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Wptyw amlodypiny i1 enalaprylu na jakos¢ zycia
chorych z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym

Impact of Amlodipine and Enalapril on Quality of Life in Patients

with Essential Hypertension

Summary

Background The aim of the study was to analyse the effect
of amlodipine and enalapril in monotherapy of primary
arterial hypertension on the quality of life.

Material and methods The study population consisted of
176 patients, 79 men and 97 women, aged from 19 to 75
years (maen age 50,4 = 12,8) with mild to moderate essen-
tial hypertension. The study was a multicenter, prospective,
randomised, double blind trial conducted in parallel groups.
After 2 weeks of placebo the patients were randomised to
amlodipine 2,5 mg/daily or enalapril 5 mg/daily. In case of
inadequate control of blood pressure the doses were in-
creased up to 10 mg (amlodipine) and 20 mg (enalapril)
daily. After adjustment of dose treatment was continued for
8 weeks. Amlodipine was used by 87 patients (46 men and
41 women), whereas enalapril in 89 patients (33 men and
56 women). The quality of life was measured twice: after
the wash-out period on placebo and after the active treat-
ment using standardised questionnaires: the Psychological
General Well-Being Index (PGWB) and the Health Status
Index (HSI).

Results After 8 weeks blood pressure and heart rate were
similar in both groups. Blood pressure was normalised

(BP < 140/90 mm Hg) in 72,4% of amlodipine and in
67,4% of enalapril users (NS). As compared with baseline
the general quality of life (PGWB) improved after am-
lodipine (p < 0,01), especially in patients > 50 years of
age. Improved HRQoL among amlodipine users was asso-
ciated with decreased anxiety, and depresive mood, better
well-being and vitality. Significantly improved general HSI
index (symptoms associated with hypertension) was ob-
served in younger patients (< 50 years of age) treated with
amlodipine (p < 0,05). Amlodipine had a better effect on
general quality of life in the PGWB test (net effect) than
enalapril (+8,3% vs. 3,0%, p < 0,05).

Conclusions In conclusion, the general quality of life was
significantly more improved in patients on amlodipine than
enalapril with a similar hypotensive efficacy. Furthermore
the improved general quality of life after amlodipine was
more pronounced in patients over 50 years of age. Amlo-
dipine and enalapril had a similar effect on reducing the
subjective symptoms associated with arterial hypertension.
key words: hypertension, quality of life, amlodipine,
enalapril
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Wstep

Jedna z najpopularniejszych koncepeji, obejmujacych
jednoczesnie wiele wymiaréw zdrowia jest tzw. jako$¢
zycia (QoL — Quality of Life). Stala si¢ ona waznym
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wskaZnikiem korzysci catkowitych uzyskiwanych przez
chorego w czasie stosowania réznych procedur diagno-
styczno-leczniczych [1]. W medycynie pojecie jakosci
zycia koncentruje si¢ glownie na tzw. jakosci zycia uwa-
runkowanej stanem zdrowia (HRQoL. — Health-Rela-
ted Quality of Life). Prowadzone w ciggu ostatnich lat
badania pozwolily na osiagniecie wérdd badaczy kon-
sensusu dotyczacego jej definicji. Jako$¢ zycia uwarun-
kowana stanem zdrowia oznacza obecnie fizyczne, psy-
chiczne 1 spoleczne aspekty dobrego samopoczucia oraz
negatywne skutki choroby, leczenia 1 niedofestwa [2].
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Pomimo wprowadzenia do terapii wielu nowo-
czesnych lekéw przeciwnadci$nieniowych nie obser-
wuje si¢ znaczacej poprawy w skutecznosci leczenia
nadci$nienia w populacji [3]. Obok niedostatecznej
edukacji chorych, za jedng z gléwnych przyczyn tego
zjawiska uwaza si¢ negatywny wplyw nadciSnienia
tetniczego 1jego leczenia na jako$¢ zycia chorych.
Dlatego od kilkunastu lat HRQoL jest — obok efek-
tu hipotensyjnego oraz korygowania zaburzef he-
modynamicznych 1 metabolicznych — coraz po-
wszechniej uzywanym kryterium oceny lekéw sto-
sowanych wleczeniu pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym [1, 4]. Podstawowg zaleta koncepcji
HRQoL jest mozliwo$¢ oceny lacznego wplywu
(efektu netto) pozytywnych (np. zmniejszenie Smier-
telnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych) i nega-
tywnych (np. dzialania niepozgdane lekow, uposle-
dzenie funkcjonowania psychofizycznego) zjawisk
wystepujacych w przebiegu leczenia chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym. Wigkszo$¢ badaczy uznaje, ze
takie podejscie pozwala na lepszg wspdlprace chore-
go w trakcie terapii oraz istotne obnizenie kosztow
leczenia [5, 6].

Od czasu przeprowadzenia pierwszego kontrolo-
wanego badania klinicznego poréwnujgcego leki
przeciwnadci$nieniowe pod wzgledem wplywu na
jako$¢ zycia [7] zgromadzono wiele danych $wiad-
czacych o tym, ze pomigdzy poszczegdlnymi klasa-
mi lekéw obnizajgcych ciSnienie tetnicze (a nawet
pomiedzy preparatami z tej samej klasy) istniejg wy-
razne réznice we wplywie na HRQoL [8, 9]. Wyka-
zano, ze leki nowych generacji o dlugim czasie dzia-
tania (glownie z grupy blokeréw kanatu wapniowe-
go 1inhibitor6w ACE) nie uposledzaja HRQoL,
a nawet poprawiajg niektore jej skladowe (samopo-
czucie, witalno$é, funkcje kognitywne). Wykazano
takze, ze enalapryl nie wplywa na jakos$¢ zycia
0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym [8] 1 stosowany jest
czesto jako ,punkt odniesienia” przy ocenie lekow
hipotensyjnych [6]. Celem przeprowadzonego ba-
dania bylo poréwnanie wplywu amlodypiny i ena-
laprylu na jako$¢ zycia chorych z nadci$nieniem tet-
niczym pierwotnym.

