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Souhrn

Pfedpoklad: Ticagrelor je inhibitor receptoru P2Y, ) a ma prokazany Ucinek na snizenf ischemickych piihod jeden rok po akutnim infarktu myokardu. Jeho efekt v delsim
¢asovém obdobi nebyl zndm. Metodika: Zatazeno bylo 21 162 nemocnych s anamnézou infarktu myokardu 1-3 roky pred randomizaci, ktefi byli dvojité zaslepené
randomizovani v poméru 1:1: 1 naticagrelor 2 X 90mg: 2 x 60 mg : placebo. Vichni nemocni museli byt Iéceni malou davkou kyseliny acetylsalicylové. Pacienti byli
sledovani v medidnu 33 mésicd. Primarni souhrnny cfl Gcinnosti byl kardiovaskuldrni tmrti, infarkt myokardu nebo cévni mozkova prihoda. Primérni bezpecnostnf cil
bylo TIMI velké krvacent. Vysledky: Obé davky ticagreloru signifikantné snizily primdrnf cil za 3 roky: 7,85 % ticagrelor 2 x 90mg, 7,77 % ticagrelor 2 x 60mg a 9,04 %
placebo (HR pro ticagrelor 2 x 90mg vs placebo 0,85, 95% Cl 0,75-0,96; p = 0,0080; HR pro ticagrelor 2 X 60mg vs placebo 0,84, 95% ClI 0,74-0,95; p = 0,0043). TIMI
velké krvaceni bylo vyssi na ticagreloru (2,60 % pro 2 x 90mg, 2,30 % pro 2 x 60mg a 1,06 % pro placebo; p < 0,001 pro obé davky; fatalni intrakranialni krvaceni se
vyskytlo v 0,63 %, 0,71 % a 0,60 % (NS). Zdvér: Lé¢ba ticagrelorem vice nez jeden rok po infarktu myokardu snizuje riziko Umrtf, infarktu myokardu, cévni mozkové pfi-
hody s mirnym zvysenim velkych krvacen.
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Pegasus study - long-term dual antiaggregation therapy (ASA + ticagrelor) following myocardial infarction

Abstract

Background: Ticagrelor is a P2Y_, receptor antagonist that has been shown to reduce the incidence of ischemic events for up to a year after an myocardial infarction
acute coronary syndrome. The efficacy and safety of long-term ticagrelor therapy beyond 1 year after a myocardial infarction is was unknown. Methods: We randomized
21,162 patients with a history of myocardial infarction within the previous 1-3 years on a double-blind basis 1: 1 : 1 fashion to ticagrelor 90 mg twice daily, ticagrelor
60 mg twice daily, or placebo, all treated with low-dose aspirin, and followed them up for a median of 33 months. The primary efficacy endpoint was the composite of
cardiovascular death, myocardial infarction, or stroke. The primary safety endpoint was TIMI major bleeding. Results: Both doses of ticagrelor significantly reduced the pri-
mary efficacy endpoint at 3 years compared to placebo, with Kaplan-Meier rates at 3 years of 7.85% with ticagrelor 90 mg, 7.77% with ticagrelor 60 mg, and 9.04% with
placebo (HR for ticagrelor 90 mg vs. placebo was 0.85, 95% Cl 0.75-0.96, p = 0.0080; HR for ticagrelor 60 mg vs. placebo was 0.84, 95% Cl 0.74-0.95, p = 0.0043). The rates
of TIMI major bleeding were higher with ticagrelor (2.60% for 90 mg, 2.30% for 60 mg and 1.06% for placebo, p < 0.001 for each dose against placebo); the rates of fatal
intracranial hemorrhage or fatal bleeding were 0.63%, 0.71%, and 0.60% in the 3 arms, respectively. Conclusions: Treatment with ticagrelor of patients more than 1 year
after a myocardial infarction with ticagrelor reduces the risk of cardiovascular death, myocardial infarction, or stroke, and slightly increases the risk of major bleeding.
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Infarkt myokardu je stéle jednou z velmi zavaz-
nych diagndz, diky systému primarni péce ale
stale vice lidi prezivé a jsou ve vyznamném ohro-
Zeni recidivy. Proto je na tyto nemocné cilené za-
meéfena intenzivni sekundarni prevence. Jednim
ze zékladnich mechanizm dalsi ischemické pfi-
hody je aktivace desticek — tvorba trombu. Ky-
selina acetylsalicylovd mé prokdzanou Gc¢innost
na snizeni trombotickych pfihod, proto je dopo-
ru¢ovéna po infarktu myokardu do dlouhodobé

lécby. Pfidant ticagreloru — inhibitoru P2Y ) re-
ceptoru — vedlo ke snizeni trombotickych piihod
do jednoho roku po akutnim infarktu myokardu
napr. ve studii PLATO [1-3]. Na zékladé téchto
vysledk( jsou inhibitory P2Y , receptoru dopo-
rucovéany po dobu 12 mésict po akutnim koro-
narnim syndromu jak v americkych, tak v evrop-
skych doporucenych postupech [4-71.

