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CO NOVÉHO V HYPERTENZI?

M. So uček

So uhrn
Aliskiren představuje novo u antihypertenzní látku s prokázaným účinkem u mírné a středně těžké hyper-
tenze s velmi dobro u snášenlivostí. Je zatím jediným zástupcem nové třídy antihypertenziv –  přímé inhi-
bitory reninu. Aliskiren je účinný v monoterapii a jeho přidání do kombinační léčby zajišťuje další snížení 
krevního tlaku. V další části se věnujeme léčbě hypertenze u paci entů s di abetes mellitus. Cílové hod-
noty TK jso u < 130/ 80 mmHg. Antihypertenzní léčba je vhodná i u paci entů s vysokým normálním TK 
(130– 139/ 85– 89 mmHg). Blokáda sy stému RAS (ACE- I nebo AT1- blokátory) je upřednostňována. 
Často je nutná kombinační léčba. Poslední část pojednává o studii HYVET, která řešila otázku léčby hy-
pertenze osob ve věku nad 80 let. Studi e přináší velmi důležité důkazy o tom, že léčba hypertenze indapa-
midem, ke kterému byl u více než 70 % paci entů přidán perindopril, přináší výrazný příznivý účinek u velmi 
starých hypertoniků a vede ke snížení rizika úmrtí ze všech příčin, snížení fatálních cévních mozkových 
příhod a snížení incidence srdečního selhání.
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Abstract
What is new in hypertensi on? Aliskiren represents a new antihypertensive agent with the proven effi -
cacy in mild and moderate hypertensi on and with a very go od tolerability profi le. 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 additi on to a combinati on tre atment secures further blo od pressure reducti on. Subsequent 
secti on of the paper focuses on antihypertensive tre atment in pati ents with di abetes mellitus. The target 
values are < 130/ 80 mmHg. Antihypertensive tre atment is appropri ate in pati ents with high normal BP 
(130– 139/ 85– 89 mmHg). RAS blockade is preferred (ACE- I or AT1-  blockers). Combinati on tre atment 
is often needed. The last secti on discusses the HYVET study that rese arched the issue of hypertensi on 
tre atment in pati ents over 80 ye ars of age. The study provides very important evidence that hypertensi on 
tre atment with indapamide that was in more than 70% of pati ents combined with perindopril, provides sig-
nifi cant positive effect in very old pati ents with hypertensi on and le ads to reducti on in the risk of all-ca use 
mortality, reducti on in fatal cerebrovascular events and reducti on in the risk of he art failure.
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Úvod
Co nového v hypertenzi? Otázka jistě složitá, 
otázka, ktero u můžeme pojmo ut z mnoha hle-
disek. Proto jsem si vybral po uze tři oblasti: 
nové léky, léčba hypertenze a di abetes mellitus 
a léčba hypertenze u velmi starých osob.

Aliskiren –  přímý inhibitor reninu
Aliskiren je perorálně účinný, nepeptidový, silný 
a selektivní přímý inhibitor lidského reninu. Tera-
pe uticko u indikací aliskirenu je léčba esenci ální 
hypertenze. Podstato u jeho účinku je přímá in-
hibice reninu. Doporučeno u dávko u je 150 mg 
jedenkrát denně. U paci entů, jejichž krevní tlak 
není dostatečně upraven, může být dávka zvý-
šena na 300 mg jedenkrát denně. Antihyper-
tenzní účinek je přítomen v dostatečné míře 
(85– 90 %) za dva týdny po zahájení léčby dáv-
ko u 150 mg jedenkrát denně. Aliskiren může 

být podáván samostatně nebo v kombinaci s ji-
nými antihypertenzními přípravky. Kontraindi-
kace je při hypersenzitivitě na léčivo u látku a ve 
2. a 3. semestru těhotenství. Nežádo ucí účinky 
aliskirenu se vyskytují zřídka.

