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A metformin hatása az időskori 
idiopátiás pulmonális fibrózisra
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Összefoglalás

A metformin évek óta első számú gyógyszer a 2-es típusú diabétesz kezelésében. 
Ezenkívül még számos egyéb előnyös hatása is van, az egyik ilyen az időskori 
idiopátiás pulmonális fibrózis kialakulásának gátlása. Az utóbbi betegség keze-
lésére jelenleg két speciális gyógyszer is rendelkezésünkre áll, a pirfenidon és 
a nintedanib. Néhány előzetes eredmény szerint azonban a metformin mindket-
tőt felülmúlja. Ezenkívül, a metformin könnyen beszerezhető és olcsó gyógyszer. 
Érdemes lenne tehát a metformint nagyszámú ilyen betegen is kipróbálni, mert 
lehet, hogy az idiopátiás pulmonális fibrózis kezelésére is alkalmasabb, mint 
a fenti speciális gyógyszerek.

The effect of metformin on idiopathic 
pulmonary fibrosis in the elderly

Metformin presents the first-line treatment in type 2 diabetes. In addition, the 
drug has many other beneficial effects, one of them is the inhibition of develop-
ment of adult idiopathic pulmonary fibrosis. We have two recent special drugs for 
the treatment of this disease, the pirfenidone and the nintedanib. Some prelim-
inary data suggest that metformin surpasses both of them. Metformin is a gen-
erally available and cheap drug. Then, it would be worth to try the treatment of 
metformin in a greater society since it might be better than the above special drugs.
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Az utóbbi évtizedben a nemzetközi irodalom kie-
melten foglalkozik a metformin diabéteszen kívüli 
hatásaival. Az egyik ilyen gyógyszerhatás a met-

forminnak az időskori idiopátiás pulmonális fibrózisban 
(IIPF) kifejtett védő hatása, illetve ha már a fibrózis kiala-
kult, akkor annak visszafordítása.

Számos félreértés és tévedés származik viszont abból, 
hogy a hatást ismertető kutatók egy-két tünetet és szö-
vődményt összekevernek más tüdőbetegségek tüneteivel. 
Így gyakran elhangzik, hogy az IIPF a harmadik leggya-
koribb halálokot jelenti a világon, ez azonban a COPD-re 
(chronic obstructive pulmonary disease, KALB: krónikus 
aspecifikus légúti betegség) vonatkozik, amelynek az IIPF 
nem része (hacsak véletlenül nem társul a két állapot).

Maga az időskori idiopátiás pulmonális fibrózis egy 
kifejezetten progresszív légúti betegség, amely gyako-
ri exacerbációkkal, egyre súlyosabb légúti tünetekkel 
jár, a légzési felület folyamatosan csökken és a betegség 
a diagnózist követő 2-3 éven belül halálhoz vezet. Valódi 
oki terápiája nincs, kezelésére hörgőtágítókat, időszako-
san antibiotikumot és nemszteroid gyulladásgátlót, eset-
leg szteroidot szokás adni.

Néhány speciális gyógyszert az elmúlt években egyes 
európai országok, majd az Egyesült Államokban az FDA is 
befogadott, de ezek a gyógyszerek (pl. pirfenidon, ninte-
danib) kifejezetten drágák, hatásuk viszonylag gyenge és 
jelentős késéssel alakul ki, mellékhatásaik viszont bőven 
vannak. Érdemes megjegyezni, hogy a magas ár a kívánt 
kezelési esetszám töredékére csökkenti e gyógyszerek 
használóinak számát.

