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1 Einleitung 

 

1.1  Gliome und andere Hirntumore 

 

1.1.1 Hirntumore und ihr Ursprung 

 

Unter dem Begriff Hirntumor fasst man eine Vielzahl verschiedener Entitäten 

zusammen. Zwischen ihnen gibt es teils große Unterschiede, was u.a.  

Ursprungsgewebe, Therapie und Prognose betrifft. Primäre ZNS-Tumore sind 

intrakranielle neoplastische Raumforderungen mit meso- oder neuroektodermalem 

Ursprung. Sie können sich aus dem Neuroepithel als Derivat der embryonalen 

Neuralplatte entwickeln, aber auch aus Hirnhäuten, Nervenscheiden, Ganglienzellen, 

Hypophyse, Epiphyse, Gefäßen und ektopem embryonalen Gewebe (1), (2). Im 

weiteren Sinn werden alle Tumoren, die innerhalb des Schädels wachsen, als 

Hirntumore bezeichnet, also beispielsweise auch Lymphome oder Metastasen (3). 

Die meisten hirneigenen Tumore gehen nicht von den eigentlichen Nervenzellen aus, 

sondern von den die Neuronen umgebenden Gliazellen. Das Verhältnis von Neuronen 

zu Gliazellen beträgt in etwa eins zu eins (4). Zur ZNS-Glia werden Astrozyten, 

Oligodendrozyten, Ependymzellen, Plexusepithelzellen und Mikroglia gerechnet. 

Ihnen kommen wichtige Funktionen zu, die vor allem der Unterstützung der Arbeit der 

Nervenzellen dienen. 

Die am häufigsten vorkommenden Gliazellen sind Astrozyten. Sie zeichnen sich im 

histologischen Bild durch ihre namensgebenden strahlenartig ausgeprägten 

Zellfortsätze aus (altgriechisch astron = Stern). Sie dienen als Stützzellen im Gehirn 

und ermöglichen die Versorgung der Neurone mit Nährstoffen und den Abtransport 

von Abbauprodukten über die Blutgefäße (5). Außerdem nehmen sie freigewordene 

Neurotransmitter auf, um deren extrazelluläre Konzentration niedrig zu halten (6). 

Oligodendrozyten dienen ebenfalls als Stützzellen und bilden mit ihren Fortsätzen die 

Myelinscheiden um Axone, die die saltatorische Erregungsleitung und so einen 

schnellen Informationstransport ermöglichen (7).  
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Ependymzellen kleiden die Hirnventrikel aus und Choroidplexusepithelzellen 

produzieren den Liquor cerebrospinalis (8), (9).  

Die Mikrogliazellen sind Teil des mononukleären Phagozyten-Systems und spielen 

eine wichtige Rolle bei der Immunreaktion im zentralen Nervensystem (10). Tabelle 1 

führt noch einmal stichpunktartig verschiedene Charakteristika der Gliazellen auf. 

 

Tabelle 1 Kurzbeschreibung der Gliazellen 

Gliazelle Beschreibung 

Astrozyten Enthält das Protein GFAP 

Versorgung der Neurone mit Nährstoffen  

Entsorgung von Stoffwechselprodukten 

Stützfunktion  

Kaliumhomöostase 

Oligodendrozyten Enthalten die Proteine MBP und OSP 

Bildung von Myelinscheiden um Nervenfaserbündel 

Stützfunktion 

Ependymzellen Auskleidung der Ventrikel 

Plexusepithelzellen Produktion des Liquor cerebrospinalis 

Mikroglia Phagozytose von Zellbruchstücken und Fremdkörpern 

Antigenpräsentation 

 

Hirntumore, die von den Gliazellen ausgehen, nennt man Gliome. Je nach 

zugrundeliegender Ursprungszelle unterscheidet man dann wiederum die von 

Astrozyten ausgehenden Astrozytome, zu denen auch die Glioblastome zählen. 

Weiterhin gibt es die Oligodendrogliome aus Oligodendrozyten und Ependymome aus 

Ependymzellen. 

 

1.1.2 Entstehung von Gliomen 

 

Virchow beschrieb schon vor 150 Jahren Tumore, die aus der Neuroglia hervorgingen, 

und nannte sie Gliome in Abgrenzung zu Tumoren aus anderen Geweben (11). Bis 
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heute hat sich dieser Name für Neoplasien aus Gliazellen gehalten. Je nachdem, aus 

welcher Ursprungszelle sich der Tumor entwickelt, kann man ihn anhand von 

histomorphologischen und molekularen Eigenschaften einer bestimmten Gruppe 

zuordnen.  

 

 Theorie der Tumorstammzellen 

Die Entstehung von Gliomen ist aktuell immer noch Gegenstand der Forschung. 

Bereits im 19. Jahrhundert wurde spekuliert, dass Tumore von Zellen ausgehen, die 

einige Eigenschaften mit embryonalen Zellen gemeinsam haben, wie etwa die 

Fähigkeit zu Teilung und Differenzierung. Daraus entwickelte sich über die Zeit die 

Hypothese, dass es neben embryonalen und adulten Stammzellen auch solche gibt, 

die bei der Entstehung von Tumoren eine Rolle spielen (12). 

Julius Cohnheim, ein Schüler Rudolf Virchows, stellte schon vor annähernd 150 

Jahren folgende Vermutung auf: 

„Wenn Sie mich freilich fragen, worin der Fehler der embryonalen Anlage 

besteht, der zum Ausgangspunkt und zur Ursache einer Geschwulst wird, so 

kann ich darauf nur mit Hypothesen antworten. Das Einfachste scheint mir 

zweifellos, sich vorzustellen, dass in einem frühen Stadium der embryonalen 

Entwicklung mehr Zellen producirt worden, als für den Aufbau des betreffenden 

Theils nöthig sind, so dass nun ein Zellenquantum unverwendet übrig geblieben 

ist, von an sich vielleicht nur sehr geringfügigen Dimensionen, aber - wegen der 

embryonalen Natur seiner Zellen - von grosser Vermehrungsfähigkeit. [...] Die 

Hauptsache ist und bleibt immer, dass es ein Fehler, eine Unregelmässigkeit 

der embryonalen Anlage ist, in der die eigentliche Ursache der späteren 

Geschwulst gesucht werden muss. […] Der Neugeborene bringt nicht die 

Geschwulst, sondern lediglich das überschüssige Zellmaterial mit auf die Welt, 

aus dem unter günstigen Verhältnissen später eine Geschwulst herauswachsen 

kann.“ (13) 

Bereits in den Anfängen der Pathologie wurde also schon über die Existenz von 

vermehrungs- und differenzierungsfähigen Zellen spekuliert, die die Grundlage für die 

Entstehung von Tumoren bilden könnten. Freilich mangelte es damals an 

diagnostischen Möglichkeiten zur Überprüfung dieser Theorie. 
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Es dauerte mehr als ein Jahrhundert, bis Bonnet et al. 1997 als Erste die Existenz von 

Tumorstammzellen nachweisen konnten, in diesem Fall bei der akuten myeloischen 

Leukämie (AML). Anhand spezifischer Oberflächenantigene wurde eine Zelle 

charakterisiert, bei der es nach Übertragung auf immundefiziente Mäuse zu 

Proliferation und Differenzierung kam. Diese Tumorstammzelle konnte also 

eigenständig eine AML hervorrufen und dauerhaft aufrechterhalten (14). 

Zwei Studien aus dem Jahr 2004 konnten erstmalig die Existenz von neuronalen 

Tumorstammzellen in Glioblastomen nachweisen (15), (16). Diese Zellen sind selbst 

weitgehend undifferenziert, können sich aber asymmetrisch in differenzierte 

Tumorzellen und Tumorstammzellen teilen. Sie spielen so eine wichtige Rolle beim 

Wachstum und der Aufrechterhaltung des Tumors (17). Aufgrund dieser Eigenschaften 

werden sie in der Literatur u.a. als cancer stem cells (CSC), brain tumor initiating cells 

(BTIC) oder glioblastoma stem cells (GSC) bezeichnet.  

GSCs haben einige besondere Eigenschaften, die sie von normalen, differenzierten 

Tumorzellen unterscheiden. So sind beispielsweise Gliomzellen, die den Oberflächen- 

und Stammzellmarker CD133 (Cluster of differentiation) exprimieren, gegenüber 

verschiedenen Chemotherapeutika resistent, da sie im Vergleich zu CD133-negativen 

Zellen u.a. verstärkt ATP-binding-cassette-Proteine und antiapoptotische Proteine 

exprimieren (18). Auch gegenüber Bestrahlung ist diese Zellpopulation 

widerstandsfähiger, weil sie strahlungsinduzierte DNA-Schäden effektiver reparieren 

kann (19).  Neben den bereits seit längerem bekannten CD133-positiven GSCs 

wurden in den letzten Jahren zahlreiche andere Oberflächenmarker erforscht, die auch 

CD133-negativen Zellen Stammzelleigenschaften verleihen können. Dazu zählen 

etwa CD15, CD44 oder Nestin (20), (21) 

Aufgrund dieser inhärenten Resistenzmechanismen stellen die Tumorstammzellen 

eine große Herausforderung für die Therapie dar, weil sie durch die etablierten 

Therapien kaum erreicht werden und so durch erneute Proliferation zu Rezidiven bzw. 

zum Progress führen können. 
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 Mutationen in der Gliomgenese 

 

Damit überhaupt erst Gliome aus gesundem Gewebe entstehen können, muss es in 

den betroffenen Zellen zu einer Reihe von Mutationen kommen, die der Zelle die 

Fähigkeit zu unkontrolliertem Wachstum und Widerstand gegenüber Zelluntergang 

bzw. Apoptose verleihen. Bereits früh in der Gliomgenese treten beispielsweise 

Mutationen des Tumorsuppressorgens TP53 oder Überexpression von 

Wachstumsfaktoren und deren Rezeptoren auf (22), (23), (24). 

Primäre Glioblastome sind insgesamt häufiger als sekundäre (25). Bei den Gliomen 

gibt es die Tendenz zur Progression von niedrig- zu hochgradigen Tumoren durch 

Akkumulation von Mutationen. Sie stellt dabei nicht den Ausnahmefall dar, sondern 

tritt bei der Mehrheit der Gliome auf (26), (27), (28).  

Dieser Mechanismus ist auch wichtig für die Unterscheidung von primären und 

sekundären Glioblastomen. Primäre Glioblastome nennt man diejenigen Tumore, die 

klinisch ohne einen niedriggradigen „Vorläufer-Tumor“ präsentierten, wohingegen 

sekundäre Glioblastome per definitionem aus einem Gliom der Grade II oder III 

hervorgehen. Heute spielen die unterschiedlichen molekularen Marker allerdings eine 

wichtigere Rolle zur Differenzierung der Glioblastome (vgl. Unterpunkt „Molekulare 

Marker“) 

 

1.2  Gliome der WHO-Grade III und IV 

 

Der Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind hochgradige Gliome (HGG), also 

Tumoren, die sich aus Gliazellen entwickeln und zu den WHO-Graden III oder IV 

zugeordnet werden (s.u.). Wir konzentrieren uns im Folgenden verstärkt auf 

Astrozytome, Oligodendrogliome und Oligoastrozytome (Entität basierend auf 

inzwischen veralteter WHO-Klassifikation, s.u.) sowie Glioblastome (Glioblastoma 

multiforme, GBM), da diese die überwältigende Mehrheit der in unserer Studie 

enthaltenen Tumore stellen. 
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1.2.1 WHO-Klassifikation 

 

Bereits seit Jahrzehnten gibt es den Versuch, Hirntumore mittels der „WHO-

Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems“ in mehr oder weniger 

homogene Gruppen einzuteilen. Der Grundgedanke ist dabei, dass ähnliche Tumore 

auch ähnlich auf die Therapie ansprechen und man so spezifische 

Behandlungsschemata entwickeln und systematisch anwenden kann.  

Der erste Versuch einer solchen Einteilung wurde 1926 von Bailey und Cushing 

unternommen (29). Die erste WHO-Klassifikation erschien dann im Jahr 1979 und 

basierte auf der Unterscheidung von Tumoren anhand histomorphologischer 

Merkmale (30). Bei der Zuordnung zu einer Tumorentität anhand der Histopathologie 

gibt es aber häufig einen hohen Grad an Interobserver-Variabilität. Das bedeutet, dass 

verschiedene Pathologen dem gleichen Tumor unterschiedliche Diagnosen zuordnen; 

der Diagnose mangelt es folglich an Objektivität (31). Als Basis für die vorliegende 

Arbeit diente die WHO-Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems von 

2016. Hier wurden neben der seit Jahrzehnten angewandten histologischen 

Beurteilung zusätzlich spezifische molekulare Marker zur genaueren Differenzierung 

der Hirntumoren eingeführt (32). Die größte Bedeutung für hochgradige Gliome kommt 

dabei den Isocitrat-Dehydrogenase (IDH)-Mutationen zu (s.u.).  

Mittlerweile gibt es mit der WHO-Klassifikation von 2021 bereits eine aktualisierte 

Version. Erneut wurde der Fokus verstärkt in Richtung der molekularen Marker, 

insbesondere im Hinblick auf ihren Einfluss auf Therapie und Prognose, verschoben. 

Zudem wurde versucht, die Nomenklatur der verschiedenen Tumore zu 

vereinheitlichen. So wurden die zum Großteil anhand histomorphologischer Kriterien 

eingeteilten Entitäten „diffuses Astrozytom“, „anaplastisches Astrozytom“ und 

„Glioblastom“ nun als „Astrozytom, IDH-mutiert“ neu gruppiert (33), (34). 

Basierend auf der histologischen Untersuchung können die verschiedenen 

Tumorentitäten in die Malignitätsgrade I bis IV eingeteilt werden, welche sich durch die 

in Tabelle 2 aufgeführten Eigenschaften auszeichnen (vgl. 35). 
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Tabelle 2 Ausgewählte Eigenschaften der Gliome aufgeteilt nach WHO-Grad 

WHO-Grad Merkmale 

Grad I niedriges Proliferationspotenzial, mögliche Heilung durch 

Operation 

Grad II niedrige Proliferationsrate, infiltratives Wachstum, häufige 

Rezidive, Möglichkeit des Progresses zu höherem Grad 

Grad III zusätzlich zu den unter Grad II aufgeführten Merkmalen 

Malignitätszeichen (z.B. Kernatypien, Mitosefiguren) 

Grad IV hohe Proliferationsrate, viele atypische Mitosen, Nekrosen, 

Infiltration angrenzender Gebiete, schneller Krankheitsverlauf, 

sehr schlechte Prognose 

 

1.2.2 Häufigkeit, Inzidenz, Prävalenz 

 

Gliome haben eine Inzidenz von 3 bis 6 pro 100.000 (36). Etwa 75% aller Gliome 

werden den Astrozytomen zugerechnet. Die häufigste histologische Diagnose stellen 

mit 55% aller Gliome die Glioblastome. Glioblastome sind mit einer Inzidenz von 0,59 

bis 3,69 pro 100.000 die mit Abstand häufigsten malignen Tumore im zentralen 

Nervensystem (37). 

 

1.2.3 Faktoren mit Einfluss auf das Gliomrisiko 

 

Zahlreiche Studien haben untersucht, ob es Faktoren gibt, die sich positiv oder negativ 

auf das Gliomrisiko auswirken. Nur für wenige ist nachgewiesen worden, dass sie zu 

einem häufigeren Auftreten von Gliomen führen, während bei vielen Parametern kein 

Zusammenhang gefunden oder widersprüchliche Ergebnisse veröffentlicht wurden. 

Ähnlich verhält es sich bei den protektiven Faktoren. 

Allgemein findet sich eine höhere Gliominzidenz bei Männern und Kaukasiern sowie 

bei höherem Alter (38), (39), (40). Zu den endogenen Risikofaktoren zählen weiterhin 

u.a. familiäre Syndrome wie etwas das Li-Fraumeni-Syndrom, Erkrankungen aus dem 

atopischen Formenkreis sowie hoher BMI (Body mass index) und höhere Körpergröße 

(41), (42), (43), (44), (45), (46), (47), (48), (49). 
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Ionisierende Strahlung ist ein seit langem bekannter exogener Faktor, für den eine 

erhöhte Gliominzidenz beschrieben wurde. In einer frühen Studie von 1992 erhöhte 

eine Röntgenuntersuchung des Kopfes das Risiko für die Gliomentstehung (50), (51).  

 

1.2.4 (Erst-)Symptome bei Gliomerkrankung 

 

Im Allgemeinen manifestieren sich Hirntumore oft mit Symptomen, die durch 

expansives Wachstum und Verdrängung von Hirnstrukturen entstehen. Epileptische 

Anfälle sind ein wichtiges Frühsymptom, da sie bei 20 bis 40% schon vor der Diagnose 

„Hirntumor“ auftreten (52). Etwa die Hälfte der Patienten leidet an Kopfschmerzen (53). 

Außerdem kann es zu weiteren Hirndruckzeichen, kognitiven Defiziten und 

Wesensveränderungen kommen (54). Fokale neurologische Defizite wie 

Sehstörungen, Hemiparesen, Gangstörungen oder Aphasie sind abhängig von der 

Tumorlokalisation (3), (26). 

Der Verlauf der Symptomatik kann langsam progressiv oder schlagartig einsetzend 

sein, beispielsweise durch Tumoreinblutungen. Im schlimmsten Fall kommt es zur 

intrakraniellen Einklemmung, die sich u.a. mit Kopfschmerzen, Übelkeit und 

Erbrechen, Bewusstseinsstörungen, Störungen der Pupillomotorik und ggf. 

Strecksynergismen darstellt und unbehandelt zum Tod führen kann (55). 

Eine Metastasierung von primären ZNS-Tumoren ist eher ungewöhnlich und findet 

sich meist nur nach Operationen oder Shunt-Einlagen (56). 

 

1.2.5 Diagnostik 

 

Zur Diagnostik von Gliomen kommen vor allem bildgebende Verfahren und 

histopathologische Untersuchungen zum Einsatz. 

Die Computertomographie spielt vor allem bei der Erkennung von Blutungen eine 

Rolle. Mithilfe der kraniellen Magnetresonanztomographie (cMRT) lassen sich 

cerebrale Ödeme und Tumorgewebe besser differenzieren und der Befall von 

anatomischen Strukturen genauer erkennen. Das cMRT sollte kontrastmittelgestützt 

durchgeführt werden (3), (54). In neuroonkologischen Zentren sind auch die 18F-
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Fluorethylthyrosin-Positronenemissionstomographie (FET-PET) und die funktionelle 

MRT (fMRT) als Standard etabliert. 

Der Goldstandard in der Hirntumordiagnostik ist die histologische Untersuchung. Sie 

sollte immer durchgeführt werden, da sich die Therapie je nach Ursprungsgewebe, 

WHO-Grad und Malignitätsgrad unterscheidet. Es wird empfohlen, nur bei zu hohem 

Interventionsrisiko darauf zu verzichten (57). Es sollte immer eine komplette 

Tumorresektion angestrebt werden. Ist dies nicht möglich, sollte zumindest eine 

stereotaktische oder offene Biopsie durchgeführt werden (3). 

Mittels immunhistochemischer Marker lassen sich Gliome u.a. von Metastasen, 

Meningeomen, Melanomen oder Keimzelltumoren abgrenzen (57).  

Die Liquordiagnostik besitzt bei Gliomen selbst keinen hohen Stellenwert. Sie kann 

aber einen Beitrag zur Differentialdiagnose leisten, u.a. zum Ausschluss von 

entzündlichen Prozessen oder Lymphomen (57), (55).  

 

1.2.6 Therapie 

 

Zur Therapie von Hirntumoren wurden bereits früh operative Verfahren angewandt. 

Aus den zwanziger Jahren des 20. Jahrhunderts gibt es Berichte über 

Hemisphärektomien, die bei Patienten mit Gliomen durchgeführt (und teilweise auch 

überlebt) wurden (58). Über Jahrzehnte waren Tumorresektion und Bestrahlung die 

First-line-Therapie bei hochgradigen Gliomen. Der Tumor sollte möglichst vollständig 

reseziert werden und das Tumorbett regional mit 54 bis 60 Gray bestrahlt werden (57). 

Zusätzlich gab es die Option einer Nitrosoharnstoff-haltigen Chemotherapie, wie 

beispielsweise das PCV-Schema (Procarbazin, Lomustin, Vincristin) (59), (60) 

Dennoch konnte im Zeitraum von 1993 bis 2004 kein substanzieller Zugewinn beim 

Überleben von Glioblastompatienten beobachtet werden (61). Erst mit der Einführung 

des sogenannten Stupp-Protokolls konnte das Überleben erstmals wieder verlängert 

werden. Hierbei wird zusätzlich zu chirurgischer Resektion und Radiotherapie eine 

konkomitante Chemotherapie mit dem alkylierenden Wirkstoff Temozolomid (TMZ) 

eingesetzt. Da unter dieser Therapie das Gesamtüberleben von ca. 12 Monaten auf 

gut 15 Monate anstieg, entwickelte sich dieses Therapieschema schnell zum 
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klinischen Standard (62). Eine 2019 erschienene Studie zeigte Hinweise darauf, dass 

die Kombinationstherapie von Temozolomid und Lomustin zu einem weiteren 

signifikanten Anstieg des Gesamtüberlebens führt (63). 

