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Amlodipín a centrálny systolický  
tlak u hypertonikov
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Amlodipín je antihypertenzívum patriace do skupiny dihydropyridínových blokátorov kalciového kanála L-typu s výrazným selektívnym 
vazodilatačným účinkom. Má výhodné farmakodynamické aj farmakokinetické vlastnosti; má výnimočne dlhý polčas vylučovania (30 
až 50 hodín) a k maximálnemu hemodynamickému efektu dochádza až po 7 dňoch od začatia terapie. Relaxáciou hladkej svaloviny ciev 
a remodeláciou rezistentných artérií znižuje nielen brachiálny krvný tlak, ale aj tuhosť artérií a rýchlosť šírenia pulzovej vlny v aorte, a tým 
aj centrálny systolický krvný tlak v dôsledku zníženia amplitúdy iniciálnych tlakových vĺn generovaných systolou ľavej komory, ale aj 
amplitúdu odrazených tlakových vĺn z periférie, čím zefektívňuje prácu ľavej komory srdca, zlepšuje jej prekrvenie a prispieva k prevencii 
kardiovaskulárnych príhod. V terapii hypertenzie priaznivo ovplyvňuje kardiovaskulárne riziko nielen znižovaním krvného tlaku, ale 
znížením variability krvného tlaku prispieva k potlačeniu ďalšieho parametra prinášajúceho zvýšené kardiovaskulárne riziko. Vplyvom 
na nedihydropyridínové kalciové kanály má vaskuloprotektívne efekty, sprostredkované antiproliferatívnym účinkom na hladké svaly 
a intercelulárnu matrix, má antiaterogénny a antioxidačný účinok v cievnej stene, a jeho vazodilatačný efekt je zvýraznený stimuláciou 
uvoľňovania NO z cievneho endotelu. Pozitívne vlastnosti, nesúvisiace s ovplyvnením voltážovo-závislých kalciových kanálov L-typu, sú 
označované za pleiotropný efekt amlodipínu, prispievajúci k jeho priaznivému klinickému profilu. Kombinácia amlodipínu s inhibítor-
mi angiotenzín konvertujúceho enzýmu (ACEI), alebo blokátormi receptora pre angiotenzín II (ARB) je považovaná za najefektívnejšiu 
antihypertenzívnu liečbu v znižovaní kardiovaskulárneho rizika. 

Kľúčové slová: amlodipín, rýchlosť šírenia pulzovej vlny v aorte, tuhosť aorty, centrálny systolický tlak, antihypertenzívna liečba, kar-
diovaskulárne riziko.

Amlodipin and central systolic blood pressure in hypertensives

Amlodipin is an antihypertensive drug belonging into the group of dihydropyridine derivatives of L-type calcium channel blockers with pro-
nounced selective vasodilatatory effect. It has advantageous pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, an exceptionally long half-life 
of excretion (30 to 50 hours) with achieving the maximal hemodynamic effect after 7 days from starting the therapy. Smooth muscle relaxation 
and remodelling of resistent arteriols decreases not only brachial blood pressure, but also decreases the stiffness of arteries and aortic pulse 
wave velocity and thus the central systolic blood pressure. This effect is caused by lowering the amplitudes of initial pulse pressure waves gener-
ated during the systole of left ventricle and also by lowering the amplitudes of reflected pressure waves from the periphery. This increases the 
effectivity of left ventricular work, improves its blood supply during the diastole and contributes to the prevention of cardiovascular events. The 
favorable contribution of amlodipine to the treatment of hypertension results not only from the lowering of blood pressure per se, but also from 
the supression of blood pressure variability which is known as another parameter increasing the cardiovascular risk. Amlodipine, influencing also 
nondihydropyridine calcium channels, has vasculoprotective effects mediated through antiprolipherative effect on vascular smooth muscle and 
extracellular matrix, has antiatherogenic and antioxidative effects in the vessel wall. Its vasodilatative effect is amplified by stimulation of NO 
release from endothel. Favorable effects non-related to the L-type voltage-dependant calcium channels are called as pleiotropic effects of amlodi-
pine, adding more benefits to its advantageuos clinical profile. The combination of amlodipine with angiotensine converting enzyme inhibitors 
(ACEI) or angiotensine II receptor blockers (ARB) is considered as the most effective antihypertensive therapy in reducing the cardiovascular risk.

