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Abstrakt

Kardiovaskularne outcome Studie (CVOT) predstavuju v su¢asnosti zakladny pilier hodnotenia bezpe¢nosti a ucin-
nosti modernych kardiometabolickych lieciv. Ich interpretdcia viak presahuje jednoduché posudenie primérneho
endpointu a vyzaduje detailné pochopenie dizajnu studie, charakteru sledovanej populdcie a typu zvolenych Kli-
nickych ukazovatelov. Cielom tohto prehladového clanku je priblizit principy spravneho ¢itania CVOT, identifi-
kovat najcastejsie Uskalia ich interpretacie a poukazat na ich realny vyznam pre klinickd prax. Na priklade studii
SURPASS-CVOT a SUMMIT-HFpEF demonstrujeme, Ze klinicky prinos liecby je podmieneny fenotypom ochorenia
a mechanizmom ucinku lieku. Kym SURPASS-CVOT preukézala noninferioritu tirzepatidu voci dulaglutidu v reduk-
cii velkych aterotrombotickych prihod, studia SUMMIT-HFpEF dokumentovala vyznamné zlepsenie symptomov,
funk¢nej kapacity a redukciu epizéd zhorsenia srdcového zlyhavania u pacientov s HFpEF asociovanym s obezi-
tou. CVOT tak nepredstavuju len regulacny nastroj, ale aj klu¢ovy zdroj poznatkov pre individualizaciu lie¢by.
Ich spravna interpretacia umoznuje lepsie zacielenie terapie na konkrétny klinicky fenotyp a optimalizaciu ma-
nazmentu pacienta v kazdodennej praxi.

Klucové slova: CVOT - kardiometabolické riziko — srdcové zlyhavanie so zachovanou ejek¢nou frakciou (HfpEF) -
obezita -tirzepatid

Abstract

Cardiovascular outcome trials (CVOTs) have become a cornerstone in the evaluation of safety and efficacy of
modern cardiometabolic therapies. However, their interpretation goes beyond a simple assessment of the pri-
mary endpoint and requires a comprehensive understanding of study design, patient population, and the nature
of selected clinical outcomes. The aim of this review is to outline key principles for interpreting CVOTs, highlight
common pitfalls, and discuss their relevance for everyday clinical practice. Using the SURPASS-CVOT and SUMMIT
trials as examples, we demonstrate that the clinical benefit of therapy is strongly dependent on disease phenotype
and mechanism of action. While SURPASS-CVOT confirmed the non-inferiority of tirzepatide in reducing major ad-
verse cardiovascular events, the SUMMIT trial showed significant improvements in symptoms, functional capacity,
and reduction in heart failure worsening in patients with obesity-related HFpEF. CVOTs therefore represent not
only a regulatory requirement but also a critical source of evidence for treatment individualization. Their proper in-
terpretation enables more precise targeting of therapy according to specific clinical phenotypes and improves pa-
tient management in routine practice.

Key words: cardiometabolic risk — cardiovascular outcome trial (CVOT) - heart failure with preserved ejection frac-
tion (HfpEF) — obesity — tirzepatide
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Uvod

Kardiovaskularne outcome Studie (CVOT - CardioVascu-
lar Outcome Trial) predstavuju v sucasnej diabetoldgii
zasadny zdroj dokazov, aviak ich vyznam sa v case za-
sadne menil. V minulosti boli CVOT primarne zamerané
na preukazanie kardiovaskuldrnej (KV) bezpecnosti
novych antidiabetik, pricom viaceré liecby nepreuka-
zali KV-benefit - starsie triedy liekov, ako derivaty sulfo-
nylurey ¢&i inzulin, vykazovali prevazne neutrélny, pri-
padne v niektorych analyzach potencialne nepriaznivy
efekt na kardiovaskularne vysledky [1,2]. Podobne aj in-
hibitory DPP4 (napr. sitagliptin, alogliptin, saxagliptin)
preukazali KV-neutralitu, pricom saxagliptin bol aso-
ciovany so zvysenym rizikom hospitalizacii pre srdcové
zlyhavanie, ¢o poukazalo na to, Ze KV-benefit nie je trie-
dovym efektom, ale musi byt preukazany pre kazdu
molekulu individudlne [3,4,5].

