klinické studie | klinické stadie | clinical studies

. 4

ODYSSEY OUTCOMES studia: d'alSie klinicky

uzitoéné analyzy

ODYSSEY OUTCOMES Study: other clinical relevant analyses

Jan Murin

|. internd klinika LF UK a UNB, Nemocnica Staré Mesto, Bratislava

D< prof. MUDr. Jan Murin, CSc. | jan.murin@gmail.com | www.unb.sk

Doruceno do redakce/Dorucené do redakcie/Received 24. 3. 2019

Uvod

V diioch 16.-18. 3. 2019 sa v New Orleans (USA) konal kongres
Americkej kardiologickej spolo€nosti (American College of Car-
diology - ACC). V ramci bohatého programu zaujal predovset-
kym blok venovany recentnym vysledkom $tidie ODYSSEY
OUTCOMES. Jednotlivé prednésky sa venovali vyskytu polyvas-
kularnych ochoreni u pacientov s akitnym koronarnym syndré-
mom, preventivnemu efektu lie€by alirokumabom u pacientov
po infarkte myokardu a redukcii kardiovaskularnych ochoreni pri
lie€be alirokumabom.

Jukema JW (Leiden, Holandsko)
Polyvaskularne ochorenie pacientov v studii
ODYSSEY OUTCOMES

Hlavné vysledky Stadie boli publikované vr. 2018 (v zahranici,
ale i v Cesku a na Slovensku). Ide tu o pacientov s akitnym
koronérnym syndrémom (AKS), takmer 19 000 chorych, ktori
boli najprv hospitalizaéne lie€eni revaskularizaénou lie¢bou,
dostali skvell lie€bu v ramci sekundarnej prevencie, vratane
lie€by silnymi statinmi (atorvastatin, rosuvastatin v najvys-
Sich tolerovanych davkach) a v obdobi 1 mesiac po AKS az
1 rok po AKS boli randomizovani k lie¢be alirokumabom vs
placebom.

Pacienti s periférnym arteridlnym ako aj cerebrovasku-
l&rnym ochorenim mévaju (oproti osobdm bez tychto ocho-
reni) zvySené riziko vyskytu velkych kardiovaskuldrnych
(KV) prihod i mortality. Ak pritom ide aj o pacientov s AKS,
tak je toto riziko ohromne zvySené. Tato analyza sa dotyka
pacientov v tejto §tadii, ktori trpeli bud’ len samotnym koro-
narnym ochorenim (17 370 pacientov), dalej bud ochorenim
2 cievnych riecisk (bud’ periférnym arteridlnym ochorenim
v poCte 6 120 pacientov, alebo cerebrovakuldarnym ocho-
renim v poCte 795 pacientov) alebo dokonca ochorenim az
3 cievnych riedisk, t. j. koronérneho, periférnevaskularneho
a cerebrovaskulédrneho rie€iska (149 pacientov). Analyza
sa suUstredila na zhodnotenie vyskytu velkych KV-prihod
(Major Adverse Cardiac Events - MACE) a vyskytu mortality
v priebehu Stadie. Doraz bol kladeny na posudenie, ako je
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to so spominanymi prihodami a mortalitou (oproti osobédm
len s koronérnym ochorenim) v pripade pacientov s perifér-
nevaskuldrnym &i cerebrovaskuldrnym ochorenim, ako aj
spolu so vSetkymi troma vaskuldrnymi rieciskami s atero-
sklerotickym ochorenim. TieZ sa analyzoval benefit lieCby
alirokumabom u tychto pacientov. Pritomnost vaskularnych
ochoreni bola dokumentované z klinickych dokladov o zara-
denych pacientov v Stadii.

Statisticka analyza zohladfovala princip ITT (Intention-
-to-Treat) a pouZzila Coxovu regresni analyzu a vyjadrila re-
dukciu uz spominanych prihod (relativnu, absolGtnu) pomo-
cou lie¢by alirokumabom.

