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Badanie ORIGIN — weryfikacja trzech

hipotez
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Wlkazaly si¢ oczekiwane z ogromnym zaintereso-

waniem wyniki badania Outcome Reduction with
an Initial Glargine Intervention (ORIGIN). Przedstawiono
je w dwdch oddzielny(:h publikacjach, ktére wymagaja nieco
szerszego omowienia."”

Celem badania ORIGIN bylo zweryfikowanie trzech hi-

potez zakladajacych, ze:

— wczesne podanie glarginy jako insuliny podstawowej
(basal) w dawce wystarczajacej do znormalizowania
glikemii na czczo (FPG) u 0s6b z nieprawidtowa glike-
mig na czczo (IFG), nieprawidiowa tolerancja glukozy
(IGT) lub cukrzyca typu 2 i obciazonych duzym ryzy-
kiem choréb naczyniowych moze w bezpieczny sposdb
zmniejszyC cz¢stoS¢ wystepowania choréb 1 zgonow
sercowo-naczyniowych

— wdrozenie insulinoterapii u 0s6b z IFG 1 IGT zmniejszy
ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2

— stosowanie kwasow omega 3 zmniejsza ryzyko zgonow
sercowo-naczyniowych w grupie oséb z IFG, IGT i cu-
krzyca typu 2

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w 573 o§rodkach medycznych
w 40 krajach na réznych kontynentach. Rekrutacje uczest-
nikéw do tej proby klinicznej rozpocz¢to we wrze$niu
2003 roku i zakoficzono w grudniu 2005 roku. Zakwalifiko-
wano 12 612 oséb, w tym 35% kobiet. Kryteria wlaczenia
obejmowaly:
— wiek 250 lat
— udokumentowana chorob¢ uktadu sercowo-naczy-
niowego (przebyty zawal serca, udar moézgu lub
rewaskularyzacja, dusznica bolesna z obecnymi ce-
chami niedokrwienia w zapisie EKG, albuminuria,
przerost lewej komory serca, angiograficzne do-
wody na >50% zwezenie tetnicy wiehcowej, szyjnej
lub tetnic konczyn dolnych lub warto§¢ wskaznika
kostka/rami¢ <0,9
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oraz spelniony jeden z nastepujacych warunkow:

— IFG lub IGT lub cukrzyca typu 2 wykryte na podstawie
doustnego testu obciazenia 73 g glukozy w okresie skri-
ningowym

— cukrzyca typu 2 w wywiadzie

— warto§¢ hemogloblny glikowanej (HbA ) przekracza-
jaca 150% goérnej wartosci dla normy lokalnej

Kluczowyml kryteriami wykluczenia byly:
brak zgody lub niezdolno$¢ wykonywania wstrzyknlqc
insuliny oraz przeprowadzania oznaczen glikemii
w krwi wlo$niczkowe;j

— cukrzyca typu I lub inne oczywiste wskazania do poda-
nia insuliny

— nietolerancja insuliny lub kwaséw omega 3

— brak zgody na odstawienie tiazolidynedionow, jesli
osoba byla przydzielona do grupy leczonej glarging

— niewydolnoS§¢ serca, przebyty zabieg pomostowania
aortalno-wienicowego przed co najmniej 4 laty bez poz-
niejszego epizodu sercowo- naczyniowego
— choroba nowotworowa zagrazajqoa ZyClu

Osoby, ktore spetnily wymienione powyzej warunki, przy-

dzielono losowo do jednej z dwéch grup:

— plerwsza grupe utworzono z 6300 osob, u ktorych bez
wzgledu na rodzaj stwierdzonych zaburzen gospodarki
weglowodanowej i dotychczasowo prowadzonej terapii
rozpoczeto leczenie dlugo dzialajacym analogiem in-
suliny — insuling glarging (Lantus). Osoby z tej grupy
zostaly poinformowane (badanie otwarte), ze pierwsza
dawka glarginy, wstrzykiwana podskornie raz na dobe
w godzinach wieczornych, bedzie wynosita 2,4 lub 6 jed-
nostek w zaleznosci od wartosci wyjsciowej FPG. Na-
stepnie kazdy uczestnik badania, kierujac si¢ wynikami
samodzielnie wykonywanych pomiaréw FPG, bedzie
mogl dawke insuliny zwigkszaé co najmniej raz w tygo-
dniu do wartoSci, ktéra zapewni uzyskanie 1 utrzymanie
FPG na poziomie <5,3 mmol/l (<95 mgy/dl).

