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Streszczenie

Wstep. Metformina, dimetylowa pochodna biguanidu, jest popularnym na calym $wiecie lekiem hipogli-
kemicznym, stosowanym przede wszystkim w leczeniu cukrzycy t.2 u oséb dorostych, szczegélnie pacjentow
z nadwaga (lek pierwszego wyboru). Znajduje rowniez zastosowanie w leczeniu stanéw przedcukrzycowych,
cukrzycy ciezarnych, zespolu policyklicznych jajnikow, otylosci oraz jako lek przeciwnowotworowy. Zmniejsza
ryzyko sercowo-naczyniowe oraz ryzyko mikroangiopatii. Dzialanie metforminy polega na hamowaniu watro-
bowej produkgji glukozy, czyli glukoneogenezy oraz na zwigkszaniu wykorzystania glukozy na obwodzie gtéwnie
przez migsnie szkieletowe. Metformina wplywa na insulinowrazliwos¢ tkanek (jest nieskuteczna przy jej braku),
zmniejsza tez wchlanianie glukozy z przewodu pokarmowego. Charakteryzuje si¢ bardzo korzystnym profilem
bezpieczenstwa. Jest lekiem bezpiecznym, jesli jest prawidtowo stosowana u odpowiednio dobranych pacjentow.
Niezwykle rzadko, w pewnych szczegdlnych okolicznoséciach (najczeéciej, bo w 30% jest to zaostrzenie przewleklej
niewydolnosci nerek), moze prowadzi¢ do powaznego i potencjalnie $miertelnego stanu, jakim jest kwasica mle-
czanowa. Termin kwasica mleczanowa zwigzana z leczeniem metforming (MALA: Metformin-Associated Lactic
Acidosis) odnosi sie do kazdego przypadku kwasicy mleczanowej, ktéra rozwija sie u pacjenta leczonego metforming
i w ktérej powstaniu nie mozna wykluczy¢ jej udziatu. Leczenie polega na wspomaganiu funkgji zyciowych oraz
usuwaniu leku, gtéwnie dzigki dializoterapii. Pomimo dramatycznego obrazu klinicznego rokowanie w MALA
jest nierzadko zaskakujaco dobre. Istotne jest, aby pamieta¢ o tym powiktaniu na wczesnym etapie diagnostyki
rdznicowej u pacjentdéw z kwasica metaboliczng, leczonych metforming. Opis przypadku. W artykule oméwiony
zostal przypadek 68-letniej pacjentki, ktora zostata przyjeta do szpitala z powodu nudnosci, wymiotéw i boli brzu-
cha. Od ponad dwudziestu lat chorujaca na cukrzyce t.2, leczona ostatnio insuling i metforming. W badaniach
laboratoryjnych wystepowaly cechy cigzkiej kwasicy metabolicznej. Wartosci glikemii byty tylko nieznacznie
podwyzszone, natomiast stwierdzono bardzo wysoki poziom kwasu mlekowego (oznaczenie poziomu metforminy
w surowicy bylo niemozliwe). Dzigki wlasciwemu, szybkiemu rozpoznaniu kwasicy mleczanowej oraz wdrozeniu
leczenia przeciwwstrzasowego stan chorej szybko poprawit sie. Najistotniejszym punktem w procesie diagnostycz-
nym bylo uzyskanie informacji o leczeniu wysokimi dawkami metforminy (3 g/dobe), oznaczenie poziomu kwasu
mlekowego oraz uwzglednienie w diagnostyce réznicowej rzadkiego powiklania leczenia metforming, jakim jest
kwasica mleczanowa. Geriatria 2018; 12: 117-125.

Stowa kluczowe: kwasica mleczanowa, metformina, ludzie starsi

Abstract

Background. Metformin belongs to the dimethylbiguanide class, and it is a popular, worldwide hypoglycemic
drug used to treat adults with type 2 diabetes mellitus, especially in overweight patients (the first-line drug). It is
also found in the treatment of prediabetes, gestational diabetes mellitus, polycystic ovarian syndrome, obesity and
as an anti-cancer drug. It reduces of cardiovascular and microangiopathy risk. The action of the drug depends
on decreased hepatic glucose production largerly by inhibiting gluconeogenesis and increased glucose utylization
(inducted uptake) especially of skeletal muscle (increases insulin sensitivity). Metformin decreases absorption of
glucose from the gastrointestinal tract. It is a safe drug when correctly used in properly selected patients. Although
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metformin has a very favorable safety profile, extremely rare, in certain circumstances (most often, in 30%, it is acute
kidney injury) can lead to serious and potentially fatal condition of lactic acidosis. The term Metformin-Associated
Lactic Acidosis refers to any case of lactic acidosis that develops in a patient treated with metformin and in which
uprising can’t excluded it participation. Treatment consists of vital function support and drug removal, mainly
achieved by renal replacement therapy. Despite dramatic clinical presentation, the prognosis of MALA is usually
surprisingly good. It is crucial to maintain a high suspicion of this complication in the differential diagnosis at the
earliest stage for patients with metabolic acidosis and a history of metformin use. Case report. The article discusses
the case of 68-year woman, who was admitted to hospital because of nausea, vomiting and abdominal pain. For more
than twenty years, she has been treated for diabetes mellitus t.2, recently with insulin and metformin. Laboratory
tests have shown very severe metabolic acidosis. Glycemic values were only slightly elevated, but very high levels of
lactic acid were found (it was impossible to determine the level of metformin in the serum). Due to the proper and
rapid diagnosis of lactic acidosis and the implementation of anti-shock treatment, the patient’s condition quickly
improved. The most important point in the diagnostic process was obtaining information about treatment with
high doses of metformin (3 g/day), indication of the level of lactic acidosis and remembering in differential dia-
gnosis with a rare complication of treatment with metformin, which is lactic acidosis. Geriatria 2018; 12: 117-125.

