mohou hrdt zdvaZznou roli
a mohou mit za nésledek az 30% snize-
ni kardiovaskularni morbidity a mor-
tality a mohou podobné plsobiti na
Umrtnost z nezjisténé priciny. Alter-
nativni hypotéza, Ze by kalciovy anta-
gonista typu felodipinu mél specific-
ké kardiovaskuldarni ochranné tcinky,
se jevi jaké méné pravdépodobna.

2. Jiz bylo naznaceno, Zze malé roz-
dily v krevnim tlaku nebo dosaZeni
niz8ich hodnot TK mohou mit zejmé-
na vyznam u komplikovanych nebo
vysoce rizikovych hypertonikd a prav-
dépodobné nizsi vyznam u hypertoni-
kil s nizsim pFidatnym rizikem [17,18].
Také ve studii FEVER byli zatazeni pa-
cienti s pritomnosti dal3ich rizikovych
faktori nebo onemocnéni a predpo-
kladand incidence KV ptihod v place-
bové skupiné byla 21 % béhem 10 let,
coz je pravé nad hranicf definujici vy-
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soké KV-riziko [8-10]. Avsak jejich ri-
ziko bylo mnohem niZsi nez u pacien-
td zahrnutych v mnoha neddvnych
studiich s antihypertenznf terapii. To
je zfejmé ze srovndni vstupnich cha-
rakteristik (diabetes mellitus: FEVER
8,1 %, HOPE [12] 38,5 %, ALLHAT
[15,16] 36,5 %, INVEST [19] 28,4 %,
VALUE [20] 31,5 %; infarkt myokar-
du v anamnéze: FEVER 1,9 %, HOPE
[12] 53,5 %, ALLHAT [15,16] 20 %,
EUROPA [21] 64,8 %, INVEST [19]
32 %, ACTION [22] 51 %, predchaze-
jici CMP nebo TIA: FEVER 25 %,
PATS [23] 100 %, PROGRESS [13]
100 %), stejné jako incidence KV p¥i-
hod (FEVER 21,2 na 1 000 pacient-
skych rokli, SystEUR [24] 33,3,
SystChina [7] 33,9, PATS [23] > 40,
HOPE [12] 53, PROGRESS [13] 50,
ALLHAT [15] 51,5, SCOPE [14] 30,
LIFE [25] 27, INVEST [19] 36,5,
EUROPA [21] 23,6, ACTION [22]
50, VALUE [20] 32. V ramci celkové-
ho KV rizika se studie FEVER blizce
podoba studii INSIGHT [26] a CON-
VINCE [27] (celkové KV ptihody 17,1
a 18,2 na 1000 pacientskych rokd),
aviak v téchto studiich nebyl zazna-
mendn zadny meziskupinovy rozdil
v TK.

3. Studie FEVER je 1. studii, kterd
nenf vwhradné zamérena na pacienty
s diabetem nebo s predchozimi
kardiovaskularnimi jevy, coz ukazuje
pFiznivé ucinky plynouci z hodnoty
TKs pod 140 mm Hg, uvedenou v do-
porucenich. Proto podporuje tato
doporuceni, Ze dokonce i maly rozdil
v TKs tésné pod a nad cilovou hod-
notu 140 mm Hg (a TKd pravé pod
a nad cilovou hodnotu 85 mm Hg) je
spojeno s podstatnym rozdilem ve vy-
sledcich. Hodnoty TKs a TKd dosaze-
né ve studii FEVER ve vétvi s felodipi-
nem uzce koresponduji s TKs/TKd
hodnotami 138,5/82,6 mm Hg, ozna-
¢ovanymi jako optimdlni TK ve studii
HOT [17]. Samoziejmé snizenf sledo-
vanych cild p¥i pridani felodipinu
k hydrochlorothiazidu musi byt vidé-
no jako p¥idatné k jiz dosazenému
snizeni cild poddnim samotného
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hydrochlorthiazidu, tento benefit viak
nemohl byt ve studii FEVER pfimo
zméFen, protoze skupina pouze na
placebu (tj. bez tvodni davky diureti-
ka) by nebyla eticky pfipustnd.

4. FEVER ukazuje ptFiznivé ucinky
plynouci z [éeni hypertenze pomoci
kombinace nizkych davek rtiznych 1é-
k& pro hypertenzi. Ackoliv v minulos-
ti nékteré malé studie sledujici snizenf
TK vznasely pochybnosti o ucinku
kombinace kalciového antagonisty
a diuretika, ve vétdiné predchozich
studii byla Uspésné tato kombinace
pouzita [28]. Vysledky studie FEVER
jasné ukazujf, ze pfidani malé davky
dihydropyridinu k malé davce thiazi-
dového diuretika dale snizuje TK
a KV cile. Stejnd davka felodipinu jako
byla pouzitd ve studii FEVER (5 mg
denné), byla také tispésné podavana
jako inicidlni davka ve studii HOT
[17], ackoliv v této studii felodipin
mohl byt nasledné kombinovén jak
s ACEIl, tak s betablokdtorem. Vy-
sledky studie FEVER maji také nékte-
ré dopady na interpretaci neddvnych
studif, které naznacuji zvySené riziko
kombinace kalciového antagonisty
s diuretikem u hypertenznich Zen [29];
je zfejmé, Ze nestrannost hodnocenf
mohou zcela zajistit pouze randomi-
zované studie.