— dodrugiej grupy zakwalifikowano 6312 oséb, u ktérych
rozpoznane zaburzenia gospodarki weglowodanowej
leczono na podstawie oceny lekarza prowadzacego
1 zgodnie z lokalnymi standardami. Terapia obejmo-
wala modyfikacje stylu zycia, zalecenia dietetyczne i/lub
doustne leki hipoglikemizujace. Wzmocnienie wdrozo-
nego leczenia przez dodanie insuliny u chorych z roz-
poznang cukrzyca typu 2 bylo bezwzglednie zalecane
w celu utrzymania warto$¢ HbA  na poziomie 7%.

Tom 9 Nr 3, 2012 | Diabetologia po Dyplomie 27



Insulinoterapia byla wskazana, jezeli warto$¢ HbA |
przekraczala 9% u chorego leczonego niefarmakolo-
gicznie lub 8% mimo stosowania ponad 50% dawki
maksymalnej doustnych lekéw hipoglikemizujacych
co najmniej przez 10 tygodni.

Badanie przeprowadzono zgodnie z regutami modelu czyn-
nikowego 2 x 2, w ktérym uczestnikéw randomizowano do
grup przyjmujacych insuline glarging lub leczenie standardowe
cukrzycy oraz dodatkowo naprzemiennie 1 g estréw etylowych
kwasow thuszczowych omega 3 w postact preparatu Omacor
zawierajacego 465 mg EPA 1375 mg DHA lub placebo.

W ocenie skutkéw leczenia insuling glarging przyjeto dwa
pierwszorzedowe punkty konicowe:

1. Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (w ocenie skutkéw
dziatania kwaséw omega 3 przyjeto tylko jeden pierwszo-
rzedowy punkt konicowy — zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych), zawal serca i udar mézgu niezakonczone
zgonem

2. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny, rewaskularyzacja tetnic
szyjnych, wieficowych lub obwodowych oraz hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca
Za drugorz¢dowe punkty koncowe przyjeto:

1. Powiklania o charakterze mikroangiopatii tacznie (np.
podwojenie stezenia kreatyniny we krwi, progresja albu-
minurii, laseroterapia z powodu retinopatii, witrektomia,
konieczno$¢ dializoterapii, transplantacja nerek)

2. Rozpoznanie cukrzycy typu 2 u osoby bez cukrzycy w mo-
mencie przystapienia do badania

3. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny

4. Rozpoznanie nowego nowotworu lub nawrét nowotworu
Notowano ponadto cze¢sto$¢ wystepowania hipoglikemii,

mase ciala, zaburzenia sprawnoSci poznawczej oraz zaburze-

nia wzwodu.

Wyniki

Po okresie obserwacji trwajacej $rednio 6,2 roku zanotowano
nast¢pujace wyniki:

— po roku leczenia insuling glarging 50% os6b osiagneto,
a nastepnie utrzymywalo warto$¢ FPG <94 mgy/dl
(25,2 mmol/l) przez okoto 6 lat

— Srednia dawka insuliny glarginy zwickszyla si¢
z 0,31j./kg m.c. w pierwszym roku leczenia do
0,40 j./kg m.c. w sz6stym roku obserwacji

— 83,6% oséb kontynuowalo leczenie glargina w 7 roku
obserwacji

— w grupie leczonej standardowo liczba chorych wyma-
gajacych leczenia jakimkolwiek preparatem insuliny
wzrosta od 0 do 11,4%