Key words: amlodipine, aortic pulse wave velocity, aortic stiffness, central systolic blood pressure, antihypertensive therapy, cardio-
vascular risk. 
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Základné farmakologické 
vlastnosti amlodipínu

Amlodipín je antihypertenzívum zo skupiny 
blokátorov kalciového kanála a patrí medzi di-
hydropyridínové deriváty. Táto skupina liekov má 
schopnosť selektívne inhibovať vtok kalciových 
iónov do buniek po depolarizácii membrány po 
otvorení kalciových kanálov L-typu, a tým ob-
medzuje vstup kalciových iónov potrebných pre 
začatie kontrakcie buniek myokardu mechaniz-
mom kalciom indukovaného uvoľnenia kalcia zo 
sarkoplazmatického retikula. Na rozdiel od buniek 

myokardu, kontrakcia buniek hladkých svalov 
koronárnych a periférnych artérií je priamo závislá 
od veľkosti vtoku extracelulárnych kalciových 
iónov do buniek cez L-kanály po depolarizácii 
mebrány, pretože intracelulárne zásoby vápnika 
v cievnych hladkých svaloch sú podstatne men-
šie, než v bunkách myokardu. Kalciové blokátory 
teda v dôsledku redukcie vstupu kalcia do buniek 
vykazujú väčší efekt na kontrakciu cievnej steny 
v dávkach, ktoré ešte výraznejšie neovplyvnia 
kontraktilitu myokardu, alebo priečne pruhova-
ných svalov (ktorá je viac závislá od recirkulácie 

intracelulárnych zásob kalcia) (1). Ďalším veľmi vý-
znamným účinkom dihydropyridínov je zvyšova-
nie uvoľňovania oxidu dusnatého (NO) z endotelu 
ciev. Tento dvojaký účinok dihydropyridínov – t. j.  
priamy relaxačný efekt inhibíciou kalciových 
L-kanálov v hladkom svale ciev a nepriamy rela-
xačný efekt pôsobiaci cez zvýšené uvoľňovanie 
oxidu dusnatého z endotelu, vysvetľuje silný va-
zodilatačný efekt týchto liekov.

Okrem toho sa v in vitro pokusoch zistil aj mier-
ny antiagregačný efekt antagonistov kalciových 
kanálov účinkom na trombocyty (1). Amlodipín 
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je pre svoj dlhodobý účinok zaraďovaný do tretej 
generácie kalciových antagonistov. Má nízky „first-
-pass efekt“, jeho biologická dostupnosť je 88 % 
a najvyššia koncentrácia v plazme sa objavuje za 
6 hodín po jeho podaní. Eliminačný polčas amlo-
dipínu je 30 až 50 hodín a vrchol účinku dávky 
sa dosahuje až po 7 dňoch od začiatku liečby, čo 
umožňuje dávkovanie 1-krát denne. Pretože jeho 
antihypertenzívny účinok pretrváva viac dní po 
poslednej dávke lieku, má vysoký „trough-to peak“ 
pomer a jeho ochranný účinok je zabezpečený aj 
pri prípadnom náhodnom vynechaní pravidelnej 
dávky lieku (2). Významné sú aj doplnkové účinky 
amplodipínu, ktoré sú pripisované jeho väzbe na 
nedihydropyridínové väzobné miesta. Bolo preu-
kázané, že potlačuje proliferáciu hladkosvalových 
buniek a intercelulárnej matrix, má antioxidačné 
vlastnosti, redukuje vychytávanie LDL-cholesterolu 
cievnou stenou a v závislosti od dávky vyvoláva 
regresiu aterosklerotických lézií v aorte, a v kom-
binácii s inhibítormi HMGCoA reduktázy zvyšuje 
kompliancie artérií (3, 4). Antagonisty kalciového 
kanála sú pre svoj spoľahlivý antihypertenzívny 
účinok zaradené do skupiny základných antihy-
pertenzív na liečbu artériovej hypertenzie (5, 6).

Artériová hypertenzia ako KV riziko
Artériová hypertenzia je významný rizikový 

faktor vzniku kardiovaskulárnych ochorení. So stú-
pajúcou hodnotou krvného tlaku stúpa aj výskyt 
rôznych kardiovaskulárnych ochorení, pričom zvy-
šovanie ich výskytu v závislosti od krvného tlaku je 
pozorované už od úrovne hodnôt 115/75 mmHg (7).

