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Metabolicky syndrom se vyskytuje v CR u 32 % muzd a 24 % Zen. Hlavnim désledkem slozek metabolického syndromu a pfi¢inou amrti je
ateroskleréza. Vyznamnou slozkou je hypertenze, jejiz Ié¢ba dosahuje cilovych hodnot pouze u 29,5 % hypertonikd. Ke zlepseni tohoto

stavu muze vést kombinacni léc¢ba, predevsim fixni kombinace, které mohou zlepsit compliance k 1é¢bé.

Kli¢ova slova: metabolicky syndrom, hypertenze, kombinacni Iécba, fixni kombinace.

Metabolic syndrome is present in the Czech Republic at 32% of males and 24% females. The main consequence of the components of
metabolic syndrome and atherosclerosis is the cause of death. An important component of hypertension, for which treatment achieves
the target values only in 29,5% of hypertensive patients. To improve this situation may lead combination therapy, especially fixed com-
binations that can improve compliance to treatment.

Key words: metabolic syndrome, hypertension, combination therapy, fixed combination.

Metabolicky syndrom (MS) je definovén jako
kombinace obezity, arteridIni hypertenze, dys-
lipidemie, poruchy glukézového metabolizmu
a dalsich odchylek, jejichz kombinace vyrazné
zvysuje kardiovaskularni riziko. Lé¢ba arteridlnf
hypertenze u pacientl s MS je soucasti rezimo-
vych a lé¢ebnych opatfent, kterd vedou ke sni-
Zenf kardiovaskularniho rizika.

Doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu arteri-
alni hypertenze z roku 2012 zd@raznila nutnost
dosazen( cilovych hodnot krevniho tlaku (TK),
a to vétdinou s vyuzitim kombinace antihyper-
tenziv (1). Ve velkych klinickych studiich bylo mo-
noterapif kontroly hypertenze dosazeno u 20%
nemocnych (2). Nedosadhneme-li normalizace TK
monoterapii, je vhodnéjsi kombinovat lék s anti-
hypertenzivem jiné tfidy nez zvy3ovanim davky
monoterapie. Metaanalyza 42 studif ukdzala, ze
kombinace jakychkoliv dvou Iékovych skupin
vede k Ucinnéjsi kontrole TK nez zdvojnasobenti
davky jediného preparatu (3). Zvyseni davky
mUze vést Castéji ke vzniku vyraznéjsich neza-
doucich, a to i metabolickych, Gc¢inkd 1éku (4).
Vhodné je vyuzit pro lé¢bu fixni kombinace (5).
Z hlediska dalsich rizikovych faktord u pacient(
s hypertenzi je tfeba sledovat i pfiznivé ovlivnéni
metabolickych rizikovych faktord.

K problémdm soucasné mediciny patfi zvy-
Sujici se vyskyt obezity, diabetes mellitus 2. ty-
pu, arteridIni hypertenze, dyslipidemie a dal3ich
pfidruZzenych onemocnéni a jejich komplikaci.
Kombinace téchto rizikovych faktord se skryva
pod pojmem MS (tabulka 1).

Prevalence MS v Ceské republice je dle do-
stupnych Udajt ve vékové skupiné 55-64 let 32%
umuzlia 24% u Zen (6). Prevalence samotné arteri-
alnf hypertenze u pacientd s nadvahou a obezitou

Tabulka 1. Diagnostické kritéria MS
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Obvod pasu

nad 102 cm (muzi), nad 88 cm (Zeny)

Koncentrace triglyceridd

>1,7mmol/l, nebo hypolipidemicka Ié¢ba

Koncentrace HDL cholesterolu

pod 1 mmol/I (muzi), pod 1,3 mmol/I (zeny)

Hodnota krevniho tlaku

>130/85mm Hg nebo léc¢end hypertenze

Glykemie nala¢no

> 5,6 mmol/I nebo porusend glukézové tolerance nebo diabetes

mellitus 2. typu

Diagnosticka kritéria MS (dle Ceského institutu metabolického syndromu, o.p.s.) — diagnostickd je piitom-

nost 3 a vice z uvedenych faktord.

u nemocnych nespliujicich soucasnd kritéria MS
je pak jesté podstatné vyssi (ve vékové kategorii
55-64 let 72% u muzd a 65% u zen). Arteridln{
hypertenze tak hraje vyznamnou roli v rdmci MS
a podstatné zvysuje kardiovaskuldrniriziko. Proto je
tfeba rezimovym opatfenim a lé¢bé vénovat ma-
ximalni pozornost. Protoze monoterapie v [é¢bé
hypertenze je Uspésna pouze u 20-30 % populace,
je tfeba vyuZivat kombina¢ni [écbu.