Materiat i metody

Badanie mialo charakter wieloosrodkowego, pro-
spektywnego, randomizowanego programu, prze-
prowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby
w grupach rownoleglych i zostalo wykonane wedlug
jednolitego protokotu'. Na przeprowadzenie bada-

! Badanie zostalo wykonane dzieki pomocy firmy Adamed Sp. z o.0.

nia uzyskano zgode regionalnych Komisji Etycz-
nych, awszyscy uczestnicy podpisali ,,Formularz
Swiadomej Zgody” na udzial w badaniu. Do progra-
mu zakwalifikowano osoby powyzej 18 rz. z tagod-
nym lub umiarkowanym nadci$nieniem te¢tniczym
pierwotnym, dotychczas nieleczone lub leczone am-
bulatoryjnie jednym lekiem hipotensyjnym. Z udzia-
tu w badaniu wykluczono kobiety w ciazy lub kar-
migce, kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce an-
tykoncepcji, a takze osoby z wtérnym lub cigzkim
nadci$nieniem t¢tniczym, rozpoznang chorobg nie-
dokrwienng serca, przewlekla niewydolnoscig serca
1 astmg oskrzelowa. U wszystkich pacjentéw na po-
czatku i na koficu programu wykonano badania bio-
chemiczne krwi (morfologia, elektrolity, mocznik,
kreatynina, kwas moczowy, st¢zenie fibrynogenu,
wskazniki watrobowe) oraz badanie elektrokardio-
graficzne serca.

Czterech pacjentéw wycofalo si¢ z badania pod-
czas okresu placebo: u 1 chorego wystapil cigzki in-
cydent niepozadany (zawal serca niezakoficzony
zgonem), 2 wykluczono z powodu prawidlowych
wartoSci ci$nienia tetniczego krwi (placebo respon-
ders), a 1 z powodu utraty kontaktu. Ostatecznie ana-
lizg objgto 176 0sdb, 79 mezczyzn 1 97 kobiet, w wie-
ku 19-75 lat (Srednia wieku 50,4 = 12,8 lat). Sredni
czas trwania nadci$nienia tgtniczego wynosit 8,8 +
+ 3,2 lat, a wskaznik masy ciata 27,6 + 4,3 kg/m".

U wszystkich badanych przez pierwsze 2 tygodnie
stosowano placebo (ryc. 1). Nastepnie pacjentow loso-
wo przydzielano do leczenia amlodyping (benzenosul-
fonian amlodypiny) w dawce 2,5 mg/d. lub enalapry-
lem (maleinian enalaprylu) w dawce 5 mg/d. Oba leki
przygotowano w jednakowych opakowaniach zawiera-
jacych tabletki o identycznych formach. Pacjenci odby-
wali wizyty kontrolne co 2 tygodnie. Podczas kazdej
z wizyt mierzono ci$nienie tetnicze (Srednia z 2 pomia-

Ocena jakosci zycia
(Test PGWB i HSI)

Ocena jako$ci zycia
(Test PGWB i HSI)

Amlodypina J

Enalapryl

Placebo  Dobor dawki
(2 tygodnie) (do 4 tygodni)

Aktywne leczenie
(8 tygodni)

Rycina 1. Plan badania i schemat oceny jakosci zycia
Figure 1. The schedule of the trial and assessment of the quality of life
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row) 1 czestotliwo$¢ serca w warunkach standardowych.
Oceniano takze wystgpowanie zdarzen niepozadanych
oraz stopien wspdlpracy pacjenta. Gdy stwierdzone
w czasie wizyty kontrolnej lub w pomiarach domowych
Srednie wartosci ci$nienia skurczowego (SBP — systo-
lic blood pressure) byly wyzsze niz 140 mm Hg lub
rozkurczowego (DBP — diastolic blood pressure) wy-
zsze niz 90 mm Hg dawki lekow zwigkszano do 5 mg
amlodypiny 110 mg enalaprylu, a nastgpnie — przy
dalszym braku kontroli ci$nienia tgtniczego krwi — do
10 mg amlodypiny 120 mg enalaprylu. Po ustaleniu
dawki leczenie kontynuowano przez 8 tygodni.

Amlodyping stosowano u 87 osob, 46 mezczyzn
141 kobiet (Srednia wieku 50,1 = 12,8 lat), a enala-
pryl u 89 0s6b, 33 mezczyzn 1 56 kobiet (Srednia wie-
ku 50,6 = 13,0 lat).

Jakos$¢ zycia badanych oceniano 2-krotnie: po okre-
sie placebo 1 po okresie aktywnego leczenia (ryc. 1), za
pomoca dwéch standaryzowanych kwestionariuszy
wypelnianych przez badanych: Psychologicznego
Wskaznika Dobrego Samopoczucia (PGWB — Psy-
chological General Well-Being Index) [10, 11] oraz
Kwestionariusza Stanu Zdrowia (HSI — Health Sta-
tus Index) — cze$¢ A [12, 13].