Asi do 50. – 55. roka života býva zvýšený najmä 
diastolický tlak, vo vyššom veku stúpa prevažne 
systolický krvný tlak. Medzi 50. až 60. rokom sa 
diastolický tlak prestáva zvyšovať, prípadne sa za-
čína znižovať, čo vedie pri pokračujúcom vzostupe 
systolického tlaku s vekom k zvyšovaniu amplitúdy 
krvného tlaku. Niekedy je amplitúda krvného tlaku 
nazývaná pulzný tlak (používa sa aj termín „Pulse 
Presssure“, PP) (8). Vzostup amplitúdy krvného tla-
ku je považovaný za faktor kardiovaskulárneho 
rizika, pretože zvýšená amplitúda krvného tlaku je 
ukazovateľom zvýšenej tuhosti ciev. Riziko vzniku 
kardiovaskulárnych príhod prirodzene stúpa s ve-
kom, a tým aj rizikovosť hypertenzie pre pacienta. 
V tomto kontexte vystupuje do popredia význam 
tuhosti artériového stromu, ktorá má na tomto 
nežiaducom trende rozhodujúci význam (9).

Prínos liečby artériovej hypertenzie
Mnohé epidemiologické a veľké intervenčné 

štúdie jednoznačne dokázali priaznivý efekt liečby 
artériovej hypertenzie. Vďaka úspešnému výskumu 
a vývoju sa v období posledných 20 – 30 rokov 

výrazne rozšírili terapeutické možnosti v liečbe 
hypertenzie. Rozšírenie spektra dostupných liekov 
umožnilo rešpektovať prítomnosť sprievodných 
ochorení, individuálny stav pacienta, netoleranciu 
liekov, alergie, alebo iné kontraindikácie pre použi-
tie jednotlivých farmák (5). Pri hodnotení výsledkov 
všetkých intervenčných štúdií s použitím rôznych 
liečebných režimov a kombinácií liekov sa dosiahli 
presvedčivé výsledky v zmysle zníženia morbidity 
a mortality na kardiovaskulárne ochorenia. Aj keď 
priaznivé výsledky liečby boli jednoznačne závis-
lé od miery zníženia krvného tlaku, vyskytujú sa 
určité rozdiely vo výsledkoch, ktoré naznačujú, že 
antihypertenzíva rozdielnych farmakologických 
skupín, ale aj jednotlivé farmaká v podskupinách 
môžu mať rozdielnu mieru (silu) výsledného po-
zitívneho efektu a odlišujú sa od seba. Vlastnosti 
jednotlivých liekov sú rozdielne z viacerých hľadísk, 
napríklad v ich lipofilite a tým možnosti prenikať 
membránami sú významné rozdiely v dĺžke trvania 
účinku, v ich metabolizme a vylučovaní (5, 8, 10).

Antihypertenzíva sa delia podľa viacerých 
aspektov, pričom jeden z nich je uprednostnenie 
lieku, alebo liekovej skupiny hneď na začiatku 
liečby, čiže rozlišujeme skupinu základných lie-
kov a ďalšie lieky, vhodné najmä do kombinácie 
pri nedosiahnutí cieľových hodnôt tlaku, alebo 
pri kontraindikácii, či nevhodnosti podať lieky 
zo základnej skupiny.

Medzi základné lieky patria diuretiká (D), in-
hibítory enzýmu konvertujúceho angiotenzín 
(ACEI), blokátory receptora pre angiotenzín II (ARB, 
tejto skupine sa hovorí aj sartany) a antagonisty 
kalciového kanála (Ca-blokátory, CCB – Calcium 
Channel Blockers); do skupiny základných anti-
hypertenzív sú zaraďované aj betablokátory (BB), 
s upozornením na možnosť nevýhodných meta-
bolických účinkov, najmä v kombinácii s diureti-
kami. Pri výbere antihypertenzív sa zohľadňujú 
viaceré hľadiská, pričom sa v niektorých prípa-
doch dáva prednosť určitej liekovej skupine na 
základe tzv. naliehavej indikácie, čím sa zdôvod-
ňuje napríklad prednostný výber ACEI pri diabe-
tes mellitus, alebo pre nefroprotekciu, prípadne 
betablokátory pri ischemickej chorobe srdca. 
Podobne sú z indikácie vylučované niektoré lie-
ky na základe komorbidít, alebo pre nevhodnosť 
kombinácie s inými súčasne užívanými liekmi 
(5, 6, 10, 11). Antagonisty kalciového kanála sú 
zaujímavé tým, že ovplyvňujú hladkú svalovinu 
cievnej steny a špecificky tak môžu ovplyvniť 
najmä tú časť cievneho riečiska, ktorá obsahuje 
významný podiel hladkej svaloviny – napríklad 
centrálny artériový kompartment, veľké rozvodné 
artérie alebo svalové artérie regulujúce periférnu 
rezistenciu (10, 11). 

