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A metformin a 2-es tipust diabetes vércukorcsokkentd kezelésének alapgydgyszere: a hatilyos kezelési iranyelvek
szerint ellenjavallat/intolerancia hidnyiban addsit a betegség egész tartamaban fenn kell tartani, inzulinkezelés beve-
zetését kovetSen is. Az utébbi id6ben mind tobb részlet valt ismertté hatdsai molekularis hatterét illetéen, a megis-
meréssel pirhuzamosan nétt azonban a megvalaszoldsra varé Gjabb kérdések szdma is. Az dttekinté kézlemény a szer
Kklinikai farmakolé6gidjaval és hatasspektrumaval kapcsolatos mar kikristalyosodott, illetve Gjabb adatokat jarja kordil.
Roviden kitér a hatdsit potencidlisan befolydsolé genetikai polimorfizmusokra és gyogyszer-interakcidkra is. Orv.
Hetil., 2016, 157(23), 882-891.
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Metformin — new data of an “old”, but efficient, safe and reliable antidiabetics

Metformin is the basic drug of antihyperglycemic therapy in type 2 diabetes: according to actual therapeutic guide-
lines, it should be given in the absence of contraindications or intolerance during the whole course of the disease even
after the initiation of insulin therapy. Recently more and more details have been explored regarding the molecular
background of its effects, however, in parallel with the enormous growing knowledge, the number of questions still
waiting to be answered has also grown. This review article deals with data already crystallized as well as with details
not definitely cleared up. Genetic polymorphisms as well as potential drug interactions influencing the effects of
metformin are also briefly summarized.
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dis; CYDP =

citokrom P450 mikroszomilis enzimrendszer;

5-HT3 = 5-hidroxi-triptamin-3; ADP = adenozin-difoszfit;
AgRP = (Agouti-related protein) Agouti-szerd fehérje; AMP =
adenozin-monofoszfit; AMPK = AMP-vel aktivil6dé kindz;
ATP = adenozin-trifoszfit; CART = (cocaine-amphetamine
retard transcript) kokain-amfetamin fiiggd termék; CI = (con-
fidence interval) megbizhatdsdgi tartomany; CIN = (contrast-
induced nephropathy) kontrasztanyag kivéltotta vesekiroso-

DR = (delayed reabsorption) késleltetett felszivodisa gyogy-
szervéltozat; FDA = (Food and Drug Administration) (ameri-
kai) Elelmiszer- ¢s Gyogyszerfeliigyelet; GER = glomerularis
filtraciés rata; GLP-1 = (glucagon-like peptide) gliikagonszert
peptid-1; HIF = hypoxia indukélta faktor; ICAM = (intercel-
lular cell adhesion molecule) intercellularis sejtadhéziés mole-
kula; IR = (immediate release) azonnal old6dé gyogyszervalto-
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zat; LKB = liver kindiz B; MATE = multidrug and toxin
extrusion (transporter); MiG (vizsgilat) = Metformin in Ges-
tational Diabetes; MiG TOFU (vizsgilat) = MiG: The Oft-
springs Follow-Up; MOP (vizsgilat) = Metformin in Obese
Nondiabetic Pregnant Women; MRCC1 = (mitochondrial res-
piratory chain complex-1) mitochondrialis 1égzési linc komp-
lex-1; mTOR = (mammalian target of rapamycin) jelatviteli
tényez8; NPY = neuropeptid Y; OCT = organikus kation
transzporter; PCOS = polycystds ovarium szindréma; PMAT =
plazmamembran-monoamin-transzporter; POMC = proopio-
melanokortin; pp = postprandialis; PYY = peptid YY; REACH
(vizsgalat) = Reduction of Atherothrombosis for Continued
Health; ROS = reaktivoxigén-species; RPF = (renal plasma
flow) vesekeringés; SLC = (solute carrier molecule) oldott-
anyag-szallité (molekula); SNP = (single nucleotid polymorph-
ism) egynukleotidos polimorfizmus; SREBP1 = (sterol regula-
tory element-binding protein-1) sterolregullé elemeket kots
fehérje-1; StAR = (steroidogenic acute regulatory protein)
szteroidogén akut reguldtoros fehérje; T2DM = 2-es tipust
diabetes mellitus; TGF = transzformalé novekedési faktor;
VCAM = (vascular cell adhesion molecule) vascularis sejtadhé-
zi6s molekula; XR = (extended release) elhtiz6d6 hatdanyag-
kioldodasa gyoégyszervaltozat

Az 1950-ben eldallitott [1] és 1957-ben forgalomba ke-
rillt — az FDA altal csak 1995-ben ,,befogadott” [2] -
metformin a 2-es tipust cukorbetegség (T2DM) vércu-
korcsokkentd kezelésének alapgyogyszere. Hatékonysiga
és biztonsidgos volta alapjan intolerancia/ellenjavallat
hidnydban a legtobb kezelési titmutatds elséként valasz-
tandoként hatirozza meg [3-5].

A hatidsmechanizmuséival, szervezetbeli sorsival kap-
csolatos ismereteinket ugyanakkor furcsa kettésség jel-
lemzi. EgyfelS] egyre részletesebben tarulnak fel felszi-
vodasanak, célszovetekbe jutisinak és vércukorcsokkentd
hatdsanak molekuldris mechanizmusai [2, 6]; b&viilnek
— esetenként off label jelleggel [7] - adasanak indikacios
lehet&ségei [8-10], szaporodnak a ,,pleiotrop” elényeit
alatimaszté megfigyelések [11, 12]. Mdsfeldl, e megis-
merésekkel parhuzamosan, Gjabb megvalaszolisra vard
kérdések meriilnek fel hatdsa pontos természetét ille-
téen: Mi a magyardzata, hogy a mdj- és zsirszovetben
serkenti, a kozponti idegrendszerben viszont részben
gatolja, részben serkenti az adenozin-monofoszfittal
(AMP) aktivalédé kinaz (AMPK) mikodését? Milyen
mechanizmusok dllnak az egyik, s melyek a masik hétte-
rében [13]? Hogyan lehetséges erételjes glykaemids ha-
tasa viszonylag alacsony biohasznosuldsa mellett [14]?
Milyen részesedésti a gliikagonszeri peptid (glucagon
like peptide — GLP) -1 és peptid YY (PYY) elvalasztasat
serkent6 természete antihyperglykaemiis hatisiban
[15]

Jelen munka e kérdéseket, a metformin klinikai farma-
kolégidjaval és hatasspektrumaval kapcsolatos mér kikris-
talyosodott, illetve Gjabb adatokat — esetenként vitatott
vagy csak hipotetikus felvetéseket — jarja koriil.