— ryzyko wystapienia pierwszorz¢dowych punktéw kon-
cowych w obu poréwnywanych grupach nie réznilo si¢
istotnie i wynosito dla pierwszego 1,02 i 1,04 dla dru-
giego

— nie stwierdzono wplywu glarginy na cz¢stos¢ wyste¢po-
wania powikfan o charakterze mikroangiopatii ani na
ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

— u 0s6b leczonych glarging ryzyko konwersji IFG lub
IGT do cukrzycy typu 2 zmniejszylo si¢ o 28%

— w grupie leczonej glarging zanotowano stosunkowo
niewiele, ale istotnie wiecej epizodéw hipoglikemii
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oraz niewielki przyrost masy ciala (Srednio 1,6 vs 0,5 kg
w drugiej grupie)

— nie stwierdzono zwigzku miedzy stosowaniem glar-
giny a wystepowaniem jakichkolwiek nowotwordéw

(HR 1,00, p=0,97, NS)

Whioski

Na podstawie wynikéw badania wyciggnieto nastepujace
whioski:

— ponad szeScioletnia terapia z zastosowaniem jako pod-
stawowej insuliny glarginy miata neutralny wplyw na
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, zgonéw z ja-
kiejkolwiek przyczyny oraz nowotworow

— terapia glarging umozliwia wieloletnie utrzymanie
FPG w granicach normoglikemii oraz zmniejsza ry-
zyko progresji stanéw przedcukrzycowych w cukrzyce
typu 2

— terapia glarging zwigksza ryzyko hipoglikemii oraz po-
woduje nieznaczny przyrost masy ciala

— dlugoletnie stosowanie kwaséw omega 3 u 0s6b z grupy
duzego ryzyka chordb naczyniowych i z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej nie wplywa na cz¢stosSc
zgondw sercowo-naczyniowych.

Komentarz

Badanie ORIGIN bylo znakomicie zaplanowang i przepro-
wadzong proba kliniczng, ktora pozwolila uzyskac szereg od-
powiedzi na niezwykle istotne pytania zwigzane z leczeniem
insuling. Udowodnito ono przede wszystkim, ze stosowanie
glarginy jako insuliny podstawowej umozliwia zmniejsze-
nie stezenia glukozy we krwi do warto$ci prawidlowych.
Wieloletnie utrzymanie ustalonego celu leczenia hipogli-
kemizujacego wymagalo jedynie niewielkiego zwigkszenia
zapotrzebowania na insuline. Doskonala tolerancja, w tym
niewielkie ryzyko cigzkich hipoglikemii (znacznie mniejsze
niz w innych badaniach, np. ACCORD i UKPDS), miala
niewatpliwie wplyw na bardzo wysoki odsetek chorych kon-
tynuujacych insulinoterapie przez okofo 7 lat. Fundamen-
talnym wynikiem badania ORIGIN jest jednak wykazanie,
ze stosowanie tego preparatu insuliny egzogennej u os6b
z dysglikemig 1 duzym ryzykiem kardiologicznym nie stwa-
rza zagrozenia dla ukladu sercowo-naczyniowego oraz nie
zwigksza ryzyka rozwoju nowotworéw. Wazng obserwacja
jest rowniez stwierdzenie, ze podawanie glarginy zmniej-
sza ryzyko konwersji stanow przedcukrzycowych w cukrzyce
typu 2. Nalezy zaznaczy¢, ze normalizacja glikemii u oséb
zIFGiIGT objetych omawianym badaniem utrzymywala sie
przez kilkadziesiat dni po odstawieniu insuliny. Spostrzeze-
nie to koreluje z wezesniejszymi obserwacjami badaczy chin-
skich 1 koreanskich sugerujacymi, ze wczesne zastosowanie
insuliny moze spowolni¢ progresje cukrzycy. Dla zdobycia
obicktywnych dowodéw na prewencyjne dzialanie insuliny
konieczne jest jednak przeprowadzenie dalszych badan kli-
nicznych w tym zakresie o znacznie dluzszym okresie obser-
wacji niz w badaniu ORIGIN.