Účinnosť antihypertenzívnej liečby
Efektivita antihypertenzívnej liečby je ob-

vykle hodnotená na základe výsledkov veľkých 
randomizovaných štúdií, kde sa hodnotí pro-
spešnosť liečby podľa dosiahnutých takzvaných 
tvrdých kritérií („hard endpoints“) v zmenách 
zdravotného stavu, obvykle sa očakáva zníženie 
výskytu závažných kardiovaskulárnych príhod 
po viacročnom období liečby pri porovnáva-
ných liečebných režimoch. Medzi takéto sledo-
vané ochorenia patrí ischemická choroba srdca 
v jej rôznych formách a klinických prejavoch, 
mozgové príhody, ischemická choroba dolných 
končatín, chronická renálna insuficiencia ale-
bo úmrtia na srdcovo-cievne ochorenia. Takto 
sa porovnávajú medzi sebou jednotlivé lieky, 
liekové skupiny, alebo sa overuje výhodnosť 
rôznych kombinácií vytvorených zo štandardne 
používaných liekov (5, 10). Artériová hypertenzia 
je chronické, doživotné ochorenie a k vzniku 
príhod dochádza obvykle po mnohoročnom tr-
vaní. Nakoľko však klinické štúdie obvykle trvajú 
len niekoľko rokov (cca 5 – 7 rokov) sú hľadané 
možnosti ako porovnať výhodnosť rôznych lie-
čebných režimov ešte pred vznikom klinických 
ochorení. Preto sa pri porovnávaní rozdielov 
vo výhodnosti rôznych druhov liekov hodno-
tia aj predklinické orgánové poškodenia, ktoré 
sa objavujú omnoho skôr ako závažné klinické 
príhody, ako je to známe z kontinua kardiovas-
kulárnych ochorení (5, 6). Sú to funkčné, alebo 
morfologické zmeny srdcovocievneho systému 
detekované pomocou špeciálnych vyšetrova-
cích postupov. Medzi známe predklinické zmeny 
patrí hypertrofia ľavej komory srdca, albuminúria, 
renálna dysfunkcia, hrúbka intimomediálneho 
komplexu karotických artérií a najnovšie bolo do 
odporúčaní Európskej hypertenziologickej a kar-
diologickej spoločnosti pre diagnostiku a liečbu 
hypertenzie zaradené meranie rýchlosti pulzovej 
vlny v aorte ako ukazovateľa pružnosti aorty (5).

Mechanické a hemodynamické 
aspekty centrálnej hemodynamiky

Cievna stena na priereze sa skladá z troch 
hlavných vrstiev, intimy, médie a adventície. Z lu-
minálnej strany je tenká vrstva intimy pokrytá 
endotelom, subendotelovou vrstvou a lamina 
elastica interna (lamina basalis). Druhú – stred-
nú vrstvu tvorí média. Média artérií je zlože-
ná z buniek hladkých svalov a extracelulárnej 
matrix. Základnú kostru tvoria ploché, elastické 
lamely, nepravidelne poprepájané v priesto-
re, medzi nimi sú navrstvené bunky cievnych 
hladkých svalov, ktoré sú uložené v niekoľkých 
vrstvách. Povrch aorty je tvorený adventíciou 
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tvorenou spojivovým tkanivom s prevažným 
obsahom kolagénu, fibroblastmi, makrofágmi 
a vasa vasorum. Kolagén v adventícii bráni nad- 
mernému rozopnutiu cievy v systole. Elasticita 
cievnej steny závisí od vzájomného pomeru 
kolagénových a elastínových vlákien (10). Tuhosť 
aorty sa odlišuje v proximálnej, elastickej časti 
od distálnej aorty, ktorá obsahuje viac svaloviny, 
a od periférnejších muskulárnych artérií. 