Mechanizmus účinku
Aliskiren přímým účinkem na enzym reninu blo-
kuje renin-angi otenzin-aldosteronový sy stém 
(RAS) v bodě aktivace tím, že blokuje kon-
verzi angi otenzinogenu na angi otenzin I a sni-
žuje hladiny angi otenzinu I a angi otenzinu II. 
Zatímco ostatní látky, které inhibují RAS 
(ACEI a blokátory pro angi otenzin II (ARB)), 
působí kompenzační zvýšení reninové aktivity 
v plazmě (Plasma Renin Activity –  PRA), léčba 
aliskirenem snižuje PRA u paci entů přibližně 
o 50– 80 %. Podobné snížení bylo pozorováno, 
když byl aliskiren kombinován s jinými antihy-

pertenzními látkami. Zvýšená PRA byla nezá-
visle spojována se zvýšením kardi ovaskulárního 
rizika u paci entů s hypertenzí a normotenzí. 
Klinický význam rozdílů v účinku na PRA není 
v so učasné době znám. Po perorálním podání 
bylo vrcholové koncentrace aliskirenu v plazmě 
dosaženo za 1– 3 hod [1].

Azizi et al [2] zjistili, že kombinace 300 mg 
aliskirenu se 160 mg valsartanu zabrání zvý-
šení PRA a zvýšení plazmatické koncentrace 
angi otenzinu I a angi otenzinu II, ke kterému do-
chází při léčbě samotným valsartanem. I nižší 
dávky –  150 mg aliskirenu a 80 mg valsar-
tanu –  měly větší účinek na plazmaticko u reni-
novo u aktivitu a aldosteron v moči než monote-
rapi e 160 mg valsartanem.

Stanton et al [3] porovnali antihypertenzní 
účinek a bezpečnost aliskirenu (dávky 37,5, 75, 
150 a 300 mg) podaného jedenkrát denně jako 
orální kapsle s účinkem blokátoru AT1 losartanu 
v dávce 100 mg. Jednalo se o randomizovano u 
dvojitě slepo u paralelní studii, které se účastnilo 
226 paci entů s mírno u až středně těžko u hyper-
tenzí. Ve studii vedl aliskiren k poklesu ambulant-
ního systolického TK a k poklesu PRA, přičemž 
velikost poklesu závisela na dávce. Ambulantně 
sledovaný denní systolický tlak poklesl obdobně 
po aliskirenu v dávce 75, 150 a 300 mg denně 
jako po 100 mg losartanu.

Gradman et al [4] porovnali účinek aliski-
renu (150, 300 nebo 600 mg denně) a bloká-
toru AT1 irbesartanu (150 mg denně) v rando-
mizované dvojitě slepé placebem kontrolované 
paralelní osmitýdenní studii u 652 paci entů 
s mírno u a středně těžko u hypertenzí. Aliskiren 
významně snížil kazu ální di astolický TK vsedě, 
přičemž velikost poklesu so uvisela s dávko u. 
Křivka „dávka- účinek“ však byla plochá. Dávka 
aliskirenu 150 mg měla obdobný účinek jako 
150 mg irbesartanu. Dávka 300 mg aliskirenu 
měla poněkud větší antihypertenzní účinek než 
dávka 150 mg irbesartanu. Je však třeba zdů-
raznit, že další zvyšování dávky aliskirenu se 
zatím nejeví příliš účelné, protože vztah dávky 
a antihypertenzního účinku u dávky 300 mg se 
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výrazně oplošťuje. Tyto předběžné klinické stu-
di e ukazují, že aliskiren podaný jedno u denně 
snižuje krevní tlak obdobně jako standardní 
dávky známých blokátorů AT1.

Villamil et al [5] porovnali aliskiren s hydro-
chlorothi azidem u 2 276 paci entů. Porovnali 
účinnost 150 mg a 300 mg aliskirenu s násle-
dujícími dávkami hydrochlorothi azidu: 6,25 mg, 
12,5 mg a 25 mg. Aliskiren 300 mg snižoval 
mírně systolický a di astolický tlak v porovnání 
s hydrochlorothi azidem v dávce 25 mg; nevy-
kazoval větší účinnost než hydrochlorothi azid, 
jejich kombinace však vedla k většímu poklesu 
krevního tlaku. Snížení plazmatické reninové 
aktivity, ke které dochází při léčbě aliskirenem 
i při kombinaci aliskirenu s hydrochloro-
thi azidem, přetrvávalo až měsíc po náhlém vy-
sazení léku.