Keywords: lactic acidosis, metformin, older people

Wstep w stanach tkankowej hipoksji (wstrzas). Poprzednik
Kwasica mleczanowa (LA: Lactic Acidosis) jest metforminy, fenformina zostala wycofana z rynku
jednym z ostrych powiktan cukrzycy, obok kwasicy w latach 70. ubieglego wieku z powodu wyraznego
ketonowej, stanu hiperglikemiczno-hipermolarnego zwiazku przyczynowego z licznymi przypadkami kwa-
oraz hipoglikemii. Powstaje w wyniku nasilenia sicy mleczanowej (40-64 zdarzen/100 000 pacjentéw
beztlenowej przemiany glukozy. Wystepuje rzadko, rocznie). Rzeczywista czestos¢ wystepowania kwasicy
charakteryzuje si¢ jednak duza, sigegajaca 25-50% mleczanowej u chorych leczonych metforming nie
$miertelno$cia. Nie jest powiklaniem specyficznym jest znana, szacuje sie ja na 2-9 przypadkéw/100 000
tylko dla cukrzycy. Istnieje wiele mozliwych przyczyn, pacjentéw rocznie.
ktére moga ja wywolaé, a u kazdego pacjenta moze Termin kwasica mleczanowa zwiazana z leczeniem
wspotistniec¢ ich kilka [1]. W zaleznosci od przyczyn metforming (MALA: Metformin-Associated Lactic
powodujacych kumulacje kwasu mlekowego w orga- Acidosis) odnosi si¢ do kazdego przypadku kwasicy
nizmie wyrdézniamy typy A i B kwasicy mleczanowe;. mleczanowej, ktora rozwinela si¢ u pacjenta leczo-
Typ A to kwasica beztlenowa bedaca efektem niedotle- nego metforming, w sytuacji gdy nie dysponujemy
nienia tkanek w nastepstwie wstrzasu (kardiogennego, wystarczajagcymi danymi, aby wykluczy¢ jej udziat
septycznego, hipowolemicznego), niewydolnosci serca, w wywolaniu kwasicy. W wiekszo$ci przypadkéw nie
niewydolno$ci oddechowej itp. Typ B rozwija si¢ nie- mozna LA przypisaé bezpoérednio tylko zastosowaniu
zaleznie od niedotlenienia tkanek (kwasica tlenowa), metforminy, zalezy ona od jednocze$nie wystepujacej
w przebiegu choréb watroby (metabolizuje kwas mle- niewydolno$ci nerek, watroby, niedokrwistosci, nie-
kowy do niegroznego kwasu pirogronowego), nerek wydolnosci serca czy oddechowej. W sporadycznych
(wydalaja kwas mlekowy z moczem), moze towarzyszy¢ sytuacjach, gdy nie sg znane zadne inne dodatkowe
ciezkim powiklaniom cukrzycy (np. kwasicy ketono- czynniki, ktére mogtyby prowadzi¢ do LA, potwier-
wej) albo jest nastepstwem niewlasciwego stosowania dzone jest wysokie stezenie metforminy w osoczu i/lub
metforminy, rozwija si¢ po spozyciu duzych dawek istnieja dowody sugerujace kumulacje metforminy
salicylanow, alkoholu etylowego lub metylowego. Typ w oparciu o stosowang dawke leku (przedawkowanie)
A kwasicy nie jest charakterystyczny dla cukrzycy, mozemy uzy¢ okreélenia kwasica mleczanowa wywo-
typowa dla niej jest posta¢ B. W cukrzycy kwasica tana metforming (MILA: Metformin-Induced Lactic
mleczanowa dotyczy przede wszystkim chorych leczo- Acidosis). Przypadki LA z dowodami wspotistniejacych
nych metforming, powstaje pod wptywem czynnikow ostrych choréb lub stanéw, ktore moga prowadzi¢ do
wyzwalajacych, najczedciej niewydolnosci nerek oraz kwasicy mleczanowej z niskim stezeniem metforminy
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w surowicy okreslamy terminem kwasicy mleczano-
wej niezwigzanej z metforming (MULA: Metformin-
Unrelated Lactic Acidosis) [2,3].