AZ IIPF BETEGSÉG LÉNYEGE ÉS TÜNETEI

Az idiopátiás pulmonális fibrózis egy intersticiális tü-
dőbetegség, ami a bronchiólusok és alveólusok falában 
a rugalmas elemek pusztulásával, a kötőszövetes elemek 
(miofibroblasztok, kollagén stb.) felszaporodásával jár.1 
A folyamatban a TGF-β1 (transforming growth factor β1), 
a NOX-4 (nikotinsav-dinukleotid-foszfát-oxidáz-4), vala-
mint az mTOR (mammalian target of rapamycin) aktivi-
tásának növekedése szerepel. A betegség diagnózisa még 
a HRCT (nagy febontású komputertomográfia) és az újabb 
biomarkerek, így a mátrix-metalloproteináz (MMP 

1-7-13-16-18) vegyületek, az oszteopontinkombináció, 
a fibroblasztaktiváló fehérje (fibroblast-activation protein; 
FAP), a GST (glutathion S-transferase) stb. biomarkerek 
alkalmazásával sem könnyű.2 Az oxigéncserére rendelke-
zésre álló tüdőfelület fokozatosan és folyamatosan csök-
ken. Még egyszer hangsúlyozzuk, hogy ez a betegség nem 
képezi részét a harmadik leggyakoribb haláloknak!

Egészséges személyekben a kis légutak falában a rugal-
mas elemek vannak túlsúlyban, és ebben többek között 
az AMPK-nak (adenozin-monofoszfát aktiválta protein-ki-
náz) is fontos védőszerep jut. A biológiai energia-szenzor-
ként ismert AMPK hiánya fontos tényezője a pulmonális 
fibrózis kialakulásának. Időskorban, egyéb légúti beteg-
ségekben, valamint T2DM-ben az AMPK vérszintje és ha-
tása gyakran elégtelenné válik, s akkor az alveólusok és 
bronchiólusok falában a rugalmas anyagok mennyisé-
ge csökken, és a fibrotikus folyamatok válnak uralkodóvá. 
A miofibrotikus és a kollagénelemek autofágiája is csök-
ken, ún. apoptózisrezisztencia alakul ki. (Az AMPK-hoz 
hasonló védőszerepe van az AICAR-nak [5-aminoimida-
zol-4-karboxamid-1-β-D-ribofuranozid] is.)

Az AMPK egyik legfontosabb stimulátora a metfor-
min. A közelmúltban több közlemény is arra hívta fel 
a figyelmet, hogy a metformin – jól ismert antidiabetikus 
hatásain túl, de attól függetlenül – gátolni képes a pulmo-
nális fibrózis kialakulását, sőt képes visszafordítani a már 
kialakult fibrotikus állapotot. Az alábbiakban az erről szó-
ló tudományos közlemények eredményeit foglaljuk össze.

AZ IIPF KIALAKULÁSA – KÍSÉRLETES ADATOK

Rangarajan és mtsai érdekes eredményekről számoltak be 
tüdőfibrózisos egereken végzett vizsgálatokban, ún. bleo-
micin modellkísérletben (a bleomicin kiváltotta tüdőfibró-
zist már hosszú évek óta használják a kutatók a fibrotikus 
betegség tüneteinek tanulmányozására). Ebben a vizsgá-
latban az állatok altatásban 1,25 E/ts-kg bleomicint kap-
tak intratracheálisan, majd 10 nappal a bleomlcin beadása 
után 65 mg/ts-kg metformint adagoltak intraperitoneáli-
san, és ezt kétnaponta ismételték a 18-ik napig. A kontroll-
állatoknak a metformin helyett fiziológiás sóoldatot adtak.

Az AMPK aktiválása, amit a fent említett, intraperi-
toneálisan adagolt metforminnal váltottak ki, kivédte 
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az állatokban a bleomlcin hatását: gátolta a TGF-β1 és 
csökkentette az mTOR aktivitását. Mindezen hatások-
kal mérsékelte a tüdőfibrózis kialakulását: a vizsgálat vé-
gén a pulmonális fibrózis kialakulását kísérő anyagok, 
így a hidroxiprolin, alfa-SMA (alpha smooth-muscle ac-
tin) stb. szintje szignifikánsan alacsonyabb volt a metfor-
minnal kezelt, mint a sóoldatot kapó csoportban (p<0,05). 
Ha az egerekben az AMPK-t kémiailag módosították, ak-
kor a leírt kedvező eredmények nem alakultak ki, igazol-
ván, hogy a metformin hatásának kifejlődéséhez intakt 
AMPK vegyületre van szükség. A metformin adása nem 
csak a fibrózis leállítását, hanem annak visszafordítását is 
eredményezte: a kollagén és a fibrotikus elemek mennyi-
sége csökkent, apoptózisuk fokozódott.

