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Morbidita a mortalita u arterialni hypertenze je urCovana vysi krevniho tlaku (TK) a trvanim hypertenze, pfitomnosti kom-
plikujicich onemocnéni a poskozenim cilovych organi. Antihypertenziva priibéh a prognézu hypertenze ovliviiuji jednak
nespecificky snizenim TK p¥i Iécbé a néktera antihypertenziva i specifickymi mimotlakovymi mechanizmy. Moznost vlivu
organoprotektivniho G€inku nezavislého jen na snizeni TK prokazuje fada studii, jako jsou napf. studie LIFE, HOPE, EU-
ROPA, INVEST, IRMA-2, MARVAL a dals$i. Organoprotekce se tyka hlavné vlivu antihypertenziv blokujicich systém renin-
-angiotensin a ovliviiuje incidenci vzniku nového diabetes mellitus, komplikaci u jiz existujiciho diabetu, hypertrofii levé
komory srdecni, vaskuloprotektivni a nefroprotektivni zmény, prevenci cévnich mozkovych pfihod nebo vzniku demence.
| kdyz stéle primarnim pozadavkem pfi Ié¢bé hypertenze zlistava dosazeni doporuéeného cilového TK, je nutné za uréitych
specifickych situaci (hypertrofie levé komory (LK), ischemicka choroba srdecni (ICHS), srdecni a renalni selhani, diabetes
mellitus (DM), diabeticka nefropatie, cévni mozkové piihody) vyuzit i specifické organoprotektivni ucinky jednotlivych tfid
antihypertenziv.
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ORGANOPROTECTION OF SOME ANTIHYPERTENSIVE DRUGS INDEPENDENT ON BLOOD-PRESSURE LOWERING
EFFECT

The morbidity and mortality of arterial hypertension is designated by the severity and duration of hypertension, by the
presence of associated diseases and target organ damages. The clinical course and prognosis of treated hypertension
are influenced by lowering of BP itself by antihypertensive drugs on one side, and by more specific organoprotective non-
-pressure mechanisms on the other. The possible organoprotective effects of several antihypertensive drugs have been
demonstrated by many clinical studies like LIFE, HOPE, EUROPA, INVEST, IRMA-2, MARVAL and others. Organoprotection
is mostly expressed in antihypertensives blocking the renin-angiotensin system and involves the incidence of new-onset
diabetes mellitus, microvascular and macrovascular complications of already existing diabetes, vasculoprotective and ne-
phroprotective effects, prevention of cerebrovascular events or progression of vascular dementia. Even though the priority
requirement in the therapy of hypertension still remains to gain the recommended target blood pressure levels, however,
under some specific conditions (like left ventricle hypertrophy, coronary heart disease, congestive heart failure, renal insuf-
ficiency, diabetic nephropathy, stroke etc.) it is necessary even to exploit the specific organoprotective action of individual
classes of antihypertensive drugs.

Key words: hypertension, antihypertensive drugs, BP lowering, organoprotective action, amelioration of prognosis.

Mortalita a morbidita u arteridlni hyperten-
ze je uréovana predevsim vysi krevniho tlaku
(TK) a délkou trvani hypertenze. Dal$imi zhor-
Sujicimi prognostickymi faktory jsou rozsah
a tize poskozeni cilovych organd a pfitomnost
komplikujicich onemocnéni, jako jsou napf. re-
nalni insuficience nebo diabetes mellitus (DM)
(3). Progndza nemocného s hypertenzi a DM
je stejné zavazna jako u pacienta po prodéla-
ném infarktu myokardu. Rozsah organovych
zmén je vysledkem komplexniho plsobeni
celé fady vliv(i a mechanizmd, pfehledné shr-
nutych v tabulce 1.

