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CO NOVEHO V HYPERTENZI?

M. Soucek

Souhrn

Aliskiren predstavuje novou antihypertenzni latku s prokazanym Gcinkem u mirné a stfedné tézké hyper-
tenze s velmi dobrou snasenlivosti. Je zatim jedinym zastupcem nové tfidy antihypertenziv — pfimé inhi-
bitory reninu. Aliskiren je G¢inny v monoterapii a jeho pridani do kombinacni lécby zajistuje dalsi snizeni
krevniho tlaku. V dalsi ¢asti se vénujeme 1éché hypertenze u pacientl s diabetes mellitus. Cilové hod-
noty TK jsou < 130/80 mmHg. Antihypertenzni Iécba je vhodnd i u pacientl s vysokym normalnim TK
(130-139/85-89 mmHg). Blokada systému RAS (ACE-I nebo AT 1-blokatory) je upfednostriovéana.
Casto je nutna kombinaéni [é¢ba. Posledni ¢ast pojednava o studii HYVET, ktera feSila otazku lécby hy-
pertenze osob ve véku nad 80 let. Studie prinasi velmi dllezité diikazy o tom, Ze |é¢ba hypertenze indapa-
midem, ke kterému byl u vice nez 70 % pacient pridan perindopril, pfinasi vyrazny priznivy G¢inek u velmi
starych hypertonik( a vede ke snizeni rizika amrti ze vSech pficin, snizeni fatélnich cévnich mozkovych
prihod a snizeni incidence srdecniho selhéni.
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Abstract

What is new in hypertension? Aliskiren represents a new antihypertensive agent with the proven effi-
cacy in mild and moderate hypertension and with a very good tolerability profile. It is so far the only rep-
resentative of the new class of antihypertensives — direct rennin inhibitors. Aliskiren is effective in mono-
therapy and its addition to a combination treatment secures further blood pressure reduction. Subsequent
section of the paper focuses on antihypertensive treatment in patients with diabetes mellitus. The target
values are < 130/80 mmHg. Antihypertensive treatment is appropriate in patients with high normal BP
(130-139/85-89 mmHg). RAS blockade is preferred (ACE-l or AT 1- blockers). Combination treatment
is often needed. The last section discusses the HYVET study that researched the issue of hypertension
treatment in patients over 80 years of age. The study provides very important evidence that hypertension
treatment with indapamide that was in more than 70% of patients combined with perindopril, provides sig-
nificant positive effect in very old patients with hypertension and leads to reduction in the risk of all-cause
mortality, reduction in fatal cerebrovascular events and reduction in the risk of heart failure.
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Uvod

Co nového v hypertenzi? Otazka jisté slozita,
otazka, kterou mGzeme pojmout z mnoha hle-
disek. Proto jsem si vybral pouze tfi oblasti:
nové léky, lé¢ba hypertenze a diabetes mellitus
a lécba hypertenze u velmi starych osob.

Aliskiren - pfimy inhibitor reninu

Aliskiren je peroralné ucinny, nepeptidovy, silny
aselektivnipfimy inhibitor lidského reninu. Tera-
peutickou indikaci aliskirenu je écba esencialni
hypertenze. Podstatou jeho Gcinku je pfima in-
hibice reninu. Doporuc¢enou davkou je 150 mg
jedenkrét denné. U pacientd, jejichz krevni tlak
neni dostatecné upraven, mize byt davka zvy-
Sena na 300 mg jedenkrat denné. Antihyper-
tenzni UCinek je pfitomen v dostatecné mire
(85-90 %) za dva tydny po zahajeni [écby dav-
kou 160 mg jedenkrat denné. Aliskiren mize

byt podavan samostatné nebo v kombinaci s ji-
nymi antihypertenznimi pripravky. Kontraindi-
kace je pfi hypersenzitivité na léCivou latku a ve
2.a 3. semestru teéhotenstvi. Nezadouci ucinky
aliskirenu se vyskytuiji zfidka.