V bazálnom stave je tuhosť cievnej steny 
pasívna, daná štruktúrou steny, pretože hlad-
kosvalové bunky sú takmer maximálne relaxo-
vané. Keď sa zvyšuje zaťaženie steny, zvyšuje sa 
aj tonus buniek hladkých svalov a vtedy sú me-
chanické vlastnosti cievy viac závislé od tonusu 
hladkých svalov než od kolagénových a elas-
tických vláken. So zvýšením tonusu hladkých 
svalov sa zvyšuje tuhosť artérií (10, 12). 

Krvný tlak je produkt mechanickej energie 
vnesenej do krvi ejekciou ľavej komory a odporu 
systémového artériového riečiska. Pretože kon-
trakcia komôr je intermitentná, je TK zaznamená-
vaný ako tlaková oscilácia počas kardiálnych cyk-
lov, t. j. vo forme krivky pulzácie tlaku. Centrálne 
elastické artérie tlmením tlakových oscilácií trans-
formujú tento pulzačný tok na takmer plynulý 
tok krvi v periférnych tkanivách a orgánoch. Táto 
tlmiaca funkcia znižuje amplitúdu krvného tlaku 
(„pulzný tlak“), robí tok krvi v tepnách viac ply-
nulým a zlepšuje účinnosť kardiovaskulárneho 
systému ako celku. Systolický tlak je výsledkom 
interakcie tepového objemu ľavej komory s tlmia-
cou funkciou veľkých ciev a propagačných a odra-
zových vlastností artériového stromu pre pulzovú 
vlnu. V miestach vetvenia aorty, alebo odstupu 
menších artérií dochádza k odrazom tlakovej vlny, 
a vzniká sekundárna tlaková vlna, ktorá smeruje 
späť k srdcu. Krvný tlak v ktoromkoľvek mieste 
tepny je daný súčtom tlaku primárnej a sekundár-
nej (odrazenej) tlakovej vlny. V optimálnom stave, 
pri dostatočne elastických cievach artériového 
stromu, je hodnota súčtu dvoch tlakových vĺn 
najvyššia na periférii, pretože práve tam dochádza 
k temer súčasnému stretnutiu primárnej a sekun-
dárnej tlakovej vlny vo fáze ich vrcholov; odrazená 
tlaková vlna z periférie sa k srdcu vracia v neskorej 
systole, alebo vo včasnej diastole v čase zatvára-
nia semilunárnych cípov aortovej chlopne. Tým 
sa navýši centrálny aortový tlak v diastole, čím 
vzrastie gradient pre perfúziu myokardu, ktorá sa 
realizuje najmä v diastole. Následne sa od aortovej 
chlopne odrazí do periférie terciárna tlaková vlna, 
a centrálny tlak sa zníži, čím sa vytvorí optimálna 
situácia pre začatie ďalšej systoly. U mladých osôb 
je vďaka tomuto mechanizmu systolický krvný 
tlak na periférii (teda meraný na ramene) o 20 až 

30 mmHg vyšší, než je centrálny systolický tlak 
generovaný srdcom (13, 14). 

S vekom sa zvyšuje tuhosť aorty, zvyšuje sa 
rýchlosť iniciálnej tlakovej vlny a tiež aj veľkosť 
odrazenej tlakovej vlny a jej rýchlosť, a dochádza 
postupne k zvyšovaniu centrálneho aortového 
tlaku (ktorý sa približuje k hodnotám tlaku na 
periférii, alebo ho dokonca môže prevýšiť), čím 
sa postupne zväčšuje práca srdca. Tento ne-
priaznivý proces je urýchľovaný aj artériovou 
hypertenziou (5). 