Vstupné charakteristiky pacientov:

= vek 58 r (celého stboru), 62 r (periférnevaskularne a ce-
rebrovaskulédrne ochorenie ako podskupina) a 66 r (pod-
skupina s troma vaskuldrnymi ochoreniami)

= zastUpenie Zien v rovnakom poradi (24,7 % - 26,7 % - 33,2 %

-24,8%)

typ infarktu: STEMI (35,1 % - 31,1 % - 28,6 % - 22,8 %), NSTEMI

(47,9 % - 56,3 % - 55,4 % - 63,1 %) a nestabilna angina pecto-

ris (171 % - 11,7 % - 16 % - 14,1%)

lieCba silnymi statinmi vo vysokej davke (89,2 % - 86,1 %

-85,4%-81,2%)

= vstupné& sérovd hladina LDL-C (86 - 91 - 90 - 95 mg/dl)

proporcia pacientov s LDL-C = 2,6 mmol/I (29,1 % - 35,7 %

-36,5%-40,9 %)

= glomerulérna filtracia (78,5 - 74,1 - 72,9 - 67 ml/min.)

a GF <60 ml/min. (12 % - 22,1 % - 25,9 % - 39,6 %)

proporcia diabetikov (27,7 % - 36,9 % - 43,9 % - 43,6 %)

a prediabetikov (43,9 % - 42,6 % - 37,6 % - 38,3 %)

proporcia fajéiarov (24,1 % - 31 % - 18,5 % - 28,9 %)

= hypertonici (62,9 % - 80,2 % - 87,3 % - 91,3 %), prekonany in-
farkt myokardu (18,1 % - 33,4 % - 28,4 % - 41,6 %), prekonana
mozgova prihoda (0 % - 0 % - 66,2 % - 57 %), chronicka
obstrukéné choroba pldc (3,5 % - 10,5 % - 5,8 % - 15,4 %)
a stav po aorto-koronarnom by-passe (4,8 % - 13,4 % - 11,4 %
- 32,2 %)
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Vysledky:

Vyskyt velkych kardiovaskulérnych prihod (imrtie, nefa-
talny infarkt myokardu €i mozgové cievna priloha): a) len
podskupina s korondrnym ochorenim, u ktorej alirokumab
redukoval vyskyt o 1,4 % (absollUtna redukcia rizika) b) pod-
skupina s postihnutim 2 vaskularnych rie€isk (koronarneho
+ periférnevaskuldrneho alebo koronérneho + cerebrovas-
kuldrneho), u ktorej alirokumab redukoval vyskyt o 1,9 % (ab-
solUtna redukcia rizika) ¢) podskupina s postihnutim vset-
kych 3 riecisk, u ktorej alirokumab redukoval vyskyt o 13 %
(absolltna redukcia rizika, s velkymi konfidenénymi inter-
valmi pre mensi pocet ¢lenov podsuboru)

Vyskyt mortality: a) len podskupina s koronarnym ocho-
renim, u ktorej alirokumab redukoval mortalitu 0 0,4 % (abso-
lGtna redukcia rizika) b) podskupina s postihnutim 2 vaskular-
nych riecisk (ako v pripade vyskytu velkych prihod), u ktorej
alirokumab mortalitu redukoval o 1,3 % (absolGtna reduk-
cia rizika) a ¢) podskupina s postihnutim vSetkych 3 riecisk,
u ktorej alirokumab redukoval mortalitu az o 16,2 % (redukcia
absolUtneho rizika). VSetky analyzy redukcie prihod i morta-
lity boli vysoko Statisticky vyznamné (p < 0,002).

Bezpeénost lie¢by alirokumabom bola vyborna aj v pod-
skupinach pacientov s polyvaskuldrnym ochorenim.

Zaver:

Pacienti s nedavno prekonanym AKS a naslednou vybornou
lieCbou v sekundarnej prevencii, v¢itane silnej statinovej liecby,
boli analyzovani i z pohladu vyskytu (pritomnosti) ochorenia
dalSieho vaskularneho (nekoronérneho) rie€iska (perifernevas-
kuldrneho alebo cerebrovaskulérneho alebo oboch stcasne).
Vyskyt velkych kardiovaskulérnych prihod aj mortality stdpal
s poctom postihnutych vaskularnych riecisk, tito pacienti boli
tieZ starsi, mali viacej NSTEMI infarktov, predstavovali podsku-
pinu pacientov vy$Sou proporciou hladin LDL-C > 2,6 mmol,
mali i vy$Si vyskyt diabetikov/prediabetikov, hypertonikov
i chorych s davnejsie prekonanymi KV-ochoreniami a s chro-
nickou obStrukénou chorobou plic a tiez mali horsiu funkciu
obli¢iek oproti pacientom, u ktorych bolo postihnuté len koro-
narne rie€isko. Lie¢ba alirokumabom prispela k vyznamnej re-
dukcii spominanych KV-prihod i mortality a tato redukcia sa
zvySovala so zvysujucou sa rizikovostou chorych podla poctu
vaskulérnych riecisk. Lie¢ba bola bezpecna.