Test PGWB sklada si¢ z 22 pytai dotyczacych
ostatniego tygodnia terapii. Na kazde z tych pytan pa-
cjent odpowiada, stosujac skale 6-punktowa. Minimal-
na liczba punktéw jakg mozna uzyskal, wynosi 22,
a maksymalna 132 — wartosci te oznaczajg odpowied-
nio najnizszy 1najwyzszy poziom jakoSci zycia 1s3
nazywane wskaznikiem ogélnym jakosci zycia. Test
PGWB pozwala ponadto na uzyskanie danych
o 6 wymiarach jakosci zycia (zwanych w tescie pod-
skalami): Lek, Depresja, Samokontrola, Samopoczu-
cie, Zdrowie 1 Witalno$¢ [10]. Kwestionariusz stuzy
do ogdlnej oceny jakosci zycia (generic test), jest przy-
datny w warunkach ambulatoryjnych, ajego wypel-
nienie zajmuje 5-15 min. Uzywany byl m.in. w bada-
niu Hypertension Optimal Treatment (HOT) [11].

Kwestionariusz HSI jest ankietg szczegolowy (di-
sease-specific), skladajacg si¢ z 35 pytan dotyczacych
wystepowania objawéw u chorych z nadciSnieniem
tetniczym w ciggu ostatniego miesigca. Jego wypel-
nienie zajmuje 15-20 min, odpowiedzi udziela si¢
stosujac skale binarna: tak/nie. Test polecany jest do
poréwnywania lekéw przeciwnadci$nieniowych pod
wzgledem skutkéw ubocznych [12]. Maksymalny
wskaznik ogélny testu wynosi 35 punktow i oznacza
najlepszg jakos¢ zycia (brak objawdéw zwigzanych
z nadciSnieniem tetniczym). Poza wskaZnikiem
ogblnym, HSI pozwala na szczegblowy analizg
zmian zachodzgcych w poszczegdlnych objawach
podczas leczenia. Kwestionariusz ten byt uzywany
m.in. w badaniu Sysz-Eur [14].

Analiza statystyczna

Z badan populacyjnych wynika, ze za istotne kli-
nicznie nalezy przyja¢ zmiany we wskazniku ogblnym
kwestionariusza PGWB wynoszace wigcej niz +2%
wyniku wyjSciowego [10]. Zmiana w granicach do
+2% wskaznika ogdlnego obserwowuje si¢ bez lecze-
nia, jesli test jest powtarzany w odstgpie 616 tygodni.
Za kryterium poprawy/pogorszenia ogolnej jakosci
zycia przyjeto zatem rbznice miedzy wyjSciowym
a koficowym wskaznikiem ogélnym testu PGWB
wicksza niz +2%. Kryterium poprawy/pogorszenia
w teScie HSI wynosi =1 punkt (£2,86%) ioznacza
brak lub wystapienie danego objawu [12].

W analizie danych wykorzystano program Stati-
stica 5.0 PL. Randomizacje do leczenia aktywnego
przeprowadzono za pomocg programu napisanego
wjezyku Turbo Pascal v. 6.0 z wykorzystaniem
funkeji ,Random”. Po ocenie podstawowych para-
metrow rozkladu badanych cech, analizowano nor-
malno$¢ ich rozkladu. Do badania réznic miedzy
zmiennymi stosowano test t-Studenta, test y’ z po-
prawka Yatesa, test Wilcoxona dla zmiennych zalez-
nych. Ponadto wykorzystano test U Manna-Whit-
neya oraz test Kolmogorowa-Smirnowa. Za zna-
mienne statystycznie przyjeto p < 0,05 w relacji
dwustronne;.

Wyniki

Skutecznos¢ hipotensyjna i bezpieczefistwo

Po zakoficzeniu przyjmowania placebo u pacjen-
tow zakwalifikowanych do leczenia amlodyping
i enalaprylem warto$ci SBP i DBP oraz czestotliwosé
serca nie roznily si¢. Wysoko$¢ ciSnienia tetniczego
po 8 tygodniach stosowania amlodypiny i enalaprylu
istotnie zmniejszyla sie. Na koficu badania u cho-
rych w obu grupach uzyskano podobne wartosci cis-
nienia tetniczego 1 czestotliwosci serca (tab. I). Nor-
malizacj¢ ci$nienia tetniczego (BP < 140/90 mm Hg)
uzyskano u 72,4% osob stosujacych amlodyping
iu 67,4% przyjmujacych enalapryl (NS). W czasie
trwania fazy aktywnego leczenia nie obserwowano
wystepowania ciezkich dzialafi niepozadanych ani
istotnych klinicznie zmian w badanych parametrach
biochemicznych.

Ogodlna jakos¢ zycia

W wyjsciowej ocenie jakosci zycia zardwno wskaz-
nik ogdlny testu PGWB, jak iwarto$ci jego podskal
byly podobne u 0s6b w obu badanych grupach (tab. II).
Po 8 tygodniach ogdlna jakos¢ zycia (wskaznik ogdl-
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Tabela I. Wartos¢ cisnienia skurczowego, rozkurczowego i czgstotliwos$ci serca wyjsciowo i po 8 tygodniach aktywnego

leczenia amlodyping i enalaprylem

Table 1. Systolic and diastolic BP values, and heart rate at the beginning and after 8-week active treatment with amlodipine

and enalapril
Amlodypina Enalapryl Amlodypina Enalapryl
n =87 n=_89 p n =87 n=289 p
Na poczatku badania Po 8 tygodniach
SBP [mm Hg] 156,6 = 11,0 156,8 = 120 NS 1330 = 11,3* 1334 = 11,2% NS
DBP [mm Hg] 95,2 + 6,7 95666 NS 81,1 £7,9* 81,7 +1,6* NS
Czestotliwos¢ serca (uderzefi/min) 79,7 + 8,6 79,2 +99 NS 75,9 + 7,8%* 76,2 + 9,3** NS

*p < 0,001 — badanie wyj$ciowe vs koficowe
*p < 0,01 — badanie wyjsciowe vs koricowe

