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Abstract. Coronary artery disease (CAD) is one of the most common and serious cardiovascular (CV) diseases
in the developed countries.

Last year there was a change in the classification of CAD presented at the ESC Congress, 2019.

The dynamic nature of the CAD process results in various clinical presentations, which can be categorized as
either acute coronary syndromes (ACS) or chronic coronary syndromes (CCS). Stable CAD has been renamed
to Chronic Coronary Syndrome (CCS).

CLARIFY registry (32 703 patients with CCS from 45 countries) was a prospective observational registry
(starting Nov 2009 - Jun 2010 with 5-years follow-up) and its data were analyzed: a) Primary outcome end-
point (CV mortality/nonfatal myocardial infarction, MI) rate was 8.0% (male: 8.1% and female: 7.6%), b) Cox
proportional hazards model showed main independent predictors of primary end-point: prior hospitaliza-
tion for heart failure, current smoking, atrial fibrillation, prior Ml and stroke, diabetes, current angina and
peripheral artery disease. ¢) There was an interaction between angina and prior MI. Among patients with
prior MI was angina associated with higher primary event rate (11.8%) versus (8.2%) in patients without
angina. Among patients without prior Ml were event rates similar for patients with (6.3%) or without (6.4%)
angina. Prescription rates of evidence based secondary prevention therapies were high.

Patients with both angina and Ml are in a high-risk subgroup and these patients need intensive treatment.
Ref. 14, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Ischemicka choroba srdca (ICHS) je jednou z najcastejSich a zavaznych kardiovaskularnych (KV)
ochoreni vo vyspelych krajindch. Minuly rok sa zmenila klasifikacia stabilnej formy ICHS, ¢o bolo prezentované
na ESC kongrese 2019. Dynamickd podstata procesov ICHS vyustuje do réznorodych klinickych prejavov,
ktoré moézu byt kategorizované ako akutne korondrne syndrémy (AKS) alebo chronické koronarne syndrémy
(ChKS). Stabilné formy ICHS boli premenované na chronické koronarne syndrémy.

CLARIFY register (32 703 pacientov v 45 krajinach s ChKS) bol prospektivnym observa¢nym registrom
(november 2009 - jun 2010 s patrocnym sledovanim) a jeho Udaje boli analyzované: a) Primarny end-point
(KV mortalita/nefatalny infarkt (IM) sa vyskytol u 8,0 % pacientov (muzi 8,1 % a zeny 7,6 %). b) Coxov sta-
tisticky model analyzy ukazal tieto nezdvislé prediktory vyskytu primarneho end-pointu: predchadzajuca
hospitalizacia pre srdcové zlyhdvanie, aktivne fajcenie, predsienova fibrilacia, prekonany IM alebo cievna
mozgova prihoda, diabetes, pritomna angina pektoris a periférne arteridlne ochorenie. c) Zistila sa inte-
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rakcia medzi anginou pektoris a prekonanym IM. U pacientov s prekonanym IM sa angina pektoris spajala
s vyssim vyskytom prihod primdrneho end-pointu (11,8 %) versus (8,2 %) u pacientov bez anginy pektoris.
U pacientov bez prekonaného IM bol vyskyt prihod primarneho end-pointu podobny: 6,3 % u pacientov
s anginou pektoris, 6,4 % u pacientov bez anginy pectoris. Miera preskripcie liekov na sekundarnu KV

prevenciu bola u pacientov vysoka.

Pacienti s anginou pektoris a s prekonanym IM patria vzhladom na KV riziko do podskupiny vysoko riziko-
vych a tito pacienti vyzaduju intenzivnu liecbu. Lit. 14, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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V poslednych dekadach sa vyznamne zlepsila liecba pa-
cientov s chronickym korondrnym syndromom (ChKS)
(donedavna sa uzival skor nazov ,,stabilna angina pektoris®),
a tak KV mortalita tychto chorych s ischemickou chorobou
srdca postupne znacne poklesla (1). Zlepsila sa aj prognoza
po prekonani infarktu myokardu (IM), jednak v désledku
reperfuznej liecby (trombolyza, perkutdnna koronarna in-
tervencia, t. j. PKI), ale aj pre vyznamne $irSie pouzivanie
na EBM zalozenej lie¢by sekundarnej KV prevencie po IM
(aspirinom a inou antiagrega¢nou liecbou, statinmi, beta-
blokatormi, inhibitormi renin-angiotenzin-aldosterénového
systému, t. j. RAAS) a taktiez edukaciou chorych o potrebe
tejto liecby (2, 3).