Údaje z osmi randomizovaných, multicentric-
kých studi í zahrnují zkušenosti s léčbo u aliski-
renem u 8 570 hypertoniků [6]. Trvání léčby 
v těchto studi ích činilo 6– 52 týdnů. Tyto údaje 
ukazují, že aliskiren účinně snižuje krevní tlak 
nezávisle na věku nemocných nebo pohlaví, 
je velmi dobře snášen a lze jej účinně kombi-
novat s většino u ostatních antihypertenziv s vý-
jimko u blokátorů AT1 [6]. Aliskiren účinně sni-
žuje krevní tlak, přičemž účinek je závislý na 
dávce aliskirenu až do dávky 300 mg. Zvýšení 
na 600 mg již k výraznějšímu poklesu krevního 
tlaku nevede.

Nové údaje klinických studi í fáze III uká-
zaly, že aliskiren je účinným antihypertenzivem 
u di abetiků s hypertenzí, a to jak ve formě mo-
noterapi e, tak v kombinaci s ramiprilem. Na 
kongresu Evropské společnosti pro hypertenzi 
v Madridu v roce 2006 ukázala studi e Uresina 
et al [7], že kombinační léčba aliskirenu s rami-
prilem poskytuje větší antihypertenzní účinek 
než monoterapi e každým z uvedených dvo u an-
tihypertenziv. Aliskiren navíc snižoval systolický 
tlak více než ramipril. Studi e také naznačila, že 
léčba to uto kombinací snižuje výskyt kašle pů-
sobeného monoterapi í ramiprilem. Studi e za-
hrnovala 837 nemocných s di abetem a hyper-
tenzí. Tito paci enti jso u vysoce rizikoví a vyžadují 
radikální snížení TK.

Aliskiren snižuje krevní tlak po dobu 24 hod, 
jak ukázala studi e po užívající 24hodinové mo-
nitorování krevního tlaku [8].

Kombinace aliskirenu s blokátorem 
AT1 (a podobně s inhibitorem ACE) se jeví 
te oreticky zajímavá proto, že aliskiren může 
ne utralizovat kompenzatorní zvýšení PRA a an-
gi otenzinu II stimulované blokátorem AT1 nebo 
inhibitorem ACE. Je možné, že lepší výsledky 

by mohly být zjištěny u paci entů s hypertenzí 
provázeno u vysoko u PRA. Hlavní výhodo u in-
hibitoru reninu aliskirenu oproti inhibitorům 
ACE a blokátorům AT1 je skutečnost, že při 
jeho po užití klesá plazmatická reninová akti-
vita a dále že angi otenzin I a angi otenzin II ne-
sto upají (při léčbě dosavadními látkami ovlivňu-
jícími renin-angi otenzinový sy stém), a naopak 
sto upají plazmatické koncentrace angi otenzinu 
I a angi otenzinu II. Výhodo u je jeho velmi dobrá 
snášenlivost [9].

Studi e ALOFT (Aliskiren Observati on of 
He art Failure Tre atment Tri al) [10] rando-
mizovala 302 paci entů se stabilizovaným sr-
dečním selháním stadi a NYHA II– IV s probí-
hající nebo předchozí hypertenzí a zvýšeným 
mozkovým natri uretickým peptidem (Brain 
Natriuretic Peptide – BNP) nad 100 pg/ ml 
k léčbě 150 mg aliskirenu nebo placeba. Pa-
ci enti museli být léčeni beta-blokátorem a in-
hibitorem ACE nebo blokátorem AT1. Téměř 
všichni paci enti byli ve stadi u NYHA II– III. Po 
12 týdnech léčby došlo u paci entů léčených 
aliskirenem k významnému poklesu plazma-
tické reninové aktivity, BNP i NT- proBNP a al-
dosteronu v moči. Echokardi ografická část 
studi e ukázala významné zlepšení parametrů 
mitrální insufi ci ence (p = 0,0006) a plnícího 
tlaku levé komory (p = 0,047). Studi e byla 
menšího rozsahu, proto nemohl být hodnocen 
dopad aliskirenu na klinické příhody.

