Anestezjologia i Ratownictwo 2015; 9: 180-185

Nauka praktyce / Science for medical practice

OPIS PRZYPADKU/CASE REPORT
Otrzymano/Submitted: 02.03.2015 « Zaakceptowano/Accepted: 21.06.2015
© Akademia Medycyny

Kwasica mleczanowa z pH < 6,8 — zatrucie
alkoholem niespozywczym czy kwasica
towarzyszaca leczeniu metforming? Opis
przypadku
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methanol or glycol or metformin-associated lactic
acidosis — a case report
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Streszczenie

Kwasica mleczanowa to rzadki, a zarazem bardzo powazny stan chorobowy. Do przyczyn naleza: sepsa,
wstrzas, niewydolnos¢ oddechowa, niewydolnos¢ watroby, zatrucia alkoholem niespozywczym oraz lekami. Pofowa
pacjentéw z kwasica mleczanowg umiera. Skrajnie niepomyslne rokowanie, ze $miertelnoscia wewnatrzszpitalna
rzedu 94%, maja pacjenci z niewydolnoscig watroby oraz nerek. W przypadku kwasicy mleczanowej towarzyszacej
przyjmowaniu metforminy przezycie siega 68%. Prezentujemy przypadek, ktory stworzyl problemy diagnostyczne
co do etiologii kwasicy mleczanowej. Nie mniej jednak proces diagnostyczno-terapeutyczny zostal zakonczony
sukcesem. Anestezjologia i Ratownictwo 2015; 9: 180-185.

Stowa kluczowe: kwasica metaboliczna, kwasica mleczanowa, metformina, metanol, glikol etylenowy
Abstract

Lactic acidosis is a very rare but serious condition. Sepsis, shock, respiratory failure, liver failure, methanol/
glycol or drug intoxication may cause lactic acidosis. It is potentially fatal and half of the patients die. In-hospital
mortality in patients with liver or renal failure reaches up to 94%. In patients with metformin-associated lactic
acidosis survival reaches 68%. We present a case of a man with severe lactic acidosis, which etiology was unknown.
Nevertheless, diagnostic and therapeutic process has been completed successfully. Anestezjologia i Ratownictwo
2015; 9: 180-185.
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Wstep czandw oraz protonéw. Zwiekszona produkcja kwasu
mlekowego jest nastepstwem zaburzen perfuzji tkan-

Kwasica mleczanowa to rzadko wystepujacy, kowej i nasilenia glikolizy beztlenowej. Wyrézniamy

a zarazem bardzo powazny stan chorobowy, wyni- 2 typy kwasicy mleczanowej: A - beztlenowa, B - tle-

kajacy z nagromadzenia w przestrzeni plynowej mle- nowa. Niektérzy autorzy wyodrebniajg jeszcze typ
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D - u pacjentéw z zespolem krotkiego jelita [1]. Typ
A wystepuje w stanach niedotlenienia tkankowego, np.
we wstrzasie, zatruciu tlenkiem wegla, cigzkiej hipok-
semii czy tez cigzkiej anemii. Kwasica mleczanowa
typu B, tzw. tlenowa, wystepuje natomiast z innych
przyczyn niz niedotlenienie i towarzyszy innym sta-
nom chorobowym, takim jak: nowotwory, cukrzyca,
niedobdr tiaminy, uszkodzenia watroby. Ponadto moze
by¢ efektem zatru¢: salicylanami, etanolem, alkoholem
niespozywczym, metforming lub innych zaburzen
metabolicznych [2,3].

