438 | KAZUISTIKA
Metformin-asociovana laktatova acidoza

Metformin-asociovana laktatova acidoza

Martina Lasticova, Jakub Visek, Ondfej Zima, Alena Smahelova, Vladimir Blaha
[ll. interni gerontometabolicka klinika
Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Laktatova acidéza je obavanou komplikaci [é¢by metforminem. V ¢lanku predkladame kazuistiku dvou pacientek [é¢enych
metforminem, u kterych se tato zdvazna komplikace vyskytla. V prvnim pfipadé doslo ke kumulaci laktatu v ddsledku roz-
voje akutniho rendlniho selhani pfi prijmovém onemocnéni a skoncilo umrtim pacientky. U dalsi pacientky se rozvinula
laktatova acidéza v terénu preexistujiciho chronického onemocnéni ledvin, kde dyspeptické potize a nepfijem tekutin vedly
k progresi do akutniho renalniho selhani. V tomto pfipadé se laktatovou acidézu podafilo zvlddnout s dobrym vysledkem.
Dlvodem umrti prvni pacientky byla ziejmé pfitomnost zavaznych komorbidit jiz pfed vznikem metformin-asociované
laktatové acidoézy a dalsi komplikujici okolnosti vzniklé v ¢asném pribéhu hospitalizace. Prevenci laktatové acidozy je
dUsledné dodrzovani kontraindikaci uzivani metforminu a preruseni |é¢by v pfipadé interkurentniho onemocnéni.
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Metformin-associated lactic acidosis

Lactic acidosis is a feared complication of metformin therapy. In our article we describe 2 case reports of patients treated with
metformin, who developed this complication. In the first case, which was fatal, cummulation of lactate was a result of acute
kidney failure caused by diarrhea. In the second patient, lactic acidosis developed in the terrain of preexisting chronic kidney
disease, when dyspepsia and decreased fluid intake caused progression into acute kidney failure. In this case, treatment of lactic
acidosis was successful. Death of the first patient was probably caused by the presence of serious comorbidities and other
complications which developed early after her addmission to intensive care unit. Lactic acidosis can be prevented by strict

avoidance of metformin use in case of contraindications and interruption of its use during intercurrent disease.
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Uvod

Metformin je jednim z nejpouzivanéjsich antidiabetik v [écbé dia-
betes mellitus 2. typu. MiZe byt podavén v monoterapii nebo v kom-
binaci s jinymi antidiabetiky. K vyhoddm jeho pouziti patfi nizké riziko
hypoglykemie. Snizuje inzulinovou rezistenci, snizuje tvorbu glukdzy
v jatrech a zvysuje vychytavéani glukozy v perifernich tkanich (1).

Predpoklddany mechanismus Ucinku je suprese glukoneogeneze
inzulinem, snizenf glukagonem stimulované glukoneogeneze a zvysené
vychytavani glukézy svalem a tukovou tkani (1). Vysledkem je snizeni
la¢né a postprandidlni glykemie o 20-40 %, snizeni glykovaného hemo-
globinu, snizeni LDL a zvyseni HDL (2). Po absorpci mé metformin zane-
dbatelnou vazbu na sérové proteiny a eliminacni polocas je v pfipadé
zachovalych rendlnich funkci pfiblizné 5 hodin (3). Metformin se vylucuje

aktivné, nemetabolizovany, pres transportéry v proximalnim tubulu
ledvin, a v pfipadé rendiniho selhdni maze dojit k jeho akumulaci (4).
Laktdtové aciddza je nejzavaznéjsim nezddoucim Ucinkem [é¢by
metforminem. V splanchnickém recisti tenkého stfeva podporuje
metformin konverzi glukdzy na laktat (5). NejdUlezitéjsim mecha-
nismem, kterym metformin zvysuje hladinu laktatu, je zfejmé inhi-
bice mitochondridlniho respirac¢niho fetézce, kterd vede ke snizenf
jaterni glukoneogeneze z laktdtu, pyruvatu a alaninu (6, Obr. 1).
Ke klinicky signifikantni akumulaci laktdtu dochéazi témér vzdy za
pritomnosti komorbidit, jako je rendini nebo jaternf insuficience,
aktivni abuzus alkoholu, nestabilni akutni srde¢ni selhanf, anam-
néza laktatové aciddzy pfi lécbé metforminem, snizenf tkanové
perfuze nebo hemodynamicka nestabilita, hypoxické stavy anebo
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vazné akutni onemocnéni. Metformin-asociovana laktatova acidéza
(MALA) se vyskytuje vzacné (v literatufe se uvadi celkovd incidence
< 10 na 100000 paciento-rokl (7, 11), ale ma vysokou mortalitu —
podle rlznych zdrojd az témeér 50% (8, 9).