Studi e AVOID (Aliskiren in the Evalu ati on 
of Proteinuri a in Di abetes Tri al) [11] je me-
zinárodní, randomizovaná, dvojitě slepá stu-
di e. Do studi e bylo zařazeno 599 paci entů ve 
věku 18– 85 let, kteří měli di abetes mellitus 
2. typu a nefropatii (definovano u poměrem 
albumin/ kre atinin z ranní moči nad 300 mg/ g 
nebo nad 200 mg/ g u paci entů léčených an-
tihypertenzivy blokujícími renin-angi otenzin-al-
dosteronový sy stém). V 15 zemích a 150 cent-
rech bylo celosvětově vybráno 1 892 vhodných 
paci entů. 805 paci entů vsto upilo do tříměsíční 
peri ody, kde byly vysazeny všechny léky blokující 
renin-angi otenzin-aldosteronový sy stém a léčba 
byla zahájena maximální doporučeno u renopro-
tektivní dávko u losartanu (100 mg denně) plus 
další antihypertenziva, kdy cílem bylo dosáh-
no ut krevního tlaku pod 130/ 80 mmHg. Ran-
domizovaní paci enti dostávali 150 mg aliskirenu 
jedenkrát denně po dobu tří měsíců, dávka byla 
zvýšena na 300 mg na další tři měsíce a srov-
nána s placebem. Primárním cílem bylo pro-
centu ální snížení poměru albumin/ kre atinin 
měřené v ranním vzorku moči v šestém měsíci 
léčby. Léčba 300 mg aliskirenu denně vedla 

k poklesu poměru albumin/ kre atinin o 20 % 
ve srovnání s placebem (p < 0,001). Snížení 
o 50 % a více bylo dosaženo u 24,7 % paci entů, 
kteří dostávali aliskiren, ve srovnání s 12,5 % pa-
ci entů na placebu (p < 0,001). Rozdíl v krevním 
tlaku mezi oběma rameny byl minimální, při 
léčbě aliskirenem poklesl systolický krevní tlak 
o 2 mmHg a di astolický o 1 mmHg. Nebyl rozdíl 
ve výskytu vedlejších účinků. Aliskiren může pů-
sobit renoprotektivně nezávisle na poklesu 
krevního tlaku u paci entů s hypertenzí, di abetes 
mellitus 2. typu a nefropati í v doporučené lé-
čebné dávce.

Studi e ALLAY (ALiskiren in Left Ventricular 
Assessment of HypertrophY) [12]. Jedná se 
o 36týdenní studii porovnávající monoterapii 
blokátorem AT1 losartanem v dávce 100 mg, 
aliskirenem v dávce 300 mg a kombinaci obo u 
uvedených léků. Hlavním cílem je poso uzení 
vlivu léčby na regresi hypertrofi  e levé komory 
srdeční a její ge ometrii hodnocené pomocí nuk-
le ární magnetické rezonance. Do studi e bylo 
zahrnuto 480 paci entů s hypertenzí a hyper-
trofi  í levé srdeční komory. Kombinační terapi e 
aliskiren/ losartan 300/ 100 mg vedla k nume-
ricky většímu snížení indexu masy levé komory 
(Left Ventricle Mass Index –  LVMI) oproti mo-
noterapii losartanem 100 mg, které však nedo-
sáhlo statistické významnosti (6,4 % vs 4,7 %, 
p = 0,52). Všechny tři léčebné možnosti vedly 
k signifi kantnímu snížení LVMI za 36 měsíců 
oproti začátku léčby (p < 0,0001). Hodnocen 
byl také vztah mezi změno u krevního tlaku a hy-
pertrofi  í levé komory. Větší pokles systolického 
krevního tlaku byl asoci ován s větším poklesem 
LVMI proti počátku studi e. Ovlivnění LVMI bylo 
nejvýznamnější u těch paci entů, kde došlo ke 
snížení systolického TK o více než 16 mmHg, 
a nejmenší u těch, kde byl naopak systolický 
TK zvýšen nad 4,7 mmHg.

