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mit einer Standardtherapie verglichen.

» In der ORIGIN-Studie wurde eine friih im Krankheitsverlauf eingesetzte Insulin-glargin-Therapie

» Insulin glargin senkte den Nuchtern-Blutzucker uber 6 Jahre auf < 95 mg/dl und war hinsichtlich
kardiovaskuldrer Ereignisse neutral und somit sicher.

» Unter Insulin glargin zeigte sich keine erhdhte Karzinom-Inzidenz oder -Mortalitat.

Untersuchung der Sicherheit von Insulin glargin

Die ORIGIN-Studie

Prim. Doz. Dr. Harald Stingl

| Abteilung fir Innere Medizin
Landesklinikum Mostviertel, Melk

Fiihrt eine Insulintherapie automatisch zu erhohter kardio-
vaskuldrer Morbiditit? Verursacht Insulin glargin (Lantus®)
Krebs? Diese und dhnliche Fragen wurden vor einigen Jah-
ren vielfach diskutiert, ausgelost durch einige epidemiologi-
sche Daten, die Sicherheitsbedenken aufwarfen. Seit Rosi-
glitazon wegen der ungeniigenden kardiovaskuldren Sicher-
heit vom Markt genommen und die ACCORD-Studie wegen
der erhohten kardiovaskuldren Mortalitdt im intensivierten
Arm beendet worden war, wurden (und werden) samtliche
antidiabetische Substanzen auch hinsichtlich dieser Endpunk-
te untersucht. Beziiglich der Insulintherapie (inkl. Insulinana-
loga) waren die Diskussionen besonders kontrovers, da es

ne Intervention®, N Engl J Med 2012) untersucht: Mehr als
12.500 Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren, die
entweder Typ-2-Diabetes oder ,,Priadigbetes” (gestorte
Glukosetoleranz oder erhohte Niichternglukose) hatten,
wurden randomisiert entweder mit Insulin glargin (Ziel:
Niichternblutzucker < 95 mg/dl) oder mit oralen Antidia-
betika (,,Standard Care*) iiber durchschnittlich 6,2 Jahre
behandelt. In einem 2-mal-2-Studiendesign wurde dariiber
hinaus der Effekt von mehrfach ungeséittigten Fettsduren
(,»n-3 fatty acids“) untersucht.

Das Studienende war durch das Erreichen einer gewissen
Zahl an Endpunkten definiert. Als primdre Endpunkte wur-
den nichttédlicher Myokardipfarkt und Insult, kardiovasku-
larer Tod sowie koronare Revaskularisierung oder Spitals-
aufnahme wegen Herzinsuffizienz festgelegt. Zusatzlich
wurden auch mikrovaskuldre Ereignisse, Neuauftreten eines
Diabetes, Hypoglykamiefrequenz, Gewichtsverlauf und Kar-
zinominzidenz verglichen.

Abb. 1: Nichtern-Plasmaglukose unter Insulin glargin und
Standardtherapie in der ORIGIN-Studie
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Nach: ORIGIN Trial Investigators, N £ngf J Med 367:319, 2012
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In der mit Insulin glargin behandelten Gruppe konnte die
Niichternglukose erfolgreich iiber die gesamte Studiendauer
im Zielbereich von < 95 mg/d] gehalten werden (Abb. 1). Die
Niichtern-Blutzuckerwerte der ,Standardgruppe® waren
geringfiigig hoher, ebenso wie das HbA, (glargin 6,3 % vs.
Standard 6,5 %). Im Glargin-Arm lag der Insulinbedarf am
Ende der Studie bei 0,40 IE/kg Korpergewicht, wobei 47 %
dieser Patienten Metformin erhielten (Standardarm: 60 %).
Nach 6,2 Jahren durchschnittlicher Beobachtungsdauer zeig-
te sich keinerlei Unterschied hinsichtlich kardiovaskuldrer
Ereignisse (Abb. 2). Der frithe Einsatz von Insulin war somit
hinsichtlich kardiovaskuldrer Ereignisse sicher, brachte aber
auch keine makrovaskuldre Protektion.

Kein Unterschied fand sich auch in der Karzinominzidenz
(HR 1,00; p = 0,97). Nicht vergessen werden sollten die Er-
gebnisse der Intervention mit ungesittigten Fettsduren — auch
hier zeigte sich kein Unterschied hinsichtlich der kardiovas-
kuldren Pravention.

Bei den Patienten ohne manifesten Diabetes mellitus wurde
drei Monate nach Beendigung der Therapie ein neuerlicher
OGTT durchgefiihrt; hier zeigte sich bei 30 % der ,,Glargin“-
Patienten und bei 35 % der ,,Standard“-Patienten e¢in neu
aufgetretener Diabetes. Dies entspricht (relativ berechnet)
einer 20-prozentigen Reduktion der Inzidenz durch die frithe
Insulintherapie (OR 0,80; p = 0,05).

