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Souhrn

Predpoklad: Studie IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) hodnotila
potencialni prospéch na snizeni velkych kardiovaskuldrnich (KV) ptihod pfi pfidani ezetimibu vs placebo k [é¢bé
40 mg simvastatinu u nemocnych s akutnim koronérnim syndromem a nizkou hladinou LDL-cholesterolu < 125 mg/dl.
Metodika: Randomizovana dvojité slepa studie u nemocnych po akutnim koronarnim syndromu s nizkou hladinou
cholesterolu. Ve vétvi se simvastatinem v monoterapii byl cilovy LDL-cholesterol < 70 mg/d|, druha vétev byla kom-
binace simavastatin + ezetimib. Pfedpokladem bylo, Ze ezetimib snizi hladinu LDL-cholesterolu o dalSich 15 mg/ml
s efektem lé¢by kolem 8-9 %. Primarni smiseny cil byl KV umrti, nefatalni infarkt myokardu (Ml), rehospitalizace pro
nestabilni anginu pectoris (NAP) a korondrni revaskularizace po 30 dnech. Cilovy pocet ptihod byl 5 250. Vysledky:
Bylo zafazeno 18 144 nemocnych s ST elevacemi IM (STEMI, n =5 192) nebo non-ST elevacemi IM ¢i NAP (NAP/non-
STEMI, n = 12 952) od fijna roku 2005 do ¢ervence roku 2010. Primarni cil se vyskytl u 2 742 nemocnych (34,7 %) na
Ié¢bé simvastatinem v monoterapii a u 2 572 nemocnych (32,7 %; p = 0,016) Ié¢enych kombinaci. Pacienti |é¢eni
kombinaci simvastatin + ezetimib vs pacienti lé¢eni simvastatinem + placebo méli o0 6,4 % nizsi kombinovany cil
kardiovaskularni amrti, nefatalni infarkt myokardu, nefatélni cévni mozkova pfihoda, hospitalizace pro nestabilni
anginu pectoris a revaskularizace po 30 dni. Srdeéni infarkty byly snizeny o 13 %, nefatalni CMP o 20 %. Umrti z kar-
diovaskularni pfi¢iny bylo v obou skupinach stejné. Primérna doba sledovéni byla 6 let, nejdelsi 8,5 roku. Primérné
2 pacienti ze 100 predesli kardiovaskularni pfihodé za 7 let (Number Needed to Treat - NNT) 50/7 let. Zavér: Studie
prokazala jasny prospéch z kombina¢ni 1é¢by simvastatinem a ezetimbem u nemocnych po akutnim koronarnim
syndromu a nizkym LDL-cholesterolem.

Klicova slova: akutni korondrni syndrom — ezetimib — kombinacni Ié¢ba - LDL-cholesterol

IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial
(studie IMPROVE-IT)

Summary

Background: The IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT) is evaluating
the potential benefit for reduction in major cardiovascular (CV) events from the addition of ezetimibe versus pla-
cebo to 40 mg/d of simvastatin therapy in patients who present with acute coronary syndromes and have low-den-
sity lipoprotein cholesterol (LDL-C) < 125 mg/dl. Methods: Randomized double blind clinical trial in patients with
acute coronary syndrome and low cholesterol level. The simvastatin monotherapy arm’s LDL-C target was < 70 mg/dl,
the comparison arm was simvastatin + ezetimibe. Ezetimibe was assumed to further lower LDL-C by 15 mg/dl and
produce an estimated ~ 8 % to 9 % treatment effect. The primary composite end point was CV death, nonfatal my-
ocardial infarction (MI), nonfatal stroke, rehospitalization for unstable angina (UA), and coronary revascularization
(= 30 days postrandomization). The targeted number of events was 5,250. Results: 18,144 patients were enroled
with either ST segment elevation MI (STEMI, n = 5,192) or UA/non-ST segment elevation MI (UA/NSTEMI, n = 12,952)
from October 2005 to July 2010. Primary endpoint occured in 2 742 patients (34.7 %) treated with simvastatin in
monotherapy and in 2 572 patients (32.7 %) (p = 0.016) treated with combination. Compared to patients with coro-
nary heart disease given the drug simvastatin plus a placebo, those given both simvastatin and the non-statin drug,
ezetimibe, had a 6.4 % lower combined risk of subsequent heart attack, stroke, cardiovascular death, rehospitali-
zation for unstable angina and procedures to restore blood flow to the heart. Heart attacks alone were reduced by
13 %, and non-fatal stroke by 20 %. Deaths from cardiovascular disease were statistically the same in both groups.
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Patients were followed an average of approximately six years, and some as long as 8.5 years. Approximately 2 pa-
tients out of every 100 patients treated for 7 years avoided a heart attack or stroke [Number Needed to Treat (NNT)
= 50/7years]. Conclusions: The study has shown a claer benefit from combination treatment with simvastatin and
ezetimibe in patients with acute coronary syndrome and low LDL-C.