Nejcastéjsimi symptomy, s kterymi pacient pfichazi, jsou gastroin-
testindlnf obtize — nauzea, zvraceni, prdjem, porucha védomi, dusnost,
hypotenze. Pri fyzikdlnim vysetfeni maze byt v pfipadé zavazné lakta-
tové acidozy piitomna tachykardie a tachypnoe. Laboratorni vysetieni
pfi podezfeni na laktatovou acidézu by mélo zahrnovat vy3etfenf
acidobaze, zékladni biochemii v¢etné rendlnich parametrd a hladinu
sérového laktatu k potvrzeni, ze se jednd o laktdtovou acidozu. Vysetieni
koncentrace metforminu neni nezbytné, hladina metforminu nekoreluje
se zavaznosti postizeni ani s prognézou pacienta (8). Nedetekovatelny
metformin ale vylou¢i metformin jako pricinu laktatové acidézy. Na
druhé strané, u pacienta uzivajiciho metformin je nutné myslet i na
jinou pficinu laktatové aciddzy, jako je sepse Ci stfevnischemie.

Lécba spociva v zajisténi obéhu podanim intravendznich tekutin
a pripadné vazopresor(, a v piipadé potieby i zajisténi dychacich cest.
Pokud se jedna o akutni predavkovani metforminem, je indikovano
podavani aktivniho uhli. Pfi tézké metabolické acidéze (pH pod 71) je

doporuceno podani bikarbonatu a extrakorporalni eliminace pomoci
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hemodialyzy. Pfi hemodialyze by mél byt pouzit bikarbonétovy pufr ke
korekci metabolické aciddzy. Hemodialyza mUze byt ukoncena v pfipa-
dé, Ze dojde k poklesu laktdtu pod 3,0 mmol/I a vzestupu pH nad 7,35
(4). K odstranéni metforminu je Uc¢innéjsi konven¢ni hemodialyza nez
CVVH (kontinudIni venovendzni hemofiltrace). CVVH by proto méla byt
zvazovéna jenom u pacientd, kteff v dlsledku tézké hemodynamické

nestability netolerujf hemodialyzu (10).

Kazuistika 1

Do nemocnice byla pfivezena 75letd Zena pro tyden trvajici zvracen,
s Udajem o prljmovitém onemocnéni, které ustoupilo po [é¢bé lopera-
midem.V osobni anamnéze ma diabetes mellitus 2. typu, ischemickou
chorobu srde¢ni s vyznamnym nefesitelnym korondrnim postizenim,
chronické srde¢ni selhani NYHA Il tézkou systolickou dysfunkci levé ko-
mory (ejekéni frakce 20-25 %), stredné vyznamnou mitrélni insuficiendi,
ischemickou chorobu dolnich koncetin, je po opakovanych intervencich
na tepnach dolnich koncetin.

Pfi vstupnim vy3etfeni byla dehydratovana, somnolentni, jednoslov-
né komunikujici. V chronické medikaci uzivala levotyroxin, metformin
3 g denné, pantoprazol, kyselinu acetylsalicylovou, bisoprolol, furosemid,
atorvastatin, trandolapril, gliklazid 90 mg denné, hydrochlorothiazid, be-

Obr. 1. Rozvoj metformin-asociované laktdtové aciddzy v terénu hypovolemie a akutniho poskozeni ledvin (AKI). Zvysené hladiny metforminu vedou
k (A) inhibici enzym{ glukoneogeneze, snizeni konverze pyruvdtu na glukézu a (B) inhibici mitochondridiniho elektronového transportniho mechanismu.

Ndsledkem je zvysend konverze pyruvdtu na laktdt
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tahistin. Pri fyzikdlnim vysetfeni byla nemocna hemodynamicky stabilnt,
vstupni hodnota krevniho tlaku byla 161/77, pulz 84/min. Ve vstupnim
laboratornim vysetfeni byla prokdzana hypoglykemie 2,0 mmol/I, hy-
perkalemie 59 mmol/I a obraz rendiniho poskozenf (urea 27,8 mmol/I,
kreatinin 763 pmol/l). Dale byla detekovana vyraznd elevace hladiny laktatu
14,8 mmol/Il, a metabolickd acidéza s pH 6,85, deficitem bazi 28 mmol/I,
HCO3 - 5,2 mmol/l, aniontovou mezerou 43,7 mmol/I. Posledni zndma
hodnota kreatininu byla 1,5 roku stard — 78 pmol/I a aktudlni nardst byl
pravdépodobné zpUsoben prijmem a naslednym zvracenim (které ale
také mohlo byt aZ disledkem acidézy). Nemocna méla dale leukocytézu
15,33 X 10%/1, CRP 8,2 mg/I. Stav byl hodnocen jako t€zkd laktdtové acido-
za pii metforminové toxicité v terénu akutniho rendiniho poskozenf pfi
dehydrataci.