Mechanizmus uc¢inku

Aliskiren pfimym ucinkem na enzym reninu blo-
kuje renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
(RAS) v bodé aktivace tim, ze blokuje kon-
verzi angiotenzinogenu na angiotenzin | a sni-
zuje hladiny angiotenzinu | a angiotenzinu Il
Zatimco ostatni latky, které inhibuji RAS
(ACEI a blokatory pro angiotenzin Il (ARB)),
plsobi kompenzaéni zvySeni reninové aktivity
v plazmé (Plasma Renin Activity — PRA), lé¢ba
aliskirenem snizuje PRA u pacientd pfiblizné
0 50-80 %. Podobné snizeni bylo pozorovano,
kdyz byl aliskiren kombinovan s jinymi antihy-

pertenznimi latkami. ZvySend PRA byla neza-
visle spojovana se zvysenim kardiovaskularniho
rizika u pacientd s hypertenzi a normotenzi.
Klinicky vyznam rozdild v Gcinku na PRA neni
v soucasné dobé znam. Po perorélnim podani
bylo vrcholové koncentrace aliskirenu v plazmé
dosazeno za 1-3 hod [1].

Azizi et al [2] zjistili, ze kombinace 300 mg
aliskirenu se 160 mg valsartanu zabrani zvy-
Seni PRA a zvySeni plazmatické koncentrace
angiotenzinu | a angiotenzinu I, ke kterému do-
chazi pfi 1écbé samotnym valsartanem. | nizsi
davky — 160mg aliskirenu a 80 mg valsar-
tanu — mély vétsi ucinek na plazmatickou reni-
novou aktivitu a aldosteron v moci nez monote-
rapie 160 mg valsartanem.

Stanton et al [3] porovnali antihypertenzni
Uc€inek a bezpecnost aliskirenu (davky 37,5, 75,
160 a 300 mg) podaného jedenkrat denné jako
orélni kapsle s G¢inkem blokétoru AT 1 losartanu
v davce 100 mg. Jednalo se o randomizovanou
dvojité slepou paralelni studii, které se Gcastnilo
2926 pacientd s mirnou az stfedné té€zkou hyper-
tenzi. Ve studii ved| aliskiren k poklesu ambulant-
niho systolického TK a k poklesu PRA, pricemz
velikost poklesu zavisela na davce. Ambulantné
sledovany denni systolicky tlak poklesl obdobné
po aliskirenu v davce 75, 1560 a 300 mg denné
jako po 100 mg losartanu.

Gradman et al [4] porovnali U¢inek aliski-
renu (160, 300 nebo 600 mg denné) a bloka-
toru AT1 irbesartanu (150 mg denn€) v rando-
mizovaneé dvojité slepé placebem kontrolované
paralelni osmitydenni studii u 652 pacientl
s mirnou a stfedné tézkou hypertenzi. Aliskiren
vyznamné snizil kazudlni diastolicky TK vsedg,
pficemz velikost poklesu souvisela s davkou.
Krivka ,davka-Gcinek" vsak byla plocha. Davka
aliskirenu 160 mg méla obdobny Gcinek jako
150 mg irbesartanu. Davka 300 mg aliskirenu
méla ponékud vétsi antihypertenzni G¢inek nez
davka 1560 mg irbesartanu. Je vSak tfeba zdu-
raznit, ze dalsi zvySovani davky aliskirenu se
zatim nejevi pfilis Ucelné, protoze vztah davky
a antihypertenzniho G¢inku u davky 300 mg se
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vyrazné oplostuje. Tyto predbézné klinické stu-
die ukazuji, ze aliskiren podany jednou denné
snizuje krevni tlak obdobné jako standardni
davky znamych blokatorl AT 1.

Villamil et al [B] porovnali aliskiren s hydro-
chlorothiazidem u 2 276 pacient(. Porovnali
ucinnost 160 mg a 300 mg aliskirenu s nasle-
dujicimi davkami hydrochlorothiazidu: 6,25 mg,
12,6 mg a 25 mg. Aliskiren 300 mg snizoval
mirné systolicky a diastolicky tlak v porovnani
s hydrochlorothiazidem v davce 25 mg; nevy-
kazoval vétsi Ucinnost nez hydrochlorothiazid,
jejich kombinace v3ak vedla k vétSimu poklesu
krevniho tlaku. Snizeni plazmatické reninové
aktivity, ke které dochazi pfi Iécbé aliskirenem
i pfi kombinaci aliskirenu s hydrochloro-
thiazidem, pretrvavalo az mésic po nahlém vy-
sazeni léku.