Key words: acute coronary syndrome — combination therapy — ezetimibe - LDL-cholesterol

Uvod

Ve dnech 15. 11. 2014 az 19. 11. 2014 se v Chicagu konal
kongres Americké kardiologické spole¢nosti (Ameri-
can Heart Association - AHA) a jednim z vrchold byly
dlouho ocekavané vysledky studie IMPROVE-IT. Studie
zacala pred 8 lety a Ceska republika byla od za¢atku
studie jednou z velmi aktivnich zemi (371 zafazenych
nemocnych). Studie méla potvrdit, ze kombinacni lécba
dyslipidemie statinem (simvastatinem) a ezetimibem
pfinasi dalsi prospéch v sekundarni prevenci pacient(
s kardiovaskularnim onemocnénim.

Jesté nez byla uvedena studie IMPROVE-IT, byly v In-
ternational Journal of Cardiology Metabolic and Endo-
crine publikovany vysledky studie ZEUS: Effect of com-
bination of ezetimibe and a statin on coronary plaque
regression in patients with acute coronary syndrome
ZEUS trial (eZEtimibe Ultrasound Study) [1].

Cilem studie ZEUS bylo prokézat, zda kombinace eze-
timib a statin zpUsobi u pacientl po akutnim koronarnim
syndromu vet$i regresi aterosklerotického platu nez
statin samotny. Jednalo se o prospektivni studii s opako-
vanym vysetfenim intrakorondrnim ultrazvukem (IVUS)
na neinfarktové tepné u 95 pacientl po akutni koronarni
pfihodé. 50 nemocnych bylo randomizovano na kombi-
naci atorvastatin 20 mg/den a ezetimib 10 mg/den.
45 nemocnych, ktefi predstavovali kontrolni skupinu,
bylo [é¢eno atorvastatinem 20 mg/den. Na zac¢atku a po
24 tydnech byl kvantitativni objem platu hodnocen
pomoci IVUS. Primarnim cilem byla zména objemu platu
na neinfarktové tepné vyjadiend v procentech. LDL-cho-
lesterol byl snizen o 49,8 % kombinaci ezetimib/ator-
vastatin a 0 34,6 % u nemocnych lécenych atorvastati-
nem v monoterapii. Signifikantni zmenseni objemu
pladtu bylo pozorovdno v obou lé¢ebnych skupinach.
Zména objemu platu byla vetsi u kombinace ezetimib/
atorvastatin nez u samotného atorvastatinu (12,5 % vs
7,6 %; p = 0,06), coz ale nedosahlo statistické vyznam-
nosti. U 34 diabetik(l byla regrese platu signifikantné
vy33i u kombinace ezetimib/atorvastatin nez u monote-
rapie statinem (13,9 % vs 5,1 %, p = 0,04) azména objemu

platu korelovala se snizenim LDL-cholesterolu. Studie
ZEUS tedy naznacila jasny trend u vSech nemocnych
a statistickou vyznamnost u podskupiny diabetikd, coz
bylo velmi povzbudivé pro studii IMPROVE-IT.

Studie IMPROVE-IT byla prezentovéana v sekci HOT
lines v pondéli 17. 11. 2014 a pfinesla vysoce pozitivni
vysledky a byla sou¢asné publikovdna v American Heart
Journal [2-5]. Protoze veskeré vysledky hladin choleste-
rolu jsou uvadény v mg/d|, pfindsime na uvod pfevodni
tabulku pro LDL-cholesterol (tab. 1). Pfevod jednotek se
provadi cholesterol v mg/dl ndsobeny 0,026 = mmol/I,
zmmol/l ndsobit 38,66 vysledek na mg/dl. TG mg/dl na-
sobit 0,0114 na vysledek v mmol/l a nazpét mmol/l na-
sobit 87,5 na vysledek v mg/dl.

