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Impact of Amlodipine and Enalapril on Quality of Life in Patients

with Essential Hypertension

Summary

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

M aterial 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 ofdose treatmentwas 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

Wstep

Jedng z najpopularniejszych koncepcji, obejmujgcych
jednoczes$nie wiele wymiaréw zdrowia jest tzw. jako$¢
zycia (QoL — Quality ofLife). Stata sie ona waznym
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(BP < 140/90 mm Hg) in 72,4% of amlodipine and in
67,4% ofenalapril 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 ofage) 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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wskaznikiem korzysci catkowitych uzyskiwanych przez
chorego w czasie stosowania réznych procedur diagno-
styczno-leczniczych [1]. W medycynie pojecie jakosci
zycia koncentruje sie gtéwnie na tzw. jakosci zycia uwa-
runkowanej stanem zdrowia (HRQoL — Health-Rela-
ted Quality of Life). Prowadzone w ciggu ostatnich lat
badania pozwolity na osiagniecie wsréd badaczy kon-
sensusu dotyczacego jej definicji. Jako$¢ zycia uwarun-
kowana stanem zdrowia oznacza obecnie fizyczne, psy-
chiczne ispoteczne aspekty dobrego samopoczucia oraz
negatywne skutki choroby, leczenia i niedotestwa [2].
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Pomimo wprowadzenia do terapii wielu nowo-
czesnych lekéw przeciwnadcisnieniowych nie obser-
wuje sie znaczacej poprawy w skutecznosci leczenia
nadci$nienia w populacji [3]. Obok niedostatecznej
edukacji chorych, za jedng z gtdwnych przyczyn tego
zjawiska uwaza sie negatywny wplyw nadci$nienia
tetniczego ijego leczenia na jako$¢ zycia chorych.
Dlatego od kilkunastu lat HRQoL jest — obok efek-
tu hipotensyjnego oraz korygowania zaburzen he-
modynamicznych imetabolicznych — coraz po-
wszechniej uzywanym kryterium oceny lekéw sto-
sowanych w leczeniu pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym [1, 4]. Podstawowg zaletg koncepcji
HRQoL jest mozliwo$¢ oceny #acznego wptywu
(efektu netto) pozytywnych (np. zmniejszenie $Smier-
telnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych) inega-
tywnych (np. dziatania niepozadane lekow, uposle-
dzenie funkcjonowania psychofizycznego) zjawisk
wystepujacych w przebiegu leczenia chorych z nad-
cisnieniem tetniczym. Wiekszos¢ badaczy uznaje, ze
takie podejscie pozwala na lepszg wspotprace chore-
go w trakcie terapii oraz istotne obnizenie kosztow
leczenia [5, 6].

Od czasu przeprowadzenia pierwszego kontrolo-
wanego badania klinicznego poréwnujgcego leki
przeciwnadcisnieniowe pod wzgledem wpltywu na
jako$¢ zycia [7] zgromadzono wiele danych $wiad-
czacych otym, ze pomiedzy poszczeg6lnymi klasa-
mi lekéw obnizajgcych ci$nienie tetnicze (a nawet
pomiedzy preparatami z tej samej klasy) istniejg wy-
razne roznice we wptywie na HRQoL [8, 9]. Wyka-
zano, ze leki nowych generacji o dtugim czasie dzia-
tania (gtéwnie z grupy blokeréw kanatu wapniowe-
go iinhibitor6w ACE) nie uposledzajg HRQoL,
a nawet poprawiajg niektore jej sktadowe (samopo-
czucie, witalnos¢, funkcje kognitywne). Wykazano
takze, ze enalapryl nie wplywa na jako$¢ zycia
0s6b z nadci$nieniem tetniczym [8] i stosowany jest
czesto jako ,,punkt odniesienia” przy ocenie lekow
hipotensyjnych [6]. Celem przeprowadzonego ba-
dania bylo porownanie wpltywu amlodypiny i ena-
laprylu na jakos$¢ zycia chorych z nadci$nieniem tet-
niczym pierwotnym.