Mezi cilové organy nejvice zatizené hy-
pertenzi fadime myokard levé komory, kde
dochdzi k jeho remodelaci, hypertrofii a poz-
déji srdecnimu selhéni. Je také urychlen vznik
a rozvoj ischemické choroby srdecni. Vlivem
déletrvajici hypertenze se méni arteridini sté-
na, kde po udobi funkénich adaptacnich zmén
a remodelace dochézi k urychlenému vzni-
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ku aterosklerdzy. Hemodynamické, funkéni
a morfologické zmény v ledvinach vedou k in-
traglomeruléami hypertenzi, mikroalbuminurii,
proteinurii a rozvoji hypertenzni angionefro-
sklerdzy, ktera pfi nespravné 1é¢bé mize vy-
ustit az v rendlni selhani. Polovina dialyzova-
nych nemocnych ma terminalni renalni selhani

Tabulka 1. Komplexni Géinek nékterych

patogenetickych mechanizmi na vznik
a rozsah organovych zmén

hemodynamickych vlivi:
vySe TK, turbulentni proud, smykovy stres

humoralnich mechanizmi:

zvySeni presorickych (rdst-stimulujicich, promi-
togennich) plisobk( pokles depresorickych (rlist-
-inhibujicich) ptsobku

biochemicko-metabolickych zmén:

DM, inzulinorezistence, hyperinzulinemie, hyper-
lipoproteinemie, oxidativni stres
imunologicko-zanétlivych faktord:

hsCRP, chlamydie, helicobacter
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v dlsledku hypertenzni nefropatie (11). V ob-
lasti centréiniho nervového systému se projevi
organové zmény akutnimi cévnimi mozkovymi
pfihodami, od transitornich ischemickych atak
az po rozsahlejsi ischemické nebo hemorha-
gické ikty. V dasledku opakovanych drobnych
cévnich mozkovych pfihod (CMP) a difuznich
cévnich zmén je urychlen pokles kognitivnich
funkei a rozvoj vaskularni demence (pfehled
viz 17).

Jak prokdzala fada jednotlivych studi
(HDFP, MRC, Narodni australska studie) i vel-
k& shrnujici metanalyza MacMahona a spol.
(10), terapie hypertenze vede ke snizeni TK
a tim k poklesu mortality na CMP téméf 0 40%
a korondrni mortality o 14%. | kdyz vSechny
uzivané tfidy antihypertenziv jsou dcinné po-
kud se tyka snizeni TK, pouze u 5 z nich bylo
klinickymi studiemi prokézano také snizeni
kardiovaskulami a cerebrovaskulami mor-
tality. Do této skupiny antihypertenziv patii
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diuretika, betablokatory, blokatory kalciovych
kanald, inhibitory angiotensin |- konvertujiciho
enzymu (ACEI) a v poslednich letech se k nim
fadi i blokatory AT, receptor( angiotensinu I
(AT,B). Pokles morbidity a mortality u hyper-
tenze je pfiCitan pfedevsim snizeni TK. AvSak
komplexnost patogeneze organovych zmén
u hypertenze (tabulka 1) a rozdilny ucinek
jednotlivych antihypertenziv na tyto patofyzi-
ologické mechanizmy si vynucuiji otdzku, zda
je snizeni TK jedinym a vyhradnim mechaniz-
mem, ktery rozhoduje pfi 1éCbé hypertenze
0 pfiznivém Ucinku antihypertenziv na cilové
organy, nebo zda k nému pfispivaji i dalsi, na
TK nezavislé mechanizmy.
Antihypertenziva mohou ovliviiovat orgé-
nové zmény dvojim mechanizmem:
a) nespecificky snizenim TK, coz je vlastni
véem antihypertenzivim
b) specifickymi mimotlakovymi mechanizmy,
které u nékterych antihypertenziv ovliviiuji
i dal8i patogenetické faktory, podilejici se
na organovych zménach u hypertonik(.

Na zdakladé poslednich studii (PRO-
GRESS, HOPE, LIFE, EUROPA, INVEST
a dalSich) (4, 5, 9, 14) je nutno pfipustit exis-
tenci pfiznivého organoprotektivniho vlivu an-
tihypertenziv nad rdmec snizeni TK, alespoii
u nékterych antihypertenziv. Tyka se to pfede-
v8im ACEI, AT B a blokatord kalciovych kana-
10 (BKK). Podle analogie vztahu poklesu TK
a poklesu kardiovaskularniho rizika z jinych
velkych studii vyplyva, ze v téchto studiich
dosazeny primérny pokles systolického TK
0 3,3mm Hg by mél vést k poklesu kardiovas-
kuldrniho (KV) rizika 0 5% a u cerebrovasku-
larniho (CV) rizika o 13%. Ve vyjmenovanych
novéjsich studiich vak pokles KV a CV rizika
byl 2-3x vy$8i, jak vyplyva z tabulky 2. Tyto
nalezy tedy podporuji pfedstavu, ze zména
TK neni jedingm mechanizmem, kterym anti-
hypertenziva snizuji KV riziko. Prikaz tohoto
specifického organoprotektivniho U¢inku vSak
neni vzdy jednoduchy vzhledem k tomu, Ze
pfi dlouhodobych Klinickych studiich se té-