Naopak, v sicasnosti sa paradigma CVOT zasadne po-
sunula - po publikovani prelomovych $tudii so SGLT2-in-
hibitormi a GLP1-agonistami sa tieto studie stali nastro-
jom identifikacie lie¢by s preukdazanym KV-benefitom.
Prvykrat boli totiz demonstrované redukcie ,tvrdych” kli-
nickych endpointov, ako su KV-mortalita, infarkt myo-
kardu ¢i cievna mozgova prihoda, ¢o zasadne ovplyvnilo
terapeutické algoritmy a viedlo k integracii vysledkov
CVOT do sucasnych odporucani odbornych spolo¢nosti
pri stratifikacii rizika a individualizacii liecby pacientov
s diabetom 2. typu (DM2T) [6-8].

Pre klinickd prax maju CVOT 3$tudie viacrozmerny
vyznam. Lekdrom poskytuju robustné, prospektivne
a randomizované data o Ucinnosti a bezpecnosti lie¢by
v populaciach s vysokym KV-rizikom, ¢&im umoznili presun
od glukocentrického pristupu k manazmentu zalozZe-
nému na redukcii celkového kardiometabolického rizika
[8]. Z pohladu pacienta tieto Studie priniesli dokaz, ze
modernad farmakoterapia dokaze nielen zlepsit glyk-
emicku kontrolu, ale aj predZit prezivanie a znizit vyskyt
zavaznych komplikacii, vratane KV-mortality [6,7]. Zéro-
ven viak interpretdcia CVOT vyZzaduje kriticky pristup —
vratane hodnotenia dizajnu studie, charakteristik zara-
denej populdcie, typu analyzovanych endpointov a roz-
dielov medzi relativnou a absolutnou redukciou rizika,
aby bolo mozné spravne preniest vysledky do individu-
alneho rozhodovania o lie¢be.

V kontexte novych inkretinovych terapii, najma dudl-
neho agonistu GIP/GLP1-receptorov tirzepatidu, nado-
budol vyznam CVOT-3tudii dalsi rozmer. Tirzepatid pre-
ukézal vyrazny efekt na redukciu hmotnosti, zlepsenie
glykemickej kontroly a modifikaciu kardiometabolic-
kych rizikovych faktorov, pricom prebiehajuce CVOT-
studie maju potencial definovat jeho miesto v prevencii
KV-prihod [9]. Pochopenie toho, ¢o CVOT-studie sku-
tocne prinadaju a aké su ich limity, je preto kltuc¢ové pre
raciondlne a evidence-based vyuzitie tychto terapif
v kazdodennej klinickej praxi.

SURPASS-CVOT a redefinicia Standardu
CVOT studii v diabetologii

Vyznamny milnik vo vyvoji CVOT predstavuje studia
SURPASS-CVOQT, ktora reflektuje zésadny posun nielen
v o¢akdvaniach od antidiabetickej lie¢by, ale aj v samot-
nom dizajne klinickych studii. ISlo o event-driven, ran-
domizovanu, dvojito zaslepenu, aktivne kontrolovanu,
paralelne prebiehajicu studiu fazy 3, ktora hodnotila
vplyv tirzepatidu (titracia do maximalnej davky 15 mg)
v porovnani s dulaglutidom (1,5 mg) na vyskyt kompo-
zitného endpointu MACE-3 (kardiovaskuldrna morta-
lita, nefatalny infarkt myokardu alebo nefatalna cievna
mozgovda prihoda) u pacientov s DM2T a preukdza-
nym aterosklerotickym kardiovaskularnym ochorenim
(ASKVO), pricom obe lie¢by boli podavané na pozadi
Standardnej starostlivosti [9,12].

Do studie bolo randomizovanych celkovo 13 299 pa-
cientov, pricom po vyliceni pacientov nespliajicich
vstupné kritéria tvorilo modifikovanu intention-to-treat
populdciu 13 165 pacientov: 6 586 v skupine pacientov
lie¢enych tirzepatidom a 6 579 v skupine pacientov lie-
¢enych dulaglutidom [12]. Priemerny vek pacientov bol
64,1 + 8,8 roka, Zeny tvorili 29 %, priemerna hodnota
indexu telesnej hmotnosti (BMI - Body Mass Index) dosa-
hovala 32,6 + 5,5 kg/m? priemerna hodnota HbA _bola
8,4 £ 0,9 % a priemerné trvanie diabetu 14,7 + 8,8 roka.
Studia patri medzi najvacsie a najdlhsie trvajice CVOT
s inkretinovou lie¢bou, s celkovou dizkou trvania pri-
blizne 5 rokov a medidnom sledovania 4 roky, ¢o zabez-
pecilo dostato¢ny pocet udalosti na robustné hodnote-
nie primarneho endpointu [9,12].

