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Zusammenfassung

Metformin ist weltweit das meistverwendete Medikament zur Behandlung von Typ-2-Diabetes
mellitus (DM2) und wird téglich von iiber 200 Millionen Menschen eingenommen. Trotz sei-
ner langjihrigen Anwendung sind die zugrunde liegenden Mechanismen noch nicht vollstén-
dig verstanden. Urspriinglich wurde angenommen, dass Metformin hauptsichlich iiber die
Leber wirkt, um den Blutzuckerspiegel zu senken. Neuere Forschung legt jedoch nahe, dass
auch der Magen-Darm-Trakt, das Darmmikrobiom und Immunzellen beteiligt sind. Auf mo-
lekularer Ebene wirkt Metformin durch die Aktivierung der AMPK (Adenosinmonophosphat-
aktivierte Proteinkinase), wodurch die Glukoseproduktion in der Leber reduziert wird. Neue-
re Erkenntnisse deuten darauf hin, dass es auch auf Lysosomen wirkt, was auf einen zusitz-

lichen Wirkmechanismus hinweist.

Neben seiner antihyperglykdmischen Wirkung hat Metformin pleiotrope Effekte auf ver-
schiedene Systeme und Prozesse. Es verringert die Produktion von fortgeschrittenen Glyka-
tionsendprodukten und reaktiven Sauerstoffspezies, was kardiovaskulédre Risiken minimiert.
Zudem hat es krebshemmende und neuroprotektive Eigenschaften, die in préaklinischen Stu-
dien untersucht wurden. Es gibt Hinweise darauf, dass Metformin bei neurodegenerativen
Erkrankungen wie Parkinson, Alzheimer und Multipler Sklerose eine schiitzende Rolle spie-

len und die Lebenserwartung erhthen konnte.

Insgesamt wird Metformin weiterhin als Erstlinientherapie bei DM2 empfohlen, insbesonde-
re bei Patient*innen ohne kardiovaskulédre Risikofaktoren oder fortgeschrittene Niereninsuf-
fizienz. Zukiinftige Studien konnten seine Anwendung auf weitere chronische Erkrankungen

ausdehnen und seine Rolle als vielseitiges Therapeutikum weiter festigen.
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Abstract

Metformin is the most widely used drug worldwide for the treatment of type 2 diabetes mel-
litus (DM2) and is taken by over 200 million people every day. Despite its many years of use,
the underlying mechanisms are not yet fully understood. It was originally assumed that met-
formin mainly acts via the liver to lower blood glucose levels. However, more recent research
suggests that the gastrointestinal tract, gut microbiome and immune cells are also involved.
At the molecular level, metformin works by activating AMPK (adenosine monophosphate-
activated protein kinase), which reduces glucose production in the liver. Recent findings

indicate that it also acts on lysosomes, which points to an additional mechanism of action.

In addition to its antihyperglycaemic effect, metformin has pleiotropic effects on various
systems and processes. It reduces the production of advanced glyca- tion end products and
reactive oxygen species, which minimises cardiovascular risks. It also has anti-cancer and
neuroprotective properties, which have been investigated in preclinical studies. There is evi-
dence that metformin plays a protective role in neurodegenerative diseases such as Parkin-

son’s, Alzheimer’s and multiple sclerosis and could increase life expectancy.

Overall, metformin continues to be recommended as first-line therapy for DM2, especially
in patients without cardiovascular risk factors or advanced renal insufficiency. Future studies
could extend its use to other chronic diseases and further consolidate its role as a versatile

therapeutic agent.
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Abkurzungen und deren Erklarung

ACC Acetyl-CoA carboxylase

ADP Adenosindiphosphat

AGE Advanced glycation end-products

AMP Adenosinmonophosphat

AMPK Adenosin-Monophosphat-aktivierte Proteinkinase
APP Apf-Vorlduferprotein

ATP Adenosintriphosphat

BMI Body Mass Index

CcAMP zyklisches Adenosinmonophosphat

CRTC CREB regulated transcription coactivator
DM2 Diabetes Mellitus Typ 2

FASN Fettsduresynthase
FDA Food and Drug Administration

G3P Glycerinaldehyd-3-phosphat
GPD2 Glycerol-3-phosphat dehydrogenase

HGP hepatische Glukoseproduktion

IGF-1 Insulin-like growth factor 1

ISIS Insulin-Sensibilisators

LDH Laktatdehydrogenase
LKB1 Liver Kinase B1

NADPH Nikotinamidadenindinukleotidphosphat
NASH Nichtalkoholische Steatohepatitis
NSAR Nichtsteroidaler Antiphlogistika



OCT Organic cation transporter

PBMC mononukledre Zellen des peripheren Blutes
PCO Polyzystisches Ovarialsyndrom
PON-1 Paraoxonase-1

ROS Reactive oxygen species

ZNS zentrales Nervensystem
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1 Einleitung

1.1 Historischer Uberblick

Krautergeschichte

Abbildung 1.1: Galega officinalis [1]

Der pflanzliche Ursprung von Metformin geht auf die Verwendung der Galega officinalis
(GeiBraute) als traditionelle Medizin im Europa des Mittelalters zuriick [2]. Mitte des 17.
Jahrhunderts wurde die Pflanze in Culpeper’s Complete Herbal als Mittel gegen Fieber, Wiir-
mer, Epilepsie und Pestilenz eingesetzt [3]. Der englische Arzt, Apotheker und Botaniker
John Hill empfahl das Gewichs 1772 zur Behandlung von Durst und hdufigem Wasserlassen
[4]. Mitte des 18. Jahrhunderts ergaben ersten chemische Analysen, dass die Pflanze reich an
Guanidin sowie verwandten Verbindungen sei [5]. In den 1920er Jahren wurde darauf fest-
gestellt, dass unterschiedliche Mono-Guanidin-Derivate, vor allem Galegin und Diguanidine

den Blutzuckerspiegel bei Tieren senken konnten [5, 6, 7, 8].

Aufbauend auf diesen Forschungsergebnissen wurde Galegin sowie das stidrker wirksame
Synthalin (Diguanidin) zur Diabetesbehandlung eingefiihrt [9]. Nach anfidnglichem Opti-

mismus wich dieser jedoch zunehmend einer Erniichterung, da vermehrt Toxizitédt beobach-



tet wurde. In den 1930er Jahren wurde der Einsatz reduziert, nachdem gleichzeitig Insulin in

relevanten Mengen verfiigbar wurde [5, 10, 11].

Von der Pflanze zu Biguaniden

Der chemische Ursprung von Metformin geht auf die Herstellung von Guanidin durch Adolph
Strecker und den Arbeiten von Bernhard Rathke im Jahr 1879 zuriick, die zur Verschmelzung
zweier Guanidin-Molekiilen zu Biguanid fiihrte [9]. Auf dieser Grundlange wurde Metfor-
min (Dimethylbiguanid) erstmalig 1922 durch Werner und Bell synthetisiert [12]. Der erste
klinische Nachweis der blutzuckersenkenden Wirkung im Tierversuch (Hasen und Hunde)
wurde jedoch erst 1929 durch Hesse/Taubmann und Slotta/Tschesche erbracht [13, 14]. Da-
bei wurde festgestellt, dass Biguanide weniger toxisch als Mono- und Diguanidine sind und
Metformin von allen getesteten Methyl-Biguaniden die geringste Toxizitidt aufweist [14].
Das Potential wurde seinerzeit jedoch unterschitzt, da es hohe Dosen benétigte, um bei nicht-
diabetischen Tieren eine lediglich geringe blutzuckersenkende Wirkung herbeizufiihren. Da-
her wurde die Entwicklung der Biguanide nicht fiir die Diabetestherapie weiterentwickelt

und sie gerieten in den folgenden Jahren in Vergessenheit [9].

Malaria und Influenza

Ein weiterer Aspekt in der Geschichte von Metformin stellt die Entwicklung eines Malaria-
Medikaments auf Basis von Guanidin dar. Proguanil (Paludrine) fiihrte in klinischen Unter-
suchungen zu einer Senkung des Blutzuckerspiegels [15, 16]. In weiterer Folge wurde Pro-
guanil in Metformin umgewandelt und bei Untersuchungen 1949 in den Philippinen durch
Eusebio Garcia wurde Metformin bei der Behandlung eines Grippe-Ausbruchs eingesetzt
[17]. Daraufthin wurde Metforminhydrochlorid als Grippemedikament unter dem Namen
Flumamin lanciert. Bei einigen Grippepatient*innen wurde dabei beobachtet, dass sich deren

Blutglukosespiegel unter der Behandlung verringerte [5, 17].

Jean Stern

Erst durch den franzdsische Arzt Jean Stern ist das blutzuckersenkende Potential von Met-

formin wieder in den Fokus geriickt [9]. Nach Durchsicht der Erkenntnisse iiber Flumamin



fiihrte er gemeinsam mit der Apothekerin Denise Duval 1956 Untersuchungen zur Pharma-
kodynamik diverser auf Guanidin basierender Wirkstoffe (u.a. Metformin) in normalen und
diabetischen Tiermodellen durch [9]. Aufgrund des geringen Nebenwirkungspotentials, der
glukosesenkenden Wirkung sowie der Erfahrung mit Flumamin beim Menschen wurde Met-
formin schlussendlich fiir Studien an der Diabetesklinik am Hopital Laennec in Paris ausge-
wihlt [5]. Im Rahmen dieser Studien wurde Metformin an Probanden mit Diabetes Typ I und
II verabreicht, welche bisher mit Insulin behandelt wurden. Wihrend sich der Insulinbedarf
bei Typ I Diabetikern nicht verinderte, konnte der Insulinbedarf bei Patient*innen mit Typ II
Diabetes teilweise verringert werden. Zusitzlich traten bei keinem Patient*innen Hypoglyk-
dmien auf [5]. Diese Studie gilt heute als wegweisend fiir die Entwicklung von Metformin
als Diabetes-Therapie. Sterne schlug fiir das Priparat den Namen "Glucophage'"vor, unter

dem das Medikament noch heute vermarktet wird [9].

Jahr Ereignis Quelle

1772 Galega officinalis wird bei Symptomen von Diabetes eingesetzt | [4]
(Hill)

1844-1861 | Synthese von Guanidin (Strecker) [5]

1922 Synthese von Dimethylbiguanid (Metformin) (Werner und Bell) | [12]

1929 Metformin und andere Biguanide senken den Blutzucker bei Tie- | [13, 14]
ren (Hesse/Taubmann; Slotta/Tschesche)

1944-1947 | Malariamittel Proguanil (Paludrine) auf Guanidinbasis senkt den | [15, 16]
Blutzucker bei Tieren

1949-1950 | Dimethylbiguanid (Flumamin) wird als Malariamittel getestet | [17]
und zur Behandlung der Grippe auf den Philippinen eingesetzt

1956 Jean Sterne und Denise Duval erforschen auf Guanidin basierende | [5]
Blutzuckersenker

1977-1980 | Phenformin und Buformin werden in vielen Landern aufgrund der | [18]
Gefahr einer Laktatazidose vom Markt genommen

1995 Nach erneuter Priifung durch die FDA wird Metformin in den | [5]
USA zugelassen

1998 UKPD-Studie zeigt langfristige Stoffwechseleffekte von Metfor- | [19]
min und verringertes kardiovaskuléres Risiko bei der Einnahme

2008 UKPDS-10-Jahres Follow-up: fortgesetzte Verringerung des kar- | [20]
diovaskuléren Risikos bei Verwendung von Metformin

Tabelle 1.1: Eckpunkte in der Geschichte von Metformin [9]




Biguanid-Turbulenzen

Parallel zu Sterne forschten Gruppen in den USA zu Guanidinderivaten und Studien ergaben
eine starke glukosesenkende Wirkung von Phenformin, woraufhin der Wirkstoff weltweit,
besonders jedoch in den USA an Popularitit gewann und eine Alternative zu Sulfonylharn-
stoffen darstellte [21, 22, 23, 24]. Im Verlauf wurden auch Metformin und Buformin zu-
gelassen, der Einsatz blieb jedoch hinter dem von Phenformin [25, 26]. Das Risiko einer
Laktatazidose bei der Anwendung von Phenformin und Buformin war stets bekannt, doch
flammte die Diskussion dariiber neu auf, als Phenformin 1971 aus einer amerikanischen Stu-
die des ’University Group Diabetes Program (UGDP)” zuriickgezogen wurde [27, 28, 29].
1978 wurde es schlieBlich in den USA sowie in weiten Teilen Europas vom Markt genom-

men [18].

Bei Metformin war die Inzidenz der Laktatazidose weitaus geringer und in den meisten
Fillen war eine unsachgemifle Anwendung bei Patient*innen mit Kontraindikationen (aku-
ten/chronischen Nierenerkrankungen) ursichlich [28, 30, 31]. Dennoch litt der Ruf von Met-
formin aufgrund der Assoziation mit anderen Biguaniden und es wurde beinahe vom Markt

genommen [18].

Die moderne Anwendung von Metformin

Die klinische Erfahrung sowie pharmakokinetische Daten von Metformin deuten auf ein
giinstigeres Sicherheitsprofil im Vergleich zu Phenformin hin [26, 32]. Als in den 1980er
Jahren schlieBlich die Bezeichnung "nicht insulinabhiingiger Diabetes"dem bisher benutzen
Terminus ,,Altersdiabetes* wich und die Erkrankung sowohl hinsichtlich der peripheren In-
sulinresistenz als auch dem Versagen der pankreatischen 3-Zellen betrachtet wurde, riickten
die Fihigkeiten von Metformin zur Verringerung der Insulinresistenz wieder in den Blick-
punkt [33, 34]. Erkenntnisse in den 1980er und 1990er Jahren zeigten, wie Metformin die
hepatische Glukoneogenese verringern und die periphere Glukoseverwertung steigern konn-
te [35]. 1986 wurde von Seiten des pharmazeutischen Herstellers Lipha Pharmaceuticals ei-
ne Neubewertung von Metformin durch die Food and Drug Administration (FDA) beantragt,

was zu einer Genehmigung von Metformin in den USA Anfang 1995 fiihrte.

Die UKPDS-Studie beobachtete iiber ein Jahrzehnt Patient*innen mit neu diagnostizier-

tem Diabetes Mellitus Typ -2, welche blutzuckersenkende Behandlungen erhielten. Darin



wurde festgestellt, dass eine Langzeitbehandlung mit Metformin eine glukosesenkend war,
zu keiner Gewichtszunahme fiihrte, nur ein geringes Hypoglykdmierisiko mit sich brachte
sowie kardiovaskulire reduzieren und das Uberleben verbessern konnte [19]. Auch ein 10-
Jahres Follow-up der Studie im Jahr 2008 zeigte den anhaltenden Nutzen von Metformin

[20].

Aufgrund zahlreicher Studien die sowohl die klinische Wirksamkeit als auch die phar-
makokinetischen und -dynamischen Eigenschaften untersuchten, konnte sich Metformin sei-
nen Platz als bevorzugte pharmakologische Erstlinientherapie bei Diabetes Mellitus Typ 2

sichern [9].

In der folgenden Arbeit werden auch pleiotrope Effekte von Metformin beleuchtet, welche

einen Nutzen abseits der angestammten Diabetestherapie versprechen.

Metformin

Ist ein wirksames und sicheres Antihyperglykdmikum sowohl in der Monotherapie als
auch in Kombination mit anderen Antidiabetika

Ist als Erstlinientherapie bei neu diagnostiziertem DM?2 angezeigt hemmt oder verzogert
das Risiko des Ubergangs von Pridiabetes zu DM2

Senkt die Hyperglykdmie vor allem durch Hemmung der hepatischen Glukoneogenese
und erhoht die Insulinempfindlichkeit der Skelettmuskulatur

Unterdriickt die hepatische Glukoseproduktion durch die Hemmung der mitochondrialen
Atmungskette Komplex 1

Wirkt AMPK-abhingig und AMPK-unabhingig Zeigt mehrere Glukose-unabhéngige
pleiotrope Effekte Besitzt kardioprotektive Eigenschaften

Hat moglicherweise eine neuroprotektive Wirkung

Der Off-Label-Einsatz nimmt bei PCOS, NAFLD und Adipositas zu

Gilt als vielversprechender Wirkstoff in der Krebsprivention und -behandlung sowie als
Anti-Aging-Mittel

Tabelle 1.2: Aktuelle Erkenntnisse um Metformin
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1.2 Wirkmechanismus

Pharmakokinetik

Die orale Bioverfiigbarkeit von Metformin betridgt zwischen 50% und 60%. Nach der
intestinalen Absorption und dem Eintritt in den Pfortaderkreislauf akkumuliert es in der Le-
ber [36]. Die Spitzenplasmakonzentration nach oraler Aufnahme wird nach ungefihr drei
Stunden erreicht [37]. Die Absorption endet sechs bis zehn Stunden nach Verabreichung,
unabhingig von der bis zu diesem Zeitpunkt eingenommen Dosis. Dies entspricht der fiir die

Passage von Arzneimitteln durch den Magen und den Diinndarm benétigten Zeit [38].

Die hauptsédchliche Absorption von Metformin ist weitgehend auf den Diinndarm beschrinkt,
jene im Magen und aus dem Dickdarm scheinen vernachlissigbar zu sein [39]. Diese Annah-
me wird von Untersuchungen mit Metforminlosungen, die einen Gammastrahler enthalten,
gestiitzt. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die Plasmakonzentration von Metformin zu

sinken beginnt, wenn das Medikament den Dickdarm erreicht [40].

Bei einer durchschnittlichen (therapeutischen) Dosis von 1-2g Metformin pro Tag (entspricht
ungefihr 20mg pro kg Korpergewicht) ergibt sich klinisch eine Plasmakonzentration von 10-
40 uM [39]. Die genaue Konzentration von Metformin in der Leber im Menschen ist nach
wie vor unbekannt, da eine genaue Messung bis dato nicht erfolgt ist. Jedoch geht man auf-
grund von Untersuchungen bei Ratten [41] sowie bei Verteilungsanalysen von ''C markier-
tem Metformin im Gewebe von Menschen [42] davon aus, dass die hepatische Konzentration

drei bis viermal hoher als jene im Plasma ist [41].