Materiat i metody

Badanie miato charakter wieloosrodkowego, pro-
spektywnego, randomizowanego programu, prze-
prowadzonego metodg podwadjnie S$lepej préby
w grupach réwnolegtych i zostato wykonane wedtug
jednolitego protokotul Na przeprowadzenie bada-

1Badanie zostato wykonane dzieki pomocy firmy Adamed Sp. z 0.0.

nia uzyskano zgode regionalnych Komisji Etycz-
nych, awszyscy uczestnicy podpisali ,,Formularz
Swiadomej Zgody” na udziatw badaniu. Do progra-
mu zakwalifikowano osoby powyzej 18 rz. z tagod-
nym lub umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym
pierwotnym, dotychczas nieleczone lub leczone am-
bulatoryjnie jednym lekiem hipotensyjnym. Z udzia-
tu w badaniu wykluczono kobiety w cigzy lub kar-
migce, kobiety w wieku rozrodczym niestosujgce an-
tykoncepcji, atakze osoby z wtérnym lub ciezkim
nadcisnieniem tetniczym, rozpoznang chorobg nie-
dokrwienng serca, przewlektg niewydolnoscig serca
i astma oskrzelowg. U wszystkich pacjentéw na po-
czatku ina koncu programu wykonano badania bio-
chemiczne krwi (morfologia, elektrolity, mocznik,
kreatynina, kwas moczowy, stezenie fibrynogenu,
wskazniki watrobowe) oraz badanie elektrokardio-
graficzne serca.

Czterech pacjentow wycofato sie z badania pod-
czas okresu placebo: u 1 chorego wystgpit ciezki in-
cydent niepozadany (zawat serca niezakonczony
zgonem), 2 wykluczono z powodu prawidtowych
wartosci ci$nienia tetniczego krwi (placebo respon-
ders), a 1z powodu utraty kontaktu. Ostatecznie ana-
lizg objeto 176 oséb, 79 mezczyzn i 97 kobiet, w wie-
ku 19-75 lat (Srednia wieku 50,4 + 12,8 lat). Sredni
czas trwania nadci$nienia tetniczego wynosit 8,8 *
+ 3,2 lat, a wskaznik masy ciata 27,6 + 4,3 kg/m2

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 cisnienie tetnicze ($rednia z 2 pomia-

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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r6w) i czgstotliwosc serca w warunkach standardowych.
Oceniano takze wystgpowanie zdarzefi niepozgdanych
oraz stopiefi wspdlpracy pacjenta. Gdy stwierdzone
w czasie wizyty kontrolnej lub w pomiarach domowych
Srednie wartosci cisnienia 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 lekéw zwigkszano do 5 mg
amlodypiny 110 mg enalaprylu, a nastgpnie — przy
dalszym braku kontroli ci$nienia tgtniczego krwi — do
10 mg amlodypiny i20 mg enalaprylu. Po ustaleniu
dawki leczenie kontynuowano przez 8 tygodni.

Amlodyping stosowano u 87 osob, 46 mezczyzn
i41 kobiet (Srednia wieku 50,1 * 12,8 lat), a enala-
pryl u 89 oséb, 33 mezezyzn i 56 kobiet (Srednia wie-
ku 50,6 = 13,0 lat).

Jako$¢ zycia badanych oceniano 2-krotnie: po okre-
sie placebo i 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) — cz¢8¢ A {12, 13].

Test PGWB sklada si¢ z 22 pytai dotyczacych
ostatniego tygodnia terapii. Na kazde z tych pytan pa-
cjent odpowiada, stosujgc skale 6-punktows. Minimal-
na liczba punktéw jaka mozna uzyskac, wynosi 22,
a maksymalna 132 — wartosci te oznaczajg odpowied-
nio najnizszy inajwyzszy poziom jakosci zycia isg
nazywane wskaznikiem ogélnym jako$ci zycia. Test
PGWB pozwala ponadto na uzyskanie danych
o 6 wymiarach jakosci zycia (zwanych w tescie pod-
skalami): Lek, Depresja, Samokontrola, Samopoczu-
cie, Zdrowie i Witalno$¢ [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 szczegdlows (di-
sease-specific), skladajaca si¢ z 35 pytan dotyczgcych
wystepowania objawdéw u chorych z nadci$nieniem
tetniczym w ciggu ostatniego miesigca. Jego wypel-
nienie zajmuje 15-20 min, odpowiedzi udziela si¢
stosujac skalg binarna: tak/nie. Test polecany jest do
poréwnywania lekow przeciwnadci$nieniowych pod
wzgledem skutkéw ubocznych [12]. Maksymalny
wskaznik ogélny testu wynosi 35 punktéw i oznacza
najlepszg jakos¢ zycia (brak objawéw zwigzanych
z nadci$nieniem te¢tniczym). Poza wskaZnikiem
ogblnym, HSI pozwala na szczegblowg analizg
zmian zachodzacych w poszczegélnych objawach
podczas leczenia. Kwestionariusz ten byl uzywany
m.in. w badaniu Syst-Eur [14].