Udaje z osmi randomizovanych, multicentric-
kych studii zahrnuji zkusenosti s Iécbou aliski-
renem u 8 570 hypertonikl [6]. Trvani lécby
v téchto studiich ¢inilo 6-52 tydn{. Tyto Udaje
ukazuji, Ze aliskiren acinné snizuje krevni tlak
nezavisle na véku nemocnych nebo pohlavi,
je velmi dobfe snasen a lze jej ucinné kombi-
novat s vétSinou ostatnich antihypertenziv s vy-
jimkou blokatord AT1 [6]. Aliskiren G¢inné sni-
zuje krevni tlak, pficemz Ucinek je zavisly na
davce aliskirenu az do davky 300 mg. Zvyseni
na 600 mg jiz k vyraznéjsimu poklesu krevniho
tlaku nevede.

Nové adaje klinickych studii faze Il uka-
zaly, Ze aliskiren je Ucinnym antihypertenzivem
u diabetikd s hypertenzi, a to jak ve formé mo-
noterapie, tak v kombinaci s ramiprilem. Na
kongresu Evropské spolecnosti pro hypertenzi
v Madridu v roce 2006 ukazala studie Uresina
et al [7], ze kombinacni lécba aliskirenu s rami-
prilem poskytuje vétsi antihypertenzni U¢inek
nez monoterapie kazdym z uvedenych dvou an-
tihypertenziv. Aliskiren navic snizoval systolicky
tlak vice nez ramipril. Studie také naznacila, ze
lé¢ba touto kombinaci snizuje vyskyt kasle pl-
sobeného monoterapii ramiprilem. Studie za-
hrnovala 837 nemocnych s diabetem a hyper-
tenzi. Tito pacienti jsou vysoce rizikovi a vyzaduj
radikalni snizeni TK.

Aliskiren snizuje krevni tlak po dobu 24 hod,
jak ukazala studie pouzivajici 24hodinové mo-
nitorovéni krevniho tlaku [8].

Kombinace aliskirenu s blokatorem
AT1 (a podobné s inhibitorem ACE) se jevi
teoreticky zajimava proto, ze aliskiren mlze
neutralizovat kompenzatorni zvySeni PRA a an-
giotenzinu Il stimulované blokatorem AT 1 nebo
inhibitorem ACE. Je mozné, ze lepsi vysledky

by mohly byt zjistény u pacientl s hypertenzi
provazenou vysokou PRA. Hlavni vyhodou in-
hibitoru reninu aliskirenu oproti inhibitordm
ACE a blokatoriim AT1 je skuteCnost, ze pfi
jeho pouziti klesa plazmaticka reninova akti-
vita a déle Ze angiotenzin | a angiotenzin Il ne-
stoupaiji (pfi lé¢bé dosavadnimi latkami ovliviiu-
jicimi renin-angiotenzinovy systém), a naopak
stoupaji plazmatické koncentrace angiotenzinu
| a angiotenzinu II. Vyhodou je jeho velmi dobra
snasenlivost [9].

Studie ALOFT (Aliskiren Observation of
Heart Failure Treatment Trial) [10] rando-
mizovala 302 pacientll se stabilizovanym sr-
decnim selhanim stadia NYHA II-1V s probi-
hajici nebo predchozi hypertenzi a zvySenym
mozkovym natriuretickym peptidem (Brain
Natriuretic Peptide — BNP) nad 100 pg/ml
k lécbé 160 mg aliskirenu nebo placeba. Pa-
cienti museli byt [éCeni beta-blokatorem a in-
hibitorem ACE nebo blokatorem AT 1. Téméf
vSichni pacienti byli ve stadiu NYHA II-ll. Po
12 tydnech lé¢by doslo u pacientl lécenych
aliskirenem k vyznamnému poklesu plazma-
tické reninové aktivity, BNP i NT-proBNP a al-
dosteronu v moci. Echokardiograficka ¢ast
studie ukézala vyznamné zlepSeni parametr(
mitralni insuficience (p = 0,0006) a plniciho
tlaku levé komory (p = 0,047). Studie byla
mensiho rozsahu, proto nemohl byt hodnocen
dopad aliskirenu na klinické pfihody.

