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Zmiany jakosci zycia chorych
Z nadcisSnieniem tetniczym po zastapieniu
krotkodziatajacej nifedypiny przez amlodyping*

Changes in the Quality of Life of Hypertensives after Replacing

Short-acting Nifedipine with Amlodipine

Summary

Background The purpose of the study was to evaluate the
quality of life (QoL), tolerance and satisfaction with the
therapy among hypertensive patients receiving amlodipine,
which replaced nifedipine.

Material and methods The study population consisted of
230 patients (121 men and 109 women) receiving short-
acting nifedipine (mean dose 30,1 mg daily) for at least
3 months in mono- or polytherapy, with SBP not exceed-
ing 180 mm Hg and DBP 105 mm Hg. Nifedipine was
replaced with amlodipine in a dose of 5 mg daily — the
treatment was continued for 12 weeks. In those patients in
whom DBP > 90 mm Hg and/or SBP > 160 mm Hg was
found at 6 weeks, the dose of amlodipine was increased to
10 mg daily. The quality of life was evaluated twice: be-
fore and after amlodipine therapy using the Psychological
General Well Being Index (PGWB). Additionally the pa-
tients evaluated tolerance and satisfaction with previous
nifedipine and amlodipine therapy using a separate ques-
tionnaire.

Results The replacement of short-acting nifedipine with
amlodipine resulted in blood pressure normalisation

(BP < 140/90 mm Hg) in 61% of the patients (ss 19% on
nifedipine) and a significant improvement of quality of life
in 83% of patients. After 12-week amlodipine treatment DBP
below 90 mm Hg was achieved in 92% of the patients
(vs. 47% on nifedipine). SBP decrease was greater after am-
lodipine in women than in men. The total index of the
PGWB improved significantly in both sexes (p < 0,01) after
12 weeks on amlodipine. The highest quality of life was ob-
served in patients with the lowest BP after amlodipine and in
those who all the time received amlodipine 5 mg daily. The
responders ranked amlodipine tolerance significantly higher
than nifedipine and they were satisfied more with amlodipine
than during previous treatment with nifedipine.
Conclusion The replacement of short-acting nifedipine
with amlodipine provides a better control of arterial BP
and improves significantly the quality of life, irrespective
of sex, age, duration and severity of hypertension as well as
the number of hypotensive drugs administered.
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*W programie oceny jakosci zycia wykonanym w latach 1997-1999 wzigty
udziat 4 o$rodki regionalne, ktére koordynowaty prace 31 lekarzy. Byly to:

I Klinika Kardiologii CMUJ w Krakowie (7 badaczy/51 chorych), Klinika Nadcis-
nienia Tetniczego AM w Poznaniu (12 badaczy/100 chorych), Klinika Chordb
Wewnegtrznych CMKP w Warszawie (9 badaczy/67 chorych) oraz Klinika Cho-
réb Wewnetrznych CSK WAM w Warszawie (3 badaczy/12 chorych).

Wstep

Nowoczesne leczenie farmakologiczne nadcis-
nienia tetniczego ma charakter zindywidualizowa-
ny. Przy doborze lekdow uwzglednia si¢ nie tylko
warto$¢ ciSnienia tetniczego krwi, ale takze obec-
nos$¢ powiklan nadci$nienia 1 wspolwystepujace
schorzenia. Jednak pomimo wielkiego wyboru le-
kow skutecznie obnizajgcych ci$nienie tetnicze krwi
kontrola nadci$nienia tetniczego w populacii jest
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wcigz niezadowalajaca [1]. Jednym z najwazniej-
szych powodéw tego stanu rzeczy jest brak wspot-
pracy chorego w procesie leczenia, wynikajacy mie-
dzy innymi z wplywu leczenia farmakologicznego
na jakos$¢ zycia chorych [2-6].

Jako$¢ zycia (QoL — quality of life) jest obecnie,
obok efektu hipotensyjnego czy korygowania zabu-
rzen hemodynamicznych i metabolicznych, coraz po-
wszechniej wprowadzanym kryterium oceny lekow
stosowanych w leczeniu nadci$nienia. éwiadczy o tym
wiele publikacji z duzych programéw badawczych,
takich jak MRC (Medical Research Council study),
TAIM (Trial of Antihypertensive Interventions and Ma-
nagement), TOMHS (Treatment Of Mild Hyperten-
sion Study), a ostatnio HOT (Hypertension Optimal
Treatment study) [7] 1 SYST-EUR (Systolic hyperten-
sion-Europe) [8].

Dzigki badaniom dotyczacym wplywu lekéw hipo-
tensyjnych na jako$¢ zycia chorych otrzymano wiele
istotnych informacji pozwalajacych na indywiduali-
zacje terapii, uwzgledniajac opini¢ chorego. Wykaza-
no bowiem, ze stosowane leki hipotensyjne wyraznie
roznig si¢ pod wzgledem wplywu na samopoczucie
chorego, ktory nie ogranicza si¢ tylko do mozliwosci
wystapienia dzialan niepozadanych zwigzanych z da-
nym lekiem. Trafny wybor leku wplywa wigc na
wspolprace chorego w czasie terapii, przestrzeganie
przez niego zaleceni lekarskich, funkcjonowanie
w pracy 1 rodzinie, samopoczucie 1 sprawnos¢ psycho-
fizyczng. Idealna terapia nadcisnienia tetniczego po-
winna zatem nie tylko wydtuzaé zycie chorego, ale
1 poprawiac jego samopoczucie.

Przeglad wielu randomizowanych badan klinicz-
nych, oceniajacych wplyw terapii hipotensyjnej na
jako$¢ zycia chorych, pozwala stwierdzié, ze nowe

generacje lekéw (zwlaszcza dlugodzialajacych) nie
uposledzaja jakosci zycia. Badanie TOMHS [9], po-
rownujace rézne rodzaje farmakoterapii z placebo,
wykazalo poprawe QoL niezaleznie od zastosowa-
nego leku. Jako§¢ zycia u leczonych blokerami kana-
tow wapniowych byla przedmiotem wielu opraco-
wan [10]. Jednak dotychczas istnieje tylko jedno
opracowanie poréwnujgce nifedyping (o przediuzo-
nym dziataniu — GITS) z amlodyping pod wzgle-
dem jakosci zycia [11]. Wobec rozpowszechnionego
w Polsce (w czasie prowadzenia badania) stosowa-
nia krotkodzialajacej nifedypiny, celem niniejszego
badania byla ocena jakosci zycia, tolerancji 1 zado-
wolenia z terapii u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym leczonych dotychczas krotkodzialtajacy nifedy-
ping po zmianie tego leku na amlodypine.

