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Osszefoglalas

A prediabetes a szénhidrdtanyagcsere-zavarok azon formdinak 6sszefoglalé neve, amelyekben az éhomi és/vagy a glu-
kozterhelést kéveté vércukorszint magasabb a normdlisndl, de nem éri el a manifeszt diabetesre kérjelz6 mértéket. A 2-es
tipusu diabetes prevalencidjdval egyezéen gyakorisdga vildgszerte exponencidlisan emelkedik. Nagy, részben vascularis,
részben metabolikus kockdzatu dllapot, megel6zése, illetve a mdr kialakult kérforma visszaforditdsa egyben a 2-es tipu-
su diabetes prevenciojdt is jelenti. E céllal szamos eljdrds hatékonysdgdt vizsgdltdk, s az intenziv életmodkezelés, illetve a
gyogyszeres lehet6ségek koziil a metformin bizonyult a leghatékonyabbnak. A prediabetes heterogén dllapot, egyes for-
mdinak patogenezise részben eltéré, a metformin azonban - kézvetlen tdmaddsponttal fokozva a hepatikus és az egész
test inzulinérzékenységét, kbzvetve a GLP-1 release erGsitésével javitva az inzulinelvdlasztdst — mindegyikben azonosan
eredményesnek bizonyult. A két eljdrds, az életmddkezeléssel kezdve, alkalmazhatd szekvencvidlisan is, nagy diabeteskoc-
kdzat esetén azonban a kett6 egyidejii megkezdése tandcsolhato.

B Kulcsszavak: prediabetes, IFG, IGT, életmddkezelés, metformin, kezelési stratégia

The place of metformin in the treatment of prediabetes - how it looks like
Summary: The term prediabetes is the common name of metabolic disturbances, where the fasting and/or the post-
load blood glucose level is higher than normal, but does not reach values characteristic for manifest diabetes mellitus.
Parallel with the prevalence of type 2 diabetes also its frequency increases exponentially. Prediabetes is a state with sig-
nificant vascular and metabolic risk, its prevention or the reversal of the already developed damage means also the pre-
vention of type 2 diabetes. To stop or reverse prediabetes different intervention possibilities have been studied. Among
them intensive life style change and as a pharmaceutical therapy, metformin proved to be the most effective. The pre-
diabetes is a heterogeneous state, the pathogenesis of the different forms is partly different. However, metformin was
equally effective in all of them, increasing both, directly the hepatic and whole body insulin sensitivity and indirectly,
via the GLP-1 release, the insulin secretion. Life style change and metformin can be applied sequentially — at first the
former one and at second, for its support, metformin —, however when the diabetes risk is high, the concurrent intro-
duction of both is the optimal choice of therapy.
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Roviditések

AMPK: adenozin-monofoszfat aktivélta kindz; b.i.d.: naponta kétszer (bis daily); DPP: Diabetes Prevenci6s Program
(Diabetes Prevention Program); HOMA-B: homeosztatikus modell az inzulinelvalasztds jellemzésére (homeostasis
model assessment for beta-cell function); ilGT: izolalt IGT; MRCC: mitochondrialis 1égzési lanc komplex (mitochon-
drial respiratory chain complex); NGT: normdlis glukéztolerancia; qw: heti egyszer (quaque weekly)
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cukorbetegség, kiillondsen annak 2-es tipu-

st formdja (T2DM) exponencidlisan no-

vekvd el6fordulasu korkép. Eldrejelzések
szerint a diabetes altal vilagszerte érintettek szama
a 20-79 éves korosztalyban a jelenlegi kb. 390 mil-
1i6rdl 2040-re meghaladhatja a 640 milliot." A tal-
suly és elhizas gyakorisaganak hasonlé mértéki
emelkedésével parhuzamosan mind nagyobb a dia-
betes eldallapotaiban 1év6k szama is.” E tény azért
érdemel kiemelt figyelmet, mert a prediabetes, il-
letve a kialakuldasdhoz vezetd allapotok idében
torténd felismerése és hatékony kezelése egyben
a cukorbetegség és a vele tarsuld fokozott kerin-
gési kockédzat prevencidjat is jelentheti**

Hosszu ideje intenziv kutatisok targya, hogy mi
lehet a legeredményesebb kezelési stratégia predia-
betesben. Mara kikristalyosodott, hogy az intenziv
életmodkezelés mellett a szoba jovo gydgyszeres
lehetdségek koziil a metformin hatékonysaga a leg-
kifejezettebb. Megoszlanak az allaspontok, hogy a
kettd egyideji alkalmazasa, avagy utObbinak az
életmoddkezelés elkezdése utan, annak kiegészité-
seként torténd bevezetése-e az inkdbb kovetendd.
A jelen munka e kérdés koriiljarasat tlizte ki cél-
jaul. A szlrenddk korének és a szlirés modszerta-
nanak vonatkozasait munkdnk nem érinti.

