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Kvalita zivota pacientov s anginou pektoris
liecenych betaxololom
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KOSMALOVA V, LIETAVA J, BORECKY P, DUKAT A. Kvalita Zivota pacientov s anginou pektoris lie¢enych betaxololom. Cardiol 2006;15(1):13-20

PouZitie betablokdtorov pri lie¢be pacientov so stabilnou ischemickou chorobou srdca, nestabilnou anginou pektoris a akatnym infarktom myokardu
je jednoznacne prospesné. Pozitivny efekt betablokdtorov v uvedenych skupindch pacientov je zdokumentovany tak v krdtkodobej, ako aj dihodobej
terapii s potvrdenym znizenim mortality. Pouzitie betablokdtorov sa v neddvnej minulosti rozsirilo aj na pacientov s diabetes mellitus, u ktorych boli
kontraindikované pre negativne ovplyvnenie glycidového metabolizmu a maskovanie hypoglykemickych epizéd (tachykardia).

Vplyv uzivania betablokatorov na hodnotenie kvality Zivota pacientov s anginou pektoris viak doteraz nie je dostatone zdokumentovany.

Ciel: Overit efekt trojmesacnej terapie betablokdtorom - betaxololom na vyskyt a redukciu angindznych zdchvatov u pacientov s dokumentovanou
ischemickou chorobou srdca so stabilnou anginou pektoris v zAvislosti od pritomnosti alebo absencie diabetes mellitus.

Metodika: Porovnali sme krétkodoby Gcinok betaxololu (B, selektivny betablokdtor s dihodobym G¢inkom) na kvalitu Zivota pacientov - percepciu
anginy pektoris u pacientov s ischemickou chorobou srdca definovanej ako pocet angindznych zachvatov s nevyhutnostou uzitia krdtkodobo Ucinkujuceho
nitroglycerinu. SUbor predstavoval 26 pacientov s diabetes mellitus (DM (+) a 153 kontrol DM(-)) s artériovou hypertenziou a anginou pektoris s porovnatelnymi

vstupnymi hodnotami.

Vysledky: Po froch mesiacoch lieCby sme zistili signifikantny pokles zdchvatov anginy pektoris z 27,4 epizdd na 13,0 v DM (+) (p < 0,05), respektive pokles
2289,1 na 80,0 epizdd v DM (=) (p < 0,05) a znizenie spotreby kratkodobo G¢inkujuceho nitroglycerinu z 26 aplikaciina 7 (p < 0,001) v skupine DM (+) a zo

110 aplikaciina 13 (p < 0,001) v skupine DM (-).

Zaver: Kratkodoba terapia betaxololom znizuje vyskyt a trvanie anginy pektoris, ako aj spotrebu nitroglycerinu rovnako u pacientov s pritomnostou i bez

pritomnosti diabetes mellitus.
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KOSMALOVA V, LIETAVA J, BORECKY P, DUKAT A. Quality of life in patients with angina pectoris with betaxolol therapy. Cardiol 2006;15(1):13-20

Betablocker freatment is established in patients with stable ischaemic heart disease, unstable angina and acute myocardial infarction. The favourable
effect of betablockers in the above-mentioned patients is well documented, both, in short and long term therapy, with a subsequent decline in the
mortality rate. Recently the use of betablocker therapy was also recommended for patients with diabetes mellitus, in whom it was previously contraindicated
because of its negative effect on the metabolism of glucose and lipid disorders and masking hypoglycemizing episodes (e.g. fachycardia).

The effect of betablocker therapy on the quality of life in patients with angina has until now not been satisfactorily studied.

Goal: To verify the effect of 3-month therapy with the betablocker betaxolol on the incidence and reduction of angina in patients with documented
ischaemic heart disease with stable angina and positive or negative history of diabetes meliitus.

Method: We compared the short term effect of betaxolol (8, selective betablocker with long-lasting action) on patient’s quality of life defined as perception
of angina in patients with ischaemic heart disease. Analysed was a number of angina attaks requiring the application of nitroglycerine. Recruited were 26
patients with diabetes mellitus DM (+) and 153 controls DM (=) with arterial hypertension and stable angina with comparable run-in parameters.

Results: After 3-month therapy we found a significant decrease of angina attaks from 27.4 episodes to 13 in DM (+) (p < 0.05) resp. decrease from 289.1
to 80 episodes in DM (=) (p < 0.05) and a decrease in consumption of short-acting nitroglycerine from 26 to 7 (p < 0.001) in DM (+) group and from 110 to

13 (p < 0.001) in DM (=) group.

