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Metforminkezelés COVID-19-
fertozésben: csokkenti-e
a metformin a halalozast?
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Kulcsszavak Osszefoglalas

= COVID-19-fert6zés

= haldlozasi ardny A metformin 2005 6ta az els6ként valasztandd készitmény a 2-es tipust cukorbe-
= metformin tegség kezelésében, és ez a helye 2023-ban sem véltozott. Az els6 hely a gyégyszer

szamos elény6s hatdsanak koszonhet6: a vércukorszint és az inzulinrezisztencia
csokkentése, a béta-sejt-védelem, a teststlyvédelem és a gydgyszer viszonylagos
olcsésdga mind igen kedvezd tulajdonsdgok. A UKPDS vizsgélatban és az utdna
kovetkez6 tanulmanyokban a gydgyszer szignifikdnsan csékkentette az elhizott
betegekben a kardiovaszkuléris (KV) és az 6sszhalalozést, ezenkiviil kedvezd im-
munolégiai és gyulladasgatlé tulajdonsagaira is fény dertilt.

A legutébbi években, a COVID-19-fertézésen atesett cukorbetegeken tobb megfi-
gyelés is arra utalt, hogy az el6zetesen kezdett metformin szignifikdnsan csokken-
ti a betegek haldlozasi aranyat. Kézleménytink ezeket az adatokat tekinti at.

Key words Metformin in COVID-19 infection: can the drug
- COVID-19 infection reduce the mortality of the disease?
= metformin

= mortality rate Metformin is the first-line drug in the treatment of type 2 diabetes since 2005, and
this place is retained even in 2023. This first place is due to the many beneficial
properties of the drug: it lowers the blood glucose level and reduces insulin resis-
tance, it is protective for the beta-cells, did not increase the body weight, and its
price is low. In the UKPDS and the following studies the drug reduced significantly
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the cardiovascular and all-cause mortality in obese diabetic patients, and it has
beneficial immunological and proinflammatoric effects.

Recently, some trials reported that in Type 2 diabetic subjects, who underwent
COVID-19 infection, the previously initiated metformin reduced the mortality rate.
We are reviewing these trials.

metformint 2005-ben valasztottak elsé gydgyszer-

nek a 2-es tipust cukorbetegség (T2DM) kezelésé-

ben, és ez a vélasztds 2008-ban, majd 2023-ban is
érvényes. A metformin, azon til, hogy csékkenti a vércu-
korszintet, kiméli a béta-sejteket, nem noveli a teststlyt,
még olcs6 gydgyszer is. A UKPDS vizsgalatban a gyégyszer
szignifikdnsan csokkentette az elhizott T2DM-es betegek
kardiovaszkularis (KV) és 6sszhaldlozésat, és ezt a hatdst
2008-ban, majd b6 20 évvel késébb is megtartotta.">**

A leirtakon kiviil a metforminnak sok egyéb el6nyds tu-
lajdonsaga is van. A sejtbe az organikus kationtranszpor-
ter segitségével belépve gatolja a mitochondriumokban
a sejtlégzési lanc komplex 1 vegyiiletét, és ezzel aktivélja
az AMP-kindzt. Ezen ut6bbi lépés szdmos antiinflamma-
torikus vegyiilet képz6désének/hatdsanak gatldsdhoz ve-
zet: {gy a metformin géatolja a tumornekrézisfaktor-alfat
(TNF-a), a nukledris faktor kappa-bétat (NF«B), az mTOR
(mammalian target of rapamycin - az immunszupressziv
szer célmolekuléja) jeldtvitelt stb. Mdsrészt, az adenozin-
monofoszfat-aktivalt proteinkindz (AMPK) aktivaldsa
nélkiil gétolja az interleukinok egy része (IL-1B, IL-2, IL-6
stb.), a Janus-kinéz-2 (JAK-2), a high mobility group box 1
(HMGB-1) sth. termel8dését, illetve hatas4t.>®

