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NAVIGATOR STUDY - zeglarz, ktory nie doplynal
do zamierzonego portu

Prof. dr hab. n. med. J6zef Drzewoski

a famach kwietniowego wydania
| \ | New England Journal of Medici-
ne ukazaly si¢ dwa artykuty podsu-
mowujgce wyniki badania NAVIGATOR
(Nateglinide and Valsartan in Impaired
Glucose Tolerance Outcomes Research),
w ktérym bratem skromny udziat."* Ich za-
skakujgcy charakter wywotat szeroka, to-
czaca si¢ nadal dyskusje¢. Amerykanskie
Towarzystwo Diabetologiczne, doceniajgc
praktyczne znaczenie informacji uzyska-
nych w tym badaniu, zorganizowalo spe-
cjalng sesj¢ na 70. Konferencji Naukowej
ADA (25-29 czerwca 2010 r., Orlando, USA).
Cieszyla si¢ ona bardzo duzym zaintere-
sowaniem uczestnikow tego corocznego
najwigkszego Swiatowego spotkania Sro-
dowiska diabetologicznego. Jestem prze-
konany, ze badanie NAVIGATOR zwrécito
rowniez uwage Czytelnikow Diabetologii
po Dyplomie. Zostalo ono bowiem zapro-
jektowane dla okreslenia mozliwosci
zapobiegania cukrzycy typu 2 (T2DM)
i chorobom ukladu sercowo-naczyniowe-
g0, stanowigcym powszechne zagrozenia
zdrowotne wspolczesnych spoleczenstw.
Celem tego migdzynarodowego wielo-
osrodkowego prospektywnego randomi-
zowanego i podwojnie zaslepionego
badania byta préba odpowiedzi na pyta-
nie, czy u 0s6b z nieprawidtows tolerancjg
glukozy (impaired glucose tolerance, IGT)
i zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym zastosowanie walsartanu (antago-
nista receptora dla angiotensyny II)
i nateglinidu (krétkodziatajacy ,wyciskacz”
insuliny z komorek ) moze zahamowac
konwersj¢ IGT w cukrzyce typu 2 oraz
zredukowac ryzyko wystapienia duzych
incydentow sercowo-naczyniowych.
Skriningowi poddano 43 502 osoby,
sposrod ktorych do badania zakwalifiko-
wano 9306. Podstawowym warunkiem
uczestnictwa bylo rozpoznanie IGT oraz
wystepowanie co najmniej jednego czyn-
nika ryzyka sercowo-naczyniowego
(w przypadku os6b w wieku >55 lat) lub
obecnos¢ choroby tego uktadu (w przy-
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padku os6b w wieku 250 lat). Wykluczo-

no wszystkie osoby z glikemig przekracza-

jaca 126 mg/dl (7,0 mmol/l) oraz z innymi
zaburzeniami, ktére mogtyby wplynac

na oceng bezpieczenstwa zastosowanych

lekéw. Nie uwzgledniono réwniez osob,

ktore zazywaly jakiekolwiek leki hipoglike-
mizujace w ciggu ostatnich 5 lat.

Badanie przeprowadzono wedlug sche-
matu 2X2 (podwojnie skrzyzowane). Osoby
zakwalifikowane randomizowano do grupy
nateglinidu (do 60 mg 3 razy na dobg),
placebo lub walsartanu (do 160 mg/24 h),
przy czym kazda z os6b zobowigzata si¢
realizowac zaproponowany program terapii
niefarmakologicznej. Zadaniem tego pro-
gramu bylo zmniejszenie ryzyka rozwoju
T2DM dzigki udzieleniu pomocy uczestni-
kom w osiggnieciu i utrzymaniu 5% reduk-
¢ji masy ciata przez ograniczenie spozywa-
nia thuszczow, zwlaszcza nasyconych, oraz
zwigkszenie umiarkowanej aktywnosci
fizycznej do 150 min tygodniowo.