Bei IDH-mutierten Astrozytomen vom WHO-Grad 3 war zum Zeitpunkt der 

Datenerhebung für diese Dissertation, vor Erhalt der Ergebnisse der CATNON-Studie 

(64), noch nicht vollständig geklärt, welchen Stellenwert Radiatio und Chemotherapie 

für den Behandlungserfolg haben (65). Zumeist werden vollständige Resektion und 

Tumorbettbestrahlung angestrebt. Zu der Wirksamkeit unterschiedlicher 

Chemotherapeutika gibt es verschiedene Studien. So führt beispielsweise bei 

Patienten mit 1p/19q-kodeletierten anaplastischen Oligodendrogliomen eine Therapie 

mit Bestrahlung und Kombinationschemotherapie mit Procarbazin, Lomustin und 

Vincristin (PCV) zu einem verlängerten Gesamtüberleben (66). Zudem führte eine 

adjuvante Therapie mit Temozolomid bei Patienten mit IDH-mutierten Astrozytomen 

vom WHO-Grad 3 zu einem verlängerten Gesamtüberleben (64). 

 

1.2.7 Mortalität 

 

 Überleben bei Gliomen 

 

Allgemeinen zeichnen sich hochgradige Gliome durch ein kurzes Überleben nach 

Diagnosestellung aus. Bei IDH-mutierten Astrozytomen vom WHO-Grad 3 beträgt das 

mediane Gesamtüberleben unter Therapie 2 bis 3 Jahre und die 5-

Jahresüberlebensrate liegt bei 23 bis 28% (67), (54), (68), (40).  

Im Vergleich dazu haben WHO-Grad III-Gliome mit oligodendroglialer Komponente ein 

etwas längeres Überleben von 3 bis 6 Jahren und ein 5-Jahresüberleben von ca. 50% 

(69), (54). Bestimmte Subgruppen haben unter Therapie unter Umständen ein 

längeres Überleben, das u.a. von der tumorspezifischen Therapie sowie molekularen 

Markern abhängig ist. So verlängerte sich in der bereits erwähnten Studie von 

Cairncross et al. bei Patienten mit 1p/19q-kodeletierten anaplastischen 

Oligodendrogliomen unter der Kombination aus Radiatio und PCV-Chemotherapie das 

Gesamtüberleben auf 15 Jahre im Vergleich zu 7 Jahren bei nicht-kodeletierten 
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Oligodendrogliomen unter derselben Therapie (66). Zudem konnte eine weitere Studie 

einen Anstieg des Überlebens bei Patienten mit IDH-mutierten Astrozytomen vom 

WHO-Grad 3 unter Temozolomid-Therapie auf 114 Monate versus 68 Monate ohne 

Temozolomid-Therapie belegen (64). 

Das kürzeste Überleben haben Patienten mit einem Glioblastom. Das 

Gesamtüberleben (overall survival, OS) liegt unter alleiniger Radiotherapie bei 12,1 

Monaten und das progressionsfreie Überleben (progression free survival, PFS) bei 5,0 

Monaten. Bei kombinierter Radiochemotherapie steigt das Gesamtüberleben 

signifikant um ca. 2,5 Monate auf 14,6 Monate und das progressionsfreie Überleben 

um 1,9 Monate auf 6,9 Monate. In aktuelleren klinischen Studien konnten mitunter 

Überlebenszeiten von 9,2 Monaten (70), 26,3 Monaten (71) oder 48,1 Monaten (63) 

beobachtet werden. Die 5-Jahresüberlebensrate wird von den meisten Studien mit ca. 

<1 bis 5% angegeben (62), (40), (37). 

 

 Faktoren mit Einfluss auf das Überleben 

 

Es sind mehrere Faktoren bekannt, die das Überleben bei Gliomen verlängern bzw. 

verkürzen können. Negativ wirken sich ein höheres Patientenalter, größeres 

Tumorvolumen, Rezidiv, niedriger präoperativer Karnofsky-Index (Karnofsky 

performance status scale, KPS) und eine Hyperglykämie aus (72), (73), (74), (75).  

Einen positiven Effekt auf das Überleben haben hingegen die Therapie mit 

Bestrahlung und/oder Temozolomid, möglichst vollständige Tumorresektion, 

oligodendrogliale Komponente und niedrigerer WHO-Grad (72), (76), (77), (73), (57), 

(78), (79). 

Weiterhin haben bestimmte molekulare Marker Einfluss auf das Überleben. Diese 

werden im Folgenden genauer beleuchtet. 
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1.2.8 Molekulare Marker 

 

Seit einigen Jahren sind verschiedene molekulare Marker bekannt, die immer 

größeren Einfluss auf die Therapieplanung und das Überleben der Patienten 

gewinnen. Als prognostische Faktoren haben dabei Mutationen der Isocitrat-

Dehydrogenase (IDH), eine Methylierung des Promoters der O6-Methylguanin-DNA-

Methyltransferase (MGMT) und 1p-19q-Deletionen Bedeutung erlangt, die bereits in 

die WHO-Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems von 2016 

eingegangen sind. In der neuen Fassung von 2021 spielen sie nun eine noch 

wichtigere Rolle (33). 

 

 Mutationen der Isocitrat-Dehydrogenase (IDH) 

 

Die Isocitrat-Dehydrogenase (IDH) ist ein ubiquitär vorkommendes Enzym des 

Citratzyklus, der sowohl für anabole als auch katabole Stoffwechselwege eine wichtige 

Rolle spielt. Das Enzym katalysiert die NADP+-abhängige oxidative Decarboxylierung 

von Isocitrat zu α-Ketoglutarat (α-KG). Neben α-KG wird bei dieser Reaktion auch 

NADPH gebildet, das unter anderem für die Regeneration des als Antioxidans 

fungierenden Glutathions benötigt wird. Es gibt mehrere Unterformen, von denen sich 

die IDH1 im Zytosol und die IDH2 in den Mitochondrien befindet (80), (81). 

Die Mutation der Isocitrat-Dehydrogenase führt zu einer Veränderung der normalen 

Funktion. Statt α-Ketoglutarat bildet das Enzym nun 2-Hydroxyglutarat (2-HG), 

welches nach heutigem Stand beim Menschen keine physiologische Funktion hat (81). 

Dieser Metabolit steht im Verdacht, über gewisse metabolische Prozesse das 

Tumorwachstum zu fördern (vgl. 23)  

Zum ersten Mal wurden IDH1-Mutationen 2008 in einer Genomanalyse bei 

Glioblastomen von Parsons et al. beschrieben. Die Mutation trat immer heterozygot 

auf und fand sich signifikant häufiger bei jüngeren Patienten und solchen mit 

sekundären Glioblastomen. Das interessanteste Ergebnis dieser Studie war wohl aber 

die Erkenntnis, dass Patienten mit IDH1-Mutation ein signifikant längeres 

Gesamtüberleben hatten (24).  
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Seit dieser frühen Studie hat sich das Wissen um IDH-Mutationen stark vermehrt. So 

erkannte man in zahlreichen Studien, dass IDH1-Mutationen häufig bei Gliomen der 

Grade II und III (ca. 70 bis 90%) und sekundären Glioblastomen (ca. 80 bis 90%) 

auftreten, beim primären Glioblastom hingegen nur bei 5% (82), (28), (83). IDH2-

Mutationen sind deutlich seltener und erreichen bei einigen Gliomformen eine 

Prävalenz um die 5% (25). Die IDH1-Mutationen finden sich immer an der gleichen 

Stelle, nämlich im Codon 132. Bei der IDH2 tritt die Mutation im homologen Codon 172 

auf (82). Weiterhin sind IDH-Mutationen immer somatisch (83). 

Patienten mit IDH-mutierten Gliomen sind je nach Studie 10 bis 20 Jahre jünger als 

solche mit nicht-mutierten Tumoren (24), (82), (25). Diese Tatsache führte zusammen 

mit der Beobachtung, dass IDH-Mutationen häufig bei niedriggradigen Gliomen und 

den per definitionem daraus hervorgehenden sekundären Glioblastomen auftreten, 

schon früh zu der Hypothese, dass IDH-Mutationen ein früher Schritt in der 

Gliomgenese sind und weniger für die Progression als für die Gliomentstehung 

verantwortlich sind (83). 

Wie bereits erwähnt, wirkt sich der Mutationsstatus der Isocitrat-Dehydrogenase auf 

die Prognose bei Gliompatienten aus. Sowohl bei WHO-Grad III als auch IV sind 

Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben bei nachgewiesener IDH-

Mutation signifikant länger (84). Die erste Studie, die diesen Zusammenhang 2008 für 

Glioblastome untersucht hatte, gab das Gesamtüberleben für IDH-mutierte vs. nicht 

mutierte mit 3,8 vs. 1,1 Jahren an (24). In den folgenden Jahren konnten einige Studien 

diese Ergebnisse in Bezug auf Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben 

einerseits und die WHO-Grade andererseits ergänzen. Eine 2015 veröffentlichte 

Metaanalyse mit 55 eingeschlossenen Studien für Gesamtüberleben und 27 für 

progressionsfreies Überleben errechnete eine deutliche Verlängerung des Gesamt- 

und progressionsfreien Überlebens bei Patienten mit IDH1/2-Mutation (HR=0,39 für 

Gesamtüberleben, HR=0,42 für progressionsfreies Überleben). Diese Metaanalyse 

beinhaltete Studien über Gliome der WHO-Grade I bis IV (85). 
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 MGMT-Promoter-Methylierung 

 

O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT) ist ein „suicide protein“ innerhalb 

des Zellkerns, welches alkylierte DNA reparieren kann. Alkylierende Mutagene können 

u.a. die DNA-Base Guanin an der O6-Position methylieren, was zum fehlerhaften 

Ablesen und folglich zur Tumorentstehung führen kann. MGMT entfernt die 

Methylgruppe, wobei es selbst allerdings verbraucht wird (28). 

Die MGMT-Aktivität wird über die Transkription des MGMT-Gens gesteuert, welche 

wiederum über den MGMT-Promoter reguliert wird. Eine verstärkte Methylierung 

dieses Promoters führt dabei schlussendlich zu einer verringerten Aktivität von MGMT 

(86). 

Eine Methylierung des MGMT-Promoters findet sich bei etwa der Hälfte aller 

Glioblastome (87), (88), (89). 

Während die Wirkung von MGMT bei zufällig entstandenen Alkylierungen 

physiologisch und wichtig ist, so gibt es doch auch eine Situation, in der sie nicht 

wünschenswert ist. Für die Therapie verschiedener Tumorarten werden Alkylanzien 

wie beispielsweise Temozolomid verwendet, die bewusst DNA-Alkylierungen und 

somit Strangbrüche und fehlerhaftes Ablesen erzeugen sollen, um so das 

Tumorwachstum zu begrenzen. MGMT wirkt in diesem Fall also kontraproduktiv, 

indem es die absichtlich erzeugten DNA-Schäden wieder repariert und die Wirkung 

der Chemotherapeutika verringert. 

Ein methylierter MGMT-Promoter führt bei Glioblastompatienten zu einem 

verlängerten progressionsfreien und Gesamtüberleben, und zwar unabhängig von der 

tumorspezifischen Therapie (89), (67). Mit Hilfe der o.g. Erklärung der Wirkung von 

MGMT lässt sich aber schnell folgern, dass eine gleichzeitige Alkylanztherapie bei 

positivem Methylierungsstatus eine weitere Verbesserung des Überlebens bewirkt 

(90). 

So sprechen MGMT-Promoter-methylierte Gliome besser auf die Therapie mit dem 

Alkylans Carmustin an als nicht-methylierte (88). Und auch zum aktuellen 

Standardalkylans in der Behandlung von hochgradigen Gliomen, dem 

Chemotherapeutikum Temozolomid (TMZ), gibt es zahlreiche Studien, welche seine 
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deutlich bessere Wirksamkeit bei methyliertem MGMT-Promoter belegen. Die 

Kombination aus MGMT-Promoter-Methylierung und Therapie mit TMZ führt zu einer 

weiteren Verlängerung von Gesamtüberleben und progressionsfreiem Überleben, 

während eine TMZ-Therapie bei nicht-methylierten Gliomen kaum Vorteile bringt (89), 

(77). 

 

 1p/19q-Kodeletion 

 

1p/19q-Kodeletion bezeichnet den Verlust der Chromosomenarme 1p und 19q 

aufgrund einer Translokation zwischen den Chromosomen 1 und 19 (91), (92). 

Bereits seit längerem ist bekannt, dass diese Kodeletion vor allem bei Tumoren mit 

oligodendroglialer Komponente auftritt (93), (91). Bei bis zu 90% der kodeletierten 

Gliome lässt sich eine IDH-Mutation nachweisen (84). Beim gleichzeitigen Vorliegen 

einer IDH-Mutation und einer 1p/19q-Kodeletion kann die Diagnose eines 

Oligodendroglioms gestellt werden (94), (33).  

Patienten mit 1p/19q-kodeletierten Tumoren haben ein längeres Überleben und ein 

besseres Ansprechen auf die Therapie im Vergleich zu Patienten mit nicht-deletierten 

Tumoren (32), (95), (92), (93). 

 

1.3  Diabetes und Gliome 

 

1.3.1 Charakteristika des Diabetes mellitus 

 

Beim Diabetes mellitus handelt es sich um eine chronische Stoffwechselerkrankung, 

bei der es aufgrund von absolutem oder relativem Insulinmangel zu erhöhten 

Blutzuckerspiegeln kommt.  

Bei einem absoluten Insulinmangel durch autoimmunbedingte Zerstörung der β-Zellen 

des Pankreas spricht man vom Diabetes Typ I. Diese Form manifestiert sich 

überwiegend in Kindheit und Jugend und ist für etwa 5 bis 10% aller Diabetesfälle 

verantwortlich (96).  
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Beim Typ II spricht man hingegen von einem relativen Insulinmangel, da zwar der 

Insulinspiegel normal oder sogar erhöht sein kann, die periphere Wirkung des Insulins 

aber nicht mehr für eine optimale Funktion ausreicht. Glucose kann also nicht mehr so 

gut wie Glykogen in Muskelgewebe eingelagert werden (97) und gleichzeitig wird die 

hepatische Gluconeogenese nicht ausreichend gehemmt (98). Diese Mechanismen 

führen schließlich zu erhöhten Blutzuckerspiegeln. Der Typ II findet sich bei 90 bis 95% 

aller Diabetiker (96). Wichtige Risikofaktoren für die Entstehung des Diabetes mellitus 

Typ II sind neben der genetischen Prädisposition unter anderem Übergewicht, 

Bewegungsmangel, Alter, Hypertonie und Dyslipidämie (96). 

Neben diesen beiden Typen gibt es noch einige andere Diabetesarten, die aber für 

diese Studie eine untergeordnete Rolle spielen (Gestationsdiabetes, pankreopriver 

Diabetes u. a.). Es wurden nur Typ II-Diabetiker eingeschlossen, weshalb wir uns im 

Folgenden auf diese Diabetikergruppe konzentrieren werden.  

Die Prävalenz des Typ II-Diabetes wird von verschiedenen Studien zwischen 7 und 

10 % angesetzt (99), (100), (101). Somit leben 6 bis 7,5 Millionen Diabetiker in 

Deutschland, soviel wie in keinem anderen Land in Europa (102). In der Oberpfalz liegt 

die Prävalenz bei 8,7% und in Niederbayern bei 8,8% (103). Während die Prävalenz 

bei jungen Menschen niedrig ist, steigt sie zwischen dem 50. und 79. Lebensjahr stark 

an und erreicht ihr Maximum um das 85. Lebensjahr (100). In Bayern wurden 

insgesamt 6,6% aller Patienten innerhalb der gesetzlichen Krankenversicherung 

(GKV) mit Medikamenten gegen Diabetes behandelt (orale Antidiabetika, Insulin oder 

Kombination) (104). 

Häufig verläuft der Typ II-Diabetes ohne oder nur mit milden Symptomen. Zu Beginn 

kann es unter anderem zu Leistungsabfall, Polydipsie und Polyurie, 

Gewichtsabnahme, Heißhunger oder Potenzstörungen kommen (96), (105). Durch die 

hohen Blutzuckerspiegel kommt es langfristig zu teils schwerwiegenden 

Komplikationen. So leiden Diabetiker häufiger an kardiovaskulären Erkrankungen (z.B. 

KHK, Myokardinfarkt), peripherer arterieller Verschlusskrankheit, diabetischem 

Fußsyndrom, Schlaganfällen, Nephropathie, Retinopathie und peripherer Neuropathie 

(106).  

Zur Therapie des Diabetes mellitus Typ II gibt es verschiedene Ansätze. Neben einer 

Lifestyle-Intervention mit Sport, gesunder Ernährung und Gewichtsreduktion kommen 
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orale Antidiabetika (OAD) zum Einsatz. Diese können bei fehlendem Therapieerfolg in 

Kombination mit einem weiteren OAD oder mit Insulin eingesetzt werden. Das OAD 

der ersten Wahl ist Metformin, es kommen aber auch andere Wirkstoffe wie 

Sulfonylharnstoffe, Glitazone oder DPP4-Inhibitoren zum Einsatz (107). 

Diabetiker haben eine insgesamt höhere Mortalität als Nicht-Diabetiker. Nach 

Stratifikation für Alter und Geschlecht ergibt sich in Deutschland ein nahezu doppelt 

so hohes Sterberisiko bei Typ II-Diabetikern. Das Risiko ist insbesondere bei jungen 

Diabetikern und Männern erhöht (108), (109). Eine Studie mit Daten aus dem Jahr 

2010 berechnete, dass in Deutschland etwa 16% aller Todesfälle mit Diabetes mellitus 

Typ II in Verbindung gebracht werden können (110). 

 

1.3.2 Diabetes und Tumore 

 

Diabetes ist vorrangig als Stoffwechselerkrankung bekannt, die schwerwiegende 

kardiovaskuläre und organspezifische Folgeschäden verursachen kann. Nicht ganz so 

weit verbreitet ist die Erkenntnis, dass Diabetes mellitus auch die Entstehung und den 

Verlauf von Tumorerkrankungen beeinflusst.  

So kann sich eine bestehende Diabeteserkrankung auf die Inzidenz und die Mortalität 

zahlreicher Neoplasien auswirken. Im Vergleich zu Nicht-Diabetikern leiden sie 

seltener an Mundhöhlen-, Kehlkopf-, Speiseröhren-, Prostata- und Lungenkrebs, dafür 

aber häufiger an Tumoren von Leber, Gallengängen, Pankreas, Kolon, Rektum, Niere 

und weiterhin an Leukämien und Melanomen (111), (112), (113), (114), (115), (116). 

Auch das Risiko für Brustkrebs und Tumoren des Endometriums ist erhöht (117), 

(118), (119), ebenso wie für Non-Hodgkin-Lymphome (120), (115). 

Diabetiker haben im Vergleich zu Menschen ohne Diabetes mellitus eine höhere 

Gesamtmortalität und auch speziell auf Krebs bezogen eine höhere Mortalität. In 

verschiedenen Studien erhöhte sich das Risiko für Diabetiker, an einer Form von Krebs 

zu versterben, um 25 bis 41%. Unter anderem bei Leber-, Pankeas-, Ovarial-, Lungen-, 

Blasen-, Brust- und kolorektalen Karzinomen wirkt sich Diabetes negativ auf das 

Überleben aus (121), (112). Besonders ausgeprägt erscheint der negative Effekt bei 

Endometrium- und Brustkrebs sowie kolorektalen Karzinomen (122). 
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1.3.3 Diabetes und dessen Einfluss auf Gliome 

  

 Verringerte Inzidenz für hochgradige Gliome bei Diabetikern 

 

Dass sich die Diagnose eines Diabetes mellitus auf das Risiko, an intrakraniellen 

Tumoren zu erkranken, auswirkt, ist bereits seit Jahrzehnten bekannt. Schon 1965 

wurde die erste Studie publiziert, die ein signifikant verringertes Hirntumorrisiko bei 

Diabetikern erkannt hatte (123). Weitere Studien konnten diese Ergebnisse signifikant 

(124), (111), (43) oder nicht signifikant (50) replizieren. 

Auch speziell für Gliome konnte ein inverser Zusammenhang hergestellt werden (125), 

(126). In einer gepoolten Analyse reduzierte sich die Gliominzidenz bei Diabetikern um 

42% (127). Es gibt Hinweise, dass die Risikoreduktion bei Männern, long-term 

Diabetes mellitus und hohen HbA1c-Werten stärker ausgeprägt ist (128), (43).  

 

 Erhöhte Mortalität bei Diabetikern mit hochgradigen Gliomen 

 

Diabetes mellitus Typ II wurde als unabhängiger Risikofaktor für ein verkürztes 

Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben bei Gliomen der WHO-Grade III 

und IV identifiziert (72). Die WHO-Grade wurden in dieser Studie nicht getrennt 

untersucht und verglichen.  

Eine Untersuchung, die nur Glioblastompatienten betrachtete, konnte wiederum keine 

Assoziation zwischen einer Diabetesdiagnose und dem Gesamtüberleben 

nachweisen. Es zeigte sich jedoch ein Einfluss des Blutzuckerspiegels auf das 

Überleben: Patienten mit niedrigen Blutzuckerspiegeln hatten ein verlängertes 

Gesamtüberleben, wohingegen Hyperglykämie das Gesamtüberleben signifikant 

verkürzte (75). Je höher die Glucosewerte waren, desto kürzer war das Überleben (74, 

78). Diese Ergebnisse zeigten sich auch in Studien, die Gliome der WHO-Grade III 

und IV umfassten (72), (79) 
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1.4  Metformin und Gliome 

 

Metformin ist das weltweit am häufigsten verschriebene orale Antidiabetikum (129).  In 

verschiedenen europäischen und amerikanischen Studien wurden 36 bis 54% der 

eingeschlossenen Diabetiker mit Metformin therapiert (130), (131), (132). 