Materiat i metody

Badanie mialo charakter otwarty 1 przeprowadzo-
no je wedlug jednolitego protokotu [12]. Do badania
kwalifikowano osoby powyzej 18 rz., leczone hipo-
tensyjnie krétkodzialajacg nifedyping przez co naj-
mniej 3 miesigce w mono- lub politerapii, z warto-
Sciami ci$nienia skurczowego (SBP — systolic blood
pressure) nieprzekraczajacymi 180 mm Hg, a ciSnie-
nia rozkurczowego (DBP — diastolic blood pressure)
nie wigkszymi niz 105 mm Hg (po 2 tygodniach
obserwacji) (ryc. 1). Badaniem jakosci zycia objeto
230 osob (121 mezczyzn 1 109 kobiet) — Srednia
wieku 56,4 + 12,9 lat. Sredni czas trwania nadciénie-
nia tetniczego wynosit 9,5 = 7,0 lat, a wskaznik masy
ciala (BMI — body mass index) byt réwny 27,8 +
+ 4,5 kg/m’. Pacjentéw kwalifikowano wedtug ko-

Jako$¢ zycia (PGWB) +
Tolerancja i Zadowolenie

Nifedypina

Amlodypina

5 mg/d. / \

Jako$¢ zycia (PGWB) +
Tolerancja i Zadowolenie

Amlodypina 5 mg/d.

0 tyg. > 2 tyg.

—

> 8 tyg. 14 tyg.

N\ /

Amlodypina 10 mg/d.
przez pozostate 6 tygodni,
gdy DBP > 90 mm Hg lub

SBP > 160 mm Hg

Rycina 1. Plan badania i schemat oceny jako$ci zycia

Figure 1. The schedule of assessment of the quality of life
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lejnosci wizyt w danym o$rodku. Nie stosowano zad-
nych warunkéw selekeji przy wyborze chorych do
badania jakosci zycia.

Wigkszos¢ chorych (59,1%) charakteryzowala si¢
IT stopniem nadci$nienia wedlug klasyfikacji WHO
[13] (I stopien— 17,8%, III stopien — 23,1%).
Wszystkich chorych leczono uprzednio krétkodzia-
lajaca nifedyping w dawce dziennej wynoszacej
10-40 mg, $rednio 30,1 mg/d. (75,7% — badanych
otrzymywalo 30 mg nifedypiny, 18,3% — 20 mg,
2,1% — 10 mg 1 3,9% — 40 mg). Nifedyping stoso-
wano w monoterapil u 20% badanych wlaczonych
do programu, pozostalych chorych poddano skoja-
rzonej terapii hipotensyjnej (2 leki — 39,1%, 3 leki
— 31,7%, 4 1 wigcej lekow — 9,2%).

Wywiad obejmowal dane dotyczace czasu trwa-
nia nadci$nienia, wystepowania powikian choroby
1 wspolistniejgcych schorzen, aktualnego leczenia hi-
potensyjnego (w tym czas zazywania 1 dawke nife-
dypiny), a takze inne stosowane leki. Po wigczeniu
do programu badani przez 2 tygodnie kontynuowali
dotychczasowe leczenie hipotensyjne (ryc. 1).

Nastepnie nifedypine zastgpowano amlodyping
(Norvasc) w pojedynczej dawce 5 mg/d. — takie
leczenie stosowano przez 12 tygodni. Przy utrzymu-
jacych si¢ wartosciach DBP > 90 mm Hg lub SBP >
> 160 mm Hg po pierwszych 6 tygodniach leczenia
amlodyping dawke leku zwigkszano do 10 mg/d. na
pozostale 6 tygodni. Pomiary ci$nienia tetniczego krwi

wykonywano podczas wizyt za pomoca sfigmomano-
metru rteciowego w warunkach standardowych.
Jako$¢ zycia badanych oceniano dwukrotnie — po
zakoniczeniu leczenia nifedyping i po 12 tygodniach le-
czenia amlodyping (schemat 1). Oceny jakosci zycia do-
konano za pomoca standaryzowanego kwestionariusza
wypelnianego  przez badanych:  Psychologicznego
Wiskaznika Dobrego Samopoczucia (PGWB — Psycho-
logical General Well Being Index) 7, 14-16].
Psychologiczny Wskaznik Dobrego Samopoczucia
sklada si¢ z 22 pytan dotyczacych ostatniego tygodnia;
na kazde z nich pacjent odpowiada, stosujac 6-punk-
towg skale. Minimalna liczba punktéw, jaka mozna
uzyska¢ (wg odpowiedniego klucza), wynosi 22,
a maksymalna 136 — wartosci te oznaczajg odpowied-
nio najnizszy 1 najwyzszy poziom jakosci zycia i nazy-
wane s3 calkowitym wskaZnikiem jakosci zycia (total
PGWEB index). Dodatkowg zalety PGWB jest mozli-
wos¢ uzyskania danych o 6 zmiennych (zwanych
w tescie podskalami): Lek, Depresja, Samokontrola,
Samopoczucie, Zdrowie i Witalnos¢ [17]. Kwestiona-
riusz jest bardzo przydatny w warunkach ambulato-
ryjnych, a jego wypelnienie zajmuje 5-15 min.
Oprécz testu PGWB badani oceniali tolerancj¢
1 zadowolenie z terapii, zarowno nifedyping, jak
1 amlodyping, za pomoca ankiety dolaczonej do pro-
tokolu (ryc. 2). Ankieta zawierala 2 skale: ,nieza-
lezng” dla nifedypiny i ,zalezng” dla amlodypiny.
Dla skali niezaleznej ustalono stalg punktacje, wedtug

