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A metformin hatasa a vérzsirértékekre,
illetve a sziv és érrendszeri kockazatra
sztatinkezelésben nem részesiilo
2-es tipusu cukorbetegekben
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Beyezetés: Szamos vizsgalat és metaanalizis alitimasztotta a metforminkezelés pozitiv hatdsit a lipidparaméterekre,
ugyanakkor a metforminkezelés cardiovascularis rizikéra gyakorolt hatdsa tovabbra sem tisztizott.

Célkitiizés: Vizsgilatunk célja a metforminkezelés hatisdnak vizsgdlata a lipidparaméterekre és a cardiovascularis rizi-
koéra 2-es tipust cukorbetegekben.

Modszer: Egy monocentrikus, keresztmetszeti vizsgilat keretében 102, antilipaemids kezelésben nem részesiils, 2-es
tipust cukorbeteg adatait dolgoztuk fel a szérum-lipidparaméterek és a cardiovascularis riziké tekintetében (a United
Kingdom Prospective Diabetes Study rizikdkalkulator alapjan). A betegeket két csoportra osztottuk, metformint
szedSkre (n = 52) és metforminterdpiaban nem részesiilékre (n = 50).

Eredmények: A metforminkezelésben részesiil§ betegek esetében a glikémids paraméterektdl fiiggetleniil szignifikan-
san alacsonyabb Ossz- és LDL-koleszterin-szinteket talaltunk (p<0,01, illetve p<0,05). A szisztolés vérnyomds, a
HDL-koleszterin- és a trigliceridszintek, valamint a tobb paramétert vizsgald, kockazatbecsl6 szamitas alapjan a sziv-
ér rendszeri kockazat tekintetében nem taldltunk érdemi eltérést a két betegesoport kozott.

Kovetkeztetés: Vizsgalatunk megerdsiti a metforminkezelés koleszterin- és LDI-koleszterin-szintekre gyakorolt pozi-
tiv hatdsit a cardiovascularis rizik6 csokkentése nélkiil.
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The effect of metformin on lipid parameters and on cardiovascular risk in
patients with type 2 diabetes without statin therapy

Introduction: Some meta-analyses suggested a positive effect of metformin therapy on lipid parameters, but the po-
tential beneficial effect of metformin on cardiovascular risk in type 2 diabetes is not entirely clear.

Aim: We investigated the effect of metformin therapy on lipid parameters and cardiovascular risk in patients with type
2 diabetes.

Method: In a cross-sectional, monocentric study, 102 patients with type 2 diabetes without lipid-lowering medication
were analysed for lipid profile and cardiovascular risk (United Kingdom Prospective Diabetes Study Risk Calculator)
depending on metformin therapy. The patients were divided into two subgroups regarding with (n = 52) or without
metformin therapy (n = 50).

Results: Patients with metformin therapy had significantly lower total cholesterol and LDL cholesterol levels than
patients without metformin (p<0.01 and p<0.05). This effect was independent from glucose control. No intrinsic
effect of metformin could be found on systolic blood pressure, HDL cholesterol, triglycerides, and long-term car-
diovascular risk using a multivariable risk assessment score.

Conclusion: Metformin therapy has beneficial effects on cholesterol levels without improving cardiovascular risk in
patients with type 2 diabetes.
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Roviditések

