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Roviditések

2-es tipusu diabetesz: T2DM

angiotensin konvertal6é enzim inhibitor: ACEI
angiotensin-2 receptor blokkol6: ARB
Chronic Kidney Disease Epidemiology CollaboratiG«D-EPI
glomerulus filtracios rata: GFR

idult vesebetegség: CKD

Magyar Nephrologiai Tarsasag: MANET
Modification of Diet in Renal Disease: MDRD
nem-steroid gyulladasgatlo szer: NSAID
szamitott glomerulus filtracios rata: eGFR

Bevezetés

Mar tobb mint 10 éve 8s bizonyiték van a kezlnkben arra, hogy a metformin
jelentbsen csokkenti a 2 tipusu diabetesszel (T2DM) kdpttso szovdményeket és
haldlozast, a cardiovascularis mortalitist és mdidst. Elsnydsen befolyasolja a
vérnyomast, a lipid- és CRP-szintet, a fibrinolysiaz endothelfunkciot, nem néveli a
testsulyt’ > A metformin valamennyi oralis antidiabeticummal i@zulinnal kombinalhato,
ezaltal azok adagja csokkentietOlcsé szer, amely Snmagaban nem okoz hypoglyketemi
Mindezen adatok miatt a nemzetkdzi és hazai diabledzelésével kapcsolatos ajanlasok a
metformint a T2DM eléként valasztandé szerének javasdljak

Alkalmazasat a dozistitrdlassal kivédhegastrointestinalis mellékhatasokon tal
néhany ellenjavallat korlatozza, amelyek kozul lednmds a besikilt vesefunkcio. A
gyogyszer alkalmazasidtata szerint adasa ellenjavallt 60 ml/perc aletiatinin clearence,
ill. emelkedett szérum kreatinin szint (USA-barfidtan >133umol/l, nbkben >124umol/l)
esetén, a hazai &fatokban legtdbbszér csak a creatinin clearencerepel ° Tobb
nemzetkozi ajanlas mar megengedhek tartja csokkentett adagu alkalmazasat mérsekelt
bes#kiilt, stabil vesefunkcié esefért® ™ ezt azonban az érvényes hazai ajanlas és a
gyogyszerdlirat még nem teszi lehiaté’.

A szamitott glomerulus filtracids rata (eGFR) audbikus laboratoriumi kdzlésének
bevezetésével az elmult években hazankban is kinfgyesmerheivé valt az addig észre
nem vett mérsékelt veseelégteleriéég
Az 0sszefoglald célja

Osszefoglalonk célja a kilfoldi terapias gyakodatkapcsolatos Uj ismeretek
0sszegzése a bdékzilt vesefunkcidju 2-es tipusu cukorbetegek metfokerzelésével
kapcsolatosan.

Az 6sszefoglalo kapcsolata a hazai és nemzetkdozalasokkal



Az osszefoglalas érinti a Magyar Diabetes Tars@8d -ben elfogadott ajanlasat. A
Magyar Diabetes Tarsasag iranyelvében a 60 mi/p@Rif alatti GFR érték, ill. szérum
kreatinin vonatkozasaban a 1@tol/l (férfi) és 110umol/l (n3) keriilt megfogalmazastaA
vesefunkcio vizsgalatara a MANET és Magyar Labormami Diagnosztikai Tarsasag
ajanlasa szerint a GFR szamitasa javisoliz ajanlas tervezett megujitisa az MDRD
egyenlet helyett a CKD-EPI képlettel toréénGFR-szamitast javasolja, amely a 60
ml/perc/1,73mkorili és feletti tartoméanyban pontosabb becslédft a GFR-nék.

Osszefoglalonk kidolgozasakor szisztematikusarkiattttiik a kapcsolddd irodalmat,
és a megfogalmazasadban az angol NICE 87-es szaf@@Of(2 valamint a Kanadai
Nephrologiai Tarsasag ajanlasaradmaszkodtunk. A MANET mar kordbbi ajanlaséaban
javasolta a metformin kihagyasat a kontrasztanyaggsgalatok ditt, amelyet tovabbra is
érvényesnek tartunk

Osszefoglalas a figyelembe vett két ajanlas alapjan

1. Metforminkezelés elkezdése o] valamint alatta a vesefunkcid rendszeres
ellendrzése szilkséges a szamitott GFR (eGFR) vizsgalat@vazinti)

2. Metformin javasolhaté 2-es tipusu cukorbetegségbemlegyidef idult vesebetegseég
esetén is, amennyiben a vesefunkcid6 nem sulyosarsaid@ilt (eGFR >30
ml/perd1,73nf) és stabil (az elmult 3 hénapban nem romlo(®. szint)