Ocena tolerancji
Tolerancja

Nifedypina

2 3
[1Brak [ Mierna

Amlodypina (po 12 tygodniach leczenia)

[JZnacznie lepsza X Lepsza
Zadowolenie
Nifedypina
2 3
[ Brak I Mierne

Amlodypina (po 12 tygodniach leczenia)

[J Znacznie lepsze [J Lepsze

i zadowolenia z terapii
4 5
X Dobra [ Bardzo dobra
[ Taka sama ] Gorsza
4 5
1 Dobre [ Bardzo dobre
[ Takie samo (] Gorsze

Na przykiad: badany zaznaczyt, ze ,dobrze” tolerowat nifedyping i ,lepiej” amlodypine. Za pierwszg odpowiedz otrzymat
4 punkty, a za drugg 5, gdyz w tym przypadku liczenie od kategorii ,taka sama” zaczynato si¢ od 4 punktéw.

Rycina 2. Ankieta oceny tolerancji i zadowolenia z terapii
Figure 2. The questionnaire for assessment of tolerance and satisfaction with therapy
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ktorej oceniano odpowiedzi badanych (2-5 punk-
tow). Skala zalezna odnosila si¢ zawsze do poréwna-
nia leczenia amlodyping z uprzednio stosowanym le-
czeniem nifedyping. Uznano, ze odpowiedZ badane-
go na tej skali nalezy odnosi¢ do wezesniejszej oceny
na skali niezaleznej, przyznajgc identyczng liczbe
punktéw, jesli badany odpowiedzial ,taka sama” 1 od-
powiednio wickszg lub mniejsza liczbg punktéw, jeshi
wybral inne opcje. Zakres skali zaleznej dla wszyst-
kich mozliwych przypadkéw odpowiedzi na skali nie-
zaleznej wynosil zatem 1-7 punktow.

Analizy statystyczne

Z dotychczas przeprowadzonych badan populacyj-
nych wynika, ze za istotne nalezy przyja¢ zmiany
w uzyskanej punktacji testu PGWB wynoszace wigcej
niz = 2% wyniku wyjsciowego [17]. Zmian¢ w grani-
cach do * 2% wskaznika catkowitego testu PGWB ob-
serwowuje sie bez leczenia, jesli test jest powtarzany
w odstepie 6-16 tygodni. Jest to tak zwany sequence ef-
Ject, ktory oznacza, ze dla testu PGWB zmiany w grani-
cach * 2% wskaznika ogélnego nalezy uwazac za nie-
istotne z klinicznego punktu widzenia. Z tego powodu
za minimalne krytertum poprawy przyjeto +5,4% war-
to$ci indeksu uzyskanego w czasie pierwszej oceny QoL
za pomocg PGWB, czyli warto$¢ = 5 punktow. Za kry-
terium pogorszenia przyjeto 2,2% wartosci wyjsciowej
catkowitego wskaznika PGWB, czyli = 2 punktéw.

Po dokonaniu oceny podstawowych parametrow
rozkladu badanych cech analizowano normalno$é
ich rozktadu (dla zmiennych o liczebnosci > 30 nor-
malno$¢ rozkladu oceniano testem zgodnosci chi-
kwadrat, a dla zmiennych o liczebno$ei < 30 — te-
stem Shapiro-Wilka). Do badania réznic rozktadéow
cech stosowano test t-Studenta dla prob zaleznych
1 niezaleznych, test Wilcoxona dla prob zaleznych
1 niezaleznych, test Mc Nemary, a takze test F oraz
test Levene’a do sprawdzenia jednorodnosci warian-
¢ji. Ponadto dla prob niezaleznych stosowano test
Cochrana-Coxa 1 test y-kwadrat. Oceny zaleznosci
pomiedzy cechami dokonano na podstawie wspdl-
czynnika korelacji Pearsona oraz Spearmana. Za
znamienne statystycznie przyjeto p < 0,05.

Wyniki

Dane demograficzne i kliniczne

Badana grupa obejmowala 230 oséb — 52,6%
mezczyzn 1 47,4% kobiet. Mezczyzni byli miodsi od
kobiet (53,8 + 8,2 lata vs. 59,4 + 89 lat, p < 0,01)

oraz czesciej zazywali mniejsze dawki nifedypiny.
Kobiety cz¢sciej niz mezcezyzni byly leczone diure-
tykami, nitratami oraz lekami uspokajajgcymi 1 na-
sennymi, a takze czgsciej wystgpowala u nich choro-
ba niedokrwienna serca (tab. I).

Wplyw hipotensyjny amlodypiny

Sposréd 230 badanych 181 (78,7%) oséb ukoni-
czylo 12-tygodniowy cykl leczenia, zazywajac 5 mg,
a 49 (21,3%) osob, przyjmujgc 10 mg amlodypiny na
dobg. Nie stwierdzono zmian w czestosci stosowa-
nia innych lekéw hipotensyjnych.

Wartosci cis$nienia skurczowego 1 rozkurczowego
istotnie si¢ obnizyly po leczeniu amlodyping, zaréw-
no u me¢zezyzn, jak 1 u kobiet (tab. II). Nie stwier-
dzono réznic migdzy plciami w wielkosci bez-
wzglednej redukeji DBP, natomiast redukcja SBP
byla znamiennie wigksza w grupie kobiet.

Na poczatku badania tylko 19,1% leczonych nifedy-
ping charakteryzowalo si¢ ciSnieniem tetniczym krwi
< 140/90 mm Hg (tab. III). Zamiana nifedypiny na
amlodyping spowodowala, ze cisnienie tgtnicze ponizej
140/90 mm Hg stwierdzono u 141 (61,3%) leczonych,
w tym u 48,9% kobiet (Srednia 131,6/80,1 mm Hg)
151,1% me¢zczyzn (Srednia 132,8/81,3 mm Hg).