Tabela Il. Jakos$¢ zycia chorych leczonych amlodyping i enalaprylem wyj$ciowo i po 8 tygodniach leczenia wedtug testu

PGWB (wartosci srednie w punktach)

Table II. General quality of life in patients treated with amlodipine and enalapril at the beginning and after 8-week treatment

assessed by the PGWB test (mean score in points)

Test PGWB Amlodypina Enalapryl

Na poczatku badania Na koricu badania p Na poczatku badania Na koncu badania p
Wskaznik ogélny 97,4 £17,9 105,3 = 15,9 < 0,01 99,6 + 16,1 102,6 = 16,9 NS
Lek 223 +43 24,0 = 4,6 < 0,01 22,71 £45 235+ 45 < 0,05
Nastrdj depresyjny 14,9 =29 16,0 = 2,8 < 0,01 15,4 = 2,4 153 = 2,7 NS
Samopoczucie 15,2+ 3,5 17,1 = 3,1 < 0,01 15,9 = 3,1 16,9 = 3,1 < 0,01
Samokontrola 14,7 =31 15,6 = 2,6 NS 14728 149 =27 NS
Zdrowie ogdlne 13829 14,6 + 2,6 NS 141 =26 15,0 = 2,7 < 0,05
Witalno$¢ 16,4 =39 18,1 +32 <0,01 16,9+ 35 17,6 £33 < 0,05

Uwaga: Podskale ,Lek” i ,Nastr6j depresyjny” sq w tescie PGWB tzw. skalami odwrotnymi, oznacza to, ze uzyskanym wyzszym warto$ciom punktowym odpowiadajg odpowiednio nizsze poziomy

podskal ,Lek” i ,Depresja”.

ny testu PGWB) nie zmienita si¢ w grupie stosujacej
enalapryl, a poprawila si¢ u otrzymujacych amlodypi-
n¢ (p < 0,01). Poprawa HRQoL w grupie os6b przyj-
mujacych amlodyping wigzala si¢ z obnizeniem po-
ziomu leku oraz nastroju depresyjnego, z lepszym sa-
mopoczuciem i witalnoscig.

Szczegblowa analiza z uwzglednieniem plei ba-
danych wykazala, ze u m¢zczyzn stosujacych am-
lodyping poprawa jakosci zycia wynikala z popra-
wy w podskalach: Lek (p < 0,01), Samokontrola
(p < 0,01) 1 Witalnos¢ (p < 0,001), za$ u kobiet
w podskalach: Nastroj depresyjny (p < 0,05) 1 Samo-
poczucie (p < 0,05). Z kolei po zakoficzeniu lecze-
nia enalaprylem obserwowano poprawe (chociaz
istotnie nizszg) w4 podskalach u me¢zcezyzn: Lek
(p < 0,01), Samokontrola (p < 0,05), Samopoczu-
cie (p < 0,05), Witalnos¢ (p < 0,01), a w 1 u kobiet
— Nastrdj depresyjny (p < 0,05).

U os6b ponizej 50 rz. leczonych enalaprylem,
w ocenie koficowej, obserwowano poprawe w podska-
lach: Samopoczucie (p < 0,001), Witalnos¢ (p < 0,05)
1 Zmniejszenie poziomu lgku (p < 0,01). Natomiast
w odpowiadajacej wiekiem grupie leczonej amlody-
pina stwierdzono poprawg tylko w podskali Witalno$é
(p < 0,05). W ocenie koficowej HRQoL o0sob powy-
zej 50 rz. stosujgcych amlodyping wykazano istotng
poprawe w podskalach: Lek (p < 0,05), Nastrdj de-
presyjny (p < 0,05), Samopoczucie (p < 0,05) oraz
Witalnos¢ (p < 0,05) ibrak jakichkolwiek zmian
w podskalach testu PGWB u odpowiadajacych wie-
kiem o0s6b z grupy stosujacej enalapryl.

Wrykorzystujac kryterium poprawy lub pogorsze-
nia jakosci zycia w kwestionariuszu PGWB, stwier-
dzono, ze ogblna jakos¢ zycia poprawila si¢ u 62,1%
0s6b stosujacych amlodyping 1u 52,8% osob leczo-
nych enalaprylem (NS). Brak zmian w ogélnej jako-
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Sci zycia po fazie aktywnego leczenia obserwowano
u 17,2% o0s6b leczonych amlodyping iu 24,7% osdb
stosujacych enalapryl. Pogorszenie jakosci zycia na
koncu badania zglaszalo 20,7% os6b przyjmujacych
amlodyping 122,5% leczonych enalaprylem (NS).
Stopient pogorszenia jakoSci zycia w teScie PGWB
byt podobny w obu grupach i wynosit odpowiednio:
-9,9 pkt. (od -3 do —23 pkt.) w grupie pacjentow
przyjmujacy amlodyping 1—12,4 pkt. (od -3 do —37
pkt.) w grupie chorych stosujacych enalapryl. Nie
stwierdzono zaleznoSci migdzy poprawa lub pogor-
szeniem jakosSci zycia a stopniem kontroli ci$nienia
tetniczego 1 czgstotliwoscig serca.

Jakos¢ zycia zwigzana z objawami
nadci$nienia tetniczego

W badaniu wyjSciowym, wobu grupach $rednie
warto$ci wskaznika ogolnego testu HSI byly podobne
(amlodypina 28,1 * 4,2 pkt., enalapryl 27,6 + 4,7 pke.,
p = NS). Na poczatku badania na podstawie testu,
w grupie zakwalifikowanej do leczenia amlodyping
mezczyzni, aw grupie zakwalifikowanej do leczenia
enalaprylem kobiety charakteryzowaly si¢ wyzsza jako-
Scig zycia (tab. IIT). Po zakoficzeniu leczenia, zardwno
w grupie osob leczonych amlodyping jak 1w grupie
przyjmujacej enalapryl, mezczyZni wykazywali wyzsza
jako$¢ zycia niz kobiety.