Tab. 1 | Studia SURPASS-CVOT. Kardiovaskularne outcomes s tirzepatidom vs dulaglutidom u pacientov

s DM2T. Upravené podla [12]

TIRZEPATID DULAGLUTID
pocet pacientov (n) 6 586 6579
median sledovania (roky) 4 4
populacia DM2T + ASKVO DM2T + ASKVO
priméarny endpoint (MACE-3) 12,2% 13,1 %

hazard ratio (MACE-3)
bezpeénost

0,92 (95,3% C1 0,83-1,01) —
porovnatelnd
tGIT

porovnatelnd

neziaduce tcinky menej GIT

ASKVO - aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie DM2T - diabetes mellitus 2. typu GIT - gastrointestindlny trakt (neziaduce Gcinky)
MACE - Major Adverse Cardiovascular Events/zdvazné neziaduce kardiovaskularne prihody RCT - Randomized Clinical Trial/randomizovana klinické
studia



Z hladiska vysledkov doslo k vyskytu MACE-3 u 801 pa-
cientov (12,2 %) v skupine s tirzepatidom a u 862 pacien-
tov (13,1 %) v skupine s dulaglutidom. Tirzepatid $tatis-
ticky preukazal spInenie kritéria noninferiority voci du-
laglutidu (HR 0,92; 95,3% Cl 0,83-1,01; p = 0,003), pricom
nebol pozorovany $tatisticky vyznamny rozdiel v pro-
spech superiority. V $tudii SURPASS-CVOT preukazal
tirzepatid porovnatelny G¢inok na 3-bodovy MACE v po-
rovnani s dulaglutidom, ¢im potvrdil KV-bezpecnost
(p = 0,09), tab. 1 [12]. Bezpecnostny profil bol medzi
skupinami porovnatelny, s vys3im vyskytom gastroin-
testindlnych nezZiaducich ucinkov v skupine s tirzepati-
dom, bez signifikantného rozdielu v zavaznych nezia-
ducich udalostiach [12].

Okrem primarneho kardiovaskuldarneho endpointu
bol tirzepatid v porovnani s dulaglutidom asociovany
aj so znizenim mortality zo v3etkych pricin. Lie¢ba tirze-
patidom viedla k 16 % relativnej redukcii rizika Umrtia
z akejkolvek pri¢iny (HR = 0,84), ¢o naznacuje potenci-
alny prinos z hladiska preZivania nad rdmec samotnej
glykemickej kontroly. Hoci $tudia nebola primarne di-
zajnovand na hodnotenie mortality, tento ndlez je kli-
nicky vyznamny a konzistentny so Sirimi kardiometa-
bolickymi uc¢inkami inkretinovych terapii [12].

Volba dulaglutidu ako aktivheho komparatora vy-
chadzala z robustnych dbékazov zo studie REWIND,
ktora preukazala signifikantnu redukciu kompozitného
endpointu MACE-3 u pacientov s DM2T [10]. Na rozdiel
od viacerych predchadzajucich CVOT bola populacia
v REWIND charakterizovand nizsim podielom pacientov
s etablovanym KVO, ¢o umoznilo extrapolaciu benefi-
tov aj do oblasti primarnej prevencie. Dulaglutid sa tak
etabloval ako referen¢ny standard v ramci inkretinove;j
liecby z hladiska KV-benefitu, pricom jeho pouzitie ako
komparatora v studii SURPASS-CVOT predstavuje kli-
nicky relevantny scendr odrdzajuci redlnu prax [10].

Délezity doplfujuci pohlad na interpretaciu vysled-
kov prindsa praca autorov Sattar N et al, ktord vyuziva
koncept tzv. putative placebo, teda odhadovaného pla-
cebového ramena, ktoré bolo odvodené z dat Studie
REWIND s dulaglutidom. Kld¢ovym metodologickym
krokom bolo pouzitie podskupiny pacientov zo Studie
REWIND, ktora ¢o najpresnejsie zodpovedala populacii
zaradenej do Studie SURPASS-CVOT, ¢im sa zvysila ex-
terna validita porovnania [13].