Vyznamne sa v$ak zmenil i profil tychto (ChKS) pacien-
tov za uplynulé obdobie v dosledku pouzivania korondrnej
revaskularizacie, osobitne PKI a taktiez sa zlepsilo aj prezi-
vanie pacientov po AKS (akitnom koronarnom syndrome).
V minulosti to boli najmé pacienti so ,stabilnou anginou®,
ale dnes je to skor heterogénna skupina chorych s prejav-
mi anginy pektoris u niektorych alebo bez tychto prejavov
u inych pacientov, s vykonom korondrnej revaskularizacie
u niektorych alebo bez nej u inych, a s prekonanim AKS
v minulosti alebo bez pritomnosti AKS v anamnéze (4, 5,
6, 7). Mame dostatok informdcii o kratkodobom obdobi
u pacientov s prekonanym AKS, ale nemame dostatok in-
formacii u tychto chorych v naslednom dlhodobom obdob,
ktoré by odhalili dlhodobu prognézu tychto pacientov a tiez
prediktory KV morbidity a mortality postihnutych (8). A tuto
chybajtcu informdciu o pacientoch s ChKS pontka register
CLARIFY (prospeCtive observational LongitudinAl Reglstry
oF patients with stable coronary arterY disease), o ktorom
sme uZ v nedavnej minulosti informovali (9, 10).

Nedavno (januar 2020) Sorbets et al. publikovali (Eur
Heart J) dlhodobé vysledky registra CLARIFY (11), t. j.
charakteristiky a manazment pacientov s ChKS s cielom
néjst prediktory dlhodobej prognézy tychto pacientov so
zameranim sa na zhodnotenie ddlezitosti anginy pektoris
a prekonaného IM. KedZe v nasom pisomnictve sme o registri
(o metodoldgii ale aj o vysledkoch s porovnanim slovenskej
podskupiny pacientov s ostatnymi eurdpskymi pacientmi)
dostato¢ne informovali, prejdeme k vysledkom tejto, zda sa,
zéavere¢nej publikacie.
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Vysledky pitrocného sledovania pacientov s ChKS
v registri CLARIFY

St nasledovné:

1. Skrinovali spolu 33 299 pacientov, ale pre nepodpisanie in-

formovaného stihlasu niektorymi pacientmi zostalo napokon
na analyzu 32 703 osdb a ti boli sledovani plnych pat rokov.
Charakteristiky tychto chorych: 64,2 roka (priemerny vek),
22,4 % zeny, 71 % hypertonikov, pacienti s prekonanym IM
59,9 % a so stavom po revaskularizacii (alebo prostrednic-
tvom PKI: 58,6 %, alebo chirurgickou revaskularizaciou,
t. j. aorto-koronarnym by-passom 23,6 %).
Dalsie klinické charakteristiky: pacienti s angin6znymi
tazkostami 22,1 %, so symptémami srdcového zlyhévania
15,1 %, pricom ejekénd frakcia > 50 % (celkovo u 10,2 %
pacientov) sa vyskytovala castejSie u Zien (13,8 %), ako
u muzov (9,0 %).

2. Sekundédrna KV prevencia bola nasledovna: antiagrega¢na
liecba (95,2 % pacientov), statiny (82,9 %), betablokatory
(75,3 %), RAAS inhibitory (76,3 %).

3. Pacienti s prekonanym IM v porovnani s pacientmi bez IM:
boli mladsi, viac zastapeni boli muzi, viac faj¢iarov, menej
pripadov liecenej hypertenzie, vyssie zastipenie pozitivnej
rodinnej anamnézy predcasnej ischemickej choroby srdca,
viac pripadov lie¢cby pomocou PKI. Tito chori mali tiez
vys$si vyskyt angindznych tazkosti alebo aj prejavov srdco-
vého zlyhavania. Mali tieZ niz$ie hodnoty ejekénej frakcie
lavej komory (53,7 % vs 60,0 % v podskupine chorych bez
prekonaného IM). Tito pacienti obdrzali aj viac ,liekov*
na sekundérnu KV prevenciu (podla Odportcani).

4. Pacienti s anginou pektoris v porovnani s pacientmi bez
AP: boli mladsi, bolo viac zien, mali vyssiu prevalenciu
KV rizikovych faktorov, tiez viac hospitalizacii pre srdcové
zlyhdvanie v anamnéze. Dalej mali nizsiu ejekénti frakciu
(55,3 % vs 56,3 %), mali v anamnéze Castejsie prekonany
IM, tiez CastejSie pritomné periférne arteridlne ochorenie
alebo cerebrovaskularne ochorenie. V podskupine pacien-
tov s AP bolo vyssie zastipenie antiangindznej terapie
a RAAS inhibitorov.