Tabulka 2. Procentudlni snizeni ukazatell
kardiovaskularniho rizika a rozdily v TK pri
1éébé hypertoniku ve 3 novéjsich klinickych

studiich (PCE - primary combined end-
poin - primarni kombinovany cil, CMP - cévni
mozkové prihody)

Rozdil v TK Zména rrr
LIFE 2/0 mm Hg 24,5% PCE
21,8% CMP
HOPE 3/1,5 mm Hg 22% PCE
32% CMP
EUROPA 5/2 mm Hg 20% PCE
9,4% CMP

Obrazek 1. Porovnani vlivu Ié¢by atenololem a losartanem na fatélni a nefatalni cévni mozkové

piihody ve studii LIFE (hypertonici s EKG znamkami hypertrofie levé komory srdeéni)
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Kl Adjusted risk reduction 24.9%, P=0.001
ol Unadjusted nak reduction 25.8%, FP=0.0006

méF vZdy vyskytuji ur¢ité rozdily v pribézném
i findinim TK mezi sledovanymi skupinami
studie. Pfesto Ize vypozorovat u jednotlivych
studii urCity specificky organoprotektivni vliv
nad rdmec dany jen snizenim TK. Jde o vliv
na morfologii a funkci levé komory srdeéni, vy-
skyt cévnich mozkovych piihod a na kognitivni
funkce, nefroprotektivni vliv u diabetické i ne-
diabetické nefropatie &i pfiznivy vliv na vznik
nového diabetes mellitus a vyvoj diabetickych
komplikaci.

Takovou vzorovou studii mdze byt stu-
die LIFE, porovnavajici vliv dlouhodobé lé¢-
by hypertonikil s EKG kritérii hypertrofie LK
v jedné vétvi AT B losartanem v denni davce
50-100mg a v druhé vétvi betablokatorem
atenololem v dévce také 50-100 mg/den. Stu-
die prokézala, ze pfi téméf identickém poklesu
TK (rozdil 1,4mm sTK a 0,4 dTK) doslo pfi 1é¢-
bé AT.B k nizsi progresi hodnot stanoveného
kombinovaného cile (KV umrti, CMP a infarkt
myokardu) o 14,6% oproti skupiné léCené
tradiénim betablokatorem atenololem. Ten-
25% poklesem vyskytu fatéinich a nefatalnich
CMP ve vétvi Ié¢ené losartanem (obrézek 1).
| kdyz doSlo u obou skupin k poklesu sledova-
nych EKG kritérii hypertrofie LK, tak regrese
hypertrofie LK byla po losartanu podstatné
vyraznéjsi (obrézek 2).

Navic byl vznik nového DM u losartanové
skupiny o 25% niz§i nez u pacientd lé¢enych
atenololem a hypertonici s diabetes mel-
litus s hypertrofii levé srde¢ni komory profi-
tovali z Ié¢by losartanem podstatné vice nez
z lécby atenololem (RR 25%, p=0,002) (4, 9).
Podobnych vysledk, pokud se tyka ovlivné-
ni vyskytu nového DM, dal$ich bylo dosaze-
no v dalSich studiich pfi uZiti antihypertenziv
blokujicich systém renin angiotensin (AT,B
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Obrézek 2. Porovnani regrese EKG znamek
hypertrofie levé komory u hypertoniki pfi

lIéébé losartanem nebo atenololem.

losartan  atenolol losartan  atenolol

p<0,0001

p<0,0001

Comell product Sokolow-Lyon

a ACEI), ale také po dlouhodobé pisobicim
BKK verapamilu ve studii INVEST (tabulka 3)
(14). Subanalyza podskupiny hypertoniku s kli-
nicky zjevnym DM v této studii pak prokézala
vétsi profit diabetickych pacientli z lécby stra-
tegii zaloZené na verapamilu SR nez u skupiny
|éCené strategii zaloZzené na atenololu (obré-
zek 3). Incidence vzniku nového DM pfi [éChé
rozdilnymi antihypertenzivy ve studii ALLHAT