Schwere Hypoglykédmien traten unter der Insulintherapie
haufiger auf (1,00 vs. 0,31 pro 100 Personenjahre). Wahrend
das Korpergewicht in der Standardgruppe ungefahr konstant
blieb (-0,5 kg), zeigte sich unter Insulintherapie eine (gerin-
ge) Gewichtszunahme (+1,6 kg).

Wie bei jeder groBen Interventionsstudie bieten die erhobe-
nen Daten die Gelegenheit fiir weitere Analysen und Publi-
kationen. Einige sollen hier erwdhnt werden:
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Karzinome: Nach (sehr umstrittenen) Hinweisen aus deutschen
Abrechnungsdaten, dass Insulin glargin Karzinome (auch schon
nach kurzer Anwendungszeit) verursachen konnten, wurden
die ORIGIN-Daten diesbeziiglich im Detail evaluiert (Bor-
deleau, Diabetes Care 2014): Bereits in der ,,Hauptpublikation®
(s. 0.) fand sich kein Unterschied in der Krebsinzidenz. Da
bekannt ist, dass Metformin das bei Typ-2-Diabetikern erhoh-
te Krebsrisiko vermindert, war der Einfluss der Begleitthera-
pien interessant. In dieser Analyse waren sowohl das Neuauf-
treten als auch das Wiederauftreten von Karzinomen auch
unter Beriicksichtigung der Begleittherapie (inkl. Metformin
und Sulfonylharnstoffen) nicht unterschiedlich (Abb. 3). Es
fanden sich auch keine Unterschiede bei den verschiedenen
Krebsarten, was die Diskussionen um die mogliche Krebsge-
fdhrdung unter Glargin im Wesentlichen beendet hat.

Mikrovaskulére Ereignisse: Seit der UKPDS wissen wir, dass sich
bei Glukose-Interventionsstudien Unterschiede in mikrovas-
kuldren Komplikationen tendenziell frither zeigen als makro-
vaskuldre Ereignisse. In einer rezenten Analyse der ORIGIN-
Studiendaten wurden daher die Ergebnisse der mikrovasku-
laren Erkrankungen abhéngig vom Ausgangs-HbA,. untersucht
(Gilbert, Diabetologia 2014). Es zeigte sich, dass die frithe In-
sulintherapie mit glargin den gemeinsamen Endpunkt Neph-
ropathie plus Retinopathie bei Patienten mit einem Augangs-
HbA > 6,4 % um ca. 10 % senkte (p = 0,031 im Vergleich zu
HbA,. < 6,4 %).Bei diesen Patienten senkte die Insulinthera-
pie das HbA, iiber die Studiendauer um —0,65 %, wihrend die
Senkung im Standardarm geringer war (-0,33 %). Die Reduk-
tion mikrovaskulédrer Ereignisse bei Patienten mit htherem
Ausgangs-HbA . konnte somit durchaus durch die erfolgreiche
Blutzuckersenkung erreicht worden sein.

Hypoglykadmien als Risiko: In einer weiteren Analyse (Mellbin,
Eur Heart J 2013) wurden schwere Hypoglykdmien als ur-
sdchlicher Faktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse, Arrhythmi-
en und Tod bestitigt. Diese wurden durch Blutzuckerwerte
< 36 mg/dl oder die Notwendigkeit von Fremdhilfe bei »

Abb. 2: Qutcome-Daten der ORIGIN-Studie: Kardiovaskuldre Erignisse und Tod unter Insulin glargin vs. Standardtherapie
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B: Tod jeglicher Ursache
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Nach: ORIGIN Trial Investigators, N £ngl J Med 367:319, 2012

Seite: 2/3

1e°I9AI9SqO MMM



»OBSERVER«

Hypoglykamie definiert. Nichtschwere Hypoglykdmien
(Glukose < 54 mg/dl) waren jedoch nicht mit den genannten
Ereignissen assoziiert. Es war bekannt, dass Hypoglykdmien
(inkl. schwere Hypoglykdmien) unter der Glargin-Therapie
hdufiger auftraten als in der Standardtherapie. Wenn man
jedoch alle schweren Hypoglykédmien der ORIGIN-Studie in
beiden Armen gemeinsam betrachtete, so war das Auftreten
schwerer Hypoglykdmien bei Patienten im Standardarm mit
einem hoheren Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis as-
soziiert. Die genaue Ursache dafiir erscheint im ersten Moment
unklar, passt aber zu Analysen aus der ACCORD-Studie, wo
ebenfalls die schweren Hypoglykdmien im Standardarm iiber-
proportional mit kardiovaskuldren Ereignissen assoziiert
waren. Dies diirfte damit zusammenhingen, dass schwere
Hypoglykdmien bei einem hoheren Ausgangswert dramati-
schere Folgen haben.