Conclusion: A short-lasting therapy with betaxolol decreased incidence and duration of angina pectoris attaks and nitroglycerine consumption similarly

in patients with and without diabetes mellitus.

Key words: Quality of life - Angina pectoris - Betaxolol - Nitroglycerin — Diabetes mellitus

Dve zékladné poZiadavky pri liecbe pacientov so stabil-
nou anginou pektoris (AP) podla ,,Odportic¢ania pre liecbu
stabilnej AP* (1) st: l. redukcia morbidity a mortality a 2.
elimindcia angindznych tazkosti s minimalnymi neZiaduci-
mi tcinkami a umoznenie névratu pacienta k norméalnym
zivotnym aktivitim, respektive zlepSenie kvality jeho zivota.
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Podla najnovsich smernic pre liecbu pacientov
s anginou pektoris do prvej linie patri i liecba betabloka-
tormi, ak nie st pritomné kontraindikécie.

Pouzitie betablokdtorov priliecbe pacientov
so stabilnou ischemickou chorobou srdca (ICHS), nesta-
bilnou anginou pektoris (IAP) a akttnym infarktom my-
okardu (IM) je jednoznacne prospe$né. Betablokatory
maju nezastupitelné miesto pri liecbe ICHS a artériovej
hypertenzie uz tri desatrocia. Za toto obdobie sa vySpeci-
fikovali indikacie liecby a pouZitie betablokatorov sa roz-
Sirilo aj na niektoré skupiny pacientov, ktoré boli
v nedévnej minulosti kontraindikované na tito liecbu —
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napriklad pacienti s diabetes mellitus (DM), u ktorych sa
betablokatory neodporicali z dovodu negativneho ovplyv-
nenia glycidového metabolizmu (2). Zaroven sa preuka-
zalo, Ze betablokatory, s vynimkou o, selektivnych popri
glycidovom metabolizme zhorSujua aj lipidovy profil (3).
Beta 1 selektivne prepardty vSak tiez vykazuju urcity Gci-
nok na metabolické parametre v zavislosti od ich davky
a parcialnej afinity k o, receptorom.

Doévodom urcitej opatrnosti bola aj skutocnost, Ze viac
ako polovica pacientov s diabetes mellitus II. typu je sa-
¢asne obézna (4) a betablokatory redukuju fakultativnu
termogenézu o asi 50— 100 kcal/den, ¢o predstavuje moz-
ny prirastok na hmotnosti 2 — 5 kg rocne (95).

Napriek tymto nepriaznivym skuto¢nostiam Stidia
UKPDS (6) dokézala, Ze pouzivanie betablokétora (ate-
nololu) signifikantne zlepSovalo prognézu pacientov
s diabetes mellitus. Analogicky $tudia Captoril Preven-
tion Project preukdzala podobnu redukciu mortality
a morbidity u diabetickych pacientov lie¢enych kapto-
prilom alebo betablokatorom (7) a uz odportcania JNC
7, ako aj Eurdpske odportcania pre liecbu hypertenzie
dovoluju pouzivat betablokitory aj u pacientov
s diabetes mellitus (8, 9). Narodné navody pre liecbu
artériovej hypertenzie akceptuji pouzitie betablokéto-
rov u pacientov s DM v ambulantnej praxi (10).

Betablokdtory a chronickd stabilnd angina pektoris.
Velké prospektivne Studie ukézali, Ze betablokétory zni-
Zuju mortalitu a mnoZstvo reinfarktov minimélne u pa-
cientov po infarkte myokardu (11). U¢inok betablokato-
rov na progndzu stabilnej anginy pektoris sa doteraz vo
velkej Stadii nesledoval, avSak postinfarktové Studie — na-
priklad ,,The Beta-Blocker Pooling Project” zaznamena-
li vysoko signifikantne redukovany vyskyt imrti u pacien-
tov s vyskytom anginy pektoris (12).

Nejasny je efekt na percepciu angindznych atakov
u pacientov s diabetes mellitus, ktori maji v dosledku
postihnutia autondmneho nervového systému aj zvySeny
prah pre percepciu anginy pektoris.

Cielom nasej prace bolo zistit vplyv trojmesacne;j tera-
pie betablokdtorom — betaxololom na vyskyt a redukciu
angindznych zachvatov u pacientov s dokumentovanou
ICHS so stabilnou anginou pektoris a porovnat efekt liec-
by u pacientov s DM a pacientov bez DM. Efekt terapie
betablokdtorom na vyskyt a redukciu zachvatov AP
v skupine diabetickych pacientov sa doteraz nesledoval.

Pacienti

Pacientov zaradili do nerandomizovaného otvorené-
ho sledovania efektu betaxololu v ambulanciach obvod-
nych internistov a kardiologov.