ACCORD = Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes; ACR = (albumin-kreatinin ratio) albumin-kreatinin arany;
ADVANCE = Action in Diabetes and Vascular Disease: Prete-
rax and Diamicron — MR controlled evaluation; AGE = (advan-
ced glycation end-products) késdi glikicios végtermékek; AMP
= adenozil-monofoszfit; AMPK = (5'-AMP-activated protein
kinase) 5'-AMP-aktivélt proteinkiniz; ANOVA = (analysis of
variance) varianciaanalizis; AP = alkalikus foszfatiz; ATP = ade-
nozil-trifoszfit; BMI = (body mass index) testtomegindex;
CKD-EPI = Chronic Kidney Disease—Epidemiology Collabo-
ration; DDP4 = dipeptidil-peptiddz-4; EKG = elektrokardiog-
rifia; FADS] = (fatty acid desaturase 1) zsirsav-deszaturdz-1;
GFR = glomerulusfiltriciés rita; GGT = gamma-glutamil-
transzferdz; GLP1 = (glucagone-like peptide 1) glitkagonszert
peptid-1; GOT = glutamdt-oxdlacetit-transzaminiz; GPT =
glutamdt-piruvat-transzaminiz; HbA;. = hemoglobin A,
HDL = (high-densitiy lipoprotein) magas denzitisa lipopro-
tein; HMG-CoA = (3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A
reductase) 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A-reduktiz;
IMPROVE-IT = IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin
Efficacy International Trial; LDL = (low-density lipoprotein)
alacsony denzitasa lipoprotein; RAAS = (renin-angiotensin-al-
dosterone system) renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer;
SEM = (standard error of the mean) a kozépérték kozepes hi-
bdja; SGLT2 = (sodium glucose co-transporter 2) nitrium-glii-
kéz-kotranszporter-2; SREBP1 = (sterol regulatory element-
binding protein 1) szterolelemet koté szabalyozéfehérje-1;
TG = triglicerid; TSH = tireotropstimuldlé hormon; UKPDS =
United Kingdom Prospective Diabetes Study; VADT = Ve-
terans Affairs Diabetes Trial

A 2-es tipustt cukorbetegség okozta nagyérrendszeri
szovédmények jelentds szerepet jatszanak ezen beteg-
csoport sziv-ér rendszeri morbiditasiban és mortalitasi-
ban [1]. A 2-es tipust diabetesre alapvetSen jellemzd
komplex szénhidratanyagcsere-zavar (inzulinrezisztencia
és az ehhez tarsuld kirosodott béta-sejt-funkcio kivaltot-
ta relativ inzulinhidny) okozta emelkedett vércukorszint
mellett gyakran jelen van a zsiranyagcsere szerzett vagy
orokletes zavara, amely szintén hozzdjarul ezen beteg-
csoport fokozott cardiovascularis rizikéjihoz [2, 3]. A
nagy esetszamot magukban foglal6, randomizélt klinikai
vizsgalatok (UKPDS, ACCORD, ADVANCE, VADT)
nem tudtak egyértelmiien igazolni az intenziv vércukor-
csokkentd kezelés kedvezd hatdsat a macrovascularis szo-
v6édményekre, illetve az ezek dltal okozott mortalitisra,
s6t az ACCORD-vizsgalat sordn az agressziv antigliké-
mids kezelés mortalitast fokoz6 hatisat észlelték [4-8].
A UKPDS-vizsgalat hosszti tava, passziv utinkovetése

soran azonban a szivinfarktus kockdzatinak mérsékelt
csokkenését figyelték meg a vizsgalat kordbbi, aktiv sza-
kasziban intenziv vércukorcsokkentd kezelésben része-
stil§ betegek korében [9].

Az emelkedett koleszterinszint cardiovascularis mor-
biditast és mortalitdst fokozé hatdsit szamos tanulmany
igazolta [10-12]. Am a koleszterinszint-csdkkentd
HMG-CoA-gitl6 (sztatin-) kezeléssel folytatott vizsga-
latok eredményét Osszefoglalé metaanalizis nem ti-
masztotta ald a primer prevenciéként alkalmazott szta-
tinkezelés pozitiv hatdsat a cardiovascularis események
el6forduldsira magas rizik6ja betegek korében [13]. Az
IMPROVE-IT-vizsgalat alapjan a kombinalt koleszte-
rincsokkentd kezelés (sztatin + ezetimib) a halalt okozé
végpontok csokkentése nélkiil mérsékelte a cardiovascu-
laris események el6forduldsi gyakorisigat [14]. Igazin
jelents eredményt a sziv- és érrendszeri megbetegedés,
illetve haldlozas tekintetében kizarélag az intenziv mul-
tifaktorialis kezelés (vércukorkontroll, acetilszalicilsav,
RAAS-gitl6 kezelés, antilipaemids terdpia) hatdsdra sike-
riilt elérni a Steno-2-vizsgidlat soran 2-es tipust cukor-
betegségben [15].