White HD (Auckland, Novy Zéland)

Pacienti so vznikom infarktu myokardu

v Stadii ODYSSEY OUTCOMES a preventivny
efekt lie¢by alirokumabom

V predoslom odseku (polyvaskularne ochorenie v §tudii ODYS-
SEY OUTCOMES) je struéne predstavend téato Studia, a preto
sa tomuto problému uz nevenujem. Tato analyza sa sUstreduje
na pacientov, ktori v priebehu tejto Stidie prekonali (dal§i) in-
farkt. Podla ,tretej* univerzélnej definicie a klasifikécie infarktu
myokardu poznéme 5 typov infarktu, ale akcent v tejto analyze
je kladeny na prvé dva typy infarktu myokardu (IM): typ 1 (tzv.
klasicky IM), vyvolany obvykle ruptdrou aterosklerotického ko-
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ronérneho plaku (platu), ev. eréziou plaku, a typ 2 (vyvolany
poruchou rovnovahy dodavky a potreby myokardialneho kys-
lika). Pozname i dalSie typy IM: typ 3 (kardiovaskulérne Gmrtie
bez zvySenia biomarkeru nekrdzy), typ 4a (infarkt vznikly pri
perkuténnej korondrnej intervencii), typ 4b (infarkt v sdvislosti
s trombézou stentu), typ 4c (infarkt v slvise s restendzou)
a typ 5 (infarkt pri vykonani aorto-koronarneho by-passu).
Cielom tejto analyzy bolo zhodnotit, aky efekt mala liecba
alirokumabom na vyskyt dvoch typov infarktu myokardu
(typ 1 atyp 2). Klasifikovanie typu infarktu u pacienta zabez-
pecovala v §tadii tzv. centrélna komisia hodnotiaca prihody.
Autori hodnotili i mortalitu po infarkte. Efekt liecby bol vy-
hodnocovany Coxovou regresnou analyzou a tato analyza
zhodnocovala aj prediktory vzniku oboch typov infarktu.

Vstupné charakteristiky:

Osoby s prekonanim infarktu myokardu typu 2 boli starsie
(65 r vs 58 1), viac zastlpeni boli medzi nimi afro-ameri¢a-
nia i aziati, tieto osoby trpeli vyraznejsie pritomnostou rizi-
kovych faktorov a mali aj nizSiu glomerularnu filtraciu.

Vysledky:

Po randomizécii chorych do Stadie ODYSSEY OUTCOMES sa
vyskytlo spolu u 1 383 pacientov (7,3% stuboru) az 1 860 pripa-
dov infarktu: a) 991 pacientov utrpelo 1 223 infarktov typu 1
b) 287 pacientov utrpelo 386 infarktov typu 2 c) 2 pacienti
utrpeli infarkt typu 3 d) 225 pacientov utrpelo 244 infarktov
typu 4 a e) 5 pacienti prekonali 5 infarktov typu 5.

Sérové hladiny LDL-C vstupne a po 12 mesiacoch liecby:
a) vstupne (placebova i alirokumabové podskupina s hodno-
tou 92 mg/dl) b) po 12 mesiacoch (placebova podskupina:
96 mg/dl a alirokumbvové podskupina: 43 mg/dl - t. j. s 54%
poklesom v priebehu 1-ro€nej liecby).

Incidencia prvého postrandomizaéného infarktu myo-
kardu: placebova podskupina (744 pacientov, 7,8 %) a aliro-
kumabovéa podskupina (639 pacientov, 6,8 %), takze relativ-
ne riziko bolo 0,85 (s konfidenénymi intervalmi 0,77 - 0,95;
p: 0,003), lie€bou alirokumabom poklesol teda vyskyt tychto
IM o 15 % (analyza podla principu ITT).