Metodika

Studie sledovala 18 144 pacientd, ktefi méli vysoké riziko

korondrniho syndromu v 1 158 centrech v 39 zemich. Tito

pacienti jsou v soucasné dobé léceni statiny a je tfeba

snizit jejich hladinu LDL-cholesterolu, protoze stale trva

riziko kardiovaskularnich ptihod. Studie IMPROVE-IT byla

designovana tak, aby odpovédéla na otazku, zda dal3i sni-

Zeni hladiny LDL-cholesterolu z 70 mg/dl pomoci pfidani

ezetimibu k lé¢bé statinem dale sniZi kardiovaskularni

riziko.
Zakladni predpoklady studie IMPROVE IT byly:

= snizovani LDL-cholesterolu je jeden ze zakladnich
prvku kardiovaskularni prevence

= podavani statind splfiuje pozadavky mediciny zalozené
na dlikazech pro snizeni kardiovaskularni mortality

= 74dnd jind hypolipidemicka lécba piidana ke statinim
podobné dlikazy nema (fibraty, niacin, CETP inhibitory)

= soucasna guidelines jednoznacné doporucuji statiny
v kardiovaskularni prevenci

= pres veskerou lé¢bu je mortalita po akutni korondrni
prfihodé je vysoka

Ezetimib selektivné inhibuje intestinalni absorpci cho-
lesterolu a pfibuznych rostlinnych sterolt v entero-
cytu (inhibici specifického transportniho systému - Ni-

Tab. 1. Pfevod mg/ml na mmol/I pro LDL-cholesterol

mg/dI
50 70 90 110 130
mmol/Il

13 1.8 23 29 34

150 170 190 210 230

39 4,4 4,9 55 6,0
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emann-Pick Cl-like 1 proteinu - NPC1L1), a snizuje tak
pfisun cholesterolu ze stifev do jater. Vzhledem k roz-
dilnému mechanizmu ucinku dochazi pfi soucasném
podavani se statiny k potenciaci hypolipidemického
uc¢inku. V kontrolovanych klinickych studiich u paci-
entl s hypercholesterolemii ezetimib v monoterapii
nebo v kombinaci se statinem vyznamné snizoval hla-
dinu celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu (LDL-
C), apolipoproteinu B a triglyceridd a zvysoval hladinu
HDL-cholesterolu.

Po peroralnim podani se ezetimib rychle vstiebava
a dochazi k rozsahlé konjugaci za vzniku farmakolo-
gicky aktivniho fenolového glukuronidu (ezetimib-g-
lukuronid). Primérnych maximalnich plazmatickych
koncentraci (C__) je dosazeno béhem 1-2 hod u eze-
timib-glukuronidu a 4-12 hod u ezetimibu. Soucasna
konzumace jidla (s vysokym obsahem tuku i bez tuku)

Tab. 2. Zakladni charakteristika

simvastatin ezetimib/simvastatin
(n=9077) (n=9067)
% %
vék (roky) 64 64
zeny 24 25
diabetes mellitus 27 27
Il\{l’pred vstupni 21 21
piihodou
pocet dni po AKS 5 5}
koronarografie/PCl 88/70 88/70
LDL-C pfi vstupu (mg/dl) 95 (79/110) 95 (79/110)

nema zadny vliv na biologickou dostupnost ezeti-
mibu. Ezetimib a ezetimib-glukuronid se vazi z 99,7 %
a 88-92 % na plazmatické proteiny. Ezetimib je meta-
bolizovan pfevazné v tenkém stfevé a v jatrech cestou
konjugace s glukuronidem s naslednym vylou¢enim
zlu¢i. Ezetimib i ezetimib-glukuronid se pozvolna vylu-
Cuji z plazmy s prokazatelnou vyznamnou enterohepa-
talni cirkulaci. Polocas pro obé latky je pfiblizné 22 hod.