Az utédbbi években szamos, a metforminterdpidnak a
zsfranyagcserére és a cardiovascularis rizikéra gyakorolt
hatdsit vizsgaldé metaanalizis sziiletett egymdsnak ellent-
mondé eredményekkel [16-18]. Sok esetben a parhuza-
mosan folytatott antilipaemias kezelés nehezitette a met-
formin koleszterincsokkenté hatdsanak —értékelését.
Eddig egy tanulmény vizsgalta célzottan a metforminke-
zelés metabolikus profilra gyakorolt hatdsit, 2-es tipusa
cukorbetegségben amely vizsgilat a metforminkezelés
LDL-koleszterin-szintet csokkentd hatdsit timasztotta
ala [17]. Tovabb4 egy kozelmultban megjelent metaana-
lizis a metforminkezelés lipidanyagcserére kifejtett pozi-
tiv hatdsara hivta fel a figyelmet a testtomeg mérsékelt,
ugyanakkor szignifikins csokkentése mellett 60 év felet-
ti, 2-es tipust cukorbetegek korében [19].

A jelen keresztmetszeti vizsgalatunk soran az altalunk
vizsgalt 2-es tipust cukorbetegek korében kivantuk fel-
mérni a metforminkezelés hatdsat a lipidanyagcserére és
a cardiovascularis rizikora.

Modszer

A Ruprecht Karl Egyetem I. Sz. Belgydgyaszati Klinika-
janak (Heidelberg, Németorszig) diabetesambulancia-
jan (Clinical Study Center for Diabetes Research) egy
klinikai vizsgalatban (Heidelberg Study on Diabetes and
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Complication) részt vevs 348, 2-es tipust cukorbeteg
koziil 102 beteg adatait dolgoztuk fel. Minden, a vizsga-
latban részt vevé beteg irasos beleegyezését adta a hel-
sinki deklaricié irdnyelveinek megfelel6en. A klinikai
vizsgalat a Heidelbergi Egyetem Etikai Bizottsaga altal
jovahagyasra (S-383,/2016) keriilt, ezenfeliil a Clini-
calTrials.gov portilon az NCT03022721. szam alatt re-
gisztralt.

Bevilasztasi kritériumok:

— 2-es tipust cukorbetegség, amelyet >12 hénapja diag-
nosztizaltak;

— életkor>8 év.

Kizarasi kritériumok:

— koleszterincsokkent és egyéb antilipaemids kezelés;

—ischaemias szivbetegség, illetve stroke az anamnézis-
ben;

— pajzsmirigyfunkcid-zavar;

— hyperlipidaemiaval jaré egyéb koérképek;

— szteroidkezelés.

A 2-es tipust cukorbetegség diagnoézisa a Német Dia-
betes Tarsasdg (German Diabetes Association) irinyelve-
inek megfelelSen tortént, amelyek dsszhangban dllnak az
Eurépai Diabetes Tarsasig (European Association for
the Study of Diabetes) iranyelveivel [20]. A laboratériu-
mi vizsgilatok éhgyomri vérvételt kovetéen azonnali
transzportot kovetGen a Heidelbergi Egyetem Kozponti
Laboratériumdban (Department of Medical Chemistry,
University of Heidelberg) torténtek, standardizélt koril-
mények kozott. A glomerulusfiltriciés rita meghatiro-
zasa a CKD-EPI-képlet alapjan tortént [21]. Minden
beteg esetében rutin 12 elvezetéses EKG-vizsgalat ké-
szilt.