A metformin farmakokinetikajanak
fobb adatai

Bar alkalmazdsa a klinikai gyakorlatban kizarélag oralis
bevitel formajiban torténik, vizsgaltik parenteralis be-
juttatisinak farmakokinetikdjat is. Eszerint egyszeri iv.
beaddsit kovetSen plazma-féléletideje 1,7—4,5 6ra ko-
zOtti — az adatok nagy szérast mutattak —, ismételt ada-
goldsakor teljes vérben mért termindlis fél életideje 9-19
ora kozotti volt. Plazmakoncentracidja gyorsan csok-
kent. Ez, valamint a vérben mért hosszii terminalis fél
életideje annak kovetkezménye, hogy a plazmibdl vi-
szonylag rovid id§ alatt szoveti kompartmenekbe — je-
lent8s részben a vorosvértestekbe - 1ép. Eliminacidja
~90%-ban a vizelettel torténik, a kivalaszt6dé mennyiség
95%-a a beadas utini elsé 8 6éraban mérhetd [16].

Orilis alkalmazisra azonnal old6d6 (immediate re-
lease — IR) és elhtiz6dé hatéanyag-kioldodasava alaki-
tott véltozata is forgalomban van. Az IR-valtozat napi
adagjat két-haromszorra elosztva, étkezés kozben java-
solt bevenni. fgy torténd alkalmazdsa ugyanis ritkabba
teheti gastrointestinalis mellékhatisok megjelenését.
A jelenleg hozzaférhet6 masik formuldcié elnygjtott ha-
tasat a transpyloricus passzazs késleltetését segits gélsze-
ri massza biztositja. E gyégyszerforma a hazai forgalma-
zdsban az extended release, XR jelolést kapta, néhiny
orszagban slow release — SR -, _retard”, illetve ,long”
jelzéssel haszniljak [16]. Az XR-valtozatot egy dézis-
ban, este célszerd adagolni. E gydgyszerforma alkalma-
zdsakor a gastrointestinalis panaszok el6fordulasa ritkibb
és altalaban enyhébb az IR-valtozatok mellett észleltnél.

A hatéanyag elnyqjtott felszivédasira tovabbi techno-
l6giai médositasokat — ozmotikus felszivodas késlelteté-
sét [16], mikroszféra-szerkezetet [17] - is kifejlesztettek,
ezek azonban szélesebb korben nem terjedtek el. Ujabb
elhtzé6do felszivodasa vialtozataval (delayed reabsorp-
tion — DR) biztaté — fazis II — vizsgalatokat folytatnak
(kifejlesztésének elméleti hitterére a késébbiekben visz-
szatériink) [14].

Felszivoddsa dontd részben a vékonybél proximalis
szakaszan torténik: a gyomorbdl és a vastagbélbsl ab-
szorpcidja elhanyagolhaté mértékd [16]. Felszivodasa
nem dézisardnyos, biohasznosuldsit — ami ~50% - a bél-
falon torténd atjutisit segits transzportfehérjék (1. ké-
sObb) telitettségi allapota hatirozza meg. Mas szdval: a
doézis novelésével a felszivédott hanyad csokken. (Ez a
magyardzata annak a koribbi megfigyelésnek, hogy
>2000 mg/nap adag esetén a dozis-hatas gorbe ellapul.
Ugyanez az oka a felszivdédas individudlis variabilitasi-
nak, amit szamos vizsgalat is igazolt.) Vegyes Osszetételd
taplalék felszivodasit érdemben nem befolyasolja, magas
zsirtartalma étkezés azonban akdr 25%-kal csokkenheti
[16].

Plazmédban mért felezési ideje dtlagosan 6,2 Ora, teljes
vérben meghatirozott terminalis fél életideje azonban
17,6 6ra. A két adat jelent8s eltérése a vorosvértestek
clhtiz6d6 metforminfelvételével és leaddsdval magyariz-
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hat6. A hatbéanyag egyszeri adagjit kovetd§ maximdlis
plazmakoncentracié doézisfiiggben valtozik, 1,0-3,0
mg/1 (1000-3000 ng/ml kozotti), s IR-viltozat esetén
a bevételt kovet§ 4-6., XR-forma alkalmazisakor a 7-8.
oraban alakul ki [6, 18]. (Az egyszeri dozis bevételét ko-
vetSen, gorbe alatti teriiletként meghatirozott plazma-
koncentraciot az XR-valtozat esetében néhany vizsgalat-
ban valamivel nagyobbnak, a mérések tobbségében
egyezinek talaltak. Ettd] eltekintve a két véltozat farma-
kokinetikaja, hatékonysiga egymadssal egyezének bizo-
nyult [19].) Folyamatos adagolds esetén a steady state
plazmaszint viszonylag széles tartomdnyban, részben az
alkalmazott dozis fiiggvényében, 54-4133 ng/ml ko-
zott valtozik (masik befolydsold tényezdje az eliminicid
mértéke és liteme) [6, 16, 18]. Plazmafehérjékhez nem
kotSdik [16]. Megoszlasi térfogata nagy, 654 + 358 liter
[16, 18]. Clearence-e¢ 510 + 120 ml/min, a kreatininé-
nek tobb mint hiromszorosa, aminek az a magyarazata,
hogy elimindcidja glomerularis filtracié mellett tubularis
szekrécioval is torténik. (Clearence-ét kiillonbo6z8 vizsga-
latok széles tartomdnyban viltozénak taldltak. Egyes for-
rasokban szerepel a metformin/kreatinin clearence ara-
nyanak feltiintetése is: 4,3 = 1,5 [16].)

Az életkorral elérehaladva a metformin clearence-e is
csokken. Megfigyelések szerint azonban a csokkenés ki-
sebb mértékd, mint a kreatininclearence esetében, igy
6nmagdban az életkor nem korlatozo tényezd [16].

Eliminaciéjat ugyancsak kizdrdlag renalisan rild
gyogyszerek gatolhatjik. E tekintetben a képalkoté vizs-
galatokhoz hasznalt, a szervezetbdl ozmotikus diuresis-
sel tivozo joédos kontrasztanyagok a legjelentSsebbek. E
szerek ritka, de veszélyes szovédménye az tgynevezett
kontrasztanyag indukélta akut veseelégtelenség (contrast-
induced nephropathy — CIN). Nincs egyértelm@ adat
arra vonatkozodan, hogy ennek el6forduliasa metformint
szedd személyek kozott gyakoribb-e [20], biztonsigbdl
azonban e vizsgalatok el6tt 48 6raval a metformin adasa
leallitand6 és alkalmazdsa csak a vizsgalat szov6dmény-
mentes befejezése utin 48 ordval indithaté Gjra [21].
Régebben a vesefunkci6 ellendrzését is ajanlottak a met-
formin Gjrainditisit megel6zGen, ennek kordbban ren-
dezett értéke és a vesekdrosodas klinikai jeleinek hidnya
esetén azonban az Gjabb ajanldsok nem tartjak feltétleniil
indokoltnak [20]. A teljesség kedvéért meg kell emlite-
niink, hogy kiilonbo6z6 radioldgiai és nefrolégiai testiile-
tek allasfoglaldsa nem egységes a kihagyasra vonatkozoéan
[20], az curdpai és echhez igazoddan a hazai irdnyelvek
azonban a biztonsigot szem el6tt tartva ezt {rjik eld.