Zaradovacie kritéria sa zamerali na selekciu pacien-
tov s miernou aZ stredne tazkou hypertenziou a sicasnou
ischémiou myokardu, ktord bola definovand ako typicka
depresia ST segmentu 2 0,1 mV u pacientov bez diabetes
mellitus a typickd depresia ST segmentu = 0,15 mV
u pacientov s diagnozou diabetes mellitus.

Vyradovacie kritéria sa zameriavali na vylicenie pa-
cientov so zavaznou alebo nekontrolovanou artériovou
hypertenziou (krvny tlak > 180/110 mmHg), na pacien-
tov so subakuitnymi kardiovaskuldrnymi syndrémami [tri
mesiace po infarkte myokardu (IM), tromboembolickej
prihode alebo néhlej cievnej mozgovej prihode (NCMP)]
alebo s nestabilnou anginou pektoris.

Dalej boli vyliceni pacienti s chronickym kongestiv-
nym zlyhanim srdca (III - IV. podla NYHA), Zivot ohrozu-
jucimi arytmiami a klinicky zdvaZnou stendézou aorty
a artérie renalis.

Kontraindikovani boli aj pacienti so stcasnou lie¢-
bou betablokdtorom, verapamilom alebo diltiazemom
a pacienti s alergiou na betaxolol. VyluCovacie kritéria sa
tykali aj pacientov s nevyrovnanym diabetes mellitus
a s bronchidlnou astmou.

Metodika

Pacienti absolvovali Standardné interné vySetrenie
a lekéri im odobrali anamnézu cielend na Specifikaciu
ICHS a artériovej hypertenzie. Zmerali zékladné antro-
pometrické parametre a odobrali im krv na vySetrenie
krvného obrazu a zakladnych biochemickych parametrov.

Stabilna angina pektoris bola verifikovand pomocou
maximélneho symptémami limitovaného ergometrické-
ho testu podla Wassermana (13) s 10-mintitovou zotavo-
vacou perioddou. Kritéria na ukoncenie alebo predcasné
preruSenie ergometrického testu boli podla odporicani
Gibbonsa a spol. (14) a definované ako ACC/AHA Gui-
delines pre zatazové testy. Detailny opis a vysledky ergo-
metrického testu st predmetom samostatnej publikacie
(v tlaci).

Vsetci pacienti potom viedli dennik anginy pektoris,
do ktorého zapisovali Cas, intenzitu a frekvenciu angindz-
nych zachvatov.

Pacienti zaznamenavali angindzne ataky v priblizne
mesac¢nom obdobi pred zaciatkom terapie betaxololom
a potom kazdy mesiac pocas trojmesa¢ného trvania $td-
die. Udavali kazdu epizddu, ktord povazovali za vyvolani
kardidlnymi dovodmi, jej trvanie, potrebu a spotrebu krét-
kodobo ucinkujicich nitratov (dalej len NTG) a ¢as po
ustup bolesti. Kvoli sledovaniu vztahu medzi ti¢inkom be-
taxololu a cirkadidnneho vyskytu AP sa zaznamendval Cas
epizdd s presnostou na minutu. V terapeutickej faze sa
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zaznamenal aj ¢as podania betaxololu. Dennik kontrolo-
vali investigétori pri pravidelnych mesacnych kontrolach.

Inicidlna ddvka 10 miligramov betaxololu sa upravo-
vala na mesac¢nych vizitach podla aktuélneho krvného tla-
ku pacienta. Lekar zéroven korigoval subezni medika-
ciu pacienta podla aktudlnych vysledkov.

Etika

Stidiu schvalila eticka komisia pri Fakultnej nemocni-
cia Lekarskej fakulte Univerzity Komenského v Bratislave
a kazdy pacient podpisal informovany stihlas v silade so
Spravnou klinickou praxou a Helsinskym protokolom.

Statistika

Udaje zapisali dvakrat dve nezavislé osoby a nezhody
medzi oboma zapismi konfrontovali v CRF a rozhodol
o nich treti nezavisly riesiter.

Z analyzy sme vylucili 12 pacientov s trvanim tdaj-
nej anginy pektoris viac ako 30 mintt, kde trvanie bolesti
uz nezodpovedd definicii AP a pacientov, ktori udévali
pretrvavanie idajnej AP viac ako 30 minut aj napriek po-
daniu nitratov a bez nésledne;j klinickej diagnozy IM.