Yaczna liczba badanych z wartosciami DBP <
< 90 mm Hg po 12-tygodniowym leczeniu amlody-
ping (tab. III) wyniosta 211 o0séb (91,7%), a z warto-
Sciami SBP < 140 mm Hg — 146 (63,5%). Osoby,
u ktérych nie udalo si¢ uzyskaé¢ SBP < 140 mm Hg
po leczeniu amlodyping (grupa C i D w tab. III),
charakteryzowaly si¢ istotnie nizszymi Srednimi war-
toSciami SBP niz podczas leczenia nifedypina.

713 kontrol¢ zaréwno cis$nienia skurczowego, jak
1 rozkurczowego, stwierdzono u 6,1% leczonych am-
lodypina (vs 47,4% leczonych nifedyping — grupa D
w tab. III).

Ogodlna jakos¢ zycia

Sredni wskaznik jakosci zycia (PGWB index) dla
calej grupy osob leczonych nifedyping wyniést 91,8 +
+ 159 punktdw (95% CI: 89,7-939 punktéw) 1 byt
wyzszy u me¢zczyzn. Pod wplywem stosowania amlo-
dypiny zotal PGWB index wzrést istotnie (p < 0,01)
u obu plei. Sredni wskaznik PGWB dla calej grupy po
leczeniu amlodyping wynidst 101,3 + 15,1 punktow
(95% CI: 99,4-103,3 punktéw), przy czym zanikla sta-
tystyczna roznica w ogdlnej jakosci zycia migdzy pleia-
mi, stwierdzana podczas leczenia nifedypina.

Jak wynika z danych przedstawionych w tabeli IV,
jakos¢ zycia po leczeniu amlodyping poprawila si¢
u 190 chorych (82,6%), pozostala bez zmian u 15 (6,5%)
1 pogorszyla si¢ u 25 (10,9%) pacjentow w stosunku
do badania wyjsciowego.
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Tabela . Poréwnanie parametréw demograficznych i klinicznych w grupie mezczyzn i kobiet
Table 1. A comparison of demographic and clinical characteristics in males and females

Mezczyzni Kobiety p

Liczebnos¢ 121 109 0,01
Wiek (lata) 53,8 + 8,2 59,4 + 8,9* 0,0004
Czas trwania nadci$nienia (lata) 8,8 = 3,1 10,1 =29 NS
BMI [kg/m?] 21,6 28,2 NS
Stopien nadci$nienia wediug WHO 1,98 2,07 NS
Zawat serca przebyty (%) 8,5 3,7 NS
Choroba niedokrwienna serca bez zawatu (%) 24,8 34,9* 0,05
Cukrzyca (%) 11,6 8.3 NS
Astma oskrzelowa (%) 2,5 4.6 NS
Srednia liczba lekéw hipotensyjnych zazywanych

na poczatku badania 2,31 2,24 NS
Monoterapia nifedyping (%) 20,7 19,3 NS
Srednia dawka nifedypiny (mg/d.) 28,1 29,8* 0,02
Leki g-adrenolityczne (%) 38,0 33,0 NS
Diuretyki (%) 16,5 21,5% 0,02
Inhibitory ACE (%) 29,8 215 NS
Pozostate leki hipotensyjne (%) 5,6 7.3 NS
Leki hipolipemizujace (%) 9,9 6,4 NS
Leki antyarytmiczne (%) 25 09 NS
Naparstnica (%) 0 3,7 NS
Kwas acetylosalicylowy (%) 10,7 10,1 NS
Nitraty (%) 23,1 33,2* 0,05
Steroidy (%) 1,7 3,7 NS
Leki uspokajajace i nasenne (%) 8,3 20,2* 0,005

*p<0,01

Tabela Il. Wartosci ci$nienia tetniczego i jako$¢ zycia w okresie leczenia nifedyping i amlodyping
Table Il. Mean BP and quality of life values during treatment with nifedipine and amlodipine

Mezczyzni Kobiety p

Liczebnos¢ 121 109 0,01
SBP w czasie terapii nifedyping [mm Hg] 152,1 £ 15,1 154,6 £ 15,9 NS
DBP w czasie terapii nifedyping [mm Hg] 926 +54 91,4 £ 5,6 NS
SBP po leczeniu amlodyping [mm Hg] 139,3 = 11,2** 138,2 = 12,1%* NS
DBP po leczeniu amlodyping [mm Hg] 84,0 + 3,1** 82,0 + 3,4** 0,02
Redukcja SBP/DBP [mm Hg] po 12 tyg.

stosowania amlodypiny 12,8/8,6 16,4%**/9,4 ***0,01
Wskaznik PGWB po leczeniu nifedyping (pkt.) 94,0 89,3 0,02
Wskaznik PGWB po leczeniu amlodyping (pkt.) 102,0* 99,1* NS

FkK

*p < 0,01 — nifedypina vs amlodypina; **p < 0,001 — nifedypina vs amlodypina; ***mezczyzni vs kobiety
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Tabela Ill. Warto$ci cisnienia tetniczego krwi i indeksu PGWB po leczeniu nifedyping i amlodyping w zalezno$ci
od stopnia kontroli ci$nienia skurczowego i rozkurczowego (grupy A-D)

Table Ill. Blood pressure values and PGWB indexes after treatment with nifedipine and amlodipine in relation

to the degree of blood pressure control (groups A-D)