A felsoroltakon kiviil a metformin mérsékeli a plaz-
minogénaktivator-inhibitor-1 (PAI-1) miikédését, s ezzel
csokkenti a trombézis kialakuldsit. A bélben az L-sej-
tekben fokozza a GLP-1l-receptoragonistdk termelését.
Csokkenti az 6ssz- és az LDL-koleszterin szintjét. Gatolja
a neoplazidk kialakuldsét, illetve potencidlja a radiokemo-
terdpia hatékonysdgat.”® Prediabéteszben szignifikdn-
san csokkentette az dtmenetet a manifeszt diabéteszbe.’
A gybgyszer antioxidans és gyulladdsgatld tulajdonsagai-
rél is béven vannak adataink.

Policisztds ovarium szindrémdban (PCOS) - bar ad4-
sa hivatalosan nincs engedélyezve - vildgszerte alkal-
mazzdk a metformint a sztilési osztalyokon: csokkentette

a gesztacids diabétesz kialakuldsat, illetve gesztaciés dia-
béteszben inzulin helyett adva egyensilyban tartotta
az anyagcserét, mikdzben nem névelte sem az anyai, sem
a magzati kdrosod4st."

Néhany éve irtdk le, hogy a metformin az id8skori pul-
mondlis fibrézisban csdkkentette a fibrézis mértékét, il-
letve visszaforditotta a folyamatot: az AMPK gatldsgval
mérsékelte a kollagén képzddését és eldsegitette az al-
veolusok regeneral6dédsat.”” Egy texasi egyetemi intézet-
ben dsszehasonlitottdk a metformint szedd és nem szedé,
diabéteszben és tudéfibrézisban szenvedd betegek akut
strgbsségi korhazi felvételét: két év sordn a metformin-
kezelés mellett 7,11%, az egyéb antidiabetikumot sze-
dék kozil 9,61% volt a siirgbsséggel felvettek ardnya
(p<0,0001)."” Ezeket az eredményeket egy kordbbi dolgo-
zatunkban foglaltuk dssze.'®

A COVID-19-FERTOZES JELLEMZOI

A COVID-19-fert6zés szinte minden betegen mds és mas,
ennek ellenére a {8 jellegzetességek, a betegség egyes
szakaszai az esetek tébbségében nagyjabdl hasonléak és
hérom staddiumra oszthaték. Az inkubdcié 5-6 nap, ezt ko-
vetik a korai tiinetek ldzzal, gyengeséggel, fejfajassal, il-
letve a légutakat és a gasztrointesztinalis traktust érinté
tiinetekkel. Ilyen tinet a kdhogés, esetleg pneumonia, ét-
vagytalansdg, hanyas, hasmenés, torokfajas, az izek és
szagok érzékelésének kérosoddsa. A betegek gyakran
lymphopenidsak.

A citokinvihar okdt, ennek részleteit az utébbi idében
szamos kutaté vizsgélta. A COVID-19-es jarvanyban a vi-
rus el8szor a légutak és az intestinum epithelsejtjeiben
az NLRP3-inflammaszémat és az NFkB-jelatvitelt aktival-
ja. Ez lazat okoz, ezen kiviil az interleukinrendszer ter-
melésének fokozdsahoz vezet. Mindez beinditja az IL-2,
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IL-6, TNF-a stb. termelddését, és ez az un. citokinvihar
légzési zavarokat, sok egyéb szerv gyulladdsat valtja ki.
A kozelmultban irtdk le a bradikinin fokozott termeld-
dését, s gyulladdsos folyamatokban vald részvételét is."*
Mindezek mellett a betegségben a hipotenzié, az aritmidk,
egyéb kardidlis szovédmények megjelenését és a mik-
roembolizacié fokozbd4dsat, végsd soron a haldlozds nove-
kedését idézik elé.