Ustalono trzy rownorzedne glowne
punkty koficowe:

1. Wystgpienie T2DM (rozpoznanie choro-
by ustalano na podstawie stwierdzenia
stezenia glukozy we krwi na czczo
>126 mg/l, lub 200 mg/l w dwugodzin-
nym doustnym teScie obcigzenia glukozg
(OGTT), przy czym wynik musiat by¢ po-
twierdzony w ciagu nastepnych 12 tygo-
dni).

2. Wystapienie zawatu serca lub udaru
mozgu niezakoniczonych zgonem lub
ZgONU Z Przyczyn sercoOwo-naczynio-
wych, rewaskularyzacja naczyi wienco-
wych oraz hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca lub niestabilnej
dusznicy bolesnej (tzw. poszerzony ser-
cowo-naczyniowy punkt koficowy,
extended CV endpoint).

3. Wystapienie zawatu serca lub udaru
mozgu niezakoriczonych zgonem lub
ZgONU Z PIZyCzyn sercowo-naczynio-
wych oraz hospitalizacja z powodu nie-
wydolnosci serca (tzw. zasadniczy
punkt koncowy, core CV endpoint).

Obserwacja uczestnikow badania
w zakresie rozwoju cukrzycy trwata 5 lat,
koricowych punktéw sercowo-naczy-
niowych 6,4 roku oraz 6,5 roku w odnie-
sieniu do ogblnego stanu fizjopatologicz-
nego.

Uzyskano nastepujace wyniki:

A. Nateglinid vs placebo

— profilaktyczne stosowanie nateglini-
du nie zmniejszyto czestosci wystepo-
wania cukrzycy w poréwnaniu
do placebo (1674 os6b vs 1580
tj. 36 vs 34%, HR dla nateglinidu:
1,07; 95% PU, 1,00-1,15; p=0,05);

— profilaktyczne stosowanie nateglini-
du nie zmniejszyto czestosci wyste-
powania poszerzonego sercowo-
-naczyniowego punktu koncowego
(658 vs 702 tj. 14,2 vs 15,2%, HR dla
nateglinidu 0,93; 95%, PU 0,83-1,03;
»=0,106), jak rowniez zasadniczego
sercowo-naczyniowego punktu kon-
cowego (365 vs 387, 7,9 vs 8,3%;

HR 0,94; 95% PU 0,82-1,09; p=0,43)
w poréwnaniu do placebo;

—w grupie leczonej nateglinidem zano-
towano zwickszone ryzyko wystepo-
wania hipoglikemii;

—w grupie leczonej nateglinidem
stezenie glukozy we krwi na czczo
byto 0 0,47 mg/dl mniejsze niz w gru-
pie placebo (95% PU 0,05-0,90)

(0,03 mmol/dl [95% PU 0,003-0,05]);
»=0,03). Byto ono jednak wigksze
04,37 mg /dl (p<0,001) w dwugo-
dzinnym doustnym teScie obcigzenia
glukoza.

B. Walsartan vs placebo

— leczenie walsartanem zmniejszyto
czestoS¢ wystepowania cukrzycy
0 14% w poréwnaniu z placebo
(1532 vs 1722 tj. 33,1 vs 36,8%;

HR 0,86; 95% PU 0,80-0,92; p<0,001);

— glikemia na czczo w grupie leczonej
walsartanem zmniejszyla si¢ Srednio
00,59 mg/1(95% PU 0,16-1,02) w po-
roéwnaniu do grupy otrzymujacej pla-
cebo (p<0,01);
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— glikemia w 2 h OGTT w grupie le-
czonej walsartanem byta mniejsza
0 3,15 mg/l (95% PU 1,58-4,72) niz
w grupie odniesienia (p<0,001);

— leczenie walsartanem nie miato wply-
wu na poszerzony (672 vs 693 tj.

14,5 vs 14,8%; HR 0,96; 95% PU 0,86
to 1,07; p=0,43) ani zasadniczy
sercowo-naczyniowy punkt kon-
cowy (375 vs 377 tj. 8,1 vs 8,1%;

HR 0,99; 95% PU 0,86-1,14;
»=0,85);

—w trakcie stosowania walsartanu nie
zanotowano zwiekszonej czestosci
wystepowania niewydolnosci nerek
ani hiperkaliemii. Stwierdzono nato-
miast czestsze wystepowanie obja-
woOw niepozadanych zwigzanych
z hipotonig (42,4 vs 35,9%; p<0,001);

— leczenie nateglinidem nie wplywato
na skutki dziatania walsartanu i od-
wrotnie.