Badanie ORIGIN ma wiele silnych punktéw. Wymieni¢
wséréd nich mozna miedzy innymi: prospektywny charakter,
wieloletnig obserwacje¢ blisko 12 500 os6b z réznego stopnia
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zaburzeniem homeostazy glukozy, duzg réznice w liczbie oséb
leczonych insuling w obu poréwnywanych grupach, pozwala-
jaca na dokladna oceng skutkow dzialania ocenianego prepa-
ratu, bardzo wysoki odsetek osob, ktére ukonczyly badanie
nie przerywajac stosowania glarginy oraz duza liczbe zano-
towanych klinicznych punktéw koncowych. Wysoki standard
metodyki omawianego badania pozwolif na zidentyﬁkowanie
z wystarczajaca precyzja klinicznie istotnych dziatan niepoza-
danych zwigzanych z ewentualnym dzialaniem glarginy.

Wyniki badania zaprzeczaja sugestiom, ze leczenie in-
suling, zwlaszcza Chorych z grupy duzego ryzyka kardlo-
logicznego, jest zw1qzane z wu;kszaL smlertelnosmal Te
niekorzystng asocjacje probuje sie wigzac z wplywem insu-
liny, zwlaszcza w duzych dawkach, na promowanie wzrostu
komorek 1 aterogennego profilu lipidowego, przyrost masy
ciala z wtérnym nasilaniem insulinoopornosci, ostabieniem
reakcji plytek krwi na leki przeciwplytkowe oraz z nasila-
niem retencji sodu 1 wody. Nacisk ktadzie si¢ ponadto na
zwigkszone ryzyko wyst¢powania ciezkich hipoglikemii i ich
groznych konsekwencji w zakresie uktadu krazenia. Z dru-
giej jednak strony wyniki duzych badan klinicznych, w tym
mi¢dzy innymi UKPDS i The Angioplasty Revascularization
Investigation 2 Diabetes Trial wykazaly, ze leczenie insulina
nie wigze sie z wigksza Smiertelnoscig i czestszym wystepo-
waniem duzych incydentéw naczyniowych.” Wobec tych,
jedynie skrétowo zaznaczonych, kontrowersji dotyczacych
skutkéw leczenia insuling osob z grupy duzego ryzyka kar-
diologicznego wyniki badania ORIGIN sg niezwykle wazne
dla praktyki lekarskiej. Utwierdzaja bowiem w przekonaniu,
ze male dawki insuliny, w tym przypadku glarginy, sa bez-
pieczne w tej grupie pacjentéw. Dowodzg ponadto, ze glar-
gina byta niestusznie oskarzana przez niektorych badaczy
o zwigkszanie ryzyka rozwoju choroby nowotworowe;.
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Jestem przekonany, ze kontynuacja obserwacji oséb leczo-
nych glargina w badaniu Outcome Reduction with an Initial
Glargine Intervention and Legacy Effect (ORIGINALE)
pozwoli potwierdzié, ze wdrozenie insulinoterapii we weze-
snym okresie rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowe;j
przynosi korzysci zaréwno kroétko-, jak i dlugoterminowe.
Stworzy to jeszcze solidniejsze podstawy dla potwierdzenia
hipotezy o istnieniu tzw. pami¢ci metaboliczne;.

Podsumowujac wyniki badania ORIGIN, trudno nie zgo-
dzi¢ si¢ ze stwierdzeniem Hertzela Gersteina z McMaster
University, Hamilton, Ontario/Kanada, ze ,We now know
more about insulin glargine than about any other glucose
lowering drug with respect to future health outcomes”
(wiemy obecnie wigcej o glarginie niz o jakimkolwiek innym
leku hipoglikemizujacym w aspekcie klinicznych punktow
koncowych).
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