Krénikus vesemikodési zavarban, éppen a metformin
kettSs tirtilési mechanizmusanak ismeretében, az utobbi
idében némileg médosult a korabbi merev allaspont [4].
Eszerint, ha biztonsigos addsianak egyéb korlitozé té-
nyez6i (napi <100 gramm szénhidrit bevitele, hypoxids
llapotok fennallasa, a hepatoparenchymds enzimszintek
normilis fels§ hatarat >2,5-szeresen meghalad6 értékek)
nem dllnak fenn, >45 ml/min GFR-értékig maximum
napi 1500 mg-nyi addsa megengedhets. A hazai gyakor-
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latban a torzskonyv modosulisa még csak néhiny készit-
ményvaltozatnal 1épett életbe, ezt a gybdgyszer rendelése-
kor mérlegelni kell! A korlatozé feltételek kozott szokas
a rendszeres alkoholfogyasztist is emliteni, egyrészt,
mert el6idézi a méjkirosodds kialakuldsit, mdasrészt tar-
sulhat a sziikségesnél kevesebb szénhidrit fogyasztasaval,
harmadrészt, mert alkohol jelenléte befolyasolhatja a pi-
roszOlGsav-tejsav egyensulyi reakcid kinetikajat.

A metformin atjut a placentan. A gyogyszert terhessé-
gtk alatt szed6 varandésokon, terminusban, a koldok-
zsinérvérben mérve, méréshatar alattitél (<5 ng/ml)
1263 ng/ml-ig valtozé vérszintet talaltak. Ez utébbi jo-
val alacsonyabb az atlagos anyai plazmakoncentriciénal
[22]. Meg kell jegyezniink, hogy viaranddsokon az étla-
gos plazmakoncentricié alacsonyabb az azonos napi dé-
zist szed$ nem terhes kortarsakban mértnél, aminek oka
a metforminclearence terhesség alatti emelkedése [16].
A terhesség kozépidejében ezt 723 + 243 ml/min-nek,
késé terhességben 625 + 130 ml/min-nek talaltik, amit
a terhesség alatti vesekeringés (renal plasma flow — RPF)
és kovetkezményesen a glomerularis filtracié emelkedése
mellett a tubularis szekrécié fokozéddsival magyaraznak
[22]. Igen kis mennyiségben megjelenik az anyatejben
is, a csecsemd metforminterhelését az anya teststlyra
korrigalt dézisa <0,5%-4dnak, 0,13-0,28 mg kozottinek
talaltak [22].

Nem tartozik a farmakokinetikihoz, a teljesség kedvé-
ért azonban megemlitjilk, hogy — a fenti adatokra valé
tekintettel - a metformin terhesség alatti teratogén koc-
kazatit, terhességi kimenetelt befolyisolé kockizatat
tobb vizsgilatban (Metformin in Gestational Diabetes
[MiG], MiG: The Oftsprings Follow-Up [MiG TOFU ]
[23],22011-ben indult, még zajlé Metformin in Obese
Nondiabetic Pregnant Women [MOP]) [1, 24] elemez-
ték, illetve elemzik. A mar befejezett vizsgilatok nem
igazoltak érdemi kockdzatfokozé hatdst, a részletekre itt
nem térhetiink ki. A hatéanyagot az FDA terhességi B
kategoriajuként tartja nyilvan (humdn teratogenitasi ada-
tok nem igazoltak).

A metformin farmakokinetikajanak
¢és farmakodinamikajanak molekularis
mechanizmusai

A metformin kis molekula (molekulasilya 165,62
gramm,/mol [18]). Bar kisérletes megfigyelések szerint
nagy koncentraciéban diffaziéval dtjuthat a membrano-
kon, humén vonatkozasban ez nem volt megerdsithetd:
nagy fokban hidrofil természete folytan [25] szbvetekbe
val6é bejutasa csak transzporter molekulak segitségével
lehetséges (1. dbra).

In vitro megfigyelések szerint a bél lumenébdl donts
részben a  plazmamembrin-monoamin-transzporter
(PMAT) segitségével jut az enterocytikba. E folyamat-
ban kisebb mértékben az organikus kationtranszporter
(OCT) -3 is részt vesz. Az enterocytakbdl az interstitialis
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1. ibra A metformin szervezetbeli transzportjiban szerepet jitszé fe-

hérjék [6, 16]

A transzporterroviditések jelentését lasd a roviditésjegyzékben!
A nagyobb bettivel és vastagabb szedéssel jelzett szillitofehérjék
az adott szévet vonatkozdsiban nagyobb jelentéséggel rendel-
keznek az ugyanott feltiintetett mas transzporterekhez képest

folyadékba, illetve a vériramba keriil, mindkett6be az
OCT1 révén. Vércukorcsokkentd hatisinak elsédleges
teriilete a mdj: eredménye a glilkoneogenezis és kovet-
kezményesen a hepaticus glitkdzkibocsatas csokkenése.
A hepatocytakba jutisit dontéen az OCT1 irdnyitja, ala-
rendelt jelent8séggel azonban abban az OCT3 is kozre-
miikodik. Szemben az el6z8ekkel, a maj—vériram transz-
port kétirinyu, azaz a transzporterck a metformint
mindkét iranyba szallitjdk. Ugyanezt igazoltdk a cho-
langiocytdk esetében is. Ennek jelent6sége ez id6 szerint
nem tisztazott [1, 2, 6, 25].

