Bereits im letzten Jahr wurde im Zuge der hitzigen Debatte um die potenziell krebsfordernde

Wirkung von Insulin(analoga) ein erstaunlicher, antikanzerogener Nebeneffekt des Metfor-
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mins publik. Nun geht man der Sache weiter nach.

iabetiker, die Metformin einnehmen, haben ein re-

lativ niedrigeres Risiko, an Krebs zu erkranken. «Wir

reden hier nicht von 1 bis 2 Prozent, sondern von
der Halfte!», betonte Professor Michael Pollak von der
McGill University Montreal. Ware Metformin eine Neuent-
wicklung in der Onkologie, wiirden die Entdecker begeis-
tert gefeiert, spekulierte der kanadische Onkologe. Man
diirfe allerdings nicht vergessen, dass
die neuen Erkenntnisse zu einer poten-
ziell antikanzerogenen Wirkung von Met-
formin allesamt auf retrospektiven Beob-
achtungen beruhten, sagte Pollak, dem
die Euphorie angesichts neuer Perspekti-
ven in der Onkologie freilich doch deut-
lich anzusehen war.

Potenzieller
Wirkmechanismus

Metformin wirkt bei Typ-2-Diabetikern
hauptsdchlich tiber die Leber. Es bewirkt
in den Leberzellen die Aktivierung einer AMP-abhangigen
(AMP: Adenosinmonophosphat) Kinase, was letztlich zu
einer verminderten Glukosefreisetzung durch die Leber
und einem dadurch niedrigeren Glukosespiegel im Blut
fihrt. Fir den Antitumoreffekt sei jedoch die grundle-
gende Eigenschaft des Metformins verantwortlich, nam-
lich die generelle Verminderung der Produktion des zellu-
ldren Energietragers ATP (ATP: Adenositriphosphat) in
allen Zellen, erlduterte Pollak. Erstens fiihre weniger ATP
nicht nur zu niedrigeren Glukose-, sondern auch zu nied-
rigeren Insulinspiegeln. Da Insulin das Wachstum be-
stimmter Tumoren bekanntermassen fordert, sei dies ein
Weg, liber den Metformin seine antikanzerogene Wirkung
entfalten kdnne. Zweitens weiss man aufgrund von Zell-
kulturexperimenten, dass Krebs- und Krebsvorlduferzellen
mit intakten Signalwegen bei einer ausreichend hohen
Konzentration von Metformin oder anderen Biguaniden in
ihrem Wachstum gehemmt werden, weil weniger zellula-
res ATP verfiigbar ist. Drittens gibt es Krebszellen, deren

Signalwege defekt sind, sodass sie den Metformin-indu-
zierten Energiemangel sozusagen «nicht bemerken», ihren
Energieverbrauch nicht herunterfahren und sterben.

Es ist aber noch voéllig unklar, ob Metformin beim Men-
schen nun eher einen praventiven Effekt hat, also das Ent-
stehen der Krebszellen verhindert, oder ob die Substanz
das Wachstum existierender Krebszellen hemmt. Genauso
unklar ist, ob Nicht-Diabetiker ebenfalls eine niedrigere
Krebsrate mit Metformin aufweisen wiirden.

Metformin fiir Nicht-Diabetiker?

Epidemiologische Beobachtungen und Laborexperimente
lieferten zwar eindriickliche Hinweise auf eine potenziell
antikanzerogene Wirkung von Metformin und anderen Bi-
guaniden, aber das Wissen {iber die zugrunde liegenden
Mechanismen sei noch sehr liickenhaft. Auch Uber die
richtige Dosierung wisse man noch nichts. Viel Forschung
sei also noch notig. Erste klinische Versuche wiirden trotz-
dem schon gemacht, und viele seien in Planung, be-
richtete Pollak, der nicht allzu begeistert von dem Vor-
preschen klinischer Kollegen zu sein schien und vor
iberstiirztem Handeln warnte. Grosse Studien mit Metfor-
min dirften allerdings ohnehin noch etwas auf sich war-
ten lassen, da es eine alte Substanz ohne Patentschutz ist
und sich das Interesse der Pharmaindustrie darum in
Grenzen halt. Moglicherweise werden aber Metforminderi-
vate fiir die onkologische Anwendung entwickelt, die
dann auch wirtschaftlich interessant waren.
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