Wartosci SBP i DBP Liczba badanych $rednie SBP/DBP $redni wskaznik PGWB
[mm Hg] (%) [mm Hg] (pkt.)
Nifedypina Amlodypina Nifedypina Amlodypina Nifedypina Amlodypina
A: SBP < 140i DBP < 90 44 (19,1) 141 (61,3) 130,7/81,8 132,2/80,7 96,3 + 17,2 1032 + 14,5**
B: SBP < 140 DBP > 90 13 (5,7) 5(2,2) 137,5/96,5 136,8/96,0 94,2 + 19,2 89,6 = 14,7
C: SBP > 140i DBP < 90 64 (27,8) 70 (30,4) 154,6/84,8 149,1%/84,2 929 +143 99,9 + 14,0**
D: SPB > 140 DBP > 90 109 (47,4) 14 (6,1) 162,3/98,7 153,6%/96,3 89,0 = 15,7 932+ 14,9
DBP: DBP: PGWB: PGWB:
Avs. B: Avs. B: Avs. D: Avs. B:p=10,01
p = 0,0001 p = 0,0001 p=0,01 Avs D:p=0,007
Avs. C: Avs. C: Bvs. C:p=0,05
p = 0,02 p = 0,003 Cvs. D:p =0,05
pozostate pozostate pozostate pozostate
nieistotne nieistotne nieistotne nieistotne
*SBP — nifedypina vs amlodypina (p < 0,002); **PGWB — nifedypina vs amlodypina (p < 0,005)
Tabela IV. Zmiany w indeksie PGWB w zalezno$ci do dawki amlodypiny i osiagnigtych
warto$ci cisnienia tetniczego krwi
Table IV. Changes in the total PGWB index and its relation to the dose of amlodipine
and blood pressure achieved
Zmiana Q0L Liczebnosé Dawki $rednia SBP DBP
grupy amlodypiny dawka (mm Hg = SD) (mm Hg £ SD)
(n = 230) (5/10 mg) amlodypiny
(mg/d.)
Poprawa 190 150/40 6,05 131,9 = 11,8% 830170
Brak zmian 15 10/5 6,66 136,3 = 13,2 833 + 6,8
Pogorszenie 25 21/4 5,80 139,7 £ 15,6 84,5 + 6,4

*p < 0,01 — poprawa vs pogorszenie

Zmiany (= SD) w ogélnym wskazniku PGWB
po leczeniu amlodypina wyniosly: w grupie oséb,
u ktdrych jako$¢ zycia si¢ poprawila: +13,2 (= 9,4)
punkta (4. +14,4% wartosci wyjsciowej), a w grupie,
w ktorej jako$¢ zycia si¢ pogorszyla: —10,2 (= 8,0)
punkta (tj. —11,1% wartosci wyjsciowe;j). Tak zwany
grupowy rozmiar efektu QOL (group effect size) wy-
nosit odpowiednio 10,9 1 1,1 punkta, a zatem catko-
wity efekt zamiany nifedypiny na amlodypin¢ w ca-
lej grupie leczonej (réznica efektéw grupowych) byl
dodatni dla jakosci zycia, réwny +9,8 punkta (95%
CI: 8,4-11,6), czyli okolo 10% wartosci wyjsciowych.

Podskale kwestionariusza PGWB

Mezczyzni 1 kobiety z nadci$nieniem t¢tniczym
leczeni nifedypina roznili si¢ nie tylko warto$ciami
total PGWB index. M¢zczyZzni charakteryzowali sig
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mniejszg sklonnoscig do depresji, wicksza witalno-
Scig, a takze czuli si¢ zdrowsi. U obu plci doszlo do
znamiennej poprawy po leczeniu amlodyping we
wszystkich 6 podskalach ocenianych przez test
PGWB (ryc. 3), jednakze kobiety w dalszym ciggu
cechowaly si¢ nieco mniejszg witalno$cig niz mez-
czyzni. Znikia natomiast r6znica migdzy plciami
w podskalach ,Depresja” 1 ,Poczucie zdrowia”.

Czynniki wplywajace na jako$¢ zycia

Jako$¢ zycia chorych leczonych nifedyping byla
najwyzsza u osob z ci$nieniem tetniczym krwi < 140/
/90 mm Hg (Srednia: 96,3 pkt. w PGWB). Niepra-
widlowe warto$ci zarowno SBP, jak 1 DBP podczas
leczenia nifedyping wigzaly si¢ z nizszym wskaZni-
kiem PGWB. Najwyzsza jako$¢ zycia na koncu ba-
dania cechowala chorych, u ktérych DBP wynosito
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Punktacja [ Nifedypina
PGWB ] Amlodypina
25 3
20
*
*
15 * * . i
10 B
5 —
0 1 1 1 1 1
Lek Nastroj Samo- Samo- Zdrowie  Witalno$¢
depresyjny poczucie  kontrola ogdlne
Uwaga: Skale ,Lek” i ,Nastrdj depresyjny” sg w tescie PGWB skalami odwrotnymi, co oznacza, ze wyzszym warto$ciom
punktowym odpowiada nizszy poziom leku i depresji.

Rycina 3. Zmiany w podskalach testu PGWB po 12 tygodniach leczenia amlodyping
Rycina 3. Changes in the PGWB sub-scales after 12-week treatment with amlodipine

< 90 mm Hg (tab. III). Stwierdzane po 12 tygodniach
leczenia amlodyping réznice w wartoSciach SBP nie
mialy tak istotnego wplywu na poziom jakosci zycia,
pod warunkiem uzyskania DBP < 90 mm Hg.
Wyzszym poziomem jakosci zycia charakteryzo-
waly si¢ osoby, ktérym nie zwickszono w czasie ba-

dania dawki amlodypiny. Osoby, u ktérych zwick-
szono jg do 10 mg, charakteryzowaly si¢ nizszg jako- PGWB
Scig zycia (p < 0,02). Jak juz wspomniano, 110 105
zwigkszenia dawki amlodypiny z 5 do 10 mg/d. wy- 100 100
magalo 49 chorych (21% osob z grupy, w ktorej za- 100 [—98
obserwowano poprawe jakosci zycia, 33% w grupie
bez poprawy i 16% w grupie oséb informujgcych 90 30 sl |
o pogorszeniu si¢ ich jakosci zycia).