5. V8echna antihypertenziva uziva-
na ve studii FEVER, podavana v nizké
ddvce, byla velmi dobfte tolerovana,
s velmi nizkou cetnosti nezddoucich
Gc¢inkd a malymi nesignifikantnimi
zménami v laboratornich hodno-
tach. Jak hydrochlorothiazid samot-
ny, tak i v kombinaci s felodipinem
neménil signifikantné kalium, ureu
nebo glykemii. Dale byl zaznamenan
mensi pocet nové vzniklého DM nez
v jinych neddvnych studiich s antihy-
pertenzni terapii. Ackoli nemiize byt
vylouceno, Ze ve studii FEVER zahr-
novali zicastnéni pacienti (s pouze
13% zastoupenim diabetikl) pouze
malou st pacientl s metabolickym
syndromem nebo viibec nachylnostf
ke vzniku DM. FEVER naznacuje, Ze
poutziti nizké davky diuretika, jak sa-

motného, nebo v kombinaci s meta-
bolicky neutrdlnim kalciovym anta-
gonistou, ma maly prodiabeticky vliv.
Pouze méné nez 20 % pacient( ve FE-
VER dostédvalo hydrochlorothiazid
v davce vyssi nez 12,5 mg denné, ve
srovndni s vice nez 40 % ve studii LIFE
[25] a 28,3 % ve VALUE [20]. Ve studii
FEVER bylo také relativné nizké pro-
cento (8,8 %) pouriti beta-blokdtord.

6. Studie FEVER ukazuje, ze krevni
tlak je mozné kontrolovat a vysledné
jevy redukovat s vyuzitim [éciv, jez
jsou dobfe tolerovana a jsou v sou-
¢asnosti dostupnd za nizké ceny ge-
nerik; toto zjidténi je v Ciné samozrej-
mé vyznamné a pravdépodobné ma
sv(ij vyznam i pro dal3f zemé.

7. Vyznamné a vyrazné snizeni vy-
skytu rakoviny ve felodipinové vétvi
nepodporuje predchozi tvrzeni zalo-
Zend na pozorovacich studiich [30,
31], ze pouziti kalciového antagonis-
ty bylo spojeno se zvySenym vyskytem
rakoviny. Studie FEVER takto podava
daldi dikaz, Ze kalciovi antagonisté
nevedou ke zvy3eni rizika korondr-
nich ptihod, rakoviny a mortality
[30-32].

8. Nakonec je tieba zminit nékterd
omezeni studie FEVER. Byla pozoro-
vana dysbalance ve vstupnich cha-
rakteristikdch jako DM (11,3 % ve fe-
lodipinové vétvi, 14,3 % v placebové
vétvi). Mozny dopad této nerovnova-
hy na vysledky lé¢by byl zapocitan za-
hrnutim vstupniho DM jako pro-
ménnou v Coxové modelové analyze.

Také musf byt zminéno, Ze v place-
bové skupiné hodnoty TKs a TKd déle
poklesly o 7/3 mm Hg béhem 1. mé-
sice navstév, kdy jesté nebylo pouzito
pfidatné lécby. Toto naznacuje place-
bo efekt, aviak je téZ mozné, Ze pri-
marni davka diuretika jesté pokraco-
vala ve svém antihypertenznim Gcin-
ku i po 6 tydnech vstupni periody.
Delsi vstupni perioda by byla neetickd,
ale mozny pokracujici tGcinek dvodnfi
davky diuretik v poc¢ate¢nim obdobf
1-2 meésicll randomizované terapie
neprekryl snizeni krevniho tlaku ply-
nouci z ptidani felodipinu.
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Nedavné studie [16,19,20] stejné
jako neddvna metaanalyza [33] na-
znadily moznost, Ze kalciovy antago-
nista nezabranf rozvoji srde¢niho se-
Ihdnf stejné Gcinné jako ostatnf anti-
hypertenziva. Incidence srdec¢niho
selhdnf ve studii FEVER v3ak byla pii-
li$ nizka a nebyl pozorovén statisticky
vyznamny rozdil mezi skupinami.
Avsak je nutno poznamenat, Ze sr-
decni selhani mélo trend k nizsi inci-
denci ve skupiné s niz§im TK na kom-
binaci felodipinu a diuretika. Toto viak
nevylu¢uje moznost, Ze snizeni TK po-
uzitim blokatord RAS muze byt efek-
tivnéjsi v prevenci srde¢niho selhan.

FEVER je rovnéz nepfiznivé pozna-
mendna omezenim, které je spolecné
vSem randomizovanym studiim zkou-
majicim kardiovaskularni p¥ihody -
trvani studie je pomérné kratké. Zrej-
mé nemuze byt vylouceno to, Ze pfi
del$im sledovani nékteré specifické
vlastnosti jednotlivych lékd nebo sku-
pin 1ék& majici vliv na subklinické
organové poskozeni mohou pozdéji
prinést jesté pFidatny benefit, nez ten,
ktery plyne jen ze snizeni TK [34].
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