Na zékladé téchto udajl byla naplanovéna
studie PEGASUS-TIMI 54, kterd testovala hy-

potézu, zda pfidanf ticagreloru k malé davce
kyseliny acetylsalicylové snizi vyskyt kardio-
vaskuldrnich pfihod u stabilnich pacientl po
infarktu myokardu. Testovany byly dvé davky,
ato2x60mga2x90mg (obr. 1) [8-10].

Metodika

Studie PEGASUS-TIMI 54 byla dvojité slepd, ran-
domizovana mezinarodni studie provadéna
v 1161 centrech v 31 zemich, véetné Ceské re-
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Obr. 1. PEGASUS-TIMI 54 — design studie.

Tab. 1. Zakladni charakteristika nemocnych.

Charakteristika Ticagrelor Ticagrelor Placebo
2x90mg 2x60mg
pocet nemocnych 7 050 7045 7067
vek (pramér) 654 65,2 654
pocet zen (%) 239 23,6 24,3
hmotnost (kg) 82,0 82,0 81,8
kufaci (%) 16,8 17,1 16,2
doprovodnd onemocnéni (%)
hypertenze 77,5 77,5 77,6
hypercholesterolemie 76,7 764 77,1
diabetes mellitus 318 32,8 319
clearance < 60 ml/min 23,8 22,2 23,6
typ infarktu myokardu (%)
STEMI 534 534 54,0
NSTEMI 411 404 40,3
nedefinovany IM 54 6,2 57
doprovodnd medikace (%)
ASA 99,8 99,9 999
statin 92,6 92,2 93,2
betablokator 824 82,3 83,2
ACE-I nebo ARB 80,9 799 80,6

publiky. Zafazeni mohli byt nemocni 1-3 roky
po infarktu myokardu s dalsim kardiovasku-
larnim rizikovym faktorem, jako je vék na 65 let,
diabetes mellitus na medikaci, predchozi in-
farkt myokardu, vicecetné postizeni dokumen-
tované koronarografif ¢i kreatinova clearance
pod 60 ml/min. Mezi nepovolenou medikaci

patfily jiné inhibitory P2Y, receptoru, antikoa-
gulacni 1écba, dipyridamol a dalsi. Kontraindi-
kaci byla téZ nutnost dialyzy ¢i pfedchozi ische-
micka cévni mozkové prihoda. Kontraindikaci
bylo také zavazné krvéceni v anamnéze. Do-
provodnou medikaci byla kyselina acetylsalicy-
lova v davce 75-150 mg. Pokud pacient béhem

studie musel podstoupit chirurgicky nekardialnf
vykon, byla medikace pét dnt pred zakrokem
vysazena a nasazena co nejdfive po zékroku.

Primarnim cilem byla kombinace kardio-
vaskuldrniho umrti, infarktu myokardu a cévni
mozkové prihody. Sekundéarnim cilem byla
celkova mortalita. Primarnim bezpecnostnim
cilem bylo krvéceni hodnocené TIMI klasifikaci
jako velké [9,10].

Vysledky

Randomizovano bylo 21 162 nemocnych
v dobé od fijna 2010 do bfezna 2013. Zakladni
charakteristiku nemocnych ukazuje tab. 1.

Primérna doba od posledniho infarktu byla
1,7 let; infarkty myokardu s elevaci ST Useku
tvofily nadpolovi¢ni vétsinu. Vétsina pacientd
(83 %) byla l1é¢ena primdrni angioplastikou,
u 59 % bylo postizeni vice tepen. Tab. 1 uka-
zuje velmi kvalitni farmakologickou 1é¢bu spl-
nujici soucasna doporucent.

