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« Metformin bei Diabetes / Pradiabetes

 Metformin und Tumorerkrankungen

 Metformin und Lebensspanne



S h h
k?;rl\jlfecnhaus U KPDS

« Typ-2 Diabetes, neu diagnostiziert, n=5102, 53 Jahre alt, Follow-up 14 Jahre

« HbAlc Standard oder intensiviert gesenkt
— Mittleres HbAlc 7,0 versus 7,9%

« Therapieschemata (primare Therapie)
— Insulin
— Metformin (adipdse Subgruppe)
— Sulfonylharnstoff

« Endpunkte: mikro- und makrovaskulare Gefal3erkrankungen
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UKPDS - 10 Jahres Follow-up nach Ende der
randomisierten Studie
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1997 1999 2001 2003 2005 2007 99 2001 2003 2005 2007
No. of Events No. of Events
Conventional therapy 213 267 330 400 460 537 Conventional therapy 89 113 136 160 183 217
1163 Metformin 50 70 86 110 123 152

Holman et al.,
NEJM, 2008
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Laktatazidose
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Behandlung mit Metformin Laktatazidose
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Evidenz

 Evidenz aus randomisierten klinischen Studien

e Metformin: 4,3/ 100.000 PJ

« Vergleichssubstanz (Placebo, aktiv): 5,4 / 100.000 PJ

Salpeter et al., Chrochrane Database syst Rev, 2010
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Henning Beck Nielsen, EASD 2016



o The Primary Glucose-Lowering Effect of Metformin Resides

) hanusch _ _in the Gut, Not the Circulation: Results From Short-term

Pharmacokinetic and 12-Week Dose-Ranging Studies
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« Metformin reduziert die Progression von gestorter Glukosetoleranz
zu manifestem Diabetes

« Metformin ist und bleibt die Firstline-Therapie bei Typ-2 Diabetes

« Metformin reduziert kardiovaskulare Ereignisse bei Menschen mit
Typ-2 Diabetes

« Metformin verursacht keine Laktatazidosen

* Wir kennen den eigentlichen Wirkmechanismus von Metformin
Immer noch nicht



e hanusch Maligne Erkrankungen bei Adipositas,
ke nsulinresistenz und Typ-2 Diabetes

* Adipositas, Insulinresistenz und Typ-2 Diabetes sind mit einer erh6hten Inzidenz
maligner Tumore assoziiert

— Mamma, Endometrium, Ovarien
— Prostata

— Colon, Pancreas, Leber, Osophagus

« Typ-2 Diabetes ist mit einer schnelleren Progression und schlechteren Prognose bei
manifester Erkrankung assoziiert

Guh et al., BMC Public Health, 2009
LeRoith et al, Exp Clin Endocrinol Diabetes, 2008
Giovannucci, Gastroenterology, 2007
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. Retrospektive Analyse, Grol3britannien, 62.809 Patienten, 152.065 Personenjahre,
2106 Tumorféalle

Covariate HR 95% Cl for HR p value

Lower Upper

No diabetes medications (Cohort 0) vs

Metformin (Cohort 1) 0.90 0.79 1.03 0.12
Sulfonylureas (Cohort 2) 1.23 1.06 1.42 0.01
Metformin plus sulfonylureas {Cohort 3) 0.97 0.85 1.12 0.69
Insulin-based therapies (Cohort 4) 1.28 1.11 1.47 0.001
Sex (female vs male) 0.86 0.79 0.93 =<0.001
Age at msulin nitiation (years) 1.04 1.04 1.05 =<0.001
Smoking status (ever vs never) 1.27 1.16 1.39 <0.001
Prior solid tumour (yes vs no) 3.95 3.57 4.38 <0.001

Currie et al., Diabetologia, 2009
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. Retrospektive Analyse, GroR3brittannien, 62.809 Patienten, 152.065 Personenjahre,
2106 Tumorféalle
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Antidiabetische Therapie und Tumorinzidenz
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Tumormortalitat assoziiert

. Prospektive Daten, 1353 Patienten, 9,6 Jahre FU,
122 Tumortodesfalle
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Landmann et al., Diabetes Care, 2010



0 Metformin as an adjuvant treatment for cancer:
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Colorectal Cancer
observational studies

Qutcome and Hazard ratio
study (95% Cl)
Recurrence

Lee, Guek Eng[39] —.—:— 0.43 (0.28, 0.66)
Singh[41] :—.—— 0.90 (0.59, 1.36)