A metformin helyett sóoldatot kapó kontrollállatokban 
viszont típusos pulmonális fibrózis alakult ki a TGF-β1 fel-
szaporodásával, a miofibrotikus sejtek autofágiájának és 
apoptózisának csökkenésével.3

VIZSGÁLATOK KLINIKAI BETEGEKEN

Hecker és mtsai írták le a Michigani Egyetem Pulmono-
lógiai Klinikáján 2009-ben, hogy a tüdősérülés során 
kialakult reakcióban a NOX-4 aktiválja a tüdősérülés so-
rán a miofibroblasztok felszaporodását és így elősegíti 
a fibrózis kialakulását. A NOX enzimcsalád más vonatko-
zásban is elősegíti az oxigén redukcióját és így a szabad 
oxigén-gyökök keletkezését. A NOX-4-dependens H2O2 
feltétlenül szükséges a TGF-β1 okozta tüdőfibrózis kiala-
kulásához.4 Sato és mtsai részben állatkísérletekben, rész-
ben tüdődaganatos betegekből nyert szöveti mintákban 
megerősítették ezt az eredményt, és felhívták a figyelmet 
a metforminnal kezelt betegekben az AMPK aktiválódá-
sára, és az ehhez kapcsolódó TGF-β1-gátlás fontosságára 
a pulmonális fibrózis kivédése során.5 Pár évvel később 
Romero és mtsai az idiopátiás tüdőfibrózis kialakulását 
tanulmányozták klinikai betegekben. Azt figyelték meg, 
hogy betegeikben az idősödés során a tüdőben ún. fibro-
tikus gócok keletkeznek, amelyek ellenállnak az autofá-
giának és az apoptózisnak. Az életkor előrehaladásával 
egyre több ilyen fibrotikus góc alakul ki a tüdőben (ter-
mészetesen nem mindenkin, de az erre hajlamos szemé-
lyeken statisztikailag szignifikánsan több ilyen góc volt, 

mint a kontrollbetegekben), és az mTOR adása elősegítet-
te a fibrotikus centrumok kialakulását.6

Rangarajan és mtsai idiopátiás pulmonális fibrózisban 
szenvedő betegekből tüdőbiopsziával nyert szövetmintá-
kon igazolták, hogy a metformin hatására a miofibrotikus 
sejtek elpusztulnak. A fibrózisra jellemző paraméterek 
(alfa-SMA és miofibroblaszt-expresszió, mTOR-aktivi-
tás) szintje, illetve a tüdő teljes hodroxoprolin-mennyi-
sége szignifikánsan csökkent (p<0,05) a metformint nem 
kapó betegekhez képest.3

A METFORMIN GYULLADÁST CSÖKKENTŐ HATÁSAI

A metformin az antidiabetikus hatásokon túl sok egyéb 
kedvező, elsősorban gyulladáscsökkentő és immunfo-
lyamatot gátló hatással rendelkezik. Az utóbbi években 
több olyan mechanizmust is leírtak, amely erre vonatko-
zóan kiegészítő magyarázattal szolgálhat: így pl. a met-
formin gátolja a HMBG-1 (high mobility box group-1) 
hatását. A HMBG-1 egy non-hiszton nukleáris fehér-
je, amely a sejtekből kikerülve proinflammatórikus 
hatású, fokozza a gyulladásos citokinek képződését, sze-
repe lehet a lipopoliszacharidok (LPS) okozta toxémiában, 
a szepszis és az arthritis kialakulásában stb. Fontos sze-
repet játszik az ún. citokinvihar kiváltásában is. A met-
formin a HMBG-1 karboxi-terminális végéhez kötődve 
gátolni képes a proinflammatorikus hatást, és állatkísér-
letekben növelte az experimentális szepszisben vagy LPS-
toxémiában a túlélést.7,8,9,10,11