V kombina¢ni lé¢bé hypertenze vyuzivéame
léky s 24hodinovym plsobenim z nasledujicich
ddvodu:

1. adherence nemocnych k 1é¢bé je lepsi pfi
davkovani 1x denné

kontrola hypertenze je kontinudIni

riziko korondrni pfihody i cévni mozkové

prihody je nejvice vyjadfeno v rannich ho-

dindch, proto chceme, aby lé¢ba zabranila

rannimu vzestupu TK (4).

Evropska doporuceni z roku 2013 v tomto
ohledu zdUrazruji dleZitost individudlniho pfi-
stupu s terapii pfimo ,na miru’, zejména v situaci
zvyseného kardiovaskuldrniho a metabolického
rizika (7,8). Kombinacn{lécbu 2 antihypertenzivy
v nizsi davce anebo fixni kombinaci upfednost-
nujeme pfi zahajovani farmakologické 1écby,

Interni medicina pro praxi | 2015; 17(2) | www.internimedicina.cz

pokud inicidlni hodnoty TK jsou 160 a/nebo
100mm Hg a vice anebo pokud jsou cilové hod-
noty TK kolem 130/80 mm Ha:
nemocni s diabetes mellitus
nemocni s MS
nemocni's poskozenim cilovych orgdnd MS
nemocni s ledvinnym nebo kardiovaskular-
nfm onemocnénim (pacienti s ICHS, pacienti
po CMP)
pacienti s rizikem podle SCORE > 5% (4)

Vyhodné kombinace antihypertenziv:

ACE inhibitor s diuretikem

AT1-blokator s diuretikem

ACE inhibitor s blokdtorem kalciového kanalu
AT1-blokétor s blokatorem kalciového kanalu

Je z&douci, aby vétsina hypertonikd byla
[é¢ena kombinac¢ni l1é¢bou. Velmi vyhodna je
kombinace inhibitord osy renin-angiotenzin-
-aldosteron (RAA) s diuretiky thiazidové fady
nebo s indapamidem. Lécba diuretiky navodf
volumovou depleci a snizi koncentraci natria,



coz vede k aktivaci systému RAA. ACE inhibitory
(ACEI) pasobf synergicky a Ize tak dosdhnout
vyrazného snizeni hypertenze, které je vice nez
aditivni.

Vyznam intenzivni 1é¢by hypertenze kom-
binaci ACEl a indapamidu u diabetik{ proka-
zala studie ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular disease: preterAx and diamicronN-MR
Controlled Evaluation trial) (9). Primarni kombi-
novany parametr (vznik makro- a mikrovaskuldr-
nich komplikaci) byl [é¢bou vyznamné snizen
0 9%. Studie ADVANCE pfinesla po studiich HOT
(10) a UKPDS (11) dikazy o vyznamu snizeni TK
na nizsi hodnoty u diabetikd (12).