Aufnahme in die Hepatozyten

Metformin liegt als Molekiil als hydrophile Base vor, die bei einem physiologischen pH-
Wert positiv geladen ist. Dadurch ist eine passive Diffusion durch die Zellmembran nur ein-
geschrinkt moglich [39]. Daher ist ein Transporter erforderlich, um das Molekiil aktiv durch
die Plasmamembran zu transportieren. Verantwortlich dafiir scheint der Organic cation trans-
porter (OCT)1, welcher vor allem in der Leber, Niere und im Darm exprimiert wird [44]. Die
Verteilung von Metformin im Gewebe deckt sich auch mit der Expression der Transporter

OCT [42].
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Pharmakokinetische Parameter Werte

Absolute Bioverfiigbarkeit 50-60% bei gesunden Perso-
nen

Zeit bis zum Erreichen der Cmax (Tmax) 2,5 Stunden

Kinetik der Metforminabsorption Nicht-linear

Bei den vorgesehenen und empfohlenen Dosen Zeit bis zum | 24-48 Stunden
Erreichen der Steady-State Plasmakonzentration

Steady-State-Plasmakonzentration Weniger als 1ug/mL
Mittleres Verteilungsvolumen (Vd) Zwischen 63-276 L
Ausscheidung Unverindert im Urin
Renale-Clearance >400mL/min (was auf glo-

merulédre Filtration und tubu-
lare Sekretion hinweist)

Terminale Eliminationshalbwertszeit Ungeféhr 6,5 Stunden

Tabelle 1.3: Zusammenfassung der pharmakokinetischen Eigenschaften von Metformin [43]

In spéteren Untersuchungen konnte zusitzlich bei Polymorphismen von OCT]1 eine verin-
derte Pharmakokinetik von Metformin und auch eine reduzierte therapeutische Wirkung ge-
zeigt werden. Ob genetische Variationen eine Rolle bei der klinischen Anwendung spielen,

ist jedoch noch nicht geklart[45, 46, 47].

Einfluss auf den Glukosestoffwechsel

Um die moglichen Wirkmechanismen von Metformin verstehen zu konnen, muss zunéchst

ein kurzer Uberblick iiber den Glukosestoffwechsel gegeben werden.

Mechanismen der Regulation der Gluconeogenese
Allosterisch

Die hepatische Gluconeogenese wird durch Acetyl-Coenzym A (Acetyl-CoA) reguliert, ei-
nem allosterischen Aktivator der Pyruvat-Carboxylase (katalysiert die Umwandlung von Py-
ruvat zu Oxalacetat und damit einem Schliisselschritt fiir die Gluconeogenese). [48, 49, 50,
51].
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Nach der Lipolyse werden Fettsduren aus den Adipozyten in die Leber aufgenommen, wo
mittles B-Oxidation wiederum Acetyl-CoA entsteht. Dieser Mechanismus spielt eine groBe

Rolle bei der Aufrechterhaltung der Euglykéimie.

Substrat (Glycerin)

Die hepatische Gluconeogenese wird indirekt iiber Glycerin reguliert, welches durch die
Lipolyse im Fettgewebe entsteht (trdgt 20-30% zur Gluconeogenese bei) [49, 48, 52]. Gly-
cerin wird von dem Enzym Glycerol-3-phosphat dehydrogenase (GPD2) phosphoryliert und
zu Dihydroxyacetonphosphat umgewandelt. Diese Reaktion ist auch redox-abhéngig (siehe

Redox)

Redox

Das Redox-Gleichgewicht hingt sowohl von dem [NADH]:[NAD+] Verhiltnis als auch von
redox-abhingigen Substraten ab. Diese sind vornehmlich Laktat und Glycerin. Die Balan-
ce wird von zwei Redox-Shuttles aufrechterhalten: dem Malat-Aspartat-Shuttle und dem
Glycerin-3-Phosphat-Shuttle. Im Rahmen der durch die LDH katalysierte Reaktion von Lak-
tat zu Pyruvat, wird NAD+ zu NADH reduziert. Durch die vom Glycerin-3-Phosphat-Shuttle
katalysierte Reaktion wird Dihydroxyacetonphosphat zu Glycerin-3-Phosphat umgewandelt
und im Rahmen dieser Reaktion NADH zur NAD+ regeneriert. Sowohl ein erhdhter Dihydroxy-

acetonphosphat-Spiegel als auch Pyruvat stimulieren die Gluconeogense.

Metformin nimmt in der Therapie des Diabetes Mellitus Typ 2 keinen Einfluss auf Insulin,
stattdessen riihrt die antidiabetische Wirkung primir daher, dass die hepatische Glukosepro-

duktion (HGP) verringert wird [53]. Diese setzt sich zusammen aus
* hepatischer Glukoneogenese
* Glykogenolyse
* Glykogensynthese
* Glykolyse

85-90% der endogenen Glukoseproduktion wird nach einer lingeren Fastenperiode (zum

Beispiel iiber Nacht) durch die Leber gedeckt [54]. Die Glukoneogenese macht 50% der
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HGP aus. Bei Patient*innen mit schlecht eingestelltem DM2 ist die Glukoneogenese haupt-

verantwortlich fiir hyperglykdmische Zustidnde nach Fastenperioden [55].

1 Pyruvat < T Laktat
LDH

T Metformin
T [NADH] : [NAD+]

Mitochondrium

GPD1
\

v \T G3p <«—— Glycerol
1 Glukose

Abbildung 1.2: Wirkmechanismus von Metformin Laktatdehydrogenase (LDH),
Glycerinaldehyd-3-phosphat (G3P), Nicotinamidadenindinukleotid (NAD),
Glycerin-3-phosphat-Dehydrogenase (GPD), Dihydroxyacetonphosphat
(DHAP) Abbildung nach [56]

Mogliche Wege der Inhibierung der hepatischen Glukoneogenese durch

Metformin

Hemmung des Komplex | Die Hemmung des Komplex I der Atmungskette ist eine der
beststudierten Mechanismen der Metformin-Wirkung und wurde in den frithen 2000er Jahren
erstmalig in einem in vitro Versuch nachgewiesen [57]. Diese Daten decken sich mit Studien,
welche bereits vor 50 Jahren belegten, dass Phenformin und andere Guanide den Komplex I
hemmen konnen [58, 59]. Der Komplex I iibertridgt zwei Protonen von NADH/H+ auf Ubi-
chinon und tragt damit erheblich zum Protonengradient des Mitochondriums bei. Aufgrund
des hohen Energiebedarfs der Glukoneogenese schloss man darauf, dass eine Hemmung des
Komplex 1 zu einer verringerten hepatischen Glukoseproduktion beitrigt [36]. Dabei werden
mehrere Mechanismen diskutiert, welche die Unterdriickung der Glukoneogenese erkldren
konnten. Sowohl die veridnderte hepatische Ladung als auch die Aktivierung von AMPK sind
mogliche Erkldrungen[60, 61, 62]. Dennoch ist die physiologische Relevanz dieser Prozesse
fraglich, da in den genannten Studien supra-pharmakologische, millimolare Konzentrationen

von Metformin angewendet wurden [36].
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Zusitzlich widersprechen einige Studien dem Punkt, dass durch Metformin-Gabe in vivo
keine hepatische Ladungsverdnderung herbeigefiihrt wurde und auch keine AMPK Aktivie-

rung notwendig ist, um einen therapeutischen Effekt zu erzielen [36].

Die Hemmung des Komplex I und die damit einher gehende verringerte Arbeit der Atmungs-
kette verursacht reduzierte [ATP]:[ADP] und [ATP]:[AMP] Verhiltnisse in der Zelle. Dies

ist moglicherweise fiir antidiabetische Effekte von Metformin verantwortlich [36].

Eine weitere Studie berichtete, dass eine erhohte hepatische AMP Konzentration, gemessen
nach Verabreichung von Metformin, allosterisch die Adenylyl-Cyclase hemmt. Daraufhin
verringerte sich die intrazellulare cAMP Produktion und die hepatische Glukagon-Synthese
wurde antagonisiert [60]. Doch auch dieser postulierte Effekt (Metformin auf cAMP) hat
sich in Studien bei klinisch relevanten Metforminkonzentrationen nicht erhirtet [63, 64].
Eine weitere klinische Studie fand keinen Zusammenhang zwischen Metformin und einer
verminderten Glukagon-abhingigen hepatischen Glukoseproduktion. Damit scheint dieser

Effekt fiir Menschen ohne Bedeutung [65].

Eine von Miller et al postulierte These lautet, dass AMP direkt die Gluconeogenese durch
allosterische Hemmung von Fruktose 1,6-Biphosphatase unterbindet[60]. Unterstiitzend hat
eine Arbeit beschrieben, dass die Expression einer mutierten Fruktose 1,6-Biphosphatase,
welche nicht tiber AMP reguliert ist, die glukosesenkenden Effekte von Metformin aufhebt
[66]. Einschrinkend muss jedoch erwidhnt werden, dass die in dieser Studie angewende-
ten Metformin-Dosen (250mg/kg) sehr hoch waren und die Plasmakonzentration von Pati-

ent*innen mit DM2 unter Behandlung mit Metformin um das Zehnfache iiberschritt [39].

Ob klinisch relevante Konzentrationen von Metformin hepatozelluldre Adenin-Nukleotid-
Spiegel dndern, ist also nach wie vor ungewiss [36]. Dadurch dass in den meisten Studien
suprapharmakologische Dosen von Metformin angewendet wurden (unter diesen Bedingun-
gen tritt ein klarer Effekt auf den Komplex I ein) kann selbiges iiber geringere Dosen (und

damit klinisch relevanter) nicht abschlieBend beurteilt werden.

Adenosin-Monophosphat-aktivierte Proteinkinase (AMPK)

AMPK ist ein zelluldrer Sensor, welcher iiber Adenin-Nukleotide aktiviert wird (ATP wird
zu ADP oder AMP verbraucht, diese aktivieren allosterisch AMPK). Dies geschieht, wenn

die Zelle unter metabolischem Stress (langere Fastenperiode, sportliche Betétigung) steht.
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Die vermuteten metabolischen Effekte von einer erhohten AMPK Aktivitit liegen einerseits
in der transkriptionellen Down-Regulierung von glukoneogenetischen Genen, was zu einer
reduzierten hepatischen Glukoseproduktion fiihrt und andrerseits in der Phosphorylierung
von Acetyl-CoA carboxylase (ACC) 1 und ACC 2. Dadurch verringert sich die Fettsiure-
synthese und die mitochondriale Oxidation in der Leber wird erhoht. Das fiihrt zu einer
Reduzierung von in der Leber gelagertem Diacylglycerol und erhoht die hepatische Insulin-

sensitivitit.

Anfang der 2000er stellte man fest, dass Liver Kinase B1 (LKB1) als vorgeschaltete Kina-
se verantwortlich fiir Phosphorylierung und Aktivierung von AMPK ist. In diesen Studien

wurde dieser Mechanismus als moglicher Angriffspunkt fiir Metformin betrachtet [61, 67].

Dieser Pfad induziert in weiterer Folge die Zerlegung des CREB-CBP-CRTC2 Komplexes,
welcher auf transkriptionellem Weg die Genexpression fiir die Gluconeogenese reguliert.
[68] [69].

Eine Studie untermauert dabei die Theorie, dass Metformin im Signalweg rund um LKB1-
AMPK-CRTC2 angreift. Dabei wurden bei Médusen mit einer Hyperglykdmie die LKB1
ausgeschaltet, wodurch AMPK inaktiv blieb. Bei diesen Nagern konnte Metformin keine

glukosesenkende Wirkung entfalten [61].

Jedoch zeigten andere Daten, dass LKB1 deaktivierte Maduse sehr wohl anfillig auf Metfor-
min im Sinne einer Blutzuckersenkung waren. [70]. Die scheinbar gegensitzlichen Aussagen
der zwei Studien kann durch eine unterschiedliche Dosis Metformin, Verabreichungsweg

oder Didt verursacht sein [36].

ACC 1 und 2 sind wichtige Enzyme im Fettstoffwechsel (sie katalysieren die Reaktion von
Acetyl-CoA zu Malonyl-CoA (einem Vorlaufer fiir die de novo Lipogenese und Regulator
der mitochondrialen Fettoxidation [71, 72, 73]). Sie werden durch erhohtes AMPK phospho-
ryliert und damit gehemmt. Daraus ergibt sich, dass AMPK auch die hepatische Lipogenese
und Fettoxidation moduliert [74] und damit die Akkumulation von Lipiden in der Leber

verringert und die Insulinsensitivitéit verbessert [36].

Weiters konnte sich, wenn Wirkmechanismus von Metformin vom LKB1-AMPK-ACC Si-
gnalweg abhiingig ist, eine Langzeit-Metformin-Therapie positiv auf eine Nichtalkoholi-
sche Steatohepatitis (NASH) auswirken [36]. In mehreren Arbeiten wurde gezeigt, dass eine
pharmakologisch-induzierte Hemmung der ACC und Induktion der AMPK unabhiingig von-

einander eine hepatische Steatose und Insulinsensitivitdt verbessern konnten [75, 76]. Bei
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Nicht-Diabetikern trat dieser Effekt ist allerdings nicht ein, wenn nicht zusitzlich Korperge-

wicht reduziert wurde [77].

In einer placebokontrollierten, klinischen Studie mit DM2 Patient*innen zeigte sich unter
Metforminbehandlung keine Veridnderung der Lipide in der Leber oder der Fettoxidation,
was daraus schlielen lidsst, dass jene Effekte sekundidr zu Gewichtsabnahme und der verbes-

serten glykdmischen Kontrolle zu sehen sind [78].

Zusammenfassend lésst sich die Datenlage so beschreiben, dass AMPK-abhiingige Mecha-
nismen als Beitrag zur Metformin-Wirkung ambivalent zu betrachten sind. Wéhrend es in
geringem Mal} durchaus positive metabolische Effekte haben kann, ist anhand der derzei-
tigen Literatur davon auszugehen, dass die AMPK Aktivierung keine tragende Sdule der

Metformin-Wirkung bei DM2 Patient*innen zu sein scheint [36].

Zytosolischer Redox-Zustand

Ein rezent vorgeschlagener Wirkmechanismus postuliert die erhohte zytosolische Redox-
wirkung von Metformin durch die Hemmung der GPD2-Aktivitit in der Leber. Das En-
zym ist fiir die Glukogenese von redoxabhingigen Substraten (Glycerin und Laktat) und als
Schliisselenzym des Glycerin-3-phosphat-Shuttle (neben dem Malat-Aspartat-Shuttel einer
der groBen Redox-Shuttles) verantwortlich. Die Redox-Shuttles sind am Redox-Gleichgewicht
zwischen Zytosol und Mitochondrium beteiligt [79, 80, 81]. Die Substratselektivitdt (nur
Glycerin und Laktat) fiir die Hemmung hepatischer Glukoneogenese wurde sowohl in vitro
als auch in vivo nachgewiesen [82, 83]. In mehreren Studien wird von der Hemmung auf die
GPD2-Aktivitit vor allem auch in klinisch relevanten Konzentrationen (uM) berichtet [64,
84, 85] . Zusitzlich unterstiitzt wird die These durch Untersuchungen von Patient*innen un-
ter Metforminbehandlung, bei denen eine Erhohung von Glycerin- und G3PKonzentrationen
in der Leber festgestellt wurde. Dieser Befund ldsst sich mit einer GPD2-Hemmung verein-
baren [86].

Der Glycerinumsatz ist bei Patient*innen mit DM?2 aufgrund von Insulinresistenz und Ent-
ziindungen im weiflen Fettgewebe erhoht. Dadurch trigt Glycerin auch in groBerem MaB3 zur

Gluconeogenese bei (Substrat-Push-Mechanismus) [87, 88, 89].

Die derzeitige Studienlage lisst also vermuten, dass die GPD2-Hemmung/ zytosolische Redox-

Modulation einen moglichen Wirkmechanismus von Metformin darstellt [36].

17



Direkte/Indirekte Inhibition von GPD2

Metformin kann die hepatische Gluconeogenese aus redox-abhéngigen Substraten (Glycerin
und Laktat) durch Hemmung der GPD2 Aktivitit verringern. Einzig unklar ist, ob dies auf
direktem oder indirektem Weg geschieht [41, 64]. GPD2 wird auch bei niedrigen Metformin-
Konzentrationen (50uM) gehemmt, wihrend eine Hemmung des Komplex I nur bei supra-
pharmakologischen Konzentrationen erreicht wurde. Andere Hypothesen sprechen fiir ei-
ner indirekten Hemmung: es wird vermutet, dass Metformin auch andere Komplexe der At-
mungskette beeinflusst, was in weitere Folge auch eine Hemmung von GPD2 bedeuten wiir-
de. Zusitzlich wurde gezeigt, dass Biguanide Bindungen mit Metall-Ilonen (Kupfer, Eisen)
eingehen konnen und als Schiff’sche Base wirken und mit Cytochrom C oder Him interagie-
ren [90, 91, 92]. Ob Metformin tatsdchlich mit Kupfer- oder Eisenionen der Atmungskette

interagiert, muss jedoch noch untersucht werden.

1.3 Rolle in der Diabetes-Therapie

Diabetes Mellitus Typ 2

Metformin wird von den meisten Leitlinienausschiissen als Erstlinientherapie bei Personen
bevorzugt, die trotz Didt und anderer Lebensstilmanahmen die Blutzuckerziele nicht errei-
chen konnen [93]. Seine Anwendung ist so weit verbreitet, dass praktisch alle Programme
zur Entwicklung von Diabetesmedikamenten eine Reihe von Studien umfassen, in denen das

Priifpriparat zusitzlich zur Metformin-Therapie eingesetzt wird.