A cardiovascularis riziké becslésére a UKPDS-vizsga-
lat adatai (53 000 betegév) alapjan kifejlesztett diabetes-
specifikus rizikdkalkulatort alkalmaztuk (UKPDS Risk
Engine, www.dtu.ox.ac.uk /riskengine). A rizikdkalkuld-
tor az igazolt ischaemids szivbetegség nélkiili, 2-es tipu-
st cukorbetegek esetében végez az elkdvetkezd 10 évre
vonatkoztatott rizikobecslést a kovetkez6 eseményekre:
coronariabetegség, halalt okozd coronariabetegség,
stroke, halalt okozdé stroke. A rizikokalkulator a kovetke-
z6 paraméterek figyelembevételével végzi a rizikdbecs-
lést: életkor, nem, a cukorbetegség idStartama, HbA,,
szisztolés vérnyomds, pitvarfibrillicié megléte, etnikai
hovatartozis, teljes szérumkoleszterin, HDL-koleszte-
rin, dohdnyzis [22].

Statisztikas analizis:

Az egyes adatok elemzése sordn minden esetben figye-
lembe vettiik az adatok normalis vagy nem normélis el-
oszlasit (Kolmogorov-Szmirnov-teszt), ennek megtele-
I6en a folytonos véltozék esetében egyszempontos
varianciaanalizist (one-way ANOVA) vagy Mann—-Whit-
ney-féle U-tesztet alkalmaztunk. A kategoridlis valtozdk
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vizsgilatit khi-négyzet-prébaval végeztiik. Linedris reg-
ressziGanalizist végeztiink, amelynek soran fiiggd vilto-
z6ként az LDL-koleszterin-szintet vettiik, a kovetkezd
valtozék mint fiiggetlen valtozék figyelembevételével:

életkor, nem, diabetes-id6tartam, BMI, GFR-EPI,
HbA,_, metforminkezelés, RAAS-gitlé kezelés, acetil-

szalicilsav-kezelés, Ca-antagonista-kezelés, TSH. A sta-
tisztikai elemzések sordn a szignifikanciaszintnek a
p<0,05 értéket vettiik. A statisztikai elemzéseket az SPSS
statisztikai program segitségével végeztiik (SPSS Version
23.0, IBM Corporation, Armonk, NY, Amerikai Egye-
siilt Allamok).

Eredmények

A bevilasztisi és kizarasi kritériumoknak megfelelGen
102 beteg adatainak elemzését végeztiik el. A betegeket
két csoportra osztottuk az antidiabetikus kezelés alapjan:
metforminkezelésben nem részesiilé betegek (n = 50) és
metforminkezelésben részesiils betegek (n = 52). A met-
formin napi dézisa 1000-3000 mg kozott volt (az alkal-
mazott dézis median értéke 2000 + 86,91 [SEM] mg).
A két betegcsoport kozott nem talaltunk érdemi eltérést
az életkor, a nem, a betegségtartam, a BMI, a gydgysze-
res kezelés, a szisztolés vérnyomas és az aktudlis szénhid-
rit-anyagcsere allapotanak tekintetében. A vizsgalt bete-
gek adatait és részletes laboratériumi paramétereit az
1. tabldzat mutatja be.

A két vizsgilt csoport 6sszehasonlitisa sordn szignifi-
kins eltérést tapasztaltunk a szérum-teljeskoleszterin-
(225,40 = 7,37 vs. 196,98 = 4,85 mg/dl; p<0,01) és a
szérum-LDL-koleszterin-koncentricié (134,17 + 6,52
vs. 114,96 + 4,45 mg/dl; p<0,05) esetében. Mindkét
paraméter alacsonyabb értéket mutatott a metforminke-
zelésben részesiil6k korében. Ugyanakkor a szérumtrig-
licerid- és a HDL-koleszterin-szintek kozott nem talal-
tunk statisztikailag szignifikins kiilonbséget (1. tablizat).

