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ORIGIN: eine Meilenstein- oder Puzzlestein-Studie?
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Die an der Jahrestagung 2012 der amerikanischen Dia-
betesgesellschaft (ADA) vorgestellte ORIGIN-Studie (Out-
come Reduction With Initial Glargin Intervention) ist die
bisher grosste und ldngste Studie, in der die Auswirkun-
gen einer frithen Insulinersatztherapie auf die kardiovas-
kuldre Morbiditdt und Mortalitit bei Typ-2-Diabetes un-
tersucht wurde. War sie wirklich notwendig, diese neue
und mit Spannung erwartete «Meilensteinstudie»? War
es sinnvoll, 12 537 Patienten mit hohem kardiovaskula-
rem Risiko und frithem Typ-2-Diabetes (88%) oder Pra-
Diabetes (12%) iiber sechs Jahre mit enormen Kosten
zu studieren, um herauszufinden, dass mittels einer
frithen Gabe von basalem Insulin (Lantus®) das Auftreten
von kardiovaskuldren Ereignissen nicht vermindert wer-
den konnte, was das primére Ziel der Studie war? Bei
genauem Hinsehen hat die ORIGIN-Studie in der Tat Mei-
lensteincharakter und Erkenntnisse geliefert, die wegen
der bisherigen Datenlage in der Therapie des Typ-2-Dia-
betes alles andere als klar waren.

Die ORIGIN-Studie wurde im Jahre 2001 geplant und
zwei Jahre spédter begonnen. In jenen Tagen standen wir
unter dem Eindruck der DIGAMI-Studie: Eine aggressive
Senkung des Blutzuckers mittels Insulin senkte die Lang-
zeitmortalitit von Patienten mit Typ-2-Diabetes nach
Myokardinfarkt um 50%. Ferner liessen epidemiologi-
sche Daten der damals umfangreichsten Therapiestudie
bei Typ-2-Diabetes, der UKPDS, den Schluss zu, dass mit
jeder Senkung des HbA;. um 1% das Risiko fiir makro-
vaskuldre Ereignisse um 12-20% reduziert wiirde, ohne
Schwellenwert nach unten. Diese Daten dienten als
Grundlage fiir die damalige Leitlinien-gestiitzte Empfeh-
lung eines HbA,-Zielwerts <6,5% beim Typ-2-Diabetes.
In den spéten 90er Jahren bestand aber auch eine weit-
verbreitete Zuriickhaltung gegeniiber dem Einsatz von
Insulin beim Typ-2-Diabetes, aus Angst vor dem athero-
genen Potential des Insulins. Mehrere epidemiologische
Studien, wie zum Beispiel die Paris Prospective Study,
die Helsinki Study oder auch die ARIC-Study, liessen
vermuten, dass hohe endogene Insulinspiegel mit einem
erhohten kardiovaskuldren Risiko einhergehen. Das
atherogene Potential des Insulins wurde aufgrund ex-
perimenteller Daten postuliert, weil Insulin in hohen
Konzentrationen die Proliferation der glatten Muskulatur
der Gefisswinde und das Endothel stimuliert und — iitber
eine verstidrkte LDL-Rezeptoraktivitit und Hemmung
des HDL-Rezeptor-vermittelten Cholesterin-Effluxes —
die intrazelluldre Cholesterin-Akkumulation begiinstigt.
Dies war der Stand des Wissens, als die ORIGIN-Studie
geplant und initiiert wurde. Nach 6,5-jdhriger Dauer
der ORIGIN-Studie wissen wir nun:

Der friihe Einsatz von Basalinsulin bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes und hohem kardio-
vaskularem Risiko ist sicher

Dass der friithe Einsatz von Basalinsulin (Lantus®) bei Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes und hohem kardiovaskula-
rem Risiko sicher ist, steht im Gegensatz zu den Ergeb-
nissen der 4T- und der VADT-Studie, die im Jahr 2009
publiziert wurden. In diesen Studien ging die Applika-
tion von zum Teil sehr hohen Dosen von Misch-Insulin
und kurzwirksamem Insulin mit einer deutlich erhoh-
ten Rate an Herz- und Kreislauferkrankungen einher.
Dies wurde als mogliche Folge von insulininduzierten
raschen Glukoseschwankungen und Hypoglykdmien bei
Patienten mit fortgeschrittener Koronar-Atherosklerose
interpretiert. Die Hypoglykédmierate war in der ORIGIN-
Studie mit 0,01 schweren Hypoglykdmien pro Patienten-
jahr sehr niedrig und drei- bis viermal tiefer als beispiels-
weise in der VADT- oder in der kiirzlich publizierten
ACCORD-Studie.

Fiir mich ldsst sich aus den Ergebnissen der ORIGIN-
Studie ableiten, dass auch beim Typ-2-Diabetes das In-
sulin differenziert und addquat eingesetzt werden soll.
Die Studie bestétigt, dass die in der Praxis bereits weit-
gehend etablierte Kombinationstherapie mit Basalin-
sulin und oralen Antidiabetika sicher ist und geméss den
neuen Richtlinien nun auch frithzeitig, namlich als Zweit-
linientherapie, implementiert werden kann. Die Insulin-
therapie ist aber — wie die ORIGIN-Studie zeigt — hin-
sichtlich der Verhinderung kardiovaskuldrer Ereignisse
der Standardtherapie mit Metformin und Sulfonylharn-
stoffen nicht {iberlegen; dies war angesichts des sehr
kleinen Unterschieds von knapp zwei HbA;-Jahren”
zwischen den zwei Behandlungsgruppen auch nicht zu
erwarten.