Die Wirksamkeit des Medikaments wurde am besten von DeFronzo et al. in einem Bericht
aus dem Jahr 1995 dargestellt. In ,,Protokoll 1 dieser Studie wurden 289 fettleibige Teil-
nehmer mit unkontrolliertem Diabetes, die ausschlief3lich mit einer Diit behandelt wurden,
fiir die Behandlung mit Metformin oder Placebo ausgewihlt (erzwungene Titration von 850
mg tiglich auf 850 mg dreimal tiglich, wenn der Niichtern-Plasmaglukose-Wert 7,8 mmol/l
iberstieg und die Nebenwirkungen tolerierbar waren). Nach 29 Wochen fiihrte Metformin zu
einem niedrigeren mittleren Niichtern-Plasmaglukose-Wert von 10,6 gegeniiber 13,7 mmol/l
mit Placebo (p < 0,001); im Vergleich zu den entsprechenden Ausgangswerten war der
Niichtern-Plasmaglukose-Wert in der Metformin-Gruppe um 2,9 mmol/l gesenkt und in der

Placebo-Gruppe um 0,3 mmol/l erhoht. Mit Metformin sank der mittlere HbAlc-Wert von
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8,4% (68,3 mmol/mol) auf 7,1% (54,1 mmol/mol), wihrend er mit Placebo von 8,2% (66,1
mmol/mol) auf 8,6% (70,5 mmol/mol; p < 0,001) anstieg [94]. Die Wirksamkeit des Medi-
kaments ist dosisabhéngig, wie von Garber und Kollegen gezeigt wurde, die die pharmako-
dynamischen Wirkungen mit verschiedenen Dosierungsschemata im Vergleich zu Placebo
tiber 14 Wochen bei 451 Personen mit Typ-2-Diabetes untersuchten. Die minimal wirksame
Dosis von Metformin betrug 500 mg tdglich, und die maximale Wirksamkeit wurde bei einer
Dosis von 2000 mg tédglich erreicht. Wihrend einige Patient*innen von Dosen bis zu 2500
mg téglich profitieren konnen, gab es in dieser Studie insgesamt keine wesentlichen Unter-
schiede beim Niichternplasmaglukose- und HbAlc-Wert im Vergleich zur nédchstniedrigeren
Tagesdosis von 2000 mg. Bei 500 mg senkte Metformin die Niichternplasmaglukose um
einen bereinigten Mittelwert von 1,1 mmol/l und den HbA1c-Wert um 0,9% (9,8 mmol/mol;
placebosubtrahiert); bei 2000 mg betrugen die entsprechenden Reduktionen 4,3 mmol/l und
2,0% (21,9 mmol/mol; p < 0,01) [95]. Sowohl in den Studien von DeFronzo et al. als auch
von Garber et al. wurde das Medikament gut vertragen, wobei leichte gastrointestinale (GI)

Nebenwirkungen vorherrschten und kein erhohtes Risiko fiir Hypoglykémie bestand.

Seit diesen ersten Studien haben Folge- und Kurzzeitstudien (in der Regel 3-6 Monate) mit
Metformin eine mittlere HbAlc-Senkung in der GroB3enordnung von 1% (10,9 mmol/mol)
bis 1,5% (16,4 mmol/mol) gezeigt, die zum Teil vom Ausgangswert abhéngt. In direkten Stu-
dien hat sich das Medikament als gleichwertig mit Sulfonylharnstoffen, Thiazolidindionen
und Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1)-Rezeptor-Agonisten erwiesen und ist im Allgemeinen
wirksamer als Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-Inhibitoren [96, 97]. Bei der Diabetes Outco-
me Progression Trial (ADOPT; 2006) handelte es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
kontrollierte klinische Langzeitstudie, in der die Dauerhaftigkeit der glykimischen Kontrol-
le eines Sulfonylharnstoffs (Glibenclamid, in den USA und Kanada als Glyburid bekannt),
Metformin und eines Thiazolidindions (Rosiglitazon) als Erstbehandlung fiir kiirzlich dia-
gnostizierten Typ-2-Diabetes verglichen wurde. Nach 5 Jahren war das Fortschreiten zum
"glykdmischen Versagen'(frei definiert als Niichternplasmaglukose >10,0 mmol/l) bei Ro-
siglitazon am geringsten (15% der Teilnehmer), bei Metformin mittel (21%) und bei Gliben-
clamid am groBten (34%). Ahnliche Ergebnisse ergaben sich bei Verwendung der alternati-
ven und vielleicht konventionelleren Definition des glykdmischen Versagens (Plasmaglukose
>7,8 mmol/l). Im Vergleich zu Glibenclamid war Metformin mit einer 46%igen (p < 0,001)
relativen Verringerung des Risikos eines Versagens der Monotherapie verbunden. Allerdings
war die Dauerhaftigkeit der Blutzuckerkontrolle mit Metformin nicht so gro3 wie mit Rosig-

litazon (63% weniger Monotherapieversagen als bei Glibenclamid und 32% weniger als bei
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Metformin; p < 0,001 fiir beide). Die optimale Blutzuckerkontrolle, gemessen an der Zeit,
in der der mittlere HbA1lc-Wert bei <7% (53,0 mmol/mol) gehalten wurde, war bei Rosig-
litazon am hochsten (57 Monate), bei Metformin mittel (45 Monate) und bei Glibenclamid
am niedrigsten (33 Monate) [98]. Diese wegweisende Studie veranschaulicht einmal mehr
den progressiven Charakter des Typ-2-Diabetes, wie er bereits 1998 in der UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS) beschrieben wurde [19] . Sie erinnert auch daran, dass Metformin,
obwohl es dieses Fortschreiten scheinbar besser abschwicht als Insulinsekretagoga, die Be-
tazellfunktion nicht wesentlich zu erhalten scheint. Dies konnte auch als eine der Schlussfol-
gerungen des Diabetes-Priaventionsprogramms (DPP) angesehen werden, in dem festgestellt
wurde, dass der Ubergang von einer gestorten Glukosetoleranz zu einem Typ-2-Diabetes am
stirksten durch eine Anderung des Lebensstils abgeschwiicht wurde, die eine fast doppelt so

starke Wirkung wie Metformin hatte [99].

Pradiabetes

Neben der medikamentdsen Erstlinientherapie von DM2 wird Metformin bei Pridiabetes
eingesetzt, um das Auftreten von Diabetes zu verzogern oder zu verhindern [100]. Der jlings-
te Anstieg der Priavalenz von Priddiabetes unterstreicht die Bedeutung des Bewusstseins fiir
Préadiabetes und der Bemiihungen, das Auftreten von DM2 zu reduzieren oder zu verzogern.
Die beste Strategie zur Kontrolle des Diabetesrisikos bei Priddiabetes ist ein Lebensstilma-
nagement, gefolgt von pharmakologischen Interventionen. Zu den verfiigbaren pharmako-
logischen Optionen gehdren Metformin, Alpha-Glucosidase-Hemmer, Thiazolidindione und
GLP-1-Agonisten. Im Vergleich zu anderen Antidiabetika bietet Metformin jedoch gute Be-
weise fiir Sicherheit und Wirksamkeit und wird zur bevorzugten pharmakologischen Option

fiir die Diabetesprdavention [101, 102].

In der DPP-Studie (Diabetes-Priaventionsprogramm) wurden 3234 Pridiabetiker nach dem
Zufallsprinzip in drei Gruppen eingeteilt, darunter eine Lebensstil-Intervention, Metformin
850 mg zweimal tiglich und Placebo. Nach einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit
von 2,8 Jahren sank die Inzidenz von Diabetes in der ,,Metformin-Gruppe* um 31 % und
in der Gruppe mit Lebensstilmodifikation um 58 % im Vergleich zur Placebo-Gruppe [99].
Metformin erwies sich als ebenso vorteilhaft wie eine Lebensstilanpassung bei Personen mit
einem Body Mass Index (BMI) >35 kg/m?2 oder einem Alter von weniger als sechzig Jah-
ren. Die Wirkung von Metformin war bei schlanken Personen mit einem niedrigeren Body-

Mass-Index praktisch aufgehoben. Auch bei niedrigeren Niichternglukosekonzentration war
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Abbildung 1.3: Kumulative Inzidenz von Diabetes je nach Studiengruppe. Die Diabe-
tesdiagnose basierte auf den Kriterien der American Diabetes Association
[103]. Die Inzidenz von Diabetes unterschied sich signifikant zwischen den
drei Gruppen (P<0,001 fiir jeden Vergleich) [99]

die Wirkung geringer. Keine der beiden Wechselwirkungen wurde durch die jeweils ande-
re Variable oder durch das Alter erklédrt. Der Vorteil der Lebensstilintervention gegeniiber
Metformin war bei idlteren Personen und solchen mit einem niedrigeren Body-Mass-Index

grofer als bei jlingeren Personen und solchen mit einem hoheren Body-Mass-Index [99].

In der gleichen Studie war nach einer 15-jdhrigen Nachbeobachtungszeit das durchschnittli-
che jdhrliche Auftreten von Diabetes bei den Patient*innen, die einer Lebensstilintervention
zugewiesen wurden, um 27 % und bei denjenigen, die Metformin erhielten, um 18 % nied-
riger als bei Placebo[99]. Im Jahr 2022 empfahl die ADA (American Diabetes Association)
eine Metformin-Therapie fiir Erwachsene mit Pridiabetes, insbesondere im Alter zwischen
25 und 59 Jahren mit einem BMI von >35 kg/m?2, einem hoheren HbA1C-Wert (>6,0 %),
einem hoheren Niichternplasmaglukosespiegel (>110 mg/dL) und bei Frauen, die in der Ver-
gangenheit einen Gestationsdiabetes mellitus hatten. Die langfristige Einnahme von Metfor-
min wird mit einem Mangel an Vitamin B12 in Verbindung gebracht; daher hat die Gruppe
auch eine regelmifige Messung des Vitamin-B12-Spiegels bei Personen vorgeschlagen, die
Metformin einnehmen. Trotz der Empfehlungen der ADA wurde Metformin von der US-
amerikanischen Arzneimittelbehdrde FDA jedoch noch immer nicht fiir Pridiabetes zuge-
lassen [101]. Jiingste Erkenntnisse aus klinischen Studien legen nahe, dass SGLT2-Hemmer
als Therapie der ersten Wahl zur Priavention von DM2 in Betracht gezogen werden kdnnen
[56].
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1.4 Unerwinschte Nebenwirkungen

Laktatazidose

Die geféhrlichste unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkung ist die Laktatazidose. Wenngleich
diese nur in sehr seltenen Fillen auftritt (in der Regel bei Nichtbeachtung der Kontrain-
dikationen) ist sie mit einer Letalitdt von 50% vergesellschaftet [104]. Das Risiko erhoht
sich bei Patient*innen mit einer beeintrichtigten renalen Elimination von Metformin so-
wie bei erhohter Laktatproduktion aufgrund zum Beispiel hypoxischer Zustinde im Gewebe
(zum Beispiel bei Herzinsuffizienz) [104]. Die Pathophysiologie hinter der metforminindu-
zierten Laktatazidose erklirt sich folgendermallen: Dosisabhingig wird durch Metformin
die mitochondriale oxidative Phosphorylierung und damit einhergehend die ATP Produkti-
on gehemmt, was zu einer gesteigerten Pyruvatproduktion fiihrt. Dieses wird intrazellulidr
unter anaeroben Bedingung zu Laktat reduziert [105]. Laktat kann wird dann nur vermin-
dert zur Glukosesynthetisierung aufgewendet und akkumuliert im Korper ([106]; Abbildung
1.3.). Klinisch @uBlert sich eine Laktatazidose durch eine vertiefte Atmung, Ubelkeit, Bauch-
schmerzen. Im Verlauf kann es zu einem Nierenversagen oder einem Schockzustand kom-

men [107].

Die Diagnose wird mittel Labor-, Blutgasuntersuchungen sowie dem Plasma-Metforminspiegel
(therapeutischer Bereich liegt zwischen 0,5 und 3 mg/1 [35]) gestellt [107]. Therapeutisch
sollte nach Diagnosestellung rasch eine forcierte Diurese oder Himodialyse begonnen wer-

den, um den Wirkstoff zu eliminieren und die Letalitéit zu verringern [107, 108].

Weitere Nebenwirkungen

Die mit Abstand am héufigsten auftretenden Nebenwirkungen sind gastrointestinaler Natur
[109]. Dazu zihlen Symptome wie Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Blihungen, Durchfille, metal-
lischer Geschmack oder eine Kombination der Beschwerden [109]. Diese Nebenwirkungen
kommen bei bis zu 20% der mit Metformin behandelten Patient*innen vor, vermehrt am

Anfang der Therapie [104].

Eine seltenere Nebenwirkung ist eine Stérung der Himatopoese und einer megaloblastdren
Andmie, da es bei 20-30% der Patient*innen zu einer Verminderung der Resorption von

Vitamin B12 und Folsdure kommt [106, 109].
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Pathophysiologie der Laktatazidose

Infektion,
Sepsis,
Schock

— Gewebshypoxie — Laktatakkumulation — Metabolische

Azidose

Verminderte
/' Ausscheidung
\ saurer Valenzen
Akutes
Nierenversagen
~

gesteigerte
zelluldre
Laktatproduktion

Metformin-
akkumulation

Mechanismus der zelluliren Laktatproduktion

Extrazellular Intrazellular

Metformin
Glukose Rib ep P
ibose-5-P- .
': PS Produktion ’v'
‘ NADPH
e?®, Rl
4
Gkaonsel NADPH 'o , - ~ <
4 N\
Pyruvat / \
I Zitratzyklus |
oo \ /
Laktat \ N 7/
LA ATP ko
]

Abbildung 1.4: Pathophysiologie der Laktatazidose. Adenosintriphosphat (ATP), Niko-
tinamidadenindinukleotidphosphat (NADPH) Modifiziert nach [107]

Die meisten gastrointestinalen Nebenwirkungen reduzieren im Verlauf der Therapie oder
lassen sich minimieren, indem die Dosis langsam auftitriert und das Medikament gemeinsam

mit einer Mahlzeit eingenommen wird [109].

Interaktionen

Die Wirkung von Metformin auf den Blutzucker kann in Kombination mit unterschiedlichen

Arzneistoffen alteriert sein.

Bei Gabe von Diuretika (insbesondere Schleifendiuretika) oder langerer Einnahme von NSAR
kann die Nierenfunktion dahingehend verschlechtern, dass sich das Risiko einer Laktatazi-

dose erhoht [106].

Nachdem Metformin iiber den OCT1 Transporter in die Zelle aufgenommen wird, kann die
Wirksamkeit durch einen OCT1 Hemmer wie Verapamil verringert werden. OCT1 Indukto-
ren (zB. Rifampicin) konnen im Gegensatz zu einer verstirkten Wirkung fiihren. Bei einer
Hemmung von OCT?2 kann eine verminderte renale Elimination zu einer Steigerung der Plas-

maspiegel von Metformin fiihren [106].
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Kontraindikationen

Als absolute Kontraindikationen gelten metabolische Azidosen (unter anderem eine Lak-
tatazidose, Ketoazidose) oder eine schwere Nierenfunktionsstérung mit einer glomerulidren

Filtrationsrate unter 30ml/min/1,73m?> [109, 106].

Bei akuten Zustéinde (zB vor/wihrend Operationen, schwere Herz-Kreislauf Erkrankungen)
) die eine plotzliche Nierenfunktionsstorung oder Hypoxie im Gewebe bedingen konnen,

sollte die Dosis von Metformin ebenfalls angepasst werden [106].

Weitere Kontraindikationen stellen eine Leberinsuffizienz sowie Alkoholismus, Erkrankun-
gen mit Fieber sowie eine stark kalorienreduzierte Diét (unter 1000kcal pro Tag) dar [104,
106].

Werden jodhaltige Kontrastmittel verabreicht oder Operationen unter Allgemeinanésthesie
durchgefiihrt, empfiehlt es sich Metformin bis zwei Tage nach der Intervention abzusetzen

und vor Wiedereinleitung die Nierenfunktion zu iiberpriifen [106].
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2 Methoden

Diese Diplomarbeit ist eine literarische Ubersichtsarbeit, welche auf einer systematischen
Literatursuche im Zeitraum November 2023 bis Juni 2024 beruht. Die Suche wurde zeitlich
nicht eingeschrinkt. Als Suchplattform wurde PubMed genutzt und dadurch auf die Inhalte
der Medline Datenbank zugegriffen. Informationen zu laufenden klinischen Studien wurde

von der Plattform clinicaltrials.gov bezogen.

Fiir Texte zu Grundlagenthemen wurde auf die Lehrbuchsammlung der medizinischen Uni-

versitit Graz zuriickgegriffen.

Die Suchbegriffe fiir die Recherche auf PubMed beinhalteten nachfolgende Schlagworter
und wurden mit den booleschen Operatoren AND, OR und NOT verkniipft: ,,metformin®
,diabetes mellitus typ 2% ,,dm2* ,t2dm* ,,Biguanide* ,,Dimethylbiguanide* ,,Galega offi-
cinalis ,,Guanidine* ,,History* ,,pharmacokinetics* ,,metabolism* , half-life* ,,pharmacody-
namics® ,lactate” , transporter* ,,OCT* ,,Glucose-lowering therapy* ,, Therapie* , Laktatazi-
dose* , Inflammation* ,, AMPK* , ,cardiovascular benefits* ,,atherosclerosis* ,,Acute coronary
syndrome* ,,Alzheimer’s disease ,,dementia‘“ ,,neurodegenerative disease* ,,cancer ,,neo-
plasia“ ,,pcos* ,,Polycystic ovary syndrome* ,,aging* ,,anti-aging** ,,Inflammaging* ,,Micro-

biome* ,,Microbiota* ,,Weightloss* ,,obesity* ,,NAFLD

Die Referenzen wurden mit der Open-Source Applikation BibDesk verwaltet.
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3 Ergebnisse

3.1 Metformin und das Immunsystem

Das Immunsystem spielt eine zentrale Rolle bei der Entstehung und dem Fortschreiten vie-
ler Krankheiten [110]. Bei kardiometabolischen Erkrankungen ist der Beitrag chronischer
Entziindungen niedrigen Grades zu Stoffwechselstorungen und der Entwicklung von Athe-
rosklerose inzwischen gut dokumentiert [111, 112]. Adipositas fiihrt zu Entziindungen un-
terschiedlichen Ausmafles im Fettgewebe, den Pankreasinseln und der Leber. Dies fiihrt im
Verlauf zu einer Lebersteatose, systemischer Insulinresistenz, zur Entwicklung eines Dia-
betes Mellitus Typ 2 und Herz-Kreislauf-Erkrankungen [113, 114, 115]. Diese so genannte
Metaflammation priadisponiert den Einzelnen auch fiir Komorbidititen wie Infektionskrank-

heiten (Mycobacterium tuberculosis [116], SARS-CoV-2).