A UKPDS-rizikokalkulatorral végzett 10 éves riziko-
becslés eredményeiben nem észleltiink eltérést a két be-
tegcsoport kozott, sem a coronariabetegség (23,5% vs.
24.6%), sem a stroke (15,9% vs. 15,9%) rizikéjanak te-
kintetében (1. tablazat).

A linedris regresszidanalizis sordan sem taldltunk a met-
forminkezelésen kiviil olyan tényez6t, amely e két beteg-
csoport esetében szignifikins hatdssal birna a szérum-
LDL-koleszterin-szintre. A regresszidanalizis eredmé-
nyét a 2. tablazat mutatja be.

Megbesz¢lés

Eredményeink alitimasztjak a metforminkezelés egyéb
tényezSktdl (életkor, BMI, betegségtartam és egyéb
gyogyszeres kezelés) figgetlen 6sszkoleszterin- és LDL-
koleszterin-szintet csokkentd hatdsit, antilipacmids
kezelésben nem részesil§ 2-es tipust cukorbetegek
korében. Ezen eredmény 6sszhangban 4ll a kordbbi me-
taanalizisek eredményeivel, amelyek a metforminkezelés
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1. tablazat A vizsgilt betegesoportok jellemz6i
Metforminkezelés- Metforminkezelés-
ben nem részesiil§ ben részesiilé

betegek betegek

(n=50) (n=52)
Eletkor (¢v) 63,04 + 1,55 62,88 + 1,50
Nem (né/férfi) 25/25 21/31
Betegségtartam (év) 10,72 + 1,65 10,04 + 1,19
Szulfanilureakezelés 2(4) 2(3.,8)
DPP4-gitl6 kezelés 6(12) 13 (25)
GLP1-analég kezelés 2(4) 0(0)
SGLT2-gitl6 kezelés 5(10) 6 (11,5)
Inzulinterapia 12 (24) 11 (21,6)
Acetilszalicilsav-kezelés 6(12) 10 (19,2)
RAAS-gitl6 kezelés 20 (40) 29 (55,8)
Béta-blokkold-kezelés 12 (24) 14 (26,9)
Ca-antagonista-kezelés 6(12) 12 (23,1)
Hypertoniabetegség 30 (60) 36 (69,2)
Dohényzis 3 (6) 7 (13,5)
BMI (kg,/m?) 30,73 £ 0,95 32,40 = 0,86
HDA,. (%) 7,11 £ 0,21 7,14 £ 0,14

HBA,. (mmol)
ACR (mg/g)

GFR-EPI (ml/min*1,73 m?)

Koleszterin (mg/dl)
Triglicerid (mg/dl)

54,55 = 2,24

161,37 = 109,67

84,94 + 2,59
22540 + 7,37
206,42 + 37,2

53,29 + 1,69
172,9 = 98,60
90,13 + 2,46
196,98 + 4,85%*
180,35 + 15,07

HDL-koleszterin (mg/dl) 50,8 + 2,93 46,85 + 1,43
LDL-koleszterin (mg/dl) 134,17 + 6,52 114,96 + 4,45*
GOT (U/1) 29,56 + 3,44 28,19 + 2,10
GPT (U /1) 31,6 = 3,34 33,25 + 3,28
AP (U/1) 75,24 + 3,68 73,75 +2,71
GGT (U/1) 52,28 £ 15,6 4492 +7.11
TSH (mU /1) 1,66 = 0,12 1,67 £ 0,17
CRP (mg/1) 3,46 £ 0,61 3,35 £ 0,44