Más szerzők kimutatták, hogy IIPF-ben a bronchiólu-
sok és alveólusok falában egy lipoid átalakulás is létrejön: 
a sejtekben lipidcseppek megjelenését figyelték meg, ezek 
a hatások azonban már nem az AMPK, hanem a peroxi-
szóma-proliferátor aktiválta receptor-gamma (PPAR-γ) 
aktiválódásának következményei voltak, amit az AICAR 
váltott ki, és ami részben a metformin, részben a rozigli-
tazon hatására következett be.12

AZ IIPF KEZELÉSE ANTIFIBROTIKUS SZEREKKEL

Az elmúlt években az idiopátiás pulmonális fibrózis keze-
lésére két speciális szert is kifejlesztettek, s ezek hatását 

https://doi.org/10.24121/dh.2024.28
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és mellékhatásait részben Franciaországban, részben 
az Egyesült Államokban vizsgálták.

A pirfenidon egy 1995-ben kifejlesztett és állatkísérletek-
ben alkalmazott gyógyszer, amelyet a 2010-es évek elején 
próbáltak először klinikai betegeken is.13,14 Gyógyító hatá-
sa IIPF-ben kétségtelen, és az utóbbi években megpróbál-
ták más területeken is felhasználni (pl. szívelégtelenséghez 
vagy veseelégtelenséghez kapcsolódó tüdőfibrózisban). En-
nek ellenére hatása viszonylag későn alakul ki, és mellék-
hatásai sem elhanyagolhatóak. Emiatt a kezelést abbahagyó 
betegek száma is jelentős, legalább 10%. A szert a később 
megjelenő nintedanibbal összehasonlítva a kutatók nem 
találtak lényeges különbséget sem az összhalálozásban, 
sem a hospitalizáció gyakoriságában a két szer között.

A nintedanib egy intracelluláris tirozinreceptor-blok-
koló, ami 2014-ben került piacra. Hatékonyságát többek 
között az INPULSIS, majd ezt követően az INPULSIS-ON 
nyílt vizsgálatokban tanulmányozták. A több száz IIPF-
ben szenvedő beteg először 1 éven át kapott kipróbálás-
ra napi 2×150 mg nintedanibot, majd ezt folytatták a nyílt 
tanulmányban. Összesen 1126 beteg kapott nintedanib- 
és 565 beteg kapott placebokezelést kb. 28 hónapon át. 

A gyógyszer kétségkívül hatékony volt, bár a hatás itt is 
elég lassan alakult ki: végül is a statisztika szerint a ha-
lálozás mintegy 44%-kal csökkent (a placebokezeléshez 
képest). Gyakoribb mellékhatások, így vérzés, májenzim-
emelkedés, kardiovaszkuláris események (szívinfark-
tus is) mintegy 10%-ban fordultak elő, hasmenés viszont 
a betegek több mint 60%-án jelent meg (61,5% és 63,2% 
vs. 18%).15 Itt is sok beteg szakította meg a kezelést a mel-
lékhatások miatt.16,17,18,19,20 Mint említettük, a pirfenidon-
hoz képest sem a hatékonyságban, sem a mellékhatások 
tekintetében nem mutatkozott lényeges különbség, és ezt 
még egy 2024-es vizsgálat is megerősítette.21

Belhassen és mtsai tanulmányában a nintedanib és a pir-
fenidon direkt összehasonlítása szerint az 52 hetes ha-
lálozás szignifikánsan kevesebb volt a pirfenidon adása 
mellett: HR 1,80, 95%-os CI: 1,25–2,60, p<0,01. A hospita-
lizáció nem tért el szignifikánsan a két csoportban, viszont 
a gyógyszer elhagyása kevesebb volt a nintedanib-terápia 
mellett: HR 0,72, 95%-os CI: 0,60–0,86, p<0,01 (1. táblázat).

Egy másik vizsgálatban sem volt lényeges különbség 
a két gyógyszer hatása között, sem a halálozás, sem a hos-
pitalizáció tekintetében (2. táblázat).