Obwohl die Wechselwirkungen zwischen parenchymatdsen und gewebeansédssigen Immun-
zellen innerhalb lokaler Nischen in Stoffwechselorganen noch nicht vollstindig geklért sind,

spielen sie bei diesen Entziindungsprozessen eine zentrale Rolle [114, 117].

Bemerkenswerterweise konnten einige entziindungshemmende Wirkungen von Metformin
sowohl durch AMPK-abhingige als auch AMPK-unabhiéngige Mechanismen in Querschnitts-
studien bei Patient*innen mit DM2, verschiedenen Interventionsstudien in Nagetiermodellen
von Adipositas und DM2 sowie in In-vitro- und Ex-vivo-Experimenten bei verschiedenen

Immunzelltypen gezeigt werden [118, 119].

Die Behandlung mit Metformin verbessert auch die mitochondrialen Funktionen in mono-
nukleédren Zellen des peripheren Blutes (PBMC) von Patient*innen mit DM2, was mit einer
erhohten AMPK-Phosphorylierung und Mitophagie sowie einer Verringerung der reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS) und der Serumspiegel der pro-inflammatorischen Zytokine TNF
und IL-6 einhergeht [120, 121].

Dariiber hinaus verringerte die Behandlung mit Metformin in einer placebokontrollierten
Studie bei Patient*innen mit Pradiabetes die Konzentrationen der von Neutrophilen stam-

menden extrazelluldiren Fallen (NET) wie Elastase, Proteinase 3, Histone und Doppelstrang-
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DNA, unabhingig von ihrer Wirkung auf die Normalisierung des Glukosespiegels [122].
Dieser Befund deutet darauf hin, dass Metformin die NETose in aktivierten Neutrophilen
ddmpfen kann. Sie ist einerseits fiir die Wirtsabwehr gegen Krankheitserreger wichtig, je-
doch an entziindungsvermittelten Gewebeschdden und Thrombose beteiligt [110]. Metfor-
min bewirkt in vitro bei Konzentrationen innerhalb des therapeutischen Bereichs eine dosi-
sabhingige Hemmung der durch Phorbol-12-Myristat-13-Acetat und lonomycin induzierten
NETosis [122]. Diese Wirkung war mit einer verringerten PKC-f3-II-Membrantranslokation
verbunden, was auf eine unmittelbare Wirkung des Medikaments auf die NETose-Maschinerie
schlieBen ldsst [110]. Es sind jedoch weitere Studien erforderlich, um den genauen Mecha-
nismus zu entschliisseln, durch den die Funktionen von Neutrophilen direkt oder indirekt

durch Metformin reguliert werden [110].

Es wird angenommen, dass Veridnderungen des intrinsischen Stoffwechsels der im Gewe-
be ansidssigen und neu rekrutierten Makrophagen ihre Funktionen beeinflussen und damit
zu den Hauptfaktoren der mit Fettleibigkeit verbundenen Metabolisierung gehoren [123].
In vitro konnte gezeigt werden, dass Metformin die entziindungsférdernde Aktivierung von
Makrophagen reduziert, indem es in die der Entziindung zugrundeliegenden zelluldren me-

tabolische Aktivierung eingreift [124].

Auf molekularer Ebene reduzierte Metformin die durch die Fettsduresynthase (FASN) ver-
mittelte Fettsduresynthese und unterdriickte die FASN-abhédngige Palmitoylierung von AKT
in Lipopolysaccharid-stimulierten Makrophagen aus dem Knochenmark von Midusen, was
zu einer verringerten NF-xB-Aktivierung und einer verringerten Ausschiittung von pro-

inflammatorischen Zytokinen fiihrte [124].

Ein neuartiger Weg, iiber den Metformin unabhingig von der AMPK-NF-xB-Achse die Ent-
ziindung dimpfen konnte, wurde ebenfalls bei Mausen gezeigt. Dieser Weg beinhaltet eine
direkte Hemmung des Komplex I der mitochondrialen Atmungskette und eine nachgeschal-
tete Hemmung von Inflammasomen in Alveolarmakrophagen [125]. Metformin hemmte die
Lipopolysaccharid-induzierte mitochondriale ATP-Synthese und die anschlieBende Produk-
tion und zytosolische Freisetzung von mtDNA, einem potenten NLRP3-Liganden, was letzt-
lich zu einer Verringerung der Inflammasom-Aktivierung und der IL-1f-Produktion in Ma-

krophagen aus dem Knochenmark der Maus fiihrte [125].

Bemerkenswert ist, dass die Behandlung mit Metformin in Mausmodellen des akuten Atem-
notsyndroms die durch Lipopolysaccharid und SARS-CoV-2 ausgeldste Lungenentziindung
abschwicht, ein Effekt, der durch die myeloidspezifische Ablation der Cytidin-Monophosphat-
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Kinase 2, eines Enzyms der mtDNA-Synthese, nachgeahmt wird [125]. Im Gegensatz dazu
wurde gezeigt, dass die hemmende Wirkung von Metformin auf den mitochondrialen Kom-
plex I auch die entziindungsfordernde Aktivierung von Alveolarmakrophagen durch stdd-
tische Feinstaubbelastung verhindert, insbesondere durch die Verringerung der von Kom-
plex III abgeleiteten ROS und die anschlieBende Verringerung der kalziumvermittelten IL-6-
Freisetzung [126]. Es ist anzumerken, dass in einer betrichtlichen Anzahl von in vitro- und
ex vivo-Mechanismusstudien Metforminkonzentrationen verwendet wurden, die den thera-

peutischen Bereich iiberschreiten und daher mit Vorsicht betrachtet werden sollten [110].

Wirkung auf die Inmunomodulation

Es wurde iiber eine Reihe weiterer immunmodulatorischer Eigenschaften von Metformin
berichtet. Darunter kam es zu einer verbesserten immunsuppressiven Kapazitit bei ver-
schiedenen autoimmunen, hyperinflammatorischen Erkrankungen [127, 128, 129, 130], ei-
ner verbesserte Immunantwort auf Infektionen [131] und eine Potenzierung der Anti-Tumor-

Immunitét [132].

Metformin kann die Infektion mit dem Mycobacterium tuberculosis reduzieren, das
Fortschreiten der aktiven Tuberkulose verringern und die Sterblichkeit sowohl bei Mausen
als auch bei Menschen senken [133, 134]. Zwei Studien haben gezeigt, dass ein Teil dieser
positiven Wirkung durch eine verstirkte antimykobakterielle Immunantwort des Wirts ver-
mittelt werden kann [135, 136]. Tatsichlich induziert die Ex-vivo-Behandlung von PBMCs
gesunder Spender mit Metformin eine mMTORC1-Hemmung und eine metabolische Umpro-
grammierung der Immunzellen. Dies fiihrt zu einer verringerten Produktion proinflamma-
torischer Zytokine und einer erhohten Phagozytoseaktivitit als Reaktion auf die Stimula-
tion mit M.-tuberculosis-Lysat [135], auch wenn dabei supratherapeutische Konzentratio-
nen verwendet wurden. Dariiber hinaus zeigen PBMCs von mit Metformin behandelten ge-
sunden Spendern eine erhohte AMPK-Aktivierung, eine Herabregulierung von Genen mit
Proteinprodukten, die an der Typ-1-Interferon-Antwort beteiligt sind und eine verédnder-
te Zellzusammensetzung mit einer Verschiebung der myeloischen Zellen von klassischen
zu nicht-klassischen Monozyten [135]. Auf der adaptiven Seite der Immunreaktion fiihrte
die Behandlung mit Metformin zur Vergroflerung einer Population von geddchtnisdhnlichen
CD8+CXCR3+ T-Zellen in Milz und Lunge und verbesserte die Immunogenitit und die

Schutzwirkung gegen M. tuberculosis bei Méusen, die mit Bacillus Calmette-Guérin geimpft
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wurden [136]. Diese Metformin-induzierte CD8+ T-Zell-Untergruppe, die auch bei Gesun-
den und bei mit Metformin behandelt DM2-Patient*innen beobachtet wurde, weist Merkma-
le einer metabolischen Umprogrammierung auf, wie z.B. erhdhte mitochondriale oxidative
Phosphorylierung und Fettsiureoxidation, Uberlebensfihigkeit und antimykobakterielle Ei-
genschaften [136]. Insgesamt konnten diese Ergebnisse die Verwendung von Metformin als
neue therapeutische Option fiir Patient*innen mit Tuberkulose und/oder als Zusatzmedika-

ment zum Tuberkuloseimpfstoff unterstiitzen.

Entziindliche und immunvermittelte Krankheiten

Studien iiber die entziindungshemmenden sowie die mdglichen immunmodulatorischen Ei-
genschaften von Metformin und Studien legen nahe, dass es im Zusammenhang mit verschie-
denen Infektions-, Autoimmun- und hyperinflammatorischen Krankheiten eingesetzt werden

konnte [110].

Trotz einer zunehmenden Zahl klinischer Studien, die sich auf diese neuen Erkenntnisse stiit-
zen, sind weitere Arbeiten erforderlich, um zu kldaren, ob die Modulation der Immunantwort
auf eine direkte Wirkung von Metformin auf verschiedene Untergruppen von Immunzellen
zuriickzufiihren ist und/oder hauptsichlich die Folge indirekter Wirkungen des Medikaments
auf die Mikroumgebung dieser Zellen ist (z. B. Nihrstoffe, Sauerstoffspannung und nicht-

Immunzellen in der lokalen Nische) [110].

Ausgehend von den Transkriptionsprofilen der Immunzellen, sind die Expressionsniveaus
von Genen, die fiir die wichtigsten Metformin-Transporter OCT1-3, den Plasmamembran-
Monoamintransporter und das Multidrug and Toxin Extrusion Protein 1 kodieren, sowohl
in Miusesplenozyten als auch in menschlichen PBMCs sehr niedrig bis nicht nachweisbar

[110].

Daher wire es wichtig zu untersuchen, ob Metformin in spezifischen Untergruppen des an-
geborenen oder adaptiven Immunsystems sowohl in gesunden als auch in kranken Zellen

aufgenommen werden und sich dort anreichern kann [110].

Dariiber hinaus muss gekliart werden, ob klinisch relevante Konzentrationen des Medika-
ments, die viel niedriger sind als die in den meisten In-vitro- und Ex-vivo-Studien, direkt
eine Immunmodulation auslosen konnen. In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass

oral verabreichtes Metformin nicht in den Thymus gelangte, um AMPK zu aktivieren, und
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das Auftreten von akuter lymphoblastischer T-Zell-Leukdmie bei Miusen nicht verringerte,

was vermutlich auf einen Mangel an geeigneten Transportern zuriickzufiihren ist [137].

Im Gegensatz dazu gelangte das zelldurchlidssige Biguanid Phenformin in den Thymus und
aktivierte AMPK, was zu einem verzogerten Ausbruch der akuten lymphoblastischen T-Zell-

Leukimie fithrte [137].

Daher konnte die Verwendung von Phenformin, wenn Metformin nicht von Krebs- oder
Immunzellen aufgenommen wird, eine bessere Wirksamkeit bieten als Metformin nach den

derzeitigen klinischen Studien [138].
Patient*innen

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind weltweit eine der Hauptursachen fiir Mortalitéit und Mor-
biditit und sie sind mit dem Auftreten von Risikofaktoren wie Bewegungsmangel, Diabetes,
Fettleibigkeit, Hyperlipidimie und Bluthochdruck vergesellschaftet [139]. Erhohter Blutzu-
cker kann zu oxidativem Stress, Dyslipiddmie und endothelialer Dysfunktion fiihren, was
ebenfalls zu einem erhohten kardiovaskuldren Risiko fiihrt [140]. Unter den Antidiabetika
wurde beobachtet, dass Metformin das Auftreten von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und die
damit verbundene Sterblichkeit verringern kann [19, 20, 141]. Eine kiirzlich durchgefiihr-
te systematische Studie und Meta-Analyse an 701.843 mit Metformin behandelten DM?2-
Patient*innen und 1.160.254 Kontrollpersonen zeigte eine verringerte Mortalitit und weni-
ger unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse unter Metformintherapie [142]. Ahnliche Er-
gebnisse lieferte auch eine Meta-Analyse, bei der Metformin die Zahl der Todesfille sowie
die kardiovaskuldren Ereignisse bei Patient*innen mit Koronararterienerkrankungen verrin-

gerte [143].

Die MetCool ACS-Studie wurde bei Patient*innen ohne Diabetes durchgefiihrt, um die Wirk-
samkeit von Metformin beim akuten Koronarsyndrom zu untersuchen. Die Studie 1duft noch
und wird voraussichtlich im Jahr 2025 abgeschlossen sein, sodass derzeit noch keine ab-
schlieBenden Aussagen iiber die schiitzende Wirkung von Metformin beim ACS zu treffen

sind [144].

Metformin verringert die Bildung von AGE und die durch Hyperglykidmie verursachte ROS-
Produktion (Reactive Oxygen Species) im Endothel und an anderen Stellen im Korper, wo-
durch sich die kardiovaskuldre Prognose verbessert [145]. AGE verdndern die HDL-Reste,
was zur Bildung von dysfunktionalem HDL fiihrt, welches nicht in der Lage ist, den Cholesterin-

Efflux durchzufiihren, wodurch sich das kardiovaskulidre Risiko erhoht [146]. Bei Diabe-
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tes ist der Zucker-Metabolit Methylglyoxal fiir einen erhohten oxidativen Stress, die Syn-
these von AGE-Produkten, Verstirkung von Entziindungen und eine Abnahme der NO-
Verfiigbarkeit (Stickstoffmonoxid) im Endothel verantwortlich [147]. Einige der Eigenschaf-
ten von HDL wie die Fihigkeit zur Entziindungshemmung oder eine antioxidative und schiit-
zende Aktivitdt gegen Homocystein-Thiolacton werden dem im HDL enthaltenen Enzym
Paraoxonase-1 (PON-1) zugeschrieben [146, 148, 149]. Jede Verdnderung im Apolipoprote-
in kann zu einer dysfunktionalen PON-1-Aktivitit fithren, was die schiitzende Wirkung von
HDL beeintrichtigen und zu Komplikationen bei verschiedenen Krankheiten fiithren kann. Es
gibt Hinweise darauf, dass Metformin die Endothelfunktionalitiit verbessern, den oxidativen

Stress minimieren und die Glykierung verbessern kann [145].

Eine verminderte NO-Verfiigbarkeit im Endothel wird mit einem kardiovaskulédren Risiko in
Verbindung gebracht. Wenige In-vitro-Studien mit haben gezeigt, dass Metformin die NO-
Produktion erhoht, aber In-vivo-Studien konnten diesen Befund nicht bestitigen [145, 150].

Der aktuellen Studienlage nach bleibt die Wirkung von Metformin auf die NO-Freisetzung
fraglich, daher sind weitere Untersuchungen in klinischen Studien am Menschen notwendig
[150, 151, 152].

Durch die Aktivierung von AMPK blockiert Metformin die o-Dicarbonyl-vermittelte Verédn-
derung der Apolipoprotein-Komponente, was zu einer Abschwichung der HDL-Dysfunktion

und einer Minimierung der durch LDL verursachten Schéden fiihrt [153].

Studien in vitro haben berichtet, dass Metformin die Interaktion von HDL mit Efflux-Rezeptoren
modulieren und die AGE-Bildung reduzieren kann und damit die Auswirkungen auf die be-

eintrachtigte Cholesterin-Efflux-Kapazitit von HDL bei Lipoproteinen minimiert [154, 155].

Es gibt auch Hinweise darauf, dass Metformin bei Herzinsuffizienz vorteilhaft sein kann,
indem es durch die Aktivierung von AMPK und die kontrollierte Regulierung des Lipid-
und Glukosestoffwechsels in den Kardiomyozyten den Status des myokardialen Energie-

stoffwechsels moduliert [156].

Der genaue Mechanismus ist nicht bekannt, aber anhand der vorliegenden Erkenntnisse
wird berichtet, dass Metformin die NO-Verfiigbarkeit erhoht, die interstitielle Fibrose und
die Ablagerung von AGE-Produkten sowie die Apoptose von Kardiomyozyten einschrénkt.
Diese fiihrt zu einem verminderten kardialen Remodeling und einem Erhalt der systoli-

schen/diastolischen Funktionen des linken Ventrikels [156, 157, 158, 159, 44].
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Der Nutzen von Metformin bei Herzinsuffizienz wurde ebenfalls in randomisierten, kontrol-
lierten Studien nachgewiesen und kann nun auch bei stabiler chronischer Herzinsuffizienz
unter laufender Uberwachung der Nieren- und Herzfunktion als sicher angesehen werden

[159, 160].