Alespor jednu davku studijniho léku do-
stalo 20 942 nemocnych (99,0 %), béhem
studie ukoncilo 1é¢bu 32,0 % na 2 X 90mg,
28,7 % na 2 x 60mg a 21,4 % na placebu
(p < 0,001 pro obé davky vs placebo). Median
sledovani byl 33 mésicd, coz v souctu déla
56 004 pacientskych rokd.

Obé davky ticagreloru statisticky vyznamné
snizily primarni kombinovany cil - kardiovas-
kuldmi amrti, infarkt myokardu a ischemickou
mozkovou pithodu (graf 1). U¢inek ticagreloru
byl konzistentni na kazdy z primarnich pod-
cil, kdy na obou davkach byl vyskyt primér-
niho cile 7,81 %, vyskyt kardiovaskuldrniho
umrti 2,90 % vs 3,39 % na placebu (p = 0,57),
infarkt myokardu 4,47 % vs 5,25 % (p = 0,0055)
a vyskyt cévni mozkové piithody 1,54 % vs
1,94 9% (p = 0,034) (tab. 2).

Neby!l pozorovan Zadny rozdil podle véku,
pohlavi, typu infarktu myokardu ¢i davce ky-
seliny acetylsalicylové.

Primarni bezpecnostni cil — TIMI velké kr-
vaceni — byl vy3si na obou davkach ticagre-
loru s vyskytem po tfech letech 2,60 % na
2x90mg, 2,30 % na 2 x 60mg a 1,06 % na
placebu (p < 0,001 pro obé davky vs placebo).
TIMI malé krvéceni bylo podobné na obou
davkach i na placebu (tab. 3). Vyskyt fatéiniho
krvaceni byl pod 1 % a nelisil se mezi skupi-
nami. Pfedc¢asné ukonceni pro krvaceni bylo
Castéjsi na aktivni lé¢bé 7,8 % pro 2 X 90mg,
6,2 % pro 2 x 60mg a 1,5 % pro placebo.

Dusnost byla castéjsi na obou davkach
a pro dusnost byla vyznamné castéji 1écba
ukoncena na obou davkach 6,5 % vs 4,5 %
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pocet pacientt v riziku mésice od randomizace

placebo 7067 6979 6892 6823 6761 6681 6508 6236 5876 5157 4343 3360 2028
2x90mg 7050 6973 6899 6827 6769 6719 6550 6272 5921 5243 4401 3368 2038
2x60mg 7045 6960 6905 6842 6784 6733 6557 6270 5904 5222 4424 3392 2055

Graf 1. PEGASUS-TIMI 54 — primarni cil.

Vyskyt prihod podle Kaplan-Meiera (%), follow-up 3 roky

cil
. Ticagrelor Placebo HR (95% ClI) p
orimarmicil —— 7,85 9,04 0,85 (0,75-0,96) 0,008
(KV amrti, IM — @ ! 7,77 9,04 0,84 (0,74-0,95) 0,004
520 Q7D - 7,81 9,04 0,84 (0,76-0,94) 0,001
»— 2,94 3,39 0,87 (0,71-1,06) 0,15
KV dmrti o 5 2,86 3,39 0,83 (0,68-1,01) 0,07
e 2,90 3,39 0,85 (0,71-1,00) 0,06
— B ; 4,40 5,25 0,81 (0,69-0,95) 0,01
IM S — 4,53 5,25 0,84 (0,72-0,98) 0,03
—~ 4,47 5,25 0,83 (0,72-0,95) 0,005
B E 1,61 1,94 0,82 (0,63-1,07) 0,14
CMP ® E 1,47 1,94 0,75 (0,57-0,98) 0,03
e | 1,54 1,94 0,78 (0,62-0,98) 0,03
| | | i | | .
04 06 0,8 1 125 167 . ticagrelor 2 x 90 mg
ticagrelor lepsi placebo lepsi @ ticagrelor 2x 60 mg

’ ticagrelor celkem

Tab. 2. PEGASUS-TIMI 54 — primarni G¢innostni cile.
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Tab. 3. PEGASUS-TIMI 54 — bezpecnostni cil.

Cil Ticagrelor2x90mg Ticagrelor 2 X 60 mg Placebo Ticagrelor2x90 mg Ticagrelor 2 x 60 mg
n=6988;n (%) n=6958;n (%) n=6996; n (%) placebo vs placebo
HR (95% Cl) HR (95% Cl)

primarni bezpecnostni cil

TIMI velké krvaceni 127 (2,60)

sekundarni bezpecnostni cile

intrakranialni krvacenti 29 (0,56)
haemoragickd CMP 4(0,07)
fatalni krvaceni 6(0,11)
fatalnf krvacenti 32 (0,63)

a intrakranilani krvacent

Tab. 4. Krvéceni a nezadouci ucinky.