KedZe v studii SURPASS-CVOT bol tirzepatid porovna-
vany s aktivnym komparatorom (dulaglutidom), ktory
ma sam o sebe preukazany KV-benefit, vysledny efekt
tirzepatidu na MACE bol do istej miery ,timeny”. Na za-
klade tejto imputovanej analyzy sa ukazuje, ze ak by bol
tirzepatid porovnavany priamo s placebom, jeho efekt na
redukciu MACE by bol vyraznejsi, s odhadovanou relativ-
nou redukciou rizika priblizne v rozmedzi 20-25 %. Tento
pristup tak naznacuje, ze vysledok noninferiority voci du-
laglutidu nemusi plne odrazat skuto¢ny kardioprotek-
tivny potencidl tirzepatidu. V tomto kontexte tirzepatid
vykazuje profil, ktory ho potencidlne radi medzi najucin-
nejsie kardiometabolické intervencie sucasnosti [13].
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Tieto zistenia su podporené aj vysledkami recentne
publikovanej post hoc analyzy SURPASS-CVOT, ktord
hodnotila 3irsi kompozitny kardio-renalny endpoint.
Tirzepatid bol asociovany s nizsim rizikom tohto kom-
pozitného endpointu v porovnani s dulaglutidom (HR
priblizne 0,80; 95% Cl 0,70-0,90), pricom konzistentny
efekt bol pozorovany aj pri jednotlivych rendlnych
komponentoch vratane poklesu eGFR = 40 %, progre-
sie chronického ochorenia obliciek ¢i vyskytu zavaz-
nych rendlnych udalosti. Navyse bol zaznamenany po-
malsi pokles eGFR v case v prospech tirzepatidu. Hoci
ide o post hoc analyzu, konzistentnost efektu napriec
kardiovaskuldrnymi aj rendlnymi ukazovatelmi pod-
poruje hypotézu komplexného organoprotektivneho
ucinku tirzepatidu [14].

Studia SURPASS-CVOT zéroven symbolizuje $irsi posun
v ciefoch CVOT-3tudii. Kym historicky bolo hlavnym
ciefom preukazat KV-bezpecnost novych lieciv (nonin-
feriority voci placebu), v stcasnosti sa oc¢akava, ze nové
antidiabetika budu aktivne prispievat k redukcii KV-rizika
[2,11]. Tento posun je désledkom dostupnosti liekov
s preukdzanym benefitom, ktoré vytvéraju novy stan-
dard starostlivosti. V takomto kontexte placebom kon-
trolované studie moézu stracat cast svojej klinickej rele-
vancie a do popredia sa dostavaju prave aktivne kom-
parativne dizajny.

Regula¢né autority, vratane amerického Uradu pre
kontrolu potravin a lie¢iv (FDA - Food and Drug Adminis-
tration), sice pévodne zaviedli poziadavku CVOT s cielom
eliminovat potencidlne rizikd antidiabetickej liecby,
avsak vyvoj v poslednych rokoch ukdzal, Ze tieto $tudie
maju omnoho 3irsi vyznam [11]. Dnes sa od novych lie¢iv
ocakava nielen bezpecnostny profil, ale aj pridana hod-
nota v zmysle redukcie KV-prihod. SURPASS-CVOT tak
mozno vnimat ako prelomovu Studiu, ktord nastavuje
nové kritéria (tzv. benchmark) pre buduci vyvoj antidia-
betickej liecby.

V kontexte tirzepatidu maju tieto vysledky zdsadny
klinicky vyznam. Predchadzajice Studie programu SUR-
PASS preukazali vyrazné zlepsenie glykemickej kontroly
a vyznamnu redukciu telesnej hmotnosti, ¢o naznacuje
komplexny vplyv na kardiometabolické riziko [15]. SUR-
PASS-CVOT potvrdzuje, ze tieto metabolické benefity nie
su sprevadzané zvysenym KV-rizikom, ale naopak, tirze-
patid poskytuje KV-ochranu porovnatelnu s etablova-
nym GLP1-agonistom. To ho radi medzi klti¢ové terapeu-
tické moznosti v manaZzmente pacientov s DM2T a vy-
sokym KV-rizikom a naznacuje jeho potencidl v dalsej
evolucii kardiometabolickej liecby [12].