Po prijeti byla zahdjena opatrnd tekutinovd lé¢ba s ohledem na
kardialnf limitaci nemocné, a protrahovana konven¢ni hemodialy-
za. Laboratorné byla potvrzena toxickd vstupni hladina metforminu
9500 ng/ml (terapeutické hladiny do 1300 ng/ml) a jeho trendovy
pokles po hemodialyze (3975 ng/ml po 6 h od zahdjeni hemodialyzy,
Graf 1). Rovnéz hladina laktatu pozvolna klesala (Graf 2). Pro respira¢ni
insuficienci . typu byla pacientka napojena na vysokoprdtokovou
nasalni oxygenoterapii, nicméné po nékolika hodindch pro dalsi pro-
gresi respira¢ni insuficience byla nemocné orotracheélné intubovana
a napojena na umélou plicni ventilaci. Souc¢asné doslo i k rozvoji obé-
hové nestability s nutnosti podpory obéhu noradrenalinem. V ramci
diferencidlni diagnostiky laktatové acidézy bylo doplnéno nativni CT
bricha, kde nélez nesvédcil pro strevni ischemii (i fyzikdIni vysetieni
bylo s klidnym nédlezem na brise). Pficina respiracni insuficience byla
kombinovana — komunitnf pneumonie (na rtg plic byl obraz bilateral-
nich plicnich infiltratd) a srdec¢ni selhanf pfi tekutinové lé¢bé (vyrazna

Graf 1. Hladina metforminu v ¢ase — kazuistika 1
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elevace NT-proBNP). Proto byla zahajena empiricka antibioticka terapie
(cefotaxim + clarithromycin) a zastaveno podavani tekutin.

Nasledujici den bylo pokracovano v konvenc¢ni hemodialyze.
Progredovala ale obéhova nestabilita s nutnosti podéavani kombino-
vané vasopresorické podpory — noradrenalin, argipresin a dobutamin.
Progredovaly zndmky zanétu, doslo k rozvoji koagulopatie a hepato-
patie pfiv.s. hypoxickém postiZzeni jater. Antibiotickd terapie byla eska-
lovéna (cefotaxim nahrazen meropenemem) a pro progresi sokového
stavu s vyraznou obéhovou nestabilitou byla konvencni hemodialyza
konvertovana na CVVH s citrdtovou antikoagulaci.

Treti den hospitalizace doslo k prechodnému zlepseni obéhu
a ventilace, objevily se ale béhy Sirokokomplexové tachykardie, hemo-
dynamicky vyznamné, proto bylo zahajeno podavani amiodaronu. Bylo
pomysleno na moznost probihajiciho sekundarniho korondrniho syn-
dromu v kritickém sokovém stavu pfi difuznim nefesitelném postizenf
korondrnich tepen, zndmém jiz z minulosti, a stav byl hodnocen jako
kombinace septického a kardiogenniho Soku v terénu tézké metformi-
nem indukované laktatové acidozy. | pfes uvedenou lé¢bu progredoval
Sok do refrakterni faze a ve 4. den hospitalizace doslo k zastavé obéhu
a umrti pacientky.

Kazuistika 2

80letd zena, taktéz s diabetes mellitus 2. typu, anamnézou
paroxysmalni fibrilace sinf, arteridIni hypertenze a hyperurikemie,
byla vysetfena ambulantné na pohotovosti 5 dnf pfed pfijetim do
nemocnice pro bolest v levém podbfisku. Stav byl hodnocen jako
akutnf divertikulitida (na UZ vy3etfen( byly patrné cetné divertikly)
a klécbé dostala metronidazol a ciprofloxacin. V chronické medikaci
uzivala linagliptin 5 mg denné, metformin 2000 mg denné, glime-
pirid 3 mg denné, rivaroxaban, trandolapril, hydrochlorothiazid,
amilorid, verapamil, alopurinol a monoxidin.