Do objawow klinicznych kwasicy mleczanowej
(poza objawami choroby podstawowej) nalezg: osta-
bienie, nudnosci, wymioty, bdl brzucha, majaczenie,
$pigczka, tzw. oddech kwasiczy, odwodnienie, oliguria,
hipotermia, hipotensja i wstrzas. Brak odpowiednio
szybko wdrozonego leczenia prowadzi do niewydol-
nosci wielonarzadowej i zgonu. Wérdéd kryteriow
rozpoznania wymienia sie: pH < 7,35, stezenie kwasu
mlekowego we krwi > 5 mmol/l, stezenie wodoro-
weglanéw < 10 mmol/l, warto$¢ luki anionowej > 16
mmol/l. Rokowanie u pacjentéw z kwasica mlecza-
nowa w wigkszosci przypadkow jest niepomyslne.
Ogodlna $miertelno$¢ wynosi ponad 50% [4] i jest
zrdznicowana w zaleznos$ci od przyczyny kwasicy.
Skrajnie niepomyslne rokowanie, ze $miertelno$cia
wewnatrzszpitalng rzedu 94%, maja pacjenci z niewy-
dolnoscig watroby oraz nerek. W przypadku kwasicy
mleczanowej towarzyszacej stosowaniu metforminy
przezycie siega 68% [5].

Do najczestszych przyczyn kwasicy mleczanowej
nalezg wstrzas (niezaleznie od rodzaju) oraz ciezkie
urazy. Duzo rzadziej spotyka sie zatrucia alkoholami
niespozywczymi albo kwasice towarzyszaca stosowa-
niu metforminy. Prezentujemy przypadek pacjenta
z kwasica mleczanowg z wartosciami pH < 6,8 podej-
rzewanego o zatrucie alkoholem niespozywczym,
u ktdrego ostatecznie rozpoznano kwasice mleczanowag
zwigzang ze spozywaniem metforminy - MALA (met-
formin-associated lactic acidosis).

Opis przypadku

Z 1zby Przyjeé szpitala powiatowego przywieziono
74-letnigo chorego z cigzka kwasicg metaboliczng
z rozpoznaniem: ,podejrzenie zatrucia alkoholem
niespozywczym”. Wyniki badan dostarczonych
z pacjentem przedstawiono w tabeli I. Chory zamiesz-
kiwal okolice znane z wczes$niejszych przypadkow
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zatru¢ metanolem. W czasie przyjecia do Szpitalnego
Oddzialu Ratunkowego (SOR) pacjent: przytomny,
w ograniczonym kontakcie stowno-logicznym, GCS
9 pkt (3+3+3), Zrenice waskie, rowne, stabo reagujace
na §wiatlo. Podczas badania podmiotowego chory
zaprzeczal spozywaniu jakiegokolwiek alkoholu.
Podczas dalszej egzaminacji doszto do nagtej depresji
oddechowej z towarzyszaca bradykardia do 30 uderzen/
minute. Pacjenta zaintubowano i rozpoczeto terapie
wentylacyjna. Chorego zakwalifikowano do leczenia
w Oddziale Intensywnej Terapii (OIT). W badaniach
laboratoryjnych wykonanych w SOR a nastepnie w OIT
odnotowano narastajaca kwasice metabolicznag z bar-
dzo wysokim stezeniem kwasu mlekowego we krwi
tetniczej (28,48 mmol/l; zakres referencyjny 0,50-2,20)
(tabela II). U chorego niezwlocznie wdrozono: respira-
toroterapie¢, wlew amin presyjnych oraz ciagla terapie
nerkozastepcza z przeptywem dializatu 4000 ml/h.
Pobrano krew na badanie toksykologiczne w kierunku
zatrucia metanolem albo glikolem. Ze wzgledu na
znaczny niedobdr wodoroweglanéw rozpoczeto ich
podaz w ciagglym wlewie dozylnym. Przez pierwsze
dwie godziny podawano je z predkosciag 200 mEq/h
a nastepne trzy godziny - 100 mEq/h. Do hemodializy
stosowano standardowy plyn z zawartosciag wodo-
roweglanéw o stezeniu 20 mmol/l. Na podstawie
obrazu klinicznego u chorego rozpoznano zatrucie
alkoholem niespozywczym oraz wigczono celem
leczenia wlew 10% etanolu. Terapi¢ wodoroweglanami
kontrolowano powtarzanymi badaniami gazometrii
krwi tetniczej, facznie z badaniami poziomu sodu,
potasu i glikemii. Podaz etanolu zakonczono po 10
godzinach wlewu. Ciagla terapia nerkozastepcza trwata
okoto 18 hizostata zakonczona po ustabilizowaniu si¢
stanu pacjenta. Wyniki badan toksykologicznych nie
potwierdzity obecno$ci metanolu ani glikolu we krwi
pacjenta. W 5. dobie pobytu pacjent przestal wymagaé
podazy amin presyjnych. Po dwdch dniach od zaprze-
stania sedacji, ze wzgledu na jakosciowe zaburzenia
$wiadomosci, wykonano u chorego CT glowy, w ktd-
rym opisane zostalo drobne ognisko hipodensyjne
$rednicy 8 mm w obrebie jader podkorowych po
stronie prawej. Zmiana ta byta niewidoczna w badaniu
CT glowy wykonanym w dniu przyjecia. W 7. dobie
pobytu zakonczono terapie wentylacyjng oraz eks-
tubowano chorego. W przeprowadzonej konsultacji
okulistycznej nie odnotowano cech uszkodzenia ner-
wow wzrokowych. W 12. dobie pobytu, pacjenta z roz-
poznaniem udar mézgu przekazano celem dalszego
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leczenia na Oddzial Udarowy. W dalszej kolejnosci
u chorego wykonano doustny test obcigzenia glukoza
(OGTT), ktérego wynik dawal podstawy do rozpo-
znania cukrzycy. Ponadto z dokumentacji medycznej
dostarczonej przez rodzine podczas pobytu w Oddziale
Udarowym jednoznacznie wynikalo, ze pacjent choro-
walna cukrzyce typu 2 oraz przyjmowal z tego powodu
preparaty metforminy. Po przejasnieniu $wiadomo-
$ci pacjent potwierdzit informacj¢ o przyjmowaniu
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych oraz negowat
przyjmowanie alkoholu niewiadomego pochodzenia.