Vyskyt infarktov myokardu typu 1 bol v placebovych rame-
nach lieCby asi 4-nasobne Castejsi ako typ 2 (v priebehu celej
Stadie). Liecba alirokumabom uspela u oboch typov infarktu:
utypu 11M bol alirokumabom vyskyt infarktov redukovany o 13 %
(placebové podskupina: 528 infarktov - 5,6 % a alirokumabovéa
podskupina: 463 infarktov - 4,9 %) s RR: 0,87, Cl: 0,77 - 0,99, p:
0,032) a u typu 2 IM az o 23 % (placebovéa podskupina: 162 in-
farktov - 1,7 % a alirokumabovéa podskupina - 1,3 % s RR: 0,77,
Cl: 0,61 - 0,97, p: 0,025). Dal sa hodnotit este efekt lieCby v pri-
pade infarktov typu 4b s trombdzou stentu (placebové rameno
lie€by 50 infarktov - 0,5 % a alirokumabové rameno lieCby 46 in-
farktov - 0,5 %), teda s RR: 0,94 a Cl: 0,72 - 1,22, nevyznamné).

Efekt lie€by alirokumabom podla typov IM: a) EKG-klasifika-
cia IM - NSTEMI (placebové remeno lieby 529 - 5,6 % infarktov,
alirokumabové rameno lie€by 437, infarktov - 4,6 % s RR: 0,82
a Cl: 0,72-0,93, p: 0,002), STEMI (placebové rameno lieCby 109
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infarktov - 1,2 %, alirokumabové rameno liecby 92 infarktov -
0,5 % s RR: 0,84 a Cl: 0,64 - 1,11, nevyznamné) b) Q-klasifiké-
cia - Qtyp IM (placebové rameno liecby 71 infarktov - 0,9 %, ali-
rokumabové rameno lieby 52 infarktov - 0,5 % s RR: 0,73 a Cl:
0,51 - 1,04 s p: 0,08), non-Q typ (placebové rameno liecby 560
infarktov - 5,9 %, alirokumabové rameno lie€by 483 infarktov -
5,1% s RR: 0,86 a Cl: 0,76 - 0,97 a p: 0,013).

Vyskyt infarktov myokardu podla hladin sérovych bio-
markerov a efekt lie¢by alirokumabom: a) biomarker zvySeny
v Urovni 1- aZ < 3-ndsobku hornej normy (proporcia pacien-
tov: placebovéa podskupina: 2,2 %, alirokumabova podskupina
2,1% a efekt lieCby s RR: 0,97 nevyznamny) b) biomarker zvy-
Seny v Urovni 3- az < 10-nasobku hornej normy (placebova
skupina: 1,8 % a alirokumabové skupina: 1,4 % s RR: 0,77, vy-
znamny vplyv lie€by) c) biomarker zvySeny v drovni 10- az
< 100-nasobku normy (placebové podskupina: 2,7 % a aliro-
kumabovéa podskupina: 2,3% s RR: 0,83, vyznamny vplyv)
a d) biomarker zvySeny v drovni > 100ndsobku normy (pla-
cebovd podskupina: 1,0 %, alirokumabové podskupina: 0,8 %
s RR: 0,77, vyznamny vplyv)

Independentné prediktory typu infarktov: typ 1 IM (by-
passova lie€ba, faj€enie, mozgova prihoda, hladina LDL-C,
revaskularizacia pri AKS), typ 2 IM (chronickéd obStrukéna
choroba plic, vek a sérova hladina HDL-C) pri multivariant-
nej analyze

Umrtie pri spominanych typoch infarktu: typ 11M (11,9 %)
a typ 2 IM (25,4 %); efekt lieCby alirokumabom: u typu 1 IM
sRR: 0,69 autypuIM 2 sRR: 0,90 (utypu 1rozdiel voci pla-
cebovej lie¢be vyznamny).

Limitacie analyzy: nebol algoritmus pre rozdelenie typov
IM, pri revaskularizacii AKS nebol rutinne sledovany bio-
marker, len prvy infarkt po randomizécii tu bol analyzovany.

Zaver analyzy:

Alirokumab v klinickej Studii ODYSSEY OUTCOMES vyznamne
redukoval vyskyt oboch typov infarktu myokardu, t. j. typu 1
i typu 2. V pripade typu 1 infarktu lie€ebny benefit narastal
v Case (teda s trvanim liecby). V pripade typu 2 infarktu sa zda
(prvé takéto udaje), Ze hypolipidemicka intenzivna lie¢ba tento
vyskyt tieZ redukuje. Efekt lieGby alirokumabom bol osobitne
silny v pripadoch velkych infarktov (u tejto skupiny biomar-
kery boli vyrazne zvy$ené: = 3-ndsobne oproti hornej hranici
normy). Alirokumab dal$ou redukciou sérovych hladin LDL-C
vyznamne redukuje aj vyskyt reinfarktov oboch typov (1 i 2)
po prekonani AKS.