3.2 Antineoplastische Effekte

In einigen Studien der letzten Jahre wurde postuliert, dass Metformin vor neoplastischen Er-
krankungen schiitzen konnte. Die krebshemmende Wirkung von Metformin wird sowohl
mit indirekten als auch mit direkten Wirkungen dieses Medikaments in Verbindung ge-
bracht [161]. Die indirekten Mechanismen ergeben sich aus allgemeinen Verdnderungen des
Blutzucker- und Insulinspiegels, die das Uberleben von Krebszellen beeinflussen konnten
[162]. Es wird berichtet, dass Insulin und der insulindhnliche Wachstumsfaktor 1 (IGF-1)
die Tumorentstehung fordern konnen, indem sie die Proliferation von Epithelzellen stimu-
lieren [163, 164]. Eine Senkung des Insulinspiegels kann daher eine solche neoplastische
Aktivitdt verhindern. Metformin kann auch die Entziindungsprozesse beeinflussen, die Be-
richten zufolge eine wichtige Rolle bei der Tumorentstehung spielen. Die durch Metformin
vermittelte Blockierung der Aktivitdt des Transkriptionsfaktors Nuklearfaktor-x B (NF-x
B) fiihrt zu einer verringerten Sekretion von pro-inflammatorischen Zytokinen [165]. Dar-
tiber hinaus wurde berichtet, dass Metformin die Immunantwort auf Krebszellen aktiviert
[164]. So wurde beispielsweise festgestellt, dass das Medikament die Wirksamkeit eines ex-
perimentellen Impfstoffs gegen Krebs verbesserte, der hauptsidchlich durch die Aktivierung
von Gedichtnis-T-Zellen vermittelt wurde [166]. Die direkten antineoplastischen Effekte von
Metformin sind mit AMPK-abhingigen und AMPK-unabhingigen Mechanismen verbunden
[162].

AMPK-abhangige Mechanismen der krebshemmenden Wirkung von

Metformin

Die Aktivierung des AMPK-Signalwegs ist moglicherweise maB3geblich an den krebshem-
menden Wirkmechanismen von Metformin beteiligt. Eine wichtige Folge der AMPK-Aktivierung

ist die Hemmung der mTOR-Signaliibertragung - dem Hauptregulator des Zellwachstums
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Abbildung 3.1: Antineoplastische Effekte von Metformin. Abbildung nach [161]

und der Zellproliferation [167]. Es wurde auch berichtet, dass Metformin als Anti-Folat-
Medikament wirken kann [168, 169]. Ahnlich wie bei Anti-Folat-Chemotherapeutika fiihrt
dieser Mechanismus, der den Folatstoffwechsel schiadigt, zu einer Hemmung der Krebszell-
proliferation. Der ndchste Mechanismus, der fiir die krebshemmenden Eigenschaften von
Metformin verantwortlich ist, ist die Regulierung des Zellzyklus iiber Interaktionen mit klas-
sischen Onkogenen und Tumorsuppressoren, die durch AMPK induziert werden konnen.
Experimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dass Metformin c-MYC in Brustkrebszellli-
nien AMPK-abhingig herunterreguliert [170]. Es wurde auch festgestellt, dass AMPK auf
pS3 abzielt und durch Ser15-Phosphorylierung des p53-Proteins einen Zellzyklus-Stillstand
bewirkt [171, 172].

AMPK-unabhangige Mechanismen der krebshemmenden Wirkung

von Metformin

AMPK-unabhiéngige Mechanismen konnen ebenfalls den krebshemmenden Wirkmechanis-
mus von Metformin erkldren. Das Medikament kann die DNA-Schiddigung von Zellen hem-
men, indem es die Bildung von ROS durch Komplex I verhindert [173]. AuBlerdem kann
Metformin die Aktivierung von mTORC1 in Abwesenheit von AMPK induzieren [174]. Ei-
nige Untersuchungen belegen, dass die antineoplastische Wirkung von Metformin durch eine
AMPK-unabhingige Hemmung von Cyclin D1 vermittelt wird, das ein wichtiger Regulator

des Zellzyklus ist [175]. Es wird berichtet, dass diese Hemmung mit der p53-abhingigen
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Hochregulierung von REDD1 zusammenhingt, die ein Ergebnis der DNA-Schadensreaktion
ist [176]. Es wurde gezeigt, dass Metformin die Apoptose und Autophagie bei Plattenepi-
thelkarzinomen des Osophagus hochreguliert, was zu einer Verringerung des Tumorwachs-
tums fiihrt [177]. Dies wurde durch die Inaktivierung des Stat3 (Signal Transducer and Acti-
vator of Transcription 3)-Bcl2-Wegs vermittelt. Dieser Weg wird durch die Ausschaltung von
AMPK nur geringfiigig verschlechtert, was auf einen eher begrenzten Beitrag von AMPK
hinweist. Es wurde auch berichtet, dass Metformin die Glukoseaufnahme in Lungenkrebs-
und Brustkrebszellen verringert. Die Hemmung einer solchen Energiequelle fiihrt schlieBlich

zur mitochondrialen Depolarisierung und zum programmierten Zelltod [178, 179]

3.3 Neuroprotektive Wirkung

Stoffwechselstress steht im Zentrum vieler Erkrankungen, besonders beim DM?2 [180, 181].
Dieser ergibt sich meist aus dem Ungleichgewicht zwischen Energieverbrauch und Néhr-
stoffverfiigbarkeit. Die daraus resultierende verinderte Energiebalance in der Zelle, fithrt im

Verlauf zur Uberlastung und zu einer abnormen Zellfunktion [182, 183].

Die Auswirkungen des metabolischen Stresses beintriachtigen jedoch nicht nur periphere
Organe wie die Leber, Skelettmuskeln oder das Gefdfsystem sondern in besonderem Maf3e

auch das Nervensystem mit dem Gehirn [184, 185].

Es gibt immer mehr Evidenz, dass Stoffwechselstress (zB.im Rahmen von Diabetes Melli-
tus) alleine oder in Kombination mit genetischen und umweltbedingten Faktoren mit einem
erhohtem Risiko fiir Erkrankungen aus dem neurologischen (Insult, Demenz (Alzheimer so-
wie vaskuldre Demenz), Morbus Parkinson) und psychiatrischen Formenkreis (Depression)

einhergehen [186].

Die zugrundeliegenden pathophysiologischen Merkmale neurodegenerativer Erkran-
kungen sind unter anderem Dystrophien, Funktionsverluste und Zelltod [187]. Auf subzellu-
larer Ebene weiflen sie gemeinsame Verdnderungen wie abnorme Proteinaggregation, einen

gestorten axonalen Transport, programmierten Zelltod und Stoffwechselstorungen [188, 189].

Klinische und experimentelle Studien legen nahe, dass ein verdnderter Hirnstoffwechsel,
der durch einen AMPK-abhingigen Mechanismus verursacht wird, moglicherweise ein zen-

traler Aspekt neurodegenerativer Erkrankungen ist. Die gezielte Beeinflussung des AMPK-
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Signalwegs konnte daher therapeutische Vorteile bieten [190, 191]. Nachdem die Aktivie-
rung der AMPK ein wichtiges Ziel von Metformin ist (siche Kapitel Wirkmechanismus),
wird dessen Einsatz in der Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen zunehmend er-
forscht. Metformin kann die Blut-Hirn-Schranke passieren und entspricht damit den Anfor-
derungen eines im zentralen Nervensystem wirksamen Insulin-Sensibilisators (ISIS) [192].
Die Konzentration in der Zerebrospinalfliissigkeit betrdgt jedoch nur 10% von jener im Plas-

ma. [193]

Alzheimer-Krankheit

Die Alzheimer-Krankheit ist weltweit die am hédufigsten vorkommende Entitdt neurodege-
nerativer Erkrankungen. In Europa ist sie die hdufigste Demenzform (50 - 70 % aller De-
menzen), die Privalenz steigt im Alter und ist die hiufigste Todesursache bei Frauen und die

sechsthiufige bei Minnern [194].

Es wird vermutet, dass die Entstehung von Alzheimer eng mit Storungen der Insulin-Signal-
Ubertragung und dem Glucosestoffwechsel des Gehirns zusammenhiingt [195]. Daher wird
die Alzheimer-Krankheit mittlerweile von einigen Autoren als ,,Typ 3-Diabetes* bezeichnet.
Das Gehirn ist nicht mehr in der Lage Glukose effizient zur Energiegewinnung zu nutzen auf
Insulin adidquat zu reagieren [196]. Frolich et al. konnten bei Alzheimer-Patient*innen nach
deren Ableben in histologischen Proben des Gehirns eine Verringerung der Insulinrezeptoren
und der Tyrosinkinase-Aktivitidt darstellen [197]. Insulin-Rezeptoren finden sich an neuro-
nalen Synapsen und Astrozyten (in gewissen Hirnregionen, zB Amygdala u Hippokampus),
was Hinweise auf die Rolle von Insulin bei Lern-, Gedichnis- und kognitiven Prozessen
geben konnte [198]. Weiteres fordert Insulin die Sekretion amyloider Af3-Vorlduferprotein
(APP) und deren Wanderung zur Plasmamembran bei gleichzeitiger Verminderung der APP
Clearance [199]. Dieser Zusammenhang zeigt, dass die Hyperinsulindmie als erstes Stadi-
on der Insulinresistenz die Amyloidose in den Friihstadien der Alzheimer-Krankheit ver-
mittelt [187]. Zusétzlich kommt es insulinvermittelt zu einer verminderten Aktivierung der
Glykogensynthasekinase-3 3 und dadurch zu einer Tau-Hyperphosphorylierung, welche eben-
falls pathognomonisch fiir die Hirnschiddigung bei der Alzheimer-Krankheit ist [200]. Un-
tersuchungen von Gehirnen von Alzheimer-Patient*innen und Tiermodellen, welche eine
intrazerebrale Streptozocin-Injektion verabreicht bekommen haben, weisen auf eine gestor-
te Genexpression von Entziindungs- und Apoptosemarkern hin. Dies deutet darauf hin, dass

Insulinbeeintrachtigungen den neuronalen Verlust sowie die Hirnatrophie bei der Alzheimer-
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Krankheit vermitteln [201]. Neben Insulin lassen weitere Arbeiten darauf schliefen, dass
eine mitochondriale Dysfunktion ebenfalls eine Rolle in der Pathogenese der Alzheimer-

Demenz spielt.

Die Rolle von Metformin in der Behandlung der Alzheimer Demenz

Durch die oben beschriebenen Zusammenhiédnge zwischen Stoffwechselstdorungen im Gehirn
und Alzheimer-Demenz wird der Einsatz von Antidiabetika zur Behandlung der Insulinre-
sistenz bei Alzheimer zunehmend in Betracht gezogen [202], zumal ungeachtet jahrelanger
klinischer Forschung nur wenige Medikamente fiir die Behandlung der Alzheimer Krankheit
zugelassen worden sind und diese oft nur voriibergehen Linderung verschaffen und teilweise

schwerwiegende Nebenwirkungen haben [203].

Damit Metformin eine Wirkung im ZNS entfalten kann, muss es in der Lage sein, die Blut-
Hirnschranke zu tiberwinden. Dies konnte in Studien bewiesen werden [192], wenngleich

die Konzentration in der Zerebrospinalfliissigkeit nur 10% von jener im Plasma ausmacht
[193].

Depressive
Stérungen

Vermindertes
Hippocampus-
volumen

Metformin

|

Metabolischer Stress

gestorte
neuronale
Schaltkreise

Glukose- Insulin-
Transporter AMER signalisierung

AB
Akkumulierung

Verlust von
Neuronen

Alzheimer
Fibrillen

Beeintrachtigungen von Kognition,
Geddachtnis und Verhalten

Abbildung 3.2: Mogliche molekulare Wirkungen von Metformin auf neurodegenerative
Erkrankungen [187]
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Die bisherigen Studien zum Einsatz von Metformin bei Alzheimer zeigen teilweise wi-
derspriichliche Ergebnisse. In einer groen Fall-Kontroll-Studie wurde gezeigt, dass Lang-
zeitanwender von Metformin im Vergleich zu Nichtanwendern ein geringfiigig groferes Ri-
siko hatten, an Morbus Alzheimer zu erkranken, wobei keine Korrelation zur Dosierung ge-
zeigt werden konnte [204]. Eine weitere Arbeit untersuchte eine Stichprobe von Diabetikern
(n=126). Die mit Metformin behandelten Patient*innen zeigten im Vergleich zu den Pati-
ent*innen ohne Metforminbehandlung eine schlechtere kognitive Leistung. Auch bei dieser
Studie handelt es sich jedoch um eine geringe Teilnehmerzahl sowie wurden Dauer und Do-
sis der Einnahme nicht beriicksichtigt [205]. Eine gepoolte Analyse von Weinstein et al.
mit 3590 Diabetes-Patient*innen zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Einnahme von Metformin und dem Demenzrisiko oder anderen Messgroen kognitiver Leis-

tungsfahigkeit [206].

Dennoch konnte in einige Studien festgestellt werden, dass Metformin das Demenzrisiko
verringern kann. Eine reprédsentative Kohortenstudie zeigte, dass Teilnehmer mit DM2 im
Vergleich zur Kontrollgruppe ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Demenz ha-
ben. Die mit Metformin behandelten Teilnehmer zeigten jedoch ein geringeres Demenzri-
siko [207]. Zu einem &dhnlichen Ergebnis kommt eine weitere Kohortenstudie aus Taiwan:
auch hier konnte ein geringeres Risiko fiir die Entwicklung von Demenz bei mit Metformin

behandelten DM2-Patient*innen gezeigt werden [208].

Eine Follow-Up Studie von Cheng et al. untersuchte die Daten von 67.731 Teilnehmern,
welche alle iiber 65 Jahre alt waren und bisher keinen Diabetes oder Demenz hatten auf das
Auftreten von DM2 und die Entwicklung einer Demenz. Dabei zeigte sich, dass die mit Met-
formin oder Sulfonylharnstoffen behandelten DM2-Patient*innen ein signifikant geringeres
Risiko fiir die Entwicklung einer Demenz hatten [209]. Auch eine Kohortenstudie an iiber
65-jdhrigen US-Veteranen mit DM2 konnte zeigen, dass bei den Anwendern von Metformin

ein geringeres Risiko fiir die spétere Entwicklung einer Demenz bestand [210].

Bei einer Pilotstudie zur Alzheimer-Priavention wurden Patientin mit einer anamnestisch
leichten kognitiven Beeintrichtigung (aMCI), in der Regel eine Vorstufe der Demenz, mit
Metformin behandelt. Bei den mit Metformin behandelten Teilnehmern zeigte sich im Ver-
gleich zur Placebogruppe eine Verbesserung der Gesamterinnerung im Bushcke Selective Re-
minding Test (SRT). Bei dem Af-Plasmaspiegel und der Glukoseaufnahme im Gehirn gab
es zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede [211]. Eine placebokontrollierte

Studie an nicht-diabetischen Probanden mit leichter kognitiver Beeintrachtigung konnte zei-
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gen, dass es unter Metformintherapie zu einer Verbesserung der exekutiven Funktionen, des

Lernens, des Gedachtnisses und der Aufmerksamkeit kommt [193].

Neben klinischen Untersuchungen wurden mehrere In-vitro Studien durchgefiihrt, um den
moglichen Nutzen von Metformin bei Modellen der Alzheimer Krankheit zu zeigen [187]. In
einem experimentellen Modell von Typ-3-Diabetes konnte Metformin an kultivierten Neu-
ronen die Werte von phosphoryliertem Tau (pTAU), A und Acetylcholinesterase-Enzym
(AchE) verringern, welche jeweils pathognomonisch fiir Morbus Alzheimer sind [212]. Wei-
ters konnte gezeigt werden, dass Metformin die durch die A3 Toxizitit induzierten apopto-
tische Wege in kultivierten Hippocampus Neuronen hemmt [213]. In einem diabetischen
Mausmodell konnte Metformin Alzheimer-dhnliche Pathologien im Gehirn wie den Anstieg

der pTau-Werte und die Abnahme synaptischer Proteinspiegel mildern [214].

AMPK

Es wird vermutet, dass die AMPK-Signaliibertragung aufgrund ihrer regulatorischen Rolle

bei Tau- und AB-Proteinen zur Pathologie bei Morbus Alzheimer beitrigt [215].

Experiment: menschlichen zellen fiihrt aktivierung AMPK durch Metformin zu einem Schutz

vor AB-induzierter mitochondrialer Dysfunktion [216].

In einer anderen Studie an einem neuronalen Modell der Insulinresistenz wurde gezeigt, dass
Metformin die AMPK-Phosphorylierung steigert und gleichzeitig eine positive Wirkung auf
AD- dhnliche Pathologien hat [212].

Dies deutet darauf hin, dass die neuroprotektiven Wirkungen von Metformin bei der potenzi-
ellen Behandlung von Alzheimer AMPK-abhéngig sind und die Wirkungen der Stimulierung

dieses Signalwegs je nach der Art seiner Wirkung variieren konnen; [187]

2012 zeigten Wang et al., dass die Verabreichung von Metformin die Neurogenese und das
rdumliche Lernen durch ein atypisches Proteinkinase C-CREB-bindendes Protein (aPKC-
CBP), das der AMPK nachgeschaltet ist, verbessert [217].

Es gibt jedoch auch Hinweise, dass Metformin unabhingig vom AMPK-Signalweg, ndmlich
tiber Insulin, wirkt [215]. Nachdem das Medikament ZNS-géngig ist, kann es moglicher-

weise direkt im Gehirn auf die Insulinsignalisierung einwirken und damit den verdnderten

38



Glukosestoffwechsel im Gehirn verbessern [218]. In einer In-vitro-Studie an insulinresisten-
ten Neuronen konnten Storungen des Insulinsignalweges mit Metformin verbessert werden

[212].

Nachdem Beeintrachtigungen der Glukoseaufnahme und -verwertung durch das Gehirn Haupt-
merkmale der Alzheimer-Krankheit sind und bereits in frithen Stadien der Degeneration fest-
gestellt werden konnen [219] wird daher der Wirkung von Metformin auf den Insulinsignal-
wege bei der Behandlung und Vorbeugung von Morbus Alzheimer Bedeutung beigemessen

[187].

