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Morhidity and Mortality in Patients Randomised to Double-blind Treatment
with a Long-acting Calcium-channel Blocker or Diuretic in the International
Nifedipine GITS Study: Intervention as a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT)

Chorohowosc¢ i Smiertelnos¢ wsrod pacjentow randomizowanych w podwajnie slepej probie do leczenia
diugodziatajacym antagonista wapnia lub diuretykiem w migdzynarodowym badaniu Nifedypiny GITS:
Intervention as a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT)

Brown M.]., Palmer C.R., Castaigne A., de Leeuw PW,, Mancia G., Rosenthal T., Ruilope L.M.:

Lancet 2000, 356, 366-372.

Celem badania bylo poréwnanie wplywu leczenia
antagonista wapnia z grupy dihydropirydyn o diu-
gim okresie dzialania (nifedyping GITS) 1 diurety-
kiem na $miertelnos$¢ i czestos¢ powiklan sercowo-
-naczyniowych u pacjentéw wysokiego ryzyka z nad-
ci$nieniem tetniczym

Metoda

Prospektywna, randomizowana, podwdjnie §lepa,
kontrolowana, 4,5 letnia obserwacja 6321 pacjentow
w wieku 55-80 lat, z nadciSnieniem t¢tniczym >
> 150/95 mm Hg lub izolowanym nadci$nieniem
skurczowym > 160 mm Hg oraz z co najmniej jed-
nym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-na-
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czyniowego. Chorzy otrzymywali nifedyping GITS
30—-60 mg/dob¢ (n = 3157) lub co-amilozide (odpo-
wiednik Tialoridu) hydrochlorotiazyd z amilorydem
25/2,5-50/5 mg/dobg¢ (n = 3164). Oceniano czgstos¢
pierwotnych elementéw oceny koficowej: zgondow
sercowo-naczyniowych, epizodéw zawalu serca,
udaréw moézgu i niewydolnosci krazenia.

Wyniki

Po 4 miesigcach Srednie ci$nienie tetnicze w ba-
danej populacji zmniejszylo si¢ z 173/99 mm Hg do
138/82 mm Hg 1 pozostalo na podobnym poziomie
przez dalsze 4 lata obserwacji. Efekt hipotensyjny
w obu grupach byl porownywalny. Skuteczno$é¢ hi-
potensyjna wahala si¢ od 54 do 59%. Pierwotne ele-
menty oceny koficowej wystgpily u 200 pacjentéw
(6,3%) leczonych nifedyping i u 182 pacjentow
(5,8%) leczonych diuretykami (18,2 vs 16,5 zdarzen/
/1000 pacjentéw/rok; ryzyko wzgledne 1,1; p = 0,35).
Nie stwierdzono réznic w $miertelnoSci ogdlnej
1 sercowo-naczyniowej oraz czestosci incydentow
sercowo-naczyniowych niezakonczonych zgonem.
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W grupie leczonej nifedyping o 8% wigcej pacjentéw
wykluczono z badania z powodu wystapienia obrze-
kow obwodowych (725 vs 518; p < 0,0001), nato-
miast powazne objawy uboczne byly czestsze w gru-
pie leczonej diuretykami (880 us 796; p = 0,02).
Nowe przypadki cukrzycy byly czestsze wsréd pa-
cjentow otrzymujacych leki moczopedne (176-5,6%
vs 136-4,3%; p = 0,02).

Wnhioski

Nifedypina GITS i diuretyk tiazydowy byly jed-
nakowo skuteczne w redukeji $miertelnosci oraz pre-
wencji powiklan sercowych 1 mézgowo-naczynio-
wych. Wybér leku hipotensyjnego powinien by¢ ra-
czej zwigzany z oceng jego tolerancji i skutecznosci
hipotensyjnej niz przewidywaniem dlugofalowych
korzysci 1 bezpieczefistwa.

Randomised Trial of Effects of Calcium Antagonists Compared with Diuretics
and S-hlockers on Cardiovascular Morbidity and Mortality in Hypertension:

the Nordic Diltiazem (NORDIL) Study

Randomizowane hadanie oceniajace wplyw antagonistow wapnia w poréwnaniu z diuretykami
i 3-hlokerami na chorobowos¢ i Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowa w nadcisnieniu tetniczym:

the Nordic Diltiazem (NORDIL) study

Hansson L., Hedner T., Lund-Johansen P, Kjeldsen S.E., Lindholm L.H., Syvertsen J.O.,
Lanke J., de Faire U., Dahlof B., Karlberg B.E.: Lancet 2000, 356, 359-365.