A prediabetes fogalma, formdi

Az altalanosan hasznalt, a hivatalos WHO-
definicioban azonban el6bb a ,koztes hypergly-
kaemia”,” majd a ,,diabetes fokozott kockazataval
jaro allapotok™ nevet visel6 meghatarozas a

szénhidratanyagcsere-zavarok azon formadit jelo-
li, amelyekben az ¢homi és/vagy a glukdzterhe-
1ést kovetden mért vércukorszint magasabb a még
normalisnak tekintettnél, de nem éri el a diabetest
korjelzé mértéket.>*** Mig a meghatarozasban
egységes, formai és az egyes formdak definidlasa
tekintetében eltér az eurépai (WHO/IDF) és az
amerikai (ADA) éllaspont.

A hatédlyos WHO-klasszifik4ci6 szerint a predia-
betes harom allapotot foglal magaban. Az emel-
kedett éhomi vércukorszintet (IFG), az izolalt
csokkent glukdztoleranciat (iIGT) és a csokkent
glukéztoleranciat. Ez utébbi az el6bb emlitettdl az
éhomi vércukorszint sz€lesebb tartomanya tekinte-
tében kiilonbozik (mivel magéban foglalja az IFG
kategoriat is).” A teljesség kedvéért emlitjiik, hogy
az iIGT és IGT forma jel6lés szerinti elkiilonitése
ez id8 szerint nem kodifikalt, megkiilonboztetésiik
csak az allasfoglalasok szoveges részében olvasha-
t6. Ahhoz, hogy az egyes kategéridk per defini-
tionem kimondhatdk legyenek, elengedhetetlen
75 grammos oralis cukorterhelés (OGTT) végzé-
se. Ennek hidnyaban ugyanis a glukézterhelés 120
perces értéke nem véleményezhetS. A HbA,, az
eurdpai gyakorlatban a prediabetes korismézésé-
re nem hasznalhato.

Az amerikai terminoldgia is a prediabetes ha-
rom formajat kilonbozteti meg. Az emelkedett
¢homi vércukorszintet (IFG), amelyet azonban
csak a normalisndl magasabb, de a diabetesre
koérjelzd értéket el nem éré éhomi vércukorszint-
tel jellemez, a csokkent glukdztoleranciat (IGT),
amelyet az OGTT 120 perces értékének egészsé-
gesekénél magasabb, a diabeteses hatart el nem

1. tdbldzat. A prediabetes kategdridi a hatdlyos eurépai és amerikai irdnyelvekben®®%

IFG Izolalt IGT* IGT
WHO/IDF klasszifikacio
Ehomi vércukor (mmol/l) 6,1-6,9 <6,0 <7,0
OGTT 120 perces értéke (mmol/l) <78 7,8-11,1 7,8-11,1

HbA, (%) nem hasznalt

Amerikai klasszifikacio

nem hasznalt nem hasznalt

Ehomi vércukor (mmol/l) 5,6-6,9 nem hasznalt
OGTT 120 perces értéke (mmol/l) nem hasznalt 7,8-11,1
HbA,. (%) 5,7-6,5** 5,7-6,5%*

A vércukorértékek vénds plazmabol torténé meghatarozasra vonatkoztatva.
* csak a WHO éllasfoglalasaban szerepel
** csak az amerikai iranyelvekben szerepel
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éréként definial, s a diabetesre fokozott kocka-
zatot jelz6 HbA,-tartomanyt®’ (1. tdbldzat). Bz
utébbit dysglykaemiaként is emlitik (mivel sem
a meghatarozas szerinti IFG-vel, sem az 1GT-vel
nem azonosithato).

Az amerikai irdnyelvek szerint a még normalis ¢homi vér-
cukorszint felsé hatara alacsonyabb a WHO allasfoglalasa-
ban szereplénél (<5,5 vs. <6,0 mmol/l), ennek megfeleléen
az IFG éhomi vércukortartomanya is kiilonbozik (5,6-6,9 vs.
6,1-6,9 mmol/l).* Ennek oka az amerikai felndtt lakossdg ko-
rében észlelt tulsuly/elhizas és a kovetkezményes szénhidrat-
anyagcsere-zavar, valamint az ennek révén fokozott keringési
kockazattal rendelkezSk kiugréan magas aranya.