Cil Ticagrelor
2x90 mg
(n=6988)

n (%)

dusnost 1205 (18,93)

dusnost vedouci 430 (6,5)

k ukoncenf lécby

renalni zhorsenfi 166 (3,30)

bradyarytmie 107 (2,04)

dna 115 (2,28)

vs 0,8 % (p < 0,001 pro obé davky). Celkovy
vyskyt dusnosti za tfi roky byl 18,9 % na
2x90mg, 158% na2x60mga 6,4 % v place-
bové vétvi (p < 0,001 pro obé davky vs placebo).
Vétsina dusnosti byla charakterizovana jako
lehkd (59 %) nebo stfednf (37 %). Zavazna dys-
pnoe byla udana jen v 0,4 % za tfi roky. Nebyly
pozorovany zadné nezadouci U¢inky hepatoto-
xické, nefrotoxické ani bradyarytmickeé (tab. 4).

Diskuze

Pacienti po srde¢nim infarktu zGstavaji ve
velkém riziku dalsi koronarni pfihody po
dlouhou dobu. Studie PEGASUS proka-
zala, ze P2Y , inhibitor ticagrelor pfidany
k malé davce kyseliny acteylsalicylové sni-
7uje signifikantné kardiovaskularni dmrti, in-

115 (2,30) 54 (1,06)
28 (061) 23 (047)
8(0,19) 9(0,19)
11(0,25) 12 (0,26)
33(0,71) 30 (0,60)

Ticagrelor Placebo
2 x 60 mg (n=6996)
(n=69598) n (%)
n (%)

987 (15,84) 383 (6,38)
297 (4,55) 51(0,79)
173 (3/43) 161 (2,89)
121 (2,32) 106 (1,98)
101 (1,97) 74(1,51)

farkt myokardu a cévni mozkovou pfihodu.
Ucinek ticagreloru je konzistentni u viech
podskupin.

Ohledné délky antiagregacni terapie se
vedou dlouhé diskuze. Nékteré zpétné analyzy
ukazuji, Ze prodlouZeni dudlni antiagregace
by mohlo byt prospésné, a to presto, Ze studie
s klopidogrelem toto nepotvrdila [11-13].
Kratce po této praci byla publikovéna analyza
studie CHARISMA prokazujici efekt na snizenf
ischemickych pfihod, presto ale souc¢asné do-
poruceni udavaji doporuc¢enou délku podavani
pro P2Y  receptorové antagonisty jeden rok
po akutnim infarktu myokardu [4-6]. Vysledky
studie PEGASUS-TIMI 54 nyni pfindseji jasny
prikaz prospéchu z dlouhodobého podavani
ticagreloru u pacientd s predchozim akutnim

2,69 (1,96-3,70)
p < 0,001

1,44 (0,83-2,49)

2,32 (1,68-3.21)
p < 0,001

1,33 (0,77-2,31)

p=0,19 p=0,31
0,51 (0,16-1,64) 0,97 (0,37-2,51)
p=0,26 p =094
0,58 (0,22-1,54) 1,00 (0,44-2,27)
p=027 p=1,00
1,22 (0,74-2,01) 1,20 (0,73-1,97)
p=043 p=047

Ticagrelor Ticagrelor
2x90 mg 2x60mg
vs placebo vs placebo
HR (95% Cl) HR (95% CI)
P P
3,55 (3,16-3,98) 2,81 (2,50-3,17)
p < 0,001 p < 0,001
8,89 (6,65-11,88) 6,06 (4,50-8,15)
p < 0,001 p < 0,001
1,17 (0,94; 1,46) 1,17 (0,94; 1,45)
p=015 p=015
1,15 (0,88; 1,50) 1,24 (0,96;1,61)
p=031 p=0,10
1,77 (1,32, 2,37) 1,48 (1,10; 2,00)
p < 0,001 p=0,01

