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Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

 Basal Insulin and Cardiovascular and

Other Outcomes in Dysglycemia

ORIGIN Trial Investigators et al. N Engl J Med 2012; 367:
319–28.

Background

Eine ausreichende Versorgung mit Basalinsulin zur Normali-
sierung des Nüchtern-Plasma-Glukosespiegels könnte das Ri-
siko kardiovaskulärer Ereignisse reduzieren, eine Hypothese,
welche bislang formal noch nicht untersucht wurde.

Einleitung

Ein erhöhter Nüchtern-Plasma-Glukosespiegel ist ein unab-
hängiger Risikofaktor für adverse kardiovaskuläre Ereignisse
[1]. Die Sekretion von basalem Insulin ist notwendig, um den
Nüchtern-Glukosespiegel < 5,6 mmol/Liter zu halten. Ein er-
höhter Nüchtern-Glukosespiegel indiziert eine ungenügende
endogene Insulinsekretion und die Korrektur dieses Defizits
reduziert möglicherweise das Risiko kardiovaskulärer Ereig-
nisse [2].

Die Ergebnisse der UKPDS-Studie (eine 15%ige Reduktion
bei Myokardinfarkten und eine 13%ige Reduktion der Todes-
fälle bei erstmals auftretendem Typ-2-Diabetes) [3] und die
potenziellen kardioprotektiven Effekte von Insulin [4] weisen
darauf hin, dass die frühe Versorgung mit ausreichend Basal-
insulin zur Normalisierung des Nüchternglukosespiegels das
Auftreten von kardiovaskulären Ereignissen reduziert. Die
Evidenz, dass endogenes Insulin möglicherweise die Ver-
schlechterung der Pankreasfunktion verlangsamt [5], legt
nahe, dass eine solche Intervention auch das Auftreten von
Diabetes bei Risikopatienten reduziert. Diese Hypothesen
wurden in der vorliegenden ORIGIN- (Outcome Reduction
with an Initial Glargine Intervention-) Studie überprüft.

Methode

An der ORIGIN-Studie haben 12.537 Teilnehmer (mittleres
Alter 63,5 Jahre) mit hohem kardiovaskulären Risiko entwe-
der mit Prädiabetes oder mit Typ-2-Diabetes im frühen Sta-
dium teilgenommen. 6264 Teilnehmer wurden zur Einstel-
lung einer normnahen Nüchtern-Plasma-Glukose (Zielwert
< 5,3 mmol/Liter) auf Insulin glargin randomisiert, die ande-
ren Teilnehmer erhielten eine Standardtherapie. Die zusätzli-
chen primären Endpunkte waren die Kombination kardio-
vaskulär bedingte Mortalität oder nicht-tödlicher Myokard-
infarkt oder nicht-tödlicher Schlaganfall bzw. die Kombina-
tion von kardiovaskulär bedingter Mortalität oder nicht-tödli-
chem Myokardinfarkt oder nicht-tödlicher Schlaganfall oder
koronare Revaskularisierungen oder stationärer Aufenthalt
wegen Herzversagen. Mikrovaskuläre Ereignisse, inzidentes
Diabetes, Hypoglykämie, Gewicht und Krebserkrankungen
wurden ebenfalls zwischen den Gruppen verglichen.

Ergebnisse

Die mediane Follow-up-Zeit betrug 6,2 Jahre (IQR 5,8–6,7
Jahre). Die Raten kardiovaskulärer Ereignisse waren in der

Insulin glargin-Gruppe (IG) und in der Standardtherapie-
Gruppe (ST) ähnlich: Die Inzidenzrate lag bei 2,94 bzw. 2,85
pro 100 Patientenjahre beim ersten primären Endpunkt (HR =
1,02; p = 0,63) bzw. bei 5,52 und 5,28 beim zweiten primären
Endpunkt (HR = 1,04; p = 0,27). Ungefähr 3 Monate nach
Therapieende wurde Diabetes in 30 % bzw. 35 % von 1456
Teilnehmern neu diagnostiziert (p = 0,05). Die Rate schwerer
Hypoglykämien lag bei 1,00 pro 100 Patientenjahren bei IG
bzw. bei 0,31 pro 100 Patientenjahren in der ST. Die Rate aller
symptomatischen Hypoglykämien unter Insulin glargin lag
bei 16,7 Patienten mit Ereignissen in 100 Patientenjahren im
Vergleich zu 5,2 Patienten mit Ereignissen in 100 Patienten-
jahren bei ST. Das Gewicht stieg in der IG um durchschnitt-
lich 1,6 kg, während es bei ST um 0,5 kg abnahm. Es zeigte
sich kein Zusammenhang hinsichtlich der Gabe von Insulin
und einem erhöhten Risiko für jedwede Krebserkrankung
(p = 0,97). Sekundäre Ergebnisse waren kombinierte mikro-
vaskuläre Endpunkte zu Nieren- oder Augenerkrankungen
(p = 0,43) und allgemeine Mortalität (p = 0,70).

Konklusion

Die Studie zeigte, dass bei diesen Teilnehmern mit hohem
kardiovaskulären Risiko – entweder mit Prädiabetes oder
Typ-2-Diabetes im frühen Stadium – die normnahe Einstel-
lung des Nüchtern-Glukosespiegels während der gesamten
Studiendauer keine Wirkung bzw. einen neutralen Effekt auf
das Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse hat. Insulin glargin
zeigte einen niedrigen HbA1c, der dauerhaft im Zielbereich
lag. Weder die Analyse aller Krebsarten kombiniert noch die
Analyse zu organspezifischen Krebsarten zeigte einen Ein-
fluss auf ein Krebsrisiko durch die Gabe von Insulin glargin.
Die Ergebnisse der Studie zeigen auch, dass Insulin glargin
das Fortschreiten der Erkrankung vom Prädiabetes zu Typ-2-
Diabetes um 28 % (p = 0,006) verlangsamt.

Mit dieser Studie wurden neue Daten zum potenziellen Nut-
zen und zu Risiken einer frühen Behandlung des Diabetes mit
Insulin (durchschnittliche Erkrankungsdauer seit Diagnose
bei Studienbeginn: 5,8 Jahre) erhalten.
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