Kiilonbség van a HbA,, prediabetes koérismézésében tor-
ténd alkalmazasaban is. A hatalyos WHO-allasfoglalas s vele
Osszhangban az eurdpai gyakorlat e tekintetben jelenleg nem
tartja korjelzd értékiinek. Ezzel szemben, az amerikai allas-
pont az 5,7-6,5%-o0s tartomanyt e korallapotra is diagnosz-
tikus értékiinek tekinti.*** (A WHO/IDF Kklasszifikacionak
egyébként a 6,1-6,5% lenne a megfeleld, az amerikai irdnyel-
vek alacsonyabb alsé hatara az IFG é¢homi vércukortartoma-
nyanak alacsonyabb voltabdl ered.)

Az eltérd korismézési modszerek prediktiv értékét vizsgald
tobb tanulmanyban szerepel OGTT-vel normalis glukdztole-
rancidjiaknak (NGT) mindsiilék egyoras terhelés utani (post
load) vércukorértékének elemzése is. Megfigyelések szerint
a =155 mg/dl (=8,6 mmol/l) érték NGT-s személyeken jol
hasznalhat6 a prediabetes eldrejelzésére.!™!! Mindazonéltal az
OGTT egyo6ras értéke alapjan kérosnak mindsiild allapot ez
id6 szerint a hivatalos allasfoglalasokban nem szerepel.

Az IFG és az ilGT patogenezise eltérd. Korab-
ban az volt a sommas, kicsit altalanosito allaspont,
hogy elébbiben az inzulinszekrécio, utobbiban az
inzulinhatds csokkenése az elsdleges és az el6-
térben 4all6. Az ujabb megfigyelések arnyaltab-
ba tették e kérdést is. Kétségtelen, hogy mind az

inzulinszekrécid, mind az inzulinhatas karosodasa
jelen van mindkettGben.'*"® ElSbbiben a hepati-
kus glukdzkibocsatas elégtelen szupprimalodasa és
hatterében a glukoneogenezis fokozddasa a meg-
hataroz6 koroki tényezd.'* Mindez részben a ba-
zalis, részben a prandialis inzulinelvdlasztas korai
fazisa karosodasanak lehetdségét veti fel. Clamp
vizsgalatok ez utdobbi fennallasat tamasztottdk
ala.” Az iIGT esetében az inzulinhatas csokkené-
se, a periférias inzulinrezisztencia az el6térben allo
ok, de karosodik az inzulinszekrécié mindkét fa-
zisa is."*"7 A WHO/IDF allasfoglalas szerinti IGT
allapotban® — azaz IFG és ilGT egyideji fennalla-
sakor — a felsorolt koroki tényezGk egyiittes hata-
sa mutathat6 ki'*" (2. tdbldzat).

A prediabetes egészségkdrosito hatdsa

A prediabetes egészségkockazati hatdsa kettds.
Vascularis szempontbdl atherogenesist serkentd
természete,>*"? anyagcsereszempontbdl az allapot
diabetesbe torténd konverzidja jelent veszélyt.>*""7

A prediabetes minden felsorolt forméja a ke-
ringési kockazat fokozodasaval jar,>* annak mér-
téke azonban az egyes formakban eltérd. Néhany
megfigyelés azt tdmasztja ald, hogy a legnagyobb
mértéki IGT-ben, mig ilGT-ben, valamint az IFG
allapotban kisebb. Az adatok azonban nem egy-
ségesek, aminek magyardzata az egyes formak
meghatarozasi kiilonbségeiben kereshetd.'® Két-
ségtelen, hogy minél jelentdsebb a vércukorértékek
normaélistol vald eltérése (IGT vs. iIGT vs. IFG),
annal nagyobb az esélye vég-glikacids termékek
fokozott képzdédésének, az altaluk triggerelt gyul-
ladasos folyamatok feler6sdodésének, az oxidativ
stressz szoveti érvényesiilésének, valamint az érfa-
li struktira kovetkezményes valtozasanak.>®® Ezt

2. tabldzat. Az IFG és az IGT f6bb patogenetikai 6sszetevéi

Prandialis inzulinszekrécio elsé fazisa jelent6sen kérosodott mérsékelten karosodott
kozel normalis