1. táblázat. A nintedanib és a pirfenidon hatása az összhalálozásra, a hospitalizációra 
és a tanulmány megszakítására (Belhassen és mtsai adatai alapján19)

Nintedanib (n=509) vs. pirfenidon (n=804)

HR (95%-os CI) p

Összhalálozás 1,8 (1,3–2,6) <0,01

Hospitalizáció 1,3 (1,0–1,7) NS

Tanulmány abbahagyása 0,7 (0,6–0,9) <0,01

2. táblázat. Az IIPF-ben szenvedő betegek száma, a pirfenidon és nintedanib hatása az összhalálozásra, 
a hospitalizációra és a gyógyszerek elhagyására (Marijic és mtsai adatai alapján20)

Pirfenidon (n=840) vs. nintedanib (n=713)

HR (95%-os CI) p

Összhalálozás 0,90 (0,76–1,07) NS

Hospitalizáció 0,95 (0,95–1,25) NS

Tanulmány abbahagyása 50,7% vs. 44,0% NS
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METFORMINTERÁPIA T2DM-BEN ÉS IIPF‑BEN 
EGYARÁNT SZENVEDŐ BETEGEKEN

Bár a metformin adása általában ellenjavallt a hipoxiás ál-
lapotokban, Hitchings és mtsai már néhány évvel korábban 
leírták, hogy idült pulmonális betegségekben a metfor-
min-kezelés nem vezetett laktát-acidózis kialakulásához.22 
Ugyanakkor Hitchings betegei között (n=130, COPD-vel és 
időskori diabétesszel kezelt beteg) a metformint szedők 
túlélése 5,2 év volt (95%-os CI: 4,5–5,8 év), a metformint 
nem szedőké viszont 1,9 év (95%-os CI: 1,1–2,6 év). Li és 
mtsai hasonló eseteiben a betegek közül a metformint sze-
dő csoportban kevesebb volt az asztmás rohamot igénylő 
kórházi felvétel, mint a nem szedők között (OR: 0,21, 95%-
os CI: 0,07–0,63), és alacsonyabb volt az asztmás roham 
exacerbációja is: OR: 0,39, 95%-os CI: 0,19–0,79.23

Bár nem lehet tudni, hogy a fenti két vizsgálatban 
pontosan mennyi volt az IIPF-ben szenvedő beteg, de 
számarányuk talán elegendő volt a szignifikáns javulás 
eléréséhez. A leírt eredmények azonban felvetették, hogy 
a metformin-kezelés előnyös hatású lehet az időskori 
idiopátiás pulmonális fibrózisban.

Tiague és mtsai az Egyesült Államokban végeztek egy ún. 
retrograd real-life vizsgálatot, amelyben 1100 metformin-
nal és 1100 egyéb antidiabetikummal kezelt, 2-es típusú 
diabéteszben és igazoltan IIPF-ben szenvedő betegben ha-
sonlították össze a metformin hatását. A betegek az egyéb 
paraméterek (életkor, rassz, nem) és a kísérő betegségek 
(szívritmuszavar, szívelégtelenség, magas vérnyomás, ve-
sebetegség, reumatoid artritisz) szempontjából nem kü-
lönböztek egymástól a két csoportban. Nem volt eltérés 
az egyéb kezelések, valamint az oxigénalkalmazás men�-
nyiségének szempontjából sem a két csoport között.

A bő 2 éves követéses összehasonlítás során az összha-
lálozás a metforminnal kezelt csoportban szignifikánsan 

alacsonyabb volt, mint a metforminnal nem kezelt cso-
portban: HR: 0,46, 95%-os CI: 0,36–0,58, p<0,001.

A hospitalizáció gyakoriságát tekintve a metforminnal 
kezelt csoportban a kórházi felvételek száma alacsonyabb 
volt, mint a nem metforminnal kezelt csoportban: HR: 
0,82, 95%-os CI: 0,72–0,93, p=0,003 (3. táblázat).24

MEGBESZÉLÉS

A leírt két speciális gyógyszer (pirfenidon és nintedanib) 
és a metformin-kezelés hatékonysága, a mellékhatások 
gyakorisága stb. között egyelőre még nem történt direkt 
összehasonlítás. Így következtetések csak a külön végzett 
vizsgálatok alapján végezhetők.