A léguti tiinetek kezdetben nem, de késébb hipoxiaval
jérnak, eléfordulhat (akér kétoldali) pneumonia, szivbe-
tegség, neuropszichidtriai betegségek stb.'®

Az esetek tobbségében a betegség enyhe, és a betegek
meggydgyulnak. Ha nem, akkor a betegség dtmegy a ,ci-
tokinvihar” szakaszdba, ilyenkor szdmos immunolégiai
citokin termelése fokozédik, ezeket eléz6leg mar felsorol-
tuk. Ebben a stddiumban a beteg mar kérhézban (4ltal4-
ban intenztiv osztélyon) van, szteroidot vagy virusellenes
(a virus szaporodését gatlé) szereket kap, pl. Janus-kin4z-
gatlékat vagy remdezivirt, baricitinibet stb.'*"

Az id8skor, az elhizds, a hipertdnia, a diabetes mellitus és
még néhany betegség vagy allapot (pl. immunhiény vagy
immunszuppressziv kezelés) mind fokozzék a szervezet
fogékonysagat, illetve rontjdk a kimenetelt, névelik a mor-
talitdst. A betegségnek szdmos utélagos (poszt-COVID)
sz6védménye lehet, elsésorban faradékonyséag, neuropszi-
chiétriai és gasztroenterolégiai szovédmények stb.

| ANTIDIABETIKUMOK ES A COVID-19-FERTOZES

Az antidiabetikumok tobbségének nincs lényeges hatdsa
a COVID-fert6zésre, sem a fogékonysagot, sem magét a be-
tegséget vagy a mortalitdst nem befolyasoljak. A GLP-1-
receptoragonistdkrél azonban mar tébbszor leirtak, hogy

hatidsukra csékken az un. citokinvihar, mérséklédik
az immunoldgiai paraméterek termel6dése. Mas szerzék
a GLP-1-RA-kat nem javasoljak a COVID-19 kezelésére.

Néhény elszért adat a DPP-4-gatlék hatékonységat is
emliti, kérdés, hogy ezekben az esetekben direkt antivi-
ralis aktivitdsrél van-e sz6, vagy csak a GLP-1-RA-k ha-
tasa lesz hosszabb. A szerz8k tobbsége ezt sem ajanlja
COVID-19-fert6zésben T2DM-es betegeken.

A metforminnal kapcsolatban az elsé figyelemre mélté
kozlések csak 2020-2021-ben jelentek meg. Igy Cariou és
mtsai az in. CORONADO tanulmdényban azt figyelték meg,
hogy a COVID-19-fertézés miatt hospitalizalt T2DM-es
betegek kozott azokon, akik a kérhézi felvételt megel-
z6 id8szakban metformint kaptak, a haldloz4s ritkdbban
kovetkezett be, mint az egyéb antidiabetikumot kapé
T2DM-es betegek kozétt: OR: 0,59, 95%-os CI: 0,42-0,89
az egyéb antidiabetikumokkal szemben. A megfigyelés
1317 T2DM-es betegen tértént, a COVID-19-fertézést im-
munoldgiailag igazoltdk. A betegséget stlyosbitotta a na-
gyobb teststly és a hiperténia is, de nem befolyasolta pl.
a HbA,. vagy a vércukor szintje.'®

Lalau és mtsai nem sokkal késébb k6z6lték a CORONADO
tanulmany kiegészitését, ami szerint a vizsgalt betegek-
ben a 28-ik napig a metforminnal kezeltekben 32,6%-ban,
a metformint nem kapé betegekben 38,7%-ban észlelték
a primer végpont (endotrachedlis intubdcié és 1élegezte-
tés és/vagy haldlozds) kialakuldsét, p=0,0023. A haldlozés
a 7-ik napig 8,12% volt a metformint kapé és 16,1% a met-
formint nem kapé betegek kézétt (p<0,0001). Ugyanez
a 28-ik napig 16,0% vs. 28,6% volt, p<0,0001. A metformin
tehat szignifikdnsan csékkentette a haldlozdst a COVID-19-
fertdzésben a T2DM-es betegekben' (1. tdbldzat).