Tabulka 3. Vyskyt nového diabetes mellitus
u hypertonikl pfi Iéébé riznymi antihy-

pertenzivy. Snizeni se tyka vzdy prvné
uvedeného léku

Studie  uzita lécba snizeni
CAPPP  captopril x standardni 14 %
HOPE ramipril x placebo 34 %
ALLHAT lisinopril x chlorthalidon 43 %
lisinopril x amlodipin 20%
LIFE losartan x atenolol 25 %
SCOPE  candesartan x 20%
hydrochlorthiarid
INVEST  verapamil x atenolol 15%
INTERNi MEDICINA PRO PRAXI 10 /2004
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Obrazek 3. Porovnani vlivu Ié¢ebné strategie zalozené na verapamilu oproti strategii zalozené

na atenololu u podskupiny pacientli s hypertenzi a diabetes mellitus (studie INVEST)

Nové diagnostikovany diabetes

Umrti nebo nové dg. diabetik

Prvni pfihoda nebo nové dg. diabetik

—— Sig. rozdil
I Sig. rozdil
I Sig. rozdil
05 07 09 10 1,1 1,3 1,5

Lepsi strategie verapamil SR Lepsi strategie atenolol

pak zndzorfiuje obrazek 4. | zde doslo ve srov-
nani se skupinou nemocnych Ié&enych diure-
tikem chlorthalidonem k men§imu poé&tu nové
vzniklého DM po BKK amlodipinu a pfedevsim
po ACEl lisinoprilu. Z téchto studii vyplyva, ze
vyskyt nové vzniklého DM se mezi jednotlivymi
antihypertenzivy lii s jasnou preferenci ACEI,
AT B a BKK a Ze hypertonici s jiz manifestnim
DM z této IéEby profituji vice nez pfi uziti star-
Sich antihypertenziv (6).

Renoprotektivni ucinek sméfuje ke zpo-
maleni nebo zébrané progrese chronickych
onemocnéni ledvin az do ledvinné nedostate¢-
nosti a selhani. Obecny renoprotektivni U¢inek
antihypertenziv je dan jiz poklesem TK. Proto
jako cilové hodnoty TK pfi Iébé u nemocnych
s postizenim ledvin pozadujeme dosazeni
podstatné nizSich hodnot TK > 130/80 mm Hg
u pacientll bez proteinurie, pfi proteinurii nad
19/24 hod. pak TK < 125/75mm Hg (3, 11).

Tento nespecificky vliv dany poklesem
TK je u nékterych antihypertenziv provézen
i specifictéjSim organoprotektivnim G¢inkem.
Jde pfedevSim o antihypertenziva blokujici
systém renin-angiotensin (SRA). Lé¢ba ACEI
a AT,B piedstavuje komplexni renoprotek-
tivni mechanizmus, dany pfevazujici dilataci
eferentni arterioly nad aferentni arteriolou
s naslednym poklesem intraglomerularni-

Obrazek 4. Incidence nové vzniklého diabetes
mellitus po 4 letech Iécby chlorthalidonem,

nebo amlodipinem &i lisinoprilem ve studii
ALLHAT

15%

P <0,001

! P=004

11,6 %

10 %

5%

0%

Chlorthalidon

Amlodipin

Lisinopril

ho tlaku. Renoprotektivni plsobeni téchto
antihypertenziv spoCiva také v pfiznivém
ovlivnéni nehemodynamickych faktor(, jako
je omezeni glomeruldrni hypertrofie, tvorby
extraceluldrni mesangidlni matrix a Upravé
propustnosti glomerularni bazélni membrany
vedouci ke snizeni proteinurie. Pro uplatnéni
renoprotekce jsou dilezité 2 zasady: dosaze-
ni optimélni kontroly systémového TK a za-
stoupeni ACEI nebo AT.B v antihypertenzni
kombinaci (11). Specificky organoprotektivni
ucginek prokazala fada studii a metaanalyza
Jafara, et al (7) pfi Ié¢bé ACEI pfedevsim
u hypertenzni nefropatie, nefropatie pfi DM
. typu, u nediabetickych nefropatii ve smyslu
vyrazného snizeni mikroalbuminurie, protei-
nurie a zpomaleni progrese rendlni insufici-
ence. Terapie ACEI vede ke snizeni vyskytu
nového DM, diabetickych komplikaci a zpo-
maleni progrese diabetické nefropatie. Proto
ACEI jsou Iékem volby u hypertenze s DM,
pficemz vice dikazl je pro DM I. typu a ne-
diabetickych nefropatii. Snizeni rizika vzniku
rendlniho selhani 1é¢bou ACEI prokazal ve
své metaanalyze Jafar, et al. (7). Naproti to-
mu AT, B jsou vice ucinné, nebo je alespor vi-
ce studii (studie RENAAL pro losartan, IDNT
a IRMA-2 pro irbesartan, MARVAL pro vals-
artan) (13, 17) prokazujicich, ze jsou vyhod-
né u nefropatii provéazejicich DM II. typu, a to