Najnizsze wartosci ciSnienia tetniczego krwi 80 »
(Srednia okolo 132/83 mm Hg) po leczeniu amlody-
ping wystgpowaly u oséb, u ktérych odnotowano po- 70 -
prawe jakosci zycia, najwyzsze (Srednia okolo 140/
/84,5 mm Hg) — u 0sdb z zaobserwowanym pogor- 60 ! !
szeniem QoL (p < 0,001). Te ostatnie cechowala | I i
ponadto wicksza zmienno$¢ SBP, wyrazona warto- Klasyfikacia WHO
Scig odchylenia standardow.ego. Chorzy, ktérz.y B Nifedypina P —17.8%
ukoficzyli program, poprzestajac na 5 mg amlodypi- ] Amlodypina Il° —59,1%
ny, osiagneli nizsze koncowe wartosci SBP i DBP I°—23,1% _
(138/83 mm Hg) w poréwnaniu z osobami przyj- nifedypina vs amlodypina: p < 0,01

mujgcymi 10 mg amlodypiny (146/87 mm Hg; dla
SBP p < 0,001, a dla DBP p < 0,01).

Jednym z czynnikéw wplywajacych na poziom ja-
kosci zycia chorych na nadci$nienie tetnicze jest za-
awansowanie choroby. W badaniu wyjSciowym
stwierdzono odwrotng zalezno$¢ mi¢dzy poziomem

QoL a stopniem nadci$nienia tetniczego. Po lecze-
niu amlodyping obserwowano podobng poprawe
w zakresie jakoSci zycia, niezalezng od stopnia za-
awansowania nadci$nienia (ryc. 4).

Rycina 4. Zmiany w jakosci zycia u chorych leczonych nifedy-
ping i amlodyping w zalezno$ci od stopnia zaawansowania nad-
cisnienia (wg klasyfikacji WHO [16])

Figure 4. Changes in the quality of life in relation to the severity
of hypertension acc. to WHO in hypertensives treated with nife-
dipine or amlodipine
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Leczenie za pomocg amlodypiny poprawilo jakos¢
zycia chorych, zaréwno leczonych uprzednio nife-
dyping w monoterapii, jak i leczonych w sposdb sko-
jarzony. Zastapienie nifedypiny przez amlodyping
wplynelo na podniesienie si¢ jakosci zycia u osob
leczonych 2 lub 3 lekami hipotensyjnymi z kategorii
wSsrednia” (91-100 punktéw w PGWB) do ,dobra”
jakos¢ zycia (101-110 punktéw w PGWB), a leczo-
nych = 4 lekami z kategorii ,,dostateczna” do ,,Sred-
nia” jako§¢ zycia (ryc. 5).

Nie stwierdzono zaleznosci miedzy jakoscig zycia
a wiekiem, czasem trwania nadci$nienia oraz BMI
(tab. V). Wystepowaniu tendencji zaleznosci (0,15—
—0,22) migdzy wyjsciows jakoscig zycia a plcig (dodat-
nia dla plci meskiej), stopniem nadci$nienia wedlug
WHO (ujemna) oraz wysokoscig SBP (ujemna) towa-
rzyszyl brak zwigzku miedzy QoL a przyjmowang
dawka nifedypiny.

Wyzsza jako$¢ zycia po leczeniu amlodypina cha-
rakteryzowala chorych, kt6rzy przyjmowali niewielkg
liczbe lekéw hipotensyjnych, amlodypine w dawce
5 mg 1 osiggngli nizsze wartosci SBP. Analiza regresji
dla calej grupy osob badanych nie wykazala zwigzku
miedzy QoL a wartoSciami DBP, zaréwno podczas

ook —a— Nifedypina
(pkt) o~ Amlodypina
110
% o o o ¥
° o
80 o
70
60
1 2 3 4 5 6
Liczba zazywanych lekéw hipotensyjnych

Rycina 5. Wptyw amlodypiny na jako$¢ zycia w zaleznosci od
liczby zazywanych lekéw hipotensyjnych

Figure 5. The effect of amlodipine on the quality of life in relation
to the number of hypotensive drugs consumed daily

leczenia nifedypina, jak 1 amlodypina. Zwigzek ten
byl jednak wyrazny w podgrupie oséb leczonych
amlodypina, u ktérych DBP wynosito < 90 mm Hg
(grupy A1 C — tab. III).

Tabela V. Czynniki wptywajagce ocene jakosci zycia (korelacja porzadku rang Spearmana)
Table V. Factors influencing assessment of the quality of life (Spearman rank order correlation)

Wyijsciowa jakos$¢ Zycia
(ogdlny wskaznik PGWB)
srednia 91,8 pkt.

Jakos¢ zycia
po leczeniu amlodyping
(ogdlny wskaznik PGWB)
srednia 101,3 pkt.

Ple¢ meska

Wiek

Czas trwania nadcisnienia
Stopien nadcisnienia (WHO)
BMI

Liczba lekdw hipotensyjnych
Dawka nifedypiny

SBP po leczeniu nifedyping
DBP po leczeniu nifedyping
Dawka amlodypiny

SBP po leczeniu amlodyping
DBP po leczeniu amlodyping
Tolerancja nifedypiny
Zadowolenie z nifedypiny
Tolerancja amlodypiny

Zadowolenie z amlodypiny

0,15*
-0,07
-0,11
-0,15*
-0,11
-0,12
0,05
-0,18%
-0,03

0,22*
0,15*

0,08
-0,01
-0,05
-0,08
-0,08
-0,16*

-0,15*
-0,20*
-0,12

0,24*
0,25%

*Korelacje s istotne zp < 0,05
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Tolerancja i zadowolenie z terapii

Oceniane przez badanych za pomocg osobnej an-
kiety ,, Tolerancja” 1 ,,Zadowolenie” z terapii nifedy-
ping plasowaly si¢ w zakresie warto$ci Srednich (od-
powiednio 3,7 1 3,4 punkta). Badani lepiej oceniali
tolerancj¢ amlodypiny i byli z niej bardziej zadowole-
ni (ryc. 6). Srednia ocen tolerancji i zadowolenia
z terapii amlodyping miescila si¢ mi¢dzy oceng dobrg
a bardzo dobrg (odpowiednio 4,5 14,8 punkta).

Czynniki wplywajace na tolerancj¢ 1 zadowolenie
z terapii nifedyping oraz amlodyping zawarto w ta-
beli VI. Z tolerancja nifedypiny nie byly zwigzane
zadne z ocenianych parametréw demograficznych
1 klinicznych. Pacjenci ch¢tniej wyrazali swoje zado-
wolenie z terapii tym lekiem, jesli charakteryzowali
si¢ nizszymi wartosciami SBP 1 DBP oraz zazywali
mniej dodatkowych lekoéw hipotensyjnych.

