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L'étude ORIGIN (Outcome Reduction With Initial Glargin
Intervention), présentée a I’'occasion du congres 2012
de la société américaine de diabétologie (ADA), est a ce
jour la plus grande et la plus longue étude consacrée
aux effets de I'insulinothérapie précoce sur la morbidité
et la mortalité cardiovasculaires dans le diabete de type 2.
Mais cette nouvelle «étude clé», attendue avec im-
patience, était-elle véritablement nécessaire? Valait-il
vraiment la peine de suivre a grands frais 12537 pa-
tients devenus précocement diabétiques de type 2 (88%)
ou prédiabétiques (12%) et a haut risque cardiovascu-
laire durant six ans pour trouver que I’administration
précoce d’une insuline basale (Lantus®) ne diminue pas
lincidence des événements cardiovasculaires, autre-
ment dit le critére primaire de I'étude? A y regarder de
plus pres, ORIGIN est bel et bien une étude clé, qui a
livré des données essentielles sur certains aspects res-
tés obscurs jusqu’ici dans le diabete de type 2.

La planification d’ORIGIN remonte a 2001 et ’étude a
finalement démarré deux ans plus tard. Nous étions a
ce moment-la encore fortement marqués par les résul-
tats de I’étude DIGAMI: une approche agressive de ré-
duction de la glycémie par insulinothérapie diminue de
50% la mortalité post-infarctus des patients diabétiques
de type 2. Des données épidémiologiques provenant de
la plus grande étude réalisée a 'époque sur le traite-
ment du diabete de type 2, I’étude UKPDS, avaient
montré que toute diminution de 1% du taux d’HbA;. ré-
duit le risque d’événements macrovasculaires de 12-20%
et ceci sans qu’il y ait un seuil inférieur. Ces observa-
tions ont été a la base de la recommandation se réfé-
rant aux guidelines d’alors, qui proposaient pour cible
une HbA;. <6,5% dans le diabéte de type 2.

A la fin des années 1990, nous étions également tres
globalement réticents devant I'instauration d’une in-
sulinothérapie dans le diabéte de type 2, par crainte du
potentiel athérogene de I'insuline. Plusieurs essais épi-
démiologiques, par exemple la Paris Prospective Study,
I’'Helsinki Study ou encore I’ARIC-Study, avaient en effet
suggéré que des taux élevés d’insuline endogéne pour-
raient étre associés a une augmentation du risque car-
diovasculaire. Le potentiel athérogene de l'insuline
avait été postulé a la suite de la publication de données
expérimentales ayant mis en évidence, sous fortes
doses d’insuline, d'une prolifération de la musculature
lisse des parois vasculaires et d’une stimulation endo-
théliale; I'insuline favoriserait aussi I’accumulation de
cholestérol intracellulaire par l'intermédiaire d’une
augmentation de 'activité des récepteurs du LDL et
d’une inhibition de la libération du cholestérol contro-
lée par le récepteur du HDL. Nous en étions a ce stade

des connaissances lorsqu’ORIGIN a été mise en chan-
tier et que I'étude a démarré. Or, notre savoir dans ce
domaine a considérablement progressé apres les
6,5 ans d’observation dans le cadre d’ORIGIN.

L'administration précoce d'une insuline
basale chez les patients diabétiques de type 2
a haut risque cardiovasculaire est siire

Le fait que 'administration précoce d'une insuline basale
(Lantus®) chez les diabétiques de type 2 a haut risque
cardiovasculaire soit slire est en contradiction avec les
résultats des études 4T et VADT publiées en 2009. Dans
ces travaux, ’'administration de doses en partie tres éle-
vées d’insuline mixte et d’insuline a courte durée d’ac-
tion était associée a un taux élevé d’événements car-
diaques et vasculaires. Cette observation a été interprétée
comme une conséquence des fluctuations rapides de la
glycémie et des épisodes d’hypoglycémies dus a I'insu-
line chez les patients avec artériosclérose coronarienne
avancée. Les hypoglycémies étaient trés rares dans
ORIGIN, puisque le taux d’hypoglycémies graves par
patient-année n’était que de 0,01, soit trois a quatre
fois plus bas que dans VADT ou dans I’étude ACCORD
récemment publiée.

A mon sens, il faut retenir des résultats d’ORIGIN que
I'insulinothérapie peut aussi se justifier dans certains
cas et dans certaines situations de diabéte de type 2.
Cette étude confirme que le traitement combiné asso-
ciant une insuline basale a des antidiabétiques oraux,
une approche qui s’est déja largement imposée dans la
pratique, est str et qu’il peut désormais s’appliquer
précocement, c’est-a-dire en seconde ligne. Les nou-
velles guidelines recommandent d’ailleurs cette straté-
gie. Cela dit, les résultats d’ORIGIN n’ont pas trouvé que
I'insulinothérapie était supérieure au traitement stan-
dard basé sur la metformine et les sulfonylurées en
termes de prévention des événements cardiovascu-
laires; on ne s’y attendait d’ailleurs pas, considérant la
trés petite différence de 2 années-HbA." entre les deux
groupes étudiés.