Studie AVOID (Aliskiren in the Evaluation
of Proteinuria in Diabetes Trial) [11] je me-
zindrodni, randomizovand, dvojité slepa stu-
die. Do studie bylo zafazeno 599 pacientd ve
véku 18-85 let, kteri méli diabetes mellitus
2. typu a nefropatii (definovanou pomérem
albumin/kreatinin z ranni moci nad 300 mg/g
nebo nad 200 mg/g u pacientd IéCenych an-
tihypertenzivy blokujicimi renin-angiotenzin-al-
dosteronovy systém). V 16 zemich a 150 cent-
rech bylo celosvétové vybrano 1 892 vhodnych
pacientt. 805 pacientl vstoupilo do tfimésicni
periody, kde byly vysazeny viechny Iéky blokujici
renin-angiotenzin-aldosteronovy systém a lécba
byla zahajena maximalni doporu€enou renopro-
tektivni davkou losartanu (100 mg denné) plus
dalsi antihypertenziva, kdy cilem bylo dosah-
nout krevniho tlaku pod 130/80 mmHg. Ran-
domizovani pacienti dostavali 150 mg aliskirenu
jedenkrat denné po dobu tfi mésicl, davka byla
zvySena na 300 mg na dalsi tfi mésice a srov-
nana s placebem. Primarnim cilem bylo pro-
centudlni snizeni poméru albumin/kreatinin
méfené v rannim vzorku moci v Sestém mésici
[écby. Lécba 300 mg aliskirenu denné vedla

k poklesu poméru albumin/kreatinin o 20 %
ve srovnani s placebem (p < 0,001). Snizeni
050 % a vice bylo dosazeno u 24,7 % pacientd,
ktefi dostavali aliskiren, ve srovnanis 12,6 % pa-
cientl na placebu (p < 0,001). Rozdil v krevnim
tlaku mezi obéma rameny byl minimalni, pfi
lécbé aliskirenem poklesl systolicky krevni tlak
02 mmHg a diastolicky o T mmHg. Nebyl rozdil
ve vyskytu vedlejsich Gcinkd. Aliskiren mlze pQ-
sobit renoprotektivné nezavisle na poklesu
krevniho tlaku u pacientl s hypertenzi, diabetes
mellitus 2. typu a nefropatii v doporucené le-
Cebné davce.

Studie ALLAY (ALiskiren in Left Ventricular
Assessment of HypertrophY) [12]. Jednd se
o 36tydenni studii porovnavajici monoterapii
blokatorem AT1 losartanem v davce 100 mg,
aliskirenem v davce 300 mg a kombinaci obou
uvedenych Iékd. Hlavnim cilem je posouzeni
vlivu 1éEby na regresi hypertrofie levé komory
srdecni a jeji geometrii hodnocené pomoci nuk-
learni magnetické rezonance. Do studie bylo
zahrnuto 480 pacientl s hypertenzi a hyper-
trofii levé srdecni komory. Kombinacni terapie
aliskiren/losartan 300/ 100 mg vedla k nume-
ricky v&tSimu snizeni indexu masy levé komory
(Left Ventricle Mass Index — LVMI) oproti mo-
noterapii losartanem 100 mg, které v3ak nedo-
séhlo statistické vyznamnosti (6,4 % vs 4,7 %,
p = 0,62). VSechny tfi |éCebné moznosti vedly
k signifikantnimu snizeni LVMI za 36 mésicl
oproti zacatku lécby (p < 0,0001). Hodnocen
byl také vztah mezi zménou krevniho tlaku a hy-
pertrofii levé komory. Vétsi pokles systolického
krevniho tlaku byl asociovan s vétsim poklesem
LVMI proti pocétku studie. Ovlivnéni LVMI bylo
nejvyznamnéjsi u téch pacientl, kde doslo ke
snizeni systolického TK o vice nez 16 mmHg,
a nejmensdi u téch, kde byl naopak systolicky
TK zvySen nad 4,7 mmHg.

Aliskiren predstavuje novou antihypertenzni
latku s prokazanym acinkem u mirné a stfedné
tézké hypertenze s velmi dobrou snédsenlivosti.
Je zatim jedinym zastupcem nové tfidy antihy-
pertenziv — pfimé inhibitory reninu. Aliskiren
je u¢inny v monoterapii a jeho pfidani do kom-
binacni lécby zajistuje dalsi snizeni krevniho
tlaku. Diky dlouhému polocasu je aliskiren po-
davan jedenkrat denné a jeho Ucinek pretrvava
vice nez 24 hod. Tim zarucuje Ucinnou kontrolu
krevniho tlaku i v €asnych rannich hodinach.
Dalsi studie by mély prokézat jeho dlouho-
doby kardio- a nefroprotektivni efekt ve srov-
nani s dalsimi blokatory RAS nebo ve vzajemné
kombinaci. Vysledky prvnich klinickych studif
v této oblasti se jevi velmi nadéjné.
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Vyznam intenzivni lécby
hypertenze u diabetikt

