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Fórum

Örömmel adjuk közre a Magyar Nephrologiai Társaság (MANET) összefoglalását a metformin beszűkült veseműködés esetén 
történő alkalmazásáról. Hangsúlyozottan összefoglalást és nem állásfoglalást teszünk közzé. E kérdés jelenleg intenzív 
irodalmi vita tárgya, az alkalmazás rugalmasabbá tételével kapcsolatos támogató és ellenző vélemények egyaránt napvilágot 
láttak, egységes álláspontról azonban még korántsem beszélhetünk. Fel kell hívnunk a figyelmet arra, hogy valamely 
gyógyszer gyakorlati alkalmazásának mindenkor a hatályos törzskönyvi előírások figyelembevételével kell történnie, s ezt kell 
szem előtt tartanunk a metformin esetében is. – a szerkesztőség
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Rövidítések

ACEI: angiotenzin-konvertáló enzim inhibitor; ARB: angiotenzinreceptor-blokkoló; CKD: idült vesebetegség; CKD-EPI: 
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; eGFR: számított glomerulus filtrációs ráta; GFR: glomerulus filt-
rációs ráta; MANET: Magyar Nephrologiai Társaság; MDRD: modification of diet in renal disease; NSAID: nem-szteroid 
gyulladásgátló szer; T2DM: 2-es típusú diabetes mellitus

Már több mint 10 éve erős bizonyíték van 
a kezünkben arra, hogy a metformin je-
lentősen csökkenti a 2 típusú diabe-

tesszel (T2DM) kapcsolatos szövődményeket és 
halálozást, a cardiovascularis mortalitást és mor-
biditást.1 Előnyösen befolyásolja a vérnyomást, a 
lipid- és CRP-szintet, a fibrinolysist, az endothel-
funkciót, nem növeli a testsúlyt.2,3 A metformin 
valamennyi orális antidiabeticummal és inzulinnal 
kombinálható, ezáltal azok adagja csökkenthető.4 
Olcsó szer, amely önmagában nem okoz hypogly-
kaemiát. Mindezen adatok miatt a nemzetközi és 
hazai, diabetes kezelésével kapcsolatos ajánlások 
a metformint a T2DM elsőként választandó sze-
rének javasolják.5,6,7
Alkalmazását a dózistitrálással kivédhető gast-

rointestinalis mellékhatásokon túl néhány ellen-

javallat korlátozza, amelyek közül kiemelendő a 
beszűkült vesefunkció. A gyógyszer alkalmazási 
előirata szerint adása ellenjavallt 60 ml/perc alat-
ti creatinin clearence, illetve emelkedett szérumk-
reatinin-szint (USA-ban férfiakban >133 µmol/l, 
nőkben >124 µmol/l) esetén, a hazai előiratokban 
legtöbbször csak a creatinin clearence szerepel.8,9 
Több nemzetközi ajánlás már megengedhetőnek 
tartja csökkentett adagú alkalmazását mérsékelten 
beszűkült,10 stabil vesefunkció esetén,6,11 ezt azon-
ban az érvényes hazai ajánlás és a gyógyszerelőirat 
még nem teszi lehetővé.7
A számított glomerulusfiltrációs ráta (eGFR) 

automatikus laboratóriumi közlésének bevezeté-
sével az elmúlt években hazánkban is könnyen fel-
ismerhetővé vált az addig észre nem vett mérsé-
kelt veseelégtelenség.12
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Az összefoglaló célja

Összefoglalónk célja a külföldi terápiás gyakorlat-
tal kapcsolatos új ismeretek összegzése a beszű-
kült vesefunkciójú, 2-es típusú cukorbetegek met-
forminkezelésével kapcsolatban.

Az összefoglaló kapcsolata a hazai és a 
nemzetközi ajánlásokkal

Az összefoglalás érinti a Magyar Diabetes Társa-
ság 2011-ben elfogadott ajánlását. A Magyar Di-
abetes Társaság irányelvében a 60 ml/perc/1,73m2 
alatti GFR-érték, ill. szérumkreatinin vonatkozá-
sában a 130 µmol/l (férfi) és 110 µmol/l (nő) felet-
ti szerepel.7 A vesefunkció vizsgálatára a MANET 
és a Magyar Laboratóriumi Diagnosztikai Társa-
ság ajánlása szerint a GFR számítása javasolt.12 
Az ajánlás tervezett megújítása az MDRD egyen-
let helyett a CKD-EPI képlettel történő GFR-szá-
mítást javasolja, amely a 60 ml/perc/1,73m2 körüli 
és feletti tartományban pontosabb becslését adja 
a GFR-nek.13
Összefoglalónk kidolgozásakor szisztematikusan 

áttekintettük a kapcsolódó irodalmat, és   megfo-
galmazásában az angol NICE 87,6 valamint a Ka-
nadai Nephrologiai Társaság ajánlására11 támasz-
kodtunk. A MANET már korábbi ajánlásában 
javasolta a metformin kihagyását a kontrasztanya-
gos vizsgálatok előtt, amelyet továbbra is érvényes-
nek tartunk.14