Aliskiren představuje novo u antihypertenzní 
látku s prokázaným účinkem u mírné a středně 
těžké hypertenze s velmi dobro u snášenlivostí. 
Je zatím jediným zástupcem nové třídy antihy-
pertenziv –  přímé inhibitory reninu. Aliskiren 
je účinný v monoterapii a jeho přidání do kom-
binační léčby zajišťuje další snížení krevního 
tlaku. Díky dlo uhému poločasu je aliskiren po-
dáván jedenkrát denně a jeho účinek přetrvává 
více než 24 hod. Tím zaručuje účinno u kontrolu 
krevního tlaku i v časných ranních hodinách. 
Další studi e by měly prokázat jeho dlo uho-
dobý kardi o-  a nefroprotektivní efekt ve srov-
nání s dalšími blokátory RAS nebo ve vzájemné 
kombinaci. Výsledky prvních klinických studi í 
v této oblasti se jeví velmi nadějně.
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Význam intenzivní léčby 
hypertenze u di abetiků
Studi  e HOT prokázala u hyper toniků 
s di abetem, že snížení di astolického tlaku na 
hodnoty 80 mmHg vedlo k polovičnímu vý-
skytu velkých kardi ovaskulárních příhod v po-
rovnání se skupino u, u níž byl di astolický tlak 
snížen jen na hodnoty 90 mmHg [13]. Tento 
nález je i v so uladu se studi í UKPDS, která 
rovněž prokázala menší výskyt makro- i mikro-
vaskulárních komplikací u di abetiků s agresiv-
něji léčeno u hypertenzí. Autoři v této studii po-
rovnali intenzivní léčbu hypertenze při di abetu 
s běžno u léčbo u hypertenze. Výsledky uká-
zaly, že intenzivní léčba hypertenze při di abetu 
má daleko větší dopad na makro- i mikrovas-
kulární komplikace di abetu než běžná léčba 
hypertenze. Průměrná hodnota TK dosa-
žená ve skupině intenzivně léčené (cíl pod 
150/ 85 mmHg) byla 144/ 82 mmHg, ve sku-
pině méně intenzivně léčené 154/ 88 mmHg 
(cíl pod 180/ 105 mmHg). Intenzivní léčba hy-
pertenze u di abetiků vedla ve studii UKPDS 
38 k výraznému snížení kardi ovaskulární a ce-
rebrovaskulární morbidity a mortality, přes-
tože průměrný rozdíl dosažených hodnot krev-
ního tlaku mezi oběma skupinami činil po uze 
10/ 5 mmHg [14]. Intenzivní léčba hypertenze 
u di abetiků snížila výskyt fatálních cévních 
mozkových příhod a srdečního selhání o více 
než polovinu. Léčba hypertenze u di abetiků 
dokáže významně snížit výskyt aterosklerotic-
kých komplikací di abetu. Otázko u zůstalo, zda 
další snižování krevního tlaku povede k dalším 
příznivým účinkům. Na to měla odpovědět stu-
di e ADVANCE (Acti on in Di abetes and Vas-
cular dise ase: preterAx and di amicronN- MR 
Controlled Evalu ati on tri al). Studi e ADVANCE 
představuje největší studii u di abetiků 2. typu 
[15]. Cílem studi e bylo zjistit účinek snížení 
krevního tlaku a intenzivní kontroly glykemi e 
u paci entů s di abetes mellitus 2. typu. Stu-
di e měla dvě větve: rameno snižující krevní 
tlak bylo randomizovano u, dvojitě slepo u, pla-
cebem kontrolovano u studi í, zatímco rameno 
zlepšené kontroly glykemi e je prospektivní, 
randomizovano u, otevřeno u studi í se zasle-
peným hodnocením parametrů. Snížení krev-
ního tlaku se opíralo o fi xní kombinaci inhibi-
toru ACE perindoprilu a di uretika indapamidu 
v počáteční dávce 2,0 mg/ 0,625 mg denně, 
která se zvýšila po třech měsících na dávku 
4,0 mg perindoprilu + 1,25 mg indapamidu 
denně v porovnání s placebem. Cílem této 
části studi e bylo zjistit účinky kombinace pe-
rindopril + indapamid u rizikových paci entů 