Celem badania bylo poréwnanie wplywu leczenia
diltiazemem — niedihydropirydynowym antago-
nista wapnia i diuretykami lub 8-blokerami na $mier-
telno$é 1 czesto$¢ powiklan sercowo-naczyniowych
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.

Metoda

Prospektywna, randomizowana, otwarta, z nie-
znanymi dla badaczy elementami oceny koficowej,
4,5 letnia obserwacja 10881 pacjentéw w wieku 50—
—74 lat, z nadci$nieniem tetniczym (ciSnienie roz-
kurczowe > 100 mm Hg), prowadzona w o§rodkach
zdrowia w Szwecji 1 Norwegii. Chorzy otrzymywali
po randomizacji w o$rodku centralnym diltiazem
(n = 5410) lub terapi¢ opartg na diuretyku tiazydo-
wym 1f-blokerze (n = 5471). W razie nieskuteczne-
go leczenia (ci$nienie rozkurczowe > 90 mm Hg)
leczenie uzupelniano, rozpoczynajac od inhibitora
konwertazy. Oceniano czgsto$¢ pierwotnych zda-
rzef koficowych: udary mézgu oraz zawaly serca za-
koficzone 1 niezakonczone zgonem, Smiertelnos¢ ser-
cowo-naczyniows z innych przyczyn.

Wyniki

Po 24 miesigcach Srednie ci$nienie tgtnicze w gru-
pie otrzymujacej diltiazem zmniejszylo si¢ z 154,9/
/88,6 mm Hg do 134,6/69,9 mm Hg, a w grupie

otrzymujgcej terapi¢ konwencjonalna z 151,7/
/88,7 mm Hg do 128,4/70,0 mm Hg. Efekt hipoten-
syjny w odniesieniu do ci$nienia rozkurczowego byl
poréwnywalny w obu grupach, natomiast redukcja
ci$nienia skurczowego byla istotnie wigksza w gru-
pie leczonej konwencjonalnie (p < 0,001). Skutecz-
no$¢ hipotensyjna w monoterapii wynosita 50% dla
diltazemu 1 45% dla diuretyku lub B-blokera. Pier-
wotne elementy oceny koficowej wystapily u 403 pa-
cjentéw leczonych diltiazemem i u 400 pacjentéw
leczonych diuretykiem i/lub f-blokerem (16,6 vs 16,2
zdarzen/1000 pacjentow/rok; ryzyko wzgledne 1,0; p
= 0,97). Udary mdzgu wystapily u 159 pacjentow
leczonych diltiazemem i u 196 pacjentéw leczonych
diuretykiem i/lub S-blokerem (6,4 vs 7,9 zdarzef/
/1000 pacjentéw/rok; ryzyko wzgledne 0,8; p =
= 0,04), a zawaly serca odpowiednio u 183 i 157
pacjentow (7,4 vs 6,3 zdarzen/1000 pacjentow/rok;
ryzyko wzgledne 1,16; p = 0,17).

Whioski

Diltiazem byt jednakowo skuteczny w redukeji
$miertelnosci oraz prewencji powiklan sercowo-na-
czyniowych jak leczenie oparte na diuretyku tiazy-
dowym i B-blokerze. U 0sd6b z nadci$nieniem lecze-
nie oparte na diltiazemie skuteczniej zmniejsza ry-
zyko wystgpienia udaru mézgu.
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Komentarz