Za 2 dny pfisla na kontrolu do chirurgické ambulance, kde si ste-
zovala na trvajici bolesti v levém podbfisku, bez teplot, bez zvraceni.
Pri fyzikalnim vysetfenim jevila zndmky hypohydratace, ale byla dobre
spolupracujici, bez celkové alterace stavu, bricho bylo mékké, palpacné
citlivé vlevém dolnim kvadrantu, bez vyjadrenych zndmek peritonediniho
dradzdéni, se zachovalou peristaltikou. Pfi laboratornim vysetfeni byla pfi-
tomna mirnd hyperkalemie 56 mmol/l a elevace dusfkatych latek — urea
15,9 mmol/|, kreatinin 254 pmol/I (posledni zndmd hodnota kreatininu
asi 9 mésicl stard, 130 umol/Il, odhadovana glomerularni filtrace eGFR
0,56 ml/s), stredné zvysené CRP 35,6, bez leukocytdzy. V krevnim obraze
byla pfitomna normocytarni anémie (hemoglobin 94 g/I, hematokrit
0,28, stfedni objem erytrocytu 874 fl). Na UZ byly popisovény divertikly
colon sigmoideum, bez pfitomnosti volné tekutiny. Pacientce byla podana
analgetika a infuznf hydratace; metronidazol a ciprofloxacin byl vysazen,
doporucena analgetika a zvyseny pifjem tekutin a opét byla propusténa
domd s pldnem ambulantni kontroly za 3 dny.

Pfi daldf kontrole jiz byla bez bolesti bficha, ale uvadéla slabost,
manzelem inzerovéany i stavy zmatenosti a nizky pfijem tekutin. Pi fyzi-
kalnim vysetfeni byla pacientka hemodynamicky stabilni, TK 114/89, pulz
94/min, ale byla dusna, dehydratovana. V laboratofi byla progrese hy-
perkalemie na 6,8 mmol/I a dalsi progrese azotemie — urea 22,7 mmol/I,
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kreatinin 817 pmol/Il. Dusnost byla hodnocena jako metabolickd, pfi
suspektni metabolické acidéze pfi rendlnim selhani a s timto nalezem
byla pfijata na jednotku intenzivni péce, kde bylo doplnéno vysetfeni
acidobaze — pH 6,98, HCO3 - 6,8 mmol/|, deficit bazi 24,3 mmol/|,
aniontova mezera 34 mmol/l a hyperlaktatemie 9,6 mmol/I. Soucasné
vysetfena hladina metforminu — 9472 ng/ml. Byla zahajena parenterainf
hydratace a nemocna byla napojena na konvenéni hemodialyzu.

V prabéhu nékolika hodin doslo k obnoveni diurézy a postupné
k rozvoji polyurické faze akutniho rendiniho selhdni s nutnosti infuz-
niho hrazeni tekutinovych ztrat. Hladina metforminu po 12 hodinach
hemodialyzy klesla na 3650 ng/I /(Graf 3). Druhy den hospitalizace bylo
mozné ukoncit konvencni hemodialyzu (pH 744, laktat v pribéhu 2. dne
klesal postupné na 5,3...3,6...1,4 mmol/l, Graf 4). Pfechodné byla poda-
vana parenteralni nutrice, ale postupné byl obnoven perordinf pfijem
a glykemie byly korigovany intenzifikovanym inzulinovym rezimem.
Do terapie byla navracena antihypertenzni medikace.

Hospitalizace pak pokracovala na standardnim oddéleni, kde pfi
dosetfovani priciny normocytarni anémie byl zjistén deficit kyseliny
listové, vitaminu B12 a sideropenie. Pfi endoskopickém vysetfeni gast-
rointestindlniho traktu byla zjisténa hidtova hernie, atrofickd gastritida
a klidné divertikly colon descendens a colon sigmoideum. Zahajili jsme
substituci vitaminu B12 a kyseliny listové. Parametry rendlnich funkci se
dostaly na hodnoty v predchorobi — kreatinin se pohyboval v rozmezi
105-127 umol/l, eGFR 0,57-0,7 ml/s.