Biorac pod uwage uzupelniony wywiad choro-
bowy oraz przebieg kliniczny choroby wykluczono
zatrucie alkoholem niespozywczym jako przyczyne
ciezkiej kwasicy metabolicznej. Uznano, Ze jest wysoce
prawdopodobne, ze kwasica mleczanowa byta efektem
przyjmowania przez chorego preparatoéw metforminy.
Do leczenia skutecznie dolaczono insulinoterapie
w schemacie dwdch wstrzyknigé. Po modyfikacji spo-
sobu leczenia stan chorego ulegal stopniowej poprawie.
W 17. dobie pobytu, w stanie bardzo dobrym, w pelnym
kontakcie stowno-logicznym pacjent wypisat sie ze
szpitala na wlasne zadanie.

Dyskusja

W warunkach fizjologicznych prawidlowa warto$¢
pH krwi cztowieka wynosi 7,35-7,45. Spadek wartosci
pH ponizej zakresu wartoséci referencyjnych, zwany
kwasica, jest powaznym zaburzeniem gospodarki
kwasowo-zasadowej. Przy wartos$ciach pH ponizej
6,8 dochodzi do denaturacji biatek i zahamowania
enzymatycznego, co w zdecydowanej wigkszosci
przypadkéw koniczy sie zgonem chorego [6]. Zaréwno
spozywanie alkoholu niespozywczego, jak i stosowanie
metforminy moze skutkowa¢ bardzo cigzka kwa-
sicg metaboliczng.