Ukazanie si¢ wynikow dwoch przedstawionych wy-
zej duzych prob klinicznych INSIGHT (International
Nifedipine once-daily Study: Intervention as a Goal
in Hypertension Treatment) : NORDIL (Nordic
Diltiazem Study) ma podwdjne znaczenie dla naszej
wiedzy o przydatnosci antagonistow wapnia w terapii
nadcisnienia tetniczego. Po pierwsze, po ukazaniu sig
wynikow badania CAPPP dotyczgcego inhibitora kon-
wertazy, antagonisci wapnia byli jedyng z czterech pod-
stawowych grup lekow hipotensyjnych nieposiadajgcg
znaczgcych  badan do/(umentu]qcych ich  korzystny
wplyw na smiertelnos¢ 1 ryzyko powiklan sercowo-na-
cgyniowych u pacjentow g nadcisnieniem tetniczym, bez
wzgledu na wiek. Stawialo to pod znakiem zapytania
tezg o rownoprawnieniu podstawowych grup lekow hi-
potensyjnych, zawartg w  prestizowych wytycznych
WHO/ISH z 1999 roku. Po drugie, grupa antagonistow
wapnia, szczegolnie pochodne dihydropirydynowe, zo-
stata opisana w publikacjach Furberga, Psaty i Pahora
2 lat 1995-1996, ktore sugerowaly, ze leki tej grupy
mogy swigkszac smiertelnos¢ u pacjentow z chorobg nie-
dokrwienng serca 1 nadcisnieniem tetniczym, a takze
podnosic ryzyko wystgpienia nowotworu 1 krwawiern
2 przewodu pokarmowego. Mimo opublikowania sta-
nowiska komitetu ekspertow Migdzynarodowego Towa-
rzystwa Nadcisnienia Tetniczego, ze te niekorzystne ob-
serwacje odnoszg si¢ jedynie do krotkodziatajgcej nife-
dypiny, a nie dotyczg diugodziatajgcych pochodnych
dihydropirydynowych, a tym bardziej diltiazemu i we-
rapamilu, nieuzasadnione obawy wsrod lekarzy pozo-
staty. Badania INSIGHT 1 NORDIL rozstrzygajg obie
te wazne kwestie na korzysc antagonistow wapnia. Nife-
dypina GITS 1 diltiazem okazaly si¢ rownie skuteczne
Jak terapia konwencjonalna diuretykiem tiazydowym
w redukcji smiertelnosci oraz prewencyi powikta serco-

wych-naczyniowych. Nie dostrzezono rowniez rognic
w wystgpowaniu powaznych powiklan.

Lstnialy juz wezesniejsze badania oceniajgce wplyw
antagonistow wapnia na smiertelnosc’ i ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych, kiore wykazaly istotne obnizenie
czestoscl udarow mozgu w porownaniu  placebo 1 taki
sam efekt protekeyiny w porownaniu z innymi schemata-
mi terapir. Dotyczyly one jednak  jedynie populacji 0sob
w wieku starszym z nadcisnieniem tetniczym (STONE,
STOP-2) lub byly zawezone do 1zolowanego nadcisnie-
nia skurczowego (Syst-Eur, Syst-China). Pewnym ogra-
niczeniem badai INSIGHT 1 NORDIL jest brak grupy

kontrolnej otrzymujgce; placebo, co uniemozliwia oceng

bezwzglednego wplywu antagonistow wapnia na czestos¢

zatogonych elementow oceny koricowey. Przeprowadze-
nie takiego projektu nie jest juz, ze roxumiatych wzgle-
dow etycznych, mozliwe. Niemniej jednak obliczona
w badaniu INSIGHT, na podstawie programu oceny ry-
2yka, spodziewana teoretycznie czgstosc pierwotnych ele-
mentow oceny Roricowe] bez tempzz hipotensyne byla
w obu grupach dwukrotnie wyzsza od uzyskanej.

Duwie interesujgce obserwacje, przemawiajgce na
korzys¢ antagonistow wapnia, to istotnie nizsze ryzyko
udaru mozgu u pacjentow leczonych diltiazemem niz
u chorych leczonych diuretykiem tiazydowym w bada-
niu NORDIL oraz mniejsze ryzyko rozwoju cukrzycy
u 0s0b z nadcisnieniem leczonych nifedyping GITS
w porownaniu % lekiem moczopednym. Wydaye sig jed-
nak, ze formutowanie na tej podstawie ogolniejszych
wnioskow na temat przewagi leczenia hipotensyjnego
antagonistami wapnia nad terapig konwencjonalng
w okreslonych sytuacjach klinicznych nalezy pozosta-
wic do czasu zakoriczenia amerykaiiskiego programu
ALLHAT (40 000 0s6b) i przeprowadzenia, projekto-
wanej przez zespot badaczy WHO/ISH, metaanalizy
37 duzych randomizowanych badani dotyczgcych efek-
tow terapii hipotensyjnej, obegmuggcych 270 000 0sob.
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