Analiza statystyczna

7. badan populacyjnych wynika, ze za istotne kli-
nicznie nalezy przyja¢ zmiany we wskazniku ogdlnym
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 odstepie 6-16 tygodni.
Za kryterium poprawy/pogorszenia ogdlnej jakosci
zycia przyjeto zatem réznicg migdzy wyjsciowym
a koficowym wskaznikiem ogdlnym testu PGWB
wigksza niz +2%. Kryterium poprawy/pogorszenia
w teScie HSI wynosi =1 punkt (£2,86%) ioznacza
brak lub wystgpienie danego objawu [12].

W analizie danych wykorzystano program Stati-
stica 5.0 PL. Randomizacj¢ do leczenia aktywnego
przeprowadzono za pomocg programu napisanego
wiezyku Turbo Pascal v. 6.0 z wykorzystaniem
funkcji ,Random”. Po ocenie podstawowych para-
metréw rozkladu badanych cech, analizowano nor-
malnos¢ ich rozkladu. Do badania réznic migdzy
zmiennymi stosowano test t-Studenta, test §° z po-
prawkg 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 wrelacji
dwustronnej.

Wyniki

Skutecznos¢ hipotensyjna i bezpieczenistwo

Po zakoficzeniu przyjmowania placebo u pacjen-
tow zakwalifikowanych do leczenia amlodyping
i enalaprylem wartosci SBP i DBP oraz cz¢stotliwos¢
serca nie roznily si¢. Wysokos¢ ciSnienia tetniczego
po 8 tygodniach stosowania amlodypiny i enalaprylu
istotnie zmniejszyla si¢. Na koficu badania u cho-
rych w obu grupach uzyskano podobne wartosci cis-
nienia tetniczego i czgstotliwosci serca (tab. I). Nor-
malizacj¢ cidnienia t¢tniczego (BP < 140/90 mm Hg)
uzyskano u 72,4% oséb stosujacych amlodyping
iu 674% przyjmujacych enalapryl (NS). W czasie
trwania fazy aktywnego leczenia nie obserwowano
wystepowania ci¢zkich dzialan niepozadanych ani
istotnych klinicznie zmian w badanych parametrach
biochemicznych.

Ogéblna jakos¢ zycia

W wyjsciowej ocenie jakosci zycia zarbwno wskaz-
nik ogdlny testu PGWB, jak iwartosci jego podskal
byly podobne u 0séb w obu badanych grupach (tab. 1I).
Po 8 tygodniach ogdlna jako$¢ zycia (wskaznik ogdl-
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Tabela I. Wartos¢ ci$nienia skurczowego, rozkurczowego i czestotliwosci 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= 89 p
Na poczatku badania Po 8 tygodniach
SBP [mm Hg] 156,6 + 11,0 156,8 + 12,0 NS 133,0 + 11,3* 1334 £ 11,2* NS
DBP [mm Hg] 952 + 6,7 95,6 + 6,6 NS 81,1 + 7,9* 81,7 + 7,6* NS
Czestotliwos¢ serca (uderzef/min) 79,7 + 8,6 79,2 + 99 NS 75,9 + 7,8** 76,2 £ 9,3** NS

*p < 0,001 — badanie wyjsciowe vs koricowe
*p < 0,01 — badanie wyjéciowe vs koricowe