Tobb megfigyelés timasztja ald, hogy metformin ro-
vid tartamu iv. adasa kevéssé hatékony, mint azonos do-
zis ordlis bejuttatdsa. Ezek az adatok azt tdmasztjak ald,
hogy a metformin intestinalis jelenléte a vércukorcsok-
kent6 hatds szempontjabol meghatirozé jelentGségi
[14]. Mivel biohasznosuldsa csak ~50%-0s, tovabbd, a
bélben intakt dllapotd marad — egyszeri oralisan bevitt
dézis 30%-a a széklettel iirdl -, a distalis vékonybél nyal-
kahartyajaban a plazmaét akir 300-szorosan meghaladé
koncentracidja mérhet§. Ha tehat biztosithatd, hogy a
bevitt gyogyszermennyiség nagyobb része a distalis vé-
konybélbe kertiiljon, az intestinalis hatdsok, a GLP-1 és a
PYY termel6désének serkentése, erdsitheték. E lehets-
ség elérésére tobb megoldas is kindlkozik. Az egyik a
nagy pro dosi adagok alkalmazasa, amelyek a transzport-
fehérjéket - id6Slegesen - ,teliteni” képesek. A masik
olyan formulacié kidolgozisa, amely csak bizonyos pH-
nal oldédik és vilik belSle a metformin szabadd4. Igy
fejlesztették ki az IR-szerkezetd hatéanyagot eudragyt
polimerekkel koriilvevd, mar emlitett DR készitményval-
tozatot. A kiils6 burok egyfajta ,,enteralis kopenyként”
biztositja, hogy a hatéanyag kioldédasa csak pH<6,5-nél
kezd6djon, ami a proximdlis vékonybéltsl aboralis bél-

szakaszok sajatja. E DR-készitményviltozat az elsé vizs-
gilatok szerint hatékonyabb éhomi és étkezés utani
(postprandialis — pp) vércukorcsokkenést biztosit, mint
az azonos hatéanyag-tartalma IR-véltozat [ 14, 15].

Hossza id6n keresztiil vita targyat képezte, hogy mi a
metformin koézvetlen molekuldris timaddspontja a maj-
ban. A legutobbi idSkig az volt az dltalinos nézet, hogy
az AMPK esetleg a liver kindz B (LKB) -1-AMPK jelat-
vivé Gt [2, 6, 16, 25, 26]. Ujabb adatok szerint — bar az
AMPK meghatarozé jelent8ségi az aktivalodo jelatviteli
atban és a létrejové génexpresszio, illetve fehérjefunk-
cié-valtozasok végsé soron az AMPK aktivalédasanak
kovetkezményei -, els6dleges célorganelluma a mito-
chondrium, azon beliil pedig a mitochondrialis 1égzési
lanc komplex (mitochondrial respiratory chain complex
- MRCC) -1 [2, 6, 25].

Allatkisérletes megfigyelések szerint a hepatocytikban
nagysagrenddel nagyobb metforminkoncentracié mér-
hetS, mint mas szovetekben. Ez megmagyarizza, miért
itt a legkifejezettebb a szer hatdsa. A kiilonbség részben
annak kovetkezménye, hogy a bélbdl felszivodd hatéd-
anyag a vena portae-n keresztiil kozvetlentil a majba jut.
Masik OsszetevSje a mdjsejtek magas OCT1-tartalma,
mig e specidlis transzportfehérje a metformin szempont-
jabol kitiintetett jelentSségli mas szoveti teriileteken
(vazizomzat, vese) csak kisebb mértékben fordul el
[25].

Az AMPK a sejt energiaszenzora és energiahomeosta-
sisdnak irdnyitéja. Aktivitdsa fokozodik, ha az ATP-tarta-
lom csokken (azaz n§ az ADP/ATP és/vagy az AMP/
ATP arany). Aktivilédasakor gatlédik az ATP kataboliz-
musa, igy a ciklikus AMP-képzbdés is. Ez — jelatviteli
lancolat kozvetitésével - a gluconeogeneticus génex-
presszié csokkenését eredményezi. Masrészrdl gatlddik a
lipogenezis egyik kulcsenzime, a szterolreguldlé eleme-
ket koté fehérje-1 (sterol regulatory element-binding
protein-1 — SREBP1) expresszidja, egyidejileg fokozo-
dik a hepatocytak zsirsav-oxidaciéja is. Mindez a kolesz-
terin- és a trigliceridszintézis csokkenéséhez vezet [25].
A harmadik fontos jelatviteli ut a glitkogenezist serkent6
és a sejtproliferacibban szerepet jatsz6 TORC2A
(TORC: TOR containing complex, az mTOR [ mamma-
lian target of rapamycin] kozvetitésével érvényesild jel-
atviteli t egyik komponense) gitlasa. A metformin f6bb
hatdsait és azok szoveti tényez6it az 1. tdblizatban fog-
laljuk 6ssze.

Az AMPK - lényegét tekintve szerin-treonin kindz —
katalitikus o, valamint két (B és y) regulatorikus alegység-
bdl felépiil6 heterotrimer szerkezetd fehérje. Az alegysé-
gek sztochiometrikus egységet képeznek. Valamennyi
alegységnek legalabb két izoformja van, egymadssal vald
tarsuldsuk szévetspecifikus. Allatkisérletes adatok szerint
a katalitikus alegységek funkcidja is kiillonbozik egymas-
tol, ami eltér§ AMPK-véilaszt eredményez [26]. Az
AMPK aktivalédasanak els6 1épése az AMP y-alegységhez
torténd kotédése. Ez alloszterikus szerkezetmodosulas-
hoz és az a-alegység kovetkezményes aktivildodisahoz
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1. tablazat | A metformin-anyagcserét érinté és f6bb pleiotrop hatdsainak biokémiai hattere és a bekovetkezd miikodésviltozds [6, 13, 15, 16, 23, 25, 31]
Szerv | Tamadaspont | Miikodésviltozas | Mérhet6 paraméter
A szénhidvit-anyagcserét érintd hatdsok
Mij MRCCI- glitkoneogenezis ¢ ¢homi vércukor V*
AMPK 1 HGO !
glitkagonreceptor- glitkoneogenezis ¢ éhomi vércukor 4 *
aktivitas ¥ HGO {
cAMP-tartalom
Bél AMPK 1T (?) GLP-1-elvélasztas T éhomi és pp. vércukor ¥
M3 receptoraktivaci6? PYY-elvalasztas T**
Izomszovet AMPK T GLUT4-aktivitas T ¢homi és pp. vércukor ¥
Hypothalamus AMPK § *** orexigén neuronaktivitas ¥ ?
A zsivanyagcserét évintd hatdsok
Mgj MRCCl1- SREBP-aktivitds ¥ VLDL-koleszterin ¥
AMPK 1 zsirsav-oxiddci6 T trigliceridszintézis ¢
Izomszovet MRCCl1- zsirsav-oxidacio T
AMPK 1
Fibb pleiotrop hatdsok
Szivizom AMPK 1 lipidszintézis ¢ kisérletes koriilmények
zsirsav-oxiddcié T kozott ischaemia
DAG/PKC aktivitds ¢ szovetkdrosito hatdsa ¥
oxidativ stressz ¥ (?)
eNOS-foszforilicio T NO-szintézis T****
PI3K/AKT 1 mPTP {
PAI1 Y fibrinolysis T
Endothel AMPK 1 eNOS-foszforilicio T endotheldependens
NO-szintézis T vasodilatatio T (?)
AGE-képzsdés ¥ ICAM-, VCAM-képzbdés ¢