Luo P. és mtsai azt figyelték meg, hogy a kérhdzban ke-
zelt COVID-19-ben fert8z8détt betegekben (6sszesen 283

1. tablazat. T2DM-ben és COVID-19-fert6zésben szenvedd betegek kimeneteli paramétereinek szazalékos
aranya. Metformint szedGk vs. metformint nem szed6k 6sszehasonlitasa. Lalau et al.*? alapjan, mddositva

Betegség kimenetele

Primer végpont
(endotracheélis intubaci6 és |élegeztetés és/vagy haldlozas)

Halalozas

Halalozas

Kezelési nap ~ + metformin 0 metformin p-érték
28. nap 32,60% 38,7% =0,0023
7.nap 8,12% 16,1% <0,0001
28. nap 16,00% 28,6% <0,0001
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T2DM-es beteg, koztlitk 104 kapott metformint, 179 pe-
dig egyéb antidiabetikumot) a megfigyelés 2 hénapja alatt
a haldlozds 2,9% volt a metformint kapé és 12,3% a met-
formint nem kapé csoportban (p=0,01).2°

Lally és mtsai azt talaltak, hogy az el6zetesen metfor-
mint szedékon szignifikdnsan kisebb volt a 30 napos ha-
lalozds.*!

Li és mtsai kozolték, hogy a wuhani kérhazban ossze-
sen 131 T2DM-es, COVID-19-fertézésben is szenvedd be-
teg koztil 37 kapott metformint és 35 beteg (94,6%) volt
a taléls, 5,4% elhaldlozott. Ezzel szemben a metformint
nem kapdk csoportjdban a betegek 22,3%-a halt meg
(p=0,02), ami szignifikdns kiilonbséget jelent a metfor-
mint szed6k javéra.??

Bramante és mtsai 6sszesen 6256 beteg bevondsaval vé-
geztek vizsgalatokat, és egy kifejezetten érdekes meg-
figyelést tettek. A betegek mind COVID-19-fertézésben
szenvedtek, ezenkiviil vagy elhizottak (BMI >30 kg/m?),
vagy diabéteszesek voltak, vagy mindkét betegség fenn-
allt. A betegek 58,2%-a volt né. A betegek egyik fele
metformint kapott (mar legaldbb 90 nappal a kérhazi
felvétel el6tt). A metforminkezelés a teljes betegcsopor-
ton nem véltoztatta meg (nem csékkentette) a haldlozast.
Amikor azonban csak a nébetegeket (n=3302, 58,2%)
vették figyelembe, akkor a metformin ad4dsa mind a Cox-
téle hazdrdszdmitds, mind a propenzitds alapjin szi-
molva a haldlozds szignifikdns cs6kkenését mutatta: HR:
0,785, 95%-0s CI: 0,60-0,951, illetve OR: 0,759, 95%-0s
CI: 0,601-0,960.%®

A jelenség magyardzata nem konnyt. Ha elfogadjuk,
hogy mind az elhizasban, mind a diabéteszben a gyul-
laddsos paraméterek novekedése segiti elé6 a betegség

kialakuldsét, akkor ennek més hasonlé helyzetekben is
igaznak kell lennie. Val6ban, kordbbi vizsgdlatokban sze-
repeltek olyan adatok, hogy a T2DM-ben szenvedd né-
betegek immunhatdst anyagai (IL-1B, IL-6, D-dimer stb.)
magasabbak voltak, mint a férfi betegeké, és igy talan
a csokkentésiik is nagyobb hatdst. A kérdés tovabbi vizs-
galatokat igényel.