Goodman SG (Alberta, Edmonton, Kanada)
Pacienti s AKS, zvySenymi aterogénnymi
lipoproteinami a predtym realizovanym
aorto-koronarnym by-passom profitujd

z liecby alirokumabom - pohlad z klinickej
stadie ODYSSEY OUTCOMES

Pacienti s anamnézou aorto-koronarneho by-passu maji ob-
vykle extenzivny nélez na korondrnych tepnéach a tieZ st vo vy-
sokom riziku pre vyskyt dalSich KV-prihod a aj KV-mortality.
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Vstupné charakteristiky pacientov:

V tejto analyze boli pacienti rozdeleni nasledovne: a) bez by-
passu (CABG - 16 896 o0sdb) b) by-pass vykonany po vstup-
nom AKS ale pred randomizaciou (1 025 os6b) a c) by-pass
vykonany pred vstupnym AKS (1 003 os6b). Autori analyzo-
vali benefit lie€by alirokumabom.

Vysledky:

Primarny end-point Stadie (vyskyt nefatdlneho infarktu,
cievnej mozgovej prihody a Gmrtia): a) podskupina bez by-
passu - placebové rameno (851 prihod, 10.2%), alirokuma-
bové rameno (747 prihod, 8,8 %) s RR: 0,86 (vyznamné pre
lie¢bu alirokumabom) b) podskupina s by-passom po AKS,
ale pred randomizéciou - placebové rameno (40 prihod,
7,5 %) a alirokumabové rameno (33 prihod, 6,7 %) s RR:
0,85 (nevyznamné) c) podskupina s by-passom pred AKS
- placebové rameno (155 prihod, 30,9 %), alirokumabové
rameno (123 prihod, 24,5 %) s RR: 0,77 (vyznamna reduk-
cia); vSetci tito pacienti - placebové rameno (1 052 prihod,
11,1 %), alirokumabové rameno (903 prihod, 9,5 %) s RR:
0,85, vyznamné.

Celkova mortalita: a) podskupina bez by-passu - place-
bové rameno (314 prihod, 3,7 %) a alirokumabové rameno
(278 prihod, 3,3 %) s RR: 0,88 (nevyznamné) b) podskupina
s by-pasom po AKS ale pred randomizéciou - placebové
rameno (22 prihod, 4,1 %), alirokumabové rameno (18 prihod,
3,6 %) s RR: 0,85 (nevyznamné) c¢) podskupina s by-passom
pred AKS - placebové rameno (56 prihod, 11,2 %), aliroku-
mabové rameno (38 prihod, 7,6 %) s RR: 0,67 (hrani¢ne ne-
vyznamné); vSetci pacienti - placebové rameno (392 prihod,
4,1 %), alirokumabové rameno (334 prihod, 3,5 %) s RR: 0,85,
Statisticky vyznamné.

Zaver:

Alirokumab viedol k poklesu fatalnych i nefatalnych KV-prihod
u chorych s AKS, u ktorych bol pred AKS vykonany aorto-koro-
narny by-pass.

Bittner V (Atlanta, USA)

Alirokumab redukuje aj sérovi hladinu Lp(a)
a aj touto formou redukuje vyskyt KV-prihod
- analyza Stadie ODYSSEY OUTCOMES

Tato analyza sa venuje vplyvu alirokumabu na lipoprotein a -
Lp(a). Zo Studii (experimentdlnych i klinickych) vieme, Ze Lp(a)
podporuje vyvoj aterosklerézy a ma proinflamaéné i protrom-
botické pdsobenie. Zndme su informdcie o tom, Ze u 0sdb s vy-
sokymi hodnotami sérovych hladin Lp(a) byva i vysoky vyskyt
KV-prihod. Problémom bola donedavna skutoGnost, Ze nepo-
zname liek, ktory by vedel redukovat sérovi hladinu Lp(a).