Szisztolés vérnyomas

138,06 + 3,13

134,92 + 2,04

(Hgmm)
UKPDS-riziko score (10 év)

coronariabetegség 23,5% 24.6%
halalhoz vezet§ coronariabe-

tegség 18,0% 18,7%
stroke 15,9% 15,9%
haldlhoz vezet§ stroke 2.8% 3,0%

Adatok: dtlag + SEM (a kozépérték kozepes hibdja) vagy n (%).
*p<0,05; **p<0,01

ACR = albumin-kreatinin ardny; AP = alkalikus foszfataz; BMI = test-
tomegindex; CRP = C-reaktiv protein; DPP4 = dipeptidil-peptidiz-4;
GFR = glomerulusfiltricios rita; GGT = gamma-glutamin-transzferdz;
GLP1 = glikkagonszer(l peptid-1; GOT = glutamat-oxalacetat-transz-
amindz; GPT = glutamdt-piruvat-transzamindz; HbA,. = hemoglobin
A,; HDL = magas denzitdst lipoprotein; LDL = alacsony denzitisa
lipoprotein; RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer; SGLT2
= natrium-gliikdz-kotranszporter-2; TG = triglicerid; TSH = tireotrop-
stimuldlé hormon

2. tablazat Linedris regresszi6analizis — az egyes paraméterek LDL-kolesz-

terin-szintre gyakorolt hatdsinak vizsgilata

Vizsgalt paraméter B-koefficiens T-érték P-érték
Eletkor -0,16 -0,149 0,88
Nem 0,086 0,790 0,43
Betegségtartam 0,203 1911 0,06
BMI 0,055 0,504 0,62
GFR-EPI 0,057 0,515 0,61
HbA, . 0,085 0,781 0,44
Metforminkezelés -0,236 -2,188 0,032*
RAAS-gitl6 kezelés 0,04 0,37 0,71
Acetilszalicilsav-kezelés 0,182 1,683 0,09
Béta-blokkold-kezelés 0,171 1,596 0,11
Ca-antagonista-kezelés 0,043 0,39 0,70
TSH 0,101 0,93 0,355

*p<0,05

BMI = testtomegindex; HbA, . = hemoglobin A, ; GFR = glomerulus-

lo>
filtraciés rata; LDL = alacsony denzitdst lipoprotein; RAAS = renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer; TSH = tireotropstimulalé hormon

teljeskoleszterin- és LDL-koleszterin-szintekre gyako-
rolt pozitiv hatasat irtak le, a szérumtriglicerid, a HDL-
koleszterin és mas rizikdfaktorok csokkentése nélkiil 16,
18, 23].

A metformin mint antidiabetikum évtizedek 6ta a 2-es
tipusa cukorbetegség egyik bazisgydgyszere, az aktuilis
ajanlasok alapjan jelenleg az els6ként valasztandé anti-
diabetikum [24, 25]. Ennek ellenére hatdsmechanizmu-
sa szamos tekintetben tisztizatlan. A j6l ismert hatasme-
chanizmusok (a szénhidratok felszivédisinak gatlasa, az
inzulinrezisztencia csokkentése, a hepaticus gliikézpro-
dukcié gitlasa, GLP1-aktivalé hatds) [26, 27] mellett
teltételezhetd, hogy a zsiranyagcserére gyakorolt hatasi-
nak hatterében szervspecifikus pleiotrop hatdsmechaniz-
musok dllnak [28]. Egyrészt szerepe lehet a taplilkozasi
szokdsokra gyakorolt kozponti idegrendszeri hatdsanak,
amely a hypothalamicus AMPK-gatlo, illetve GLP1-akti-
valé hatdson keresztiil csokkent éhségérzethez és kovet-
kezményes csokkent taplalékfelvételhez vezet [29, 30].
Ugyanakkor a mijsejtekben az AMP /ATP ariny novelé-
sének kovetkeztében fokozott AMPK-aktivitashoz vezet,
amely az SREBP1c transzkripcids faktor gitlasan keresz-
til a zsirsav-deszaturdz-1 és -2 (FADSI és -2) csokkent
aktivitasat, a tobbszorosen telitetlen zsirsavak (példaul
arachidonsav) és az LDL-koleszterin csokkent szintézi-
sétidézi el6 [17, 31, 32]. Az arachidonsav és szarmazé-
kai egy kozelmultban megjelent tanulmany szerint jelen-
t8s szerepet jatszanak a koleszterin-anyageserében [33].
Egyes vizsgilatok a metformin epigenetikus hatdsit is
alatamasztottak, amelynek ugyancsak szerepe lehet az
anyagcserére gyakorolt komplex hatismechanizmusban
[34, 35]. Szdmos részlet azonban tovibbra is tisztdzatlan
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a metformin zsiranyagcserére gyakorolt molekularis ha-
tasmechanizmusaban.