Chronické srdcové zlyhavanie so
zachovanou ejekénou frakciou, obezita

a Studia SUMMIT: novy terapeuticky
koncept

Srdcové zlyhavanie so zachovanou ejekénou frakciou
(HFpEF — Heart Failure with preserved Ejection Fraction)
predstavuje heterogénny klinicky syndrém, ktorého epi-
demioldgia sa v poslednych rokoch vyrazne meni. Na-
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rasta podiel pacientov s tzv. metabolickym fenotypom
HFpEF, u ktorych dominantnu ulohu zohrava obezita, in-
zulinova rezistencia, systémovy zdpal a mikrovaskularna
dysfunkcia. Obezita je dnes povaZovana za jednu z naj-
Castejsich pric¢in HFpEF, pricom jej vplyv presahuje he-
modynamické pretazenie a zahfna komplexné neuro-
humordlne a zdpalové mechanizmy veduce k Struktu-
ralnym a funk¢nym zmenam myokardu [16-18].

Patofyziologicky zaklad tohto fenotypu je vysvetlo-
vany tzv. adipokinovou hypotézou HFpEF, podla ktorej
dysfunk¢né adipdzne tkanivo produkuje prozapalové
medidtory a adipokiny (napr. leptin, rezistin), pricom
dochadza k poklesu protektivnych faktorov, ako je adi-
ponektin. Tento stav vedie k endotelidlnej dysfunkcii,
znizenej biodostupnosti oxidu dusnatého, zvy$enému
oxida¢nému stresu a naslednej myokardialnej fibroze
a hypertrofii. Vysledkom je zvysenie tuhosti lavej komory
a porucha diastolickej funkcie, ktora je charakteristicka
pre HFpEF [16,19]. Tento model zaroven vysvetluje, preco
je HFpEF ¢astejsi u pacientov s obezitou a DM2T a preco
tradi¢nd hemodynamicky orientovand lie¢ba prindsala
limitovany efekt [18,20].

Na tento patofyziologicky koncept nadvazuje aj di-
zajn studie SUMMIT-HFpEF, ktord hodnotila Ucinok tir-
zepatidu u pacientov s HFpEF a obezitou. Na rozdiel od
tradi¢nych studii zameranych vylu¢ne na diabeticku
populdciu boli do SUMMIT-HFpEF zaradeni pacienti
s obezitou bez ohladu na pritomnost DM2T. Studia
SUMMIT-HFpEF je prvou Studiou u pacientov s HFpEF
a obezitou, v ktorej boli zavazné klinické vysledky srd-
cového zlyhania vopred $pecifikovanym primarnym
cielovym ukazovatelom. I$lo o randomizovanu, dvojito
zaslepenu, placebom kontrolovanu studiu fazy 3 klinic-
kého testovania, pricom primarne endpointy Studie za-
hifali zmeny symptémov a kvality Zivota hodnotené
pomocou Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ), ako aj funk¢nu kapacitu (napr. 6-minttovy test
chédze). Sekundéarne endpointy zahffali zmeny teles-
nej hmotnosti, metabolickych parametrov a vyskyt hos-
pitalizacii pre srdcové zlyhavanie. Dizka sledovania bola
dostato¢nd na zachytenie klinicky relevantnych zmien
v symptomoch a funk¢nom stave pacientov [21].

Primarny kompozitny endpoint, definovany ako kar-
diovaskularna smrt alebo zhorsenie srdcového zlyhava-
nia, sa vyskytol u 36 pacientov (9,9 %) v skupine s tirze-
patidom v porovnani s 56 pacientmi (15,3 %) v place-
bovej skupine, ¢o predstavovalo signifikantnu redukciu
(HR 0,62; 95% Cl 0,41-0,95; p = 0,026). Zhorsenie srdco-
vého zlyhédvania (zahfhajuce hospitalizacie a urgentné
navstevy) sa vyskytlo u 29 pacientov (8,0 %) v skupine
s tirzepatidom a u 52 pacientov (14,2 %) v placebo sku-
pine, ¢o zodpovedd vyznamnej redukcii rizika o 46 %
(HR 0,54; 95 % Cl 0,34-0,85) [19].