" Les années-HbA;. se calculent a partir des valeurs d"HbA. >6%
multipliées par le nombre d'années (temps d'exposition). Exemple:
si le taux d'HbA. était de 75% durant trois ans, la valeur en
années-HbA;. est de 4,5. Les données épidémiologiques montrent
qu'il faut 60 années-HbA:. pour le développement d'une complica-
tion diabétique (microvasculaire) significative.
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Incidence et mortalité du cancer dans I'étude ORIGIN (n = 953)

Glargine Traitement
basale standard
HR (IC 95%) p n (%) Taux n (%) Taux
g
Déces dus au cancer 0.94 (0.77, 1.15) 0.52 9 189(3.0) 0.51 201(3.2) 0.54
Nouveaux cancers  1.00 (0.88, 1.13) 0.97 { 476 (7.6) 132 477(7.6) 1.32
Bronches 1.21(0.87,1.67) 0.27 {] 80(1.3) 0.22 66 (1.1) 0.18
Calon 1.09 (0.79, 1.51) 0.61 { 76 (1.2) 0.21 70(1.1) 0.19
Sein 1.01(0.60, 1.71) 0.95 { 28 (0.4) 0.08 28(0.4) 0.08
Prostate 0.94 (0.70, 1.26) 0.70 4 88(2.1) 0.36 89 (2.2) 0.38
Mélanome 0.88 (0.44, 1.75) 0.71 {] 15(0.2) 0.04 17 (0.3) 0.05
Autres 0.95 (0.80, 1.14) 0.59 0 233(3.7) 0.64 245(3.9) 0.67
Cancers cutanés 1.02 (0.78, 1.33) 0.88 { 110(1.8) 030 108(1.7) 0.29
en général
Avantage glargine Avantage traitement standard
Tableau 1

Mortalité du cancer et nouveaux cancers chez les patients sous insuline glargine versus
patients n'ayant pas recu d'insulinothérapie (étude ORIGIN); d'aprés http://origintrial.com/

Assets/Slides.

Une normalisation précoce de la glycémie
peut freiner la progression du diabéte

ORIGIN souligne de facon exemplaire qu'un traitement
systématique de ’hyperglycémie ayant pour but de re-
trouver un état métabolique aussi normoglycémique
que possible peut empécher une progression du diabéte
durant six ans. Il s’agit 1a d’une vraie nouveauté, car les
grandes études réalisées jusque-la sur le traitement du
diabete de type 2, UKPDS et ADOPT, avaient toujours
relevé le caractere évolutif du diabéte apres deux ou
trois ans. Dans les deux groupes de I'étude ORIGIN,
le traitement combiné précoce a pourtant permis de
stopper la progression du trouble du métabolisme du
glucose.

Linsuline glargine n"augmente pas
I'incidence du cancer

Dans ORIGIN, 6264 patients ont été traités avec 20—
30 unités d’insuline par jour pendant 6,2 ans (env. 40 000
patients-années). Le nombre des nouveaux diagnostics
de cancer n’a pas augmenté par rapport au groupe
contrdle, au sein duquel 11% des patients ont égale-
ment été mis au bénéfice d’'une insulinothérapie au
cours de I'étude (tab. 1 &). Compte tenu des incerti-
tudes induites par certaines études épidémiologiques,
ce résultat constitue un grand soulagement aussi bien
pour les médecins que les patients. Il n’est donc pas
étonnant que leur présentation lors du congres de

I’ADA a été accueillie par les applaudissements de I'au-
ditoire.

La prise d'acides gras oméga-3 n’influence pas
la morbidité et la mortalité cardiovasculaires

Un autre résultat d’ORIGIN concerne la controverse au
sujet de la prise de suppléments d’acides gras oméga-3
sensés améliorer le pronostic des patients a haut risque
cardiovasculaire. Il est incontestable, sur la base des
données de la littérature scientifique, que la consom-
mation réguliére de poisson et d’autres aliments riches
en acides gras oméga-3 est une bonne chose. Il man-
quait en revanche jusqu’ici une preuve formelle per-
mettant de confirmer ou d’infirmer I'intérét d’une prise
de suppléments d’acides gras oméga-3 a des doses
pharmacologiques, une habitude pourtant fort répan-
due aussi bien dans la prévention que dans le traite-
ment. Cette question a été examinée dans le cadre de
I’étude ORIGIN chez 12000 personnes, a 'aide d’un de-
sign randomisé et controlé par placebo. Résultat: la prise
journaliere de 1 g d’acides gras oméga-3 sous forme de
capsules d’huile de poisson durant six ans n’a absolu-
ment aucun effet sur la morbidité et la mortalité
cardiovasculaires dans cette population a haut risque et
ne saurait donc étre recommandée.

Si ORIGIN ne constitue certes pas un événement extra-
ordinaire au niveau de la prévention des événements
cardiovasculaires, elle est tout de méme la plus grande
étude jamais réalisée sur I'insulinothérapie du diabéte de
type 2; elle livre aux médecins et aux patients des pieces
importantes qui manquaient jusqu’ici au puzzle de la
prise en charge (par insulinothérapie) du diabéte de type
2. «After 90 years of uncertainty regarding the safety of
insulin in type 2 diabetes mellitus ... we now know its
long-term (6-7 years) effects on important health out-
comes», la conclusion de Hertzel Gerstein, directeur de
I’étude ORIGIN, a 'occasion de la présentation des ré-
sultats lors du congres annuel de ’ADA.
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