Prandialis inzulinszekrécio késdi fazisa jelentésen karosodott

mérsékelt foku

Hepatikus inzulinrezisztencia jelent6s mértéku
kisfoku vagy nincs

Testsuly valtozd

Periférias inzulinrezisztencia*® jelent6s mértékd

tobbnyire tulsaly

* donté mértékben a vazizomzat glukdzfelvétele és -hasznositasa
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tdmasztja ald az Atherosclerosis Risk in Commu-
nities (ARIC) vizsgalat megfigyelése is, miszerint
a klinikai kovetkezmények elérejelzése tekinteté-
ben a prediabetes HbA,, alapjan val6 definidlasa
volt a leginformativabb. Megel6zte a mas jellem-
zOk alapjan torténd korismézés prediktiv érté-
két.* Megfigyelések ugyanakkor arra is felhivjak
a figyelmet, hogy a vascularis kockazat fokoz6da-
sa mar =5,6 mmol/l éhomi vércukorérték esetén
is igazolhatd.’ (Elgondolkodtatd, hogy a mas cél-
lal inditott, 1197384, magat egészségesnek val-
16 felndtt bevonasaval folytatott Korean Cancer
Prevention Study [KCPS] ,,mellékleleteként” mar
>4,9 mmol/l [85-99 mg/dl] éhomi vércukorszint
esetén a coronaria-kockazat fokozddasat észlel-
ték. A >5,5 mmol/l [>100 mg/dl] érték esetén az
ischaemias szivbetegség, szivinfarktus és a throm-
botikus eredetd stroke relativ kockazata progresz-
sziv emelkedést mutatott.')

A prediabetes atherogenesist serkentd természetének pon-
tos hattere nem tisztazott. Metaanalizisek adatai arra utal-
nak, hogy minél tobb keringési kockézati tényezd — >25 kg/m?
testtomegindex, hypertonia, dyslipidaemia, magasabb életkor
(>55 év), térfi nem - tarsulasa igazolhat6, annal nagyobb az
érelmeszesedés kockazata.**1® (Az életmdd szerepére utal-
hat, hogy egyes elemzések olyan nem tradicionalis tényezdket
is kockazatot fokozd hatastinak talaltak, mint a hazassagban
élést, illetve a rendszeres otthoni étkezést.)

Legutjabban Osszefiiggést taldltak a monocytak CD36 sca-
venger receptora és az emelkedett vércukorszint kozott. In vit-
ro vizsgalatban azt mutattak ki, hogy a hyperglykaemia fokozta
a receptor expresszidjat, legkifejezettebben extrém hypergly-
kaemias kozegben (22 mmol/l). Feltételezik, hogy a fokozott
expresszié poszttranszlacios stimulus kovetkezménye.?

A prediabetes diabetesbe torténd atmenetét ille-
téen is jelentdsen szOrnak az adatok. Az Osszeve-
tést e tekintetben is neheziti az egyes rasszok — pl.

azsiai vs. kaukazoid népcsoport — diabetesgyakori-
saganak genetikai hatterd kiillonbozése, a vizsga-
latba vontak eltérd életkora, taplalkozasi szokasai,
taplaltsagi allapota, tarsult keringési kockazati té-
nyezdi, a megfigyelések eltérd tartama, a predia-
betes kiilonbozd forméja.>'*

Egy metaanalizis a WHO/IDF kritériumok szerinti IFG ese-
tében 0,047, az ADA-kritériumok szerinti IFG-s esetek-
ben 0,036, az IGT tekintetében 0,045, IFG és IGT egyiittes
fennéllasa esetén 0,070/beteg-év diabetesincidenciat talalt."
Az atherogen kockézathoz hasonléan, a Cochrane adatba-
zis elemzése szerint IFG-ben a diabeteskockazat fokozodasa
mar 5,6 mmol/l-es ¢homi vércukorértéktdl kezdve igazolha-
t6."8 (Egészében mind a T2DM predikci6ja, mind az athero-
gen kockézat tekintetében az ADA éhomi vércukorhatarat a
WHO allasfoglalasaban szereplénél megbizhatobbnak talélta.)

Prevencids lehet6ségek prediabetesben

Jol ismert, hogy mind a prediabeteses allapot,
mind mér a fenndlld6 prediabetesben a T2DM
megeldzésének két legaltalanosabb lehetdsége az
intenziv életmodvaltas (3. tdbldzat), illetve az azt
kiegészitd gyogyszeres kezelés. Az intenziv élet-
modkezelés energiatartalmaban csokkentett, nap-
jaban tobb részre elosztott étrendet, valamint az
edzettségi allapothoz és terhelhetdséghez igazi-
tott, lehetéség szerint napi gyakorisagu fizikai ak-
tivitast (,exercise”) jelent.” E tekintetben a finn
Diabetes Prevention Study (DPS),* majd az ame-
rikai Diabetes Prevention Program (DPP)* ada-
tainak ismertté valasa hozott szemléletvaltast, s
noha a késébbi vizsgalatok szdmszer(i eredményei
a diabetes megeldzése tekintetében kismértékben
eltértek egymastol, az intenziv életmddkezelés dia-
betesprevenidl hatdsat egyértelmlen megerdsi-
tették. Az eredmények szérasiban az alkalmazott