U velmi starych osob ve vékové skupiné nad
80 let mame jiz dlikazy o Ucinnosti a bezpec¢nosti
lécby hypertenze. Do studie SYST-EUR byli zafazeni
pacienti ve vékové skupiné 60 let a vice a nebyl
nalezen jasny vztah mezi vékem a Ucinkem lécby
na fatéIni a nefatalni kardiovaskularni komplikace
(13). Existovala viak shoda, Ze pokud je hypertenze
zjisténa pred dosazenim 80 let a je lécena, Ze se
v é¢bé pokracuje a nevysazuje se. Naprosto nejas-
na viak byla otdzka, zda u nemocnych s hypertenzi
zZjisténou ve véku nad 80 let mame zahdjit antihy-
pertenzni terapii. Studie HYVET (Hypertension in
the Very Elderly Trial) pfinesla velmi ddlezité dikazy
0 tom, Ze lé¢ba hypertenze indapamidem, ke kte-
rému byl u vice nez 70% pacientt pfidan perindo-
pril, pfindsi vyrazny piiznivy Ucinek u velmistarych
hypertonikd a vede ke snizenirizika Umrti ze viech
pricin, snizenifatalnich cévnich mozkovych prihod
a ke snizenfincidence srde¢niho selhdni (14). Dalsi
ddikazy o pfiznivém vlivu na ovlivnéni TK a me-
tabolickych parametr pfinesla studie PICASSO.
Hodnotila Ucinnost fixni kombinace perindoprilu
(10mq) a indapamidu (2,5mq) v terapii pacientl
s arteridIni hypertenzi v bézné klinické praxi. Do
studie bylo zafazeno 9257 pacientd s hyperten-
zi prvniho a druhého stupné. Po tfech mésicich
doslo k poklesu v systole 0 274mm Hg a diastole
0 14,6mm Hg. Cilové hodnoty TK dosahlo 72,7 %
pacientU. Ve studii byl zaznamenan po tfech mé-
sicich lécby také signifikantni pokles cholesterolu
(z5,7 na 5,2mmol/l), LDL-cholesterolu (z 3,2 na
3,0mmol/l) a triglyceridd (z 2,2 na 2,0 mmol/I).
Doslo k poklesu glykemie (z 6,1 na 5,8 mmol/l) (15).

Sartan a hydrochlorothiazid byly pouZity
napt. ve studiich LIFE a SCOPE, kde byl prokazan
jejich dobry efekt. Ve studii LIFE byla kombinace
losartan + hydrochlorothiazid vyznamné Gcin-
néjsi nez kombinace atenolol + hydrochlorothi-
azid (16). Fixni kombinace dostupné v CR jsou
uvedeny v tabulkce 2.

Vyhodou fixni kombinace ACEI/AT -blokator
+ diuretikum je zachovani komplexnich pfiz-

T o

Tabulka 2. Fixni kombinace ACEI/AT -blokdtor + diuretikum dostupné v Ceské republice

ACEI diuretikum AT -blokator diuretikum
enalapril hydrochlorothiazid kandesartan hydrochlorothiazid
cilazapril hydrochlorothiazid eprosartan hydrochlorothiazid
fosinopril hydrochlorothiazid irbesartan hydrochlorothiazid
lisinopril hydrochlorothiazid losartan hydrochlorothiazid
perindopril indapamid telmisartan hydrochlorothiazid
ramipril hydrochlorothiazid valsartan hydrochlorothiazid
quinalapril hydrochlorothiazid

ACEI - inhibitor angiotenzin konvertujictho enzymu

nivych Gcinkd ACEI (kardioprotektivita, nefro-
protektivita, pfiznivé metabolické plsoben)
a potenciace antihypertenzniho Gcinku.

Dalsi vhodnou kombinaci je ACEI/AT -
blokator s blokatorem kalciového kanalu (BKK).
Zde se uplatni prevazné vazodilatacni Ucinek
obou skupin, coZ je nejvyhodnéjsi u starsich hy-
pertonikl se zvysenou periferni rezistenci s endo-
telidIn dysfunkci, s aterosklerotickym postizenim
a snizenou cévni poddajnosti. Tento typ hyperto-
nikd je v praxi nejcastéjsi. Je zde rovnéz vyjadren
synergicky antihypertenzni Ucinek, navic s vyho-
dou absence negativniho metabolického ucinku
diuretik. Kombinace ACEI nebo AT -blokatord
s BKK mUze zabranit ¢i zmimit nezadouci Ucinky
spojené s podavanim dihydropyridinovych BKK,
jako je otok kotnik(. Soucasné podavéni inhibi-
tord systému RAA totiz vyvoldva postkapildrni
vazodilataci vedoucf ke zvysenf Zilniho toku.

Studie ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular
events through COMbination therapy in Patients
Llving with Systolic Hypertension) ukazala, ze
fixni kombinace ACEI/BKK (benazepril/amlodipin)
byla ve sniZzeni poctu kardiovaskuldrnich pifhod
az 0 20% ucinngjsi (p <0,001) neZ standardni te-
rapie ACEl/diuretikum (benazepril/hydrochloro-
thiazid), a to i pfes stejnou miru poklesu TK (17).
V této studii byli sledovani vysoce rizikovi pacienti
s hypertenzi, mezi nimiz bylo 60% diabetikd. Pfi
zndmém negativnim metabolickém plsobent
thiazidovych diuretik na inzulinovou senzitivitu
by pravé vysoky podil nemocnych s diabetem
ve studii mohl vysvétlit pfekvapivé velky rozdil
mezi studiemi osvédcenou lé¢bou kombinaci
ACEl a diuretika na jedné strané a kombinaci ACEl
a BKK na strané druhé.