Alkohole niespozywcze sg nadal czestg przyczyna
zatru¢ w Polsce. Od wielu lat w tych samych rejonach
poszczegdlnych powiatéw dochodzi do incydentow
spozycia metanolu, glikolu etylenowego czy izopro-
panolu, ktory jest sktadnikiem wielu ptynéw do mycia
szyb. Ze wzgledu na niewielkg liczbe zatru¢ alkoholem
izopropylowym w Polsce - okolo 0,2% zatru¢ alko-
holami niespozywczymi [7], pominieto ten alkohol
w dalszej czesci dyskusji. Leczenie najczesciej wdrazane
jest po 12 godzinach od spozycia trucizny, co skutkuje
$miertelnosciag okolo 30%. Rozwijajaca sie w ich prze-
biegu kwasica ma charakter pierwotny i wtérny.
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Metanol w wigkszosci ulega przemianie metabo-
licznej w watrobie. Dzi¢ki dehydrogenazie alkoholo-
wej najpierw jest metabolizowany do formaldehydu
a nastepnie przy pomocy dehydrogenazy aldehydowej
ulega przemianie do kwasu mréwkowego [8]. Obie
substancje poprzez pobudzenie reaktywnych form
tlenowych sg gtéwnymi czynnikami uszkadzajacymi
narzady. Hamuja takze enzymy oksydacyjne w cyto-
chromach. W wyniku obecnos$ci kwasu mréwkowego
oraz wspolistniejacej kwasicy mleczanowej i ketonowej
rozwija sie bardzo cigzka kwasica metaboliczna z pH
niejednokrotnie mniejszym od 6,5 [9]. Jednoczesnie
poziom mleczanéw rzadko przekracza 5 mmol/l [9].

W watrobie metabolizowany jest réwniez glikol
etylenowy. Dehydrogenaza alkoholowa odpowiada za
przemiane do aldehydu glikolowego, ktory nastepnie
jest metabolizowany do wykazujacego najwieksza
toksycznos¢ komorkowa kwasu szczawiowo-octo-
wego [10]. Ciezka kwasica metaboliczna wynika
z nagromadzenia wspomnianych metabolitéw oraz
z wspoélistniejacej kwasicy mleczanowej. Przeglad
dostepnej literatury wskazuje, ze pH nie spada ponizej
6,51. Poziom mleczanéw niejednokrotnie przekracza
5 mmol/l [9]. Charakterystyczne dla zatrucia glikolem
jest rowniez odkladanie si¢ krysztaléw szczawiano-
wych w kanalikach nerkowych prowadzace do ostrej
niewydolno$ci nerek.

W leczeniu zatrucia alkoholami niespozywczymi
nalezy przestrzegac 4 glownych zasad [11]:

1. Kompetycyjne blokowanie dehydrogenazy alko-
holowej w celu zmniejszenia tworzenia toksycz-
nych metabolitéw - dehydrogenaza alkoholowa
ma wieksze powinowactwo do alkoholu etylo-
wego, co zwigksza wydalanie metanolu i glikolu
W postaci niezmienionej.
= Alternatywnie dehydrogenaze alkoholowa

hamuje 4-metylopirazol (fomepizol) -
odtrutka jest bardzo kosztowna i niedostepna
w Polsce.

2. Wyréwnywanie cigzkiej
pomocy dwuweglandw.

3. Wykorzystanie specyficznych kofaktoréw enzy-
matycznych, tj. pirydoksyny, tiaminy, kwasu folio-
wego, w celu poprawy przemiany alkoholi w nie-
toksyczne metabolity.

4. Usuwanie toksyn i metabolitow w procesie hemo-
dializy.

Szybkie rozpoznanie zatrucia alkoholem niespo-
zywczym umozliwia natychmiastowe rozpoczecie

kwasicy ~ przy
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Tabela I.  Warto$ci badan laboratoryjnych oznaczone w Szpitalu Powiatowym
TableI.  The results of the laboratory tests from the local hospital

Parametr Wartos¢ Jednostka Wartosci referencyjne

WBC 25 K/ul 4,0-10,0

RBC 4,7 M/ul 3,5-5,5

HGB 141 g/dl 11-17

HCT 45,9 % 35-48
PLT 272 K/mm?® 150-450

D-Dimery 2319 ug/L <500
Czas protrombinowy 11,5 sek. 9,4-14,0
Wskaznik protrombinowy 102 % 80-120
INR 0,98 0,9-1,3
pH 6,722 7,36-7,4

pCO, 11 mmHg 35-45

pO, 1121 mmHg 65-95

HCO; 3,7 mEq/I 21-27

BE nieoznaczalny
CK-MB 18,85 ng/ml <6,73
Troponina T 127,7 ng/I <14

Na* 142 mEq/I 135-145

K* 5,71 mEq/I 3,5-5,1

alkohol etylowy 0,77 g/l

Tabela II. Wyniki gazometrii krwi tetniczej pacjenta podczas pobytu w OIT i SOR
Table II.  The results of the patient's arterial blood gases analysis during his stay in Intensive Care Unit and
Emergency Department