Istotng poprawe w zakresie wskaznika ogélnego
testu HSI obserwowano w mlodszej grupie wieko-
wej (< 50 rz.) leczonej amlodypina (p < 0,05).

Na poczgtku programu najczeSciej zglaszanymi
przez badanych objawami w teScie HSI byly: oslabie-
nie koncentragji (85,2%), béle glowy (65,3%), nycturia
(51,7%), senno$¢ (38,1%), zaburzenia seksualne
(29,0%), zaparcia (27,8%), sucho$¢ w ustach (26,1%)
1suchy kaszel (19,9%). Nie stwierdzono wyjsciowych

roznic w czestosci tych objawow miedzy osobami przyj-
mujgcymi amlodyping a stosujgcymi enalapryl.

Pod wplywem leczenia amlodypina zmniejszyla si¢
czesto$C: bolow glowy o0 33% (p < 0,001), suchego kasz-
lu 050% (p < 0,05) izaburzen koncentracji o 18%
(p < 0,05). Z kolei po leczeniu enalaprylem zmniejszy-
fa si¢ liczba os6b skarzacych si¢ na bole glowy o0 33%
(p < 0,01), uczucie sennosci 0 28% (p < 0,05), zabu-
rzenia widzenia 0 50% (p < 0,01) oraz zaburzenia sfe-
ry seksualnej 0 25% (p < 0,05). Po 8 tygodniach w kwe-
stionariuszu HSI nie obserwowano istotnego wzrostu
czestosci nowych objawow, w tym obrzekéw podudzi
w grupie os6b stosujgcych amlodyping 1 suchego kasz-
lu w grupie o0sdb przyjmujacych enalapryl.

Jakos¢ zycia — efekt netto stosowania
amlodypiny i enalaprylu

Jako$¢ zycia zwigzana z objawami nadciSnienia
tetniczego poprawila si¢ netto o +3,57% w grupie
leczonej amlodyping i +3,70% w grupie stosujacej
enalapryl, co odpowiada ustgpieniu jednego obser-
wowanego wyjSciowo objawu u kazdego pacjenta
w obu badanych grupach (ryc. 2). Wynik ten nie-
znacznie przekroczyl kryterium poprawy dla testu
HSI, czyli +2,86%.

Zastosowanie amlodypiny przyczynilo si¢ do istot-
nie wigkszej poprawy ogélnej jakosci zycia w tescie
PGWB (p < 0,05) niz przyjmowanie enalaprylu
(ryc. 3). Nie stwierdzono, aby dodatni efekt netto sto-
sowania amlodypiny zalezal od plci badanych.

Dyskusja

Przeglad duzej liczby randomizowanych badan
klinicznych oceniajgcych wplyw terapii przeciw-

Tabela Ill. Jako$¢ zycia chorych leczonych amlodyping i enalaprylem w odniesieniu do ptci i wieku

(test HSI — warto$ci $rednie w punktach)

Table Ill. Quality of life in patients treated with amlodipine and enalapril in relation to gender and age

(the HSI test — mean score in points)

Wskaznik HSI
(w punktach) Amlodypina Enalapryl

Na poczatku badania  Na koncu badania p Na poczatku badania Na koricu badania p
Cata grupa 28,1 =42 29,1 =438 < 0,01 216 =47 28,7 = 4,1 NS
Mezczyzni 29,7 + 4,9% 30,3 = 5,4% NS 255 = 5,1 30,2 + 4,4% < 0,01
Kobiety 25,1 £ 5,1 26,558 < 0,01 27,8 =5,3* 21348 NS
Wiek < 50 lat 28,7 =43 299 =45 < 0,05 211 £5,7 288 +5,9 NS
Wiek > 50 lat 274 =4, 28249 NS 268 =53 21,1 =6,0 NS

*p < 0,01 — mezczyni vs kobiety w tej samej grupie

www.nt.viamedica.pl 5



nadci$nienie tetnicze rok 2001, tom 5, nr 1

Punkt
klinicznie
istotny

0 05 1 15 2 25 3 35 4
I Amlodypina
Enalapry!

Efekt netto (%)

Punkt
klinicznie
istotny

3,03 %

0 2 4 6 8 10
) Efekt netto (%)
I Amlodypina
Enalapryl

Rycina 2. Zmiany jako$ci zycia (efekt netto) zwiazanej z objawa-
mi nadci$nienia tetniczego u pacjentéw leczonych amlodyping
i enalaprylem oceniane testem HSI

Figure 2. Changes in hypertension-related quality of life (net ef-
fect) in patients treated with amlodipine and enalapril assessed
by the HSI

nadci$nieniowej na jako§¢ zycia chorych pozwala
stwierdzi¢, ze nowe generacje lekéw obnizajacych cis-
nienie tetnicze (zwlaszeza dlugodziatajacych) nie upo-
Sledzaja jakosci zycia chorych. Ponadto, jedno z du-
zych badan poréwnujacych rézne rodzaje monoterapii
wykazalo poprawe HRQoL niezaleznie od zastosowa-
nego leku hipotensyjnego i plci badanych [15, 16].

Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna
stwierdzié, ze zaréwno stosowanie amlodypiny jak
1 enalaprylu w monoterapii nadci$nienia t¢tniczego,
powoduje cofnigcie si¢ jednego objawu zwigzanego
z nadci$nieniem u kazdego chorego. Zmiana ta wigze
sic z poprawg ogdlnej jakosci zycia 0 3% po zastoso-
waniu enalaprylu 10 8% po zastosowaniu amlodypi-
ny. Efekt wydaje si¢ niewielki, jednakze osoby wia-
czone do badania cechowaly si¢ wyjsciowo stosunko-
wo wysokim poziomem jakosci zycia. W badaniach
wlasnych obejmujacych ponad 1500 oséb leczonych
ambulatoryjnie z powodu nadci$nienia tetniczego
stwierdzono, ze Srednia warto$¢ wskaznika ogdlnego
kwestionariusza PGWB jest nizsza o 10 punktow
od otrzymanej w niniejszym badaniu [17]. Wynika
z tego, ze zastosowanie diugodzialajacego blokera
kanatu wapniowego, nawet u chorych z nadcisnie-
niem tetniczym, charakteryzujacych si¢ wysoka jako-
Scig zycia, moze przyczyniC si¢ do jej dalszej istotnej
poprawy.

Podobne wyniki do uzyskanych w niniejszym ba-
daniu otrzymali Omvik i wsp., ktérzy poréwnali am-
lodypine (5-10 mg/d.) z enalaprylem (10-40 mg/d.)
w aspekcie ich tolerancji, skutecznosci hipotensyjnej
1 wplywu na jakos¢ zycia w grupie 461 osob z tagod-

Rycina 3. Zmiany ogéinej jakosci zycia (efekt netto) u pacjentow
leczonych amlodyping i enalaprylem oceniane testem PGWB

Figure 3. Changes in general quality of life (net effect) in patients
treated with amlodipine and enalapril assessed by the PGWB

nym lub umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym
[18]. Wykazali oni, ze stosowane leki daly podobny
efekt hipotensyjny oraz 2-procentowg poprawe ja-
kosci zycia po leczeniu enalaprylem i 9-procentows
po leczeniu amlodyping. Wspomniane badanie pro-
wadzono dalej w formie otwartej przez 2 lata [19]
— dotyczylo jednak tylko chorych, ktérzy uzyskali
dobra kontrole ci$nienia za pomocg monoterapii
amlodypina w ciagu pierwszego roku. Okazalo sig,
ze korzystny efekt hipotensyjny amlodypiny utrzy-
mal si¢ na dobrym poziomie przez dalsze 2 lata, lek
byt dobrze tolerowany oraz obserwowano niewiel-
ka, choc statystycznie istotng (2-4%), dalszg popra-
we jakosci zycia.

Stosujgc amlodypine i enarapryl uzyskano po-
dobny efekt hipotensyjny, lecz poprawa ogélnej ja-
kosci zycia (kwestionariusz PGWB) byla wigksza
u leczonych amlodyping. Wystepowalo to szczegdl-
nie wyraznie u osob po 50 rz., chociaz u pacjentdow
w tej grupie wiekowej nie uzyskano poprawy w te-
Scie HSI zaréwno po leczeniu amlodypina, jak
1 enalaprylem. Jednakze odsetek chorych, u ktérych
ogodlna jako$¢ zycia pogorszyla si¢, byl wigkszy
wsrdd leczonych enalaprylem i dotyczylo to glow-
nie 0s6b po 50 rz. Warto rowniez doda¢, ze — jak
wykazano w przeprowadzonym badaniu — zasto-
sowanie w monoterapii leku przeciwnadci$nienio-
wego moze spowodowal pogorszenie jakosci zycia
u 13-21% pacjentéow. Uzyskane w tym zakresie dane
sa zgodne z wynikami innych autoréw [20, 21].

Na uwage zastuguje znaczna liczba objawéw wy-
stepujacych u badanych w ocenie wyjsciowej dokona-
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nej za pomocy kwestionariusza HSI. Chociaz do
udzialu w programie kwalifikowano osoby stosujace
dlugotrwale tylko jeden lek hipotensyjny, wigkszos¢
z nich skarzyla si¢ na oslabienie koncentracji uwagi
(85%), bole glowy (65%) czy nycturi¢ (52%), a 26-38%
badanych takze na senno$é, zaburzenia seksualne, za-
parcia i sucho§¢ w ustach. Wynik ten jest zblizony do
danych otrzymanych przez Pajaka i wsp. [22] stosuja-
cych podobne metody badawcze.

Zastosowanie amlodypiny ienalaprylu zmniej-
szylo 0 1/3 liczbe 0s6b skarzacych si¢ na bole glowy.
Efekt ten nalezy wigzaé z poprawa kontroli ciSnienia
tetniczego. Oslabienie koncentracji uwagi — domi-
nujacy objaw u chorych w obu badanych grupach —
zmniejszylo si¢ tylko u pacjentéw leczonych amlo-
dyping. Wynika to prawdopodobnie z wplywu, jaki
wykazuja dlugodzialajace blokery kanalu wapnio-
wego na funkcje kognitywne, o czym donoszono
w kilku badaniach [23, 24].