Studie HOT prokéazala u hypertonikl
s diabetem, Ze snizeni diastolického tlaku na
hodnoty 80 mmHg vedlo k polovicnimu vy-
skytu velkych kardiovaskularnich pfihod v po-
rovnani se skupinou, u niz byl diastolicky tlak
snizen jen na hodnoty 90 mmHg [13]. Tento
nalez je i v souladu se studii UKPDS, ktera
rovnéz prokazala mensi vyskyt makro- i mikro-
vaskularnich komplikaci u diabetik{ s agresiv-
né€ji léCenou hypertenzi. Autofi v této studii po-
rovnali intenzivni 1é¢bu hypertenze pfi diabetu
s béznou |éEbou hypertenze. Vysledky uka-
zaly, Ze intenzivni Ié¢ba hypertenze pfi diabetu
ma daleko vétsi dopad na makro- i mikrovas-
kularni komplikace diabetu nez bézna lécba
hypertenze. Primérna hodnota TK dosa-
Zena ve skupiné intenzivné lécené (cil pod
1560/85 mmHg) byla 144/82 mmHg, ve sku-
piné méné intenzivné 1écené 154/88 mmHg
(cil pod 180/ 105 mmHg). Intenzivni [écba hy-
pertenze u diabetikd vedla ve studii UKPDS
38 k vyraznému snizeni kardiovaskularni a ce-
rebrovaskularni morbidity a mortality, pfes-
toze primérny rozdil dosazenych hodnot krev-
niho tlaku mezi obéma skupinami ¢inil pouze
10/5 mmHg [ 14]. Intenzivni lé¢ba hypertenze
u diabetikll snizila vyskyt fatalnich cévnich
mozkovych pfihod a srdecniho selhani o vice
nez polovinu. Lécba hypertenze u diabetikd
dokéaze vyznamné snizit vyskyt aterosklerotic-
kych komplikaci diabetu. Otazkou zlstalo, zda
dalsi snizovani krevniho tlaku povede k dalSim
pfiznivym Gcinkdm. Na to méla odpovédét stu-
die ADVANCE (Action in Diabetes and Vas-
cular disease: preterAx and diamicronN-MR
Controlled Evaluation trial). Studie ADVANCE
predstavuje nejvétsi studii u diabetikd 2. typu
[15]. Cilem studie bylo zjistit ucinek snizeni
krevniho tlaku a intenzivni kontroly glykemie
u pacientd s diabetes mellitus 2. typu. Stu-
die méla dvé vetve: rameno snizujici krevni
tlak bylo randomizovanou, dvojité slepou, pla-
cebem kontrolovanou studii, zatimco rameno
zlepSené kontroly glykemie je prospektivni,
randomizovanou, otevienou studii se zasle-
penym hodnocenim parametrd. Snizeni krev-
niho tlaku se opiralo o fixni kombinaci inhibi-
toru ACE perindoprilu a diuretika indapamidu
v pocatecni davce 2,0mg/0,625 mg denné,
ktera se zvysila po tfech mésicich na davku
4,0mg perindoprilu + 1,26 mg indapamidu
denné v porovnani s placebem. Cilem této
¢asti studie bylo zjistit ucinky kombinace pe-
rindopril + indapamid u rizikovych pacientd