5. Vyskyt KV prihod pocas piatich rokov bol:

a) KV umrtie/nefatalny IM 8 % (7,6 % u Zien a 8,1 %
u muzov)



b) KV tmrtie/nefatdlny IM/nefatalna cievna mozgova
prihoda 9,5 %

¢) KV umrtie 5,5 %. Asi 20 % KV umrti bolo pre IM
a takmer 10 % pre cievnu mozgovd prihodu (CMP)

d) Celkova mortalita 8,5 %, non-KV mortalita 3,2 %

e) Asi15 % pacientov vyzadovalo koronarnu angiografiu
a polovica z nich podstipila lie¢cbu pomocou PKI
a takmer 10 % lie¢cbu pomocou aorto-koronarneho
by-passu. Vyskyt koronarnych revaskularizacii bol
vyznamne niz$i u zien (6,6 %) ako u muzov (7,7 %).

f) Pacienti s prekonanym IM mali signifikantne vyssi
vyskyt primarneho end-pointu: KV tmrtie/nefatalny
IM 9,1 % versus len 6,4 % u chorych bez prekonaného
IM (p < 0,001). Taktiez mali signifikantne vyssi vyskyt
KV mortality, celkovej mortality a kombinovaného
ciela: KV mortalita, nefatalny IM alebo nefatdlna CMP
(p < 0,001)

g) Pacienti s anginou pektoris mali signifikantne vys$si
vyskyt: KV umrtie/nefatalny IM 9,8 % versus 7,5 %
v podskupine chorych bez anginy pektoris (p < 0,001).
Taktiez mali signifikantne vy$si vyskyt KV mortality
a kombinovaného ciela: KV mortalita, nefatalny IM
alebo nefatdlna CMP (p < 0,001)

h) Vyskyt anginy pektoris sa spajal s hor$ou prognézou
len u pacientov s prekonanym IM: KV mortalita/
nefatalny IM 11,8 % versus len 8,2 % v podskupine
chorych bez anginy pektoris

i) U pacientov bez prekonaného IM bol vyskyt KV
mortality/nefatdlny IM 6,3 % v podskupine pacien-
tov s anginou pektoris versus 6,4 % v podskupine
pacientov bez anginy pektoris (nevyznamny rozdiel).

6. Multivariantna analyza identifikovala v registri hlavné ne-
zavislé prediktory primarneho kombinovaného end-pointu

(t. j. vyskytu KV mortality/nefatalneho IM) a st to tieto

prediktory (od najsilnejsieho k slabsiemu):

- hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie v minulosti s HR
(hazard ratio) 2,13 (p < 0,001) (vyznamny prediktor),

- faj¢enie s HR 1,74 (p < 0,001),

- pritomnost predsiefiovej fibrilacie/flutteru s HR 1,61
(p < 0,001),

- prekonany IM v minulosti s HR 1,50 (p < 0,001),

- prekonand cievna mozgova prihoda s HR 1,45
(p < 0,001),

- pritomny diabetes s HR 1,40 (p < 0,001),

- pritomnost angindznych prejavov s HR 1,30 (p < 0,001),

- pritomné periférne arteridlne ochorenie s HR 1,29
(p < 0,001),

- vek s HR 1,04 na vzostup o 1 rok.

Naopak, niz$ie riziko primarneho end-pointu prediko-
vali nezavisle tieto skuto¢nosti: vykonand PKI s HR 0,85
(p < 0,001) a hodnota TK < 140/90 mmHg s HR 0,90 (p =
0,023).

Murin J. Register CLARIFY...

