kreatinin 817 pmol/I. 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. Souc¢asné
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 perordini pfijem
a glykemie byly korigovany intenzifikovanym inzulinovym rezimem.
Do terapie byla navracena antihypertenzni medikace.

Hospitalizace pak pokracovala na standardnim oddéleni, kde pfi
dosetfovani pficiny 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. Zahdjili jsme
substituci vitaminu B12 a kyseliny listové. Parametry rendlnich funkci se
dostaly na hodnoty v pfedchorobi — 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 anterolaterdlni ¢asti levé komory a systolickd 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
laboratorni 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 laktatové acidozy pfi 1é¢bé biguanidd oddalily uvedenf
metforminu na trh v USA az do roku 1995. Tehdy na zékladé rozsahlych
studii a metaanalyzy Salpetera a kol. zahrnujici vice nez 70000 pacient(
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 aciddzy dochdzi v situacich, kdy dehydratace,
zvraceni nebo prdjem, operacni vykon atd. zplsobi akutni poskozeni
ledvin. Vulnerabilni jsou zejména starsi pacienti se snizenou glomerularn{
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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Metformin-asociovana laktatova acidoza

Graf 3. Hladina metforminu v ¢ase - kazuistika 2
metformin (ng/ml)

¢as (hodiny od pfijet)

Graf 4. Hiadina laktdtu v case (Cas v hodindch od plijeti) — kazuistika 2
laktat (mmol/I)

¢as (hodiny od prijetf)

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 nezéavisle
na komorbiditach, a existuje malo informaci, které by predikovaly vyvoj
stavu (14).

Mnohym pifpaddm je mozné zabranit pferusenim podavani met-
forminu pfi vyskytu predisponuijicich stavd, anebo volumové depledi,
kterd snizi GFR a zvysi hladiny laktatu. V naprosté vétsiné piipadd, kdy
se v klinické praxi vyskytne laktatova acidoéza, 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 1é¢by 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 1é¢bu metforminem, a pokud
je pacient metforminem lécen, md byt davka snizena na polovinu.
Predepisujici 1ékaf musi znét rendini funkce pacienta a kontrolovat je
alespon 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 srde¢ni selhani, anamnéza laktatové
acidozy pfilécbé metforminem, snizeni tkarnové perfuze nebo hemody-

namicka nestabilita, hypoxické stavy anebo vazné akutni onemocnén.
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