3. tabldzat. A prediabetesben tandcsolt étrendi kezelés amerikai, illetve eurépai ajdnldsokban

Az amerikai gyakorlatban

Sulyleadas a kiindulasi suly 7%-a

Az eurépai iranyelvekben

a kiindulasi suly 5-7%-a

Fizikai aktivitas heti 150 perc mérsékelt intenzitassal

napi 30 perc, mérsékelt intenzitassal

Etrend X :
energiatartalom javasolt

nincs specidlis ajanlds, az eléirdnyzott sulyleadast segité

>15 gramm élelmi rost / 1000 kcal, az 6ssz-energiafelvétel
<35%-a zsir, <10% telitett, illetve transzzsir*

* a transzzsirtartalom nem minden élelmiszerben kerdil feltiintetésre
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terdpia modszertani killonbségei, a bevontak elté-
ré meritési kore €s a kovetés valtozo tartama egy-
arant szerepet jatszhatott.”**

Az 1993-ban indult DPS vizsgalatot 522 kézépkorta IGT-s sze-
mélyen folytattak, az atlagos kovetési id6 3,3 év volt. A parhu-
zamos kard tanulmany egyik agan személyre szabott intenziv
életmoddkezelést alkalmaztak, a masik agon a szokasos étren-
di és testmozgasra vonatkozo ajanlast kovették. A diabetes in-
cidencidja a kovetés végén 58%-kal alacsonyabbnak bizonyult
a kontroll agban 1év6kénél, a férfiak kozott a kiilonbség még
nagyobb, 63%-os volt.**

Az 1996-ban, 27 klinikai kdzpont részvételével indult vizs-
galatba tobb mint 3800 IGT-s személyt vontak be, akiket
random moédon 4 kezelési agba — intenziv életmodkezelés,
standard életmddkezelés + metformin (2x850 mg), standard
életmodvaltas + troglitazon (napi 400 mg), illetve standard
életmddkezelés + placebo — soroltak. A troglitazon 4gat egy
beteg fatdlis majelégtelensége miatt 1998-ban lezartak, de a
megfigyelést standard életmodkezelés mellett a vizsgalat leza-
rasaig folytattdk. Az eredeti protokollt kovetd 3234 személy
atlagosan 2,8 évi kovetése soran az intenziv életmod agon
a prediabetes diabetesbe torténd atmenete 58, a metformin
agon 31%-kal csokkent. A placebo 4gon a konverzié 11%-
ban fordult el6. Az intenziv életmddkezelés személyre szabott
étrendtervezést, dietetikussal torténd rendszeres konzultaci-
Ot és napi gyakorisagu, ellendrzott fizikai aktivitast jelentett.
Rendszeresen végeztek életmindség-értékelést is. A testsuly
a placebo csoportban érdemben nem valtozott. A metformin
csoportban az elsé évben atlagosan 2,5%-kal csokkent, de a
kovetkezd kozel két évben a résztvevok visszahiztak. Az in-
tenziv életmdd-kezelési agban az elsé 6 honapban atlagosan
7%-os sulycsokkenés mutatkozott, ami az els6 12 hénapban
is megtartott maradt. Ezt kovetéen azonban a vizsgalat leza-
rasaig atlagosan 4%-os sdlygyarapodds volt megfigyelhetd.”

A kés6bbi hasonl6 elrendezési, valtozo, 6 hdnap-
tél 4 évig terjedd kovetési idejl vizsgalatokban az
Hintenziv életmodkezelés” a standard életmod-ke-
zelési agakhoz viszonyitva mindeniitt kedvez&bb
volt a diabetesbe torténd konverzié csokkentésé-
ben. A két vizsgalati kar kiilonbsége 4,0-20,0% ko-
z6tt valtozott.”

Az életmodkezelést kiegészitd gyogy-
szeres kezelések, illetve sebészeti beavat-
kozasok (bariatriai eljardsok) széles korét
vizsgaltak. A farmakoldgiai probalkozasok ko-
zOtt antidiabeticumok (alfa-glukozidaz-gatlok —
acarbose, voglibose — metformin, pioglitazon,

GLP-1-receptoragonistak)?*303132333435 &g elhizas-

ellenes készitmények (orlistat)*® egyarant szerepel-
tek. Hosszabb tava kovetésben a diabeteskonverzié
mérséklése tekintetében e készitmények eredmé-
nyessége elmaradt a DPS, illetve a DPP vizsgalat
intenziv életmod-kezelési agaétol, hatékonysaguk
€s e téren torténd alkalmazhatésaguk azonban
megerdsitést nyert. Voltak probalkozasok tobb ké-
szitmény egyiittes alkalmazasaval is.