Klinické epizddy boli rozdelené do dvoch skupin :

1. typicka angina pektoris (pacienti udévali bud'ako AP,
alebo bolesti na hrudi)

2. angindzne ekvivalenty (pacienti udavali dyspnoe ale-
bo tlak na hrudi, alebo tlak v chrbte)

Vzhladom na rozdielne trvanie predbetaxololovej
a terapeutickej fazy bol pocet epizdd v prvej faze adjus-
tovany na mesacné trvanie.

Normalita nameranych parametrickych tdajov sa
overovala Kolmogorovym-Smirnovovym testom, normalita
binomidlnych premennych bola testovana Poissonovym tes-
tom.

Normalne rozloZené tidaje sa testovali Studentovym
pérovym alebo neparovym t-testom podIa aplikovatelnosti
metodiky. Nehomogénne distribuované udaje sa porov-
nali Wilcoxonovym testom (porovnanie vnutri jednej sku-
piny) alebo Mannovym-Whitneyho testom (porovnanie

medzi skupinami). Za Statisticky vyznamny rozdiel sme
povazovali hodnotu p < 0,05.

Vseobecna charakteristika siiboru

Do $tudie bolo zaradenych 26 pacientov s diabetes
mellitus DM (+) a 153 pacientov bez diabetu DM (-)
s artériovou hypertenziou a anginou pektoris. Obidve
skupiny mali porovnatelny vek, rovnaké zasttipenie oboch
pohlavi, BMI, systolicky (STK) a diastolicky (DTK) krv-
ny tlak, ako aj pulzovu frekvenciu (tabulka 1). Rovnako
mali obe skupiny zhodny bezpecnostny profil a profil li-
pidového spektra. Pacienti v skupine DM (+) mali signi-
fikantne dlhSie trvanie artériovej hypertenzie a mali vys-
Sie zastupenie lieCenych osob; len dvaja pacienti
nedostavali do zaradenia do Stddie Ziadnu antihyperten-
zivnu liecbu (tabulka 2). V skupine DM (-) bolo az 40
0s0b bez antihypertenzivnej liecby, z toho 12 0sob s no-
vozistenou artériovou hypertenziou.

Tabulka 1 Zakladna charakteristika suboru roz¢leneného podla

pritomnosti alebo absencie diabetes mellitus
Table 1 Basic characteristics of patients according to the presence or absence of diabetes
mellitus

DM (+) DM (-) Signifikancia
N =26 N =153 (Significance)
Parameter
Vek (roky)Age in years) 58,1 £ 9,70 56,5 = 9,40 NS

Pohlavie (Gender)
Muii (Males)
Zeny (Females)

16 (61,5 %)
10 (38,5 %)

90 (58,8 %)
63 (41,2 %)

BMI (kg/m?) 28,1 = 3,30 27,7 = 3,47 NS
STK (SBP) (mmHg)  152,7 + 12,80  153,8 + 14,51 NS
DTK (DBP) (mmHg) 90,8 = 8,04 951 + 8,29 0.01
Pulz (n/min)

[Heart rate (bpm)] 76,0 = 6,68 77,8 £ 9,31 NS
Trvanie AH (roky)

(Duration of AH in years) 8,3 + 4,95 6,6 = 6,10 NS

12 19,3 %novo-
zistenych (Vewly diagnosed)]

BMI — Body mass index, STK — systolicky krvny tlak (s8p - Systolic blood pressure),
DTK - diastolicky krvny tlak (o8P - Diastolic biood pressure), AH — artériova hypertenzia
(Arterial hypertension), NS — Statisticky nesignifikantné (Statistically nonsignificant)

Tabulka 2 Struktdra terapie u pacientov roz¢lenenych podla pritomnosti alebo absencie diabetes mellitus

Table 2 Structure of therapy in patients with diabetes mellitus (DM+) and without (DM-)

Bez lieCby BB Diuretika CA-B ACEI Sartany Vazodilatancia
DM (+) n = 26) 2(7,7%) 2(7,7%) 8 (30,7 %) 16(61,5 %) 13(50 %) 3 (11,5 %) 3 (11,5 %)
DM (=) (n = 153) 40 (26,1 %) 5(3,3 %) 23(15,1 %) 83(54,2 %) 90(58,1 %) 13(8,5 %) 14(9,2 %)
0,05 NS 0,05 NS NS NS NS

Bez lieCby without therapy), BB — betablokétory (Betabiockers), Diuretika (iuretics), CA-B — blokatory kalciového kandla (Calcium channel biockers), AGEI — inhibitory enzymu
konvertujlceho angiotenzin nnibitors of angiotensin converting enzyme), Sartany (Sartans), Vazadilatancia (vazodiiatans), NS — Statisticky nesignifikantné (Statistically nonsignificant)
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Pacientov v oboch skupinach lie€ili rovnaky Cas (ta-
bulka 1), pacienti s diabetes mellitus mali nesignifikant-
ne dlhSie obdobie pred vstupom do Stadie, kedy pisali
dennik (tabulka 3).