Bereits seit dem Mittelalter wurde die Geißraute (Galega officinalis) zur Behandlung 

verschiedener Beschwerden verwendet. Das darin enthaltene Galegin war ein 

Vorläufer des synthetisch hergestellten Dimethylbiguanid oder Metformin, dessen 

antidiabetische Eigenschaften vom französischen Arzt Jean Sterne untersucht und 

1957 in einer Studie publiziert wurden (133). Zunächst war Metformin jedoch wenig 

erfolgreich, da die strukturverwandten Biguanide Phenformin und Buformin ein hohes 

Risiko für die lebensgefährliche Laktatazidose trugen, bei der die Letalität bis zu 50% 

beträgt. Diese Nebenwirkung ist bei Metformin hingegen sehr selten (134). Häufiger 

kommen gastrointestinale Nebenwirkungen, metallischer Geschmack und reduzierte 

Vitamin B12-Spiegel vor (135). 

Aufgrund der positiven Wirkung auf den Blutzuckerspiegel und das Körpergewicht, der 

einfachen Einnahme, des geringen Risikos für Hypoglykämie und des allgemein 

günstigen Nebenwirkungsprofils ist Metformin heute laut der Nationalen 

Versorgungsleitlinie zur Therapie des Diabetes mellitus Typ II das „Antidiabetikum der 

ersten Wahl“ für alle Typ II-Diabetiker, bei denen die Erkrankung allein durch Lifestyle-

Modifikationen nicht ausreichend positiv beeinflusst werden kann. Besonders bei 

adipösen Diabetikern ist Metformin gegenüber anderen oralen Antidiabetika zu 

bevorzugen, da es einen positiven Effekt auf das Körpergewicht hat. Bei nicht 

ausreichender Wirkung kann es in Kombination mit einem anderen oralen 

Antidiabetikum oder mit Insulin verabreicht werden (107). 

 

1.4.1 Wirkweise  

 

Die Wirkungen von Metformin auf den Metabolismus bei Diabetes mellitus Typ II sind 

vielseitig. Es hemmt die hepatische Gluconeogenese und die intestinale Resorption 

von Glucose. Gleichzeitig steigert es die periphere Aufnahme von Glucose in die 

Muskulatur und das Fettgewebe, wodurch der Blutzuckerspiegel abnimmt. Metformin 
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reduziert die Insulinresistenz und den Insulinspiegel im Blut. Weiterhin sinken 

Cholesterin-, LDL- und Triglyzeridwerte und das Körpergewicht kann dauerhaft 

reduziert werden (135). 

Auch bei Menschen ohne Diabetes zeigt Metformin Wirkung. Bei adipösen Patienten 

kann es Gewicht, Körperfettanteil, Hüftumfang und diastolischen Blutdruck senken 

(136). Außerdem wird es auch zur Therapie des polyzystischen Ovarialsyndroms und 

der häufig vergesellschafteten Insulinresistenz eingesetzt (137). 

Ein wichtiger Wirkmechanismus von Metformin ist die Aktivierung der AMP-aktivierten 

Proteinkinase (AMPK). AMPK ist ein metabolischer Regulator, der über das Verhältnis 

von Adenosinmonophosphat (AMP) zu Adenosintriphosphat (ATP) gesteuert wird; 

hohe AMP- und niedrige ATP-Spiegel aktivieren AMPK (138), (139). Ein hoher 

AMP/ATP-Quotient signalisiert der Zelle, dass viel Energie in Form von ATP 

verbraucht wird. Die AMPK fungiert dann als „metabolic switch“, der den 

Zellstoffwechsel von anabol auf katabol umstellt, um wieder einen Zustand der 

Energiebalance herzustellen (140). Zahlreiche energieverbrauchende 

Stoffwechselvorgänge werden zugunsten von energieliefernden gehemmt. 

Weiterhin wirkt Metformin über die Hemmung des Komplex I der Atmungskette in den 

hepatischen Mitochondrien. Dies führt wiederum zu reduzierter Gluconeogenese und 

kann folglich zu einer Senkung des Blutglucosespiegels führen (141). 

Neben den metabolischen Veränderungen hat AMPK aber auch weitere Wirkungen in 

der Zelle. Aktivierte AMPK kann mTOR (mammalian target of Rapamycin) 

phosphorylieren, was dessen Aktivität verringert. mTOR wiederum führt über direkte 

und indirekte Phosphorylierung anderer Proteine zu einer Zellzyklusprogression und 

Proliferation und gilt daher als ein möglicher Baustein bei der Entstehung von Krebs 

(139). Eine Metformin-getriggerte AMPK-Aktivierung kann folglich über mTOR auch zu 

einer verminderten Zellproliferation führen. Dieser Mechanismus wurde unter anderem 

mittels in-vitro-Studien für Brustkrebs (142) und Nierenzellkarzinom (143) sowie 

Glioblastome (144) bestätigt. 
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1.4.2 Metformin und sein Einfluss auf Tumorinzidenz und -mortalität 

 

Vor über 10 Jahren erschien die erste Studie, die einen Einfluss von Metformin auf das 

Krebsrisiko bei Menschen beobachtet hatte. Laut dieser Fall-Kontroll-Studie bewirkte 

die Therapie mit Metformin bei Diabetikern eine Reduktion der allgemeinen 

Tumorinzidenz im Vergleich zu Diabetikern ohne Metformin (145). Diese 

Veröffentlichung bewirkte eine regelrechte Flut an Untersuchungen zu den 

antitumorigenen Eigenschaften von Metformin.  

Allerdings gab es bereits vorher Studien zum Thema „Biguanide und Krebs“. Vladimir 

Dilman spekulierte bereits 1971, dass der mit Metformin verwandte Wirkstoff 

Phenformin durch Senkung des Insulinspiegels die Tumorentstehung hemmen könnte 

(146). Später beobachtete er zusammen mit seinem Kollegen Anisimov im 

Mausmodell eine durch Phenformin reduzierte Brustkrebsinzidenz (147). 

Neben diesen frühen Studien gibt es auch zahlreiche Veröffentlichungen aus den 

letzten Jahren. Besonders viele Studien liegen zu den Neoplasien des 

Gastrointestinaltraktes vor. Beim kolorektalen Karzinom kommt es durch eine 

Metformintherapie sowohl zu einer Verringerung der Inzidenz (148) als auch zu einem 

verlängerten Gesamtüberleben (149), (150). Ähnlich verhält es sich bei Leberkrebs 

(151), (152), (153), (154) und Lungenkrebs (151), (154). Auch beim Brustkrebs gibt es 

vergleichbare Resultate (155). Bei Pankreas- und Prostatakarzinom finden sich in der 

Literatur widersprüchliche Ergebnisse. Manche Studien berichten über eine geringere 

Inzidenz (156), (152), andere hingegen liefern keinen signifikanten Zusammenhang 

(157), (151), (154). 

Metaanalysen, die die Daten von mehreren hunderttausend Patienten auswerteten, 

kommen zu dem Ergebnis, dass sich sowohl die allgemeine Krebsinzidenz als 

auch -mortalität durch Metformin verringern, und zwar um jeweils etwa 30 bis 35% 

(154), (152), (151), (158). 

Eine Metaanalyse, die nur Studien zu Krebspatienten mit adjuvant verabreichtem 

Metformin einschloss, berichtete von längerem Gesamtüberleben und 

progressionsfreiem Überleben bei kolorektalem Karzinom und Prostatakarzinom, nicht 

jedoch bei Brustkrebs und Urothelkarzinom (159). Insgesamt gibt es wenige 
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prospektive klinische Studien zu der Wirkung von adjuvantem Metformin bei 

Krebspatienten. 

 

1.4.3 Metformin und Gliome 

 

Mittlerweile wurden zahlreiche verschiedene Neoplasien auf ihren Zusammenhang 

zwischen einer Metformintherapie einerseits und Tumorinzidenz und -mortalität 

andererseits untersucht. Bei den Gliomen gibt es allerdings nahezu ausschließlich 

Daten zu Glioblastomen, während andere Subgruppen oder WHO-Grade in dieser 

Hinsicht weniger erforscht wurden. Teilweise wurden hochgradige Gliome gemeinsam 

betrachtet, ohne jedoch die einzelnen WHO-Grade oder histologischen Subtypen 

getrennt zu untersuchen. Oftmals wurden nur relativ wenige Patienten in die Studien 

eingeschlossen, wodurch deren Aussagekraft eingeschränkt ist. 

Es gibt bisher wenige Daten zur Veränderung der Gliominzidenz unter 

Metformintherapie. Eine Studie mit 2005 Patienten mit Gliomen der WHO-Grade II bis 

IV zeigte keinen statistischen Zusammenhang zwischen Metformintherapie und 

Gliominzidenz (128). 

Auch zum Überleben von Gliompatienten unter Metformintherapie gibt es wenige 

Daten. Eine Studie mit 276 Patienten mit primärem Glioblastom erkannte in der 

univariaten Analyse ein signifikant verlängertes progressionsfreies Überleben bei 

Diabetikern mit Metformintherapie im Vergleich zu Diabetikern ohne Metformin sowie 

Nicht-Diabetikern. Jedoch zeigte sich keine signifikante Auswirkung auf das 

Gesamtüberleben. Außerdem zeigte sich in der multivariaten Analyse kein Effekt durch 

Metformin (75). 

In einer gepoolten Analyse mit 1731 Patienten mit Glioblastom zeigte sich keine 

statistisch signifikante Verlängerung von Gesamtüberleben oder progressionsfreiem 

Überleben (160). 

Eine weitere Studie mit 171 eingeschlossenen Patienten mit hochgradigen Gliomen 

fand ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen Metformin und Überleben (72). 
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1.5 Fragestellung der Arbeit 

 

Hochgradige Gliome sind schwerwiegende Erkrankungen, die nach wie vor suboptimal 

therapierbar sind und zu einem früheren Versterben der betroffenen Patienten führen. 

Umso wichtiger ist die Suche nach Therapiemöglichkeiten, die die 

Behandlungsqualität verbessern und das Überleben der Patienten verlängern können. 

Ein möglicher Kandidat für eine ergänzende medikamentöse Behandlung ist das orale 

Antidiabetikum Metformin, dass bei verschiedenen Tumoren vielversprechende 

Ergebnisse gezeigt hat.  

Bisher gibt es nur wenige Studien, die die Wirkung von Metformin auf das Überleben 

bei Patienten mit hochgradigen Gliomen untersucht haben. Oftmals wurden bisher 

hochgradige Gliome ohne weitere Differenzierung zwischen den WHO-Graden oder 

allein Glioblastome untersucht. Studien zum Überleben, in denen dezidiert nach WHO-

Graden getrennt wurde, sind uns nicht bekannt, insbesondere auch nicht unter 

Einbeziehung der molekularen Marker.  

Im Hinblick auf den vermuteten unterschiedlichen Entstehungsmechanismus sowie 

Besonderheiten der tumoreigenen Mutationen ergibt sich die Frage, ob es signifikante 

Unterschiede im Ansprechen auf eine Metformintherapie zwischen den verschiedenen 

Typen von hochgradigen Gliomen gibt. 

Die vorliegende Studie beschäftigt sich folglich mit der Frage, ob Metformin je nach 

WHO-Grad eine positive Wirkung auf progressionsfreies und Gesamtüberleben zeigt. 
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2 Patienten und Methoden  

 

2.1 Datenquelle und Studienpopulation 

 

Als Grundlage der vorliegenden Studie diente die Datenbank des Krebsregisters des 

Tumorzentrums Regensburg. Dort werden Daten von einem Großteil aller 

Krebserkrankungen in Ostbayern gesammelt und für statistische Auswertungen 

aufbereitet. In der Region Ostbayern – bestehend aus den Regierungsbezirken 

Oberpfalz und Niederbayern – leben mehr als 2 Mio. Einwohner (161), (162). Es gibt 

67 Krankenhäuser, eine Universitätsklinik (163) und über 3000 niedergelassene Ärzte 

(164).  

 

Die Studienpopulation bestand aus allen Patienten mit Erstdiagnose eines malignen 

Glioms der WHO-Grade III bis IV gemäß ICD-10 und ICD-O und Wohnort in den 

Regierungsbezirken Oberpfalz oder Niederbayern. Eingeschlossen wurden diejenigen 

Patienten mit Erstdiagnose zwischen dem 1.1.1998 und dem 31.12.2013. Sämtliche 

Diagnosen waren histologisch gesichert.  

 

Per Recherche in der Datenbank des Tumorzentrums wurden insgesamt 1398 

Patienten identifiziert. Um Störeffekte zu vermeiden, wurden weitere Kriterien für das 

Patientenkollektiv definiert, nämlich Volljährigkeit, fehlender Zweittumor und 

Vorhandensein von Follow-up-Untersuchungen.  

 

Aus dem ursprünglichen Kollektiv wurden 50 Patienten ausgeschlossen, weil sie bei 

der Erstdiagnose noch minderjährig waren. Außerdem wurden 134 Patienten nicht in 

die Studie aufgenommen, bei denen vor oder während der Gliomdiagnose andere 

Neoplasien (mit Ausnahme von nicht-melanozytärem Hautkrebs) diagnostiziert 

wurden. Schließlich wurden weitere 121 Patienten ausgeschlossen, für die weder ein 

Arztbrief in der Datenbank archiviert noch eine gültige Hausarztadresse hinterlegt war, 

da bei ihnen keine ausführliche Recherche zu Erkrankungen und Therapie 

durchführbar und keine Möglichkeit zu Rückfragen gegeben war. Insgesamt 1093 

Patienten erfüllten somit unsere Einschlusskriterien (vgl. Abbildung 1). 
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Abbildung 1  Flussdiagramm zum Ausschlussverfahren der Studienpatienten 

 

In Tabelle 3 sind die Institutionen aufgeführt, die die Erstdiagnose des hochgradigen 

Glioms gestellt haben. Die überwiegende Mehrheit bilden dabei Krankenhäuser in 

Ostbayern.  

 

Tabelle 3  Institution, in der erstmalig die Diagnose eines hochgradigen Glioms 
gestellt wurde 

Institution der Erstdiagnose Fallzahl Prozent 

Universitätsklinik Regensburg 438 40,1% 

Barmherzige Brüder Regensburg 228 20,9% 

Klinikum Deggendorf 119 10,9% 

Bezirksklinikum Regensburg 92 8,4% 

Klinikum St. Marien Amberg 69 6,3% 

Niedergelassene Ärzte 32 2,8% 

Andere Krankenhäuser 115 10,5% 

    └ davon nicht in Ostbayern 37 3,4% 

 

1398 Patienten

1348 volljährige Patienten

1214 volljährige Patienten 
ohne Zweittumor

1093 Patienten

50 minderjährige 

Patienten 

134 Patienten mit 

Zweittumoren 

121 mit mangelndem 

Follow-up 
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2.2 Datenerhebung 

 

2.2.1 Bereits im Datensatz enthaltene Parameter 

 

Routinemäßig erfassten die speziell geschulten Mitarbeiter des Tumorzentrums für alle 

Patienten Geschlecht, Jahr der Diagnose, Alter bei Diagnose, WHO-Grad, Grading, 

tumorspezifische Primärtherapie, Methylierung des MGMT-Promoters (seit 2009), 

IDH1/2-Mutationen (seit 2009), Deletionen der Chromosomenarme 1p und 19q, Datum 

der ersten Progression, Datum der letzten Follow-up-Untersuchung, Alkohol- oder 

Nikotinabhängigkeiten, Zweittumoren und Todesdatum. Der Datensatz wurde mithilfe 

von Sterbeurkunden und Informationen aus den zuständigen Meldebehörden ergänzt.  

 

2.2.2 Recherche in der Arztbriefdatenbank des Tumorzentrums 

 

Zusätzlich zu den routinemäßig erhobenen Parametern wurden weitere Daten aus den 

im Tumorzentrum archivierten patientenbezogenen Arztbriefen übernommen. Diese 

Arztbriefe waren ursprünglich an die jeweiligen Hausärzte verschickt worden und 

wurden sukzessive an das Tumorzentrum weitergeleitet.  Das Tumorzentrum speichert 

unter anderem Berichte nach erfolgter Tumorresektion bzw. -biopsie, Befunde von 

pathologischen Untersuchungen, Entlassbriefe nach stationärer Chemo- oder 

Radiochemotherapie und Arztbriefe von niedergelassenen Haus- und Fachärzten. Wir 

interessierten uns insbesondere für die Langzeittherapie der Patienten und deren 

Komorbiditäten und ergänzten unseren Datensatz daher unter anderem um folgende 

Informationen:  

 

• Begleitmedikation 

o Metformin  

o Sulfonylharnstoffe 

o Insulin 

o Weitere orale Antidiabetika (Glitazone, Glinide, alpha-Glukosidase-

Hemmer, DDP4-Inhibitoren, Inkretinanaloga) 

• Komorbiditäten 

o Diabetes 
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• Resektionsausmaß des Primärtumors 

o Biopsie 

o makroskopisch komplette Resektion 

o Teilresektion 

o unbekannt 

• Karnofsky-Index (Karnofsky performance status scale, KPS)  

• Body Mass Index, Gewicht, Größe 

• Molekulare Marker 

o Status der MGMT-Promoter-Methylierung 

o IDH1-Mutationen 

o IDH2-Mutationen 

o 1p-19q-Deletionen 

 

Für die einzelnen Medikamente nahmen wir an, dass sie als Langzeittherapie 

eingenommen wurden, wenn sie in den Arztbriefen als Dauertherapie aufgelistet 

waren oder nach einem Krankenhausaufenthalt neu als Therapieempfehlung 

verordnet wurden. 

 

Die mediane Anzahl der gespeicherten Arztbriefe pro Patient betrug 3 (Mittelwert 

5,88), die Spannweite reichte von 0 bis 76. Bei 277 Patienten (25,3%) war nur jeweils 

ein Brief archiviert. Im Mittel waren umso mehr Arztbriefe verfügbar, je aktueller der 

Zeitpunkt der Gliom-Erstdiagnose war (vgl. Tabelle 4).  

 

Tabelle 4 Anzahl der archivierten Arztbriefe aufgeteilt nach Diagnosezeitraum 

Zeitraum der Gliom-Erstdiagnose Mittlere Anzahl der vorhandenen Arztbriefe 

1998-2003 5  

2004-2008 6  

2009-2013 7  
 

2.2.3 Versendung der Fragebögen 

 

Die Angaben in den Arztbriefen waren teilweise lückenhaft. Oft waren nur wenige 

Arztbriefe archiviert oder es wurde lediglich auf die als bekannt vorausgesetzte 

Krankengeschichte und Medikation verwiesen. Deshalb wurden standardisierte 
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Fragebögen an 634 Hausarztpraxen versendet, bei denen 734 der Patienten aus 

unserem Datensatz in Behandlung waren. Besonderes Interesse galt dabei den 

Begleiterkrankungen und den eingenommenen Medikamenten.  

 

Ausgewählt wurden diejenigen Patienten, bei denen es bereits Hinweise auf die 

Einnahme von Metformin und anderen Antidiabetika und das Vorhandensein von 

Diabetes und anderen für diese Studie interessanten Begleiterkrankungen gab. Aus 

praktischen Gründen wurden alle anderen in der jeweiligen angeschriebenen 

Hausarztpraxis behandelten Gliompatienten unserer Datenbank ebenfalls 

eingeschlossen. Nicht ausgewählt wurde hingegen solche, bei denen sich im Vorfeld 

bei der Datenbank- und Arztbriefrecherche keine ausschlaggebenden Hinweise auf 

studienrelevante Informationen fanden oder sich aufgrund mangelnder Informationen 

keine Hausarztpraxis zuordnen ließ. 

 

Die Praxen erhielten einen Brief mit zweiseitigem Anschreiben und achtseitigem 

Fragebogen (siehe Anhang). Das Anschreiben erklärte die Intention dieser Studie und 

bat um die gewissenhafte Bearbeitung des beiliegenden Fragebogens. Weiterhin 

enthielt es das Angebot, sich bei Schwierigkeiten beim Ausfüllen gerne an das 

Tumorzentrum zu wenden.  

 

Im Fragebogen konnten die Begleiterkrankungen und die Medikation der Patienten 

eingetragen werden. Bei den Begleiterkrankungen wurden in Unterpunkten 

krankheitsspezifische Charakteristika abgefragt, die für unsere Studie eine Rolle 

spielen. Unter anderem waren Fragen nach Nüchternglukosespiegeln bei 

Gliomdiagnose und perioperativ bei der Tumorresektion enthalten. Bei den 

Medikamenten interessierte uns neben dem jeweiligen Wirkstoff auch die Tagesdosis 

und das Datum der Erstverschreibung. Im Wesentlichen sollten die abgefragten Inhalte 

unsere bereits mittels der Arztbriefe erhobenen Erkenntnisse ergänzen und validieren. 

 

32 der 734 Fragebögen waren nicht zustellbar. Insgesamt wurden 296 Fragebögen an 

das Tumorzentrum zurückgeschickt (Rücklaufquote 40%). Davon wurden 86 

Fragebögen aus verschiedenen Gründen nicht ausgefüllt (keine Unterlagen mehr 

vorhanden, Patient nicht bekannt, kein Grund angegeben). Somit blieben 210 
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Fragebögen (28,6%), die weitere Informationen zu unseren Studienpatienten 

enthielten (vgl. Abbildung 2). 