Egy ilyen tanulmanyban prediabeteses, diabetes tekintetében
eltérd (nagy, illetve kozepes) kockazati személyeken vizsgal-
tak tobb, bnmagaban a diabetes megel6zésében hatékonynak
talalt készitmény egyidejli adasat. A kockazat mértékét tobb
tényezd egyiittes figyelembevételével allapitottak meg. Egy-
részt elemezték a ,,tradicionalis” tényezdk — életkor, férfi nem,
taplaltsagi allapot, hypertonia, elsé foku rokonok kozott ko-
rai keringési eredetd haldlozas, diabetes familiaris el6fordu-
lasa — fennallasat vagy hidnyat, masrészt a plazma inzulin- és
C-peptid-szintjének mérésével egybekotott OGTT-t végeztek,
meghataroztak az egyoras vércukorértéket (korosnak tekintet-
ték a =8,6 mmol/l szintet), a HOMA-IR és a HOMA-B érté-
két. Ha a glykaemias valasz, a HOMA alapjan meghatarozott
inzulinérzékenység, illetve -szekrécid koziil legalabb kettd ka-
rosodott volt, vagy egy esetében észleltek az élettanitol elma-
rado6 értéket és a tradicionalis tényezdk koziil legalabb kettd
fennallt, nagy kockazatot véleményeztek. Két vagy tobb tra-
dicionalis faktor jelenléte, de az élettani valaszok normalis
értéke esetén kozepes kockazatot allapitottak meg. A tanul-
manyba 1796 személyt vontak be, koziiliikk 747 bizonyult nagy
vagy kozepes kockazattal rendelkezének. Koziilik 422 sze-
mély adatait sikeriilt legalabb 32 hénapon keresztiil kovetni.
A T2DM tekintetében nagy kockazatu 81 6 pioglitazont, met-
formint és GLP-1-receptoragonistat is kapott, intenziv élet-
modvaltas mellett. A kozepes kockazattal rendelkezék koziil
141 £6 esetében pioglitazon- és metforminadast inditottak
életmodvaltassal egyiitt, mig a gyogyszeres kezelést vissza-
utasit6 200 személy csak életmod-kezelési tanacsokat kapott.
Az intervenciés gydgyszeradag minden esetben a legalacso-
nyabb fenntarté napi dozis volt (exenatid b.i.d. napi 2x10 ug,
exenatid qw heti 1X2 mg, liraglutid napi 1x 1,2 mg, dulaglutid
heti 1x1,5 mg, pioglitazon napi 1x 15 mg, metformin 1x1000
mg). A kovetés soran 28 személy esetében (7%) alakult ki
T2DM. Koziiliikk 21 csak életmoddkezelésben részesiilt, 7 f6
metformint és pioglitazont szedett. A harmas gyogyszer-kom-
binacioban részesiilé és intenziv életmodvaltast folytatok ko-
z6tt nem alakult ki T2DM. A vizsgalat eredménye alapjan a
munkacsoport gy véli, hogy nagy diabeteskockazata szemé-
lyek csoportjaban helye lehet a patogenetikailag megalapozott
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— inzulinszekréciot és -hatast is befolyasol6 — kombindlt far-
makoldgiai intervencionak.”’

Elsé6 olvasatra a nagy kockazata csoportban foly-
tatott harmas gyogyszer-kombinacié és élet-
modkezelés feleslegesnek és tulzonak tinik, s
az eredményesség tekintetében a kovetés nem
egészen haromévi tartama sem igazdn meggys-
z6. Tovabbi kritikaként emlithetd, hogy a nagy
kockazatu csoportban sem csak életmdd-keze-
nem szerepelt. Az egyidejlileg tobb tAmadaspon-
ta gyogyszeres intervencié gondolata mindazonal-
tal elgondolkodtat6, de alkalmazasanak indoka a
hatékonynak és biztonsagosnak bizonyult metfor-
min-monoterdpidval szemben kérdéses, kiillono-
sen annak fényében, hogy kozvetlen és kozvetett
tamadasponttal e gyogyszer esetében is lényegé-
ben kettds, az inzulinhatast és -szekréciot egy-
arant érintd hatassal szamolhatunk.