3.4 Polyzystisches Ovarialsyndrom

Das Polyzystisches Ovarialsyndrom (PCO) ist eine endokrine Multisystemstorung, die so-
wohl durch metabolische als auch reproduktive Anomalien gekennzeichnet ist [192]. Es be-
trifft 4 bis 12% der Frauen im gebarfihigen Alter [220]. Klinisch duflert sich die Erkran-
kungen durch Symptome wie Oligo- oder Amenorrhd, Insulinresistenz, Sterilitét, Infertilitit
und hiufig Fettleibigkeit sowie Hyperandrogenismus und Hirsutismus [221]. Die Ovarien

konnen morphologisch vergrofert und von multiplen Zysten durchsetzt sein [222].

Wihrend die genaue Atiologie nach wie vor nicht geklirt ist, scheinen sowohl epigenetische,
genetische sowie Umweltfaktoren (Lebensstil: hoher BMI, wenig Sport, ungesunde Ernéh-

rung) zur Ausprigung beizutragen [223].

Bekannte Faktoren fiir die Entwicklung von PCOS sind jedoch Insulinresistenz, ein erhohter
Insulinspiegel sowie eine verstirkte Signaliibertragung tiber den IGF-1-Signalweg. Diese
tragen auch zur verminderten Fahigkeit der Ovarialfollikel zur Reifung und dem Ausbleiben

des Eisprungs bei [224].

Vor allem Insulinresistenz sowie Fettleibigkeit sind bei 40-80% der Betroffenen vorhanden
[192]. Insulinresistenz kommt sowohl bei schlanken (75%) als auch bei fettleibigen (95%)
Patientinnen mit PCOS vor [225].

Behandlungsansitze sind neben Lebensstilverdnderungen (Gewichtsabnahme) orale Emp-

fangnisverhiitung sowie insulinsensibilisierende Wirkstoffe [192].
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e Verbesserung der AMH-Werte und des PCOM
(niedrigere E2-Werte)

e Besserung von Hyperandrogenismus

e Verbesserung der Haufigkeit des Eisprungs und
der Menstruationszyklen

e Verbesserte Gewichtsabnahme

e Verbesserte Insulinempfindlichkeit

e Verbesserung des Zustands der chronischen,
niedriggradigen Entziindung

e Hemmung der ER Expression

e Hemmung der AR Expression

e Normalisierung der AR-
vermittelten Gentranskription

e Inhibierung der PR Expression

e Verbesserung der PR-Ko-
Regulation des MAPK/ERK/
p38 Signalwegs

e Modulation von PR-a/PR-B

e Verbesserung der Insulin-Signaliibertragung

e Modulation der Wirkungen von A auf InRS-1

e Beeinflussung der Wirkung von A auf GLUT-4
und der Expression des IGF/IGF-BP-Systems

e Induktion der GLUT-4 mRNA-Expression

e Induzierung der GLUT-4-Synthese

e Normalisierung/Aktivierung von Ko-Regulatoren
der GLUT-4-Expression (AMPK und MEF-2A)

e Verbesserung der IGF-1- und Glycodelin-
% \3 Expression

e Herunterregulierung der Expression von
miR-491-3p und miR-1910-3p

e Hochregulierung der Expression von HOXA-10
und Integrin R-3

O

e Herabregulierung der MMP-2 und MMP-9-
Expression, mTor und der Expression von
miR-491-3p und miR-1910-3p

e Modulation von Zytokinen, IL-8-Expression,
TNF-a-Spiegels, MAPK (CK-8-Expression und
Phosphorylierung), Expression des IGF/IGF-BP-
Systems

e Beeinflussung der IL-1B-Expression

e Verbesserung der Expression von IGF-1 und
Glycodelin

Abbildung 3.3: Indirekte (systemische) und direkte (lokale) Wirkungen von Metformin
auf das Endometrium bei Frauen mit PCOS. Abbildung nach [226]

Metformin

Metformin ist zur Zeit das einzige Antidiabetikum, das bei Frauen mit PCOS zur Behandlung
von Stoffwechselentgleisungen eingesetzt wird [227]. Auch wenn es nicht fiir die Behand-
lung von PCOS zugelassen ist, ist es das hdufigste verschriebene Medikament alleine oder in
Kombination mit Clomifen (Estrogenrezeptormodulator) bei Frauen mit PCOS [228, 229].
Dies wird vor allem mit der Fihigkeit zur Verringerung der Insulinresistenz gerechtfertigt
[230].

Da die Wirkung von Metformin auf das Gewicht und die Insulinresistenz bei PCOS einen
wesentlichen Beitrag zur Beschwerdelinderung leisten, sind GLP-1-Rezeptor Agonisten (z.
B. Liraglutid und Exenatid) sind in dhnlicher Weise wirksam [192]. Diesbeziiglich haben
jiingste Ubersichten und Meta-Analysen gezeigt, dass GLP-1-Agonisten allein oder in Kom-
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bination mit Metformin ebenfalls eine Behandlungsoption bei PCOS darstellen konnen [231,

232, 233].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit berichteten Naderpoor et al., dass eine Lebensstil-
intervention plus Metformin im Vergleich zu einer Lebensstilinderung mit Placebo sowohl
hinsichtlich einer Gewichtsabnahme als auch bei der RegelmiBigkeit des Menstruationszy-

klus von Vorteil war [234].

Neben der Gewichtsabnahme und den metabolischen Effekten wirkt Metformin auch auf der
Ebene der Eierstocke. Zusitzlich zu den Stoffwechselwirkungen innerhalb des Eierstocks
hemmt Metformin die Androgenproduktion in isolierten menschlichen Granulosazellen der
Eierstocke, wobei dieser Effekt in Gegenwart von Insulin besonders deutlich ist [235]. Die
hemmende Wirkung trat in vitro jedoch bei niedrigeren Konzentrationen auf (<10 M) als
bei Patient*innen in vivo erreicht werden konnte und konnte auch nicht in allen Studien voll-
standig bestidtigt werden [236]. Arlt ef al. kamen zu dem Ergebnis, dass die androgensenken-
de Wirkung von Metformin sekundér ist und primér auf die erniedrigten Insulinspiegeln und

der daraus folgenden verringerten Aktivitit der steroidogenen Enzyme zuriickzufiihren ist.

Weitere Studien weisen auf die bedeutende Rolle der ovariellen AMPK bei der Vermitt-
lung der Wirkung von Metformin hin [237]. In einer aktuellen Studie konnte gezeigt wer-
den, dass Zellen der Zona glomerulosa von Patientinnen mit PCOS eine geringere alpha-
1-AMPK-Genexpression aufwiesen. alpha-1-AMPK-defiziente Miuse zeigten einen PCOS-
dhnlichen Phinotyp, der unregelméflige Zyklen, Ovulationsstorungen, verianderte Follikeldy-
namik und Hyperandrogenismus beinhaltete [238]. Das Silencing von alpha-1-AMPK in im-
mortalisierten menschlichen Granulosazellen hemmte in dhnlicher Weise die Steroidogenese

[238].

3.5 Anti-Ageing

Zwei verschiedene Mechanismen werden als Hauptursache fiir die Alterung beschrieben.
Der erste - die ROS-Theorie - bezieht sich auf kumulative DNA-Schiden, die durch Reac-
tive oxygen species (ROS), die Nebenprodukte der oxidativen Phosphorylierung, verursacht
werden. Die zweite ist die TOR-Theorie, die mit der konstitutiven Stimulierung der mitogen-

und néhrstoffsensitiven mTOR/S6-Signaliibertragung zusammenhingt [239]. Die zelluldren
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Abbildung 3.4: Wirkungen von Metformin aufs Altern [161]

Signalwege, die dem mTOR vorgeschaltet sind, wie die IGF-1/GH-Achse, MAPK, AKT und
PI3K, sind die Ziele fiir die Hemmung der Alterung. Sie konnen durch Mitogene, Wachs-
tumsfaktoren, Zucker und Aminosduren stimuliert werden. Andererseits konnen Kalorienre-
striktion, Mimetika wie 2-Desoxy-D-Glucose und Blocker von Mitogenen und Wachstums-
faktoren wie Somatotropin und IGF-1 die mTOR-Signalwege unterdriicken [240, 241, 242].
Dies wird durch die Tatsache unterstiitzt, dass Mutationen, die die Wachstumshormon- (GH)
und IGF-1-Signaliibertragung bei Sdugetieren reduzieren, mit einer verlidngerten Lebens-
spanne in Verbindung gebracht werden [243, 244]. Der spezifische Inhibitor Rapamycin
kann die Kinaseaktivitit von mTOR direkt hemmen. Es wird allgemein berichtet, dass Ra-
pamycin gero-suppressive Wirkungen hat, wie z. B. die Verldngerung der Lebensspanne,
die Vorbeugung altersbedingter Erkrankungen oder die Senkung der Kosten fiir die Pati-
ent*innenversorgung [245, 246]. Die AMPK-Aktivierung fiihrt zu einer indirekten Hem-
mung von mTOR; somit hat Metformin als AMPK-Aktivator nachweislich gero-suppressive
Wirkungen [247]. In Experimenten mit Méusen, die mit Metformin und Rapamycin gefiittert
wurden, konnte eine verldngerte Langlebigkeit und Lebenserwartung nachgewiesen werden
[248, 249]. Die Verwendung von Metformin als Anti-Aging-Medikament wurde kiirzlich
aufgrund seiner breiten Anwendung in der klinischen Praxis sowie seiner bekannten Phar-
makokinetik und akzeptablen Toxizitdt vorgeschlagen [249]. Unter den gero-suppressiven
Mechanismen spielt auch die Aktivierung der Autophagie eine wichtige Rolle [250, 251].
Dieser Prozess wird durch Nahrstoffmangel ausgelost, der zu einer Umstrukturierung der
subzelluldren Membranen fiihrt. Infolgedessen bilden sich doppelmembranige Autophago-

somen, die zytoplasmatische Bestandteile und Organellen einschlieBen [252, 164]. Die Au-

42



tophagie schiitzt die Nihrstoffversorgung und die ordnungsgeméife Funktion der Zellorga-
nellen [253]. Gene, die an der Regulierung der Autophagie beteiligt sind, sind entscheidend
fiir die Langlebigkeit verschiedener Organismen, von Hefen, Fliegen und Fadenwiirmern bis
hin zu Méusen. Es wurde auch berichtet, dass die Induktion der Autophagie die Lebensspan-
ne verldangern kann [246]. Polyamine sind die wirksamsten Aktivatoren der Autophagie, und
die Induktion dieses Prozesses ist mit einer Unterdriickung der Signaliibertragung entlang
der IGF- und mTOR-Signalwege verbunden [254, 255]. Daher konnen Inhibitoren dieser

Signalwege wie Rapamycin oder Metformin Aktivatoren der Autophagie sein [256].

Pravention von ,Inflammaging”

Wie kardiometabolische Erkrankungen sind auch das Altern und altersbedingte Erkrankun-
gen hdufig mit chronischen Entziindungen (auch Inflammaging genannt) und einer Um-
gestaltung des Immunsystems verbunden [257, 258]. Metformin wurde als Mittel zur Ab-
schwichung der schidlichen Folgen des Alterns in Betracht gezogen, vor allem wegen sei-
ner moglichen positiven Auswirkungen auf die Immunseneszenz [259]. Immunseneszenz ist
gekennzeichnet durch eine entziindliche Aktivierung von Immunzellen, einen Riickgang ih-
rer Funktionen und eine verringerte Wirksamkeit der Immunantwort, was zu einer erhthten
Anfilligkeit fiir Infektionskrankheiten, einer verminderten Reaktion auf Impfungen und ei-
ner erhohten Anfilligkeit fiir Metaflammation und altersbedingte Entziindungskrankheiten
fiihrt [258]. Interessanterweise verringerte die Behandlung mit Metformin die Haufigkeit
pro-inflammatorischer B-Zellen-Untergruppen im Blut &dlterer Patient*innen (>70 Jahre) mit
DM2 und erhohte die Influenza-impfstoffspezifischen Antikorperreaktionen nach der Imp-
fung169. Diese Ergebnisse standen im Zusammenhang mit einer verringerten Expression
von Markern des seneszenzassoziierten sekretorischen Phéanotyps und einer verringerten Se-
kretion von pathogenen autoimmunen IgG-Antikorpern durch B-Zellen, die von diesen Pa-
tient*innen isoliert wurden, was einen Anti-Aging-Effekt von Metformin auf die humorale
Immunitit belegt [260]. Die Fibrose der Eierstocke wird mit dem Altern und einem erhoh-
ten Risiko fiir Eierstockkrebs in Verbindung gebracht, vor allem bei Patient*innen mit DM2
[261] . In einer Studie, in der Einzelzell-RNA-Sequenzierung eingesetzt wurde, modulierte
die Metformin-Behandlung die Zusammensetzung der Fibroblasten- und Immunzellen der
Eierstocke und verhinderte die altersbedingte Fibrose der Eierstocke bei weiblichen Méu-
sen [262]. Der zugrunde liegende Mechanismus ist nach wie vor unklar, und seine Ubertra-

gung auf den Menschen ist noch fraglich. In dieser Studie wurde jedoch eine einzigartige
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Makrophagen-Untergruppe identifiziert, die durch Metformin im Eierstock induziert wird
und zur Beseitigung von Fibroblasten, die einen seneszenzassoziierten sekretorischen Phi-
notyp produzieren, und zur parallelen Expansion von Myofibroblasten, die am Umbau der
extrazelluldren Matrix beteiligt sind, beitragen konnte, was zur Aufrechterhaltung der Gewe-
behomoostase wihrend der Alterung fiihrt [262]. Die Erwidgung, Metformin als potenzielle
entziindungshemmende therapeutische Strategie einzusetzen, wurde auch durch den Nach-
weis gestirkt, dass Metformin altersbedingte T-Zell-Entziindungen lindern kann, indem es
das altersbedingte Auftreten eines T-Helfer 17-Entziindungsprofils durch Aufrechterhaltung
der CD4+ T-Zell-Autophagie und der mitochondrialen OXPHOS verhindert [263].

Klinische Studien zur Bewertung der Auswirkungen von Metformin

auf Alterung, Gesundheit und Lebenserwartung

Die als Crossover-Studie konzipierte Metformin in Longevity Study (MILES) ist eine
doppelblinde Studie, bei der die Probanden als ihre eigene Placebo-Kontrollgruppe fungie-
ren [264]. MILES begann im Oktober 2014 und wurde an 14 élteren Teilnehmern mit ge-
storter Glukosetoleranz durchgefiihrt, um festzustellen, ob Metformin (1700 mg/Tag) nach
einer sechswochigen Behandlung physiologische und transkriptomische Verdnderungen im
Muskel- und Fettgewebe hervorrufen kann, und um festzustellen, welche Signalwege von
Metformin beeinflusst werden, und um mogliche molekulare Zwischenstufen zu umreif3en,
die am Wirkmechanismus von Metformin beteiligt sind [264]. Die Daten aus der MILES-
Studie deuten darauf hin, dass Metformin mehrere mit dem Altern assoziierte Stoffwechsel-
wege, die Kollagen-Trimerisierung und den Umbau der extrazelluldren Matrix (ECM), das
Fettgewebe und den Fettsdurestoffwechsel, die Mitochondrien und die MutS-Gene MSH2
und MSH3, die eine Rolle bei der DNA-Fehlanpassungsreparatur spielen, einem Prozess, der
mit dem Alter abnimmt, veridndert [264]. Eine Dysregulation des Fettgewebestoffwechsels
wurde bereits frither mit einem altersbedingten Prozess der ECM-Ablagerung in Verbindung
gebracht, und die Auswirkungen von Metformin auf den Fettsdurestoffwechsel Zhneln denen
anderer Interventionen, die die Lebensspanne in Modellorganismen erhdhen [242, 265, 266].
Die Ergebnisse der MILES-Studie unterstreichen, dass Metformin auf mehrere Mechanis-
men der Alterung abzielt. Es ist jedoch wichtig, einen abschlieBenden Satz von Kulkarni
et al. zu beachten: "Diese Ergebnisse miissen noch in anderen Geweben und Studiendesi-
gns validiert werden und erlauben es uns noch nicht, den primédren Wirkort von Metformin

zu identifizieren, der dann die beobachteten Verdnderungen in der Genexpression auslosen
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konnte"[264]. Bei der TAME-Studie (Targeting Aging with Metformin) handelt es sich um
eine doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Studie, an der 14 Forschungszentren
in den USA beteiligt sein sollen. Vorbehaltlich der Finanzierung und Genehmigung sollen
3000 ethnisch gemischte, nicht diabetische Probanden im Alter von 65 bis 80 Jahren aufge-
nommen werden [267, 268]. Die Ziele von TAME sind:

1. Klinische Ergebnisse, gemessen am Auftreten neuer altersbedingter chronischer Krank-

heiten

2. funktionelle Ergebnisse wie Veridnderungen der Mobilitit, gemessen an der Gehge-

schwindigkeit iiber 10 Meter [269], sowie Messungen der kognitiven Beeintrachtigung
3. Biomarker des Alterns wie Entziindungen und Seneszenz [268]

Der Studienplan fiir TAME sieht vor, dass die Patient*innen 6 Jahre lang eine tigliche Dosis
Metformin (1500 mg) erhalten, mit einer geschétzten Nachbeobachtungszeit von mehr als
3,5 Jahren [268]. Es wird argumentiert, dass die Ergebnisse der TAME-Studie mehr Auf-
schluss dariiber geben werden, ob Metformin das Risiko der Entwicklung altersabhéngiger
Krankheiten - mit Ausnahme von Diabetes - bei Nicht-Diabetikern senkt, und dass sie mog-
licherweise ein Instrument bieten, das auf das Altern selbst und nicht auf einzelne damit
verbundene Krankheiten abzielt [267, 268]. Wie sowohl in dieser Ubersichtsarbeit als auch
von anderen gedufert, bestehen jedoch Bedenken hinsichtlich der altersabhingigen Wirkun-
gen von Metformin, und bei dlteren Organismen, einschlieflich C. elegans, Nagetieren und
Menschen, sind die Wirkungen von Metformin variabel und konnen nachteilig sein [270].
Es lohnt sich auch, eine abschlieBende Erkldrung und Warnung von Pyrkov et al. aus ihrer
Datenanalyse von mehr als 500.000 Menschen aus Russland, dem Vereinigten Konigreich
und den USA zu zitieren, um das biologische Alter und das Potenzial zur Verlidngerung der
Lebensspanne zu bewerten: Die in dieser Arbeit aufgedeckten Ergebnisse legen nahe, dass
die offensichtliche Grenze der menschlichen Lebensspanne wahrscheinlich nicht durch The-
rapien verbessert werden kann, die sich auf spezifische chronische Krankheiten oder das

Gebrechlichkeitssyndrom konzentrieren [271].