Vplyv amlodipínu na centrálnu 
hemodynamiku

Artériová tuhosť spolu s ďalšími vlastnosťami 
cievnej steny a odporovej časti riečiska ovplyv-
ňuje centrálnu hemodynamiku. Amlodipín svo-
jim priamym relaxačným účinkom na hladké 
svaly ciev znižuje tonus centrálnej aorty a zvy-
šuje jej elasticitu; podobne pôsobí aj na distál-
nejšiu aortu, ktorá má väčší obsah svalových 
buniek. Amlodipín súčasne znižuje aj periférnu 
rezistenciu relaxáciou sfinkterov v odporových 
cievach. Tieto všetky účinky vedú k spomale-
niu rýchlosti pulzovej vlny v aorte, k zníženiu 
maxima odrazených tlakových vĺn a poklesu 
centrálneho systolického tlaku. Znižuje sa aj 
práca ľavej komory srdca. Zníženie artériovej 
tuhosti a pokles centrálneho systolického tlaku 
vplyvom liečby založenej na amlodipíne bolo 
preukázané v podštúdii CAFE (Coduit Artery 
Function Evaluation) (15) klinickej štúdie ASCOT. 
V tejto podštúdii CAFE v súbore vyše 2 100 pa-
cientov, na amlodipíne založený liečebný režim 
dosiahol výraznejšie zníženie sledovaných klinic-
kých príhod, aj napriek tomu, že nebol signifi-
kantný rozdiel v hodnotách krvného tlaku me-
raných na ramene. Signifikantný rozdiel však bol 
v hodnotách centrálneho systolického tlaku, kde 
liekový režim amlodipín a perindopril v porov-
naní s režimom atenolol a diuretikum, dosiahol 
zníženie centrálneho systolického tlaku o 4,3 
mmHg. Tento rozdiel v účinku sa pripisuje men-
šej veľkosti odrazených vĺn v artériovom systéme 
u pacientov randomizovaných do liečebného 
ramena založenom na amlodipíne (16). Tieto vý-
sledky podnietili k realizácii viacerých klinických 
štúdií zameraných na sledovanie vplyvu rôznych 
liekov a liekových skupín na centrálny systolický 
tlak. Priaznivý efekt amlodipínu v kombinovanej 
liečbe sa v ďalšej podštúdii štúdie ASCOT po-
mocou metódy analýzy intenzity odrazených 
vĺn (wave intensity analysis) vysvetlil znížením 
veľkosti odrazených vĺn a znížením centrálne-
ho systolického tlaku, čo viedlo aj k zníženiu 
indexu masy ľavej komory (17). Pridanie amlo-

dipínu do liečby pacientom, ktorí už mali dobre 
kontrolovaný krvný tlak pomocou antagonistu 
receptora pre angiotenzín II, po jednoročnej sú-
bežnej liečbe v porovnaní s podávaním placeba, 
zlepšilo štruktúru cievnej steny znížením hrúbky 
intimomediálneho komplexu a znížilo variabilitu 
krvného tlaku (18).

Pre svoje priaznivé účinky na hemodynami-
ku a na cievnu stenu je amlodipín často použí-
vaný v kombinovanej liečbe (19). Za najvýhod-
nejšiu kombináciu antihypertenzívnych liekov 
je považovaná kombinácia antagonistu kalcia 
s antagonistami receptorov pre angiotenzín II 
(ARB), alebo inhibítormi angiotenzín konvertu- 
júceho enzýmu (20).

Záver
Amlodipín je osvedčené antihyperten-

zívum, s výhodnými farmakodynamickými aj 
farmakokinetickými vlastnosťami. Znižuje krvný 
tlak nielen v periférnom artériovom riečisku, 
ale znižuje aj centrálny systolický krvný tlak, má 
spoľahlivý dlhodobý účinok daný inherentnými 
vlastnosťami molekuly, znižuje variabilitu krvné-
ho tlaku ako ďalšieho parametra prinášajúceho 
zvýšené kardiovaskulárne riziko. Má dokázaný 
vaskuloprotektívny účinok nezávislý od jeho 
účinku na kalciové kanály L-typu, a to väzbou 
na nedihydropyridínové kalciové kanály, v dô-
sledku čoho má antiproliferatívny účinok na 
hladké svaly, má antiaterogénny a antioxidačný 
účinok v cievnej stene interakciou s cholestero-
lom, zvyšuje produkciu NO a znižuje proliferáciu 
extracelulárnej matrix. Tieto a ďalšie pozitívne 
vlastnosti, nesúvisiace s ovplyvnením voltážo-
vo-závislých kalciových kanálov, sú označované 
za pleiotropný efekt amlodipínu, prispievajúci 
k jeho priaznivému klinickému profilu.
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