 

 

Abbildung 2 Flussdiagramm zu Versendung und Rücklauf der Fragebögen 

 

Gründe für den geringen Rücklauf ergeben sich u.a. aus dem Studienzeitraum. Viele 

Patienten waren seit den frühen 2000er Jahren nicht mehr bei ihrem Hausarzt 

vorstellig oder bereits verstorben. Außerdem wurden einige Praxen aufgelöst oder an 

Nachfolger übergeben. Zudem ist zu bedenken, dass der achtseitige Fragebogen 

eventuell einige Hausärzte abgeschreckt haben könnte und daher nicht ausgefüllt 

wurde. 

 

2.3 Recherche und Auswertung 

 

Die Datenrecherche und -auswertung erfolgte unter Aufsicht und in den 

Räumlichkeiten des Tumorzentrums. Nur an den dortigen Rechnern war der 

passwortgeschützte Zugriff auf die Datenbank des Tumorzentrums möglich. Sämtliche 

relevanten Daten aus der Datenbank wurden in einem einheitlichen Datensatz 

zusammengefasst und um die Angaben aus den gespeicherten Arztbriefen und den 

rückgesendeten Fragebögen ergänzt. Bei fehlender Übereinstimmung zwischen den 

1093 Patienten

Versendung von 734 
Fragebögen (67%)

Rücklauf von 296 
Fragebögen (40%)

210 ausgefüllte 
Fragebögen (28,6%)

359 nicht 

angeschrieben 

438 nicht 

zurückgekommen 

86 leere 

Fragebögen 
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Daten aus der Datenbank und den Fragebögen gingen wir davon aus, dass letztere 

aktueller und korrekt waren.  

Bei der Datenerhebung und -verarbeitung wurde auf eine strenge Einhaltung der 

Datenschutzbestimmungen in Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und 

dem bayerischen Krebsregistergesetz geachtet. Zur Anonymisierung wurde der Bezug 

zu Name und Vornamen aufgehoben und nur noch die Patientenidentifikationsnummer 

für eventuelle Rückfragen verwendet. 

Obwohl nicht für jeden Patienten aussagekräftige Daten bezüglich sämtlicher 

Variablen erhoben werden konnten, so gelang es uns dennoch, einen umfassenden 

Überblick über unser Patientenkollektiv mit besonderem Schwerpunkt auf dessen 

Komorbiditäten und Medikation zu gewinnen, welcher die umfangreichen statistischen 

Auswertungen dieser Untersuchung möglich machte.  

 

2.4 Statistische Analyse 

 

Zunächst wurde das Patientenkollektiv anhand der Eigenschaften WHO-Grad, 

Geschlecht, Jahr der Gliom-Erstdiagnose, Alter bei Gliom-Erstdiagnose, 

Tumorhistologie, molekulare Marker, Karnofsky-Index, tumorspezifische 

Primärtherapie, Resektionsgrad, BMI, Diabetesstatus und Medikation charakterisiert.  

Zunächst wurden die einzelnen Variablen mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson auf 

Unabhängigkeit überprüft. Für Zellhäufigkeiten von 5 oder kleiner wurde stattdessen 

der exakte Test nach Fisher verwendet. 

Anschließend wurden univariate Überlebenszeitanalysen mittels Kaplan-Meier-Kurven 

und Log-rank-Tests durchgeführt und so Gesamtüberleben (OS, overall survival) und 

progressionsfreies Überleben (PFS, progression-free survival) berechnet. Ein 

besonderer Fokus lag auf den Unterschieden zwischen Patienten mit bzw. ohne 

Metformintherapie. Es folgte eine multivariate Cox-Regression mit schrittweiser 

Vorwärtsselektion, um Hazard Ratios (HR) mit 95%-Konfidenzintervallen (CI) für 

Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben der Gliompatienten mit oder ohne 

Metformintherapie zu erhalten. Als mögliche Störvariablen wurden Geschlecht, Alter 

bei Diagnose, Jahr der Diagnose, KPS, BMI, Status der MGMT-Promoter-

Methylierung, IDH-Mutationen, Resektionsausmaß, Primärtherapie, der WHO-Grad 
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des Glioms und die Diagnose eines Diabetes mellitus in Betracht gezogen. Fehlende 

Werte wurden für die multivariate Regression in eine separate Kategorie eingeordnet. 

Weiterhin wurde der Einfluss von Metformin auf Gesamtüberleben und 

progressionsfreies Überleben bei hochgradigen Gliomen in der Untergruppe der 

Diabetiker und getrennt nach WHO-Grad, IDH1-Status, Geschlecht und Alter bei 

Diagnosestellung untersucht. Genauso wurde auch mit Sulfonylharnstoffen, Insulin 

und Glitazonen verfahren, um deren Relevanz im Vergleich zu Metformin beurteilen 

zu können. 

 

Für sämtliche statistische Analysen wurde der Fehler 1. Art auf 5% festgesetzt und die 

Tests waren zweiseitig. Wir benutzten die Statistik-Software SPSS® Version 24. 
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3 Ergebnisse 

 

3.1 Beschreibung des Studienkollektivs 

 

Von den ursprünglich 1398 Patienten mit hochgradigen Gliomen im Datensatz erfüllten 

1093 die Einschlusskriterien. 

 

3.1.1 WHO-Grad 

 

Bei 231 Patienten (21,1%) wurde ein Gliom vom WHO-Grad III diagnostiziert, bei 862 

(78,9%) ein Gliom vom Grad IV. Patienten mit WHO-Grad III unterschieden sich in 

einigen Aspekten von solchen mit Grad IV. Sie waren häufiger weiblich, jünger bei der 

Diagnosestellung, hatten einen niedrigeren BMI sowie seltener die Diagnose eines 

Diabetes mellitus. Weiterhin war der präoperative Karnofsky-Index besser und zeigten 

sich häufiger IDH1-Mutationen. Insgesamt erfolgte in dieser Patientengruppe seltener 

eine primäre Kombinationstherapie aus Operation, Chemotherapie und Bestrahlung.  

 

3.1.2 Geschlecht 

 

619 Patienten (56,6%) waren männlich und 474 (43,4%) weiblich. 20,4% der Männer 

hatten einen Tumor vom WHO-Grad III und 79,6% vom Grad IV. Bei den Frauen 

betrugen die Werte 22,2% bzw. 77,8%. Dieser Unterschied war nicht signifikant (Chi-

Quadrat-Test nach Pearson x2(1) =0,52; p=0,47). 

Männer litten signifikant häufiger an Diabetes als Frauen (18,6% vs. 13,1%; x2(1) 

=5,98; p=0,01). Somit waren fast zwei Drittel der Diabetiker männlich. 

6,0% der Männer und 3,8% der Frauen nahmen Metformin ein. Männer stellten somit 

gut zwei Drittel aller Metforminpatienten. Für diese unterschiedliche Verteilung wurde 

im Chi-Quadrat-Test jedoch keine Signifikanz erreicht (p=0,10). 
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3.1.3 Diagnosejahr 

 

In der vorliegenden Studie wurden Patienten untersucht, bei denen von 1998 bis 2013 

ein hochgradiges Gliom diagnostiziert worden war. Wenn man diesen 16-jährigen 

Zeitraum in Abschnitte von jeweils vier Jahren aufteilt, so erkennt man, dass die 

meisten Diagnosen auf die aktuellste Zeitspanne von 2010 bis 2013 entfallen. Der 

geringste Anteil stammt aus dem ältesten Zeitraum von 1998 bis 2001 (vgl. Tabelle 5). 

 

Tabelle 5 Verteilung der Gliomdiagnosen auf vierjährige Intervalle von 1998 bis 
2013 

 Häufigkeit Prozent 

1998-2001 179 16,4 

2002-2005 293 26,8 

2006-2009 228 20,9 

2010-2013 393 36,0 

Gesamt 1093 100,0 

 

3.1.4 Alter bei Diagnose 

 

Die Spannweite des Alters bei Diagnose reichte von 18 bis 87 Jahren mit einem 

mittleren Alter von 58,8 (± 13,8) Jahren. Das Alter bei Erstdiagnose war gemäß dem 

Shapiro-Wilk-Test nicht normalverteilt (p<0,01). 

 

Über die Hälfte der Patienten war bei der Erstdiagnose zwischen 50 und 69 Jahre alt. 

Je jünger die Patienten bei Erstdiagnose waren, desto häufiger waren sie zum Ende 

des Studienzeitraumes noch am Leben und wurden für Überlebenszeitanalysen als 

zensierte Fälle betrachtet (vgl. Tabelle 6). 

 

Das mediane Alter bei Diagnose eines WHO-Grad III-Glioms war mit 48,5 (± 14,6) 

Jahren (Mittelwert 50,1) signifikant geringer als bei Grad IV mit 62,4 (±12,6) Jahren 

(Mittelwert 61,1) (Mann-Whitney-U-Test z=-10,13, p<0,01). Bei Diabetikern war das 

Diagnosealter mit 65,1 (±10,4) Jahren (Mittelwert 64,0) signifikant höher als bei Nicht-

Diabetikern mit 59,0 (±14,1) (Mittelwert 57,8) Jahren (Mann-Whitney-U-Test z=-5,27, 

p<0,01).  
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Tabelle 6 Gesamtzahl der Patienten und zensierte Fälle getrennt nach 
Altersgruppen 

Diagnosealter Häufigkeit 

 Todesfälle im  

Studienzeitraum 

Zensiert 

Prozent Häufigkeit Prozent 

Unter 40 121 11,1 69 52 43,0 

40 bis 49 162 14,8 117 45 27,8 

50 bis 59 260 23,8 209 51 19,6 

60 bis 69 300 27,4 270 30 10,0 

70 bis 79 212 19,4 200 12 5,7 

Über 80 38 3,5 37 1 2,6 

Gesamt 1093 100 902 191 17,5 

 

Patienten mit Metformintherapie waren mit 62,0 (±9,9) Jahren (Mittelwert 62,0) nicht 

signifikant älter als Patienten ohne Metformin mit 60,1 (±14,0) Jahren (Mittelwert 58,6) 

(Mann-Whitney-U-Test z=-1,46, p=0,14). Allerdings waren nur 7,2% der 

Metforminpatienten zum Zeitpunkt ihrer Gliomdiagnose jünger als 50 Jahre, während 

es bei denjenigen ohne Metformin 26,9% waren (Mann-Whitney-U-Test z=-3,233 

p<0,01). 

 

Auch innerhalb der Untergruppe der Diabetiker findet sich kein signifikant 

unterschiedliches Diagnosealter für Metforminpatienten gegenüber Diabetikern ohne 

Metformin (Mann-Whitney-U-Test z=-1,62, p=0,11).  

 

3.1.5 Histologische Diagnose 

 

Für sämtliche Patienten lag eine histologisch gesicherte Diagnose vor. Mit Abstand am 

häufigsten war in unserem Datensatz die Diagnose eines Glioblastome multiforme 

vertreten. Es machte mehr als drei Viertel der Fälle aus. Glioblastom und 

anaplastisches Astrozytom zusammengenommen stellten über 90% aller histologisch 

bestätigten Diagnosen. Darüber hinaus gab es weitere 72 Gliome vom WHO-Grad III, 

die sich auf Oligodendrogliome, Oligoastrozytome (Entität basierend auf inzwischen 

veralteter WHO-Klassifikation) und Ependymome verteilten. Die genaue 

Häufigkeitsverteilung findet sich in Tabelle 7.  
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Tabelle 7 Genaue histologische Diagnose der Studienpatienten 

Histologische Diagnose Häufigkeit Prozent 

Glioblastom 834 76,3 

Anaplastisches Astrozytom 157 14,4 

Oligoastrozytom 47 4,3 

Oligodendrogliom 22 2,0 

Ependymom 4 0,4 

Andere 29 2,7 

 

3.1.6 Molekulare Marker 

 

IDH1-Status 

Bei insgesamt 232 Patienten (21,2%) konnte der IDH1-Status bestimmt werden. So 

wurden 54 Patienten mit IDH1-Mutation und 178 Patienten mit IDH-Wildtyp identifiziert. 

Beim WHO-Grad III waren es 48 Mutationen und 41 Wildtypen (54% bzw. 46%), also 

ein relativ großer Anteil an Mutationen, wie es laut der Literatur zu erwarten ist (28), 

(92), (83). Beim Grad IV hingegen fanden sich nur 6 IDH-Mutationen und 137 IDH-

Wildtypen (4,2% bzw. 95,8%). Dieser Unterschied in der Verteilung der IDH1-

Mutationen auf die WHO-Grade ist im Chi-Quadrat-Test nach Pearson signifikant 

(x2(2) =160,24; p<0,01).  

 

Unter allen 55 Metforminpatienten war bei 5 (9,1%) eine Mutation und bei 13 (23,6%) 

ein Wildtyp nachgewiesen worden (p=0,07 im exakten Test nach Fischer). Bei den 

Diabetikern waren es 5 (2,8%) Mutationen bzw. 29 (16,4%) Wildtypen (p=0,36 im Chi-

Quadrat-Test nach Pearson). Bei Patienten mit bzw. ohne Metformintherapie und 

Diabetikern bzw. Nicht-Diabetikern gab es somit keine signifikant unterschiedliche 

Verteilung. 

 

Zusammenfassend kann man sagen, dass in unserem Datensatz der Anteil der IDH1-

Mutationen wie zu erwarten bei den Gliomen vom WHO-Grad III wesentlich höher war. 

Allerdings fehlten leider bei vielen Patienten Angaben zu den molekularen Markern. 
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IDH2-Status 

Für 178 Patienten (16,3%) konnten wir den IDH2-Status ermitteln. Allerdings hatten 

nur 2 dieser 178 Patienten (entspricht 1,1%) eine nachgewiesene Mutation, weswegen 

keine Überlebenszeitanalyse durchgeführt werden konnte. Beide IDH2-Mutationen 

traten bei Patienten mit Gliomen vom WHO-Grad III auf, die weder eine 

Diabetesdiagnose hatten noch Metformin einnahmen.  

 

MGMT-Promoter-Methylierung 

Für 395 Patienten (36,1%) lagen Daten zur MGMT-Promoter-Methylierung vor. Bei 

200 Patienten (18,3%) war der Promoter methyliert und bei 195 Patienten (17,8%) 

nicht methyliert. Betrachtet man nur die Fälle mit bekanntem MGMT-Status, so lag in 

unserem Datensatz das Verhältnis von methyliert zu nicht methyliert also bei etwa eins 

zu eins. Unter den Metforminpatienten mit bekanntem Methylierungsstatus waren 

64,3% methyliert, während dies bei den übrigen Fällen nur bei 49,6% der Fall war 

(x2(2) =8,57; p=0,01). Für WHO-Grade und Diabetesstatus gab es keine signifikant 

unterschiedliche Verteilung (p=0,31 im Chi-Quadrat-Test für WHO-Grad und 0,87 für 

Diabetes). Die genauen Werte finden sich in Tabelle 8. 

 

Tabelle 8 Molekulare Marker aufgeteilt nach WHO-Grad 

 

WHO-Grad III WHO-Grad IV Gesamt 

Anzahl        % Anzahl      % Anzahl    % 

MGMT-Promoter Methyliert 47 20,3 153 17,7 200 18,3 

Nicht methyliert 34 14,7 161 18,7 195 17,8 

Keine Angabe 150 64,9 548 63,6 698 63,9 

IDH1 Mutation 48 20,8 6 0,7 54 4,9 

Wildtyp 41 17,7 137 15,9 178 16,3 

Keine Angabe 142 61,5 719 83,4 861 78,8 

IDH2 Mutation 2 0,9 0 0,0 2 0,2 

Wildtyp 48 20,8 128 14,8 176 16,1 

Keine Angabe 181 78,4 734 85,2 915 83,7 
 

1p-19q-Status 

Bei 64 Patienten (5,8%) konnte der 1p-19q-Status ermittelt werden. Darunter fanden 

sich 33 Patienten ohne LOH1p19q (3,0%) und 31 Patienten mit LOH1p19q (loss of 

heterozygosity; 2,8%). Für die restlichen Patienten waren keine Daten vorhanden. 26 

Patienten (83,9%) mit 1p-19p-Deletion bzw. -Mutation hatten ein WHO-Grad III-Gliom. 
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Nur 5 (16,1%) erhielten die Diagnose WHO-Grad IV. Keiner der Patienten mit Deletion 

bzw. Mutation war Diabetiker oder nahm Metformin ein. Unter den Patienten ohne 

LOH1p19q fand sich ein Diabetiker, der auch eine Metformintherapie erhielt. 

 

3.1.7 Karnofsky-Index 

 

Bei 684 Patienten (62,6%) konnte der Karnofsky-Index (KPS, Karnofsky performance 

status scale) ermittelt werden, der Werte von 20 bis 100 annahm. Der Median betrug 

80 innerhalb von 16 Wochen nach Gliomdiagnose. 552 Patienten (50,5%) hatten einen 

KPS ≥70, 132 einen KPS <70 (12,1%) und bei 409 (37,4%) fehlten Angaben zum KPS 

(vgl. Tabelle 9).  

 

86,4% der Patienten mit WHO-Grad III hatten einen KPS ≥70, wohingegen es beim 

Grad IV nur 77,3% waren (Chi-Quadrat-Test nach Pearson x2(1) =5,65; p=0,02). 

Diabetiker waren mit 68,5% im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mit 81,5% 

signifikant seltener in der Gruppe mit KPS ≥70 vertreten (x2(1) =8,02; p<0,01). Für 

Metformin ja vs. nein fand sich keine signifikant unterschiedliche Verteilung (77,8% 

bzw. 79,5%; x2(1) =0,04; p=0,84). 

 

Tabelle 9 Häufigkeit der verschiedenen Karnofsky-Indizes 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.1.8 Tumorbezogene Primärtherapie 

 

Bei insgesamt 822 Patienten (75,2%) wurde eine initiale Operation zur Tumorresektion 

durchgeführt. Die restlichen 271 Patienten erhielten nach Biopsie entweder eine 

KPS in % Häufigkeit Prozent 

 100 140 12,8 

80 bis 90 301 27,5 

60 bis 70 163 14,9 

40 bis 50 71 6,5 

10 bis 30 9 0,8 

unbekannt 409 37,4 
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kombinierte Radiochemotherapie, alleinige Radiatio, alleinige Chemotherapie oder 

andere Therapien (u.a. palliative Therapie, alleinige Biopsie etc.). 

 

Unter den Patienten mit initialer Operation gab es neben den Patienten mit alleiniger 

OP solche mit OP plus Chemotherapie, OP plus Radiatio und OP plus kombinierte 

Radiochemotherapie. Letztere stellten mit 491 Patienten (44,9%) den größten Anteil 

dar. Von diesen wurden wiederum 363 (33,2%) mit Temozolomid behandelt. 

 

Patienten mit WHO-Grad IV erhielten häufiger die Maximaltherapie aus Operation, 

Temozolomid und Bestrahlung als Patienten mit Grad III (37,2% bzw. 18,2%; Chi-

Quadrat-Test nach Pearson x2(1) =35,09; p<0,01). Patienten mit WHO-Grad III 

hingegen waren in der Therapiegruppe mit Operation und Chemotherapie (ohne 

Bestrahlung) überrepräsentiert (17,7% bzw. 2,6%; x2(1) = 77,46; p<0,01). 

 

Metforminpatienten erhielten zwar häufiger die Maximaltherapie im Vergleich zu Nicht-

Metforminpatienten (54,5% bzw. 44,4%), aber dieses Ergebnis war nicht signifikant 

(x2(1) =2,17; p=0,14). Bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern fand sich kein signifikanter 

Unterschied (42,4% bzw. 45,4%; x2(1) =0,56; p=0,46). Erwartungsgemäß erhielten 

Patienten mit einem KPS ≥70 häufiger die Maximaltherapie (56,9% bzw. 37,9%; x2(1) 

=15,46; p<0,01). Abbildung 3 zeigt schematisch die verschiedenen Primärtherapien im 

Anschluss an die Gliomdiagnose auf. 
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Abbildung 3  Primärtherapie im Anschluss an die Gliomdiagnose 

 

3.1.9 Resektionsgrad 

 

Bei 39 Patienten (3,6%) wurde eine makroskopisch komplette Tumorresektion erreicht. 

144 (13,2%) hatten eine Teilresektion und 54 (4,9%) nur eine Tumorbiopsie. Für 856 

Patienten (78,3%) lagen keine Informationen über den Resektionsgrad vor. 

 

3.1.10 Body Mass Index (BMI) 

 

Bei 497 Patienten (45,5%) waren Information zu Körpergröße und -gewicht vorhanden, 

aus denen wir den BMI berechnen konnten. Die Spannweite reichte von 15,9 bis 47,6 
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bei einem Median von 26,1 (±4,9) kg/m² (Mittelwert 27,0 kg/m²). 191 Patienten (17,5%) 

hatten einen BMI kleiner 25, 190 (17,4%) von 25 bis 29,9 und 116 (10,6%) größer 

gleich 30. 

 

Frauen und Patienten mit einem Gliom vom WHO-Grad III hatten tendenziell einen 

niedrigeren BMI, während er bei Diabetikern und Patienten mit Metformintherapie 

höher lag (vgl. Tabelle 10).  