Jelolések (a roviditések kozott az alabbiakban csak a roviditésjegyzékben nem szereplSket tiintetjik fel):

T = fokozddik; ¥ = csokken; cAMP = ciklikus AMP; DAG,/PKC = diacil-glicerol /proteinkiniz B; eNOS = endothelialis nitrogén-monoxid-szintiz; HGO = (hepatic
glucose output) hepaticus glitk6zkibocsitds; M3 = muszkarinreceptor; mPTP = (mitochondrial permeability transition pore) mitochondrialis permeabilitds faktor;
NO = nitrogén-monoxid, PI3K/AKT = foszfatidil-inozitol 3' kindz/proteinkindz B; ? = kérdéses hatds; * = az ¢homi vércukor csdkkenését a pp. vércukor csokkenése

* kK

is kiséri; ** = a PYY szerepe ¢ tekintetben kérdéses; = GLP-1-hatds eredménye;

vezet. A metformin AMPK-aktivalé hatdsa csak intakt
sejten érvényesiil. Ugyanakkor csokkent hatdsat kimutat-
tak LKB1-AMPK génkiiitott allatokban is, ami az
AMPK-tdl fiiggetlen — a hatas tekintetében aldrendelt
jelentéségli — aktiviciés mechanizmust is valészindsit
[2]. Ennek egyik lehet8ségét a glitkagonreceptor, és en-
nek révén, a glitkagon indukalta ciklikus AMP-képz8dés,
illetve jeldtviteli ttjainak gitldsa jelenti [25].

Az izomszoveti hatdsok is az AMPK aktivaciéjan
keresztiil érvényestilnek. A jelatviteli lanc a GLUT4 glii-
kéztranszporter miikodésének fokozddasit és a glitkdz-
felvétel kovetkezményes javulasat eredményezi. Egyide-
jlleg fokozodik a zsirsav-oxidacié is [6]. E folyamatok
pontos molekuldris hittere — szemben a méjbeli reakcié-
utakkal — sok tekintetben tisztizatlan. Figyelmet érde-
mel, hogy egy, a kérdéssel kapcsolatban megjelent adato-

*xx% = kisérletes koriilmények kozott igazolva.

kat feldolgozé kozlemény szerint, mig a metformin
hepaticus glitkézkibocsatast csokkentd és éhomi gliikkdz-
clearence-t noveld hatasa egyértelmd, az egész test inzu-
linérzékenységét fokozé tulajdonsigit eddig nem sike-
ritlt minden kétséget kizdrdan alitimasztani [27].

E megfigyelésnek ugyanakkor ellentmond a hyperin-
sulinacmia mérséklédése alkalmazdsa sordn (ami 6nma-
gaban a vércukorszint és igy a glitkotoxicitas csokkenésé-
vel aligha magyariazhatd, abban az inzulinhatis javulisa
is szerepet kell, hogy jitsszon). Koribban a metformin
hatdsai kozott tartottuk szimon a lipolizis mérséklédését
is. Ujabb adatok tiikrében ez az el6zéekhez képest ald-
rendelt jelentSség.

A hypothalamusban kimutathaté AMPK az energia-
felvétel (és igy a teststly) molekuldris szabalyozé ténye-
zGje. Az orexigén hormonok (ghrelin, Agouti-szer( fe-
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hérje [Agouti-related protein — AgRP], neuropeptid
[NDP] Y) aktiviljik, az inzulin és a leptin gitoljak mtiko-
dését.

A gatlohatas a zsirsavszintézis fokozasin és egy specifi-
kus jeldtvivé fehérje, az mTOR aktivalasan keresztiil ér-
vényesiil. Az mTOR az orexigén AgRP/NPY neuronok
gatlodasit, az anorexigén  proopiomelanokortin
(POMC) /kokain-amfetaminszerti termék (cocaine-am-
phetamine related transcript [ CART]) irdnyitotta neuro-
nok aktivil6dasit eredményezi [28]. A metformin
hypothalamicus AMPK-aktiviciét csokkentS hatdsa fel-
tehetGen a GLP-1 kozvetitésével érvényesiil. E hormon
elvalasztasinak fokozoddsa ellenstlyozhatja a hyperinsu-
linaemia csokkenésének ellentétes irdnyt befolyasat, az
osszefiiggés kozelebbi részletei azonban ez id6 szerint
feltiratlanok. Egyes Gjabb adatok a metformin direkt
AMPK aktivdlé hatdsit tdmasztjak ald a hypothalamus-
ban is.

A metformin GLP-1-elvalasztist fokozé mechanizmu-
sanak pontos biokémiai hattere még nem tisztizott, ab-
ban t&bb mechanizmus részvétele igazolt. igy az AMPK-¢
is — az enzim aktivatorai iz vitro serkentették a GLP-1
képz6dését —, agy tlinik azonban, hogy talan nagyobb
jelentGségli a muszkarinreceptor-aktivacio, illetve a gas-
trin releasing hormon termel&désének fokozédasa [29].
Legtjabban kimutattik, hogy a metformin fokozza az
inkretin —a GLP-1 és a GIP - receptorok expresszidjat a
béta-sejtben, s feltételezik, hogy ez is az AMPK kozveti-
tésével érvényesiil. A megfigyelések azonban némiképp
ellentmonddak, mas vizsgalatban ugyanis azt talaltak,
hogy az AMPK e hatdsa elsGsorban alacsony glitkk6zkon-
centracié esetén jelentkezik [30].

A metformin anyagcserchatasainak lezarasaként a 2.
tablazatban foglaljuk 6ssze a szervezetbeli transzport-
jaban szerepet jatszé fehérjéket és azok szoveti megosz-
lasat.