Vstupné charakteristiky pacientov:

Pacienti boli podla sérovych hladin Lp(a) rozdeleni do
4 kvartilov:

= < 6,7 mg/dl, median: 2,0

= 6,7-21,2 mg/dl, median: 12,2
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= 21,2-59,6 mg/dl, median: 36,7
= > 59,6 mg/dl, median: 92,2

Vysledky:

Vyskyt velkych KV-prihod (tzv. MACE) bol v priebehu $tadie
v jednotlivych kvartiloch nasledovny: a) prvy kvartil (vyskyt
v placebovom ramene: 228/2403, t. j. 9,5 % vs v alirokuma-
bovom ramene: 211/2 327, t. j. 9,1 % s redukciou absolat-
neho rizika 0 0,4 % v prospech liecby alirokumabom) b) druhy
kvartil (placebové rameno: 239/2 293, t. j. 10,4 % vs aliro-
kumabové rameno: 219/2 438, t. j. 9,0 % s redukcou abso-
lGtneho rizika o 1,4 %); v oboch pripadoch Statisticky ne-
vyznamne c) treti kvartil (placebové rameno: 269/2 373, t. j.
11,3 % vs alirokumabové rameno: 212/2 356, t. j. 9 % s re-
dukciou absoldtneho rizika o 2,3 %, vyznamne) a d) Stvrty
kvartil (placebové rameno: 316/2 393, t. j. 13,2 % vs aliro-
kumabové rameno: 261/2 341, t. j. 11,2 % s redukciou ab-
solltneho rizika 0 2,0 % - vyznamne). V celom sibore (pla-
cebové rameno: 1052/9 462, t. j. 11,1 % vs alirokumabové
rameno: 903/9 462, t. j. 9,5 % s redukciou absolGtneho rizika
o 1,6 % - Statisticky vyznamne).

Pri Statistickej analyze lie€by vyhodnocovali efekt neza-
visle od vstupnej hodnoty Lp(a) a od vstupnej hodnoty kori-
govaného LDL-C - cholesterol v ¢astici Lp(a).

Autori vyhodnotili proporciu redukcie velkych KV-pri-
hod (tzv. MACE) zapriineni poklesom sérovej hladiny
Lp(a) a tiez poklesom korigovanej hodnoty sérového LDL-C:
a) v oblasti 25. percentilu hodnoty Lp(a) bol maly prispevok
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(len 4 %) redukcie Lp(a) na MACE b) v oblasti 50. percentilu
sa tento prispevok zvySil na 11 % a ¢) v oblasti 75. percentilu
uz prispevok predstavoval 27 %; teda ¢im vySSia vstupna
hodnota sérového Lp(a), tym vacsi benefit alirokumabu pri
redukcii hodnoty Lp(a).

V oblasti redukcie LDL-C alirokumabom to bolo ,,opaéne®,
najvacsi uzitok pri hodnotéch Lp(a) v sére okolo 25. percen-
tilu sa uplatiioval (pri redukcii MACE) poklesom LDL-C lie¢-
bou aZz v 96 % (pripadov), pri 50. percentile hodn6t Lp(a) po-
klesom LDL-C lie€bou v 89 % pri redukcii MACE, no a pri
75. percentile sérovej hladiny Lp(a) pokles LDL-C lie¢bou uz
len v drovni 73 % na redukcii MACE.

Zaver:

Bazélna (vstupnad) sérova hladina Lp(a) predikuje vyskyt vel-
kych KV-prihod u chorych s nedavnym AKS. Alirokumab re-
dukoval sérovu hladinu Lp(a) aj LDL-C a oba poklesy nezé&-
visle prispeli k redukcii velkych KV-prihod. Dominantnym
faktorom pre redukciu velkych KV-prihod bol ale pokles
hladin sérového LDL-C. Prispevok redukcie hladiny Lp(a)
v sére k redukcii velkych KV-prihod (pomocou liecby aliro-
kumabom) stdpa pri stlpajlcej (t. j. vy$Sej) vstupnej (bazal-
nej) hladine Lp(a) a tento pokles sa stava klinicky zrejmym
az u 0sbb s vysokou sérovou hladinou Lp(a) pred lie¢bou.
Teda - aj s redukciou sérovej hladiny Lp(a) treba poditat pri
ovplyvneni vyskytu velkych KV-prihod u oséb po neddvnom
akdtnom koronarnom syndréme.
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