Lepsza tolerancje amlodypiny czgSciej zglaszali
chorzy starsi 1 z dluzszym wywiadem w kierunku nad-
ci$nienia oraz ci, ktorzy osiggneli nizsze wartosci DBP
na kofcu badania. Podobnie, bardziej zadowolone
z terapii amlodyping byly osoby starsze, z nizszymi
warto$ciami DBP na koficu badania, a ponadto pa-
genci z nizszym BMI i z wigkszymi powiklaniami
nadci$nienia tetniczego. Liczba zazywanych dodat-
kowo lekéw hipotensyjnych nie wplywata na zadowo-
lenie z terapii amlodyping. Ple¢ oraz dawki lekéw nie
mialy wplywu na tolerancj¢ i zadowolenie z leczenia.

Tabela VI. Czynniki wptywajace na tolerancije i za
(korelacja porzadku rang Spearmana)

pkt. p <001
5
4
3 —
2 —
1 —
1
Nifedypina Amlodypina
[ Tolerancja
[ Zadowolenie

Rycina 6. Poréwnanie tolerancji i zadowolenia z terapii nifedyping
i amlodyping

Figure 6. Comparison of tolerance and satisfaction with therapy
with nifedipine vs. amlodipine

Podsumowanie

Przeprowadzone badanie poréwnawcze wykazalo,
ze zastgpienie krotkodzialajacej nifedypiny przez am-
lodyping doprowadzilo do normalizacji ci$nienia tet-

dowolenie z terapii nifedyping i amlodyping

Table VI. Factors influencing tolerance and satisfaction with nifedipine and amlodipine

treatment (Spearman rank order correlation)

Tolerancja Zadowolenie
Nifedypina Amlodypina Nifedypina Amlodypina
Pte¢ 0,05 0,01 0,11 0,07
Wiek 0,09 0,22* 0,02 0,17*
Czas trwania nadci$nienia 0,09 0,14* 0,01 0,07
Stopien nadcisnienia (WHO) 0,00 0,07 0,02 0,14*
BMI -0,05 -0,07 -0,02 -0,16*
Liczba lekéw hipotensyjnych -0,01 0,03 -0,14% -0,02
Dawka nifedypiny 0,07 — 0,00 —
SBP po terapii nifedyping -0,08 — -0,14* —
DBP po terapii nifedyping -0,11 — -0,21* —
Dawka amlodypiny — -0,09 — -0,05
SBP po terapii amlodyping — -0,09 — -0,12
DBP po terapii amlodyping — -0,14* — -0,22*
*Korelacje 53 istotne z p < 0,05)
www.nt.viamedica.pl
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niczego krwi (< 140/90 mm Hg) u 61% i znamiennej
poprawy jakosci zycia u 83% badanych. Wigksza re-
dukcja wartosci SBP po leczeniu amlodyping dotyczyla
kobiet. Pod wplywem 12-tygodniowego leczenia amlo-
dyping uzyskano wartosci DBP < 90 mm Hg u okolo
92% chorych (vs nifedypina 47%).

Warto podkresli¢, ze wyjsciowe réznice w jakosci
zycia migdzy me¢zczyznami 1 kobietami wyréwnaly
si¢, takze w poszczegblnych podskalach testu
PGWB, z wyjatkiem skali ,,Witalno§¢”, ktéra pomi-
mo istotnej poprawy w dalszym ciggu pozostala niz-
sza w grupie kobiet. Najlepsza jakos¢ zycia obserwo-
wano w grupie osob z najnizszymi warto$ciami cis-
nienia t¢tniczego krwi po leczeniu amlodyping
(Srednia okolo 132/83 mm Hg) oraz u pacjentow,
ktorzy przez caly okres badania przyjmowali 5 mg
amlodypiny na dobe. Leczeni, ktérzy ukoficzyli pro-
gram, przyjmujac amlodypine w dawce 5 mg, osig-
gneli istotnie nizsze wartosci SBP 1 DBP niz osoby
zazywajace 10 mg. Prawdopodobnie wiaze si¢ to
z wyjSciowo wyzszymi warto§ciami ciSnienia tetni-
czego krwi w tej grupie osob, gdyz wiek, BMI 1 czas
trwania nadci$nienia byly podobne w obu grupach.

Zastapienie krotkodzialajacej nifedypiny przez
amlodyping w podobnym stopniu wplynelo na po-
prawe jakosci zycia chorych niezaleznie od liczby
zazywanych lekow hipotensyjnych. Na uwage za-
sluguje réwniez zbiezno$¢ wynikéw niniejszego ba-
dania z badaniem HOT [17], kt6re wykazalo, ze
najlepszy 1 bezpieczny dla jakosci zycia poziom DBP
odpowiada 83 mm Hg.

Badani wyzej ocenili tolerancj¢ 1 zadowolenie
z terapil amlodyping w pordwnaniu z nifedypina.
Na t¢ pozytywna ocen¢ najwickszy wplyw mial star-
szy wiek badanych, dluzszy czas trwania nadci$nie-
nia tetniczego, wigksze zaawansowanie choroby
1 uzyskanie nizszych wartosci DBP.

W ocenie jakosci zycia wykorzystano standaryzo-
wany kwestionariusz (PGWB), gdyz tylko takie na-
rz¢dzie moze dostarczyc rzetelnych danych na ten te-
mat. Uzyskana w calej grupie badanych okolo 10-pro-
centowg poprawe (effect size) QoL po leczeniu
amlodyping nalezy uznal za bardzo duzg. Pewien
wplyw na to mial zapewne fakt, ze oceny dokonano
w ramach programu badawczego, a czas migdzy po-
miarami byl stosunkowo krétki. Tym niemniej tak
duza poprawa przy porownywaniu dwdch lekéw hi-
potensyjnych jest spotykana sporadycznie [7, 14].