Tabulka 3 Trvanie predlieCebnej a lieCebnej fazy sledovania
Table 3 Duration of pre-therapeutical and therapeutical phase of follow-up

DM (+) DM(-)
N =26 N =153
Trvanie (Duration)
Faza 0 (dni)
(Phase 0 in days) 21,9 + 15,35 15,7 = 14,80 NS (p = 0,053)
Féza 1 — 3 (dni)
(Phase 1 - 3 in days) 87,3 = 14,34 88,5 = 16,79 NS
Vysledky

Celkovo bolo v dennikoch zachytenych 583 epizod
typickej anginy pektoris (tabulka 3). Celkovy Cas trvania
sledovanych parametrov zachytdva tabulka 4.

Tabulka 4 Vyskyt sledovanych parametrov pred a pocas

trojmesacnej lieCby betaxololom
Table 4 Occurrence of parameters followed before and during 3-month therapy with
betaxolol

Parameter DM (+) DM (-)
N =26 N =153
Typicka AP ypical AP)
Féza 0 (n)(Phase) 20 156 NS
Féza 1 -3 (n)(Phase) 65 339 NS
Equivalenty AP (Equivalents of AP)
Faza 0 (n)(Phase) 4 5 0,05
Faza 1 — 3 (n)(Phase) 8 14 0,05

Faza 0 — pocCet epizod pocas jedného mesiaca pred zaCiatkom terapie
betaxololom (Phase 0 — number of episodes 1 month before starting betaxolol therapy),
Faza 1 -3 - pocet epizdd pocas troch mesiacov od zaciatku terapie betaxololom
(Phase 1 — 3 — number of episodes during 3 month of betaxolol therapy)

Po troch mesiacoch liecby betaxololom sme zistili
podobni redukciu angindznych prihod v obidvoch sku-
pindch pacientov. Podla o¢akdvania sa znizil pocet epi-
z6d typickej AP aj atypickej anginy pektoris. V DM (-)
skupine sa vyskyt znizil 3,72-krat, v skupine DM (+) sa
vyskyt znizil 2,1-krat v porovnani s adjustovanym ¢asom
30 dni monitorovania pred podanim betaxololu. Pri bliz-
Sej analyze v zdvislosti od trvania liecby (tabulka 5) je
zrejmy postupny pokles sledovanych epizdd az do tretieho
mesiaca liecby. Signifikantne sa skracuje trvanie typicke;j
anginy pektoris, ako aj ¢as Ustupu anginy pektoris po po-
dani kratkodobo ucinkujticeho nitratu, ktory sa osobitne
prejavuje u pacientov s diabetes mellitus.

Pri analyze longitudinalneho efektu betaxololu na
cirkadianny priebeh anginy pektoris je pritomny v prvom

obdobi typicky vrchol medzi 9.00 — 12.00 hodinou
v obidvoch skupinéch. Pocas kazdého mesiaca liecby be-
taxololom dochddza k sploSteniu ranného vrcholu a jeho
posunu do neskorsich hodin (grafy 1 - 4).
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Pocet epizdd umber of episodes)

STD = 5,29
Priemer (ean) = 12 5
N =102,00
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Cas vzniku AP (time of AP onset)

Graf 1 Cirkadianne rozvrstvenie vyskytu typickej anginy pektoris
pred liecbou betaxololom v DM (-) skupine. Nie je zohladnené kratsie
trvanie predbetaxolovej periédy

Graph 1 Circadian distribution of occurence of typical angina pectoris before betaxolo!
therapy in DM (-). Shorter duration of pre-betaxolol period is not considered.

AP - angina pektoris (Angina pectoris), STD — smerodajné odchylka
(Standard deviation)

Pocet epizdd wumber of episodes)

STD = 5,02
Priemer (ean) = 12,3
N =116,00

20 40 60 80 100 120 14,0 16,0 18,0 20,0 22,0

Cas vzniku AP (Time of AP onset)

Graf 2 Cirkadianne rozvrstvenie vyskytu typickej anginy pektoris

pocas prvého mesiaca lieCby betaxololom v DM(-) skupine
Graph 2 Circadian distribution of occurence of typical angina pectoris during the first
month of betaxolol therapy in DM (-)

AP — angina pektoris (Angina pectoris), STD — smerodajné odchylka
(Standard deviation)

Po prvom mesiaci terapie betaxololom sa zacal prud-
ko znizovat pocet epizdd AP a aplikécii NTG (grafy 5 -
6). V oboch skupindch bol vyrazny najmé pokles aplika-
cif kratkodobo tcinkujucich nitratov: v DM (+) skupine
z osem aplikdcii na tri aplikdcie a v skupine DM (-) kles-
la potreba z 26 aplikacii na sedem (p < 0,02).