Tabela II. Jako$¢ zycia chorych leczonych amlodyping i enalaprylem wyjsciowo i po 8 tygodniach leczenia wedtug testu

PGWB (wartosci srednie w punktach)

Table Il. 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
Na poczatku badania Na koncu badania

Wskaznik ogélny 97,4 + 17,9 105,3 + 159
Lek 22,3 £ 43 240 + 4,6
Nastro6j depresyjny 149+ 29 16,0 + 2,8
Samopoczucie 152 + 3,5 171 + 31
Samokontrola 147 + 31 15,6 + 2,6
Zdrowie ogdlne 138 + 29 146 + 2,6
Witalnos$¢ 164 + 3,9 181 + 3,2

Enalapryl

p Na poczatku badania  Na konicu badania p
< 0,01 99,6 + 16,1 102,6 + 16,9 NS
< 0,01 22,7 £+ 45 235+ 45 < 0,05
< 0,01 154+ 24 153 £ 2,7 NS
< 0,01 159 + 31 169 = 31 < 0,01

NS 147 £ 28 149 + 2,7 NS

NS 141 + 2,6 150 + 2,7 < 0,05
< 0,01 16,9 + 35 176 + 3,3 < 0,05

Uwaga: Podskale ,Lek" i,Nastréj depresyjny" sa w tescie PGWB tzw. skalami odwrotnymi, oznacza to, ze uzyskanym wyzszym wartosciom punktowym odpowiadajg odpowiednio nizsze poziomy

podskal ,Lek" i ,Depresja".

ny testu PGWB) nie zmienita sie¢ w grupie stosujacej
enalapryl, a poprawita sie u otrzymujgcych amlodypi-
ne (p < 0,01). Poprawa HRQoL w grupie 0séb przyj-
mujgcych amlodypine wigzata sie z obnizeniem po-
ziomu leku oraz nastroju depresyjnego, z lepszym sa-
mopoczuciem iwitalnoscia.

Szczego6towa analiza z uwzglednieniem pici ba-
danych wykazata, ze u mezczyzn stosujgcych am-
lodypine poprawa jakosci zycia wynikata z popra-
wy w podskalach: Lek (p < 0,01), Samokontrola
(p < 0,01) iWitalno$¢ (p < 0,001), za$ u kobiet
w podskalach: Nastrdj depresyjny (p < 0,05) i Samo-
poczucie (p < 0,05). Z kolei po zakonczeniu lecze-
nia enalaprylem obserwowano poprawe (chociaz
istotnie nizszg) w 4 podskalach u mezczyzn: Lek
(p < 0,01), Samokontrola (p < 0,05), Samopoczu-
cie (p < 0,05), Witalno$¢ (p < 0,01), aw 1u kobiet
— Nastrdj depresyjny (p < 0,05).

U o0s6b ponizej 50 rz. leczonych enalaprylem,
w ocenie kofAcowej, obserwowano poprawe w podska-
lach: Samopoczucie (p < 0,001), Witalno$¢ (p < 0,05)
i Zmniejszenie poziomu leku (p < 0,01). Natomiast
w odpowiadajgcej wiekiem grupie leczonej amlody-
ping stwierdzono poprawe tylko w podskali Witalno$¢
(p < 0,05). W ocenie koricowej HRQoL o0séb powy-
zej 50 rz. stosujgcych amlodypine wykazano istotng
poprawe w podskalach: Lek (p < 0,05), Nastrdj de-
presyjny (p < 0,05), Samopoczucie (p < 0,05) oraz
Witalno$¢ (p < 0,05) ibrak jakichkolwiek zmian
w podskalach testu PGWB u odpowiadajacych wie-
kiem 0séb z grupy stosujacej enalapryl.