Összefoglalás a figyelembe vett két ajánlás 
alapján

Metforminkezelés elkezdése előtt, valamint alat-
ta a vesefunkció rendszeres ellenőrzése szüksé-
ges a számított GFR (eGFR) vizsgálatával. (A 
szintű)
Metformin javasolható 2-es típusú cukorbe-

tegségben egyidejű idült vesebetegség esetén is, 
amennyiben a vesefunkció nem súlyosan beszű-
kült (eGFR >30 ml/perc/1,73 m2) és stabil (az el-
múlt 3 hónapban nem romlott). (B szintű)
Beszűkült vesefunkció (eGFR < 90 ml/perc/1,73 

m2) esetén a metformin adagját az eGFR-nek meg-
felelően csökkenteni kell. Amennyiben a GFR 30 

ml/perc/1,73m2 alá csökken, a kezelés abbahagyá-
sa javasolt. (B szintű)
Metformin kihagyása szükséges a vesefunkció 

gyors romlásakor, ill. arra hajlamosító állapotok-
ban (pl. láz, hányás, hasmenés) és az akut vese-
elégtelenség veszélyével járó beavatkozások előtt 
(kontrasztanyag adása, műtétek). Fokozott figye-
lem szükséges erőteljes diuretikus kezelés, ACEI/
ARB, ill. NSAID alkalmazásakor. (C szintű)
A csökkent vesefunkció mellett történő metfor-

min alkalmazásakor a beteg figyelmét nyomatéko-
san fel kell hívni, hogy a fenti körülmények kö-
zött a kezelés szüneteltetése szükséges. (C szintű)
Súlyos hypoxiás állapotokban (szív- vagy légzé-

si elégtelenség, septicus/vérzéses shock, májelég-
telenség) a laktát-acidosis kialakulásának veszélye 
önmagában is nagy, ilyenkor a metformin azon-
nali kihagyása vesefunkciótól függetlenül indokolt. 
(C szintű)

Indoklás

A metformin veseelégtelenségben való ellenjaval-
latát elsősorban a jelentős halálozással járó lak-
tát-acidosistól való félelem indokolta. Mivel a 
készítmény teljes mértékben a vesén át ürül (glo-
meruláris filtrációval, ill. részben tubuláris szekré-
cióval), veseelégtelenségben kumulálódhat. Emi-
att megnőhet a mellékhatások, így a laktát-acidosis 
veszélye is.
A korábban alkalmazott phenforminnal szem-

ben az újabb bigunaidszármazék metformin ese-
tében azonban a szer bevezetését követően nem 
találtak direkt összefüggést a plazmametfor-
min-koncentráció és a laktát-acidosis kialakulása, 
ill. a laktátszint között.15 A metforminszedés mel-
lett jelentkező laktát-acidosisal kapcsolatos eset-
ismertetések áttekintése alapján már 10 éve fel-
vetették, hogy a súlyos mellékhatás kiváltásáért 
legfeljebb részben okolható a metformin, hiszen 
azok legtöbbször súlyos társbetegség egyidejű fel-
léptekor jelentkeztek.16 A Cochrane adatbázis 
2006-os (246 tanulmány), majd 2010-es (347 ta-
nulmány) analízise egyértelműen igazolta, hogy a 
metforminszedés önmagában nem növelte a lak-
tát-acidosis esélyét, az kizárólag csak egyidejű akut 
vese- vagy májelégtelenség, hypoxaemia, hypoten-
sio esetén fordult elő.17 A UK General Practice 
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Research Database több mint 50 000 betegének 
adatából megállapítható volt, hogy a metformin 
alkalmazása mellett a laktát-acidosis ritkábban kö-
vetkezett be, mint a sulfanylureaszármazékok adá-
sa során (3,3 vs. 4,8 eset per 100000 beteg).18 Úgy 
tűnik, a T2DM nagyobb rizikót jelent a laktát-aci-
dosist illetően, mint a metformin szedése, mert a 
micro- és macroangiopathiás szövődmények szö-
veti hypoxiát, így anaerob glycolysist okozhatnak, 
illetve csökken a laktát clearance.19 A fentiek alap-
ján megállapítható, hogy a metforminszedés során 
laktát-acidosis csak igen ritkán jelentkezik.
A metformin mérsékelt veseelégtelenségben 

való alkalmazásának eredményességével kapcso-
latosan kevés adattal rendelkezünk, ezek azonban 
egyértelműen alátámasztják a kezelés hatékonysá-
gát. Egy obszervációs vizsgálat utóelemzése során 
a több mint 19 000, atheroscleroticus megbetege-
désen átesett beteg között több mint 1500 olyan 
metformint szedő volt, akinél az eGFR 30–60 ml/
perc/1,73 m2 közöttinek bizonyult. A betegek 2 
éves követése során a metforminszedés a korrigált 
összhalálozási rizikót a teljes populációban 24%-
kal, a mérsékelten beszűkült vesefunkciójú bete-
gekben pedig 36%-kal csökkentette.20
A 3. pontban javasolt dózisredukció mértékére 

egyes kutatók az 1. táblázatban bemutatott értéke-
ket alkalmazták eredménnyel.21,22

1. táblázat. Javaslat a metformin adagjának módosí-
tására a vesefunkció függvényében21,22

CKD stádium eGFR ml/p/1,73 m2 Napi 
metformindózis

1 >90 max. 2500 mg

2 60–89 2×1000 mg

3a 45–59 2×500 mg

3b 30–44 1×500 mg

4-5 <30 0
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