Ve studii IMPROVE-IT se predpokladalo asi 20% sni-
zeni cholesterolu po pridani ezetimibu k simvastatinu

Tab. 3. Zakladni charakteristiky sledovani

simvastatin ezetimib/simvastatin

(n=9077) (n=9067)
s 803 0 7 °
Ipéfgf;?;r;é ukonceni 5 42
?rq:l:jyi;in sledovani 6,0 5,9
g/c{j’yrc(;ls)ni souhlasu 06 0,6
(zot/:?rtjks)ledovénl’ 0,10 0,09
i "
sledovéni pro 97 97

preziti (%)

celkovy pocet primarnich cilt 5 314
celkovy pocet pacientskych let pro primarni cil 97 822
celkovy pocet pacientskych let pro preziti 104 135

Graf 1. Pokles LDL-cholesterolu a dalsich lipidovych parametri v priibéhu studie IMPROVE-IT

100 - Tro¢ni primér
Simva
EZ/Simva
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primérny
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o
1

40 -

LDL-C TC TG HDL hsCRP
69,9 145,1 1371 48,1 38
53,2 125,8 120,4 48,7 33
-16,7 -19,3 -16,7 +0,6 -0,5

median avg
69,5 vs 53,7 mg/d|

R 1 4 8

12 16 24 36 48 60 72 84 96

doba od randomizace (mésice)

pocet pacientt v riziku

EZ/Simva 8990 8889 8230 7701 7264 6864 6583 6256 5734 5354 4508 3484 2608 1078
Simva 9009 8921 8306 7843 7289 6939 6607 6192 5684 5267 4395 3387 2569 1068
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Graf 2. Pokles primarniho cile - kardiovaskularni amrti, nefatalni infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkova

prihoda, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris a revaskularizace po vice nez 3 dnech

kardiovaskularni imrti, IM, documentovana NAP s hospitalizaci,
koronarni revaskularizace (= 30 dnech), nebo CMP

40 1 R 0,936 Cl (0,887; 0,988)
p=0,016
simvastatin — 34,7 %
g 30 1 2742 piipadt
> NNT =50
©
8
s 20
o ezetimib/simvastatin - 32,7 %
E 2 572 piipad(
8
10 -
0 1 2 3 4 5 6 7
doba od randomizace (roky) 7leté obdobi

Graf 3. Rozdéleni primarniho cile na jednotlivé pfihody

individualni kardiovaskularni cile

HR Simva * EZ/Simva * p-value
celkova umrti 0,99 15,3 15,4 0,782
KV amrti i 1,00 6,8 6,9 0,997
ICHS —— 0,96 58 57 0,499
M —i— 0,87 14,8 13,1 0,002
CMP —— 0,86 4,8 4,2 0,052
ischemicka CMP — ——— 0,79 4,1 3,4 0,008
Cor revasc 230d —i 0,95 23,4 21,8 0,107
NAP —_—t 1,06 1,9 2,1 0,618
ICHS/IM/CMP — _— 0,90 22,2 20,4 0,003
06 1,0 1,4
ezetimib/simvastatin ~ simvastatin * piihody v pribéhu 7 let (%)
lepsi lepsi

a cilem bylo prokazat, ze toto snizeni povede k dalS§imu = uzivani > 40 mg simvastatinu

snizeni kardiovaskularnich pfihod.

Vstupni kritéria:

= kreatinova clearance < 30 ml/I
= aktivni onemocnéni jater

= hospitalizace pro STEMI/non-STEMI < 10 dni Nemocni byli randomizovéni na [é¢bu 40 mg simvasta-

= vék > 50 let + alespon jedno z nasledujicich: nové ST tinu nebo na kombinaci 40 mg simvastatinu + 10 mg
zmény, pozitivni troponin, diabetes mellitus, pfed-  ezetimibu. Primarnim cilem byla kardiovaskularni umrt-
chozi IM, cerebrovaskularni onemocnéni, predchozi  nost, nefatalni IM, hospitalizace pro AP, koronarni revas-
CABG, vicecetné postizeni koronarnich arterii kularizace po vice nez 30 dnech nebo CMP.