koronarnim syndromem, a to na kardiovas-
kuldrni mortalitu. Podobné vysledky pfinesla
i studie DAPT u pacientl po implantaci koro-
narniho stentu, kde byl P2Y | blokator podavan
12-30 mésicl po implantaci stentu spolecné
s malou davkou kyseliny acetylsalicylové. Po
ukoncent lé¢by ve studii DAPT se ale brzy uka-
zaly nezadouci Ucinky potvrzujici, Ze nemocni
by neméli prerusovat dudini antiagregacni
lécbu a méli by v ni pokracovat i po 12 mé-
sicich. Obé studie — PEGASUS-TIMI 54 i DAPT
potvrdily, ze prodlouzené podavéani inhibitoru
P2Y,, receptoru vede ke snizeni ischemickych
prihod, ale za cenu zvyseného rizika krvaceni
u nemocnych s korondrnim onemocnénim.
Ticagrelor zvysuje TIMI velké krvacent, kr-
vaceni vyzadujici transfuzi i krvaceni vedoucf
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k ukoncent lécby. Vyskyt zavaznych krvéacen,
ireverzibilnich ¢i smrtelnych, je ale < 1 % za
tfi roky ve vsech tfech vétvich studie. Je tfeba
pripomenout, Ze protokol vyloucil nemocné
s recentnim krvacenim, predchozi cévni moz-
kovou piithodou ¢i na peroralni antikoagulaci.
Proto by bezpecnostni hledisko nemélo byt
aplikovdno na celou populaci.

Obé davky ticagreloru zpUsobovaly dus-
nost, vétsinou kratce po zahajenf lécby, ale
tato dusnost nebyla natolik zavazna, aby vedla
k ukoncenf Ié¢by ve srovnani s placebem.
Tento vyskyt ve studii PEGASUS-TIMI 54 byl
ale vy3si nez ve studii PLATO, mozna proto, ze
investigatofi jiz cflené dusnost sledovali [3].
Jinym vysvétlenim je, ze v akutni fazi je dus-
nost povazovana za pfirozenou soucast zdra-
votniho stavu, zatimco u stabilnich nemoc-
nych se jiz ocekdva méné.

Obé dévky ticagreloru — 2 x 60mg
i 2 X 90mg byly stejné ucinné na primarni cil
ucinnosti, avsak mensi pocet ukoncent a lepsi
tolerance byla pozorovana po nizsi davce. Obé
davky byly testovény jako pfidani k malé davce
kyseliny acetylsalicylové, coz je plné v souladu
s doporucenimi pro stabilnfischemickou cho-
robu srde¢nf [14,15].

Zaveér
Pridani 2 x 90 mg ticagreloru nebo 2 x 60 mg
ticagreloru k malé davce kyseliny acetylsa-
licylové snizovalo riziko kardiovaskuldrniho
umrti, srde¢niho infarktu ¢i cévni mozkové
prihody u nemocnych s infarktem myokardu
pred 1-3 lety. Pocet TIMI velkych krvaceni byl
vyssi pfi lécbé ticagrelorem [8]. Kdyz ddme do-
hromady tato data s daty o pouriti ticagreloru
v akutni f&zi infarktu myokardu a néaslednych
12 mésict, mbzeme vyslovit doporuceni pro
dlouhodobé uzivéani ticagreloru u nemocnych
s vysokym rizikem po infarktu myokardu, ktefi
ale nemaiji vysoké riziko krvacent.

Studie PEGASUS pravdépodobné pfepise
doporuceni pro antiagregacni terapii po in-

Studie PEGASUS - dudlni antiagregace (ASA + ticagrelor) dlouhodobé po infarktu myokardu

farktu myokardu. Do budoucnosti mizeme
ocekavat predevsim diskuzi, jak s dudlni anti-
agregaci po roce od infarktu myokardu —
bude dozivotné? Velkd diskuze bude prav-
dépodobné vedena i o doporucené dévce
ticagreloru, protoze dévka 2 x 60mg se uka-
zala minimalné rovnocenna (ne-li lepsi) davce
2 x90mg.

Literatura

1. Scirica BM, Vannon CH, Emanuelsson H et al. The
incidence or arrhytmias and clinical arrhytmias
events in patients with acute coronary syndromes
treated with ticagrelor or clopidogrel in the PLATO
trial. J Am Coll Cardiol 2010; 55 (10s1). doi:10.1016/
S0735-1097(10)61007-8.

2. Spinar J, Vitovec J. Ticagrelor a studie PLATO. Kar-
diol Rev Int Med 2011; 13(4): 254-257.

3. Wallentin L, Becker RC, Budaj A et al. Ticagrelor
versus clopidogrel in patients with acute coronary
syndromes. N EnglJ Med 2009; 361: 1045-1057. doi:
10.1056/NEJM0a0904327.