diabetické nefropatie. Ve stadiu menSich kli-
nickych studii je sledovani vlivu kombinaci
ACEIl a AT B u diabetickych nefropatii. Studie
CALM porovnavala vliv samotného lisinoprilu
(20 mg/den), candesartanu (16 mg/den) nebo
jejich kombinace u hypertenznich diabetikd
Il. typu s mikroalbuminurii a prokazala po této
kombinaci vétsi pokles TK i pokles mikroalbu-
minurie. Podobné studie COOPERATE sledo-
vala vliv trandolaprilu (3 mg/den) a losartanu
(100 mg/den) a jejich kombinace na progresi
chronické rendlni insuficience. Kombinaéni
|é¢ba trandolaprilem a losartanem zpomalila
vyrazngji progresi rendlni insuficience nez
|é¢ba jednotlivymi jejimi komponentami (12).
Kombinaéni Ié¢ba BKK s ACEI méla srovna-
telny antiproteinuricky ucinek (1). Chybi do-
sud porovnani ¢inku BKK s AT B.

Pfi pouziti nedihydropyridinovych BKK
(verapamilu) byl u diabetické nefropatie proka-
zan mirny nefroprotektivni ucinek s odlinym
mechanizmem nez u ACEIl. Na zakladé do-
savadnich znalosti o renoprotektivnim Ucinku
jsou BKK vhodné spiSe jako sou¢ast kombi-
naéni lécby s ACEl a AT B (11).

O regresi hypertrofie LK po terapii
nékterymi antihypertenzivy jsme se zmini-
li pfi diskuzi studie LIFE (4, 9). Snizeni TK
a u nékterych antihypertenziv i specifické
ucinky nad rdamec snizeni TK vedou k regresi
LK. Rozdily vlivu rdznych antihypertenziv na
regresi hypertrofie LK prokazuji nékteré me-
taanalyzy, jak je patrné z obrazku 5. Nejvy-
raznéjsi regrese byla zaznamenana po AT B,
pak ACEI a BKK, mensi pak po betablokato-
rech a diureticich.

Pfi 16¢bé antihypertenzivy dochazi v myo-
kardu levé komory jak ke zméndm kvantita-
tivnim ve smyslu zmen3eni masy LK, ale také
ke zménam kvalitativnim. Svédéi pro to Ustup
fibréznich zmén ve studii REGAAL pii lécbé
losartanem, ale nikoliv pfi podavani amlodipi-
nu, pfestoze bylo dosazeno stejného snizeni
TK. V biopsiich doslo ke snizeni propeptidu
prokolagenu |. Podobné zmény byly popsany
po blokatoru spironolaktonu eplerenonu nebo

Obrazek 5. Metaanalyza vlivu jednotlivych antihypertenziv na regresi hypertrofie levé komory

(LVMI) u Iééenych hypertonikl
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Obrazek 6. Porovnani regrese myokardu
avazivovych zmén v biopsii myokardu pred
(obrazek vlevo) a po Iécbé

jeho kombinaci s enalaprilem (studie 4E) (ob-
razek 6).

Vaskuloprotektivni tic¢inky byly sledova-
ny ve studii TREND, kde doslo ke zlep$eni en-
dotelidlni dysfunkce. ACEI ovliviiuji remodelaci
stény cévni, pomér lumina k sile stény cévni,
i tlouStku medie a intimy. Zpomaluji také rozvoj
aterosklerotickych zmén snizenim oxidativniho
stresu a tak snizenim oxidace LDL Castic.