= LDL-C50-125 mg/dl (50-100 mg/dl, pokud pfedchozi

hypolipidemicka lé¢ba)
Vyluéovaci kritéria:
= CABG pro kvalifikujici pfihodu

Vnitf Lék 2014; 60(12): 1095-1101

Vysledky
Zékladni charakteristiku souboru ukazuje tab. 2. Za-
kladni charakteristiky sledovani ukazuje tab. 3.
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Graf 4. Nejvyznamnéjsi podskupiny

hlavni podskupiny

Simva * EZ/Simva t
muzi ——— 34,9 33,3
Zeny —a— 34,0 31,0
vék < 65 let —— 30,8 29,9
vék = 65 let —— 39,9 36,4
bez diabetu —— }* 30,8 30,2
diabetes —a— 45,5 40,0
HPLP lé¢ba —— 43,4 40,7
bez HPLP Ié¢by —— 30,0 28,6
LDL-C > 95 mg/dI —— 31,2 29,6
LDL-C < 95 mg/dI —— 38,4 36,0
0,7 1,0 13
ezetimib/simvastatin simvastatin * ptihody v prabéhu 7 let (%)
lepsi lepsi *p =0,023, jinak > 0,05

Graf 5. Pokles LDL-cholesterolu v lIécené skupiné

pramérny LDL-C OT (na lé¢bé) & ITT (vSichni nemocni)

LDL-C v jednotlivych letech

Simva ITT LDL-C 69,9 mg/dl

EZ/Simva OT LDL-C 52,5 mg/dl EZ/Simva ITT LDL-C 53,2 mg/d|

ITT ALDL-C 16,7 mg/dI

100 -
Simva OT LDL-C 69,5 mg/dl
90 4
OT ALDL-C 17,0 mg/dl
~ 80 A
o
> i
£ ol imva
9
-
a
= 60 1
50 1
40 A
QE R4 1 2 3 4 5
m rok roky roky roky let

doba od randomizace

ITT - lintention to Treat OT - on treatment

Graf 1 ukazuje pokles LDL-cholesterolu a dalsich lipi-
dovych parametr(i v priibéhu studie IMPROVE-IT, graf
2 ukazuje pokles primérniho cile — kardiovaskularni umrti,
nefatdlni infarkt myokardu, nefatdlni cévni mozkova
piihoda, hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris
arevaskularizace po vice nez 3 dnech. Graf 3 ukazuje roz-
déleni primarniho cile na jednotlivé pfihody a graf 4 nej-
vyznamnéjsi podskupiny.

Co se tyka bezpecnosti a nezadoucich ucink(, zadny
specificky nezadouci Ucinek po pfidani ezetimibu k sim-
vastatinu nebyl pozorovan. Jaterni testy se nezménily,
cholecystektomie byla provedena u 1,5 % v obou vét-
vich, obtize se Zlu¢nikem byly ve 3,5 % po simvastatinu
a ve 3,1 % po kombinaci, rabdomyolyza v 0,2 % po sim-
vastatinu a v 0,1 % po kombinaci, myopatie v 0,1 % po

simvastatinu a 0,2 % po kombinaci a jakakoliv forma
malignity v 10,2 % v obou skupinach.

Béhem studie byly ziskany dalsi informace o vyhod-
nosti vyssich davek simvastatinu, proto v roce 2011 na do-
poruceni FDA (Food and Drug Administration) specidlnim
dodatkem (@ammendment 4) bylo povoleno zvysit davku
simvastatinu na 80 mg, pokud nebylo dosazeno cilovych
hodnot LDL-cholesterolu, coz bylo provedeno u 27 % ne-
mocnych Ié¢enych monoterapii simvastatinem a pouze
u 6 nemocnych lé¢enych kombinaci simvastatin + ezetimib.

Studii na studijni medikaci dokoncilo 58 % nemocnych,
coz je vzhledem k délce studie pfiméfrené. Davody preru-
Seni lé¢by nebyly doposud prezentovany. Byla provedena
analyza nemocnych, ktefi studii dokoncili na 1é¢bé, coz
ukazuji grafy 5,6 a 7.