W przeprowadzonym badaniu poréwnano
wplyw amlodypiny 1 enalaprylu na ogdlng jako$é
zycia oraz na jako$¢ zycia zwigzang z nadci$nie-
niem tetniczym, wykorzystujac jednocze$nie dwa
kwestionariusze. Ten sposéb oceny jest polecany
w badaniach klinicznych, gdyz pozwala uzyskaé
pelniejsza wiedze dotyczgcg samopoczucia chorych
[25]. Podobne do przedstawionego badanie, porow-
nujace wplyw monoterapii amlodyping, bisoprolo-
lem 1 enalaprylem na jako$¢ zycia chorych z fagod-
nym iumiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym,
przeprowadzili Weir 1 wsp. [21], ktérzy do oceny
HRQoL uzyli trzech kwestionariuszy. Poprawe
ogodlnej jakoSci zycia 1jakoSci zycia zwigzanej
z nadci$nieniem tetniczym po 12 tygodniach lecze-
nia obserwowano w grupie oséb otrzymujacych
amlodyping oraz bisoprolol, ale nie enalapryl. Po-
prawa HRQoL zalezala bezposrednio od zmniej-
szenia czgsto$ci dzialaf niepozadanych, a w duzo
mniejszym stopniu od wielkosci redukeji ci$nienia
tetniczego. Z kolei w badaniu TOMHS (Treatment
Of Mild Hypertension Study), w ramach ktorego po-
rownywano pi¢é lekéw hipotensyjnych (w tym am-
lodyping i enalapryl) z placebo [15], okazalo sig, ze
poprawa jakoSci zycia u chorych z fagodnym nad-
ciSnieniem tetniczym dotyczyta w podobny sposéb
wszystkich lekéw uzytych w badaniu ibyla tym
wigksza, im lepszy uzyskano efekt hipotensyjny.
Réwniez w badaniach populacji polskiej [17]
stwierdzono Scistg zalezno$¢ miedzy jakoscia zycia
a kontrolg ciSnienia tetniczego, wykazujac naj-
lepszg jako$¢ zycia u o0sdb z ciSnieniem tetniczym
ponizej 140/90 mm Hg stosujacych jeden lek prze-
ciwnadci$nieniowy.

Whioski

1. Poprawa ogdlnej jakosci zycia jest istotnie wy-
zsza u pacjentéw stosujacych amlodyping niz u cho-
rych przyjmujacych enalapryl, przy podobnej sku-
tecznoSci hipotensyjnej obu lekéw.

2. Poprawa ogdlnej jakosci zycia podczas stoso-
wania amlodypiny jest szczegblnie wyrazna u pa-
cjentéw po 50 rz.

3. Amlodypina i enalapryl w podobnym stopniu
wplywaja na zmniejszenie objawéw subiektywnych
zwigzanych z nadci$nieniem t¢tniczym.

Streszczenie

Wstep Celem badania byla ocena wplywu na jakos¢
zycia amlodypiny i enalaprylu stosowanych w monote-
rapii pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym.
Material i metody W badaniu wzi¢lo udzial 176
0s6b, 79 mezczyzn 197 kobiet, w wieku 19-75 lat
(Srednia wieku 50,4 £ 12,8 lat) z fagodnym lub
umiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym. Bylo to
wieloo§rodkowe, prospektywne, randomizowane ba-
danie, przeprowadzone metodg podwdjnie $lepej
proby w grupach réwnoleglych. Po 2 tygodniach sto-
sowania placebo pacjenci byli losowo przydzielani
do leczenia amlodyping w dawce 2,5 mg/d. lub ena-
laprylem w dawce 5 mg/d. W razie niedostatecznej
kontroli ci$nienia t¢tniczego dawki lekéw zwigksza-
no maksymalnie do 10 mg amlodypiny i 20 mg ena-
laprylu na dob¢ — leczenie kontynuowano przez
8 tygodni. Amlodyping stosowano u 87 os6b (46 mez-
czyzn 141 kobiet), a enalapryl u 89 oséb (33 mez-
czyzn i 56 kobiet). Jako$¢ zycia (HRQoL) badanych
oceniano 2-krotnie: po okresie placebo 1 po okresie
aktywnego leczenia, za pomoca standaryzowanych
kwestionariuszy — Psychologicznego Wskaznika
Dobrego Samopoczucia (PGWB) oraz Kwestiona-
riusza Stanu Zdrowia (HSI).

Wyniki Po 8 tygodniach stosowania amlodypiny
1 enalaprylu w obu grupach uzyskano podobne war-
toci ciSnienia tetniczego i czgstotliwoscl serca. Nor-
malizacje ci$nienia tetniczego (BP < 140/90 mm Hg)
uzyskano u 72,4% oséb stosujacych amlodyping
1u 67,4% przyjmujacych enalapryl (NS). W poréw-
naniu z badaniem wyjSciowym w ocenie koficowej
ogélna jako§¢ zycia (test PGWB) poprawila si¢
u otrzymujacych amlodypine (p < 0,01), szczegdlnie
wyraznie u pacjentéw po 50 rz. Poprawa HRQoL
u pacjentéw przyjmujacych amlodypine wigzala si¢
z obnizeniem poziomu lgku oraz nastroju depresyj-
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nego, z lepszym samopoczuciem i witalnoscig. Istotng
poprawe w zakresie wskaznika ogdlnego testu HSI
(objawy zwigzane z nadci$nieniem t¢tniczym) obser-
wowano w mlodszej grupie wickowej (< 50 rz.) le-
czonej amlodyping (p < 0,05). Zastosowanie amlody-
piny przyczynilo si¢ do wickszej poprawy ogdlnej ja-
koSci zycia wteScie PGWB (efekt netto) niz
stosowanie enalaprylu (+8,3% vs +3,0%, p < 0,05).
Whioski Podsumowujac, stwierdzono, ze poprawa
ogolnej jakosci zycia byla istotnie wyzsza u pacjen-
tow stosujgcych amlodypine niz u chorych otrzymu-
jacych enalapryl, przy podobnej skutecznosci hipo-
tensyjnej obu lekow. Ponadto, poprawa ogdlnej ja-
koSci zycia podczas stosowania amlodypiny byla
szczegblnie wyrazna u pacjentéw powyzej 50 rz.,
a takze amlodypina i enalapryl w podobnym stopniu
wplywaly na zmniejszenie objawéw zwigzanych
z nadci$nieniem t¢tniczym.

stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, jako$¢ zycia,
amlodypina, enalapryl

Nadcisnienie Tetnicze 2001, tom 5, nr 4, strony 1-8.