Wykorzystujgc kryterium poprawy lub pogorsze-
nia jakosci zycia w kwestionariuszu PGWB, stwier-
dzono, ze ogélna jako$¢ zycia poprawita sie u 62,1%
0s0b stosujacych amlodypine iu 52,8% o0s6b leczo-
nych enalaprylem (NS). Brak zmian w ogo6lnej jako-
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§ci zycia po fazie aktywnego leczenia obserwowano
u 17,2% oséb leczonych amlodyping iu 24,7% oséb
stosujgcych enalapryl. Pogorszenie jakos$ci zycia na
koncu badania zgtaszato 20,7% os6b przyjmujacych
amlodypine i22,5% leczonych enalaprylem (NS).
Stopien 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 amlodypine i-12,4 pkt. (od -3 do -37
pkt.) w grupie chorych stosujgcych enalapryl. Nie
stwierdzono zaleznos$ci miedzy poprawag lub pogor-
szeniem jakos$ci zycia a stopniem kontroli ci$nienia
tetniczego i czestotliwoscig serca.

Jakos$¢ zycia zwigzana z objawami
nadcisnienia tetniczego

W badaniu wyjsciowym, w obu grupach S$rednie
warto$ci wskaznika ogélnego testu HSI byly podobne
(amlodypina 28,1 + 4,2 pkt., enalapryl 27,6 £+ 4,7 pkt.,
p = NS). Na poczatku badania na podstawie testu,
w grupie zakwalifikowanej do leczenia amlodyping
mezczyzni, aw grupie zakwalifikowanej do leczenia
enalaprylem kobiety charakteryzowaty sie wyzszg jako-
Scig zycia (tab. I11). Po zakonczeniu leczenia, zaréwno
w grupie osob leczonych amlodyping jak iw grupie
przyjmujacej enalapryl, mezczyzni wykazywali wyzsza
jakos$¢ zycia niz kobiety.

Istotng poprawe w zakresie wskaznika og6lnego
testu HSI obserwowano w mitodszej grupie wieko-
wej (< 50rz.) leczonej amlodyping (p < 0,05).

Na poczatku programu najczesciej zgtaszanymi
przez badanych objawami w teScie HSI byty: ostabie-
nie koncentracji (85,2%), bdle gtowy (65,3%), nycturia
(51,7%), sennos$¢ (38,1%), zaburzenia seksualne
(29,0%), zaparcia (27,8%), suchos$¢ w ustach (26,1%)
i suchy kaszel (19,9%). Nie stwierdzono wyjsciowych

réznic w czestosci tych objawéw miedzy osobami przyj-
mujacymi amlodypine a stosujgcymi enalapryl.

Pod wptywem leczenia amlodyping zmniejszyta sie
czestos¢: bolow gtowy 0 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 sie liczba o0séb skarzacych sie 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 8tygodniach w kwe-
stionariuszu HSI nie obserwowano istotnego wzrostu
czestosci nowych objawdw, w tym obrzekéw podudzi
w grupie osob stosujacych amlodypine i suchego kasz-
lu w grupie os6b przyjmujacych enalapryl.

Jakos¢ zycia — efekt netto stosowania
amlodypiny i enalaprylu

Jakos$¢ zycia zwigzana z objawami nadcisnienia
tetniczego poprawita sie netto o +3,57% w grupie
leczonej amlodyping i +3,70% w grupie stosujgcej
enalapryl, co odpowiada ustgpieniu jednego obser-
wowanego wyjsciowo objawu u kazdego pacjenta
w obu badanych grupach (ryc. 2). Wynik ten nie-
znacznie przekroczyt kryterium poprawy dla testu
HSI, czyli +2,86%.

Zastosowanie amlodypiny przyczynito sie do istot-
nie wiekszej poprawy og6lnej jakosci zycia w tescie
PGWB (p < 0,05) niz przyjmowanie enalaprylu
(ryc. 3). Nie stwierdzono, aby dodatni efekt netto sto-
sowania amlodypiny zalezat od pici badanych.