Wyniki badania NAVIGATOR okazaty
si¢ w duzej mierze rozczarowujace i zaska-
kujace. Dotyczy to zwlaszcza ramienia
z nateglinidem. Kilkuletnie stosowanie te-
go leku przez osoby z grupy duzego ryzy-
ka kardiometabolicznego nie zmniejszyto
zarowno ryzyka konwersji IGT w T2DM,
jak i czestoSci wystepowania duzych incy-
dentéw sercowo-naczyniowych. Nie udato
si¢ zatem powtOrzy¢ obserwacji wskazuja-
cych, ze niektore leki hipoglikemizujace
zastosowane u 0sob ze stanem przedcu-
krzycowym moga zapobiec (op6znic)
wystgpieniu T2DM. Spostrzezenia te
dotyczyly migdzy innymi metforminy,
akarbozy, troglitazonu i rozyglitazonu.

W badaniu Diabetes Prevention Pro-
gram wykazano, ze profilaktyczne stoso-
wanie metforminy zmniejsza ryzyko
progresji IGT w T2DM o 31%, natomiast
w grupie, w ktérej zmodyfikowano diete
oraz wdrozono program zwigkszonej ak-
tywnosci fizycznej uzyskany rezultat byt
prawie dwukrotnie korzystniejszy (58%).°

Skuteczne w hamowaniu rozwoju
T2DM u 0s6b z IGT okazaly si¢ réwniez le-
ki z grupy tiazolidynedionéw (troglitazon
i rozyglitazon). Zmniejszaty one ryzyko za-
chorowania o okoto 20-62%.*°

Skutecznos¢ metforminy i tiazolidyne-
dionoéw — lekéw uwrazliwiajacych organy
docelowe na dziatanie insuliny — w hamo-
waniu progresji stanu przedcukrzycowego
(pojecie obejmuje zarowno IGT, jak i IFG
[nieprawidlowa glikemia na czczo]) wska-
zuje na kluczowe znaczenie insulinoopor-
nosci w poczatkowych etapach rozwoju
zaburzen gospodarki weglowodanowe;j.
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Badanie STOP-NIDDM wykazato, ze
u 0s6b z IGT akarboza w przeciwienstwie
do nateglinidu zmniejsza nie tylko ryzyko
rozwoju T2DM, ale redukuje rowniez cze-
sto$¢ zawalow serca.®’ Nasuwa sie pytanie
o przyczyng zroznicowanej skutecznosci
obu tych lekéw? Jest ono tym bardziej
zasadne, jesli uwzgledni sie fakt, ze zasad-
niczym skutkiem dziatania akarbozy
i nateglinidu jest zmniejszanie glikemii po-
positkowej.

W badaniu NAVIGATOR zwrécono uwa-
ge, ze stezenie glukozy we krwi w dwugo-
dzinnym doustnym teScie obcigzenia
glukoza bylo wigksze w grupie leczonej na-
teglinidem niz w otrzymujacej placebo.
Préba wyjasnienia tego zaskakujacego zja-
wiska przez autoréw badania nie jest dla
mnie przekonujaca. Wskazujg oni bowiem
na mozliwos¢ wystapienia krotkotrwatego
zjawiska ,,z odbicia” po odstawieniu nategli-
nidu przed wykonaniem, zaplanowanego
zgodnie z projektem badania, doustnego
testu obcigzenia glukoza. Czyz nie bardziej
prawdopodobna wydaje si¢ teza, ze nategli-
nid, dzialajac podobnie do pochodnych
sulfonylomocznika (PSU), zmusza komorki
B trzustki do zwigkszonego wytwarzania
i wydzielania insuliny? Prowadzic to moze,
wraz z uplywem czasu (nateglinid stosowa-
no przez 5 lat), do wyczerpania komorek
trzustki i zaniku oczekiwanej odpowiedzi
na leki z grupy ,wyciskaczy” (PSU i glinidy).
W tym miejscu warto zauwazy¢, ze u 0sob
z grupy duzego ryzyka rozwoju T2DM nie
wykazano prewencyjnego dziatania tolbuta-
midu. Ta pochodna sulfonylomocznika
pierwszej generacji, podobnie do nateglini-
du, stymuluje wydzielanie insuliny. ®°
Podkreslenia wymaga réwniez obserwacja
wskazujaca, ze glibenklamid — przedstawi-
ciel drugiej generagji tych lekéw — in-
dukuje apoptoze komorek B i vitro.
Wiadomo, ze wyczerpanie komorek B (dys-
funkcja) i postepujaca utrata ich masy sa
jednymi z najwazniejszych czynnikéw od-
powiedzialnych za rozw6j zaburzen gospo-
darki weglowodanowej do T2DM wlgcznie.
Nalezy podkreslic, ze w grupie otrzymuja-
cej nateglinid zanotowano tendencje
do nieznacznego wzrostu czgstosci wyste-
powania T2DM w stosunku do grupy otrzy-
mujacej placebo (p=0,05).