Posolstvo z tdajov registra pre klinicka prax

CLARIFY register je obrovskym (po¢tom chorych) me-
dzindrodnym registrom pacientov s ChKS s dlhodobym sle-
dovanim, ktory ma priamy ,,odkaz* pre nasu rutinnt klinicka
prax. Posolstva st nasledovné: A. Dnesni chori s ChKS su
lepsie lieceni nez v minulosti (> 1 dekadu skor). Zmenila sa
aj klinicka charakteristika dne$nych pacientov s ChKS, su ini
ako boli pacienti so stabilnou anginou pektoris v nedavne;j
minulosti. S najméd roznorodejsimi vzhladom na prejavy
ochorenia ischemickej choroby srdca nez odhaluje len klinicky
vyskyt samotnej anginy pektoris. B. V podskupine pacientov
s ChKS bez zavazného srdcového zlyhévania je v sucasnosti
niz$i vyskyt KV prihod ako v minulosti. C. Silnymi pre-
diktormi ,kardiovaskuldrnej mortality/nefatalneho IM® st:
hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie a pre dal$ie komorbidity
(predsienovu fibrildciu, periférne arteridlne ochorenie), ale
tiez pritomnost (a intenzita posobenia) dalsich KV rizikovych
faktorov. Nie su to len sprievodné ochorenia, ale st to silné
spolucinitele vyvoja primarneho (ischemickd choroba srdca,
ChKS) KV ochorenia. Preto aj tieto komorbidity/rizikové
faktory treba u pacientov s ChKS razantne liecit, najlepsim
sposobom tak, ako to dnes vieme (revaskularizaciou a na-
slednou sekundarnou preventivnou lie¢cbou). D. Existuju
taktiez aj pohlavné rozdiely u pacientov s ChKS. Zistil sa
vy$si vyskyt srdcového zlyhavania so zachovanou ejek¢nou
frakciou u Zien, a taktiez niz$i vyskyt koronarnej revaskula-
rizacie u zien. E. Anamnéza prekonaného IM a symptémy
anginy pektoris si vyznamnymi uréovatelmi vyskytu buducich
neziaducich KV prihod so $tatisticky signifikantnou interak-
ciou. Kym prekonany IM je determinantom zlej prognozy
bez zretela na pritomnost anginéznych symptémov, samotné
angindzne tazkosti si spojené so zlou prognédzou len u 0s6b
po prekonanom IM, a takych pacientov je asi 14 % medzi
tymi s ChKS. Préve tito pacienti s velmi rizikovi, a preto je
potrebné venovat im vdé$iu pozornost a zintenzivnit u nich
monitorovanie klinického stavu a poddvanie intenzivnejej
lie¢by sekundéarnej KV prevencie (12, 13).

Zaver

Register CLARIFY poskytuje dolezité udaje z velkého
stiboru pacientov s ChKS z rutinnej klinickej praxe o ich
charakteristike, manazmente a vysledkoch liecby a zéroven
identifikuje rozdiely medzi zistenymi dokazmi z registra
a obvyklou klinickou praxou.

Diskusia k vysledkom

Skuto¢nost je takd, Ze 58 % pacientov s AP je stéle
symptomatickych aj napriek liecbe a 82 % pacientov s AP
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nedosahuje ciefovia SF < 60 dderov/min (10). V sucasnosti
méme k dispozicii Nové odporucania ESC pre manazment
pacientov s ChKS, ktoré vysli v roku 2019 (14) a optimalnu
lie¢bu definujua ako lie¢bu, ktord uc¢inne kontroluje symptomy
a vedie k prevencii KV prihod, pri sti¢asnej maximalnej ad-
herencii pacienta k lie¢be a minimalnom vyskyte neziaducich
ucinkov. Nejestvuje vSak univerzalna definicia optimalnej
terapie u pacientov s ChKS a farmakoterapiu treba uspdsobit
klinickym charakteristikdim kazdého pacienta a preferen-
ciam chorého, ¢o vlastne predstavuje liecbu $itd na mieru
kazdému pacientovi. V prvej linii liecby ostavaju betabloka-
tory a kalciové antagonisty (indikdcia I A), v druhej linii sa
odporucaju dlho dcdinkujice nitraty, ivabradin, nikorandil,
ranolazin, trimetazidin (indikacia Ila B). U selektovanych
pacientov ide o kombindciu betablokétora alebo kalciového
antagonistu s liekmi druhej linie (ivabradin, ranolazin, ni-
korandil a trimetazidin), ktora sa md zvazovat uz v prvom
kroku lie¢by vzhladom na srdcovi frekvenciu, krvny tlak
a toleranciu. Anti-ischemicka liecba md byt prisposobena
pacientovi, jeho komorbiditdm, terapii, tolerancii, adherencii
a preferenciam pacienta.

Medzi liekmi ovplyviujucimi prognézu pacientov, a to
nezavisle od pritomnosti/nepritomnosti anginy pektoris nada-
lej ostavaju antiagregancid, hypolipidemika, blokatory RAAS
(ARBs, t. j. sartany sa odporucaju len v pripade intolerancie
ACE inhibitorov) a v pripade dysfunkénej lavej komory alebo
prejavov srdcového zlyhdvania aj betablokatory. Pre lepsiu
adherenciu k liecbe je potrebné pacientovi vysvetlit (eduko-
vat ho) nevyhnutnost uzivania spravnej liecby podla EBM,
a tiez zvazit vyuzitie hlavnych liekovych skupin vo fixnych
kombinaciach, ktoré st na slovenskom trhu dostupné.
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