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Uso di Metformina

Nel 1994 FDA:

• Nella malattia renale o disfunzione renale  
(creatinemia ≥ 1,5 mg/dl (maschi) , ≥ 1,4mg/dl (donne))

• Nei pazienti ≥ 80 anni con alterata clearance della creatinina

Nel 2016 FDA & EMA: 

• In tutte le età

• eGFR ≥ 30 mL/min/1.73 m2

Lipska et al. Citizen Petition to the US Food 

and Drug Administration to Change 

Prescribing Guidelines: The Metformin 

Experience. Circulation 2016



Acidosi Lattica  Associata alla Metformina
(MALA)

pH<7,35

Lattato > 45mg/dl

> 5mmol/l

produzione del lattato

Clearance del lattato

Metformina > 5μg/ml



• Livelli plasmatici 
lattato > 5mmol/l 

• Diagnosi di 
acidosi lattica

Endpoint: Acidosi lattica



L’incidenza di Acidosi Lattica nei pazienti in terapia con metformina era di
7,4 per 100,000 persone/anno vs. 2,2 per 100,000 persone/anno che non 
erano in terapia con Metformina





 Il rischio di Acidosi Lattica è sei volte più alto nei pazienti in 
terapia con Metformina e ridotta funzionalità renale 

 Tale rischio si raddoppia nei pazienti in terapia cronica e nei 
pazienti con recente terapia ad alto dosaggio e ridotta 
funzionalità renale 



Fattori di Rischio per MALA nell’anziano diabetico 

Insufficienza Renale

Aumentata 

produzione

Clearance Metformina

Insufficienza Epatica

Clearance

lattato

I livelli plasmatici di Metformina variano 
secondo il grado di funzionalità renale? 

Scompenso cardiaco    

perfusione tissutale

Sepsi



Livelli plasmatici della Metformina secondo la funzionalità renale 

I dati supportano le raccomandazioni che la Metformina possa essere utilizzata nei pazienti con 
una eGFR ≥ 30ml/min/1.73m2





Conclusioni -1

• Dal 2016 ad oggi sembrerebbe esistere un incremento 
negli eventi di «MALA» a livello globale, ma ulteriori 
studi sono necessari 

• Acidosi lattica associata alla Metformina «MALA» 
rimane un evento raro 

• Il più alto dosaggio di Metformina è associato al rischio 
di «MALA» e tale rischio si raddoppia in ridotta 
funzionalità renale 

• «MALA» è associata alla funzionalità renale soprattutto 
con eGFR <30ml/min/1,73m2



La Metformina rimane il farmaco anti-diabetico di 
prima scelta

GFR ≥ 30 mL/min/1.73m2

Controindicata in scompenso cardiaco ed 
insufficienza epatica

Quale dosaggio nell’IR ? 



Adattato da Int. J. Mol Sci 2018

3 Studi complementari – open label

4 mesi di terapia per evidenziare il dosaggio 
ottimale di metformina nel IRC 

n= 141 pazienti, Età media: 62 anni 



Il livello di 
Metformina sia 
negli eritrociti che 
nel plasma dei 
pazienti secondo 
IRC ed il 
dosaggio/die di 
Metformina





Adattato da Int. J. Mol Sci 2018



Renoprotezione con Metformina



2018

A livello renale migliora:
• Lo stress ossidativo
• Lo stato infiammatorio
• La fibrosi
• ROS 

A livello ossea
• FGF23 



> 25,000 pazienti con DM2

Studio osservazionale dal 2004-2013 in Tayside, Scozia 

IRA = criteria secondo KDIGO 
(creatinemia ≥ 26,5 umol/l o creatinemia > 150% dal baseline durante il ricovero)

Outcome: IRA e Sopravvivenza 





L’uso di Metformina era associato ad un rischio minore di IRA 
(95% CI: 0,70-0,82; p<0,001)
* Aggiustato per età, sesso, durata del diabete, numero di farmaci anti-diabetici 

Nei pazienti con un evento di IRA, l’uso di Metformina era 
associato ad una migliore sopravvivenza 
(95%CI, 0,69-0,94, p=0,006)

Aggiustato per età, sesso, durata del diabete, baseline eGFR, HbA1c



Meta-analysis of all-cause mortality among patients with moderate-to-severe CKD using 
treatment regimens including metformin versus regimens not including metformin



Meta-analysis of all-cause mortality among patients with CHF using treatment 
regimens including metformin versus regimens not including metformin



Non è stato possibile creare una meta-analisi 

Uno studio con pochi bias è stato calcolato una migliore 
sopravvivenza nei pazienti in terapia con la metformina
(HR:0,43, CI 95% 0,24-0,78) indipendentemente dalla 
severità della cirrosi  



Conclusioni 

Acidosi lattica è associata all’IRA nel paziente in terapia 
con Metformina

 eGFR ≥60 mL/min/1.73 m2 – monitoraggio funzionalità
renale annuale

 eGFR tra 45 - 60 mL/min/1.73 m2 continuare il
trattamento - controlli della funzionalità renale ogni 3-
6 mesi

 eGFR tra 30 - 45 mL/min/1.73 m2 non sono indicati per 
nuova terapia con metformina, ma pazienti già in 
terapia possono continuare con controlli ogni 3 mesi

FDA & EMA guidelines: 

No Metformina in pazienti con

eGFR < 30 mL/min/1.73 m2

E’ necessario individuare il 

dosaggio ottimale per uso di 

Metformina nell’IR nel paziente 

anziano



Conclusioni

IRA/IRC Metformina

Sono necessari studi randomizzati per 

determinare il ruolo del Metformina nell’IR

Nuovi studi indicano un potenziale ruolo di 

Renoprotezione con la Metformina nel paziente 

anziano





Adattato da Int. J. Mol Sci 2018

Acidosi Lattica Associata alla Metformina– MALA 

pH < 7,35

Lattato

> 45 mg/dl,

> 5 mmol/L 