Dyskusja

Przeglad duzej liczby randomizowanych badan
klinicznych oceniajgcych wptyw terapii przeciw-

Tabela Ill. Jako$¢ zycia chorych leczonych amlodypina i enalaprylem w odniesieniu do pici i wieku

(test HSI — wartosci Srednie 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

Na poczatku badania

Cala grupa 281 + 4,2 291 + 48
Mezczyzni 29,7 + 4,9* 30,3 + 54*
Kobiety 251 + 51 26,5 + 58
Wiek < 50 lat 28,7+ 43 299 + 45
Wiek > 50 lat 274 = 41 282 + 49

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

Na koncu badania

Enalapryl
p Na poczatku badania Na korncu badania p
< 0,01 276 + 47 28,7 + 41 NS
NS 255 + 51 30,2 £+ 4,4* < 0,01
< 0,01 27,8 £ 53* 273 £ 48 NS
< 0,05 27,1 £ 57 288 £ 59 NS
NS 26,8 £ 53 27,7 £ 6,0 NS
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Rycina 2. Zmiany jakoS$ci zycia (efekt netto) zwigzanej z objawa
mi nadci$nienia tetniczego u pacjentéw leczonych amlodypinag
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 (zwtaszcza dtugodziatajgcych) nie upo-
$ledzajg jakosci zycia chorych. Ponadto, jedno z du-
zych badan poréwnujacych rézne rodzaje monoterapii
wykazato poprawe HRQoL niezaleznie od zastosowa-
nego leku hipotensyjnego i ptci badanych [15, 16].

Na podstawie otrzymanych wynikébw mozna
stwierdzi¢, ze zardwno stosowanie amlodypiny jak
i enalaprylu w monoterapii nadcis$nienia tetniczego,
powoduje cofniecie sie jednego objawu zwigzanego
z nadci$nieniem u kazdego chorego. Zmiana ta wiaze
sie z poprawg og6lnej jakosci zycia 0 3% po zastoso-
waniu enalaprylu io 8% po zastosowaniu amlodypi-
ny. Efekt wydaje sie niewielki, jednakze osoby wia-
czone do badania cechowaly sie wyjsciowo stosunko-
wo wysokim poziomem jakosci zycia. W badaniach
wiasnych obejmujacych ponad 1500 os6b leczonych
ambulatoryjnie z powodu nadci$nienia tetniczego
stwierdzono, ze $rednia warto$¢ wskaznika og6lnego
kwestionariusza PGWB jest nizsza o0 10 punktow
od otrzymanej w niniejszym badaniu [17]. Wynika
z tego, ze zastosowanie dtugodziatajgcego blokera
kanatu wapniowego, nawet u chorych z nadcisnie-
niem tetniczym, charakteryzujacych sie wysoka jako-
$cig zycia, moze przyczyni¢ sie 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, skutecznos$ci hipotensyjnej
i wptywu na jako$¢ zycia w grupie 461 oso6b z tagod-

Rycina 3. Zmiany ogoélnej jakos$ci zycia (efekt netto) u pacjentéw
leczonych amlodyping i enalaprylem oceniane testem PgW b

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

nym lub umiarkowanym nadcisnieniem tetniczym
[18]. Wykazali oni, ze stosowane leki daty podobny
efekt hipotensyjny oraz 2-procentowg poprawe ja-
kosci zycia po leczeniu enalaprylem i 9-procentowg
po leczeniu amlodyping. Wspomniane badanie pro-
wadzono dalej w formie otwartej przez 2 lata [19]
— dotyczyto jednak tylko chorych, ktérzy uzyskali
dobra kontrole ci$nienia za pomoca monoterapii
amlodyping w ciggu pierwszego roku. Okazato sie,
ze korzystny efekt hipotensyjny amlodypiny utrzy-
mat si¢ na dobrym poziomie przez dalsze 2 lata, lek
byt dobrze tolerowany oraz obserwowano niewiel-
kg, cho¢ statystycznie istotng (2-4%), dalszg popra-
we jakosci zycia.

Stosujagc amlodypine i enarapryl uzyskano po-
dobny efekt hipotensyjny, lecz poprawa ogolnej ja-
kosci zycia (kwestionariusz PGWB) byta wieksza
u leczonych amlodyping. Wystepowato to szczegol-
nie wyraznie u oséb po 50 rz., chociaz u pacjentéw
w tej grupie wiekowej nie uzyskano poprawy w te-
§cie HSI zaréwno po leczeniu amlodyping, jak
i enalaprylem. Jednakze odsetek chorych, u ktérych
ogolna jakos$¢ zycia pogorszyta sie, byt wiekszy
wsrod leczonych enalaprylem i dotyczyto to gtow-
nie 0séb po 50 rz. Warto rowniez dodaé, ze — jak
wykazano w przeprowadzonym badaniu — zasto-
sowanie w monoterapii leku przeciwnadci$nienio-
wego moze spowodowac pogorszenie jakosci zycia
u 13-21% pacjentéw. Uzyskane w tym zakresie dane
sg zgodne z wynikami innych autoréw [20, 21].