 
Tabelle 10  Medianer BMI, getrennt dargestellt nach Geschlecht, WHO-Grad, 

Diabetes und Metformin 

   

BMI 

 

Standard- 

abweichung 

 

p-Wert (Chi-

Quadrat-Test) 

Geschlecht Männlich 26,3 4,1 0,03 

 Weiblich 25,6 5,8  

WHO-Grad III 25,8 4,6 0,43 

 IV 26,3 5,0  

Diabetes ja 28,1 4,7 <0,01 

 nein 25,8 4,9  

Metformin ja 29,0 5,1 <0,01 

 nein 25,9 4,9  

 

Die Variable BMI war nicht normalverteilt nach dem Shapiro-Wilk-Test (p<0,01). 

Gemäß dem Mann-Whitney-U-Test hatten Männer einen signifikant höheren BMI als 

Frauen (z=-2,20, p=0,03) und Diabetiker einen signifikant höheren BMI als Nicht-

Diabetikern (z=-4,28, p<0,01). Nicht signifikant war der Unterschied beim WHO-Grad 

(z=-0,79, p=0,43).  

 

Im Kollektiv aller 1093 Patienten hatten Metforminpatienten einen signifikant höheren 

BMI (z=-3,07, p<0,01). Betrachtet man nur die Patienten mit dokumentiertem Diabetes, 

so lag der mediane BMI bei Diabetikern mit Metformin bei 29,0 (Standardabweichung, 

SD ±5,2) und ohne Metformin bei 27,5 (SD ±4,4). Dieser Unterschied war allerdings 

nicht signifikant (z=-0,95, p=0,34). 
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3.1.11 Diabetes 

 

Wir identifizierten insgesamt 177 Diabetiker, was einem Anteil von 16,2% entspricht. 

Schätzungen für die Prävalenz von Diabetes in Deutschland reichen in etwa von 7 bis 

10% (165), (101), (99), (100). Die hohe Diabetesprävalenz in unserem Patientensatz 

lässt sich dadurch erklären, dass gut die Hälfte unseres Kollektivs bei 

Gliomerstdiagnose 60 Jahre und älter war. Heidemann et. al. haben für 60- bis 69-

jährige eine Lebenszeitprävalenz von 13,8% und für 70- bis 79-jährige von 21,9% 

ermittelt (165). Der Anteil von 16,2% Diabetikern in unserem Datensatz steht folglich 

im Einklang mit der Altersstruktur unserer Patienten. Das Balkendiagramm in 

Abbildung 4 verdeutlicht visuell, dass sich die Patienten mit Diabetes prozentual 

gesehen in den höheren Altersgruppen häufen, während ihr Anteil bei den unter 50-

jährigen gering ausfällt.  

 

Unter den Patienten mit WHO-Grad III-Gliomen fanden sich 10,0% Diabetiker, 

während es in der tendenziell älteren Gruppe mit WHO-Grad IV 17,9% waren. Dieser 

Unterschied war signifikant im Chi-Quadrat-Test (x2(1) =8,40, p<0,01).  

 

Um die Anzahl der Typ 1-Diabetiker unter den Patienten abzuschätzen, erfassten wir 

das Alter der Erstverschreibung der diabetesspezifischen Therapie. Es lag bei allen 

Patienten bei über 30 Jahren. Folglich werteten wir sämtliche Fälle als Diabetes 

mellitus Typ 2. 
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Abbildung 4  Verteilung der Diabetiker und Nicht-Diabetiker auf die verschiedenen 

Altersgruppen bei Gliomerstdiagnose 

 

3.1.12 Metformin und andere Diabetesmedikation 

 

Es lagen nicht für alle Diabetiker Daten zur Diabetes-spezifischen Medikation vor. Bei 

69 Diabetikern war keine medikamentöse Therapie dokumentiert. Unter allen 1093 

Patienten wurden 55 mit Metformin, 34 mit Sulfonylharnstoffen, 55 mit Insulin, 26 mit 

Glitazonen, 7 mit Gliniden, 5 mit DDP4-Inhibitoren, 3 mit Inkretinanaloga und 2 mit 

Alpha-Glukosidase-Hemmern behandelt. Teilweise wurden diese Medikamente in 

Kombination oder nacheinander eingenommen.  

 

Zudem war auch nicht bei jedem Patienten mit antidiabetischer Medikation gleichzeitig 

die Diagnose Diabetes dokumentiert. Folglich erhielten 27 Patienten Medikamente 

gegen Diabetes, für die wir die eigentliche Diagnose nicht eruieren konnten. 
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Mithilfe von archivierten Arztbriefen und Fragebögen ermittelten wir 55 Patienten mit 

Metformintherapie. 4 davon hatten keine dokumentierte Diabetesdiagnose, wurden 

aber dennoch mit Metformin behandelt. Somit wurde Metformin von 5,0% aller 1093 

Patienten oder 31,1% aller 177 Diabetiker eingenommen. 45 Patienten waren daneben 

noch andere Antidiabetika verordnet worden. 12 Patienten erhielten außer Metformin 

auch Insulin, 15 Sulfonylharnstoffe, 4 Glitazone, 5 Glinide, 3 Alpha-Glukosidase-

Hemmer, 4 DDP4-Inhibitoren und 2 Inkretinanaloga. 14 Patienten erhielten insgesamt 

3 oder mehr verschiedene Wirkstoffe. 

 

11 Patienten mit Metformin hatten ein WHO-Grad III-, 44 ein WHO-Grad IV-Gliom. 

Somit war der Anteil der Patienten unter Metformintherapie bei den verschiedenen 

WHO-Graden mit 4,8 bzw. 5,1% in etwa gleich groß (kein signifikanter Unterschied im 

Chi-Quadrat-Test nach Pearson x2(1) =0,05; p=0,83). 

 

In Abbildung 5 lässt sich übersichtlich erkennen, dass Patienten mit Metformintherapie 

im Vergleich zu solchen ohne Metformintherapie zum Zeitpunkt der Gliom-

Erstdiagnose in der Altersgruppe der unter 50-jährigen kaum repräsentiert waren. Der 

größte Anteil war zwischen 50 und 59 Jahren alt. 
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Abbildung 5 Verteilung der Patienten mit und ohne Metformin auf die verschiedenen 

Altersgruppen bei Gliom-Erstdiagnose 

 

Bei mehr als der Hälfte der Patienten (52,7%), die eine Metformintherapie erhielten, 

wurde im Zeitraum von 2010 bis 2013 ein Gliom diagnostiziert. Ein knappes Fünftel 

(18,2%) erhielt die Diagnose zwischen 2006 und 2009. Von 2002 bis 2005 waren es 

16,4% und von 1998 bis 2001 waren es mit 12,7% am wenigsten. 

 

Unter den Metforminpatienten gab es signifikant weniger junge Menschen unter 50 

Jahren. Sie waren häufiger männlich und hatten einen höheren BMI (vgl. 

entsprechende Unterpunkte). Außerdem hatten so gut wie alle Diabetes als 

dokumentierte Komorbidität. Von diesen Faktoren ist bekannt, dass sie das 

Gesamtüberleben und das progressionsfreie Überleben bei hochgradigen Gliomen 

beeinflussen bzw. verkürzen können. Da Patienten mit diesen Risikofaktoren im 

Metforminkollektiv überrepräsentiert waren und es daher zu Störeffekten kommen 

könnte, musste in den statistischen Auswertungen entsprechend adjustiert werden. 
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3.2 Univariate Berechnung von Gesamtüberleben und progressionsfreiem 

Überleben 

 

Insgesamt verstarben im Beobachtungszeitraum 902 von 1093 Patienten. Das 

mediane Gesamtüberleben aller Patienten mit hochgradigen Gliomen betrug 1,2 Jahre 

(Konfidenzintervall, CI 1,08-1,25) und das mediane progressionsfreie Überleben 0,8 

Jahre (CI 0,73-0,87). Die 1-Jahres-Überlebensrate war 56,5%. Nach 2 Jahren lebten 

noch 31,5% und nach 5 Jahren 14,6%.  

 

3.2.1 WHO-Grad 

 

Aufgeschlüsselt nach WHO-Grad betrug das Gesamtüberleben für den Grad III 3,2 

Jahre (CI 2,05-4,30) und für den Grad IV 1,0 Jahre (CI 0,96-1,09; p<0,01 nach Log-

Rank). Das mediane progressionsfreie Überleben für Grad III betrug 2,5 Jahre (CI 

1,73-3,25) und für Grad IV 0,7 Jahre (CI 0,62-0,74; p<0,01. 

 
Beim Grad III beliefen sich die 1-, 2- und 5-Jahresüberlebensraten auf 76,5%, 61,3% 

und 41,3% und beim Grad IV auf 51,2%, 23,7% und 7,6% (vgl. Abbildung 6). 

 

 

Abbildung 6  Gesamtüberleben nach 1, 2 und 5 Jahren in Prozent aufgeteilt nach 
WHO-Grad 
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3.2.2 Geschlecht 

 

Männer hatten ein medianes Gesamtüberleben von 1,1 Jahren (95% CI 1,02-1,22) und 

ein progressionsfreies Überleben von 0,7 Jahren (95% CI 0,67-0,82). Bei Frauen 

betrug das Gesamtüberleben 1,2 Jahre (95% CI 1,09-1,40) und das progressionsfreie 

Überleben 0,9 Jahre (95% CI 0,75-1,01). Dieser Unterschied war nicht signifikant (p 

für Gesamtüberleben 0,08 und für progressionsfreies Überleben 0,13).  

 

3.2.3 Diagnosejahr 

 

Das Jahr der Diagnose hatte keinen signifikanten Effekt auf das Gesamtüberleben 

(p=0,34) und das progressionsfreie Überleben (p=0,28) (vgl. Tabelle 11). 

Tabelle 11 Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben nach Diagnosejahr 

  Gesamtüberleben progressionsfreies Überleben 

  95% Konfidenzintervall  95% Konfidenzintervall 

 Jahre Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

Jahre Untere 
Grenze 

Obere 
Grenze 

1998-2001 1,1 0,99 1,29 0,7 0,54 0,88    

2002-2005 1,0 0,85 1,16 0,8 0,64 0,87    

2006-2009 1,3 1,18 1,51 0,9 0,78 1,09    

2010-2013 1,2 1,04 1,40 0,8 0,68 0,90    

Gesamt 1,2 1,08 1,25 0,8 0,73 0,87    

 

3.2.4 Alter bei Diagnose 

 

Das Alter bei Erstdiagnose beeinflusste das Gesamt- und das progressionsfreie 

Überleben signifikant (sowohl für Gesamtüberleben als auch für progressionsfreies 

Überleben p<0,01). Je jünger die Patienten bei der Erstdiagnose des hochgradigen 

Glioms waren, desto länger war das Überleben. Das längste mediane 

Gesamtüberleben und progressionsfreie Überleben hatten die unter 40-jährigen mit 6 

bzw. 4,3 Jahren. Bei den über 80-jährigen fielen Gesamtüberleben und 

progressionsfreies Überleben jeweils auf nur noch wenige Monate ab (vgl. Tabelle 12, 

Abbildung 7 und Abbildung 8). 
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Tabelle 12 Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben nach Diagnosealter 

  Gesamtüberleben progressionsfreies Überleben 

 Jahre 

95% Konfidenzintervall  95% Konfidenzintervall 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

 

Jahre 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

< 40 6,0 3,54 8,36 4,3 1,89 6,80 

40-49 2,0 1,52 2,54 1,4 1,05 1,83 

50-59 1,4 1,16 1,56 1,0 0,81 1,15 

60-69 1,0 0,90 1,08 0,7 0,63 0,78 

70-79 0,5 0,43 0,66 0,4 0,36 0,51 

≥ 80 0,3 0,18 0,48 0,3 0,20 0,44 

Gesamt 1,2 1,08 1,25 0,8 0,73 0,87 

 

 
Abbildung 7 Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens nach Altersgruppen 
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Abbildung 8 Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Überlebens nach 

Altersgruppen 

 

Wenn man die univariaten Überlebenszeitanalysen getrennt nach WHO-Grad 

durchführt, wird deutlich, dass sich das Überleben ab 60 Jahren zwischen Patienten 

mit Grad III und IV kaum mehr unterscheidet. Hingegen weisen die jüngeren Patienten 

mit Gliomen vom Grad III jeweils ein deutlich längeres Gesamt- und progressionsfreies 

Überleben auf. Die p-Werte in Tabelle 13 und Tabelle 14 vergleichen jeweils dieselbe 

Altersstufe zwischen Grad III und IV. 
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Tabelle 13 Gesamtüberleben nach Alter getrennt nach WHO-Grad 

 WHO-Grad III WHO-Grad IV  

  95%-Konfidenzintervall  95%-Konfidenzintervall  

  

Jahre 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

 

Jahre 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

 

p-

Wert 

< 40 8,9 7,33 10,52 1,5 0,88 2,03 <0,01 

40-49 7,6 4,26 11,00 1,5 1,24 1,73 <0,01 

50-59 3,2 1,56 4,82 1,3 1,12 1,45 <0,01 

60-69 1,0 0,40 1,64 1,0 0,87 1,05 0,29 

70-79 0,6 0,15 1,00 0,5 0,43 0,66 0,36 

≥ 80 0,3 0,00 0,88 0,3 0,18 0,47 0,70 

Gesamt 3,2 2,05 4,33 1,0 0,96 1,09 <0,01 
 

Tabelle 14 Progressionsfreies Überleben nach Alter getrennt nach WHO-Grad 

 WHO-Grad III WHO-Grad IV  

  95%-Konfidenzintervall  95%-Konfidenzintervall  

  

Jahre 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

 

Jahre 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

 

p-

Wert 

< 40 8,00 5,06 10,93 1,13 0,50 1,77 <0,01 

40-49 6,03 0,39 11,68 0,90 0,66 1,15 <0,01 

50-59 2,33 1,16 3,49 0,90 0,74 1,05 <0,01 

60-69 0,84 0,64 1,04 0,68 0,60 0,77 0,13 

70-79 0,40 0,10 0,70 0,44 0,36 0,52 0,23 

≥ 80 0,35 0,00 0,88 0,27 0,17 0,37 0,63 

Gesamt 2,49 1,73 3,25 0,68 0,62 0,74 <0,01 

 
 
3.2.5 Histologische Diagnose 

 

Je nach histologischer Diagnose zeigten sich signifikant unterschiedliches 

Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben (p-Werte jeweils <0,01). 

Oligoastrozytome zeigten mit 9,4 Jahren (95% CI 7,56-11,21) das beste 

Gesamtüberleben. Es folgten Oligodendrogliome mit 6,7 Jahren (95% CI 2,27-11,13). 
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Anaplastische Astrozytome erreichten ein Gesamtüberleben von 2,2 Jahren (95% CI 

1,57-2,80). Das schlechteste Überleben fand sich bei Glioblastomen mit 1,0 Jahren 

(95% CI 0,95-1,08)) (vgl. Abbildung 9). 

 

 
Abbildung 9  Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens nach histologischer 

Diagnose 

 
Das progressionsfreie Überleben betrug für die Oligoastrozytome 8,9 Jahre (95% CI 

5,29-12,55), für Oligodendrogliome 5,5 Jahre (95% CI 2,07-8,90), für anaplastische 

Astrozytome 1,6 Jahre (95% CI 1,01-2,23) und für Glioblastome 0,7 Jahre (95% CI 

0,61-0,72) (vgl. Abbildung 10). 
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Abbildung 10  Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Überlebens nach 

histologischer Diagnose 

 

3.2.6 IDH1-Status 

 

Der Einfluss des IDH1-Status auf das Überleben wurde untersucht, indem Patienten 

mit Mutation und solche mit Wildtyp univariabel verglichen wurden. Eine 

nachgewiesene IDH1-Mutation führte zu einem signifikant längeren Gesamtüberleben 

(10,1 Jahre; 95% CI 8,10-12,11) im Vergleich zum Wildtyp (1,4 Jahre, 95% CI 1,20-

1,62; <0,01 nach Log-Rank). Das progressionsfreie Überleben war ebenfalls 

signifikant verlängert bei IDH1-Mutation (10,1 Jahre; 95% CI 8,29-11,92 vs. 0,8 Jahre; 

95% CI 0,62-1,08; p<0,01 nach Log-Rank). Die visuelle Darstellung ist Abbildung 11 

und Abbildung 12 zu entnehmen. 
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Abbildung 11 Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens nach IDH1-Status 

 

 
Abbildung 12  Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Überlebens nach IDH1-

Status 
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Bei der Analyse getrennt nach WHO-Grad zeigte sich, dass der Überlebensvorteil 

durch die IDH-Mutation allein auf die Gliome vom WHO-Grad III zurückgeht. Betrachtet 

man nur den Grad III, so zeigten die IDH-Mutierten mit 10,2 Jahren (95 % CI 8,03-

12,27) ein signifikant besseres Gesamtüberleben als die Wildtypen mit 1,8 Jahren 

(95% CI 1,37-2,22; p<0,01 nach Log-Rank). Auch das progressionsfreie Überleben 

war mit 10,1 (95% CI 8,82-11,92) im Vergleich zu 1,1 Jahren (95% CI 0,79-1,51) 

signifikant länger (p<0,01).  

Für den WHO-Grad IV betrug das Gesamtüberleben bei Patienten mit IDH1-mutierten 

Tumoren 1,3 (95% CI 0,02-1,25) vs. 1,4 Jahre bei Patienten mit IDH1-Wildtyp (95% CI 

0,11-1,14) und das progressionsfreie Überleben 1,3 (95% CI 0,00-2,73) bzw. 0,6 Jahre 

(95% CI 0,52-0,75). Diese Unterschiede waren nicht signifikant (p=0,39 bzw. 0,22). Es 

sei aber noch einmal darauf hingewiesen, dass sich unter den Patienten mit einem 

Grad IV-Gliom nur 6 mit nachgewiesener IDH1-Mutation befanden. 

 
3.2.7 MGMT-Status 

 

Bei MGMT-Promoter-Methylierung zeigte sich ein signifikant längeres medianes 

Gesamtüberleben im Vergleich zu fehlender Methylierung (2,6 Jahre, CI 1,91-3,24 

bzw. 1,3 Jahre, CI 1,06-1,46, p<0,01 nach Log-Rank). Beim WHO-Grad III betrug das 

Gesamtüberleben 9,4 Jahre (CI 6,87-11,83) bei Methylierung und 2,8 Jahre (CI 1,23-

4,29) bei fehlender Methylierung (p<0,01). Beim Grad IV waren es 1,6 (CI 1,15-2,04) 

bzw. 1,1 Jahre (CI 0,93-1,32, p<0,01).  

Auch das progressionsfreie Überleben war mit 1,4 Jahren (CI 1,01-1,84) bei 

Methylierung länger als ohne Methylierung (0,7 Jahre, CI 0,60-0,80, p<0,01). Beim 

Grad III waren es 8,8 (CI 4,60-12,92) vs. 1,6 Jahre (0,22-3,06, p<0,01) und beim Grad 

IV 0,9 (CI 0,63-1,18) vs. 0,6 Jahre (CI 0,50-0,72, p<0,01). 

 

3.2.8 Karnofsky-Index (Karnofsky performance status scale) 

 

Je höher der KPS war, desto länger waren auch Gesamt- und progressionsfreies 

Überleben. Das mediane Gesamtüberleben war bei einem KPS ≥70 mit 1,7 Jahren 

(95% CI 1,54-1,92) nahezu doppelt so lang wie bei einem KPS <70 mit 0,9 Jahren 
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(95% CI 0,75-1,05; p<0,01 nach Log-Rank). Das progressionsfreie Überleben betrug 

bei KPS≥70 1,1 Jahre (95% CI 0,89-1,24) und <70 0,7 Jahre (95% CI 0,53-0,82; 

p<0,01 nach Log-Rank) (vgl. Abbildung 13, Abbildung 14 und Tabelle 15). 

Im Anhang findet sich eine Tabelle zur Übersicht und Erläuterung des Karnofsky-

Index. 

 

 
Abbildung 13  Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens nach KPS 
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Abbildung 14  Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Überlebens nach KPS 

 

 

Tabelle 15 Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben aufgeteilt nach 
Karnofsky-Index 

  Gesamtüberleben progressionsfreies Überleben 

KPS Jahre 

95% Konfidenzintervall  95% Konfidenzintervall 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

 

Jahre 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

100 2,8 1,75 3,85 2,1 1,55 2,73 

80-90 1,6 1,37 1,85 0,9 0,73 1,04 

60-70 1,2 1,05 1,28 0,8 0,65 1,00 

40-50 0,8 0,63 0,95 0,6 0,48 0,63 

10-30 0,8 0,00 1,86 0,8 0,00 1,86 

unbekannt 0,7 0,59 0,75 0,6 0,55 0,71 

Gesamt 1,2 1,08 1,25 0,8 0,73 0,87 
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3.2.9 Tumorbezogene Primärtherapie 

 

Bei der Überlebenszeitanalyse für die unterschiedlichen tumorbezogenen 

Primärtherapien zeigten sich das längste mediane Gesamtüberleben und 

progressionsfreie Überleben bei der Gruppe, die nur Operation und Chemotherapie 

erhalten hatte. Das Gesamtüberleben war mit 4,8 Jahren dreimal so lange wie bei der 

Gruppe mit dem zweitlängsten Überleben, die das Stupp-Schema erhalten hatte. Das 

deutlich längere Überleben lässt sich dadurch erklären, dass in dieser Gruppe Gliome 

vom WHO-Grad III deutlich überrepräsentiert waren (s.o.). Es folgte die Gruppe mit 

Operation, Bestrahlung und Chemotherapie mit anderen Wirkstoffen, welche sich nicht 

signifikant von der Gruppe mit Stupp-Schema unterschied (p=0,40). Bei den übrigen 

Behandlungsmodalitäten war das Überleben deutlich kürzer (vgl. Tabelle 16). 
 