Crouse és mtsai 2020 februdr-junius kozott tobb ezer
beteget teszteltek COVID-19-fertézésre, kozulitkk 604 be-
teg volt pozitiv. A betegség kimenetelét rontotta az afri-
kai-amerikai szdrmazds, a magasabb életkor, az elhizds,
a hiperténia és a diabetes mellitus. Utébbi betegségben
a mortalitds 2,11-szer volt nagyobb, mint az atlagos po-
puldciéban (95%-os CI: 1,78-2,48; p<0,0001). A helyzetet
még tovdbb rontotta az életkorra, nemre, szdrmazds-
ra, elhizdsra és a magas vérnyomdsra torténd korrek-
cié, akkor a betegség halélozésa mér 3,62 volt (95%-os CI:
2,11-6,20; p<0,0001).

Ha azonban csak azokat a betegeket vették szamitdsba,
akik mar hénapokkal a hospitaliz4cié el6tt metformin-
kezelésben részesiiltek, akkor a kimenetel javult, vagy-
is a betegség mortalitdsa lényegesen csokkent: OR: 0,33,
95%-0s CI 0,13-0,84; p=0,021** (2. tdbldzat).

Egy nagy betegszdmu metaanalizisben Ganesh és
Randall 8sszesen 32 tanulmany 2916231 betegének megfi-
gyelése alapjan azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy a met-
forminnal kezelt betegekben szignifikdnsan csékkent
a COVID-19-betegség mortalitdsa: OR: 0,61, 95%-o0s CI:
0,53-0,71; p<0,00 001 a nem korrigalt és OR: 0,78, 95%-0s
CI: 0,69-0,88; p<0,00001 a korrigélt esetekben.?®

Yang és mtsai 17 tanulmdny Osszesen 20719 betegét
vizsgaltdk, akik egyrészt diabetes mellitusban, mésrészt

2. tablazat. Kiilonb6z6 paraméterek hatasa a mortalitdsra COVID-19-ben szenvedd T2DM-es betegekben

Kor 50-70 év vs. <50 év
Kor »70 évvs. 50-70 év
Nem férfi vs. nd

Elhizas igen vs. nem
Magas vérnyomas  igen vs. nem
Inzulinkezelés igen vs. nem
Metforminkezelés igenvs. nem

OR
4,81
2,99
2,26
1,07
2,20
0,82
0,38

95%-0s Cl p-érték
1,08-21,4 0,0392
1,48-6,03 0,0022
1,15-4,47 0,0187
0,51-2,28 0,8539
0,49-094 0,3027
0,41-1,64 0,5728
0,17-0,87 0,0221
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COVID-19-betegséghben szenvedtek. Az eredmények
alapjan a metforminkezelés szignifikdnsan csokken-
tette mind a mortalitdst, mind a betegség stlyossgat:
OR: 0,64, 95%-o0s CI: 0,51-0,79 és OR: 0,81, 95%-os CI:
0,66-0,99.2° Szerzék nyomatékosan kijelentették, hogy
més antidiabetikus készitmények (GLP-1-RA-k, DPP-4-
gétlék, SGLT-2-inhibitorok) nem ajénlhaték a T2DM-ben
és COVID-19-fert6zésben szenveddk gyégyitasara, rész-
ben a mellékhatdsok, részben a gydgyszerek hatdsdnak
lasst kialakuldsa miatt. A metformint a felsorolt betegek
gyakorlatilag mind a betegség (COVID-19-fert8zés) meg-
kezdése el6tt kaptédk mar legaldbb 3 hénappal.

A leirtak alapjan prébalkoztak metformin adéséval pre-
diabéteszben, illetve policisztds ovarium szindrémaban
is. Chan és mtsai azt taldltdk, hogy a prediabéteszes bete-
gekben a metformin csékkentette a betegség stlyossagat,
ugyanezt a PCOS-esetekben nem tudték igazolni.?” Mind-
ezek a vizsgélatok még megerdsitésre szorulnak.