Na uwage zastuguje znaczna liczba objawdéw wy-
stepujacych u badanych w ocenie wyjsciowej dokona-
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nej za pomocg kwestionariusza HSI. Chociaz do
udziatu w programie kwalifikowano osoby stosujgce
dtugotrwale tylko jeden lek hipotensyjny, wiekszos¢é
z nich skarzyla sie na ostabienie koncentracji uwagi
(85%), bole gtowy (65%) czy nycturie (52%), a 26-38%
badanych takze na sennos¢, zaburzenia seksualne, za-
parcia i sucho$é w ustach. Wynik ten jest zblizony do
danych otrzymanych przez Pajgka iwsp. [22] stosujg-
cych podobne metody badawcze.

Zastosowanie amlodypiny ienalaprylu zmniej-
szyto 0 1/3 liczbe oséb skarzacych sie na bole gltowy.
Efekt ten nalezy wigza¢ z poprawag kontroli cisnienia
tetniczego. Ostabienie koncentracji uwagi — domi-
nujacy objaw u chorych w obu badanych grupach —
zmniejszyto sie tylko u pacjentéw leczonych amlo-
dyping. Wynika to prawdopodobnie z wptywu, jaki
wykazujg diugodziatajgce blokery kanatu wapnio-
wego na funkcje kognitywne, o czym donoszono
w kilku badaniach [23, 24].

W przeprowadzonym badaniu poréwnano
wpltyw amlodypiny ienalaprylu na ogdlng jakosé
zycia oraz na jakos$¢ zycia zwigzang z nadcisnie-
niem tetniczym, wykorzystujgc jednoczes$nie dwa
kwestionariusze. Ten sposéb oceny jest polecany
w badaniach klinicznych, gdyz pozwala uzyska¢
peiniejszg wiedze dotyczacg samopoczucia chorych
[25]. Podobne do przedstawionego badanie, porow-
nujgce wptyw monoterapii amlodyping, bisoprolo-
lem ienalaprylem na jako$¢ zycia chorych z tagod-
nym iumiarkowanym nadci$nieniem tetniczym,
przeprowadzili Weir iwsp. [21], ktérzy do oceny
HRQoL uzyli trzech kwestionariuszy. Poprawe
ogoblnej jakosci zycia ijakosci zycia zwigzanej
z nadci$nieniem tetniczym po 12 tygodniach lecze-
nia obserwowano w grupie o0séb otrzymujacych
amlodypine oraz bisoprolol, ale nie enalapryl. Po-
prawa HRQoL zalezata bezposrednio od zmniej-
szenia czestosci dziatan niepozadanych, aw duzo
mniejszym stopniu od wielko$ci redukcji ciSnienia
tetniczego. Z kolei w badaniu TOMHS (Treatment
O fMild Hypertension Study), w ramach ktérego po-
rownywano pie¢ lekow hipotensyjnych (w tym am-
lodypine i enalapryl) z placebo [15], okazato sie, ze
poprawa jakos$ci zycia u chorych z tagodnym nad-
ci$nieniem tetniczym dotyczyta w podobny sposéb
wszystkich lekéw uzytych w badaniu ibyta tym
wieksza, im lepszy uzyskano efekt hipotensyjny.
Réwniez w badaniach populacji polskiej [17]
stwierdzono $cista zalezno$¢ miedzy jakoScig zycia
a kontrolg cisnienia tetniczego, wykazujac naj-
lepszg jakos$¢ zycia u 0séb z cisnieniem tetniczym
ponizej 140/90 mm Hg stosujacych jeden lek prze-
ciwnadci$nieniowy.

Whnioski

1. Poprawa ogolnej jakos$ci zycia jest istotnie wy-
zsza u pacjentow stosujgcych amlodypine niz u cho-
rych przyjmujacych enalapryl, przy podobnej sku-
tecznosci hipotensyjnej obu lekow.