Zgodnie z oczekiwaniami wyniki bada-
nia NAVIGATOR wykazaly, Ze stosowanie
walsartanu zmniejszyto ryzyko przejScia
IGT w T2DM. Ten pozadany wynik dziata-
nia byl jednak znacznie stabszy niz zanoto-
wany dla innych, przebadanych w tym
zakresie lekéw blokujacych uklad renina-

-angiotensyna, nie wspominajgc o stopniu
korzysci wynikajacych z modyfikacji stylu
zycia 0s6b z IGT.'""

Profilaktyczne zazywanie walsartanu
nie zmniejszyto natomiast zagrozenia incy-
dentami sercowo-naczyniowymi. Obser-
wagcja ta jest roOwnie zaskakujaca jak
spostrzezenia dotyczace braku wpltywu na-
teglinidu na progresje zaburzen gospodar-
ki weglowodanowej oraz na wysokosé
glikemi popositkowych. Koliduje ona z wy-
nikami licznych préb klinicznych z lekami
blokujacymi uktad renina-angiotensyna.
Zdecydowana wigkszosc¢ z nich wykazata
bowiem ewidentne korzysci z ich stosowa-
nia u 0s6b z chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego. Sugeruje si¢, ze majg one
wynika¢ w duzej mierze z obnizenia ci-
$nienia tetniczego. Czy jest to jednak re-
zultat decydujacy? Po opublikowaniu
wynikow niektorych badan, w tym badania
ACCORD, nasuwajg sie watpliwosci."” Zbyt
duza redukgja ciSnienia t¢tniczego, zwlasz-
cza u chorych z grupy duzego ryzyka kar-
diologicznego, moze by¢ niebezpieczna.
W tym kontekscie nalezy podkresli¢, ze
znaczny odsetek uczestnikéw badania NA-
VIGATOR przerwal zazywanie walsartanu
z roznych przyczyn, w tym z powodu kli-
nicznych objawéw hipotonii.

Dawid Nathan, komentujac wyniki ba-
dania NAVIGATOR, stwierdzil, ze profilak-
tyka T2DM i choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego jest jednym z najwazniej-
szych priorytetow wspolczesnej medycyny. ™

Na obecnym etapie wiedzy nie ulega
najmniejszej watpliwosci, ze najskutecz-
niejszym i najbezpieczniejszym sposobem
zmniejszenia ryzyka przejscia IGT i IFG
w T2DM jest prozdrowotna modyfikacja
stylu zycia. Od niedawna jednak, zgodnie
ze stanowiskiem ADA, profilaktyka T2DM
u 0s0b, u ktérych wystepuja zarowno IGT,
jak i IFG oraz dodatkowe czynniki ryzyka,
moze obejmowac leczenie niefarmakolo-
giczne wzmocnione stosowaniem metfor-
miny.”” Amerykanskie Towarzystwo
Endokrynologiczne dopuszcza réwniez
mozliwos¢ profilaktycznego stosowania
akarbozy.'®
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