1. Eine Insulintherapie ist (relativ) sicher. Warum relativ? Als we-
sentliche Komedikationen finden sich in beiden Gruppen
Metformin und Sulfonylharnstoffe. Im Glargin-Arm erhiel-
ten 25 % am Ende der Studie Sulfonylharnstoffe, im Stan-
dardarm 47 %. Fiir diese Substanzgruppe wird die kardio-
vaskuldre Sicherheit immer wieder in Metaanalysen disku-
tiert, prospektive randomisierte Studien fehlen. Zudem
diirften Unterschiede zwischen den einzelnen Substanzen
relevant sein. Beide Studienarme basieren somit auf The-
rapien, die die Plasma-Insulinkonzentrationen erhhen
(abgesehen vom Metformin). In der Tat waren die beobach-
teten kardiovaskuldren Ereignisraten in der ORIGIN-
Studie tendenziell hoher als zum Beispiel in der PROactive-
Studie oder der (viel kritisierten) ACCORD-Studie. Unter-
schiedliche Patientenkollektive sowie vor allem manchmal
kaum vergleichbare weitere Komedikationen (Statine etc.)
machen einen direkten Vergleich klarerweise schwer. Als
sicher kann jedoch nun gelten, dass Insulin glargin nicht mit
einem hoherem Karzinomrisiko assoziiert ist (was unter-

Abb. 3: Karzinom-Inzidenz und Mortalitat in der ORIGIN-Studie

HR (95%-KI) P

Krebstod 0,94 (0,77-1,15) 0,52

Jegliche Krebsart 1,00 (0,88-1,13) 0,97

Lunge 1,21(087-167) 0,27
Kolorektal 1,09(079-157) 0,61
Brust 1,01 (0,60-1,71) 095
Prostata 0,94 (0,70-1,26) 0,70
Melanom 0,88 (0,44-1,75) 0,71
Andere 0,95 (0,80-1,14) 0,59

Jeglicher Hautkrebs 1,02 (0,78-1,33) 0,88
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streicht, mit welcher Vorsicht Krankenkassenabrechnungs-
daten und andere ,,data bases“ zu interpretieren sind) und
dass Insulin glargin nicht per se kardiovaskuldre Ereignisse
provoziert.

2. Ein aktiver Treat-to-Target-Therapieansatz ist erfolgreich. In bei-
den Gruppen konnten das HbA,; und der Niichtern-Blut-
zucker in einem zufriedenstellenden Zielbereich gehalten
werden. Nun kann man einwenden, dass dies bei dieser
Patientenselektion (geringe Diabetesdauer oder Pridiabe-
tes) ,nicht so schwer® sei. Gerade diese Patienten sind es
jedoch, die von einer konsequenten Einhaltung der Ziel-
werte am meisten profitieren. Zudem waren die Patienten
mit einem BMI von knapp 30 kg/m” nicht gerade schlank.

3. Hypoglykamien sind selbst unter dem Insulinanalogon haufiger
als ohne Insulin. Insulin glargin wird wegen seiner niedrigen
Hypoglykamieraten im Vergleich zu NPH-Insulinen gerne
eingesetzt. In der ORIGIN-Studie fanden sich insgesamt
niedrige Hypoglykdmieraten, doch der Einsatz von Insulin
ist trotz aller VorsichtsmaBnahmen ein Risikofaktor fiir
Hypoglykdmien.

4. Die Gewichtszunahme ist nicht das Hauptproblem. Wenn man
die Studiendauer von > 6 Jahren bedenkt,sind die Gewichts-
danderungen der beiden Gruppen (+1,6 kg vs.

—0,5 kg) erstaunlich gering. Dies zeigt, dass die frithe An-

wendung von Insulin (also bei noch geringerem Insulinbe-

darf) nicht automatisch mit einer starken Gewichtszunahme
assoziiert ist.

In der ORIGIN-Studie konnten einige offene Fragen zu Si-
cherheitsaspekten beziiglich einer Basalinsulintherapie, be-
ziiglich des ,,frithen” Einsatzes von Insulin im Krankheits-
verlauf und beziiglich Insulin glargin im Speziellen beantwor-
tet werden. Auch wenn keine expliziten kardiovaskuldren
Vorteile der Insulintherapie beobachtet wurden, ist es erfreu-
lich, dass die damals gedufBBerten Sicherheitsbedenken zerstreut
werden konnten.

Insulin glargin Standard
n (%} Rate n (%) Rate
{ 189 (3,0) 0,51 201 (3,2) 0,54
476 (7.6) 1,32 477 (7,6) 1,32
80 (1,3) 022 66 (1,1) 0,18
76 (1,2) 0,21 70 (1,1) 0,19
28 (0,4) 0,08 28 (0,4) 0,08
88 (2,1) 0,36 89 (2,2) 0,38
15 (0,2) 0,04 17 (0,3) 0,05
233 (3.7} 0,64 245 (3,9} 0,67
: 110 (1,8) 0,30 108 (1,7) 0,29

0,25 05

1,0 2,0
Nach: Bordelau et al., Diabetes Care 37:1360, 2014
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