MEGBESZELES

A metformin sok olyan pleiotrop hatdssal rendelkezik,
amely gatolja a gyulladést, a proinflammatorikus cito-
kinek termel6dését, illetve hatékonysagat. J6 hatdstinak
bizonyultak az idéskori krénikus bronchopulmonalis be-
tegségekben is.'"*? Célszert volt tehat elemezni, hogy ha-
sonlé ,védd” hatdsuk igazolhaté-e a COVID-19-fert6zéssel
kapcsolatban is.

A Magyar Diabetes T4rsasdg (MDT) sok részlet-
re kiterjed6 kézleményben foglalta ossze véleményét
a COVID-19-fert6zéssel kapcsolatban.?® A pandémia
idején az MDT szamos tandccsal, egyéb tdmogatassal,
a betegek kérhdzi felvételével és kezelésével tdmogatta
a csalad- és kérhdzi orvosokat, igy jarulvan hozz4 a tele-
medicinaalapt gondozashoz.

A fentiek mellett magunk azt vizsgaltuk, hogy a T2DM
kezelésére haszndlt els6szdmu gybgyszer, a metformin

befolydsolja-e a COVID-fertézés kimenetelét. Amint
a leirt adatok mutatjak, a metformin jelentésen, statisz-
tikailag szignifikdns mértékben javitotta a betegség si-
lyosségat és csokkentette a mortalitdst. A jelenséget egy
vizsgalatban csak a nébetegekben, mas vizsgalatokban
nemtdl fuggetlentl észlelték. Kordbban egyes szerzék
mar emlitették, hogy bizonyos immunoldgiai jellegti pa-
raméterek vérszintje T2DM-es nébetegekben magasabb
volt, mint a férfi betegekben, de ezek a vizsgélatok még
megerdsitésre szorulnak.

Scheen a korabbi adatokat dsszefoglalva és a metformin
szerepét is kiemelve gy fogalmazott, hogy bar a met-
formin hatdsa sok diabetolégus szdmara (és mds orvos
szdmdra is) meggy6z6, a bemutatott vizsgalatok gyakor-
latilag mind retrospektiv vizsgalatok voltak. A metformin
hatdsédnak elfogaddséra prospektiv, kettés vak, kontrol-
los vizsgalatok szitkségesek, és ezek egyelére nem allnak
rendelkezéstnkre.”

El kell fogadnunk Scheen véleményét, hogy a betegség-
ben a metformin elényds hatdsa csak prospektiv, kettés
vak, randomizalt vizsgélatok eredményei alapjan lenne
bizonyithaté. Ezek a vizsgalatok azonban - a betegségek
akut természetének megfelel6en - szinte kivitelezhetet-
lenek. Igy a metformin kifejezett és statisztikai médsze-
rekkel is aldtdmasztott adatai még tovabbi megerdsitésre
szorulnak.

Ugyanakkor, ha a két betegség (T2DM és COVID-19-
fertdzés) egyiitt 4ll fenn, és az adott T2DM-es beteg mar
a COVID-19-betegség el6tt is metforminterdpiat kapott,
akkor ne vegyiik el téle a gydgyszert, hanem - a vese-
funkcié, a kardiovaszkuléris tiinetek és az 4ltaldnos &lla-
pot rendszeres ellenérzés mellett - folytassuk a gyégyszer
addsat, mert ezzel a betegség stlyossagat, a kardiovasz-
kuldris és az 6ssz-haldlozast stb. is statisztikailag szig-
nifikdns mértékben csokkentjik. Azoktdl a betegekt6l
azonban, akiken ezek az adatok nem &llnak rendelkezé-
siinkre, varjuk meg a prospektiv vizsgélatok (ha lesznek)
eredményeit, és addig ne vezessiik be a metformin adasat.

AMPK: adenozin-monofoszft-aktivélt proteinkindz; IL: interleukin; NFkB: nukledris faktor kappa-béta; PCOS: policisztds ovarium szindréma;

TNF-ou: tumornekrézisfaktor-a
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