Tabelle 16 Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben nach 
Behandlungsschema 

 Gesamtüberleben progressionsfreies Überleben  

 95%-Konfidenzintervall 95%-Konfidenzintervall  

  

Jahre 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

 

Jahre 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

OP+Chemo 4,8 2,10 7,52 4,8 1,77 7,81 

OP+Rad+TMZ 1,6 1,41 1,80 1,1 0,92 1,26 

OP+Rad+Chemo 1,4 1,18 1,70 1,0 0,73 1,25 

OP+Rad 0,9 0,81 1,04 0,7 0,61 0,83 

Rad+Chemo 0,9 0,65 1,10 0,6 0,49 0,65 

Chemo 0,7 0,00 1,98 0,7 0,00 2,23 

Nur OP 0,7 0,59 0,77 0,6 0,43 0,81 

Rad 0,5 0,31 0,68 0,4 0,31 0,51 

Andere 0,4 0,26 0,46 0,4 0,26 0,46 

(Rad = Radiatio, Chemo = Chemotherapie, TMZ = Temozolomid) 

 

Durch eine Temozolomid-haltige Tumortherapie zeigte sich bei Patienten mit MGMT-

Promoter-Methylierung ein signifikant längeres Überleben als bei anderen Therapien 

(3,0 Jahre; 95% CI 2,43-3,62 bzw. 1,4 Jahre; 95% CI 0,72-1,98; p<0,01). Auch das 

progressionsfreie Überleben war mit 2,0 (95% CI 1,32-2,72) im Vergleich zu 0,8 Jahren 

(95% CI 0,55-1,05) signifikant länger (p=0,01). 
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Bei den Patienten ohne MGMT-Methylierung betrug das Gesamtüberleben 1,4 Jahre 

(95% CI 1,21-1,60) mit und 1,0 Jahre (95% CI 0,65-1,35) ohne Temozolomid. Hier 

wurde jedoch keine Signifikanz erreicht (p=0,24). Ebenso wenig war das 

progressionsfreie Überleben signifikant unterschiedlich (0,7 Jahre; 95% CI 0,58-0,85 

bzw. 0,6 Jahre; 95% CI 0,50-0,75; p=0,88). 
 

3.2.10 Resektionsgrad 

 

Der Grad der Tumorresektion zeigte einen signifikanten Einfluss auf das Überleben 

der Gliompatienten. Das Gesamtüberleben war am längsten bei makroskopisch 

vollständiger Resektion (2,2 Jahre, 95% CI 1,48-2,85), gefolgt von Teilresektion (1,2 

Jahre, 95% CI 0,99-1,50) und alleiniger Biopsie (0,5 Jahre, 95% CI 0,32-0,63).  Das 

progressionsfreie Überleben betrug nach makroskopisch vollständiger Resektion 0,8 

Jahre (95% CI 0,57-1,11), nach Teilresektion 0,6 Jahre (95% CI 0,46-0,65) und nach 

Biopsie 0,4 Jahre (95% CI 0,21-0,50).  

 
3.2.11 Body Mass Index (BMI) 

 
Um eine Überlebenszeitanalyse mit dem Faktor BMI durchführen zu können, teilten 

wir die Gliompatienten in folgende Gruppen ein: BMI kleiner 25,0, 25,0 bis 29,9 und 

größer gleich 30. Zwar war das Gesamtüberleben tendenziell länger bei niedrigerem 

BMI; dieses Ergebnis erreichte aber keine Signifikanz (p=0,25).  

 

Hingegen zeigten Patienten mit einem BMI ab 30 ein signifikant kürzeres 

progressionsfreies Überleben im Vergleich zu Patienten mit einem BMI <25 (p=0,03) 

und eine Tendenz zu einem kürzerem progressionsfreien Überleben im Vergleich zu 

Patienten mit einem BMI von 25 bis 29,9 (p=0,08) (vgl. Tabelle 17). 
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Tabelle 17 Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben getrennt nach BMI 

 Gesamtüberleben progressionsfreie Überleben  

  95%-Konfidenzintervall  95%-Konfidenzintervall  

 

BMI 

 

Jahre 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

 

Jahre 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

<25 1,7 1,51 1,98 1,2 0,85 1,46 

25,0-29,9 1,6 1,33 1,87 1,1 0,82 1,41 

≥30,0 1,3 1,11 1,45 0,8 0,70 0,85 
 

3.2.12 Diabetes mellitus 

 

Die Diagnose eines Diabetes mellitus führte in der univariaten Analyse zu einem 

signifikant kürzeren Überleben. Bei Diabetikern mit hochgradigem Gliom betrug das 

mediane Gesamtüberleben 0,8 Jahre (95% CI 0,63-0,98), während es bei Nicht-

Diabetikern 1,3 Jahre (95% CI 1,16-1,36; p<0,01 nach Log-Rank) betrug. Das mediane 

progressionsfreie Überleben betrug 0,6 (95% CI 0,49-0,70) bzw. 0,9 Jahre (95% CI 

0,78-0,95, p<0,01 nach Log-Rank) (vgl. Abbildung 15 und Abbildung 16). 

 

 
Abbildung 15  Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens Diabetes ja vs. nein 
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Abbildung 16  Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Überlebens Diabetes ja 

vs. nein 

 

Beim WHO-Grad IV verkürzt eine Diabetesdiagnose das Überleben signifikant, 

wohingegen beim Grad III kein signifikantes Ergebnis erreicht wird (bei Grad III p=0,56 

für Gesamtüberleben und 0,74 für progressionsfreies Überleben, bei Grad IV p<0,01 

für Gesamtüberleben und für progressionsfreies Überleben). Bei Diabetikern mit Grad 

III-Gliom lag das Gesamtüberleben bei 1,9 (95% CI 0,61-3,14) und das 

progressionsfreie Überleben bei 1,2 Jahren (95% CI 0,00-3,03), während bei Nicht-

Diabetikern das Gesamtüberleben 3,3 (95% CI 2,21-4,46) und das progressionsfreie 

Überleben 2,5 Jahre (95% CI 1,71-3,31) betrug. Bei Diabetikern mit Grad IV-Gliom 

betrug das Gesamtüberleben 0,7 (95% CI 0,56-0,88) und das progressionsfreie 

Überleben 0,6 Jahre (95% CI 0,46-0,67), und bei Nicht-Diabetikern 1,1 (95% CI 1,01-

1,18) bzw. 0,7 Jahre (95% CI 0,65-0,78) (vgl. Tabelle 18). 
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Tabelle 18 Gesamtüberleben und progressionsfreie Überleben nach Diabetes und 
WHO-Grad 

 Gesamtüberleben progressionsfreies Überleben 

 Diabetes Kein Diabetes Diabetes Kein Diabetes 

WHO III 1,9 3,3 1,2 2,5 

WHO IV 0,7 1,1 0,6 0,7 
 

3.2.13 Metformin und andere Diabetesmedikamente 

 

Um den Einfluss der Metformintherapie genauer zu untersuchen, wurde zunächst eine 

univariate Analyse des gesamten Patientenkollektivs durchgeführt. Danach erfolgte 

eine separate Auswertung der Untergruppen getrennt nach WHO-Grad, 

Vorhandensein von Diabetes und IDH1-Status. Zuletzt wurde eine multivariate Cox-

Regression mit sämtlichen potenziellen Störvariablen durchgeführt. Diese wurde 

zusätzlich zu den oben genannten Untergruppen auch noch nach Geschlecht und Alter 

bei Diagnose stratifiziert. Genauso wurde neben Metformin auch mit 

Sulfonylharnstoffen, Insulin und Glitazonen verfahren.  

 

 Univariate Überlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier 

 

In der univariaten Überlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier wurde für die Patienten 

mit Metformintherapie ein medianes Gesamtüberleben von 1,3 Jahren (95% CI 0,41-

2,28) und ein progressionsfreies Überleben von 0,8 Jahren (95% CI 0,54-1,08) 

errechnet. Ohne Metformintherapie waren es entsprechend 1,2 (95% CI 1,07-1,24) 

bzw. 0,8 Jahre (95% CI 0,73-0,87). Weder Gesamtüberleben noch progressionsfreies 

Überleben unterschieden sich signifikant im Hinblick auf das Vorhandensein einer 

Metformintherapie (p=0,29 für Gesamtüberleben und 0,27 für progressionsfreies 

Überleben). 
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3.2.13.1.1 WHO-Grad 

 

Im Anschluss wurde der Einfluss der Metformintherapie (ja bzw. nein) in den 

Subgruppen der WHO-Grade III und IV untersucht. Beim Grad III zeigte sich in dieser 

univariaten Analyse ein deutlicher, aber nicht signifikanter Trend zu längerem 

Gesamtüberleben und progressionsfreien Überleben. Das Gesamtüberleben mit 

Metformintherapie betrug 10,2 Jahre (95% CI 0,23-20,08) und ohne 3,1 Jahre (95% CI 

2,05-4,06; p=0,10). Das progressionsfreie Überleben belief sich auf 10,2 Jahre (95% 

CI 0,23-20,08) bzw. 2,4 Jahre (95% CI 1,69-3,78; p=0,07). Beim Grad IV gab es bei 

Gesamtüberleben und progressionsfreiem Überleben weder große noch signifikante 

Unterschiede. Das Gesamtüberleben mit Metformintherapie betrug 1,0 Jahre (95% CI 

0,50-1,55) und ohne ebenfalls 1,0 Jahre (95% CI 0,95-1,09; p=0,25). Das 

progressionsfreie Überleben betrug 0,7 Jahre (95% CI 0,54-0,85) bzw. 0,7 Jahre (95% 

CI 0,61-0,74; p=0,76) (vgl. Tabelle 19 und Abbildung 17 bis Abbildung 20).  

 

Zusammengenommen kann man also erkennen, dass die Metformintherapie in der 

Gruppe der Grad III-Gliome einen wesentlich größeren (wenn auch nicht signifikanten) 

Einfluss auf das Überleben ausübt. Zu bedenken bleibt allerdings, dass die Zahl der 

Patienten mit Gliom vom Grad III und gleichzeitiger Metformintherapie mit 11 recht 

klein war. 

 

Tabelle 19 Gesamtüberleben und progressionsfreie Überleben nach Metformin und 
WHO-Grad 

 Gesamtüberleben progressionsfreies Überleben 

 Metformin Kein Metformin Metformin Kein Metformin 

WHO III 10,2 3,1 10,2 2,4 

WHO IV 1,0 1,0 0,7 0,7 
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Abbildung 17   Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens getrennt nach 

Metformintherapie bei WHO-Grad III 

 
Abbildung 18 Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens nach 

Metformintherapie bei WHO-Grad IV 
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Abbildung 19 Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Überlebens nach 

Metformintherapie bei WHO-Grad III 

 
Abbildung 20 Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Überlebens nach 

Metformintherapie bei WHO-Grad IV 
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3.2.13.1.2 Diabetes 

 

Als nächstes wurde der Einfluss der Metformintherapie in der Subgruppe der 177 

Diabetiker mittels univariater Kaplan-Meier-Überlebenszeitanalyse untersucht. Von 

den 55 Patienten, die Metformin einnahmen, wurden hier nur die 51 eingeschlossen, 

für die auch gleichzeitig die Diagnose Diabetes archiviert war. Das mediane 

Gesamtüberleben unter Metformintherapie betrug 1,2 Jahre (95% CI 0,71-1,77), 

während es bei den übrigen Diabetikern 0,7 Jahre waren (95% CI 0,49-0,83, p<0,01 

nach Log-Rank). Das progressionsfreie Überleben betrug bei Metformintherapie 0,8 

Jahre (95% CI 0,62-0,87) und ohne Metformintherapie 0,5 Jahre (95% CI 0,37-0,67; 

p<0,01 nach Log-Rank) (vgl. Abbildung 21 und Abbildung 22). Demzufolge führte in 

der Gruppe der Diabetiker im Vergleich zu anderer oder keiner Therapie schon allein 

Metformin (ohne Adjustierung für andere Variablen) zu längerem Gesamtüberleben 

und progressionsfreien Überleben. 

 

 
Abbildung 21  Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberleben bei Metformintherapie in der 

Subgruppe der Diabetiker 
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Abbildung 22  Kaplan-Meier-Kurve des progressionsfreien Überlebens bei 

Metformintherapie in der Subgruppe der Diabetiker 

 

3.2.13.1.3 IDH1-Status 

 

Weiterhin wurde der Einfluss von Metformin getrennt nach IDH1-Status analysiert. Wie 

bereits oben erwähnt, war das Überleben bei Patienten mit IDH-mutierten Tumoren 

deutlich verlängert. Bei IDH1-Mutation betrug das Gesamtüberleben mit 

Metformintherapie 10,2 Jahre (95% CI 0,00-21,55) und ohne 10,1 Jahre (95% CI 6,77-

13,44; p=0,81). Das progressionsfreie Überleben lag bei 10,2 Jahren (95%CI 0,00-

21,55) bzw. 8,8 Jahren (95% CI 6,30-11,23; p=0,64). In der Gruppe mit IDH1-Wildtyp 

lag das Gesamtüberleben mit Metformintherapie bei 0,8 Jahre (95% CI 0,00-2,44) und 

ohne bei 1,4 Jahren (95% CI 1,21-1,63; p=0,69). Das progressionsfreie Überleben 

betrug 0,7 (95%CI 0,20-1,23) bzw. 0,8 Jahre (95% CI 0,59-1,05; p=0,42). 

 

In der univariaten Analyse fand sich somit kein signifikanter Überlebensunterschied 

zwischen IDH1-Mutation und -Wildtyp durch die Metformintherapie. Allerdings war nur 

bei 5 Metforminpatienten eine IDH1-Mutation und bei 13 ein Wildtyp nachgewiesen 

worden.  
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3.2.13.1.4 Andere Diabetesmedikamente 

 

Sulfonylharnstoffe, Insulin und Glitazone brachten in der univariaten Analyse keinen 

signifikanten Vorteil für Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben. Auch 

nach Stratifikation nach WHO-Grad und IDH1-Status und bei separater Auswertung 

der Diabetiker waren die Ergebnisse nicht signifikant. 

 

 Multivariate Cox-Regression 

 

Um für mögliche Störfaktoren zu adjustieren, wurde eine multivariate Cox-Regression 

mit schrittweiser Vorwärtsselektion durchgeführt. Zusätzlich zu der fest im Modell 

einbehaltenen Variable „Metformintherapie“ wurden folgende Variablen schrittweise in 

die Regression einbezogen und auf ihre Signifikanz überprüft: Geschlecht, 

Diagnosealter, Jahr der Diagnose, WHO-Grad, Primärtherapie, BMI, KPS, Diabetes, 

Sulfonylharnstoffe, Insulin, Glitazone, IDH-Status, MGMT-Status und Resektionsgrad. 

 

Die mithilfe der Cox-Regressionsanalyse ermittelten Hazard Ratios (HR) für die 

Metformintherapie zeigten einen signifikant positiven Effekt auf das Überleben unseres 

Gesamtkollektivs. Die Metformintherapie stand im Zusammenhang mit sowohl 

signifikant längerem Gesamtüberleben (HR=0,62; 95% CI=0,44-0,89, p=0,01) als auch 

progressionsfreiem Überleben (HR=0,71; 95%CI=0,50-1,00, p=0,05). Da wie bereits 

beschrieben bei 4 Patienten mit Metformintherapie keine definitive Diagnose 

„Diabetes“ ermitteln werden konnte, erfolgte eine separate Auswertung ohne diese 

Patienten. Es wurden folglich nur die 51 Patienten eingeschlossen, für die gleichzeitig 

Metformintherapie und Diabetes codiert waren. Diese Ergebnisse blieben mit der 

Hauptanalyse vergleichbar (HR für Gesamtüberleben=0,64; 95% CI=0,43-0,93; HR für 

progressionsfreies Überleben=0,75; 95% CI=0,52-1,09). 
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3.2.13.2.1 WHO-Grad 

 

Nach der Stratifikation der Studienpopulation nach WHO-Grad zeigte sich ein 

differenziertes Bild, das sich bereits in der univariaten Analyse angedeutet hatte und 

in der Cox-Regression nun signifikant wurde. Der positive Effekt von Metformin auf 

Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben war stark ausgeprägt bei 

Patienten mit Gliomen vom WHO-Grad III (HR für Gesamtüberleben=0,30; 95% 

CI=0,11-0,81; p=0,02 und HR für progressionsfreies Überleben=0,29; 95% CI=0,11-

0,78; p=0,01). Hingegen war die Auswirkung bei Patienten mit Gliomen vom WHO-

Grad IV nicht signifikant (HR für Gesamtüberleben=0,83; 95% CI=0,57-1,20; p=0,32 

und HR für progressionsfreies Überleben=0,85; 95% CI=0,59-1,22; p=0,38). 

 

3.2.13.2.2 IDH1-Status 

 

Zusätzlich erfolgte eine Cox-Regressionsanalyse getrennt nach IDH1-Status. Von den 

178 Patienten mit IDH1-Wildtyp nahmen 13 Metformin ein, von den 54 mit IDH1-

Mutationen waren es 5. Das bessere Überleben, das in der Gruppe aller 

Metforminpatienten beobachtet worden war, war bei den IDH1-Wildtypen leicht 

abgeschwächt (HR für Gesamtüberleben=0,69; 95% CI=0,36-1,330; p=0,27; HR für 

progressionsfreies Überleben=1,11; 95% CI=0,61-2,04; p=0,74). Hingegen zeigte sich 

bei den Patienten mit IDH1-Mutation durch Metformin sogar ein noch besseres 

Überleben; dieses Ergebnis erreichte allerdings keine Signifikanz (HR für 

Gesamtüberleben=0,33; 95% CI=0,06-1,67; p=0,18; HR für progressionsfreies 

Überleben=0,32; 95% CI=0,07-1,60; p=0,17). 

 

3.2.13.2.3 Geschlecht 

 

Es wurde eine getrennte Cox-Regression für männliches und weibliches Geschlecht 

durchgeführt. Sie zeigte einen etwas stärker ausgeprägten positiven Effekt von 

Metformin auf das Überleben bei Frauen (HR für Gesamtüberleben=0,50; 95% 

CI=0,27-0,93; p=0,03; HR für progressionsfreies Überleben=0,50; 95% CI=0,28-0,93; 
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p=0,03) als bei Männern (HR für Gesamtüberleben=0,65; 95% CI=0,44-0,95; p=0,03; 

HR für progressionsfreies Überleben=0,72; 95% CI=0,50-1,05; p=0,08).  

 

3.2.13.2.4 Alter bei Diagnose 

 

Bei der Stratifizierung nach Alter zeigte sich nur in der Altersgruppe von 60 bis 69 

Jahren sowohl ein signifikant verbessertes Gesamtüberleben als auch 

progressionsfreies Überleben unter Metformintherapie (HR für 

Gesamtüberleben=0,34; 95% CI=0,17-0,67; p<0,01 und HR für progressionsfreies 

Überleben=0,40; 95% CI=0,20-0,78; p<0,01).  

 

Bei den unter 40-jährigen war zwar das Gesamtüberleben signifikant, das 

progressionsfreie Überleben aber nicht signifikant verbessert (HR für 

Gesamtüberleben=0.10; 95% CI 0,01-0,91; p=0,04; HR für progressionsfreies 

Überleben=0,16; 95% CI  0,02-1,52; p=0,11). Es gab aber insgesamt nur 2 Patienten 

mit Metformin, die bei Gliom-Erstdiagnose jünger als 40 Jahre alt waren. 

 

In den übrigen Altersklassen gab es zwar eine leichte Tendenz zu verbessertem 

Gesamtüberleben und progressionsfreien Überleben; die Ergebnisse waren aber 

allesamt nicht signifikant (alle p>0,18). 

 

3.2.13.2.5 Andere Diabetesmedikamente 

 

Mittels Cox-Regression konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen 

Gesamtüberleben bzw. progressionsfreiem Überleben einerseits und der Einnahme 

von Sulfonylharnstoffen (p für Gesamtüberleben=0,61 und für progressionsfreies 

Überleben=0,45), Insulin (p=0,12 und 0,14) und Glitazonen (p=0,57 und 0,43) 

andererseits festgestellt werden. Auch bei der Auswertung getrennt nach WHO-Grad 

und IDH-Status und in der Subgruppe der Diabetiker wurde keine Signifikanz erreicht. 
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4 Diskussion 

 

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob Metformin einen Effekt auf das 

progressionsfreie und das Gesamtüberleben bei Patienten mit hochgradigen Gliomen 

hat. In die Studie wurden Patienten mit Gliomen der WHO-Grade III und IV 

eingeschlossen. Retrospektiv wurde unter anderem erhoben, ob diese Patienten an 

Diabetes erkrankt waren und das Medikament Metformin einnahmen. Für die Analyse 

wurde nach zahlreichen Störvariablen adjustiert und die Ergebnisse insbesondere 

auch nach WHO-Graden getrennt untersucht.  

 

Hierbei zeigte sich in unserer Auswertung nur bei Patienten mit Gliomen vom WHO-

Grad III ein signifikanter Überlebensvorteil durch eine Therapie mit Metformin, 

wohingegen kein signifikanter Effekt beim WHO-Grad IV zu beobachten war. Das 

längere Überleben bei WHO-Grad III-Gliomen war jedoch stark abhängig vom 

Mutationsstatus der Isocitrat-Dehydrogenase. Patienten mit Mutation lebten mehrere 

Jahre länger im Vergleich zu Patienten mit IDH-Wildtyp. 