4. Amsterdam EA, Wenger NK, Brindis RG et al.
2014 AHA/ACC Guideline for the management
of patients with non-ST-elevation acute coro-
nary syndromes: executive summary: a report of
the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guide-
lines. Circulation 2014; 130: 2354-2394. doi:
10.1161/CIR.0000000000000133.

5.Hamm CW, Bassand JP, Agewall S et al. ESC Guide-
lines for the management of acute coronary syn-
dromes in patients presenting without persistent
ST-segment elevation: The Task Force for the man-
agement of acute coronary syndromes (ACS) in
patients presenting without persistent ST-seg-
ment elevation of the European Society of Cardio-
logy (ESC). Eur Heart J 2011; 32: 2999-3054. doi:
10.1093/eurheartj/ehr236.

6. O'Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD et al.
2013 ACCF/AHA guideline for the management of
ST-elevation myocardial infarction: a report of the
American College of Cardiology Foundation/Ameri-
can Heart Association Task Force on Practice Guide-
lines. Circulation 2013; 127: e362-e425.

7. Steg PG, James SK, Atar D et al. ESC Guideli-
nes for the management of acute myocardial in-
farction in patients presenting with ST-segment
elevation. Eur Heart J 2012; 33: 2569-2619. doi:
10.1093/eurheartj/ehs215.

8. Bonaca MP, Bhatt DL, Cohen M for the PEGASUS
investigators: Ticagrelor for long-term secondary

prevention of atherothrombotic events in patients
with prior myocardial Infarctio. N Engl J Med 2015.
Epub ahead of print. doi: 10.1056/NEJMoa1500857.
9. Bonaca MP, Bhatt DL, Braunwald E et al. Design
and rationale for the prevention of cardiovascular
events in patients with prior heart attack using ti-
cagrelor compared to placebo on a background of
aspirin-thrombolysis in myocardial infarction 54 (PE-
GASUS-TIMI 54) trial. Am Heart J 2014; 167: 437-444.
doi: 10.1016/.ah}.2013.12.020.

10. Mehran R, Rao SV, Bhatt DL et al: Standardized
bleeding definitions for cardiovascular clinical trial.
A consensus report from the bleeding academic re-
search consortium. Circulation 2011; 123: 2736-2747.
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.110.009449.

11. Bhatt DL, Fox KA, Hacke W et al. Clopidogrel
and aspirin versus aspirin alone for the prevention
of atherothrombotic events. N Engl J Med 2006;
354:1706-1717.

12.Bhatt DL, Flather MD, Hacke W et al. Patients with
prior myocardial infarction, stroke, or symptomatic
peripheral arterial disease in the CHARISMA trial.
J Am Coll Cardiol 2007; 49: 1982-1988.

13. Mauri L, Kereiakes DJ, Yeh RW et al. Twelve
or 30 months of dual antiplatelet therapy after
drug-eluting stents. N Engl J Med 2014; 371(23):
2155-2166. doi: 10.1056/NEJM0oa1409312.

14. Fihn SD, Gardin JM, Abrams J et al. 2012 ACCF
/AHA/ACP/AATS/PCNA/SCAI/STS guideline for the
diagnosis and management of patients with stable
ischemic heart disease: a report of the American
College of Cardiology Foundation/American Heart
Association task force on practice guidelines, and the
American College of Physicians, American Associa-
tion for Thoracic Surgery, Preventive Cardiovascular
Nurses Association, Society for Cardiovascular An-
giography and Interventions, and Society of Thora-
cic Surgeons. Circulation 2012; 126: e354-e471. doi:
10.1161/CIR.0b013e318277d6a0.

15. Montalescot G, Sechtem U, Achenbach S et al.
2013 ESC guidelines on the management of stable
coronary artery disease: the Task Force on the ma-
nagement of stable coronary artery disease of the
European Society of Cardiology. Eur Heart J 2013; 34:
2949-3003. doi: 10.1093/eurheartj/eht296.

Doruceno po recenzi: 17. 3. 2015
Prijato do redakce: 19. 3. 2015

prof. MUDr. Jindfich Spinar, CSc., FESC
www.fnbrno.cz
jspinar@fnbrno.cz

Kardiol Rev Int Med 2015; 17(1): 41-45

45