A korabbi randomizalt vizsgalatokkal és nagy meta-
analizisekkel 6sszhangban a jelen vizsgalatunk sem tudta
alitimasztani a metforminkezelés feltételezett, cardio-
vascularis rizikét csokkent6 hatasat. Fontos azonban
kiemelni, hogy vizsgalatunk viszonylag kis esetszamu,
illetve keresztmetszeti jellegli, ennek megfelelen a car-
diovascularis rizik6 csupan becsléssel volt vizsgalhato.

A metforminnek a sziv- és érrendszeri betegségek koc-
kazatira gyakorolt hatisival kapcsolatban ellentmonda-
sos irodalmi adatok dllnak rendelkezésre. A metformin-
terapianak a sziv- és érrendszeri kemény végpontokra
gyakorolt hatasat igazolé randomizilt, placebokontrol-
lilt tanulmany nem 4ll rendelkezésre. Egyes tanulma-
nyok azonban a metformin pozitiv hatdsit igazoltik a
sziv- és érrendszeri megbetegedésekre [36, 37], illetve
ezek kockdzati paramétereire (példaul szisztolés vérnyo-
mds, arteria carotis intima-media vastagsig) [16, 23,
38—40]. Ugyanakkor a nagy esetszamot magukban fog-
lal6é metaanalizisek eredményei tovabbra is ellentmonda-
sosak. Kérdéses, hogy a feltételezett kardioprotektiv ha-
tas hitterében els@sorban az antidiabetikus hatis vagy
egyéb pleiotrop hatdsmechanizmusok allnak.

Szamos tanulmany sziiletett a metformin sziv-ér rend-
szeri ,surrogate markerekre” gyakorolt hatisival kap-
csolatban, mint példiul csokkent fibrinogénaktivitds, fo-
kozott fibrinolizis, illetve a thrombocytaaggregatiora
kifejtett gatlé hatds [41, 42]. Egy korabbi tanulmany
kimutatta a metformin endothelfiiggd vasodilatatiot
okoz6 hatasat [43]. Egyes vizsgalatok igazoltdk a met-
formin antiinflammatoricus hatasit (csokkent C-reaktiv-
protein- és tumornekrézistaktor-aktivitas) is [27]. A
hyperglykaemia a reaktiv metabolitok fokozott termel6-
dése révén hozzajarul az an. késéi glikicios végtermékek
(advanced glycation end-products — AGE) felhalmozé-
désihoz. A késéi glikdcios végtermékek — elsGsorban az
oxidativ stressz fokozddasa révén — nagyban hozzdjarul-
nak az érelmeszesedéshez és ezdltal a macrovascularis
szovédmények kialakulisihoz [44]. Ezen tdlmenden az
AGE termékek kiemelkedd jelentSséggel birnak a micro-
vascularis  szov6dmények patomechanizmusiban [45,
46], amelyek koziil a diabeteses nephropathianak szintén
szerepet tulajdonitanak a sziv- és érrendszeri betegségek
kialakuldsaban [47]. A metforminkezelés igazoltan csok-
kenti mind a reaktiv metabolitok, mind a kovetkezmé-
nyes AGE termékek képz8dését [48-501].