Cerebrovaskuldrni pfiznivé G¢inky byly
prokdzany u antihypertenziv v celé fadé pri-
marné preventivnich studii (pfehled viz me-
taanalyza Kjeldsena spol. (8)) i sekundarné
preventivni studie PROGRESS (15). Linearni
zavislost CMP na vy$i TK, a to i v oblasti nor-
malniho nebo vy$siho norméiniho TK svédEi
pro primarni ulohu vysky TK v patogeneze
CMP. Proto snaha o normalizaci TK jakymkoliv
antihypertenzivem vede k tomuto pfiznivému
nespecifickému d¢inku. Néktefi autofi vSak
pfipoustéji i existenci specifického organo-
protektivniho cinku BKK, diuretik a AT.B na
mozkové pfihody. Vysvétluji to zvySenim do-
stupnosti angiotensinu Il s naslednou stimula-
¢i AT,R, vedouci ke zvydenému pritoku ische-
mickou zénou mozku a vlivu na bilou hmotu
mozkovou. K dosazeni vyznamného efektu
jsou nutné vysSi davky, jako tomu bylo ve
studiich PROGRESS, HOPE, EUROPA) (16).
V primarné preventivni studii HOPE pfidani ra-
miprilu 10mg/den ke stavajici I6¢bé u vysoko-
rizikovych pacient (s ICHS, DM, ischemickou
chorobou dolnich koncetin (ICHDK), po CMP
+ dalSimi rizikovymi faktory) vedlo ke snizeni
rizika primarniho kombinovaného cile 0 22%,
snizeni vyskytu IM 0 21%, CMP o 32%, fatal-
niho iktu 0 61% presto, Ze pokles TK byl jen
3/1,5mm Hg. Jak jsme jiz zminili z analogie
zavislosti poklesu kardiovaskularniho rizika
na poklesu TK z jinych studii, byl pokles sle-
dovanych ukazatelli ve studii HOPE 3x vyssi,
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nez by odpovidalo poklesu TK. Pfekvapuijicim
nalezem studie HOPE byla skute¢nost, ze pfiz-
nivy U€inek byl pozorovan nejen u hypertonikd,
ale i u nemocnych s normalnim vychozim TK.
Studie prokézala vyznam snizeni TK i u nor-
motonikd v primarni prevenci cévnich mozko-
vych pfihod (2, 17).

Podobné vysledky byly ziskany i u studie
EUROPA (perindopril 8mg/den) u pacientd
se stabilni ICHS a niz8im rizikem. P¥i rozdilu
TK 5/2mm Hg vedlo podavéni perindoprilu
k vyznamnému relativnimu snizeni primamniho
kombinovaného cile (KV mortalita, nefatalni
infarkt myokardu, srdecni zéstava) 0 20 %, te-
dy vice nez by se dalo oekavat jen od poklesu
TK. Tyto vysledky pfindSeji dali podporu pro
tvrzeni o specifickém U¢inku ACEI nad rdmec
jejich antihypertenzniho pisobeni.

Vysledky studie EUROPA jsou ve shodé
se studii HOPE, kterd prokézala vyznamny
pfiznivy Uéinek u ICHS s vysokym rizikem,
kdezto EUROPA prokézala podobny ucinek
pro nemocné s ICHS s niz8im rizikem (17).

Pouceni z poslednich studii PROGRESS,
HOPE a EUROPA je v tom, Ze pfiznivy Uinek
antihypertenziv na KV riziko je prokazatelny
nejen u hypertonikd, ale i u vysokorizikovych
pacientl s normotenzi. Lé&ba antihypertenzivy
by neméla byt vyhrazena jen pro pacienty kla-
sifikované jako hypertonici (TK > 140/90mm
Hg), ale méla by byt indikovana i u normoto-
nikd s vy$8§im normélnim TK a vysokym KV
rizikem, jako jsou stavy po CMP, IM, méstnavé
srde¢ni slabosti a DM.

Zavéry

| kdyZ je stale primarnim pozadavkem pfi
IéCbé hypertenze snizeni TK na pozadované ci-
lové hodnoty, je nutné za ur€itych specifickych
situaci (hypertrofie LK, ICHS, srdeéni a rendini
selhani, DM, hypertenze s diabetickou nefropa-
tii, CMP) zohlednit i specifické organoprotek-
tivni ucinky jednotlivych tfid antihypertenziv,

dokumentované v poslednich studiich.
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