Derzeit laufen eine Reihe weiterer klinischer Studien, die sich mit einigen der in dieser Uber-
sichtsarbeit genannten Bedenken befassen: ,,Does Insulin Sensitivity Impact the Potential of
Metformin to Slow Aging®, die im April 2024 abgeschlossen werden soll. Es handelt sich
dabei um eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelt verblindete Phase-3-Studie mit
148 Teilnehmern, deren Ziel es ist, die Auswirkungen von Metformin auf die Insulinemp-

findlichkeit und die Mitochondrienfunktion bei insulinempfindlichen und insulinresistenten
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Patient*innen zu vergleichen. ,,Metformin for Preventing Frailty in High-risk Older Adults*
ist eine Phase-2-Studie mit 120 Probanden im Alter von 65 bis 90 Jahren mit Pridiabetes,
die mit 1000 mg Metformin zweimal tidglich im Vergleich zu Placebo behandelt werden,
und soll im Oktober 2024 abgeschlossen werden. Die Gebrechlichkeit wird anhand einer
standardisierten Bewertung ermittelt [272]. Eine bereits laufende Phase-1-Studie mit dem
Titel "Role of Metformin on Muscle Health of Older AdultsBielt darauf ab festzustellen, ob
die Metformin-Behandlung élterer Menschen die negativen Auswirkungen von Bettruhe auf
Lipidakkumulation, Entziindung, Insulinresistenz und Muskelabbau ausgleicht. Insgesamt
werden die Ergebnisse dieser Studien wertvoll sein, um den Nutzen von Metformin fiir die
Gesundheit besser einschitzen zu konnen, und sie werden auch zur Feinabstimmung kiinfti-

ger grofBerer Studien wie TAME beitragen [273].

3.6 Mikrobiom

In den letzten Jahren wurde dem Wechselspiel zwischen Metformin und dem Darm-Mikrobiom
vermehrt Aufmerksamkeit zuteil [118]. Metagenomik-Studien deuten darauf hin, dass Met-
formin Verdnderungen sowohl in der Gesamtstruktur als auch den Funktionen der mikro-
biellen Gemeinschaften des Darms hervorruft. Dies scheint zu einer Verbesserung der mit
Diabetes Mellitus Typ 2 verbundenen Dysbiose und in weiterer Folge des Wirtsstoffwech-
sels zu fithren [274, 82, 275, 276, 277, 278, 142]. Jedoch scheint es, dass die Wirkungen von
Metformin auf das Darmmikrobiom abhéngig von der ethnischen Zugehorigkeit eine hohe

Variabilitit aufweist [82].

Eine Beeinflussung des Mikrobioms durch Metformin konnte auch bei gesunden Menschen
nachgewiesen werden. Dadurch konnte das Konzept bestitigt werden, dass die Interaktionen
zwischen Metformin und dem Darmmikrobiom unabhéngig von der durch DM?2 induzierten

Dysbiose oder den vorherrschenden Glukosespiegel im Blut ist [279, 280].

Die mikrobielle Signatur des Darms nach einer Metformin-Behandlung ist sowohl bei ge-
sunden normoglykdmischen Menschen als auch bei Menschen mit DM2 mit erhéhten Spie-

geln von Escherichia spp. und verringerten Spiegeln von Intestinibacter spp. verbunden

[279, 275, 278].
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Die meisten klinischen Belege fiir die Wirkung von Metformin auf das Darmmi-
krobiom stammen aus beobachteten Verdnderungen des fikalen Mikrobioms, welches sich
hauptsédchlich auf den Dickdarm bezieht, wo auch die hochsten Konzentrationen von Met-

formin festgestellt wurden [281, 282, 42].

Metformin reichert sich jedoch auch im Diinndarm an und kann dort hohe Konzentratio-
nen erreichen [283, 281]. Bei Nagetieren konnten spezifische Verdnderungen der jeweiligen
lokalen Zusammensetzung des Mikrobioms im Duodenum, Jejunum und Ileum festgestellt
werden [284, 285]. Diese Verdnderungen gehen mit einer alterierten Expression von Ge-
nen einher, die mit der intestinalen Glukose- und Fettsdureaufnahme zusammenhéingen und

damit zu den metabolischen Wirkungen von Metformin beitragen [284, 285, 286].

Die besondere Rolle des Mikrobioms in den unterschiedlichen Regionen des Magen-Darm-
Traktes wurde durch die Transplantation von mit Metformin behandelten Mikrobiomen in
den oberen Diinndarm nachgewiesen, die zur Wiederherstellung der Glukosesensor-Mechanismen
fiihrte [284]. Weiters spricht die glukosesenkende Wirkung einer Metformin-Formulierung
mit verzogerter Freisetzung, die an den distalen Diinndarm abgegeben wurde, ebenfalls fiir

eine kompartimentierte, Metforminwirkung im Darm beim Menschen [287].

Der Einfluss von Metformin auf die Zusammensetzung des Darm-Mikrobioms kann sich aus
den direkten Auswirkungen auf das Bakterienwachstum und die daraus folgenden Veréinde-

rungen des Darmmilieus ergeben.

Die Behandlung mit Metformin veridndert die Zusammensetzung der Darmmikrobiome, was
von der AMPK in Enterozyten abhéngt und wahrscheinlich auf die Modulation der Expres-
sion antimikrobieller Peptide, einschlieBlich des regenerierenden Inselproteins 37y [288], zu-

riickzufiihren ist.

Dartiiber hinaus gibt es zunehmend Hinweise darauf, dass Metformin den Schutz der Bar-
rierefunktion der Darmschleimhaut verbessert, indem es die relative Haufigkeit von Akker-
mansia muciniphila und die Anzahl der Becherzellen erhoht, was zu einer Verdickung der
Schleimschicht fiihrt [289, 290, 291, 292]. Dariiber hinaus fordert Metformin auch die Ex-
pression des Tight-Junction-Proteins Occludin [289, 292, 291, 293], welches die Transloka-
tion von Lipopolysaccharide und die Entziindung des Dickdarms reduziert und die Darmper-
meabilitit verbessert. Anhand von In-vitro-Darmmikrobiom-Kulturmodellen wurde gezeigt,
dass Metformin die Wachstumskurven und Zusammensetzungsprofile des Darmmikrobiom

direkt verdndert [278, 84, 294].
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Durch die Kombination von Daten aus Metatranskriptomik- und Metaproteomik-Analysen
wurde festgestellt, dass die Wechselwirkungen zwischen Metformin und Mikrobiomen mit
Verinderungen der funktionellen Aktivititen des Mikrobioms einhergehen, die mit der Ver-
dnderung mehrerer Stoffwechselwege verbunden sind [294, 84, 275, 277, 278]. Dazu zihlen
unter anderem die Produktion kurzkettiger Fettsduren (SCFAs) und der Glukosestoffwech-

sels (Glykolyse, aerobe Oxidation, Pentosephosphatweg).

Durch die selektive Veridnderung des Stoffwechselprofils des menschlichen Mikrobioms ver-
schafft Metformin gewissen Bakterienpopulationeneinen einen Wettbewerbsvorteil und for-

dert diese, darunter Escherichia coli und A. muciniphila [82, 274, 277, 278, 84, 295].

Beziehung zwischen Metformin und dem Mikrobiom

Friihere Studien haben gezeigt, dass Metformin die Folat- und Methioninproduktion im Mi-
krobiom des Fadenwurms C. elegans beeintrdchtigt. Dies fiihrte neben einem veridnderten

Methionin-Stoffwechsel des Wirts zu einer Verldngerung der Lebenserwartung [168].

In einer weiteren Studie konnte ein bakterieller Signalweg identifiziert werden, welcher
Metformin- und Nihrstoffsignale integriert und damit die Metabolitenproduktion im Mi-

krobiom verdndert [296].

Zwischen den vorherrschenden Mikrobiomen von mit Metformin behandelten Patient*innen
mit DM2 konnte ein konkurrierendes Verhalten hinsichtlich ihrer Fahigkeit zur Verwertung
und Produktion von SCFAs und Aminosiuren gezeigt werden [295]. In dhnlicher Weise wur-
de der Stoffwechsel verzweigtkettiger Aminoséduren unter Verwendung globaler metabolo-
mischer Ansétze mit Veranderungen im Mikrobiom und der hypoglykidmischen Wirkung der

Metforminverabreichung bei gesunden Personen in Zusammenhang gebracht [297].

Die Wechselwirkung zwischen Metformin und dem Stoffwechsel des Mikrobioms wurde
durch den kausalen Zusammenhang zwischen der langfristigen Aufrechterhaltung der glyk-
dmischen Reaktion auf die Metformin-Monotherapie bei DM2 und der unterschiedlichen
Zusammensetzung der jeweiligen Mikrobiomen, die durch einzigartige mikrobielle Stoff-
wechselwege charakterisiert ist, weiter unterstrichen [298]. So konnten zum Beispiel Stoff-
wechselwege, die an der Biosynthese von Thiamin beteiligt sind, an der Sicherstellung der
langfristigen glykdmischen Reaktion auf eine Metformin-Monotherapie beteiligt sein [298].
Eine weitere gut belegte Interaktion zwischen Metformin und dem Mikrobiom ist die Ver-

schiebung hin zu SCFA-produzierenden Bakterien und erhthten Konzentrationen von Buty-
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rat und Propionat im Stuhl bei Patient*innen mit DM2 und Adipositas [274, 82, 275, 278].
SCFAs haben iiber mehrere Wege positive Auswirkungen auf den Glukosestoffwechsel, ein-
schlieBlich der Stimulierung der Freisetzung des Inkretinhormons GLP1 und des Peptids
YY aus enteroendokrinen L-Zellen und der Modulation der intestinalen Glukoneogenese,

was das Glukosemanagement verbessert [299, 300].

Die Einnahme von Metformin wird auch mit einer Verdnderung des Gallensdurepools in
Verbindung gebracht, indem die Héaufigkeit von Bacteroides fragilis und dessen Gallen-
salzhydrolaseaktivitdit verringert wird 121. Diese Wirkung geht mit erhohten Spiegeln der
Glycoursodeoxycholsdure einher, die die Homoostase des Glukosestoffwechsels durch Hem-
mung der intestinalen Farnesoid-X-Rezeptor-Signalgebung iiber einen AMPK-unabhéngigen
Mechanismus verbessert, der mit erhohten GLP1-Spiegeln verbunden ist [286, 301]. Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit der therapeutischen Wirkung von Metformin-induzierten
selektiven Verdnderungen der Zusammensetzung des Mikrobioms und des Stoffwechsels,

die den Wirtsstoffwechsel verbessern [299, 82, 278, 302].

Dysbiose wird mit verschiedenen Krankheiten in Verbindung gebracht (Krebs und kardio-
vaskulédren, metabolischen und entziindlichen Darmerkrankungen). Daher konnten therapeu-
tische Strategien entwickelt werden, die auf einer Metformin-induzierten Modulation des
Mikrobioms und/oder der Metabolitenproduktion beruhen. Metformin senkt die zirkulieren-
den Spiegel von Trimethylamin-N-Oxid, einem aus Cholin synthetisierten Co-Metaboliten
des Mikrobioms, der bei Miusen, welche mit einer cholinreichen Diit gefiittert wurden,
mit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen in Verbindung gebracht wird
[303, 304]. Dartiber hinaus korreliert die Behandlung mit Metformin mit der Umgestaltung
des Mikrobioms, wobei die relative Hiaufigkeit von Bifidobacterium und Akkermansia zu-
nimmt und die Haufigkeit von CutC (das fiir ein Protein kodiert, das am Cholin-Stoffwechsel

in Bakterien beteiligt ist) abnimmt [304].

Viele der vorliegenden Daten legen nahe, dass insbesondere synergistische Effekte zwischen
Metformin und dem Mikrobiom eine positive therapeutische Wirkungen erzielen. So fiihrt
die Zugabe von Modulatoren des Mikrobioms (z.B. Probiotika oder Prébiotika) unter laufen-
der Metformintherapie in Tier- und Humanstudien zu verbesserten Ergebnissen beim Diabe-

tes Mellitus Typ 2 [305].

Die vom Mikrobiom produzierten Metaboliten konnen auch die Wirksamkeit der Metfor-
minbehandlung beeinflussen und zur interindividuellen Variabilitit beim Ansprechen auf

das Medikament beitragen. So wurde beispielsweise bei der metabolomischen Analyse des
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Plasmas von Personen, die mit Metformin behandelt wurden und jeweils einen hohen oder
niedrigen Blutzuckerspiegel aufwiesen ein mikrobieller Metabolit (Imidazolpropionat) als

negativer Regulator der Metforminwirkung identifiziert [306].

Imidazolpropionat verringerte die akute glukosesenkende Wirkung von Metformin bei Miu-
sen, die mit einer westlichen Diét gefiittert wurden, indem es iiber einen p387y-abhingigen
Mechanismus eine Hemmung der AMPK-Signalgebung in der Leber bewirkte [306]. Inter-
essanterweise verhinderte die Hemmung von p38y die hemmende Wirkung von Imidazolpro-
pionat auf die akute Metforminwirkung, was auf potenzielle therapeutische Moglichkeiten

bei Patient*innen mit DM2 hinweist, die nicht vollstindig auf Metformin ansprechen [306].

Metformin-Unvertraglichkeit

Das Mikrobiom wird zunehmend als potenzieller Vermittler der unerwiinschten gastrointes-
tinalen Wirkungen von Metformin anerkannt [307]. Pridvalente Nebenwirkungen nach Met-
formineinnahme wurden auf Gase (wie CO, und H;S) zuriickgefiihrt, die vom Mikrobiom
offenbar durch Metformin-induzierte metabolische Modellierung von Escherichia spp. und

A. muciniphila produziert werden [279, 82, 295].

In einer Studie, in der das Profil von Mikrobiomen bei metformintoleranten und metfor-
minintoleranten Patient*innen mit Diabetes Mellitus Typ 2 verglichen wurde, wurde festge-
stellt, dass eine Verschiebung in der Zusammensetzung des Mikrobioms bei Einleitung von
Metformin fiir die Medikamentenunvertraglichkeit verantwortlich ist [308]. Die Verwendung
von Mikrobiom-Modulatoren, einschlieBlich probiotischer, pribiotischer und symbiotischer
Nahrungsergdnzungsmittel, konnte ein praktikabler Ansatz sein, um eine bessere Vertrig-

lichkeit von Metformin zu erreichen [305].

Insgesamt sind die durch Metformin verursachten Verdnderungen im Mikrobiom mit der
damit einhergehenden Verschiebung der bakteriellen Metabolitenproduktion sowohl Grund

fiir die therapeutische Wirksamkeit als auch fiir gastrointestinalen Nebenwirkungen [280,

82, 294, 278, 296, 309].
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3.7 Gewichtsregulation

In den Zulassungsstudien wurden erstmalig Auswirkungen von Metformin auf das Gewicht
gezeigt [310]. Die Metformin Study Group zeigte eine statistisch signifikante Abnahme von
3,8 kg in der Metformin-Gruppe im Vergleich zu keiner signifikanten Verdnderung in der
Sulfonylharnstoff-Gruppe in Woche 29 [94]. Die United Kingdom Prospective Diabetes Stu-
dy (UKPDS) zeigte einen gewichtsneutralen Status von Metformin im Vergleich zu Gliben-
clamid, einem Sulfonylharnstoff, der die Gewichtszunahme stimulierte [20]. Kahn et al. zeig-
ten, dass es bei mit Metformin behandelte Diabetiker iiber einen Zeitraum von 4 Jahren zu
einen Gewichtsverlust von 2,7 kg kam, wihrend Rosiglitazon und Glyburid eine Gewichts-

zunahme von 4,8 kg bzw. 1,6 kg zeigten [98].

Die groBite Studie, die den Gewichtsvorteil von Metformin belegt, ist die Diabetes Preven-
tion Study (DPP). Die DPP untersuchte die praventiven Auswirkungen von Metformin auf
Stoffwechselparameter bei Personen, die ein hohes Risiko fiir DM2 haben. Es zeigte sich,
dass die Einfiihrung von Metformin die Inzidenz von Diabetes bei diesen HochrisikoPati-
ent*innen iiber einen Zeitraum von drei Jahren um 31% verringerte. In Folgestudien wurden
die Auswirkungen auf Gewicht und Taillenumfang untersucht. Patient*innen, die nach dem
Zufallsprinzip auf Metformin gesetzt wurden, verloren im Durchschnitt 2,1 kg an Gewicht.
Das Ausmal} der Gewichtsverinderung stand in engem Zusammenhang mit der Therapie-
treue, wobei Patient*innen mit hoher Therapietreue im Durchschnitt eine Verringerung der
Korpermasse um 3,5% erfuhren und Patient*innen mit geringer Therapietreue in den 2 Jah-
ren der Nachbeobachtung einen neutralen Gewichtsstatus aufwiesen [311]. Der Gewichtsver-
lust hielt in der Gruppe mit hoher Adhérenz auch in der erweiterten Nachbeobachtungszeit
von 10 Jahren an. Auch der Taillenumfang wurde beeinflusst, wobei der Umfang mit dem

Grad der Adhirenz zusammenhing [311].