s di abetes mellitus. Do studi e bylo zařazeno 
11 140 paci entů s di abetem 2. typu věkové 
skupiny nad 55 let, a to jak hypertoniků, tak 
i paci entů bez hypertenze. Podmínko u pro za-
řazení byla přítomnost alespoň jednoho rizi-
kového faktoru: věk 65 let a více, makrovas-
kulární nebo mikrovaskulární onemocnění 
v anamnéze, di agnostika IM stanovená více 
než 10 let, jiný závažný kardi ovaskulární rizi-
kový faktor. Průměrný tlak na počátku studi e 
činil 145/ 81 mmHg. Studi e ADVANCE trvala 
4,3 roky. V průběhu studi e snížila aktivní léčba 
krevní tlak oproti placebu o 5,6/ 2,2 mmHg. 
Primární kombinovaný parametr byl léčbo u vý-
znamně snížen o 9 %. Výskyt makro- nebo mi-
krovaskulárních příhod samotných vykazoval 
rovněž pokles, který však nebyl statisticky vý-
znamný. Ze sekundárních parametrů bylo vý-
znamné především snížení celkové mortality 
o 14 %. Taktéž kardi ovaskulární mortalita vý-
znamně poklesla o 18 % vlivem fi xní kombinace 
perindopril + indapamid. Všechny koronární 
příhody byly významně sníženy o 14 %. Z pa-
rametrů ledvinné funkce byl významně snížen 
výskyt nově vzniklé mikro albuminuri e o 21 %. 
Studi e ADVANCE přinesla důkazy o významu 
snížení TK na nižší hodnoty u di abetiků. Vý-
sledky studi e ADVANCE tak přinesly potvr-
zení významu cílových hodnot TK nižších než 
130/ 80 mmHg u paci entů s di abetem. Rozdíl 
počtu úmrtí v obo u skupinách byl sice nesigni-
fi kantní, nicméně s pozitivním trendem ve pro-
spěch intenzivní léčby hyperglykemi e, což je 
důležité v so uvislosti s nedávno zveřejněnými 
kontroverzními výsledky studi e ACCORD. Na 
rozdíl od ní byla léčba hyperglykemi e ve studii 
ADVANCE řízena podle glykemi e nalačno a cí-
lového HbA

1c
 bylo dosahováno pozvolna, byla 

také po užita jiná farmakoterapi e [16].

Léčba hypertenze 
u velmi starých osob
Dosud jsem neměli doklady o účinnosti a bez-
pečnosti léčby hypertenze u osob ve věkové 
skupině nad 80 let. Do studi e SYST-EUR byli 
zařazeni paci enti ve věkové skupině 60 let 
a více a nebyl nalezen jasný vztah mezi věkem 
a účinkem léčby na fatální a nefatální kardi ovas-
kulární komplikace. Existovala však shoda, že 
pokud je hypertenze zjištěna před dosažením 
80 let a je léčena, v léčbě se pokračuje a nevy-
sazuje se. Naprosto nejasná však byla otázka, 
zda u nemocných s hypertenzí zjištěno u ve 
věku nad 80 let a vyšším máme zahájit anti-
hypertenzní terapii. Byla proto zahájena stu-
di e, která měla zhodnotit možný význam léčby 

hypertenze u velmi starých osob. Ve studii 
HYVET (Hypertensi on in the Very Old Tri al) se 
řešila otázka léčby hypertenze osob ve věku nad 
80 let. Primárním cílem studi e byl výskyt moz-
kových příhod (fatálních a nefatálních) s výjim-
ko u TIA. Sekundární cíle zahrnovaly celkovo u 
mortalitu, kardi ovaskulární mortalitu, mortalitu 
na cévní mozkové příhody a jakékoliv srdeční 
selhání. Krevní tlak klesl v placebové větvi 
o 14,5/ 6,8 mmHg a v aktivně léčené skupině 
(indapamid + perindopril) o 29,5/ 12,9 mmHg. 
Studi e byla z etických důvodů předčasně pře-
rušena pro významně nižší celkovo u morta-
litu a nižší výskyt fatálních cévních mozkových 
příhod v aktivně léčené skupině po medi ánu 
léčby 1,8 let. Výsledky představují významný 
pokles celkové mortality o 21 %. Také fatální 
cévní mozkové příhody byly aktivní léčbo u vý-
znamně sníženy o 39 %. Aktivní léčba vedla 
také k významnému snížení výskytu srdečního 
selhání o 64 %. Výskyt nežádo ucích účinků byl 
významně nižší v aktivně léčené skupině oproti 
placebové 358 vs 448 (p = 0,001). Studi e 
HYVET přináší velmi důležité důkazy o tom, že 
léčba hypertenze indapamidem, ke kterému 
byl u více než 70 % paci entů přidán perindo-
pril, přináší výrazný příznivý účinek u velmi sta-
rých hypertoniků a vede ke snížení rizika úmrtí 
ze všech příčin, snížení fatálních cévních moz-
kových příhod a ke snížení incidence srdečního 
selhání [17].
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