Za hospitalizace byl ddle na EKG zaznamenan ndhodny asymptoma-
ticky nélez nespecifickych repolariza¢nich zmén anterolaterdiné s elevaci
troponinu. Na echokardiografii pak detekovéna tézka hypokineze hrotu
a apikalni tfetiny anterolaterdlnf ¢asti levé komory a systolicka dysfunkce
levé komory s ejekeni frakci 40 %. Doplnéna diagnostickd koronarografie
s ndlezem 90% stendzy ramus diagonalis, 60% stendzy ramus ventricularis
anterior 2 a 80% ramus marginalis sinister. Kardiologem byl doporucen
konzervativni postup — do medikace byla pfidana kyselina acetylsalicylova
a statin. Pred provedenim koronarografie byla podana parenteralni hydra-
tace pro obavu z ovlivnéni rendlnich funkci pii podani kontrastni latky. Pri
laboratornf kontrole zGstaly hodnoty kreatininu staciondrni. Nemocné byla
nasledné propusténa dom mobilni, na konvencnim inzulinovém rezimu

s premixovanym inzulinovym analogem ve 2 dennich davkach.

Diskuze

Obavy z laktdtové acidozy pfi lé¢bé biguanidd oddalily uvedenf
metforminu na trh v USA az do roku 1995. Tehdy na zékladé rozsahlych
studii @ metaanalyzy Salpetera a kol. zahrnujici vice nez 70000 pacientt
byl zaznamendan nizsi vyskyt laktatové acidozy u diabetikl [écenych
metforminem nez u téch, ktefi metformin neuzivali, a to zejména tehdy,
pokud méli normalni renéIni funkce (11, 12).

Zkusenosti v redlném svété jsou ale jiné. K rozvoji metformin-
-asociované laktatové acidozy dochdzi v situacich, kdy dehydratace,
zvraceni nebo prljem, operacni vykon atd. zplsobi akutni poskozeni
ledvin. Vulnerabilnijsou zejména starsi pacienti se snizenou glomerularnf
filtraci (13). K akutnimu renalnimu selhani a snizeni clearance metforminu
mUze dojit tehdy, pokud je metformin nadale podavan. Podezfeni na
rozvoj laktatové acidozy souvisejici s toxicitou metforminu by mélo byt
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Graf 3. Hladina metforminu v ¢ase — kazuistika 2
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vysloveno v pfipadé, Ze pacient spliuje tato kritéria: 1) anamnézu
podavéani metforminu; 2) vyznamné zvysenou hladinu laktatu v krvi;
3) tézkou aciddézu s velkou aniontovou mezerou; 4) velmi nizkou séro-
vou hladinu bikarbonatu; 5) anamnézu rendlni insuficience.

Komorbidity mohou ovlivnit preZiti pacientd, ale v nékterych studi-
ich nebyla tato souvislost prokdzana. MALA muze byt fatalni nezavisle
na komorbiditach, a existuje malo informaci, které by predikovaly vyvoj
stavu (14).

Mnohym pifpaddm je mozné zabranit prerusenim podavani met-
forminu pfi vyskytu predisponujicich stavd, anebo volumové depledi,
kterd snizi GFR a zvysi hladiny laktatu. V naprosté vétsine pripadd, kdy
se v klinické praxi vyskytne laktatova acidoza, je metformin uzivan i za
téchto okolnosti. K snizenf jejich vyskytu by pfispélo vétsi povédomi pa-
cientd, ale také predepisujicich Iékar a farmaceut( o tom, kdy je nutné
lécbu metforminem prerusit. Obé nase pacientky pokracovaly v uzivani
metforminu v prlibéhu akutniho onemocnéni a preruseni 1écby mohlo
v obou pfipadech predejit vzniku této komplikace. V piipadé druhé pa-
cientky mohla byt lé¢ba metforminem prerusena lékafem pohotovosti.

Metformin mlze byt podavén i u pacientd s rendini insuficienct;
kontraindikovén je pfi poklesu eGFR pod 0,5 ml/s/1,73 m?. Pfi poklesu
eGFR pod 1,0 ml/s neni vhodné zahajovat Ié¢bu metforminem, a pokud
je pacient metforminem lécen, ma byt davka snizena na polovinu.
Predepisujici 1ékar musi znét rendini funkce pacienta a kontrolovat je
alespor jednou ro¢né a pfi eGFR pod 1,0 ml/s nejméné 4x za rok. Dalsf
kontraindikace lé¢by metforminem jsou jaterni insuficience, aktivnf
abuzus alkoholu, nestabilni akutni srdecni selhani, anamnéza laktatové
acidozy prilécbé metforminem, snizeni tkanové perfuze nebo hemody-
namicka nestabilita, hypoxické stavy anebo vazné akutni onemocnén.
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Zaver

V obou pripadech ndmi prezentovanych kazuistik nebyla zjisténa
jind pficina tézké laktdtové aciddzy nez metformin. U obou pacien-
tek doslo k rozvoji laktatové acidézy v disledku dehydratace, ktera
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