 

4.1 Diabetes führt zu einem reduzierten Überleben 

 

Gliome zeichnen sich durch eine stark verkürzte Überlebensdauer nach 

Diagnosestellung aus. Bei den WHO Grad III-Gliomen liegt sie im Bereich von wenigen 

Jahren, bei Glioblastomen (WHO-Grad IV) bei wenig mehr als einem Jahr unter 

leitliniengerechter Therapie (62), (68). In der Regel besteht die Behandlung aus den 

Säulen operative Resektion, Bestrahlung und Chemotherapie. Innerhalb der letzten 

Jahre konnten die Behandlungsergebnisse in Bezug auf das Überleben nur in 

geringem Maße verbessert werden (166). Umso wichtiger ist die Suche nach 

alternativen, ergänzenden Behandlungsmodalitäten, um das Überleben zu 

verbessern. Ein vielversprechender Weg hierfür ist die Untersuchung von 

Medikamenten, die Gliompatienten für andere Begleiterkrankungen einnehmen. Als 

aussichtsreicher Kandidat hat sich hier das orale Antidiabetikum Metformin erwiesen.  

 

Um die Rolle von Metformin besser einschätzen zu könne, sollte man sich zunächst 

vor Augen führen, welche Auswirkungen die Begleitdiagnose Diabetes mellitus auf das 

Überleben hat. Auch bei ansonsten gesunden Patienten kann die Erkrankung zu 
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weiteren, teils schweren Komplikationen führen und erhöht dadurch das Sterberisiko 

im Vergleich zu nicht an Diabetes erkrankten Menschen (167), (99). Auch weisen 

Diabetiker sowohl eine höhere Gesamtkrebsinzidenz als auch -mortalität auf (112), 

(122). Für Gliome im Besonderen konnte gezeigt werden, dass Diabetes die 

Sterblichkeit erhöht, wenn man nicht zwischen WHO-Grad III und IV unterscheidet 

(72). Wenn nur Glioblastome betrachtet werden, zeigte sich kein statistisch 

signifikanter Zusammenhang (75). Als Grund für diese Diskrepanz kommen das meist 

niedrigere Alter bei Erstdiagnose eines Glioblastoms und das allein durch den Tumor 

schon sehr stark reduzierte Überleben in Frage, wodurch die langfristigen 

Komplikationen des Diabetes möglicherweise in den Hintergrund treten. 

 

Passend zu den bisher veröffentlichten Ergebnissen war auch in der vorliegenden 

Studie das Gesamt- und progressionsfreie Überleben bei Diabetikern in der 

univariaten Analyse mit 0,8 und 0,6 Jahren signifikant kürzer als bei Nicht-Diabetikern 

mit 1,3 und 0,9 Jahren. 

 

4.2 Metformin führt zu geringerer Proliferation und erhöhter Apoptose bei 

Gliomzellen 

 

Metformin ist ein orales Antidiabetikum, das seit langem zur Therapie des Diabetes 

mellitus Typ 2 eingesetzt wird. In Laborstudien konnten zahlreiche Wirkungen auf 

Stoffwechsel und Zellproliferation nachgewiesen werden, die auch Einfluss auf 

Tumorzellen nehmen. Zahlreiche retrospektive Analysen konnten belegen, dass es 

durch eine Metformintherapie zu verringerter Inzidenz und Mortalität bei diversen 

Tumorerkrankungen kommt. Dem eigentlich schon lange als Diabetesmedikament 

bekannten Metformin wird seither auch eine vielversprechende Rolle in der 

zukünftigen Behandlung verschiedenster Neoplasien zugesprochen. 

 

Metformin führt über verschiedene molekulare und zelluläre Wechselwirkungen zu 

einer Absenkung des Blutzuckerspiegels (vgl. 1.4.1). Mittlerweile ist auch bekannt, 

dass Metformin über mTOR hemmend auf Proteintranskription, Zellproliferation und 

Zellzyklusprogression wirkt und es dadurch zur Apoptose kommt (vgl. ausführliche 

Übersicht von Hay und Sonenberg 139). Diese proliferationshemmende Wirkung 

wurde auch mittels mehrerer in-vitro-Studien für Gliomzellen nachgewiesen (168), 
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(15), (144). Zu bedenken ist hier jedoch, dass teilweise sehr hohe Metformindosen 

untersucht wurden, die so nicht in einem lebenden Organismus erreicht werden 

können (169). 

 

4.3 Gliome vom WHO-Grad III haben häufiger eine Mutation der Isocitrat-

Dehydrogenase 

 

Hochgradige Gliome umfassen die Gliome der WHO-Grade III und IV. Im Vergleich zu 

den niedriggradigen Gliomen zeichnen sie sich im Allgemeinen durch einen 

aggressiveren Krankheitsverlauf und höhere Mortalität aus. Seit längerem ist bekannt, 

dass IDH-Mutationen  eine wichtige Rolle für Prognose und Therapieansprechen 

spielen (28). Laut WHO-Klassifikation von 2021 werden diffuse Gliome mit IDH-Wildtyp 

und WHO-Grad IV als Glioblastom bezeichnet. Andere diffuse Gliome mit IDH-

Mutation werden als „Astrozytom, IDH-mutiert“ bezeichnet und nach den WHO-Graden 

II bis IV eingeteilt. Beim Glioblastom ist also per definitionem das Vorliegen einer IDH-

Mutation ausgeschlossen. Es sei jedoch noch einmal darauf hingewiesen, dass unsere 

Daten ebenso wie die histologischen Diagnosen zu Zeiten der älteren, mittlerweile 

obsoleten WHO-Klassifikationen erhoben wurden. In unserem Datensatz finden sich 

deshalb durchaus Glioblastome mit IDH-Mutation – nach heutigem Stand würden 

diese Tumoren anders benannt (34). 

 

In der vorliegenden Studie war der Anteil an IDH1-Mutationen in der Gruppe der 

Patienten mit WHO-Grad III-Gliom deutlich höher. 54% hatten eine IDH1-Mutation. Bei 

den Patienten mit WHO-Grad IV-Gliom ließ sich nur bei 4,2% eine IDH1-Mutation 

nachweisen. Leider lagen nur für einen Teil der Patienten Informationen über den 

IDH1-Status vor (siehe unten). Man kann jedoch annehmen, dass auch in unserem 

Kollektiv der Anteil der IDH-Mutationen beim WHO-Grad III vergleichbar mit bisherigen 

Studien ist und somit eigentlich höher als 54% liegen sollte. 

 

Wir konnten keine genaueren Untersuchungen zu Mutationen der IDH2 durchführen, 

da diese nur bei zwei Patienten im Datensatz nachgewiesen worden waren. Generell 

ist davon auszugehen, dass der Anteil an IDH2-mutierten Tumoren über die WHO-

Grade II bis IV hinweg im niedrigen einstelligen Bereich liegt (82), (170).  
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4.4 Mutationen der Isocitrat-Dehydrogenase führen bei Gliomen vom WHO-Grad III 

zu längerem Überleben 

 

Patienten mit IDH1-Mutation wiesen ein deutlich längeres Überleben im Vergleich zu 

denjenigen ohne IDH1-Mutation auf. Bei der Stratifikation nach WHO-Grad fiel auf, 

dass dieser Überlebensvorteil jedoch nur für Patienten mit WHO-Grad III galt. Hier 

zeigte sich bei vorliegender IDH1-Mutation ein Gesamtüberleben von 10,2 Jahren und 

ein progressionsfreies Überleben von 10,1 Jahre gegenüber 1,8 bzw. 1,1 Jahre bei 

IDH1-Wildtypen. Die sehr ähnlichen Werte von Gesamt- und progressionsfreiem 

Überleben kommen vermutlich durch die insgesamt geringe Anzahl an Patienten mit 

bekannter IDH1-Mutation sowie die Tatsache zustande, dass zum zeitlichen Ende der 

Studie noch viele Patienten mit WHO-Grad III-Gliomen am Leben waren, sodass sie 

für die Überlebenszeitanalyse als zensierte Fälle gewertet wurden. 

 

Beim WHO-Grad IV zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit 

und ohne IDH1-Mutation. Hier sollte jedoch bedacht werden, dass sich unter den 

eingeschlossenen Patienten mit einem WHO-Grad IV-Gliom nur 6 mit nachgewiesener 

IDH1-Mutation befanden. Dies entspricht ca. 4% der Glioblastome. Andere Studien 

berichten von einem Anteil von ca. 5 bis 10% und konnten auch einen positiven Effekt 

einer IDH1-Mutation bei Glioblastomen auf das Überleben nachweisen (67), (92), (24). 

Da jedoch bei unserer Studie für einen großen Teil der Patienten der IDH1-Status nicht 

bekannt war, könnte der tatsächliche Anteil höher liegen und möglicherweise eine 

relevante Assoziation zum Überleben vorliegen. 

 

4.5 Frühere Studien wiesen auf Überlebensvorteil bei Gliompatienten durch 

Metformintherapie hin 

 

Die vielversprechenden Ergebnisse zu Metformin in Laborstudien machten Hoffnung, 

dass sich das Medikament auch für die Behandlung von Krebspatienten eignen 

könnte. Es gibt bereits einige retrospektive Untersuchungen, beispielsweise zu 

Tumoren aus dem Gastrointestinaltrakt und zu Brustkrebs, die von positiven Effekten 

auf das Überleben berichteten (154), (171), (153).  
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Zum Zusammenhang zwischen Metformineinnahme und Überleben bei hochgradigen 

Gliomen gibt es bisher relativ wenige Studien. Eine Studie umfasste 276 Patienten mit 

Glioblastom, wovon 40 (14,5%) an Diabetes mellitus litten und wiederum 20 eine 

Metformintherapie erhielten. Hier zeigte sich für die Metformin-Gruppe in der 

univariaten Analyse ein statistisch verlängertes progressionsfreies Überleben, jedoch 

kein verlängertes Gesamtüberleben. In der multivariaten Analyse war der Einfluss der 

Metformintherapie nicht statistisch signifikant. Diese Studie umfasste nur eine geringe 

Patientenzahl. Außerdem war sie auf Glioblastome (WHO-Grad IV) beschränkt (75). 

 

Eine weitere Studie umfasste insgesamt 988 Patienten mit Glioblastom, von denen 

124 (12,6%) an Diabetes litten und 18 eine Monotherapie mit Metformin erhielten. Hier 

zeigte sich in der univariaten Analyse ein verlängertes Gesamtüberleben für Patienten 

mit Metformintherapie; das progressionsfreie Überleben wurde nicht veröffentlicht. 

Dieses Ergebnis war auch in der multivariaten Analyse signifikant. Auch wenn diese 

Studie mehr Glioblastompatienten umfasste, so war die Anzahl der Patienten mit 

Metformintherapie jedoch ebenfalls recht niedrig. Zudem waren auch hier nur 

Glioblastome (WHO-Grad IV) vertreten (172). 

 

Eine andere Studie untersuchte primär die Auswirkung von Diabetes mellitus und 

Übergewicht auf das Outcome von Patienten mit hochgradigen Gliomen. Die Studie 

umfasste insgesamt 177 Patienten, von denen 40 (23%) ein Astrozytom vom WHO-

Grad III und 131 (77%) ein Glioblastom (WHO-Grad IV) hatten. 15 Patienten (9%) 

hatten zusätzlich einen Diabetes mellitus. Laut der Studie war kein antidiabetisches 

Medikament signifikant mit dem progressionsfreien oder Gesamtüberleben assoziiert. 

Jedoch wurden in dieser Studie keine Informationen über die untersuchten 

Medikamente veröffentlicht. Es ist nur anzunehmen, dass darunter auch Metformin als 

am häufigsten verschriebenes Antidiabetikum war. Neben dieser offensichtlichen 

Einschränkung war auch hier die Anzahl der Patienten und die Anzahl der Diabetiker 

relativ gering. Zwar waren in dieser Studie Patienten mit WHO-Grad III und IV 

enthalten, jedoch wurde nicht explizit getrennt nach WHO-Grad analysiert (72). 
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4.6 Metformin verlängert univariat das Überleben bei Diabetikern mit hochgradigen 

Gliomen 

 

In unserer Studie zeigte sich im Vergleich zwischen Gliompatienten mit und ohne 

Metformintherapie ohne weitere Stratifizierung ein tendenziell längeres Überleben in 

der erstgenannten Gruppe, wobei hier jedoch keine Signifikanz erreicht wurde. Wenn 

man nun bedenkt, dass Patienten mit Metformintherapie gleichzeitig an einem 

Diabetes mellitus erkrankt sind, der eigentlich zu einem verkürzten Überleben führt, so 

kann man dieses Ergebnis als einen ersten Hinweis auf einen positiven Effekt von 

Metformin auf das Überleben von Gliompatienten werten. 

 

In einer separaten Analyse, die nur die 177 Diabetiker umfasste, zeigte sich dann ein 

signifikanter Überlebensvorteil bei Patienten mit Metformintherapie im Gegensatz zu 

keiner oder anderer Therapie (für OS 1,2 vs. 0,7 Jahre, p=0,000523 und für PFS 0,8 

vs. 0,5 Jahre, p=0,007). In der Gruppe der Diabetiker zeigte Metformin also bereits in 

der univariaten Analyse einen signifikanten Effekt, ohne dass für weitere Variablen 

adjustiert wurde. Das unterscheidet den Wirkstoff Metformin von allen anderen 

antidiabetischen Medikamenten, die in der vorliegenden Studie keinen signifikanten 

Einfluss auf das Überleben hatten. 

 

4.7 Metformin führt in der Subgruppe der Patienten mit Gliomen vom WHO-Grad III 

zu längerem progressionsfreien und Gesamtüberleben 

 

Im Vergleich ist die vorliegende Studie die bisher größte retrospektive Untersuchung 

der Wirkung von Metformin auf progressionsfreies und Gesamtüberleben bei Patienten 

mit hochgradigen Gliomen. Unseres Wissens gab es zuvor keine Studie, die diese 

Wirkung getrennt nach WHO-Grad und nach den relevanten molekularen Markern 

untersucht hat. 

 

In der univariaten Analyse betrug das Gesamtüberleben bei WHO-Grad III 3,2 und bei 

Grad IV 1,0 Jahre und das progressionsfreie Überleben 2,5 bzw. 0,7 Jahre. Das 

längere Überleben bei niedrigerem WHO-Grad entspricht in etwa bisher 

veröffentlichten Ergebnissen (54). Wenn man diese beiden Gruppen nun weiter in 

Bezug auf die Metformintherapie (ja vs. nein) analysiert, zeigte sich hier bereits in der 
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univariaten Analyse ein deutlicher, aber statistisch nicht signifikanter Überlebensvorteil 

für Patienten mit Gliomen vom WHO-Grad III unter Metformintherapie (OS 10,2 Jahre 

(95% CI 0,23-20,08) vs. 3,1 Jahre (95% CI 2,05-4,06; p=0,101)). 

 

Mithilfe der multivariaten Cox-Regressionsanalyse konnte für die Metformintherapie 

ein signifikant positiver Effekt auf das Überleben unseres Gesamtkollektivs ohne 

Unterteilung in WHO-Grade nachgewiesen werden. Nach der Stratifikation der 

Studienpopulation nach WHO-Grad zeigte sich ein signifikanter positiver Effekt von 

Metformin auf Gesamtüberleben und progressionsfreies Überleben bei Patienten mit 

Gliomen vom WHO-Grad III (HR für Gesamtüberleben=0,30; 95% CI=0,11-0,81; 

p=0,018 und HR für progressionsfreies Überleben=0,29; 95% CI=0,11-0,78; p=0,014). 

Weder univariat noch multivariat zeigte sich ein positiver Effekt für Gliome vom WHO-

Grad IV. 

 

4.8 Möglicher Zusammenhang zwischen Überlebensvorteil durch Metformintherapie 

bei WHO-Grad III-Gliomen mit tumoreigenem IDH-Mutationsstatus 

 

Kurz zusammengefasst: In der hier vorliegenden Studie konnte ein positiver und 

statistisch signifikanter Effekt einer Therapie mit Metformin auf das Gesamt- und 

progressionsfreie Überleben allein bei Patienten mit Gliomen vom WHO-Grad III 

nachgewiesen werden, nicht jedoch bei Gliomen vom WHO-Grad IV.  

 

Ein möglicher Grund, der dieses Ergebnis erklären könnte, betrifft den Mutationsstatus 

des Enzyms Isocitrat-Dehydrogenase. IDH ist Teil des Citratzyklus, mithilfe dessen 

organische Stoffe zum Zwecke der Energiebereitstellung und zur Synthese von 

Stoffwechsel(zwischen-)produkten abgebaut werden. Eine Mutation der IDH führt zu 

einem Verlust der Fähigkeit, Isocitrat NADP-abhängig in α-Ketoglutarat umzuwandeln. 

Zudem führen sie im Sinne einer Gain of function-Mutation zur NADPH-abhängigen 

Umwandlung von α-Ketoglutarat zu 2-Hydroxyglutarat. Da IDH-Mutationen immer 

heterozygot vorliegen, können beide Vorgänge parallel ablaufen (173). Die 

Überexpression von 2-Hydroxyglutarat hat über verschiedene zelluläre Vorgänge, die 

teilweise noch nicht vollständig erforscht sind, onkogene Wirkungen (173). In vitro 

konnte nachgewiesen werden, dass Zellen mit IDH-Mutation in ihrer Fähigkeit, Energie 

(z.B. in Form von NADPH) zu generieren, deutlich eingeschränkt sind. Zudem zeigten 
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jene IDH-mutierten Zellen eine im Vergleich zu Wildtyp-Zellen deutlich stärkere 

Reduktion ihrer metabolischen Aktivität, wenn sie mit unterschiedlichen Dosierungen 

von Metformin inkubiert wurden. Dies führte – teilweise über noch nicht vollständig 

geklärte Stoffwechselvorgänge – zu geringerer Proliferation, erhöhtem oxidativem 

Stress (u.a. durch reduzierte Bildung des zellulären Antioxidans Glutathion) und 

erhöhter Apoptose-Rate (173). 

 

Der positive Effekt bei WHO-Grad III-Gliomen könnte in der hier vorliegenden Studie 

also auf der Tatsache beruhen, dass diese Tumore eine hohe Rate an IDH-Mutationen 

aufweisen und somit eine im Vergleich zum Wildtyp stärkere Reduktion der 

Proliferation bzw. höhere Apoptose-Rate und in der Folge ein längeres Überleben 

aufweisen. Einschränkend muss dazu gesagt werden, dass oben genannte in-vitro-

Studie an einer Zelllinie aus Brustdrüsenepithel und nicht an Gliomzellen durchgeführt 

wurde. Zumindest in der Theorie kann so aber auch das in vivo bessere Überleben 

durch Metformin erklärt werden. Hier bedarf es jedoch sicherlich auch weiterhin noch 

eingehender Forschung. 

 

4.9 Vorteile unserer Studie 

 

Die vorliegende Studie hat einige nennenswerte Vorteile. Wie bereits genannt, umfasst 

sie eine große Anzahl an Patienten. Über den gewählten Studienzeitraum wurde jeder 

Patient mit hochgradigem Gliom aus der Region Ostbayern eingeschlossen. Dadurch, 

dass die Auswahl der Patienten anhand des Wohnortes in Niederbayern und der 

Oberpfalz erfolgte, gab es kaum Verzerreffekte durch die Patientenauswahl (selection 

bias). Zusätzlich war die Studie frei von Verzerreffekten durch selektives Berichten von 

Endpunkten (recall bias oder reporting bias), da die Datenerhebung mittels Arztbriefen 

und bei Hausärzten archivierten Unterlagen durchgeführt wurde. 

 

Als positiv für die Validität unseres Datensatzes kann man die Tatsache werten, dass 

einige bereits in anderen Studien publizierte Ergebnisse bestätigt werden konnten. So 

waren beispielsweise das Alter bei der Gliomdiagnose, die Prädominanz des 

männlichen Geschlechts, der Anteil der Diabetiker, die Überlebenszeit der Patienten 

mit WHO Grad III- und Grad IV-Gliomen und das längere Überleben bei IDH-Mutation 



 

87 
 

vereinbar mit den Resultaten anderer Studien. Außerdem waren für jeden Patienten 

die histologische Diagnose und der WHO-Grad dokumentiert. 

 

Als besonderen Vorteil sehen wir die hohe Anzahl an stratifizierten Analysen unserer 

Studie. Es wurden zahlreiche univariate und multivariate Analysen anhand bereits 

bekannter Faktoren mit Einfluss auf das Überleben durchgeführt. Viele bereits 

veröffentlichte Studien zur Wirkung von Metformin auf hochgradige Gliome bezogen 

sich nur auf Glioblastome oder führten keine Stratifikation nach WHO-Grad durch. Die 

in unserer Studie erstmalig getrennte Untersuchung nach WHO-Grad III und IV lieferte 

mit einem durch Metformin signifikant verlängerten progressionsfreien und 

Gesamtüberleben bei WHO-Grad III ein sehr interessantes Ergebnis. 

 

4.10 Nachteile unserer Studie 

 

Unsere Studie weist mehrere Unzulänglichkeiten auf. 121 Patienten mussten 

ausgeschlossen werden, da für sie weder ein archiviertes Follow up in Form eines 

Arztbriefes noch eine hinterlegte Hausarztadresse vorhanden waren, sodass hier 

keine Aussage bezüglich der Begleiterkrankungen und Medikation zu treffen war. 