s diabetes mellitus. Do studie bylo zafazeno
11 140 pacientd s diabetem 2. typu vékové
skupiny nad 55 let, a to jak hypertonikd, tak
i pacientd bez hypertenze. Podminkou pro za-
fazeni byla pritomnost alespon jednoho rizi-
kového faktoru: vék 65 let a vice, makrovas-
kularni nebo mikrovaskularni onemocnéni
v anamnéze, diagnostika IM stanovena vice
nez 10 let, jiny zavazny kardiovaskularni rizi-
kovy faktor. Primérny tlak na pocatku studie
¢inil 145/81 mmHg. Studie ADVANCE trvala
4,3 roky. V pribéhu studie snizila aktivni é¢ba
krevni tlak oproti placebu 0 5,6/2,2 mmHg.
Primarni kombinovany parametr byl [é¢bou vy-
znamné snizen o 9 %. Vyskyt makro- nebo mi-
krovaskularnich pfihod samotnych vykazoval
rovnéz pokles, ktery vSak nebyl statisticky vy-
znamny. Ze sekundarnich parametrd bylo vy-
znamné predevsim snizeni celkové mortality
0 14 %. Taktéz kardiovaskularni mortalita vy-
znamné poklesla o 18 % vlivem fixni kombinace
perindopril + indapamid. VSechny koronarni
prihody byly vyznamné snizeny o 14 %. Z pa-
rametrd ledvinné funkce byl vyznamné snizen
vyskyt nové vzniklé mikroalbuminurie o 21 %.
Studie ADVANCE prinesla dikazy o vyznamu
snizeni TK na niz&i hodnoty u diabetikl. Vy-
sledky studie ADVANCE tak pfinesly potvr-
zeni vyznamu cilovych hodnot TK nizsich nez
130/80 mmHg u pacientt s diabetem. Rozdil
poctu umrti v obou skupinéch byl sice nesigni-
fikantni, nicméné s pozitivnim trendem ve pro-
spéch intenzivni [écby hyperglykemie, coz je
dllezité v souvislosti s nedavno zvefejnénymi
kontroverznimi vysledky studie ACCORD. Na
rozdil od ni byla Ié¢ba hyperglykemie ve studii
ADVANCE fFizena podle glykemie nalacno a ci-
loveho HbA, bylo dosahovano pozvolna, byla
také pouzita jina farmakoterapie [ 16].

Lécba hypertenze

u velmi starych osob

Dosud jsem neméli doklady o Ucinnosti a bez-
pecénosti [éEby hypertenze u osob ve vékové
skupiné nad 80 let. Do studie SYST-EUR byli
zafazeni pacienti ve vékové skupiné 60 let
a vice a nebyl nalezen jasny vztah mezi vékem
a Ucinkem |écby na fatalni a nefatalni kardiovas-
kularni komplikace. Existovala vak shoda, ze
pokud je hypertenze zjisténa pred dosazenim
80 let a je IéCena, v I€CbE se pokratuje a nevy-
sazuje se. Naprosto nejasna vsak byla otazka,
zda u nemocnych s hypertenzi zjisténou ve
véku nad 80 let a vy8sim mame zahgjit anti-
hypertenzni terapii. Byla proto zahéjena stu-
die, kterd méla zhodnotit mozny vyznam Iécby

hypertenze u velmi starych osob. Ve studii
HYVET (Hypertension in the Very Old Trial) se
fesSila otazka lécby hypertenze osob ve véku nad
80 let. Primarnim cilem studie byl vyskyt moz-
kovych pfihod (fatalnich a nefatalnich) s vyjim-
kou TIA. Sekundarni cile zahrnovaly celkovou
mortalitu, kardiovaskularni mortalitu, mortalitu
na cévni mozkové pfihody a jakékoliv srdecni
selhani. Krevni tlak klesl v placebové vétvi
0 14,5/6,8 mmHg a v aktivné |é¢ené skupiné
(indapamid + perindopril) 0 29,5/ 12,9 mmHg.
Studie byla z etickych dlvodd predcasné pre-
ruSena pro vyznamné nizsi celkovou morta-
litu a nizsi vyskyt fatélnich cévnich mozkovych
pfihod v aktivné lécené skupiné po medianu
lécby 1,8 let. Vysledky pfedstavuji vyznamny
pokles celkové mortality o 21 %. Také fatélni
cévni mozkové prihody byly aktivni [é¢bou vy-
znamné snizeny o 39 %. Aktivni 1écba vedla
také k vyznamnému snizeni vyskytu srde¢niho
selhani o 64 %. Vyskyt nezadoucich G¢inkd byl
vyznamné nizsi v aktivné [écené skupiné oproti
placebové 358 vs 448 (p = 0,001). Studie
HYVET pfrinasi velmi ddlezité diikazy o tom, ze
lécba hypertenze indapamidem, ke kterému
byl u vice nez 70 % pacientl pfidan perindo-
pril, pfinasi vyrazny pfiznivy G¢inek u velmi sta-
rych hypertonik(i a vede ke snizeni rizika umrti
ze viech pficin, snizeni fatalnich cévnich moz-
kovych pfihod a ke snizeniincidence srde¢niho
selhani [17].
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