Pro preferenci kombinace ACEl s BKK svéd-
&i rovnéz vysledky rozsdhlé studie ASCOT, kde
kombinace amlodipinu s perindoprilem vedla

k vyznamnému 24 % snizeni rizika kardiovaskular-
ni mortality (p = 0,001) a morbidity (23 % snizeni
rizika cévni mozkové piihody, p = 0,0003; 16%
snizeni rizika vsech kardiovaskularnich prihod,
p <0,001) ve srovnani s terapif atenololem +/-thi-
azidem (18). Ani v této studii nemohly rozdily
v poklesu priimérného TK (2,7/1,9mm Hg mezi
|éCebnymi rameny) plné objasnit vliv na snizenf
vyskytu pithod. Caste¢né bylo mozno rozdily
ve prospéch amlodipinu + perindoprilu vysvétlit
vyraznéjsim snizenim centralntho aortalniho TK
a metabolicky pfiznivymi Uc¢inky této kombina-
ce. Mozna jesté vyznamnéjsim zjisténim autorl
ASCOTu bylo, Ze pfidani atorvastatinu do kombi-
nace s ACEH-BKK pfindsf lé¢enym daldi vyznamné
snizeni rizika - riziko akutniho infarktu myokardu
a umrti z korondrnich pficin bylo snizeno o vi-
ce nez polovinu. Vysvétlenf tohoto pozorovan{
hledala fada nasledujicich praci a dnes mame
k dispozici fadu hypotéz: od pfiznivéjsiho me-
tabolického plsobeni kombinace ACEI + BKK
ve srovnani s kombinaci betablokator + thiazid,
pres piimé plsobeni inhibice RAA s blokddou
kalciovych kanall na cévni sténu a ovlivnéni
endotelidIni funkce, az po synergické plsobenf
amlodipinu a atorvastatinu. Velkou pozornost
nynivyvolala nové publikovand analyza hodnotici
naprosto odlisné ovlivnéni variability (kolisanf)
TK mezi jednotlivymi 1é¢ebnymi rezimy studie
ASCOT-BPLA (18, 19, 20).

Méné vyhodné z metabolického hlediska
jsou kombinace ¢i fixni kombinace betabloka-
torQ (BB) s BKK, které se dobre uplatni u nemoc-
nych s MS a ischemickou chorobou srde¢ni.

Nevyhodnou je kombinace a fixni kombina-
ce BB a diuretika, kterd ma nezadouci metabo-
lické Ucinky a mlze byt pfi¢inou poruchy meta-
bolizmu lipid{ a inzulinové senzitivity, napfiklad
kombinace atenololu s thiazidy.

Pokud nestac¢i dvojkombinace antihyperten-
ziv k dosazeni cilovych hodnot, je nutné vyuzit
troj a vice kombinacf.

V soucasné dobé pfichazi do klinické pra-
xe prvni fixni kombinace tif antihypertenziv
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ve sloZzeni ACEI perindopril — BKK amlodipin —
diuretikum indapamid. Hlavnim pfinosem této
fixni kombinace tif antihypertenziv je podstatné
zjednoduseni lécebného schématu u pacientd,
kteff jiz uzivaji kombinaci tif a vice antihyperten-
ziv. MoZnost uzivat pouze jednu tabletu misto
tff je jednoznacné cestou k lepsi compliance
pacientl s lécbou a také pravdépodobné ke sni-
Zenf vyskytu nezadoucich Ucinku diky synergii
jednotlivych slozek a nasledné také k lepsi kon-
trole TK (21).