2. Poprawa ogdlnej jakosci zycia podczas stoso-
wania amlodypiny jest szczeg6lnie wyrazna u pa-
cjentéw po 50 rz.

3. Amlodypina ienalapryl w podobnym stopniu
wplywajg na zmniejszenie objawow subiektywnych
zwigzanych z nadci$nieniem tetniczym.

Streszczenie

Wstep Celem badania byta ocena wplywu na jakosé
zycia amlodypiny i enalaprylu stosowanych w monote-
rapii pacjentow z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym.
Materiat i metody W badaniu wzieto udziat 176
0s6b, 79 mezczyzn i97 kobiet, w wieku 19-75 lat
($rednia wieku 50,4 + 12,8 lat) z tagodnym lub
umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym. Bylo to
wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane ba-
danie, przeprowadzone metodg podwojnie S$lepej
préby w grupach réwnolegtych. Po 2 tygodniach sto-
sowania placebo pacjenci byli losowo przydzielani
do leczenia amlodyping w dawce 2,5 mg/d. lub ena-
laprylem w dawce 5mg/d. W razie niedostatecznej
kontroli ci$nienia tetniczego dawki lekow zwieksza-
no maksymalnie do 10 mg amlodypiny i 20 mg ena-
laprylu na dobe — leczenie kontynuowano przez
8 tygodni. Amlodypine stosowano u 87 osob (46 mez-
czyzn i41 kobiet), a enalapryl u 89 oséb (33 mez-
czyzn i 56 kobiet). Jako$¢ zycia (HRQoL) badanych
oceniano 2-krotnie: po okresie placebo ipo okresie
aktywnego leczenia, za pomocg standaryzowanych
kwestionariuszy — Psychologicznego Wskaznika
Dobrego Samopoczucia (PGWB) oraz Kwestiona-
riusza Stanu Zdrowia (HSI).

Wyniki Po 8 tygodniach stosowania amlodypiny
i enalaprylu w obu grupach uzyskano podobne war-
tosci cisnienia tetniczego i czestotliwosci serca. Nor-
malizacje ci$nienia tetniczego (BP < 140/90 mm Hg)
uzyskano u 72,4% oséb stosujagcych amlodypine
iu 67,4% przyjmujacych enalapryl (NS). W porow-
naniu z badaniem wyjsciowym w ocenie koricowej
ogdlna jako$¢ zycia (test PGWB) poprawita sie
u otrzymujacych amlodypine (p < 0,01), szczeg6lnie
wyraznie u pacjentéw po 50 rz. Poprawa HRQoL
u pacjentéw przyjmujacych amlodypine wiazata sie
z obnizeniem poziomu leku oraz nastroju depresyj-
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nego, z lepszym samopoczuciem i witalnoscig. Istotng
poprawe w zakresie wskaznika ogélnego testu HSI
(objawy zwigzane z nadci$nieniem te¢tniczym) obser-
wowano w mlodszej grupie wiekowej (< 50 rz.) le-
czonej amlodyping (p < 0,05). Zastosowanie amlody-
piny przyczynito si¢ do wigkszej poprawy ogélnej ja-
koSci zycia wteScie PGWB (efekt netto) niz
stosowanie enalaprylu (+8,3% vs +3,0%, p < 0,05).
Whioski Podsumowujgc, stwierdzono, ze poprawa
ogélnej jakosci zycia byla istotnie wyzsza u pacjen-
tow stosujgeych amlodyping niz u chorych otrzymu-
jacych enalapryl, przy podobnej skutecznosci hipo-
tensyjnej obu lekow. Ponadto, poprawa ogdlnej ja-
kosci zycia podczas stosowania amlodypiny byla
szczegblnie wyrazna u pacjentéw powyzej 50 rz.,
a takze amlodypina i enalapryl w podobnym stopniu
wplywaly na zmniejszenie objawéw zwigzanych
z nadci$nieniem tetniczym.

slowa kluczowe: nadcis$nienie te¢tnicze, jakos¢ zycia,
amlodypina, enalapryl
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