Parametr jednostka

pH 6,672 6,693 6,913 7,062 7,234 7,41
pCO, mmHg 17,8 32 SAS) 53,8 44
pO., mmHg 196,7 71,7 91,1 112,6 141
Na* mmol/L 136,8 140,9 152,2 152,7 150,0
K* mmol/L 5,03 5,14 3,56 2,88 3,4
Glu mg/DI 90 93 85 205 334
Lac mmol/L >20 >20 >20 >20 12,7
HCO; mmol/L 3,4 2,43 7,0 13,4 19,6 27,2
BE mmol/L -33,7 -33,88 -25,61 -14,42 -5,61 2,8
FiO, % 50 50 60 80 80
Parametr | jednostka "s00. | 'm0 | 'eso. | 'soo- | ‘sar
pH 7,398 7,49 7,495 7,47 7,465
pCO, mmHg 491 39 39,8 42,2 40,5
pO, mmHg 162,5 120 133,6 188.8 150,8
Na* mmol/L 144,6 143 144,3 142,9 141,2
K* mmol/L 3,27 4,2 413 3,74 4,05
Glu mg/DI 259 241 185 177 194
Lac mmol/L 2,8 2,3 21 <1,0 <1,0
HCO;" mmol/L 27,3 29,6 29,6 29,4 28,0
BE mmol/L 3,85 5,9 6,29 6,11 4,45
FiO, % 70 50 40 40 40
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leczenia, co jest podstawowym warunkiem skuteczno-
$ci terapii i zmniejszenia $miertelnosci [12]. Diagnoze
stawia sie w oparciu o wystepowanie niewiadomego
pochodzenia kwasicy metabolicznej oraz wysokie
prawdopodobienstwo, ze pacjent czesto spozywat
alkohol w przeszlosci [12]. Leczenie rozpoczyna sig
natychmiast, jednoczesnie oczekujac na wynik badania
toksykologicznego.

Rozpoznanie zatrucia alkoholem niespozywczym
w opisywanym przypadku postawiono na podstawie:
obecnosci kwasicy metabolicznej, dodatniego wyniku
poziomu etanolu we krwi, w badaniu wykonanym
w szpitalu powiatowym, oraz pochodzenia pacjenta
z rejonu, w ktérym odnotowywano zatrucia metano-
lem. Niezwlocznie wdrozono zalecane postgpowanie,
w sklad ktorego wchodzito: dozylna podaz etanolu,
dwuweglanéw oraz prowadzenie terapii nerkoza-
stepczej. W zatruciach alkoholami niespozywczymi
nie dochodzi wprawdzie do tak znacznego wzrostu
poziomu mleczanéw, ale zalozono, ze wynikal on
z krytycznie cigzkiego stanu ogdlnego chorego.
Zastosowana terapia przyniosta dobry efekt terapeu-
tyczny. Po przeniesieniu chorego na oddzial neurologii
zwrocono uwage na utrzymujace si¢ wysokie wartosci
glikemii. Wykonany OGTT potwierdzit rozpoznanie
cukrzycy. Z dokumentacji medycznej, dostarczonej
przez rodzine po wypisaniu chorego z OI'T, wynikato
jednoznacznie, ze pacjent przed przyjeciem do szpitala
przyjmowal preparaty metforminy.