V klinické praxi mame k dispozici fixni kombi-
naci amlodipinu a atorvastatinu. Pripravek je in-
dikovéan pro prevenci kardiovaskuldrnich pfihod
u pacientl s hypertenzi, u nichz se soucasné vy-
skytuji tfi kardiovaskularni rizikové faktory a kteff
majf klinické pfiznaky ischemické choroby srdec¢nf
a u nichZ se povazuje za vhodné podavani kombi-
nace amlodipinu s nizkymi ddvkami atorvastatinu.
Fixni kombinace obou uvedenych latek Ize rovnéz
uzftv pfipadé arteridInf hypertenze (s ischemickou
chorobou srde¢ni nebo bez ni) u nemocnych,
kteff jsou adekvatné kontrolovani sou¢asnym po-
davanim amlodipinu a atorvastatinu v téZe davce,
jaka je obsazena v kombinaci, a maji kromé hyper-
tenze i primdrni hypercholesterolemii, smisenou
hyperlipidemii ¢i familidri homozygotni hyper-
cholesterolemii. V randomizované multicentrické
studii AVALON byli nemocni rozdéleni na uzivani
amlodipinu 5mg, atorvastatinu 10mg, amlodipinu
5mg + atorvastatinu 10mg nebo placeba po dobu
8 tydnl (22). Na konci tohoto obdobi bylo cilovych
hodnot TK a LDL dosazeno u 45 % osob lécenych
fixni kombinaci ve srovnani's 8,3 % pfi lé¢bé amlo-
dipinem a 28,6% atorvastatinem a 3,5% placebem.
Lécba fixni kombinaci antihypertenziva a hypoli-
pidemika vedla i k vyraznému a signifikantnimu
snizeni kardiovaskularniho rizika. Dalsi studii, ktera
potvrdila tyto vysledky, byla studie CRUCIAL (23).

Zavérem je tfeba zdlraznit, Ze rozsahlejsi po-
uzivani kombinacnflécby povede k lepsi kontrole
hypertenze a tim i ke sniZzenf korondrnich a cév-
nich piihod. Vhodna kombinacni 1é¢ba prinesla
pozitivni ic¢inky také na metabolické parametry.

Pro praxi vyplyva, Ze v |é¢bé hypertenze
musfme pouzivat kombinacnf [é¢bu mnohem
Castéji neZ dosud.

1. Filipovsky J, Widimsky J, Ceral J, et al. Diagnostické a léceb-
né postupy u arteridlni hypertenze - verze 2012. Hypertenze
a kardiovaskularni prevence 2013; 3: 1-15.

2. Sever PS, Dahlof B, Poulter NR, et al. Prevention of coronary
and stroke events with atorvastatin in hypertensive patients

Tabulka 3. Fixni kombinace ACEI/AT -blokétor + BKK dostupné v Ceské republice

ACEI BKK AT - blokator BKK
enalapril lerkanidipin telmisartan amlodipin
lisinopril amlodipin

perindopril amlodipin

ramipril amlodipin

ramipril felodipin

trandolapril verapamil

BKK - blokatory kalciového kanalu

who have average or lower-than-average cholesterol con-
centrations, in Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-
-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA): a multicentre randomised
controlled trial. Lancet 2003; 361: 1149-1158.

3.Wald DS, Law M, Morris JK, et al. Combination therapy ver-
sus monotherapy in reducing blood pressure: meta-analy-
sison 11 000 participants from 42 trialls. Am Med 2009; 122:
290-300.

4. Widimsky J, et al. Hypertenze. Praha, Triton 2008; 705 s.
5. Ferrari R. Optimizing the treatment of hypertension and
stable coronary artery disease: clinical evidence for fixed-
-combination perindopril/amlodipine. Curr Med Res Opin
2008; 24: 3543-1557.

6. Cifkova R, Bruthans J, Adamkova V, et al. Prevalence z3-
kladnich kardiovaskuldrnich rizikovych faktor( v ¢eské po-
pulaci v letech 2006-2009. Studie Czech post-MONICA. Cor
Vasa 2011; 53: 220-229.

7. Mancia G, Laurent S, Agabiti-Rosei E et al. Reappraisal of
European guidelines on hypertension management: a Eu-
ropean Society of Hypertension Task Force document. J Hy-
pertens 2009; 27: 2121-2154.

8. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. 2013 ESH/ESC Gui-
delines for management of arterial hypertension. The Task
Force for the management of arterial hypertension of the
European Society of Hypertension (ESH) and of the Euro-
pean Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2013; 34 (28):
2159-2219.

9. Patel A and ADVANCE Collaborating Group. Effects of
a fixed combination of perindopril and indapamide on mac-
rovascular and microvascular outcomes in patients type 2 dia-
betes mellitus (the ADVANCE trial): a randomized controlled
trial. Lancet 2007; 370: 829-840.