Subtotal (/2 = 83.1%, P=0.015)

Overall survival

Lee, GuekEng[39] — % I

Lee, Jin Ha[40] —-—i—
Spillane[38] —
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Zanders[42] R S

Subtotal (2 = 82.3%, P=0.000)

Cancer-specific survival
Lee, Jin Ha[ 40]

Spillane[38]

Subtotal (/2 = 0.0%, P=0.757)
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Coyle et al., Annals of Oncology, 2016



Metformin for chemoprevention of metachronous colorectal
"e hanusch adenoma or polyps in post-polypectomy patients without
krankenhaus  diabetes: a multicentre double-blind, placebo-controlled,
randomised phase 3 trial

Findings Between Sept 1, 2011, and Dec 30, 2014, 498 patients who had had single or multiple colorectal adenomas
resected by endoscopy were enrolled into the study. After exclusions for ineligibility, 151 patients underwent
randomisation: 79 were assigned to the metformin group and 72 to the placebo group. 71 patients in the metformin
group and 62 in the placebo group underwent 1-year follow-up colonoscopy. The prevalence of total polyps (hyperplastic
polyps plus adenomas) and of adenomas in the metformin group was mgruﬁm:antl}r lower than that in the placebo
group (total polyps: metformin group : ' patients, placebo group 35 [56-5%;

95% CI 44.1-68-8] of 62; p=0-034, |risk ratio [RR] 0. G? [95% CI I] 4?'-11 -97]; | adenomas: metfurn;E:

22 [30-6%; 95% CI 19-9-41-2] of 71 patk 5 4.1] of 62; p=0-016,|RR 0-60
[95% CI 0-39-0-92]). The median number of pOlYPS was zero (IQR {]-1] in the- metformin group and one |

placebo group (p=0-041). The median number of adenomas was zero (0-1) in the metformin group and zero (0-1) in
the placebo group (p=0-037). 15 (119) of patients had adverse events, all of which were grade 1. We recorded no
serious adverse events during the 1-year trial.

Interpretation The administration of low-dose metformin for 1 year to patients without diabetes was safe. Low-dose
metformin reduced the prevalence and number of metachronous adenomas or polyps after polypectomy. Metformin
has a potential role in the chemoprevention of colorectal cancer. However, further large, long-term trials are needed
to provide definitive conclusions.

Higurashi et al., Lancet Oncology, 2016
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« Manche maligne Tumorerkrankungen sind bei Menschen mit
Adipositas und Typ-2 Diabetes haufiger

« Die Prognose ist jedenfalls bei Vorliegen eines Typ-2 Diabetes
schlechter

« Eine Behandlung mit Metformin geht— im Vergleich mit anderen
mit anderen Antidiabetika — mit einer besseren Prognose
einher

« Erste RCTs weisen auf ein distinktes antiproliferatives Potential
von Metformin hin
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e b anusch AMP Kinase: metabolische und andere
krankenhaus
Effekte

Aktivierung der AMP Kinase involviert in:

* Glukose / Lipidstoffwechsel
+2. Regulation von
. Atherogenese
o fumorgenese
° Lebensspanne

Towler & Hardie, Circ Res, 2007



s nanuscn — Mitochondria—A Nexus for Aging, Calorie
Restriction, and Sirtuins?
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Guarente, Cell, 2008



o Caloric restriction delays disease onset and mortality in rhesus
S hanusch

krankenhaus monkeys

Normal fed Caloric

27yoa restriction

FU: 20y 27 yoa
FU: 20y

Colman et al., Science, 2009



Better Living through Chemistry:
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Mimetics Alter Genome Function to
Promote Increased Health and
Lifespan
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* Cell Cycle Progression

* Angiogenesis Inhibition

* Decreased Glucose
Metabolism

Pro-inflammatory Genes

Gillespie et al.,
Frontiers in Genetics, 2016
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« Kalorienrestriktion reduziert Morbiditat und Mortalitat
von der Hefezelle bis zum Rhesusaffen

« Molekulare Targets dieser Intervention sind unter anderem
MTOR und SIRT1

- Beide Pathways werden tber die AMP Kinase reguliert

« Metformin wirkt unter anderem Uber eine Aktivierung der AMP
Kinase

 Damit hat Metformin das Potential zum ,Caloric Restriction Mimetic”



[ J
® hanusch

krankenhaus Zusam m enfaSSU N g




