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Metformin verringert 
Risiko für rheumatoide 
Arthritis
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Metformin wird zur Blutzuckersenkung 
bei Typ-2-Diabetes angewandt. Tierex-
perimentelle Studien belegen eine po-
sitive Wirkung von Metformin insbe-
sondere bei rheumatoider Arthritis 
(RA), aber auch bei Osteoarthritis (OA). 
Allerdings ist nur wenig über den Zu-
sammenhang zwischen der Einnahme 
von Metformin und dem RA-Risiko be-
kannt. Diese Arbeit untersuchte, ob die 
Adhärenz zu Metformin einen Einfluss 
auf das Langzeitrisiko einer RA hat.

Methoden
Die retrospektive Kohortenanalyse wurde an-
hand der Daten von 2,3 Mio. Mitgliedern 
einer israelischen Krankenkasse durchge-
führt, die repräsentativ für die israelische All-
gemeinbevölkerung sind. Die Autoren iden-
tifizierten daraus alle erwachsenen Patienten, 
die zwischen 1998 und 2014 eine Therapie 
mit Metformin begonnen hatten (Indexda-
tum). Ausgeschlossen waren Patienten mit 
einer dokumentierten Diagnose von RA vor 
oder bis zu 12 Monate nach dem Indexdatum, 
außerdem Patienten mit immunsuppressiven 
Medikamenten. Die Adhärenz bei Metformin 
wurde anhand der Proportion of follow-up 
Days Covered (PDC) gemessen. Die PDC wird 
definiert als die Anzahl der Nachbeobach-
tungstage mit abgegebenem Metformin, di-
vidiert durch die die Gesamtnachbeobach-
tungszeit in Prozent.

Ergebnisse
Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskri-
terien wurden insgesamt 113 749 Patienten 
für die Studie ausgewählt. Das mittlere Alter 
betrug 57,5 Jahre, 48 % waren Frauen, die 
mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 8,0 
Jahre. Patient(inn)en mit einem hohen PDC 
mit Metformin ( > 80 %) waren mit höherer 
Wahrscheinlichkeit älter und wiesen eine hö-
here Prävalenz chronischer Erkrankungen wie 

Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkankungen, Krebs 
und Adipositas auf als nicht-adhärente Pa
tienten. Während der Nachbeobachtungszeit 
der Studie (908 121 Personenjahre) traten 
558 RA-Fälle auf, was einer Inzidenzrate von 
61 pro 100 000 Personenjahre entspricht. In 
allen Altersgruppen war die Inzidenzrate der 
RA bei Frauen höher als bei Männern und 
stieg mit zunehmendem Alter an, wobei die 
maximale Inzidenz bei Frauen in der Alters-
gruppe der 65–74 jährigen lag (124 pro 
100 000 Personenjahre).

Die Ergebnisse der Studie zeigen einen signi-
fikanten und klinisch bedeutsamen Zusam-
menhang zwischen einer Metformin-Behand-
lung und einem verringerten Risiko, an RA zu 
erkranken. Patienten mit einem PDC  < 20 % 
hatten die geringste RA-freie Überlebensra-
te, während diejenigen mit einem PDC von 
40–59 % die höchste Überlebensrate hatten 
(adjusted hazard ratio [HR] 0,62). Ebenso war 
bei Patienten, die eine mittlere tägliche Met-
formin-Dosis von 2550 mg oder mehr erhiel-
ten, die Wahrscheinlichkeit, eine RA zu ent-
wickeln, geringer als bei Patienten, die eine 
Dosis von  ≤ 850 mg erhielten (HR 0,62).

Der Zusammenhang zwischen der Einnah-
me von Metformin und dem RA-Risiko war 
nichtlinear und pendelte sich bei einem 
PDC von 40 % ein. Ein additiver Interak
tionseffekt zeigt sich zwischen der Einhal-
tung der Metformin-Tagesdosis und der 
Höhe der Tagesdosis.

  
Fazit
Die erhobenen Daten sind umfang-
reich und vielversprechend, solange, 
aber keine Ergebnisse aus randomi-
sierten, plazebokontrollierten 
Studien vorliegen, wird Metformin 
nicht in das therapeutische Stan-
dardrepertoire von Rheumatologen 
aufgenommen. Bis dahin kann aber 
schon ein großer Teil der rheumato-
logischen Patienten von dem 
Medikament profitieren, z. B. 
diejenigen mit begleitender 
Adipositas und Typ-2-Diabetes – bei-
des Erkrankungen, die stark mit 
rheumatologischen Erkrankungen 
wie RA, OA und Gicht assoziiert sind.

Dr. Markus Numberger, Kandel
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