Nem tisztazott a hatéanyag gastrointestinalis mellék-
hatdsainak — gastritisszeri panaszok, gyomorgddri nyo-
mas, nausea, lagy széklet, hasmenés - hattere és mecha-
nizmusa sem. A készitmény alkalmazasinak korai
szakaszdban felvetették, hogy csokkenti a szénhidritok
bélbdl torténd felszivodasat, s a panaszok lehetséges oka-
ként felmeriilt a visszamaradé szénhidritok szerepe. Ké-
s6bbi vizsgalatok nem erésitették meg a molekula e fel-
szivodascsokkent§ tulajdonsigat, igy a feltevés is
talhaladottd vélt. E tekintetben elérelépést hozott, ami-
kor felismerték, hogy szerkezete rokonsigot mutat az
5-hidroxi-triptamin- (HT-) 3 receptoragonistikéval.
Tanulmédnyozni kezdték ezért a metformin 5-HT-3
receptors stimuldld és serotinin release-t befolydsolo
természetét [31]. Mig - neuralis és nem neuralis mecha-
nizmust - szerotoninserkent$ hatisa megerdsithetd, az
5-HT-3 receptor részvétele kizarhaté volt [32]. A mel-
lékhatis pontos magyarizatival tehiat még adds a farma-
kolégia. Ma még arra sem adhaté valasz, miért jelentke-
zik e mellékhatds a készitményt szedSk egy részében

korin és intenziven, mdsokban miért nem, valamint,
hogy miért jelentkezhetnek e panaszok akar hosszas pa-
naszmentes metforminszedést kovetSen is.

A metformin AMPK-LKBI1 ut részvételével
érvényesiil6 pleiotrop hatasai

A metformin szamos, vércukorcsokkent$ hatdsatdl fig-
getlen, ,,pleiotrop” tulajdonsigit igazoltik. Az alibbiak-
ban csak ezek néhany kiemelt tertiletével foglalkozunk,
azokkal, amelyekben az el6z8ekben dttekintett folyama-
tok szerepe igazolt vagy feltételezhets. Igy nem érintjiik
a szer plazminogénaktivator-inhibitor-1-termel&dését
[1, 33], adhéziés faktorok (ICAM-1, VCAM-1) képz6-
dését visszaszoritd [1], néhany vizsgilatban megfigyelt
intestinalis lokalis gyulladascsokkentd és citokintermel6-
dést mérsékls [11], a bél microbiota-Osszetételét [34],
valamint az adaptiv és velesziiletett immunvalaszt poten-
cidlisan befolydsold [34] hatisait. (A teljesség kedvéért
meg kell azonban emliteniink, hogy ez utébbiban az
AMPK részvételét valészintsitik [35].)

A zsiranyagcsere kedvezd viltozdsit —az Ossz- és LDL-
koleszterin-, valamint a trigliceridtartalom csokkenését —
az el6zGekben roviden mar érintettiik. Emberen nem
igazolédott az AMPK-SREBP1 tengely miikodésvalto-
zésa alapjan felvetett elényos hatasa steatosis hepatisban,
noha egyes dllattorzseken — ob/ob egéren, illetve LKB1
génkititott egéren — ezzel ellentétes megfigyelések is-
mertek [2]. Mind tobb adat timasztja ald viszont kedve-
26 vese-, endothel- és keringési rendszert érintd hatasait.

Allatkisérletes vizsgalatokban a metformin csékkentet-
te a hypoxia altal indukalt egyik tényez6 (HIF-1) génjé-
nek expresszidjit, s mérsékelte a vesesejtek oxigénsziik-
ségletét. E hatds az AMPK-tdl fiiggetlennek bizonyult,
ugyanis a jelatvivé at tényezdGinek génkititott modelljei-
ben is érvényesiilt. Mivel ismereteink szerint a tartds
hypoxia és a HIF-1 termel6désének kovetkezményes fo-
koz6dasa a diabeteses nephropathia egyik kulcseleme,
a megfigyelések megerdsitése 0j kezelési stratégiat jelent-
het. Mis vizsgilatokban a metformin csokkentette az
oxidativ stressz és a fokozddo reaktivoxigén-species-
(ROS-) termelés indukalta lipidperoxidaciét, valamint a
transzformalé novekedési faktor (TGF) f hatasira beko-
vetkezd tubulointerstitialis fibrosist. Podocyta-sejttenyé-
szetben ugyancsak megfigyelték AMPK-t aktivilo és
ROS-képz6dést csokkentS természetét [2].

Allatkisérletben, Wistar egereken biokémiai paraméte-
rekkel és szovettani megfigyelésekkel egyarant alatd-
maszthatéan mérsékelte a gentamycin nephrotoxicus
hatasat [36], valamint a hypoxia indukalta endothel-, il-
letve podocytapusztulast. E hatdsai alapjan egyes vélemé-
nyek renoprotectiv természetiinek tartjak [37].

A metformin AMPK-aktivilé természetét hypoxids/
reoxigenatiés szivmodelleken is igazoltik. Az egészséges
sziv oxidativ foszforilicibhoz sziikséges energidja 60—
90%-at zsirsav-oxidaciobol fedezi (a koszortér kirosoda-
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sakor az arany mindinkdbb eltoldodik a gliikézfelvétel és
-hasznositas irdnyaba). Jol ismert, hogy a zsirsav-oxida-
ci6é ATP-igénye nagyobb, mint a gliitk6z¢, igy annak visz-
szaszoritisa csokkenti az energiasziikségletet, mérsékli
hypoxiakirosité hatasat. Experimentdlis kortilmények
kozott a metformin helyreallitotta a hypoxia folytin elto-
lodott lipid /gliikk6z ardnyt. Egy masik vizsgalatban car-
diomyocyta-sejtkultiriban a metformin csokkentette a
proapoptotikus fehérjék termelSdésée [2].

Az addigi ismeretek tiikrében megleps eredményt ho-
zott a 19 691 T2DM-es személy bevondsival folytatott
Reduction of Atherothrombosis for Continued Health
(REACH) tanulminy. A metformint szedS betegek
mortalitisa ugyanis alacsonyabb volt (6,3% [95% konfi-
denciaintervallum, CI: 5,2-7,4%]), mint a metformint
nem kapé csoportban (9,8% [95% CI: 8,4-11,2%], esély-
hdnyados 0,76 [95% CI: 0,65-0,89]). A kiilonbség azon
alcsoportokban is megerdsithets volt — szivelégtelenség-
ben szenveddk, besziikiilt vesem(ikodéstiek —, akik eseté-
ben a metformin adasa az ismert évatossagi rendszabd-
lyok folytan ellenjavallt lett volna [2, 38].

A metformin polycystds ovarium szindromaban
(PCOS) segitheti az ovulacié bekovetkeztét, helyredllit-
hatja a periédusok ciklicitdsat, csokkentheti a plazma
androgéntartalmat [2, 6, 7]. Hatdsa — példaul a granulo-
sasejtek androgéntermelése esetében - részben az
AMPK-LKBI reakciéat kozvetitésével, részben kozvet-
ve, a plazma inzulintartalmanak csokkenésén keresztiil
érvényesiil. Ez utébbi dllhat a citokrém P450 (CYP) 17,
a 3-béta-hidroxi-szteroid-dehidrogendz és a szteroido-
gén akut reguldlé fehérje (steroidogenic acute regulatory
protein — StAR) aktivitdscsokkenésének hatterében [2].
A metforminadast kisér§ szimos tovabbi el6ny6s valto-
zds — példaul a vetélések szamanak csokkenéséhez vezetd
endometrialis androgénreceptorszam-csokkenés, a PAI-
1 és plazma-endothelin-1-tartalom mérsékl6dése — [étre-
jottének pontos biokémiai hittere még nem tisztazott,
feltehetSen valamennyi az inzulinhatds javulasaval all
Osszefiiggésben [2].