10. Hannson L, Zanchetti A, Carruthers SG, et al. Effect of
intensive blood pressure lowering and low dose aspirin in
patients with hypertension: principal results of the Hyper-
tension Optimal Treatment (HOT) randomized Trial. Lancet
1998; 351: 1755-1762.

11. UK Prospective Diabetes Study Group. Tight blood pres-
sure control and risk of macrovascular and microvascular
complications in type 2 diabetes: UKPDS 38. Br Med J 1998;
317:703-713.

12. Dluhy RG, McMahon GT. Intensive Glycemic Control in
the ACCORD and ADVANCE Trials. N Engl J Med 2008; 358:
2630-2633.

13. Staessen JA, Fagard R, Thijs L, et al. For the Systolic Hy-
pertension-Europe (Syst-Eur) Trial Investigators. Morbidity
and mortality in the placebo-controlled European Trial on
Isolated Systolic Hypertension in the Elderly. Lancet 1997;
360: 757-764.

14. Beckett NS, Peters R, Fletcher AE, et al. for the HYVET Study
Group. Treatment of hypertension in patients 80 years of age
orolder.N Engl J Med 2008; 358: 1887-1898.

15. Farsang C, Picasso Investigators. Blood pressure and
metabolit efficacy of fixed-dose combination of perindo-
pril and indapamie in everyday practice. Blood Press. 2013;
22 Suppl 1:3-10.

16. Dahlof B, Devereux RB, Kjeldsen SE for the LIFE inveti-
gators: Cardiovascular morbidity and mortality in the Lo-
sartan Intervention For Endpoints reduction in hypertensi-

Interni medicina pro praxi | 2015; 17(2) | www.internimedicina.cz

Tabulka 4. Dalsi fixni kombinace dostupné v Ceské
republice

Betablokator BKK
bisoprolol amlodipin
Betablokator diuretikum

atenolol chlorthalidon
bisoprolol hydrochlorothiazid
nebivolol hydrochlorothiazid
diuretikum diuretikum
chlorthalidon amilorid
hydrochlorothiazid amilorid

on study (LIFE): a randomised trial against atenolol. Lancet
2002; 359: 995-1003.

17. Jamerson K, Weber MA, Bakris GL, et al. ACCOMPLISH Tri-
al Investigators. Benazepril plus amlodipine or hydrochloro-
thiazide for hypertension in high-risk patients. New England
Journal of Medicine 2008; 359: 2417-2428.

18. Poulter NR, Wedel H, Dahlof B, et al. Role of blood pre-
ssure and other variables in the differential cardiovascular
event rates noted in the Anglo-Scandinavian Cardiac Out-
comes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA).
Lancet 2005; 366: 907-913.

19. Rothwell PM, Howard SC, Dolan E, et al. Prognostic signifi-
cance of visit-to-visit variability, maximum systolic blood pre-
ssure, and episodic hypertension. Lancet 2010; 375: 895-905.
20. Rothwell PM, Howard SC, Dolan E, et al. Effect of 3 bloc-
kers and calcium-channel blockers on within-individual va-
riability in blood pressure and risk of stroke. Lancet Neuro-
logy 2010; 9: 469-80.

21. Sliva J. Nova fixni kombinace amlodipinu a atorvastati-
nu. Hypertenze a kardiovaskularni prevence 2012; 2: 20-23.
22, Messerli FH, Bakris GL, Ferrera D, et al. Efficacy and safety
of coadministered amlodipine and atorvastatin in patients
with hypertension and dyslipidemia: results of the AVALON
trial. J Clin Hypertens 2006; 8 (8): 571-581.

23. Zamorano J, Erdine S, Pavia A, et al. Proactive multiple
cardiovascular risk factor management compared with usual
care in patients with hypertension and additional risk factors:
the CRUCIAL trial. Curr Med Res Opin 2011; 27 (4): 821-833.

Cldnek pfijat redakci 9. 2. 2015
Cldnek pfijat k publikaci: 31. 3. 2015

prof. MUDr. Miroslav Souéek, CSc.
Il interni klinika LF MU a ICRC Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Brné

Pekarskd 53, 656 91 Brno
miroslav.soucek@fnusa.cz