Laboratdrne bezpecnostné parametre zostali stabil-
né pocas trojmesacnej liecby, okrem mierneho poklesu
natria. Parametre lipidového spektra sa signifikantne zlep-
Sili — klesol celkovy aj LDL cholesterol a v DM (-) skupi-
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Tabulka 5 Pocet, trvanie a ¢as po Ustup tazkosti vSetkych epizdéd pred a pocas terapie betaxololom

Table 5 Number, duration and time of relief of anginal pain before and during betaxolol therapy

Pred lieCbou 1. mesiac 2. mesiac 3. mesiac Signif
(Before therapy) (st month) (2" month) (39 month)
DM (+)  Pocet epizod
(Number of episodes) 20 (27,4)* 27 25 13 0,001
DM (-) 156 (298,1)* 153 106 80 0,001
DM (+)  Trvanie
(Duration) (mMin) 4,67 = 1,88 3,78 = 2,45 2,35 +1,34 4,00 = 2,40 0,001
DM (-) 5,49 + 4,88 4,96 + 4,05 4,96 + 5,34 3,16 = 1,85 0,001
Signif. NS NS (p = 0,08) 0,03 0,03
DM (+)  Trvanie prihod s NTG (min)
[Duration with NTG therapy (min)] 4,75 £ 1,91 4,80 = 2,88 2,66 = 1,50 4,71 £ 2,56 0,01
DM (-) 5,07 = 3,84 4,66 + 3,10 414 + 2,31 423 + 752 NS
’ NS NS NS (p = 0,53) 0,03
DM (+)  Ustup typickej AP po NTG (min)
[Relief of typical angina after NTG (min)] 5,50 = 2,01 410 = 2,73 2,29 = 1,36 3,50 = 1,38 0.05
DM (-) 6,67 + 3,88 5,29 + 516 5,00 + 7,28 4,38 +2,59 NA
NS NS 0,005 0,08 (NS)

Pouzity symbol (*) oznacuje poCet epizod AP prepocitanych na 30 dni (Symbol (*) marks the number of AP episodes adjusted to 30 days), NA — Statistické hodnotenie nemozné

pre nizky pocet epizod (Statistically not applicable)
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Pocet epizdd (umber of episodes)

STD = 5,06
Priemer (vean) = 13,1
N =59,00

60 80 100 120 14,0 160 180 20,0 22,0

Cas vzniku AP (fime of AP onset)

Graf 3 Cirkadianne rozvrstvenie vyskytu typickej anginy pektoris
po druhom mesiaci lieCby betaxololom v DM(-) skupine. Prudko
klesa pocet epizdd a straca sa cirkadianny rytmus ich vyskytu.
Graph 3 Circadian distribution of occurence of typical angina pectoris during the second
month of betaxolol therapy in DM (-). The profound decrease in the number of anginal
episodes, as well as disappearence of the circadian distribution, is remarkable.

AP — angina pektoris (Angina pectoris), STD — smerodajna odchylka
(Standard deviation)

ne sa zvysila aj hladina HDL cholesterolu. Hladina trigly-
ceridov sa nezmenila. Uvedené vysledky su predmetom
samostatnej publikécie (v tlaci).

Diskusia

Kvalita zivota pacientov s ICHS (s alebo bez pritom-
nosti DM) trpiacich anginéznymi zachvatmi sa odvija od
Castosti ich vyskytu a od nevyhnutnosti uZitia kratkodobo
ucinkujuicich nitratov pri urcitej zatazi. Logicky je kvalita
Zivota tym lepSia, ¢im vySSia je této zataz a ¢im je dlhs{ in-
terval od konca jedného do zaciatku dalSieho zachvatu.
Pacienti s diabetes mellitus maju zvySené riziko diabetic-

Pocet epizdd wumber of episodes)

STD = 4,68
Priemer (ean) = 12 3
N =39,00

60 80 100 120 140 160 180 200 220 24,0
Cas vzniku AP (ime of AP onset)

Graf 4 Cirkadianne rozvrstvenie vyskytu typickej anginy pektoris
po trefom mesiaci lieCby betaxololom v DM (-) skupine

Graph 4 Circadian distribution of occurence of typical angina pectoris during the third
month of betaxolol therapy in DM (-)

AP — angina pektoris (Angina pectoris), STD — smerodajna odchylka
(Standard deviation)

kej mikro- a makroangiopatie, ¢o ich spolu s poruchou
autondmnej srdcovej reguldcie predisponuje k zhorSenej
percepcii angindznej bolesti a pretrvdva nazor, Ze diabeti-
ci maju pri vzniku IM zvySeny angin6zny prah (4).

