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Metformin verbessert Beweglichkeit
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Das Antidiabetikum Metformin fiihrte in einer kleinen Placebo-kontrollierten

Phase-lI-Studie (MYOMET) bei Patienten mit myotoner Dystrophie Typ | zu einer

Verbesserung der Beweglichkeit.

Die myotone Dystrophie Typ I ist
eine autosomal-dominante mo-
nogenetische Erkrankung. Sie fiithrt zu
zunehmender Muskelschwiche, Mus-
kelatrophien und myotonen Anspan-
nungen der Muskulatur insbesondere
bei Bewegung, was die Bewegungsfi-
higkeit deutlich einschrankt. Eine sym-
ptomatische Therapie ist beispielsweise
mit Mexiletin (Namuscla®) moglich, das
im Dezember 2018 die EU-Zulassung
fiir die orale symptomatische Behand-
lung von Myotonien bei Erwachsenen
erhalten hat. Eine kausale Therapie gibt
es nicht.

Zellkulturuntersuchungen mit Zellen
von betroffenen Patienten ergaben, dass
das Antidiabetikum Metformin offen-
bar einen Teil der molekularen Mecha-
nismen positiv beeinflussen kann. In
einem Maus-Modell der Erkrankung
zeigte Metformin bei einer Studie in
Frankreich einen giinstigen Effekt auf
die Motorik. Daher sollte Metformin
in einer doppelblinden, randomisierten
Studie untersucht werden.

Studiendesign

Die MYOMET-Studie war eine mo-
nozentrische, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Phase-II-Studie (EudraCT

Number 2013-001732-21). Eingeschlos-
sen wurden Patienten im Alter zwischen
18 bis 60 Jahren mit einer myotonen
Dystrophie Typ I, die molekulargene-
tisch nachgewiesen war. Die Patienten
waren alle noch gehfihig. Metformin
oder Placebo wurden iiber 52 Wochen
dreimal tiglich gegeben, mit einer lang-
samen Dosissteigerung iiber vier Wo-
chen bis zu einer Hochstdosis von 3 g
Metformin pro Tag. Primdrer Endpunkt
war die Gehstrecke beim Sechs-Minu-
ten-Gehtest. Auflerdem wurden Para-
meter der Muskelkraft, das Ausmaf3 der
myotonischen Reaktion, Variablen der
Gehfunktion und Lebensqualittspara-
meter erhoben.

Ergebnisse

In die Studie wurden 40 Patienten im
Durchschnittsalter von 40 Jahren ein-
geschlossen, 38 (je 19 Patienten in jeder
Gruppe) erhielten mindestens eine
Dosis Metformin oder Placebo und gal-
ten als Intention-to-treat-(ITT-)Gruppe.
29 Patienten (Placebo n=17, Metformin
n=12) fithrten die Studie {iber ein Jahr
durch (ITT-Komplett-Gruppe), von die-
sen wichen 23 Patienten nicht wesentlich
vom Protokoll ab (Per-Protokoll-Grup-

pe, Placebo n=14, Metformin n=9).
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Bei 23 Patienten betrug die sechsmi-
niitige Gehstrecke (6MWT) zu Beginn
der Studie 456 Meter. Nach 52 Wo-
chen nahm die 6MWT unter Placebo
um 3,7 Meter zu und unter Verum um
33 Meter. Dieser Unterschied war mit
einem p-Wert von 0,048 signifikant.
Bei den beiden ITT-Gruppen konnten
keine signifikanten Unterschiede in der
6MWT gesehen werden. Das Ausmafd
der Myotonie und der Muskelkraft wur-
den durch die Einnahme von Metformin
nicht beeinflusst. Unter Metformin kam
es erwartungsgemaf zu einer Gewichts-
abnahme. In der Metformin-Gruppe
waren unerwiinschte Wirkungen, vor
allem gastrointestinale Nebenwirkun-
gen, haufiger.

Kommentar

Diese kleine, prospektive, randomisier-
te, doppelblinde Studie zeigte tiber einen
Zeitraum von einem Jahr eine Verbesse-
rung der Gehstrecke durch die Gabe von
Metformin bei Patienten mit myotoner
Dystrophie Typ I. Alle anderen Sympto-
me der Erkrankung wurden allerdings
inklusive der Lebensqualitdt nicht po-
sitiv beeinflusst. Die Studie war dariiber
hinaus monozentrisch und hatte eine
relativ hohe Rate an Studienabbriichen.
Ob Metformin wirklich bei dieser Er-
krankung symptomatisch wirksam ist,
miisste jetzt in einer grofleren Phase-III-
Studie untersucht werden.
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