Pravention

Metformin wurde bei verschiedenen Krankheiten als Mittel zur Verhinderung einer Ge-
wichtszunahme untersucht. Bei der Behandlung von Psychosen und Stimmungsstorungen
kommt es hiufig zu einer medikamentenbedingten Gewichtszunahme. Besonders atypische
Antipsychotika fithren hiufig zu metabolischen Komplikationen wie Gewichtszunahme und
Hyperglykdmie. In mehreren Studien wurde untersucht, ob die gleichzeitige Gabe von Met-

formin die mit Antipsychotika einhergehende Gewichtszunahme verhindert. Eine aktuelle
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Regulierung von Fettleibigkeit, Appetit und Gewichtsverlust durch Metformin

e Unterdriickung der orexigenischen
hypothalamischen AgRP-Neuronen durch
AMPK-Suppression
e Erh6hung der hypothalamischen
Hepatische Wirkungen Leptinempfindlichkeit
o Verringerung der hepatischen e Erhdhte Produktion von Inkretinen und vagale
Glukoseproduktion und Signaliibertragung tber NTS (GLP-1, PYY)
reduzierter systemischer o Appetitunterdriickung durch postprandiale
Insulinbedarf Erhéhung der Laktatproduktion

Auswirkungen des Alterns

e Verringerung der sarkopenischen
Fettleibigkeit?

e Umkehrung der altersbedingten
Stoffwechselstérung

Auswirkungen auf das

Darmmikrobiom

e Verdnderung des Darm-
Mikrobioms (Verhdltnis
Bacteroides/Firmicutes)

e Verdnderung von Lactobacillus
sp. und der hepatischer
Glukoseproduktion

e Zunahme von Ackermansia sp.

e Zunahme der Produktion von
kurzzeitigen Fettsduren

Gl-Effekte

o Ubelkeit (zentral vs. GLP-1-vermittelt)

e Veranderung der Galleabsorption und
der sekundéren
Darmhormonsignalisierung

e Durchfall und Blahungen aufgrund eines
veranderten Enterozytenstoffwechsels

e Dysgeusie

Abbildung 3.5: Mechanismen, durch die Metformin Fettleibigkeit, Appetit und Ge-
wichtsverlust beeinflusst. ZNS: Zentrales Nervensystem, AgRP: Agouti-
verwandtes Peptid, AMPK: AMP-aktivierte Proteinkinase, NTS: Nucleus
tractus solitarius, SCFA: kurzkettige Fettsduren, GLP-1: glucagonéhnliches
Peptid-1, PYY: Peptid YY. Abbildung nach [312]

Meta-Analyse, die 12 Studien mit insgesamt 743 Patient*innen diese Fragestellung unter-
suchte, zeigte eine signifikante Verringerung des BMI und der Insulinresistenz, nicht aber

des Nichternblutzuckers [313].

Bei der Behandlung der fortgeschrittenen DM2 wird Insulin eingesetzt, das sowohl aufgrund
seiner anabolen Wirkung auf die Lipidakkumulation als auch aufgrund der kompensatori-
schen Nahrungsaufnahme zur Vermeidung von Hypoglykidmieepisoden pro-obesogen wirkt
[314]. In der HOME-Studie hat sich gezeigt, dass Metformin, das iiber den Beginn der In-
sulintherapie hinaus weiter verabreicht wird, eine insulininduzierte Gewichtszunahme ver-

hindert [141].

Appetit

Lee et al. fiihrten eine Appetitanalyse bei Diabetikern durch und stellten fest, dass Metformin

eine dosisabhingige Wirkung auf die aufgenommene Nahrungsmenge hat [315]. In dersel-
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ben Studie fiihrte eine 24-wochige doppelblinde Behandlung mit Metformin bei Diabetikern
zu einem Gewichtsverlust von bis zu 8 kg. Auch bei DM2-Patient*innen, die mit einer In-
sulinbehandlung begannen, kam es unter Metformin zu einer geringeren Gewichtszunahme,
was auf eine geringere Kalorienzufuhr zuriickzufiihren ist [314, 316]]. Im Gegensatz dazu

wurde keine Veridnderung des Energieverbrauchs festgestellt.

Die genauen Mechanismen, durch die Metformin den Appetit unterdriickt, werden noch er-

forscht [312].

Eine These basiert auf der Unterdriickung von Komplex I der Elektronentransportkette und
der dadurch angeregten Laktatproduktion [57]. Das daraus resultierende verringerte Atmungs-
potenzial der Mitochondrien leitet Glukose in die anaerobe Verstoffwechslung um und treibt
die Laktatproduktion an, insbesondere postprandial [310, 317]. Die Laktat-vermittelte, milde
metabolische Azidose kann daher eine gewisse Metformin-vermittelte Appetitunterdriickung

bewirken [318, 319, 320].

Metformin kann den Appetit auch iiber die Darm-Hirn-Achse beeinflussen. Es hat sich ge-
zeigt, dass Metformin die Sekretion des gewichtsreduzierenden Inkretins Glucagon like Pep-
tide I (GLP-1)[321, 276] und des anorektischen Hormons Peptid YY (PYY) [287] erhoht. Un-
ter Verwendung von Metformin-Formulierungen mit verzogerter Wirkstofffreisetzung fan-
den Buse et al. heraus, dass die glykdmischen Wirkungen von Metformin ohne Verinderung
der Metforminkonzentration im Serum erzielt werden konnen, was darauf hindeutet, dass
Metformin seine Wirkung auf den Blutzucker durch eine lokale Wirkung im Magen-Darm-
Trakt entfaltet [322]. Ein moglicher zusitzlicher Mechanismus, durch den Metformin den
Appetit unterdriicken kann, ist die Verdnderung der Gallensdureabsorption durch Interaktion
mit dem Farnesoid-X-Rezeptor [276, 323]. Es wird angenommen, dass die Verdnderung der
Gallenséduren eine sekundidre Wirkung auf die Sekretion von appetitziigelnden Neuropepti-

den wie GLP-1 und Peptid YY hat [324].

Es wurde sowohl iiber direkte als auch indirekte ZNS-Wirkungen von Metformin berich-
tet. Es zeigte sich, dass Metformin bei der Aktivierung der intestinalen Afferenzen zum
Nucleus Tractus Solitarius (NTS) in einer GLP-1-Rezeptor- und PKA-abhédngigen Weise
iiber AMPK eine wichtige Rolle spielt [325]. MRT-Studien haben gezeigt, dass Metfor-
min bei Patient*innen mit DM2 zerebrale Stoffwechselverdnderungen hervorruft, wobei der
Stoffwechsel im parahippocampalen Gyrus, im ventromedialen préfrontalen Kortex und im
fusiformen Gyrus verringert ist [326]. Dies sind Bereiche, die mit dem semantischen Ge-

dédchtnis und der Belohnungsbildung in Verbindung gebracht werden und die moglicher-
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weise die Beziehung zwischen Nahrung und Belohnung verdndern [327, 328]. Weiters gibt
es Hinweise iiber eine hypothalamische Wirkung von Metformin. Intrazerebroventrikulire
Injektionen von Metformin reduzieren die Nahrungsaufnahme bei Ratten, indem sie die hy-
pothalamische Expression des orexigenen Peptids Neuropeptid Y (NPY) vermindern [329].
Intrazerebroventrikulir injiziertes Metformin hat auch gezeigt, dass es die appetitfordernde
Funktion von exogenem Ghrelin durch Unterdriickung des mechanistischen Ziels von Rapa-

mycin (mTOR) verhindert [330].

Wirkstoff Dosis Gewichtsverlust (Max / Min)
Liraglutid 1,2mg - 1,8mg /Tag -7,5 —-2,0
Tirzepatid Smg - 15mg /Tag -7,0 —-23
Semaglutid 0,5mg - Img /Woche -6,8 —-3,7
Dapagliflozin  5mg - 10mg /Tag -4,9 —-1,6
Ertugliflozin ~ 5mg - 10mg /Tag -42—-3,0
Canagliflozin  100mg - 300mg /Tag -34—-1.8
Dulaglutid 0,75mg - 1,5mg /Tag -3,4—+0,2
Metformin 500mg - 800mg 3x /Tag -3,2—+1,7
Exanatid Sug /Tag - 2mg /Woche -2,8—-1,6
Empagliflozin 10mg - 25mg /Tag -25—-19
Acarbose 200mg 3x/Tag -0,2

Tabelle 3.1: Zusammenfassung der Gewichtsabnahme fiir die gingigsten oralen Antidiabeti-
ka [331]

3.8 Nichtalkoholische Fettleber

Ein hoher Anteil der Menschen mit Diabetes Mellitus Typ 2 hat auch eine Nichtalkoholi-
sche Steatohepatitis (NASH), da beide Krankheiten eng mit Fettleibigkeit verbunden und
unabhingige, klassische Risikofaktoren fiir kardiovaskulidre Ereignisse sind [227]. In prikli-
nischen Studien hat sich gezeigt, dass Metformin die NASH verbessert und die Lipidsynthese
in den Hepatozyten verringert, was zu einer Reduzierung der Triglyceridansammlung fiihrt

[332].

In klinischen Studien, wenn auch nicht in allen, wurde berichtet, dass Metformin bei der
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Abbildung 3.6: Giinstige Auswirkungen von Metformin auf die Leber. AMPK-
Adenosin-Monophosphat-aktivierte Proteinkinase; SREBP-1C: Sterol regu-
latory element-binding protein 1; PEPCK- Phosphoenolpyruvat-Carboxy-
Kinase; G6Pase- Glukose-6-Phosphatase; GLUT4- Glukose-Transporter 4.
Abbildung nach [56]

Behandlung von DM2 bei Menschen mit Adipositas das Korpergewicht, die Fettmasse der
GliedmaBen, der Schilddriise und des Gynikologen signifikant reduziert und gleichzeitig
die Gesamtmagermasse erhoht. Dariiber hinaus kann Metformin mehrere Komponenten des
metabolischen Syndroms korrigieren, wie z. B. eine gestorte Glukosetoleranz, eine Stérung
des Fettstoffwechsels und eine Senkung der Alanintransferase-Serumspiegel. Obwohl diese
Studien darauf hindeuten, dass Metformin bei der Behandlung von NASH von Vorteil sein
konnte, sind Bewegung und Kalorienrestriktion die einzigen zugelassenen Behandlungsmog-
lichkeiten, die fiir NASH akzeptabel sind. Nichtsdestotrotz wird Metformin héufig off-label
an Patient*innen mit dieser Krankheit verschrieben, da man davon ausgeht, dass die Akti-
vierung der AMPK mit einer Vielzahl von positiven Effekten verbunden ist, einschlieSlich
der Verringerung des oxidativen Stresses und der Entziindung der Leber [333]. Es wurden
zwar nur wenige kleine klinische Studien mit SGLT2 Inhibitoren und GLP-1 Analoga bei
Personen mit NASH durchgefiihrt, diese jedoch mit einigen vielversprechenden Ergebnissen
[334, 335]. Daher sind weitere Studien erforderlich, um ihre tatsidchliche Rolle bei diesem

hiufigen Gesundheitsproblem der modernen Gesellschaft zu beurteilen.
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4 Diskussion

Metformin ist seit vielen Jahren der Eckpfeiler der Therapie bei der Behandlung von Dia-
betes Mellitus Typ 2. Mit dem Aufkommen neuerer Molekiile als orale Antihyperglykdmie-
Therapien haben wir jetzt mehr therapeutische Optionen; dennoch scheint Metformin mit
seinen pleiotropen Wirkungen und absehbaren Nebenwirkungen immer noch das giinstigste
Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil zu haben, zudem ist es sehr kostengiinstig. Die insulinspa-
rende Wirkung von Metformin macht es einzigartig, zusammen mit seinen verschiedenen
intrazelluldren Mechanismen. Diese sind jedoch nach wie vor unvollstidndig verstanden. Die
jingsten Fortschritte in Bezug auf die glukoregulatorischen Wirkmechanismen von Met-
formin haben neue potenzielle Faktoren identifiziert, die die Komplexitidt und Verwirrung
erhohen. Nicht zuletzt die Zunahme an Publikationen zu Metformin (sieche Abbildung 4.1.)

zeigen deutlich das gestiegene Interesse an dem (alten) Préparat.
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Abbildung 4.1: Anzahl an Publikationen, welche Metformin zum Thema haben. Daten
stammen von PubMed und wurden am 29. April 2024 mit folgender Such-
abfrage ausgelesen: “metformin OR dimethylbiguanidine OR dimethylgua-
nylguanidine OR glucophage”

Dariiber hinaus muss geklirt werden, ob diese bioenergetischen Effekte die einzige Folge
der hemmenden Wirkung von Metformin auf Komplex I oder auf andere mitochondriale
Ziele sind. Die Betrachtung des Lysosoms als zusétzliches Organellen-Ziel liefert zudem

Erkenntnisse iiber neue Mechanismen der Metformin-Wirkung iiber den AMPK-Signalweg.
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Obwohl lange Zeit davon ausgegangen wurde, dass die antihyperglykdmischen Wirkungen
von Metformin ausschlieBlich auf seine Wirkung in der Leber zuriickzufiihren sind, gibt es
inzwischen deutliche Hinweise darauf, dass auch extrahepatische Wirkorte, insbesondere der

Darm und sein Mikrobiom, an den vielfiltigen klinischen Vorteilen beteiligt sind.

Das Medikament hat sich bei einer Vielzahl von Erkrankungen wie Diabetes, Fettleibigkeit,
NASH, Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, neurologischen Erkrankungen und vielen an-
deren als vorteilhaft erwiesen, aber die meisten Nachweise beruhen auf In-vitro- und In-vivo-
Studien mit einer supra-therapeutischen Konzentration des Medikaments. Vorlidufige Bewei-
se fiir die Wirkung von Metformin wurden in préklinischen Studien und Beobachtungsstudi-
en gesammelt, aber das Medikament wird jetzt auch in verschiedenen grosseren klinischen
Studien erprobt, um sein Potenzial bei chronischen menschlichen Krankheiten zu bewei-
sen. Die derzeitigen Erkenntnisse lassen darauf hoffen, dass Metformin in Zukunft hiufiger
bei verschiedenen Erkrankungen eingesetzt wird. Dennoch sind weitere Forschungsarbei-
ten und groBe klinische Studien an unterschiedlichen Bevolkerungsgruppen erforderlich, um
die Fakten zu ermitteln und Metformin zu einem etablierten Medikament fiir verschiedene

Krankheiten zu machen.

Umweltbedenken

Metformin wird nicht verstoffwechselt und wird vom menschlichen Korper unverédndert aus-
geschieden. Daher werden etwa 70% der therapeutischen Dosis tiber den Urin und die Fi-
kalien ausgeschieden und in die Abwiésser eingeleitet. Die Anreicherung von Metformin in
der Umwelt wird daher aufgrund der gro3en Zahl von Menschen, die Metformin einneh-
men, und der tdglichen Dosis (0,5-2,5 g) als betrachtlich eingeschitzt. Aufgrund der groen
Mengen an Metformin, die unveridndert mit dem Urin ausgeschieden werden, kann Met-
formin als ein bedeutender neuer Wasserschadstoff angesehen werden. Das Vorhandensein
von Metformin in den Zufliissen von Kliranlagen wurde als Indikator fiir pharmakologi-
sche Verunreinigungen und in abwasserbasierten epidemiologischen Studien zur Bewertung
des Metforminkonsums in der Bevolkerung verwendet [336, 337]. Aufgrund seiner geringen
Entfernungsrate in den meisten konventionellen Kldranlagen wird Metformin durchweg in
Konzentrationen von Nanogramm bis Mikrogramm pro Liter im Abwasser von Kldranla-
gen, in Oberflichengewissern und sogar im Trinkwasser nachgewiesen [336, 338]. Das weit
verbreitete Vorkommen dieser Verbindung und ihrer zahlreichen organischen Umwandlungs-

produkte, die durch mikrobiellen Abbau und Photolyse entstehen (z. B. Guanylharnstoff und
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C2N4H60), in der aquatischen Umwelt stellt eine globale Bedrohung fiir die Umweltge-
sundheit dar [337, 339, 340]. Die Bioakkumulation dieser Schadstoffe in Wassertieren und
-pflanzen wurde ausfiihrlich dokumentiert [341, 339]. Okotoxikologische Studien haben ge-
zeigt, dass sie schiddliche Auswirkungen auf aquatische Biota haben und Entwicklungssto-
rungen, Storungen des Hormonsystems und Verdnderungen der Fortpflanzung verursachen
[337, 342, 343, 344, 345]. Die biologische Sanierung von mit Metformin kontaminierten
Umgebungen mit Hilfe von Mikrobenmischungen hat zu ermutigenden Ergebnissen gefiihrt,
wobei Metformin und seine Umwandlungsprodukte vollstdndig abgebaut wurden [346]. In
Risikobewertungen fiir die menschliche Gesundheit wurde das Risiko einer lebenslangen
Exposition gegeniiber Metformin iiber das Trinkwasser jedoch als vernachlédssigbar gering
eingestuft [337, 339]. Angesichts des erwarteten weltweiten Anstiegs des Verbrauchs und
der Wasserverschmutzung durch Metformin und seine Umwandlungsprodukte diirfen Unter-
suchungen iiber die negativen langfristigen Umweltrisiken nicht auler Acht gelassen werden

[110].

Zusammenfassend kann man Metformin als altes, aber nach wie vor enorm wichtiges Anti-
diabetikum sehen, das in den letzten Jahren noch in zusétzlichen Anwendungsgebieten er-
forscht wird, die fiir die gesamtgesellschaftliche Gesundheit hochrelevant sind, es bleibt also

spannend.
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