A metformin kozvetlen hatdsit timasztja ald a Preg-
nancy in PCOS tanulmiany azon adata, miszerint az
LKB1 gén egyes polimorfizmusaival rendelkez6kon rit-
kabban észlelték az ovulicio rendszeressé vilasit metfor-
min addsa utdn [2].

A metformin — egyes daganatok esetében megfigyelt,
de altalainossigban meg nem erdsitett — tumorkockaza-
tot csOkkentd természete is részben kozvetlentil, részben
az inzulinszint cs6kkenésén keresztil érvényesiil6 hatds.
Elsbbi hatterében e tekintetben is az AMPK-aktivacié
all. Ezt tdmasztja ald, hogy AMPK génkititott, illetve
AMPK-gitlokkal elGkezelt allatmodelleken a metformin
antiproliferativ hatisa nem vagy csak csokkent mérték-
ben érvényesiil.

Az AMPK aktivaléddsa gitolja az mTOR jelatvivé té-
nyezd expresszidjat, ami tovabbi sejtproliferaciét serken-
té tényezS, a TORCI aktivacidjanak (foszforildloddsa-
nak) elmaradasat eredményezi. Az mTOR termel6dését
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egyébként az inzulinszerd novekedési faktor (IGF) -1
is fokozza, a hyperinsulinaemia mérsékl6dése igy az
IGF-1-en keresztil kozvetve is gitolja a folyamatot.
Legtijabban igazoltik a metformin AMPK-t4l fiiggetlen,
kozvetlen TORCI1-gatl6 hatasatis [1, 2]. A folyamatok a
leirtaknal joval Gsszetettebbek, tobb tényezbt felvonulta-
ték, a kiragadott részletek csupan az AMPK-LKBI reak-
ciout lehetséges szerepének megvilagitasit szolgaljik.

A metformin hatasat befolyasolo
polimorfizmusok ¢és gyogyszer-interakcidk

Korabbi vizsgalatok mind a metformin farmakokinetika-
jaban, mind klinikai hatékonysigiban esetenként jelen-
t6s eltéréseket taldltak. Felszivodasa és hatdsai molekuld-
ris mechanizmusainak, tényez&i genetikai hatterének
megismerésével, utdbbiak polimorfizmusainak igazold-
saval mdra ezen eltérések magyarazhatova viltak. E gén-
polimorfizmusok — egy nukleotidot érintd karosodasok
(single nucleotid polymorphisms — SNP) - kozil a szer
farmakokinetikdjit, hatékonysagat és a szervezetbdl tor-
ténd triilését érintSk a legjelentSsebbek [2, 6, 16, 25].

2. tablazat A metformin transzportjaban szerepet jatszo6 fehérjék, génjik és

szoveti eléforduldsuk [6, 16]

A transzporter Szoveti lokalizacié

OCT1

Génje
SLC22A3

enterocytak luminalis felszine
enterocytak interstitialis felszine

hepatocytak sinusoidalis
(basolateralis) felszine

proximalis ¢és distalis
vesetubulus sejtek

véazizomzat
mellékvese*

OCT2 SLC22A2 vese tubulus sejtek basolateralis

membrinja

OCT3 SLC22A3 hepatocytik sinusoidalis

(basolateralis) felszine
mellékvese*
vazizomzat

PMAT SLC29A4 enterocytak luminalis felszine

vese-epithelsejtek apicalis
felszine**

MATE1L SLC47A1 hepatocytik ductalis

felszine***

vese proximalis tubulussejtek
apicalis felszine

pancreas alfa-sejtek*

MATE2K SLC47A2K vese proximalis tubulussejtek

apicalis felszine

*Elettani szerepe ez id8 szerint nem tisztazott.

**Allatkisérletekben a metformin reabszorpcidjaban jitszott szerepét mutattik
ki, emberen e folyamat nem igazolt.

*** A metformin biliaris transzportjiban val6 részvételét tételezik fel, a megfigye-
Iések adatai azonban ellentmondéak.
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A metformin farmakokinetikijat befolydsolé polimor-
fizmusok tobbsége az OCT-fehérjéket érinti, amelyek az
oldott anyagszallité fehérjék (solute carrier family — SLC)
csaladjaba, annak 22A csoportjiba tartoznak (a tobbi
transzportfehérje is e nagy csaladba tartozik) (2. tabli-
zat). A metformin szoveti transzportjaban szerepet jat-
sz6 mindhdrom valtozat tobb variansat azonositottak.
Az OCTI esetében példaul 4 SNP-t irtak le, amelyek
mindegyike a ,vad” (eredeti) valtozathoz képest maga-
sabb metformin-plazmakoncentriciét eredményezett
(gorbe alatti teriiletként meghatirozva). Elhtizod6bba
valt a hepaticus transzport, ugyanakkor emelkedett a
metforminclearence is. Az OCT?2 esetében 3 polimorfiz-
mus azonositdsira kerdlt sor. A mutdlt allélt hordozdkon
lényegében a fentiekkel egyezd eltéréseket azonositot-
tak. A MATE] és a MATE2K esetében eddig nem volt a
metformin farmakokinetikjaval kapcsolatba hozhaté
polimorfizmus azonosithat6é [6]. Az eddigi adatok sze-
rint a farmakokinetikdt érinté genetikai médosulasok a
metformin klinikai hatékonysigat érdemben nem befo-
lyasoljak.

Az OCTI1 tobb olyan varidansit (R61C, G401S,
420del, G465R [6], rs622342 [16]) is kimutattik, ame-
lyek csokkentették a metformin hepaticus hatdsit. A
MATEI rs2289669 G>A varidnsa ugyanakkor tobb vizs-
galat eredménye szerint fokozta a szer HbA, -vel jellem-
zett glykaemias hatékonysagat (mds vizsgalatban azon-
ban a hatist nem talaltik szignifikins mértékiinek) [6,
16]. A csokkent, illetve fokozott hatis kifejezettebb volt
homozigétak esetében. Kozoltek olyan eseteket is, ami-
kor mindkét mutilt gén jelenléte kimutathaté volt.
Mindkett6 homozigoéta variansa esetén a metforminha-
tas kifejezetten csokkent. (Mivel mindkét karosodas a
gén intronrészén helyezkedik el, a metforminhatds meg-
valtozasanak pontos magyarazata nem ismert [16].) E
polimorfizmusoktdl fiiggetleniil az OCT1 hepaticus ex-
presszioja akir hdromszoros mértékben is kiilonbozhet
az egyes egyedek kozott, ami igen eltéré metforminha-
tast eredményezhet [16]! E megfigyelések arra hivjik fel
a figyelmet, hogy a metformin sziikséges dézisit minden
esetben egyénre szabottan, a klinikai hatékonysag figye-
lembevételével kell meghatarozni.