PiSmiennictwo

1. Fletcher A.E.: Quality of life in the management of hyper-
tension. Clin. Exp. Hypertens. 1999, 21, 961-972.

2. Spilker B., Revicki D. A.: Taxonomy of quality of life. W: Spil-
ker B. (red.) Quality of life and pharmacoeconomics in clinical
trials. Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia 1996.

3. Rywik S.: Wybrane problemy z epidemiologii nadci$nienia
tetniczego. Medipress 1998, Medical Update: Nadci$nienie
Tetnicze 1998, supl. 7, 3-11.

4. Klocek M.: Badanie jakosci zycia w chorobach ukfadu ser-
cowo-naczyniowego. Nadci$nienie Tetnicze 1998, 3, 176-184.
5. Dahlof C.: Well-being (quality of life) in connection with
hypertensive treatment. Clin. Cardiol. 1991, 14, 97-103.

6. Wiklund I.: Hypertension. W: Spilker B. (red.) Quality of
Life and Pharmacoeconomics in Clinical Trials. Lippincott-
-Raven Publishers, Philadelphia 1996, 893-902.

7. Croog S.H., Levine S., Testa M. A. i wsp.: The effects of
antihypertensive therapy on quality of life. N. Engl. J. Med.
1986, 314, 1657-1663.

8. Beto J.A., Bansal V.K.: Quality oflife in treatment of hyper-
tension. A metaanalysis of clinical trials. Am. J. Hypertens.
1992, 5,125-133.

9. Klocek M., Kawecka-Jaszcz K.: Leczenie nadci$nienia tet-
niczego z perspektywy jakosci zycia pacjenta. Klinika 1996, 3,
6,295-302.

10. Dupuy H.J.: The Psychological General Well-being
(PGWB) Index. W: Wenger N.K., Mattsson M.E., Furberg

C.D,, Elinson J. red. Assessment of quality of life in clinical
trials of cardiovascular therapies. Le Jacq Publishing Inc. 1984.
11. Wilkund I., Halling K., Ryden-Bergsten T., Fletcher A.:
Does lowering the blood pressure improve the mood? Quali-
ty-of-life results from Hypertension Optimal Treatment
(HOT) Study. Blood Press. 1997, 6, 357-364.

12. Bulpitt C., Fletcher A. E.: The measurement of quality of
life in hypertensive patients: a practical approach. Br. J. Clin.
Pharmacol. 1990, 30, 353-364.

13. Klocek M., Kawecka-Jaszcz K, Rynkiewicz A., Sobiczewski W.:
Wplyw rilmenidyny na jako$¢ zycia chorych z pierwotnym nadcis-
nieniem tetniczym. Nadci$nienie Tetnicze 1999, 1,27-34.

14. Fletcher A.E., Bulpitt C., Tuomilehto J. i wsp.: Quality of
life of elderly patients with isolated systolic hypertension: ba-
seline data from the Syst-Eur Trial. ]. Hypertens. 1998, 16,
1117-1124.

15. Grimm R.H., Grandits G.A., Cutler J.A. 1 wsp.: Relation-
ships of quality of life measures to long-term lifestyle and drug
treatment in the Treatment of Mild Hypertension Study. Arch.
Int. Med. 1997, 157, 638-648.

16. Lewis C. E., Grandits A., FlackJ. i wsp.: Efficacy and tole-
rance of antihypertensive treatment in men and women with
stage 1 diastolic hypertension. Results of the Treatment of Mild
Hypertension Study. Arch. Inter. Med. 1996, 156, 377-385.
17. Klocek M.: Jako$¢ zycia kobiet z nadci$nieniem tetniczym.
W: Kawecka-Jaszcz K., Grodzicki T. (red.): Nadci$nienie tet-
nicze u kobiet. a-medica press, Bielsko-Biata 2000.

18. Omvik P., Thaulow E., Herland O. B. i wsp.: Double-blind,
parallel, comparative study on quality of life during treatment
with amlodipine or enalapril in mild or moderate hypertensive
patients; a multicentre study. J. Hypertens. 1993, 11, 103-113.
19. Omvik P., Herland O.B., Thaulow E. i wsp.: Evaluation and
quality of life assessment of amlodipine and enalapril in patients
with hypertension. J. Hum. Hypertens. 1995, 9, supl. 1, 17-24.
20. Battersby C., Hartley K., Fletcher A.E. 1 wsp.: Quality of
life in treated hypertension: a case-control community based
study. J. Hum. Hypertens. 1995, 9, 854-859.

21. Weir M. R, Pristant L. M., Papademetriou V. i wsp.: Anti-
hypertensive therapy and quality of life. Influence of blood
pressure reduction, adverse events and prior antihypertensive
therapy. Am. J. Hypertens. 1996, 9, 854-859.

22. Pajgk A, Klocek M., Grodzicki T., Kawalec E., Kawecka-
Jaszcz K.: Wystgpowanie objawéw niepozadanych a skutecz-
no§¢ leczenia pierwotnego nadci§nienia tetniczego. Nadcisnie-
nie Tetnicze 1999, 3, 182-191.

23. Croog S. H., Elias M. F., Colton T. i wsp.: Effects of anti-
hypertensive medication on quality of life in elderly women.
Am. J. Hypertens. 1994, 7, 329-339.

24. Fletcher A.E., Bulpitt C.: Quality of life in the treatment of
hypertension. The effect of calcium antagonists. Drugs 1992,
44 (supl. 1), 135-140.

25. Testa M.A.: Parallel perspectives on quality of life during
antihypertensive therapy: impact of responder, survey environ-
ment and questionnaire structure. J. Cardiovasc. Pharmacol.

1993, supl. 2, 18-25.

www.nt.viamedica.pl