Zastosowana w badaniu ,Ankieta oceny toleran-
¢ji 1 zadowolenia z terapii” wniosta niewiele infor-
magji do rzetelnej oceny tego, jak czuli si¢ chorzy po
leczeniu. Z ocena tolerancji nifedypiny nie byly
zwigzane zadne zmienne, a na zadowolenie z niej
wplywaly tylko wartosci ci$nienia t¢tniczego krwi.

Wyzszy stopiefi zadowolenia z terapii amlodyping
wynikal najprawdopodobniej z wygody stosowania
amlodypiny, jakg umozliwiala jednorazowa dawka
dobowa tego leku. Jak wspomniano, czg¢Sciej zado-
woleni z tego leku byli pacjenci starsi 1 z wyzszym
stopniem zaawansowania nadciS$nienia t¢tniczego,
co zasluguje na wykorzystanie w praktyce klinicz-
nej. Szczegdlnie niejasne dla chorych okazalo si¢ po-
jecie ,tolerancji”, ktore identyfikowali co najwyzej
z warto$ciami ciSnienia t¢tniczego kewi stwierdzanymi
przez lekarza podczas terapii. Dlatego w badaniach kli-
nicznych oceniajgcych leki z punktu widzenia samo-
poczucia chorego nalezy raczej unika¢ kwestionariuszy
lub ankiet przeprowadzanych ad hoc, ktére nie majg
ustalonej wezesniej wiarygodnosci [1, 5, 10].

Mala czgstos¢ dzialah niepozadanych stwierdzona
w czasie trwania ogdlnopolskiego programu oceny
amlodypiny (0,9% cz¢sto$¢ przerwania leczenia z po-
wodu wystapienia powaznych dzialah niepozgdanych
10,4-12% cz¢sto$¢ mniej dokuczliwych objawow), do-
bra skuteczno$¢ hipotensyjna amlodypiny [13], a tak-
ze wyrazna poprawa jakosci zycia chorych Swiadcza
o przewadze amlodypiny nad nifedyping, zaréwno
w mono- jak i politerapii nadci$nienia tetniczego.

Podzi¢gkowania

Autorzy dzigkujg Ogolnopolskiemu Koordynato-
rowi programu ,,Ocena skutecznosci, bezpieczenstwa
1 zadowolenia z terapii amlodypina pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym leczonych uprzednio zwykly
(krotkodziatajacg) nifedypina” — Panu Profesorowi
Markowi Sznajdermanowi — za wyrazenie zgody na
oceng jakosci zycia w ramach tego badania oraz uwa-
g1 dotyczgce wynikéw niniejszego projektu. Szczegdl-
ne podzigkowania skladamy firmie Pfizer Corpora-
tion za wszechstronng pomoc przy realizacji badania
oraz wszystkim Koordynatorom Regionalnym i Bada-
czom zaangazowanym w jego realizacjg.

Streszczenie

Wstep Celem badania byla ocena jakoSci zycia
(QoL) oraz tolerancji i zadowolenia z terapii cho-
rych z nadci$nieniem t¢tniczym, leczonych uprzed-
nio nifedyping po zmianie tego leku na amlodyping.
Material i metody Badaniem objgto 230 oséb (121
mezezyzn 1 109 kobiet), leczonych hipotensyjnie
krétkodzialajacg nifedyping przez co najmniej 3 po-
przedzajace miesigce (w $redniej dawce 30,1 mg/d.),
w mono- lub politerapii, z wyjSciowymi warto$ciami
ci$nienia skurczowego (SBP) nieprzekraczajacymi
180 mm Hg, a ci$nienia rozkurczowego (DBP) —
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105 mm Hg. Nifedyping zastgpowano amlodyping
w dawce 5 mg/d. i kontynuowano leczenie przez
12 tygodni. Osobom, u ktérych po 6 tygodniach le-
czenia amlodyping DBP > 90 mm Hg lub SBP >
> 160 mm Hg zwigkszano dawke¢ amlodypiny do
10 mg/d. Jako$¢ zycia badanych oceniano dwukrotnie
— przed wdrozeniem leczenia amlodyping oraz
po jego zakonczeniu, uzywajgc Psychologicznego
Wskaznika Dobrego Samopoczucia (PGWB). W tym
samym czasie chorzy oceniali tolerancj¢ 1 zadowole-
nie z terapii nifedyping 1 amlodyping za pomocg od-
dzielnej ankiety.

Wyniki Zastapienie krotkodzialajacej nifedypiny przez
amlodypin¢ doprowadzilo do uzyskania normalizacji
ci$nienia tetniczego krwi (< 140/90 mm Hg) u 61%
(s 19% podczas stosowania nifedypiny) i znamiennej
poprawy jakosci zycia u 83% leczonych. Pod wply-
wem 12-tygodniowego leczenia amlodyping uzyska-
no wartosci DBP < 90 mm Hg u 92% leczonych
(vs nifedypina 47%). Stwierdzono wigksza redukeje
warto$ci SBP po leczeniu amlodyping u kobiet niz
u me¢zezyzn. Calkowity wskaznik jakosci zycia mie-
rzonej testem PGWB istotnie si¢ poprawil u obu plci
(p < 0,01) po 12 tygodniach stosowania amlodypiny.
Najwyzszy poziom jakosci zycia po leczeniu amlody-
ping obserwowano u 0sob z najnizszymi warto$ciami
ci$nienia tetniczego krwi oraz u tych, ktérzy przez
caly czas badania przyjmowali 5 mg amlodypiny na
dobe. Badani znamiennie wyzej oceniali tolerancj¢
amlodypiny niz uprzednio stosowanej nifedypiny oraz
byli z niej bardziej zadowoleni.

Whioski Zastgpienie krotkodzialajacej nifedypiny
przez amlodyping zapewnia lepszg kontrole cisnie-
nia tetniczego krwi oraz istotng poprawe jakosci
zycia, niezaleznie od plei, wieku, czasu trwania nad-
ciénienia tetniczego, stopnia jego zaawansowania
oraz liczby zazywanych lekéw hipotensyjnych.
stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, jako$¢ zycia,
amlodypina, nifedypina
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