A metformin hatdsmechanizmusa

Jollehet, tobb mint 60 éve forgalomban van, s bd
20 éve a T2DM antidiabetikus kezelésének alappil-
lére, ellenjavallat/intolerancia hidnyidban elséként
valasztandd gydgyszere, a metformin pontos ha-
tasa minden tekintetben ma sem tisztazott.?- %

A metformin oralis bevitele és intestinalis jelenléte az antihy-
perglykaemias hatas tekintetében meghatarozo jelentdségi.
Abban a maj inzulinérzékenységét fokozd, glukézkibocsa-
tasat gatld tulajdonsaga mellett a mikrobimot érint6 és a
bélfali GLP-1-elvalasztast serkentd hatasai is kozrejatsza-
nak. Biohasznosulasa csak kb. 50%-os, a bélben intakt al-
lapoti marad - az egyszeri oralisan bevitt dozis 30%-a a
széklettel iriil —, a distalis vékonybél nyalkahartyajaban a
plazmaét akar 300-szorosan meghaladé koncentraciéja mér-
hetd. A bélfalon torténd atjutasat transzportfehérjék segitik,
a felszivodas mértéke e fehérjék telitettségének fiiggvénye.
Masként kifejezve, a dozis novelésével a felszivodott hanyad
csokken. Ez a magyarazata annak a korabbi megfigyelésnek,
hogy >2000 mg/nap adag esetén a dozis-hatas gorbe ella-
pul. Ugyanez az oka a felszivodds individuélis variabilitasa-

nak, amit szamos vizsgalat is igazolt.**

A sejtekbe az organikus kationtranszporterek se-
gitségével 1ép be, e transzporter polimorfizmusai

modosithatjdk a cél-organellumokhoz torténd el-
jutasat, igy hatasat. Sejtszinten elsédleges tdma-
daspontja a mitochondrialis 1égzési lanc komplex
(MRCC: mitochondrial respiratory chain comp-
lex), amely a liver kinase-B — adenozin-monofosz-
fat aktivalta kindz (AMPK) jelatvive titon keresztiil
aktivalodik. A kovetkezményes génexpresszio-, il-
letve fehérjefunkci6-modosulasok eredményeként
a majban mérséklédik a glukoneogenezis, csok-
ken a glukdzkibocsatas (ez az els6dleges hatas),
fokozodik az izomszovet glukozfelvétele €s -hasz-
nositasa.??*8 AMPK-aktivalodast figyeltek meg az
izom- és bélszovetben is.” A keringd ciklikus AMP
tartalom novelése révén egyidejlleg mérséklédik
a glukagon méjreceptorokra gyakorolt hatdsa.”
Javul a GLP-1-elvalasztas (egyes megfigyelések
szerint metformin jelenlétében fokozodik a di-
peptidilpeptidaz-4-gatlok hatéasa is*). Kisérletes
vizsgalatokban a metformin gatolta a mar emlitett
CD36 scavenger fehérje, valamint a tumor necro-
sis faktor-alfa és mas citokinek expresszidjat.*’ To-
vabba, in vivo és in vitro vizsgalatokban igazoltak a
metformin antioxidans természetét. Ez, valamint a
szérum plazminogénaktivator-1-tartalmanak csok-
kentése, a gyulladdsos citokinek expresszidjanak,
a lipidperoxidacidnak, az oxidalt LDL kivaltotta
macrophag-apoptosisnak a mérséklése, valamint

c s

rogenesist preveniald/csokkentd hatdsa. 04

A metformin mérsékli a hepatikus és az egész
test inzulinrezisztenciat a GLP-1-elvalasztas erd-
sitésén keresztill, kdzvetve javitja a béta-sejt-mi-
kodést. Ennélfogva eredményesen alkalmazhatd
mind IFG-ben, mind az IGT valtozataiban. Mér-
sékli az atherogen dyslipidaemiat, csokkenti a
plazminogénaktivator-inhibitor-1 termelddését,
antioxidans tulajdonsagui. Az alkalmazasaval kap-
csolatos Gvatossagi eldirdsok — napi =100 gramm
szénhidrat bevitele, adasanak felfiiggesztése ace-
tonuria megjelenésekor, tovabbd ha a hepatopa-
renchymas enzimek emelkedése nagyobb/egyenld,
mint a normalis érték felsé hataranak két és fél-
szerese, az eGFR <30 ml/min/1,73 m? — betarta-
sa esetén addsa hossz( tdvon is biztonsagos. >+
Mellékhatésai kozott hasi diszkomfort panaszok
€s diarrhoea fordulhat eld, alacsony kezdd$ ada-
gok alkalmazésaval azonban gyakorisaguk jelen-
tésen csokkenthetd (tartds szedés esetén célszerd
a szérum B,,-tartalmanak ellenérzése, mert ritkan
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a felszivodas csokkenésébdl eredd, szupplementa-
ciét igényld hianya fordulhat eld).