Az OCT1 varidnsai a metformin renalis Griilését is be-
folyasolhatjak. Az eddigick sorin ¢ transzporter génjé-
nek két olyan polimorfizmusat irtak le, amelyek a termé-
szetes, ,,vad” viltozaténal alacsonyabb aktivitasa fehérje
képz6dését eredményezték. Olyan személyeken, akik a
két kéros SNP koziil csak az egyik tekintetében bizo-
nyultak heterozigbétinak, a metformin kivalasztisa ér-
demben nem valtozott. Mindkett$ heterozigéta jelenlé-
te esetén a clearence valtozott, azonban a kis esetszam
(4 kozolt eset) alapjan érdemi dlldsfoglalds még nem le-
hetséges. Leirtak a MATE], illetve a MATE2K egy-egy
polimorfizmusit is, azonban ez sem jirt az elimindcié
érdemi moédosulasaval [16].

Tobb gyégyszer esetében kimutattik a metformin
transzportjaban szerepet jatszo tényezdkkel valé interak-

ci6 lehet8ségét. A cimetidin példdul a kationtranszporte-
rek szubsztritja: napi 400 mg-os dézisban az OCT2-vel,
illetve a MATE1-gyel valé interakcidja révén gatolhatja a
metformin renalis Girtilését. Az antimalarias, illetve pro-
tozoonbetegségekben hasznilatos pyrimethamin iz vitro
vizsgilatban gitolta a MATE] és a MATE2K aktivitasat.
A felsoroltak bazikus természete alapjan felmeriilt hason-
16 kémiai viselkedésti gyogyszerek (antihisztaminok, an-
tidepresszinsok, opioid analgetikumok) metforminiiri-
lést befolyasolé potencidlis hatisa, mig metformin is
csokkentheti a szervezetbdl nagyrészt valtozatlanul tiri-
16 bazikus természetti molekuldk (példaul amfetamin-
szarmazékok) elimindciéjat [16]. Ez utébbiak vonatko-
zasaban konkrét adatok egyel6re nem ismeretesek,
egytittes alkalmazasukkor azonban e lehetdséget mérle-
gelni tandcsos. In vitro vizsgalatban kimutattak a gli-
nidek és a rosiglitazon OCT1-gatlé hatasat, az észlelés
klinikai relevanciajat illetéen azonban nincs adat [16].

Részben a szinergista vércukorcsokkentd hatasok eré-
sitése, részben a beteg-egylittmiikodés javitdsa céljabol
szamos antidiabetikum metforminnal kombinalt fix dsz-
szetételd valtozata is forgalomba keriilt. Ezek mindegyi-
ke esetében vizsgaltik az dsszetevék egymds farmakoki-
netikajat és szervezetbeli metabolizmusit befolyisolo
hatdsit, s az minden esetben kizarhato volt.

A molekularis hatisok megismerésébdl
levonhato6 gyakorlati kévetkeztetések

Az utébbi idében — a T2DM kezelésében hossza ideje
betoltott helyének [3-5], béviils indikicios korének [1,
7, 8] és az addsa biztonsigos voltival kapcsolatos Gjabb
ismereteknek megfelelen [2, 23-25, 37, 39] — rohamo-
san nd a metforminnal foglalkozé kozlemények szima.
Alkalmazasa irant megndtt a tarsszakmak érdekl6dése is
[7, 9-11, 34, 38, 40]. Munkank szdndékoltan nem ¢
kérdéseket kivanta attekinteni, hanem hatasai molekula-
ris hatterére és a megismerésiikkbdl levonhat6 kovetkez-
tetésekre kivanta rairanyitani a figyelmet.

Az attekintett adatok megerdsitik, hogy a metformin
hatasa — a felszivodasat, szovetekbe jutasat segits, elimi-
nicidjaban részt vevd transzportfehérjék esetenkénti
genetikai és kovetkezményes funkciondlis eltéréseibdl
adédéan - individudlisan valtozé. Az ajanlott dézistarto-
manyon belil ezért a glykaemids paraméterek gondos
monitorozasaval meg kell hatdrozni az adott betegen al-
kalmazandé leghatékonyabb dézist.

A diabetest kiséré tirsbetegségek, dllapotok kezelésére
bevezetend§ gyogyszerek esetében gondolni kell a mér
alkalmazott szerekkel kialakulé esetleges interakcidk le-
het6ségére. Ilyen esetekben metformint is tartalmazé
vércukorcsokkent§ kezelés esetén sziikség lehet a met-
formindozis ismételt meghatirozasara.

A metforminvérszint monitorozisa ma még nem része
a mindennapi gyakorlatnak, noha kiilonb6z8 eljarasok
alkalmazasa vizsgilatok targyat képezi [16]. E tekintet-
ben a plazmabdl és a teljes vérbdl torténd meghatirozas
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— a vorosvértestek elhtiz6dé metforminturnoverébdl
adédban - jelentds eltérést eredményezhet. Ugy tiinik,
a jelentdsen ingadozé plazmaszinttel szemben utobbi
lehet a meghatarozasra alkalmasabb. A megbizhat6 vér-
szint-monitorozds kidolgozisa novelheti a metformin-
alkalmazas biztonsigit besztkiilt vesemiikodésti szemé-
lyeken is [16].

Az alkalmazdsaval kapcsolatos — egyre szélesebb kord-
vé valo — ,,pleiotrop” elényokre valéd tekintettel ellenja-
vallat/intolerancia hidnyaban addsat a T2DM egész sza-
kaszdban fenn kell tartani, s6t érdemi eredményt nem
hoz6 életmddkezelés utin, annak elemeit megtartva, ér-
demes midr praediabetesben megkezdeni. Molekularis
hatdsai még részletesebb feltirdsa b&vitheti alkalmazasa
javallatait és segithet addsa még biztonsigosabba vilsa-
ban.

Anyagi tamogatds: A cikk megirdsa anyagi timogatasban
nem részestilt.

A szerz6 a kézirat végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének a kézirat elkészitésével kap-
csolatban nincsenck érdekeltségei.
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