MALA jest rzadkim i bardzo ciezkim powikla-
niem przyjmowania metforminy, ktora jest bardzo
powszechnym doustnym lekiem przeciwcukrzyco-
wym, z grupy biguanidéw, stosowanym w leczeniu
cukrzycy typu 2. Biguanidy: metformina i fenformina
wprowadzone zostaly do uzytku w latach 50. XX
wieku. Z uwagi na opisywane ponad 300 przypadkéw
kwasicy metabolicznej zwigzanej z przyjmowaniem
fenforminy, zostala ona wycofana z rynku [13]. Kwasica
metaboliczna zwigzana z przyjmowaniem metforminy
wystepuje bardzo rzadko. Kanadyjskie wieloo$rod-
kowe badania podajg tylko dwa przypadki MALA
posrod 11800 pacjentéw stosujacych metforming
przez okoto 2 lata [14]. Jej wplyw na rozwoj kwasicy
metabolicznej pozostaje niejasny [15,16]. Wiadomo
jednak, ze zmniejsza aktywnos$¢ dehydrogenazy piro-
gronianowej i mitochondrialny transport czynnikow
redukujacych, co zwigksza metabolizm beztlenowyiw
konsekwencji produkcje kwasu mlekowego. Wydalana
jest przez nerki w postaci niezmienionej, zatem jej
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stezenie wzrasta w niewydolnoéci nerek. Wiele opisow
przypadkéw MALA wskazuje zaburzenie funkeji nerek
jako przyczyne rozwoju kwasicy metabolicznej [17-21].
W zwigzku z powyzszym nie rekomenduje si¢ stosowa-
nia metforminy u pacjentéw: z klirensem kreatyniny
>132 mikromol/L u me¢zczyzn oraz > 123 mikromol/L
u kobiet, GFR < 60 ml/min/1,73 m?* (oszacowane na
podstawie wzoru MDRD) lub u 0séb z pewnymi obja-
wami hipoksji tkankowej [22].

Z uwagina niekorzystny wplyw kwasicy na uklady
takie jak: krazenia, oddechowy, nerwowy czy wydal-
niczy, w leczeniu MALA nalezy przede wszystkim
zabezpieczy¢ podstawowe funkcje zyciowe pacjenta. By
wyeliminowa¢ metformine z ustroju i zwalczy¢ ciezka
kwasice metaboliczng stosuje si¢ terapi¢ nerkozastep-
cz3, wlew dwuweglanéw oraz insulinoterapie. W celu
szybkiego ustalenia rozpoznania oznacza si¢ poziom
metforminy w surowicy.

W opisywanym przypadku cukrzyce rozpoznano
dopiero po wypisaniu chorego na oddzial neurologii.
Wysokie wartosci glikemii podczas pobytu w OIT
przypisane zostaly cigzkiemu stanowi ogdélnemu.
Ze wzgledu na brak wywiadu w kierunku cukrzycy,
poczatkowe niskie wartosci glikemii faczono ze spozy-
ciem alkoholu, a nie przyjmowaniem lekéw przeciwcu-
krzycowych. Mimo ze chory wypisat sie ze szpitala na
wlasne zadanie przed zakonczeniem petnego procesu
diagnostyczno-terapeutycznego, jednoznacznie mozna
stwierdzi¢, ze cigzka kwasica mleczanowa wystapila
w przebiegu leczenia metforming. Negatywny wynik
badania toksykologicznego, bardzo wysokie stezenie
kwasu mlekowego we krwi pacjenta oraz dodatni
wywiad dotyczacy przyjmowania metforminy z calg
pewnoscig wskazujg na ostateczne rozpoznanie.

Przedstawiony przez nas przypadek jest dosko-
nalym przyktadem trudnoéci diagnostycznych, jakie
mozemy spotka¢ w codziennej praktyce lekarskie;j.
Pokazuje jak duze znaczenie dla prawidtowosci pro-
cesu diagnostyczno-terapeutycznego ma badanie
podmiotowe pacjenta i rozmowa z rodzing. Brak
jakiegokolwiek wywiadu znacznie utrudnial poszu-
kiwanie przyczyn kwasicy. Pacjent bedacy pod wpty-
wem alkoholu z rozwijajaca si¢ masywna kwasica
metaboliczna zostal posadzony o spozycie alkoholu
niespozywczego. Zastosowanie terapii nerkozastepczej,
ktéra jest podstawowa metoda objawowego leczenia
kwasicy metabolicznej, niezaleznie od jej przyczyny,
doprowadzito do poprawy stanu pacjenta i pozwolifo
na dalszg diagnostyke. Skuteczne leczenie objawowe
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