Leider gab es bei der Anzahl der archivierten Unterlagen eine große Spannbreite. So 

waren zwar für zwei Patienten je 76 Dokumente in der Datenbank vorhanden, im 

Gegensatz dazu jedoch für 277 Patienten nur jeweils ein Dokument. Da nicht immer 

alle Diagnosen beziehungsweise die vollständige Medikation in den Arztbriefen 

aufgeführt war, könnte es hier zu Verzerrungen gekommen sein. Wir versuchten zwar, 

fehlende Daten mithilfe des versendeten Fragebogens an die Hausärzte zu ergänzen. 

Bei einem Rücklauf von knapp 30% war dies jedoch nur in begrenztem Umfang 

möglich. 

 

Nicht für alle Variablen war eine vollständige Datenerhebung möglich. Hierfür gab es 

unterschiedliche Gründe. Nur für 232 Patienten konnten wir den Status der IDH1-

Mutation erheben. Da die Bedeutung von IDH-Mutationen erst 2008 erkannt wurde 

(24), waren aufgrund des Studienzeitraumes für viele Patienten keine Daten 

diesbezüglich vorhanden. Andererseits ist es, wie bereits oben beschrieben, nicht 

sicher auszuschließen, dass aufgrund des nicht optimalen, archivierten Follow up’s 

einige Patienten, die tatsächlich eine Metformintherapie erhalten hatten, nicht als 
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solche identifiziert wurden. Abbildung 19 (modifiziert nach Tabelle 8) soll noch einmal 

verdeutlichen, dass beim Großteil der Patienten leider keine Informationen über den 

Status der IDH-Mutation vorhanden war. 

 

Tabelle 20 IDH-Status aufgeteilt nach WHO-Grad 

 

WHO-Grad III WHO-Grad IV Gesamt 

Anzahl        % Anzahl      % Anzahl    % 

IDH1 Mutation 48 20,8 6 0,7 54 4,9 

Wildtyp 41 17,7 137 15,9 178 16,3 

Keine Angabe 142 61,5 719 83,4 861 78,8 

IDH2 Mutation 2 0,9 0 0,0 2 0,2 

Wildtyp 48 20,8 128 14,8 176 16,1 

Keine Angabe 181 78,4 734 85,2 915 83,7 
 

Ein weiteres Problem bei einer retrospektiven Untersuchung ist die Tatsache, dass 

nicht überprüft werden kann, ob die Patienten die antidiabetische Therapie wie im 

Arztbrief empfohlen eingenommen haben. Weiterhin ist aus den uns zugänglichen 

Daten nicht zweifelsfrei zu entnehmen, ob es im Behandlungsverlauf zu Änderungen 

der antidiabetischen Therapie kam, wie etwa ein Wechsel der oralen antidiabetischen 

Wirkstoffe oder der Beginn einer Insulin-Therapie. Auch war es aufgrund der fehlenden 

Daten nicht möglich, eine Dosis-Wirkungs-Beziehung für Metformin zu berechnen, da 

zu selten die genaue Dosierung des Medikaments angegeben worden war. 

 

Patienten mit Metformintherapie unterschieden sich in einigen Punkten von denjenigen 

Patienten ohne Metformintherapie. Es gab weniger junge Patienten, mehr mit höherem 

BMI und mehr Männer. Naturgemäß litten sie auch an der Diagnose Diabetes, die wie 

oben erwähnt generell die gesamte und die tumorspezifische Sterblichkeit erhöht. 

Generell wäre es wünschenswert, wenn sich die Vergleichsgruppen in all diesen 

Variablen nicht signifikant unterscheiden würden. Da dies in einem retrospektiven 

Setting kaum beeinflusst werden kann, musste dafür in der statistischen Analyse 

adjustiert werden. 

 

Im Datensatz gab es einige Patienten, die zwar antidiabetische Medikamente 

einnahmen, für die jedoch nicht explizit die Diagnose „Diabetes mellitus“ zu eruieren 

war. Eine genaue Aufschlüsselung findet sich in Tabelle 21. Von besonderem 

Interesse sind hier die 55 Patienten mit Metformintherapie, wovon nur bei 51 eindeutig 
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eine Diabeteserkrankung dokumentiert war. Es ist wohl anzunehmen, dass Patienten, 

die mit antidiabetischen Wirkstoffen behandelt wurden, auch an Diabetes mellitus 

erkrankt waren und diese Diagnose nur nicht in den jeweiligen Arztbriefen vermerkt 

war. Allerdings blieben auch ohne jene vier Patienten die Ergebnisse der 

Überlebenszeitberechnung in einer separaten Analyse vergleichbar mit der 

Hauptanalyse. 

 

Tabelle 21 Vorhandensein der Diagnose Diabetes bei Einnahme verschiedener 
Antidiabetika 

 Diabetes als dokumentierte 

Diagnose 

 

Medikament Ja Nein/kA Gesamt 

Metformin 
 

51 4 55 

Sulfonylharnstoffe 33 1 34 

   

Insulin 54 1 55 

   

Glitazone 7 19 26 

   

Glinide 6 1 7 

   

DDP4-Inhibitoren 5 0 5 

   

Inkretinanaloga 2 1 3 

   
Alpha-Glukosidase-Hemmer 2 0 2 

Gesamt 160 27 187 

    

 

Ein weiterer Punkt, den man anmerken sollte, betrifft die histologische Klassifikation. 

Da unser Datensatz Patienten umfasst, bei denen zwischen 1998 und 2013 die 

Diagnose eines hochgradigen Glioms gestellt wurde, waren insgesamt 47 Patienten 

mit einem Oligoastrozytom vertreten. Diese Diagnose war bereits in der WHO-

Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems von 2007 umstritten, da es 

einen hohen Grad an Interobserver-Variabilität gab (35). In der aktuellen Version von 

2021 entfällt diese Diagnose, da mittlerweile mithilfe von genetischen Untersuchungen 

mit einem hohen Grad an diagnostischer Sicherheit zwischen Astrozytomen und 

Oligodendrogliomen unterschieden werden kann (33). Nach heutigen Maßstäben 
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würde man diese 47 Oligoastrozytome also durch genetische Untersuchungen 

entweder als Astrozytome oder Oligodendrogliome definieren. 

 

Man kann außerdem spekulieren, dass der positive Effekt von Metformin auf das 

Überleben im Rahmen einer retrospektiven Studie überschätzt wird. Die vorhandenen 

Daten lassen keine Rückschlüsse auf die Hintergründe der genau gewählten 

antidiabetischen Medikation zu. So könnte es sein, dass nur diejenigen Diabetiker eine 

Monotherapie mit Metformin erhielten, die insgesamt in einem guten 

Gesundheitszustand waren und wenige Diabetes-bedingte Komplikationen hatten – 

bei denen folglich das Mortalitätsrisiko insgesamt geringer war. Im Gegensatz dazu 

könnten Patienten mit schwerem Diabetes und daher auch höherem Komplikations- 

und Sterberisiko tendenziell eher eine Kombinationstherapie oder eine Therapie mit 

Insulin erhalten haben. 
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5 Zusammenfassung 

 

Hochgradige Gliome sind die häufigsten malignen Neoplasien des zentralen 

Nervensystems. Sie umfassen verschiedene histologische Entitäten, von denen der 

Hauptanteil auf Astrozytome und Glioblastome entfällt. Diese Tumore können in die 

WHO-Grade III und IV eingeteilt werden. Die Therapie wird je nach Einzelfall gewählt, 

meist werden Kombinationen aus chirurgischer Resektion, Chemo- und Radiotherapie 

angewendet. Trotzdem ist die Überlebenszeit nach der Diagnosestellung kurz und 

konnte in den letzten Jahrzehnten durch neuere Therapieansätze nur geringfügig 

verlängert werden. 

Das orale Antidiabetikum Metformin wird schon seit Jahrzehnten zur Therapie des 

Diabetes mellitus Typ II eingesetzt. Zusätzlich zur blutzuckersenkenden Wirkung 

konnten zahlreiche Studien eine Assoziation zwischen einer Metformin-Therapie und 

der Inzidenz bzw. der Mortalität bei verschiedenen Tumorerkrankungen nachweisen. 

Auch für Gliome wurde ein positiver Einfluss auf das Überleben festgestellt.  

Die vorliegende Studie wertete retrospektiv Daten von Patienten mit hochgradigen 

Gliomen mit Hinblick auf das Gesamtüberleben und das progressionsfreie Überleben 

aus. Dabei zeigte sich erstmals ein positiver Einfluss einer Metformin-Therapie allein 

bei Gliomen vom WHO-Grad III, nicht jedoch beim WHO-Grad IV. Prinzipiell kann man 

sich diese Ergebnisse mit bereits veröffentlichen Erkenntnissen zum Mutationsstatus 

(z.B. des Enzyms Isocitrat-Dehydrogenase) erklären, da sich Gliome der WHO-Grade 

III und IV in verschiedenen molekularen Markern unterscheiden. Denkbar wäre daher 

eine Therapie von Patienten mit WHO-Grad III-Gliomen – dafür müssen die 

Ergebnisse jedoch noch in anderen Studien repliziert werden. 
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6.3 Tabelle zur Übersicht und genaueren Beschreibung des Karnofsky-Index 

(modifiziert nach David A. Karnofsky) 

 

Karnofsky-Index Beschreibung 

100% Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit 

90% Fähig zu normaler Aktivität, kaum oder geringe Symptome 

80% Normale Aktivität mit Anstrengung möglich. Deutliche Symptome 

70% Selbstversorgung. Normale Aktivität oder Arbeit nicht möglich 

60% Einige Hilfestellung nötig, selbständig in den meisten Bereichen 

50% Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen 

40% Behindert. Qualifizierte Hilfe benötigt 

30% Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich 

20% Schwerkrank. Intensive medizinische Maßnahmen erforderlich 

10% Moribund. Unaufhaltsamer körperlicher Verfall 

0% Tod 
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6.4 Fragebogen 

 

Kardiovaskuläre Erkrankungen, Medikamente und Überleben von Patienten mit hochgradigen 
Gliomen 
 
 
Patientenname:     ______________________________________________________ 

   (Name, Vorname) 

Geburtsdatum:  ________________ 

   (TT.MM.YYYY) 

Erstdiagnose Gliom:   ________________ Histologie des Glioms: ______________ 

   (TT.MM.YYYY) 

 
Körpergröße bei Erstdiagnose Gliom in cm:  __________ Gewicht: __________________ 
 
Datum des letzten Patientenbesuchs:  _______________________ 

     (TT.MM.YYYY) 

 
Behandelnder Arzt:    Praxisstempel 
 
 

Begleiterkrankungen:  
Diabetes mellitus     ja ☐ nein  ☐  nicht bekannt ☐ 
Wenn ja, dann bitte weiter mit Punkt 1 auf Seite 2 

Arterielle Hypertonie    ja ☐ nein  ☐  nicht bekannt ☐ 

Wenn ja, dann bitte weiter mit Punkt 2 auf Seite 2  

Hypercholesterinämie    ja ☐ nein  ☐  nicht bekannt ☐ 

Wenn ja, dann bitte weiter mit Punkt 3 auf Seite 2 

Herzinsuffizienz     ja ☐ nein  ☐  nicht bekannt ☐ 

Wenn ja, dann bitte weiter mit Punkt 4 auf Seite 2 

Schlaganfall     ja  ☐  nein  ☐  nicht bekannt ☐ 

Herzinfarkt     ja  ☐ nein  ☐  nicht bekannt ☐ 

Wenn ja, dann bitte weiter mit Punkt B auf Seite 4 

Niereninsuffizienz    ja  ☐ nein  ☐  nicht bekannt ☐ 

Regelmäßige Analgetikaeinnahme:  ja  ☐ nein  ☐  nicht bekannt ☐ 

Wenn ja dann bitte weiter mit Punkt D auf Seite 6 
Andere Komorbiditäten : __________________________________________________ 
 
_______________________________________________________________________ 
 
Karnofsky Index bei Erstdiagnose Gliom:  

100 % ECOG = 0  ☐ Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit.    

90 % ECOG = 0  ☐ Fähig zu normaler Aktivität, kaum oder geringe Symptome. 

80 % ECOG = 1  ☐ Normale Aktivität mit Anstrengung möglich. Deutliche Symptome. 

70 % ECOG = 1  ☐ Selbstversorgung. Normale Aktivität oder Arbeit nicht möglich. 

60 % ECOG = 2  ☐  Einige Hilfestellung nötig, selbständig in den meisten Bereichen. 

50 % ECOG = 2  ☐ Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen. 

40 % ECOG = 3  ☐ Behindert. Qualifizierte Hilfe benötigt. 

30 % ECOG = 3  ☐ Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich. 

20 % ECOG = 4  ☐ Schwerkrank. Intensive medizinische Maßnahmen erforderlich. 

10 % ECOG = 4  ☐ Moribund. Unaufhaltsamer körperlicher Verfall. 

0 % ECOG = 5  ☐ Tod. 

 

nicht bekannt ☐ 
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Diabetes:  
 
 Datum der Diagnosestellung:      _______________________ 

         (TT.MM.YYYY) 

 

 Steroid-Einnahme zum Zeitpunkt der Diagnosestellung:        ja: ☐nein: ☐nicht bekannt ☐ 

 Nüchternblutzuckerwert bei Diabetes-Diagnose:   ___  mg/dl      nicht bekannt ☐ 

 Nüchternblutzuckerwert bei Gliom-Diagnose:   ___ mg/dl       nicht bekannt ☐ 

 Letzter Nüchternblutzuckerwert:       ___ mg/dl       nicht bekannt ☐ 

 HbA1c-Wert bei Diabetes-Diagnose:    ___,__ %      nicht bekannt ☐ 

 HbA1c-Wert bei Gliom-Diagnose:  :    ___,__ %      nicht bekannt ☐ 

 Letzter HbA1c-Wert:      ___,__ %      nicht bekannt ☐ 

 

 Wurden Antidiabetika verabreicht:      ja ☐nein☐  nicht bekannt ☐
 Wenn ja, dann bitte Punkt A ab Seite 3 ausfüllen  
 
Arterielle Hypertonie  
  
  Datum der Diagnosestellung:      ______________________ 

         (TT.MM.YYYY) 

 Blutdruckwerte bei Hypertonie-Diagnose:    ___ /___  mm Hg n. bekannt ☐ 

 Blutdruckwerte bei Gliom-Diagnose:    ___ /___  mm Hg n. bekannt ☐ 

 Letzter Blutdruckwert:      ___ /___  mm Hg n. bekannt ☐ 

  

 Wurden Antihypertensiva verabreicht:      ja ☐nein☐  nicht bekannt ☐ 

 Wenn ja, dann bitte Punkt B ab Seite 4 ausfüllen 
 
Hypercholesterinämie  
    
     Datum der Diagnosestellung:      ____________________ 

         (TT.MM.YYYY) 

 Gesamtcholesterinwerte bei Hypercholesterinämie-Diagnose:  ___ mg/dl         nicht bekannt ☐ 

 Gesamtcholesterinwerte bei Gliom-Diagnose:   ___ mg/dl         nicht bekannt ☐ 

 Letzte Gesamtcholesterinwerte:      ___ mg/dl         nicht bekannt ☐ 

 HDL- Werte bei Hypercholesterinämie-Diagnose:    ___ mg/dl         nicht bekannt ☐ 

 HDL- Werte bei Gliom-Diagnose:      ___ mg/dl         nicht bekannt ☐ 

 Letzte HDL- Werte:       ___ mg/dl         nicht bekannt ☐ 

 Triglycerid - Werte bei Hypercholesterinämie-Diagnose:   ___ mg/dl         nicht bekannt ☐ 

 Triglycerid - Werte bei Gliom-Diagnose:     ___ mg/dl         nicht bekannt ☐ 

 Letzte Triglycerid - Werte:      ___ mg/dl         nicht bekannt ☐ 

  

Wurden Lipidsenker verabreicht:         ja ☐nein ☐  nicht bekannt ☐ 

 Wenn ja, dann bitte Punkt C ab Seite 6 ausfüllen  
 
Herzinsuffizienz 
 
 Datum der Diagnosestellung:     ____________________ 

         (TT.MM.YYYY) 

 BNP - Werte bei Herzinsuffizienz-Diagnose:    ___ pg/ml         nicht bekannt ☐ 

 BNP - Werte bei Gliom-Diagnose:      ___ pg/ml         nicht bekannt ☐ 

 Letzte BNP - Werte:      ___ pg/ml         nicht bekannt ☐ 

 Ejektionsfraktion bei Herzinsuffizienz-Diagnose:   ___%                  nicht bekannt ☐ 

 Ejektionsfraktion bei Gliom-Diagnose:    ___%                  nicht bekannt ☐ 

 Letzte Ejektionsfraktion:       ___%                  nicht bekannt ☐ 

  

Wurde Medikation verabreicht:         ja ☐nein ☐   nicht bekannt ☐ 
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 Wenn ja, dann bitte Punkt B ab Seite 4 ausfüllen  
 

Begleitmedikation 
Diabetes mellitus  
Biguanide (z.B. Metformin)  ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

 

 Handelsname:   ____________________         nicht bekannt ☐ 

 Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 

 Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐     nicht bekannt ☐ 

 Datum der letzten Verschreibung:  _____________          nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 

 Tagesdosis:   ________mg/d       nicht bekannt ☐ 

 

Sulfonylharnstoffe  ja ☐  nein ☐     nicht bekannt ☐ 

 

 Handelsname:   _____________________      nicht bekannt ☐ 

 Datum der ersten Verschreibung: _____________             nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 

 Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐    nicht bekannt ☐ 

 

 Datum der letzten Verschreibung:  _____________        nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 

 Tagesdosis:   ________mg/d         nicht bekannt ☐ 

 

Insulin    ja ☐  nein ☐    nicht bekannt ☐ 

 Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

 Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 

 Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

 Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 

 Tagesdosis:   ________IE/d   nicht bekannt ☐ 

 

 Glitazone   ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

 

 Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

 Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐   

(TT.MM.YYYY) 
 Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

 Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
 Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 

 Glinide    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

    

 Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

 Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
 Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

 Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
 Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 
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Alpha-Glukosidase-Hemmer ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

  

DPP-4-Inhibitoren  ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

      

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 

Inkretinmimetika  ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 
 

Hypertonie, Herzinsuffizienz und Herzinfarkt 
 
Statine    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 

ACE-Hemmer   ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:    ________mg/d  nicht bekannt ☐ 
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ATII Inhibitoren   ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 

β-Blocker   ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 

 Diuretika   ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 

Digitalisglykoside  ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 

 4-Hydroxycumarine  ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 
 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 
Acetylsalicylsäure  ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
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Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 

Hypercholesterinämie 
Statine    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 
 

Analgetika 
Diclofenac   ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

Ibuprofen   ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

COX-2 Hemmer   ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

Metamizol   ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

  



 

101 
 

Paracetamol   ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Handelsname:   ____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung: _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:    ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

     (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:   ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 
 

Wurden noch andere Medikamente eingenommen?  
ja ☐  nein ☐  nicht bekannt ☐ 

wenn ja, dann bitte weiter mit Punkt 22. 
 

Zusätzliche Medikation 
Handelsname:     _____________________ 

Indikation:     _____________________  nicht bekannt ☐ 
Datum der ersten Verschreibung:  _____________ 

      (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:      ja ☐  nein ☐ nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:   ______________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:    ________mg/d   nicht bekannt ☐ 
 
Handelsname:     _____________________ 

Indikation:     _____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:      ja ☐  nein ☐ nicht bekannt ☐ 

Datum der letzten Verschreibung:   ______________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:    ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 
Handelsname:     _____________________ 

Indikation:     _____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:      ja ☐  nein ☐ nicht bekannt ☐  

Datum der letzten Verschreibung:   ______________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:    ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 
Handelsname:     _____________________ 

Indikation:     _____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:      ja ☐  nein ☐ nicht bekannt ☐  

Datum der letzten Verschreibung:   ______________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:    ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 
Handelsname:     _____________________ 

Indikation:     _____________________  nicht bekannt ☐ 
Datum der ersten Verschreibung:  _____________ 

      (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:      ja ☐  nein ☐ nicht bekannt ☐  
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Datum der letzten Verschreibung:   ______________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:    ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 
Handelsname:     _____________________ 

Indikation:     _____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:      ja ☐  nein ☐ nicht bekannt ☐  

Datum der letzten Verschreibung:   ______________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:    ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 
Handelsname:     _____________________ 

Indikation:     _____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:      ja ☐  nein ☐ nicht bekannt ☐  

Datum der letzten Verschreibung:   ______________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:    ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 
Handelsname:     _____________________ 

Indikation:     _____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:      ja ☐  nein ☐ nicht bekannt ☐  

Datum der letzten Verschreibung:   ______________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:    ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 
Handelsname:     _____________________ 

Indikation:     _____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:      ja ☐  nein ☐ nicht bekannt ☐  

Datum der letzten Verschreibung:   ______________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:    ________mg/d   nicht bekannt ☐ 

 
Handelsname:     _____________________ 

Indikation:     _____________________  nicht bekannt ☐ 

Datum der ersten Verschreibung:  _____________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Dauereinnahme:      ja ☐  nein ☐ nicht bekannt ☐  

Datum der letzten Verschreibung:   ______________   nicht bekannt ☐ 

      (TT.MM.YYYY) 
Tagesdosis:    ________mg/d   nicht bekannt ☐ 
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