A metformin-kezelés – a placebóhoz képest – 54%-kal 
csökkentette az összhalálozást, és szignifikánsan csök-
kent a hospitalizáció gyakorisága is. A metformin kön�-
nyen beszerezhető, olcsó gyógyszer, és ha a terápiát 
fokozatosan építjük fel, akkor gyakorlatilag nincs mel-
lékhatása. A metformin tehát mind a hazai körülmények 
között, mind nemzetközi mércével mérve is kifejezetten 
alkalmas lenne az IIPF-ben és T2DM-ben egyaránt szen-
vedő betegekben a két betegség együttes kezelésére.

Fontos azonban, hogy a metfomin jól ismert gasztroin-
tesztinális mellékhatásait (hasi teltségérzet, puffadás, 
hasmenés) elkerüljük. Ezért a metformin adását kis adag-
gal, napi 500 mg-mal kell kezdeni, és kb. az első 2-3 hé-
ten ebben a dózisban adni. Utána duplázható a napi adag, 
majd kb. újabb 2 hét múlva napi 1500 és újabb 2 hét múlva 
napi 2000 mg-ra emelhető a dózis. A szokásos teljes ada-
got tehát kb. 8-10 hét múlva érhetjük el, így a gasztroen-
terológiai mellékhatások gyakorisága kevesebb mint 5%. 
Ha így is jelentkeznének kellemetlen hasi tünetek, akkor 
az elhúzódó hatású (XR) készítmény adása javasolható.

3. táblázat. A metformin-kezelés hatása a T2DM+IIPF-ben szenvedő betegek 
összhalálozására és hospitalizációjára (28 hónapos kezelés)

Metforminnal kezelt vs. nem metforminnal kezelt
HR (95% CI) p

Összhalálozás 0,46 (0,36–0,48) < 0,001
Hospitalizáció 0,82 (0,72–0,93) =0,003
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A metformin jelenleg a világon az elsőként adható és 
adandó gyógyszer a T2DM terápiájában. Ha önmagában 
már nem elegendő, akkor a kezelést ki kell egészíteni (de 
nem kell lecserélni, pl. SGLT-2-gátlóval). Lecserélni csak 
valódi intolerancia vagy előrement vesebetegség (eGFR 
<30  ml/min) esetén szükséges. A diabétesz kezelésén, 
a vércukorszint csökkentésén kívül azonban még számos 
más betegség kezelésére is alkalmas.25,26

A fent leírt speciális új gyógyszereknek egyrészt szá-
mos mellékhatásuk van, másrészt ezek a gyógyszerek 

kifejezetten drágák: az Egyesült Államokban egy beteg ál-
tal igényelt évi mennyiség kb. százezer dollár.24 A metfor-
min világszerte olcsó gyógyszer, és ha a lassú, fokozatos 
bevezetést betartjuk, akkor szinte nincs mellékhatása 
(a sokszor említett laktát-acidózis a fenforminterápia ese-
tén volt gyakori, a metformin-kezelés mellett alig fordul 
elő). Érdemes lenne tehát a metformint a diabétesszel tár-
sult IIPF-ben is kipróbálni. Ha fibrózisellenes hatása bi-
zonyítást nyerne, akkor a diabéteszmentes esetekben is 
szóba jöhet adása.
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AICAR: 5-aminoimidazol-4-karboxamid-1-β-D-ribifuranozid (5-Aminoimidazole-4-carboxamide-1-β-D-ribofuranoside); alfa-SMA: alfa-sima-
izom-aktin (alpha-smooth muscle cell actin); AMPK: adenozin-monofoszfát aktiválta protein-kináz (a sejtek energiaszenzora, a metformin aktiválja, 
a fibrózist gátolja); HMBG-1: high mobility box group-1; LPS: lipopoliszacharid; mTOR: mammalian target of rapamycin; NOX-4: nikotinamid-ade-
nindinukleotid-foszfát-oxidáz-4 (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase 4); TGF-β1: transzformáló növekedési faktor-béta-1 (trans-
forming growth factor-β1)
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