V zmysle tychto ndzorov sme predpokladali, Ze pacien-
ti s diabetes mellitus budu mat nizsi vyskyt anginy pektoris
a nizsiu spotrebu nitrétov. Avak obe skupiny mali podobny
vyskyt typickych AP, rovnaké trvanie bolesti, ako aj rovnaku
spotrebu nitrdtov. Vyrazny pokles epizdd typickej AP sa
pozoroval najméd v skupine s DM, kde v trefom mesiaci do-
siahol hranicu $tatistickej hodnotitelnosti epizdd. Pacienti
s diabetes mellitus mali signifikantne rychlejsi astup bolesti
po nitrdtoch, na ¢om sa teoreticky moze podielat autonom-

na neuropatia, ktorti sme vSak v nasej Studii nevySetrovali.
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Graf 5 Coxova regresna analyza dokumentujica pokles vyskytu
typickej AP v oboch skupinach pocas trojmesacnej liecby
betaxololom. Krivka vyskytu AP upravena pre stredni hodnotu

kontrolnej premennej

Graph 5 Cox regression analysis documents the decrease of typical anginal episodes
occurence during the three month betaxolol therapy in both groups. AP occurence function
at mean of co-variates

AP — angina pektoris (Angina pectoris)

Vzhladom na nizSie pocty pacientov s DM nemoZno
nadhodnocovat mierne rychlejsi tstup AP po NTG, ale
vysledky svedc¢ia minimalne pre rovnaky efekt betaxololu
na skupinu pacientov s ICHS a sucasne pritomnym dia-
betes mellitus.

Kato a spol. (15) sledovali pocetne porovnatelnt
skupinu 163 pacientov s tazkou anginou pektoris s prie-
mernym poctom zachvatov AP na zadiatku Studie 7,6
epizod za tyzden a spotrebou kratkodobych nitrétov 3,6
tabliet za tyzden, ktori sa $tyri az osem tyzdiov lie€ili
betaxololom a atenololom. Po kratkodobe;j liecbe beta-
xololom zistili asi 50 % pokles tak vyskytu AP, ako aj
spotreby nitratov, ¢o zhruba zodpovedd nasSim vysled-
kom v prvom mesiaci sledovania. Dichotomiziciu pa-
cientov podla pritomnosti diabetes mellitus japonski
autori nesledovali.

Christ a spol.(16) na malej skupine 19 pacientov
s artériovou hypertenziou a anginou pektoris sledovali
Styri tyZdne vyskyt AP a spotrebu nitratov. Betaxolol su-
¢asne zredukoval vyskyt epizod AP zo 42 na 18 a spotrebu
nitratov zo 42 aplikécii na 18. Pri Holterovom 24-hodi-
novom monitrovani EKG sa zredukoval celkovy ¢as is-
chémie z 25 epizod trvajicich 470 mintt na Sest epizod
trvajucich 38 minit (p < 0,05).

Nedostatkom oboch $tudif je ich kratke trvanie -
v prvom pripade Sest tyZdiov a v druhom pripade iba Styri
tyzdne. V nasej $tudii sme pomocou Coxovej regresnej
analyzy dokézali pokles epizdd AP a pokles aplikacie nit-
ratov aj v trefom mesiaci sledovania (graf 5), o zodpo-
vedd vysledkom dalsej miniStadie Kata a spol. (17), ktori
sledovali 17 pacientov pocas Siestich mesiacov.

0,8
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0,4

0,2

Kumulativna aplikacia NTG (cummutative application of NTG)

DM
0,0 o 1,00
o 0,00

-0,2
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ApIikécia NTG v ¢ase (Application of NTG in time)

Graf 6 Coxova regresna analyza dokumentujuca pokles aplikacii
NTG pri typickej AP v oboch skupinach pocas trojmesacnej lieCby
betaxololom. Krivka aplikacii NTG upravena pre strednt hodnotu

kontrolnej premennej

Graph 6 Cox regression analysis documents decrease of nitrate application due to typical
anginal episodes during the three month betaxolol therapy in both groups. Application of
nitrates function at mean of co-variates

AP — angina pektoris (Angina pectoris), NTG — nitraty (Nitrates)

Uz Kostis a spol. (3) poukazali na znizenie poctu an-
gindznych zachvatov a zlepSent toleranciu zataze po be-
tablokatoroch, imernu zniZeniu dvojitého produktu.