3. Beszikillt vesefunkcié (eGFR< 90ml/perc/1,73inesetén a metformin adagjat az
eGFR-nek megfelden csokkenteni kell. Amennyiben a GFR 30 ml/per@ant ala
csokken, a kezelés abbahagyasa javagBltszinti)

4. Metformin kihagyasa szikséges a vesefunkcid gyommiasakor, ill. arra
hajlamositdé allapotokban (pl. 14z, hanyas, hasmenés az akut veseelégtelenség
veszélyével jar0 beavatkozasolkstel (kontrasztanyag adasa, #itétek). Fokozott
figyelem szikséges deljes diuretikus kezelés, ACEI/ARB, ill. NSAID
alkalmazasakor(C szinti)

5. A csokkent vesefunkciéo mellett tortérmetformin alkalmazasakor a beteg figyelmét
nyomatékosan fel kell hivni, hogy a fenti korilméely kozétt a kezelés
szlneteltetése szukseég@s.szinti)

6. Sulyos hypoxias allapotokban (sziv- vagy légzésigwllenség, septicus/vérzéses
shock, majelégtelenség) a laktat-acidosis kialaksddak veszélye dnmagaban is
nagy, ilyenkor a metformin azonnali kihagyasa vesekciotol fliggetlendl indokolt
(C szinti)

Indoklas

A metformin veseelégtelenségben vald ellenjavdllagdsisorban a jeleids
halalozassal jar6 laktat-acidosistol vald félelendaokolta. Mivel a készitmény teljes
meértékben a vesén at drul (glomeruléaris filtraclouth. részben tubuléris szekrécioval),
veseelégtelenségben kumulalédhat. Emiatt rdlegina mellékhatasok, igy a laktat-acidosis
veszélye is.



A kordbban alkalmazott phenforminnal szemben azbhijdigunaidszarmazék
metformin esetében azonban a szer bevezetésébkaveem talaltak direkt dsszefliggést a
plazmametformin-koncentracié és a laktat-acidogi$akulasa, ill. a laktatszint kozbtt A
metforminszedés mellett jelentkelaktat-acidosisal kapcsolatos esetismertetésekiatése
alapjdn méar 10 éve felvetették, hogy a sulyos rkiedléas kivaltasdért legfeljebb részben
okolhaté a metformin, hisz azok legtbbbsz6r sulyassbetegség egyidejfelléptekor
jelentkeztek®. A Cochrane adatbéazis 2006-0s (246 tanulméany) 2@jd-es (347 tanulmany)
analizise egyeérteltien igazolta, hogy a metforminszedés 6nmagaban rizmlta a laktat-
acidosis esélyét, az kizarolag csak egyidakut vese- vagy majelégtelenség, hypoxaemia,
hypotensio esetén fordultél. A UK General Practice Research Database t6bb B0iri00
betegének adatab6l megallapithaté volt, hogy a amath alkalmazasa mellett a laktat-
acidosis ritkabban kovetkezett be, mint a sulfargdszarmazékok adasa soran (3,3 vs. 4,8
eset per 100000 betéy) Ugy tinik a T2DM nagyobb kock&zatot jelent a laktat asigb
illetéen, mint a metformin szedése, mert a micro- é€s oaagiopathias szédmeények
szoveti hypoxiat, igy anaerob glycolysist okozhkinidl. csékken a laktat clearanide A
fentiek alapjan megallapithato, hogy a metformidésesoran laktat-acidosis csak igen ritkan
jelentkezik.

A metformin mérsékelt veseelégtelenségben valo Irabkkeas eredményességével
kapcsolatosan kevés adattal rendelkeziink, ezekbamomgyérteltien alatdmasztjak a
kezelés hatékonysagat. Egy obszervacios vizsgébaieimzése soran a tébb mint 19000,
atheroscleroticus megbetegedésen atesett betet iizd mint 1500 olyan metformint szied
volt, akinél az eGFR 30—60 ml/perc/1, 73kbzottinek bizonyult. A betegek 2 éves kovetése
soran a metforminszedés a korrigalt 6sszhalalazzkodt a teljes populacioban 24%-kal, a
mérsékelten begkiilt vesefunkcioji betegekben pedig 36%-kal csotedbe’.

A 3. pontban javasolt dozisredukcid mértékére egytatok az 1. tAblazatban bemutatott
értékeket alkalmaztak eredménrfyel?

1. tAblazat. Javaslat a metformin adagjanak moédasé a vesefunkcié fliggvényében

CKD stadium eGFR ml/perc/1,73m Napi metforminddzis
1 >90 max. 2500 mg
2 60-89 2x1000 mg
3a 45-59 2x500 mg
3b 30-44 1x500 mg
4-5 <30 0
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