Eine friihzeitige Normalisierung
der Glykamie kann die Progression
des Diabetes verhindern

Die ORIGIN-Studie veranschaulicht in beispielhafter
Weise, dass eine konsequente Behandlung der Hyper-
glykdmie mit dem Ziel einer méglichst normoglykdmen

" Als HbA:-Jahre werden die HbA:-Werte >6% mal Jahre
(Expositionszeit) bezeichnet. Beispiel: Wenn der HbA,-Wert
wahrend dreier Jahre 75% betrug, entspricht dies 4,5 HbA,-Jah-
ren. Aufgrund epidemiologischer Studien sind fur die Entwicklung
relevanter (mikrovaskularer) diabetischer Folgeerkrankungen
60 HbA,-Jahre notig.
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Tod an Karzinom

Neue Karzinome

Bronchus
Kolon
Brust
Prostata
Melanom
Andere

Hautkrebs allg

Karzinom - Inzidenz und - Mortalitdt in der ORIGIN Studie (N=953)
Glargin Standard-

basal therapie
HR (95%Cl) P N (%) Rate N (%) Rate
0.94(0.77,1.15)  0.52 0 189 (3.0) 0.51 201(3.2) 0.54
1.00 (0.88,1.13)  0.97 { 476 (7.6) 132 477(7.6) 132
1.21(0.87,1.67)  0.27 { 80(1.3) 0.2 66(1.1) 0.18
1.09 (0.79,1.51)  0.61 U 76(1.2) 021 70(1.1) 0.19
1.01(0.60,1.71)  0.95 { 28(0.4) 008 28(0.4) 0.08
0.94(0.70,1.26)  0.70 { 83(2.1) 036 89(22) 0.38
0.88(0.44,1.75)  0.71 4 15(0.2) 0.04 17(0.3) 0.05
0.95(0.80,1.14)  0.59 " 233(3.7) 0.64 245(3.9) 0.67
1.02(0.78,1.33)  0.88 0 110(1.8) 030 108(1.7) 0.29

Vorteil Glargin Vorteil Standardtherapie

Abbildung 1

Krebsmortalitat und neu aufgetretene Karzinome bei mit Insulin Glargin behandelten
Patienten im Vergleich zu Patienten, die kein Insulin erhielten (ORIGIN-Studie); adaptiert
nach http://origintrial.com/Assets/Slides.

Stoffwechsellage das Fortschreiten des Diabetes wéh-
rend sechs Jahren verhindern kann. Auch dies ist eine
neue Erkenntnis, denn die bisherigen grossen Therapie-
studien beim Typ-2-Diabetes, die UKPDS und die ADOPT-
Studie, hatten einen stetig progredienten Verlauf des
Diabetes nach zwei bis drei Jahren gezeigt. Mit einer
frithen Kombinationstherapie, wie sie in der ORIGIN-
Studie in beiden Behandlungsgruppen praktiziert wurde,
kann die Progression der Dysglykdmie aufgehalten
werden.

Insulin Glargin erhoht
die Karzinom-Inzidenz nicht

In der ORIGIN-Studie wurden 6264 Patienten wéhrend
6,2 Jahren (ca. 40000 Patientenjahre) mit tidglich 20—
30 Einheiten Insulin behandelt. Im Vergleich zur Kon-
trollgruppe, in der im Verlauf der Studie auch 11% der
Patienten Insulin erhielten, war die Anzahl der neu auf-
getretenen Karzinome nicht erhoht (Abb. 1 EX). Ange-
sichts der Unsicherheiten, die wegen epidemiologischen
Daten entstanden waren, stellt diese Erkenntnis fiir Arzte
und Patienten eine grosse Erleichterung dar. Diese Re-
sultate wurden vom Auditorium am ADA-Kongress denn
auch mit Applaus quittiert.

Die Einnahme von Omega-3-Fettsduren
beeinflusst die kardiovaskulare Morbiditat
und Mortalitat nicht

Eine weitere Erkenntnis der ORIGIN-Studie betrifft die
kontrovers diskutierte Frage, ob die Einnahme von
Omega-3-Fettsduresupplementen die Prognose von Pa-
tienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko verbessert.
Dass der regelméssige Konsum von Fisch und anderen
Lebensmitteln mit Omega-3-Fettsduren empfehlenswert
ist, ist erndhrungswissenschaftlich unbestritten. Hinge-
gen fehlt bisher die wissenschaftliche Evidenz fiir die
weitverbreitete und auch hidufig empfohlene Einnahme
pharmakologischer Dosen von Omega-3-Fettsduren in
praventiver oder therapeutischer Absicht. In der ORIGIN-
Studie wurde diese Frage bei tiber 12000 Personen ran-
domisiert und plazebokontrolliert untersucht. Fazit: Der
tdgliche Konsum von 1 g Omega-3-Fettsduren in Form
von Fischolkapseln wéahrend sechs Jahren hatte bei
dieser Hochrisikogruppe absolut keinen Einfluss auf die
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitit und kann
somit nicht empfohlen werden.

Wenn die ORIGIN-Studie auch keine Meilensteinstudie
in Bezug auf die Pravention kardiovaskulédrer Ereignisse
ist, so ist sie doch die grosste je durchgefiihrte Insulin-
studie beim Typ-2-Diabetes; sie liefert Arzten und Pa-
tienten wichtige, bisher fehlende Puzzlesteine in Zusam-
menhang mit der (Insulin-)Therapie des Typ-2-Diabetes.
«After 90 years of uncertainty regarding the safety of in-
sulin in type 2 diabetes mellitus ... we now know its
long-term (6-7 years) effects on important health out-
comes», war die Schlussfolgerung von Hertzel Gerstein,
dem Studienleiter von ORIGIN, bei der Vorstellung der
Resultate an der Jahrestagung der ADA.
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