Mindezen hatasok ellenére azonban tovabbra is kérdé-
ses a metforminterapia macrovascularis szovédményekre
gyakorolt megel6z§ hatisa. A metformin hatisainak
részletesebb megismerése és megértése elsésorban az
egyes szervspecifikus pleiotrop hatasok sejtszinti vizsga-
lataval és az egyes epigenetikai hatdsok részletesebb fel-
térképezésével érhetd el.
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Kovetkeztetések

Vizsgilatunk alitimasztja a metforminkezelés szérum-
0ssz- és -LDL-koleszterin-szintet csokkent$ hatdsat 2-es
tipust cukorbetegségben, ugyanakkor az dltalunk vizs-
gilt betegcsoportban a becsiilt cardiovascularis rizikot
nem befolydsolja. Eredményeink 6sszhangban dllnak a
metforminkezelés sziv-ér rendszeri kockazatra gyakorolt
hatasat vizsgalé metaanalizisekkel. A macrovascularis
rizikéra gyakorolt valds hatds vizsgilatira nagy elem-
szamu, randomizdlt, prospektiv és placebokontrollalt
vizsgalat lenne alkalmas antilipaemias és egyéb cardiovas-
cularis rizikot igazoltan befolyasold kezelésben nem ré-
szesil§ 2-es tipust cukorbetegek korében.

Anyagi tamogatis: A cikk megirdsa anyagi timogatisban
nem részestlt.

Szerzoi munkamegosztis: K. Z.: A vizsgilat tervezése,
adatgy(jtés, adatelemzés, a kozlemény megirisa. G. J.
B.: Adatgydjtés, adatelemzés. R. P.: Szakmai timogatais,
részvétel a kozlemény megirisiban. K. S.: A vizsgilat
tervezése, vezetése, a statisztikai analizisben valé részvé-
tel. A szerz6k a cikk végleges viltozatit elolvastik és jo-
vahagytak.

Erdekeltségek: A szerzéknek a kozlemény megirisival
kapcsolatban nincsenek érdekeltségeik.
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ERRATUM

Sajnalattal tudatjuk, hogy az Orvosi Hetilap ez évi 160. kotetének 31. fiizetében, a 1207-1215. oldalakon megjelent
Jermendy Gyorgy dr. ,,Az antihyperglykaemias terdpia deeszkalicidja 2-es tipusti diabetesben — amikor a kevesebb
tobb” cimi kozleményének 1214. oldaldn a 2. abraban a korrekttrafordulé utin, a nyomdai munka sordn, tehit nem
a szerz6 hibdjabdl a papirviltozatban kimaradtak a nyilak. A nyilakat tartalmazé hibatlan dbrat ezennel kozoljiik.

Stadiumok Normoglykaemia Hyperglykaemia
Normalis gliikézregulicié | Csokkent gliikdztolerancia Diabetes mellitus
va/gy emelkedetF Slaomr Inzulint Inzulin sziikséges | Inzulin sziikséges
vércukor (prediabetes) Y 2412
Tipusok nem igényl8 az anyagcsere- a taléléshez
kontrollhoz
1-es tipus* < >
2-es tipus <
Egyéb specidlis ipusok** < >
Geszticios diabetes** < >
2. ibra A gliikézanyagcsere rendellenességei — tipusok és staidiumok [46]. (Forrds: American Diabetes Association: Diabetes Care 20115 34(Suppl 1): S62—

$69)

*Eléfordul, hogy ketoacidosis tiinetei utdn révid idén beliil normoglykaemia detektdlhat6, s antidiabetikus gyégyszeres kezelés nem sziikséges (,,ho-
neymoon” periédus);

**Ritkdn el6fordul, hogy idetartozo betegek esetében a taléléshez inzulin addsa valik sziikségessé (pl. Vacor-mérgezés, 1-es tipust diabetes kialakuldsa
terhesség alatt).
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