Z hladiska symptémov a kvality zivota doslo k vy-
raznému zlepseniu skére KCCQ-CSS po 52 tyzdroch,
pri¢om priemernd zmena bola +19,5 + 1,2 bodu v sku-
pine s tirzepatidom vs +12,7 £ 1,3 bodu v placebovej
skupine.

Tieto vysledky potvrdzuju, ze tirzepatid vedie k signi-
fikantnému zlepseniu klinického stavu pacientov s HFpEF
asociovanym s obezitou, pricom jeho benefit je primarne
sprostredkovany redukciou epizéd zhorsenia srdcového
zlyhédvania a zlepSenim symptémov skor nez ovplyvne-
nim mortality (tab. 2) [21,22].

Z pohladu SirSieho kontextu ide o zasadny posun
v chapani lie¢by HFpEF u pacientov s obezitou. Kym do-
terajsie terapeutické pristupy boli zamerané najma na
hemodynamickd modulaciu a lie¢bu komorbidit, mo-
derné kardiometabolické intervencie, vratane inkreti-
novej liecby, cielia priamo na zakladné patofyziologické
mechanizmy ochorenia. Tento pristup je podporeny aj
vysledkami $tudii so SGLT2-inhibitormi, ktoré preuka-
zali redukciu hospitalizécii pre srdcové zlyhavanie u pa-
cientov s HFpEF, ¢im sa potvrdzuje vyznam metabolic-
kej moduldcie v lie¢be tohto syndromu [23,24].

HFpEF asociované s obezitou tak predstavuje mode-
lové ochorenie, v ktorom dochadza k prepojeniu diabe-
toldgie, obezitoldgie a kardioldgie. Stidia SUMMIT-HFpEF
v tomto kontexte poskytuje dolezity dokaz, ze lie¢ba za-
merana na redukciu telesnej hmotnosti a zlepSenie meta-
bolického prostredia moze viest k vyznamnému klinic-
kému benefitu [21]. Tirzepatid tak mo6ze v buduicnosti
zohravat klicovu ulohu nielen v manazmente diabetu
a obezity, ale aj v liecbe HFpEF u pacientov s obezitou,

Tab. 2 | Studia SUMMIT (Study of Tirzepatide in Patients with Heart Failure With Preserved Ejection Fraction

and Obesity). Upravené podla [21]

TIRZEPATID PLACEBO

pocet pacientov (n) 367
median sledovania (roky) ~2 roky ~2 roky
populacia HFpEF + obezita HFpEF + obezita
primarny endpoint (KCCQ-CSS) +19,5 bodu 13,1 %
primarny endpoint (6MWD) +26m +10m
hospitalizacie pre SZ 14,2 %
pokles telesnej hmotnosti -13,9% -22%

bezpeénost

neziaduce Gcinky GIT

porovnatelna

porovnatelna

menej

GIT - gastrointestinalne HFpEF — Heart Failure with preserved Ejection Fraction/srdcové zlyhavanie so zachovanou ejekénou frakciou SZ - srdcové

zlyhdvanie
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¢im sa otvara nova éra komplexnej kardiometabolickej
terapie.

Zaver

CVOT predstavuju klu¢ovy nastroj pre hodnotenie mo-
dernych kardiometabolickych lie¢ebnych pristupov, ich
interpretacia vSak vyZaduje pochopenie dizajnu, po-
puldcie a typu sledovanych endpointov. Rozdiel medzi
noninferioritou a superioritou, ako aj charakter primar-
neho endpointu, zésadne ovplyvnuju klinicky vyznam
vysledkov.

Obe studie SURPASS-CVOT a SUMMIT-HFpEF uka-
zuju, ze vysledky nemozno interpretovat izolovane.
Kym studia SURPASS-CVOT potvrdila kardiovaskuldrnu
bezpecnost tirzepatidu bez preukazania superiority
v MACE, SUMMIT-HFpEF preukdazala vyznamny klinicky
benefit u pacientov s HFpEF a obezitou, najma v oblasti
symptémov a redukcie epizédd zhorsenia srdcového
zlyhavania.

Pre klinicku prax je preto klti¢ové hodnotit, ¢o studia
meria, u akej populdcie a akym mechanizmom je do-
siahnuty efekt. Len tak mozno vysledky CVOT spravne
prelozit do individualizovanej lie¢by pacienta.
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