Vnitf Lék 2014; 60(12): 1095-1101
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primarni cil u lé¢eny (OT)

19% vétsi efekt nez vsichni nemocni (ITT)

NNT =38

primarni cil: KV amrti, IM, hospitalizace pro NAP,
koronarni revaskularizace (> 30 dni po randomizaci nebo CMP)

40 1 HR0,924 CI (0,868;0,983)
p=0012
s 30 A
= Simva - KM 32,4 %
E 2079 ptihod
sz 20 A
o
@
g EZ/Simva - KM 29,8 %
Q 10 - 1932 pfihod
0 r r
0 1 2 3

doba od randomizace (roky)

OT - on treatment

4 5 6 7
7leté obdobi

Graf 7. Primarni cil a 3 pfeddefinované cile v celé studii a u nemocnych na lécbé

primarni cil a 3 preddefinované sekundarni cile ITT & OT

Simva* EZ/Simva* HR
primarni T —_— 34,7 32,7 0,936
1é¢eni (OT) . E—— 324 29,8 0,924
sekundarni  ITT —.—— 40,3 38,7 0,948
#1 oT —_— 33,9 314 0,924
sekundarni  ITT — 18,9 17,5 0,912
#2 o] ———————— 16,3 14,4 0,885
sekundarni  ITT —a— 36,2 34,5 0,945
#3 oT — 34,0 31,6 0,929
I 1
0,8 1,0 1,1
ezetimib/simvastatin simva * pfihody v pribéhu 7 let (%)
lepsi lepsi

1 - celkové mortalita, hlavni koronarni pithody nebo CMP po randomizaci
2 - KV mortalita, nefatalni IM, nebo urgentni CABG nebo PTCA (>30 dni) po randomizaci
3 - KV umrti, nefatalni IM, NAP vyZaduijici rehospitalizaci, vSechny revaskularizace (> 30 dni)

po randomizaci nebo nefatalni CMP

ITT - lintention to Treat OT - on treatment

Diskuse

Ezetimib v kombinaci se simvastatinem ve srovnani se
simvastatinem samotnym snizil kardiovaskularni riziko
primarniho cile - kardiovaskularni umrti, nefatalni infarkt
myokardu, nefatalni cévni mozkova pfihoda, hospitali-
zace pro nestabilni anginu pectoris a kardiovaskularni
revaskularizace po 30 dne 0 6,4 % u nemocnych po akut-
nim korondrnim syndromu. Samotné srdecni pfihody
byly snizeny o 13 % a cévni mozkové pfihody o 20 %.
Umrti z kardiovaskularni priciny se nelisilo v obou skupi-
nach. Primérna doba sledovéni byla 6 let, nejdelsi doba
sledovani 8,5 let. Primérné 2 pacienti ze 100 byli kombi-
novanou lé¢bou ochranéni pred kardiovaskularni pfiho-
dou za 7 let (Number Needed to Treat — NNT = 50).

Vnitf Lék 2014; 60(12): 1095-1101

Pokud srovndme hladiny LDL-cholesterolu v obou |é-
¢enych ramenech (stfedni hladina LDL-C 53 mg/dl pfi
kombinaci 1é¢by vs 70 mg/dl u monoterapie), snizila
kombina¢ni lé¢ba o 6,4 % relativni riziko, a tim IMPRO-
VE-IT potvrdila l1écebny efekt, ktery jiz dfive ukazaly
studie se statiny. Pro LDL-cholesterol plati ,¢im nizsi,
tim lepsi“.

Ve vyskytu nezadoucich ucinkl nebyl vyrazny rozdil
mezi [é¢ebnymi skupinami, a to véetné myopatie, rab-
domyolyzy, nezaddoucich u¢inkd tykajicich se zlu¢niku,
zvyseni jaternich transamindz na vice nez trojnasobek
a karcinom(. Bezpecnostni udaje ze studie IMPROVE-
IT potvrzuji bezpecnostni data ziskana z predregistrac-
nich sledovani.
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Zaveér

Studie IMPROVE IT prokazala, ze pfidani ezetimibu ke

statinu:

= snizuje nadale LDL-cholesterol, coz vede ke snizeni
kardiovaskularnich pfihod

= ¢im nizsi cholesterol, tim méné kardiovaskularnich
pfihod

= podavani ezetimibu neni provazeno nezadoucimi
ucinky

Studie plné potvrdila hypotézu o vyznamu snizovani
LDL-cholesterolu co nejnize, a tim o snizeni vyskytu
kardiovaskularnich ptihod. Vysledky této studie by
mély byt co nejdiive zaneseny do budoucich guideli-
nes lécby a prevence kardiovaskularnich onemocnéni.

Prdce byla podporena projektem (Ministerstva zdra-
votnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace
65269705 (FN Brno) a European Regional Development
Fund Project FNUSA - ICRC (No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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