Potvrdenie antiangindzneho tc¢inku beta-1-selektivnych
betablokatorov a zlepSenie kvality Zivota, sivisiace so zniZe-
nim spotreby kratkoicinkujicich nitratov, opisuja vo svojej
préci autori Makolkin a spol. (18), ktori porovnavali antian-
ginézny efekt nebivololu a metoprololu u pacientov
s hypertenziou, ICHS a diabetom. Po osemtyzdiiovej tera-
pii klesol pocet angindznych zachvatov a nevyhnutnost uzi-
vania nitroglycerinu bola vyraznejsia (nie signifikantne)
v nebivololove] skupine, oba selektivne betablokdtory sa
hodnotili ako efektivne a bezpecné antiangindzne lieky
s dobrou toleranciou bez vedlajSich metabolickych tcinkov.

Podobné zniZenie nevyhnutnosti uZivania kratkodobo
ucinkujucich nitratov u pacientov s ICHS so stabilnou angi-
nou pektoris pri sticasnej terapii betablokdtormi opisuje aj
van de Ven a spol. (19). Autori porovnévaji redukciu angi-
noznych zachvatov a spotrebu kratkodobych nitratov pri te-
rapii bisoprololom vs dlhodobo t¢inkujticim nitrdtom (izo-
sorbid dinitrat). Oba preparéty boli efektivne v zniZeni
angindznych zdchvatov, ale bisoprolol bol signifikantne ¢in-
nejsi. Sledovanie ucinnosti betablokatora na zaklade pritom-
nosti alebo absencie diabetu autori nesledovali.

Komparativne Studie realizované u pacientovs ICHS
so stabilnou AP poukazuji na isty benefit betaxololu opro-
ti atenololu (17, 20) i propranololu (21). Pri kombinac-
nej liecbe s Ca blokatormi sibeznd terapia betaxololus Ca
antagonistom diltiazemom alebo nifedipinom zabezpe-
¢ila zlepSenie pondmahovych angindznych tazkosti u sle-
dovanych pacientov (22).
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Na zniZenie spotreby uZivania kratkodobo tcinkuji-
cich nitratov pri siCasnej terapii betaxololom pocas er-
gometrickej zataZe u pacientov s tichou ischémiou pou-
kazala Stidia autorov Christ a spol. (16), kde liecba
betaxololom v davke 10 — 20 mg denne signifikantne zni-
zila pulzovu frekvenciu, krvny tlak, ako aj ischemické
epizody ST segmentu pocas ergometrického testu.

Hodnotenie vyskytu AP pomocou dennikov mé na roz-
diel od ergometrického testu vyssie naroky na spolupracu
pacienta, avSak prindSa dolezité poznatky o vyvoldvajicich
faktoroch AP v prirodzenom prostredi pacienta. Spolupra-
cujuci pacient na druhej strane si lahko moze skontrolovat
efekt liecby. Dolezity je aj celkovy vplyv na kvalitu Zivota,
ktora je rozhodujtca pri udrzani compliance pacienta.

Hoci zniZenie spotreby kratkodobo tcinkujtcich nit-
ratov u pacientov s anginou pektoris pri terapii betaxo-
lolom publikovali viaceri autori, ¢i uz v kratkodobej (20)
alebo dlhodobej terapii (23), v literatdre sme sa doteraz
nestretli s vysledkami $tudie, ktord by sledovala jeho an-
tiangindzny efekt u pacientov s diabetes mellitus.

Zaver

V naSom sledovani sme ocakavali zlepSenie kvality Zivota
- klinické zlepSenie stavu a znizeny vyskyt ischémie, najméa
u pacientov bez diabetes mellitus. Prekvapujico mali obi-
dve skupiny rovnaky vyskyt anginy pektoris, ako aj podobnu
spotrebu kratkodobych nitratov pocas vstupného vysetrenia.
Po trojmesacne;j liecbe betaxololom sme zaznamenali prud-
ky pokles percepcie anginy pektoris a spotreby kratkodobo
tucinkujucich nitratov zhodne v obidvoch skupindch.

Analyza bezpecnostnych parametrov preukazala klinicky
nevyznamny, ale Statisticky signifikantny pokles hladin né-
tria v obidvoch skupinéch. Ostatné laboratorne parametre
nevykazovali zhorSenie, ¢o je v stlade so star$imi i novsimi
pracami, ktoré sleduju bezpecnost betaxololu (24, 25).
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