Prevencids stratégidk prediabetesben

Az el6z6ekben Osszefoglaltak alapjan elvben két
prevencids stratégia jOon szamitdsba. Az egyik
»szekvencialis” tipusd, amelynek elsd 1épése az
életmodkezelés bevezetése, ezt koveti onmagaban
elégtelen hatékonysaga esetén metformin kiegészi-
té adasa. A masik lehet8ség a két eljaras egyideji
elkezdése. Mindkettd mellett sorakoztathatok ér-
vek és ellenérvek is, a dontést azonban a diabetes
és a keringési kockazat mértékének figyelembevé-
telével, egyénre szabottan kell meghozni.

Egyfeldl kétségtelen, hogy — mint a jelentSs
anyagcsere-karosoddssal még nem jar6 T2DM
kezelésében — a megfelel§ életmod elsajatita-
sa segit(het)i az érintett személyt a helyes étrend
kialakitasaban, a sulykontroll jelentdségének fel-
ismerésében €s a sulyfelesleg leadasanak miel8b-
bi elérésében. Masfeld], e 1épcsdzetes bevezetéssel
elkeriilhetd, hogy a prediabeteses személy egyediil
a gyogyszertdl varja allapota rendez8dését, valto-
zatlanul folytatva vagy alig modositva addigi élet-
vezetését.

Ugyanakkor az is bizonyitott, hogy a megfeleld
életmdd és az anyagcsere-karosodast tobb tama-
dasponton befolyasolni képes gydgyszeres kezelés,
pl. a metformin egyiitt hatékonyabb alternati-
vat képvisel. Az egyiittadas javallatat erdsiti az a
megfontolas is, hogy a T2DM manifesztalodasakor
mar a béta-sejt-mikddés jelentds karosodasaval
kell szamolnunk.”*? Az inzulinhatds gydgyszeres
fokozasa — a hepatikus és az egész test inzulin-
rezisztencia mérséklése —, valamint a GLP-1 re-
lease serkentésén keresztiil az inzulinszekréci6 — a
prandialis inzulinelvalasztds mar a legkorabbi sta-
diumban kimutathatd karosodott elsé fazisanak
— helyredllitasa patogenetikailag megalapozott ke-
zelési lehetdséget jelent! Ezt tdmogatjak a met-
formin glykaemids vonatkozasokon tdlmutato
»pleiotrop” antiatherogen sajatossagai is, amelyek
ellensilyozhatjak a prediabetes vascularis kocka-
zatat, atherogenesist fokozo természetét.”

A DPP vizsgalatban az intenziv életmodkezelés diabetest pre-
venialé hatasa felilmulta a metformin agon tapasztaltét. E

program ,intenziv életmodkezelése” azonban nem hason-
lithat6 a szokasosan alkalmazott eljarasokhoz, mivel prog-
ramszerlien, meghatarozott idén keresztiil folyt, személyre
szabott, gyakori konzultaciokat, egyénre szabott étrendterve-
z¢ést, rendszeres életmindség-felméréseket foglalt magaban.
E moédszerek id6- és humanerdforras-korlatok folytan a pre-
diabetesesek egész korében bizonyosan nem alkalmazhatok.

Felmeriil a kérdés: mikor indokolt az el6zéek sze-
rinti kétlépéses stratégia és mikor a prediabetes
felismerésétol kezdve folytatandd, metformin ada-
saval is kiegészitett gyogyszeres kezelés. Orienta-
16 lenne egyfajta, a keringési és diabeteskockazat
mértékét jelzo, altalanosan elfogadott score-rend-
szer kialakitasa,* s noha, mint lattuk, torténtek
erre vizsgalati szint(i probéalkozasok,”* a napi gya-
korlat szamara ilyen ez id6 szerint nem 1étezik.

Nagy kockazattinak mindsithet6k azok a pre-
diabeteses személyek, akik testtomegindexe =35
kg/m?, életkoruk <60 év, kéreldzményiikben ges-
tatios diabetes szerepel.”** A kockazatot noveli
egy vagy tobb tarsult keringési rizikotényezd fenn-
allasa. Az irodalom allasfoglalasa alapjan esetiik-
ben tdmogathaté metformin és életmddkezelés
egyideji inditasa.**** Kozepes kockazat esetén, az
elényok €s lehetséges hatranyok Osszevetésével,
személyre szabott mérlegelés sziikséges.

A metformin kezdd dézisaként e korformakban
is napi 500 mg ajanlott, ami 1000 mg-ra emelhetd,
a megfeleld életmodvaltassal egytitt. Felmérések
szerint a metformin prediabetesben vald alkalma-
zésa a kivantnal ritkdbb — az Egyesiilt Allamokban
az érintettek <1%-aban keriil sor bevezetésére*®
—, elény0s hatdsai miatt hasznélata joval szélesebb
korben indokolt.
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