Rozpoznanie kwasicy mleczanowej ustala si¢ min.
na podstawie stwierdzenia wysokiego stezenia kwasu
mlekowego w surowicy > 5 mmol/l oraz niskiego pH
krwi < 7,30. Zazwyczaj nie ma mozliwosci oznaczenia
stezenia metforminy w surowicy. Leczenie polega
przede wszystkim na leczeniu przyczynowym (odsta-
wienie leku) oraz postepowaniu przeciwwstrzagsowym
(nawadnianie, dozylny wlew katecholamin, tlenote-
rapia, w razie koniecznosci mechaniczna wentylacja
pluc), zmniejszeniu hiperglikemii i kwasicy (insulina
podawana we wlewie dozylnym wyjatkowo wodoro-
weglan sodu). Niekiedy, w celu usuniecia mleczanéw
konieczne jest przeprowadzenie hemodializy.

Opis przypadku

Pacjentka 68-letnia, zostala przyjeta do szpitala
w trybie pilnym z powodu trwajacych od 2 dni wymio-
tow, boli brzucha i znacznego ostabienia. Wczesniej
przez ok. tydzien leczona byla z powodu zapalenia gar-
dfa amoksycyling w dawce 2 g/dobe oraz diklofenakiem
w dawce 150 mg/dobe z powodu dolegliwosci bélo-
wych prawego stawu barkowego. Od 20 lat chorujaca
na cukrzyce, stosowala mieszanke insuliny ludzkiej
krotko dziatajacej z izofanowq 30/70 dwa razy dziennie
po 32j1i 18 j, metformine w dawce 3 g/dobe, aspiryne
75 mg/dobe i rosuwastatyne 10 mg/dobe. Przed 3 laty
z powodu niewyréwnanych wartosci glikemii w prze-
biegu infekcji drog moczowych byla hospitalizowana
na oddziale wewnetrznym. Wskaznik filtracji kte-
buszkowej wynosil wtedy przy przyjeciu do szpitala
48 ml/min/1,73m? przy wypisie 83 ml/min/1,73m?,
posiewu moczu nie wykonano. Kilkana$cie lat wcze-
$niej przeszta appendektomie. Poza tym bez istotnej
przeszlosci chorobowej, bez nalogéw. Nie zglaszata
reakcji uczuleniowych po stosowanych dotychczas
lekach.

Przy przyjeciu w stanie ogélnym $rednim, przy-
tomna, prawidlowo zorientowana, bez zaburzen
poznawczych. Skora byta czysta, sucha, aplastyczna.
Suche byly tez §luzéwki jamy ustnej. Akcja serca mia-
rowa ok. 100/min, tony serca czyste, nad obydwoma
polami ptucnymi obecny byl czysty szmer peche-
rzykowy, cisnienie tetnicze wynosito 150/70 mmHg.
Brzuch byt miekki, lekko bolesny przy dotyku w ok.
dotka sercowego, perystaltyka styszalna (+), objawy
otrzewnowe (-).
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Na SOR wykonane zostaly podstawowe badania
laboratoryjne: morfologia WBC 11,4 G/, N 10,5 G/1
(pozostate parametry prawidtowe), CRP 17 mg/1, ALAT
18 U/1, ASAT 16 U/l, amylaza 231 U/1 (N: 30-110 U/l),
glukoza 241 mg%, Na 137 mmol/], K 6,82 mmol/l,
Cl197 mmol/l, Tnl (-). USG jamy brzusznej wykazalo
wzmozong echogeniczno$¢ trzustki, kilka drobnych
torbieli w obu nerkach (najwieksza o srednicl8 mm),
poza tym bez nieprawidlowosci. Pacjentka byta konsul-
towana przez chirurga, ktéry wykluczyt konieczno$¢
interwengji chirurgicznej.

Po przyjeciu na oddzial w trybie pilnym wykonano
dodatkowe badania diagnostyczne. Wyniki labora-
toryjne wskazywaly na skrajng niewydolnos¢ nerek:
kreatynina 659 umol/l, wskaznik filtracji ktgbuszko-
wej eGFR 5,8 ml/min/1,73m? mocznik 32,46 mmol/1
oraz gleboka kwasice metaboliczng: pH 7,026,
BE -24,6 mmol/l, wodoroweglany 4,6 mmol/l, pCO,
18 mmHg, pO2 91 mmHg, O2sat 93,2%. Poziom mle-
czanéw wynosil 12,4 mmol/l (N: 0,5-2,2 mmol/l),
luka anionowa 40 mmol/l (N: 8-12 mEq/1), natomiast
obliczona osmolarnos¢ osocza 318 mOsm/kg H,O
(N: 280-300 mOsm/kg H,O). W badaniu ogélnym
moczu obecny byl aceton ++, biatko 0,77%o, glukoza
0,2 %o, leukocyty 2-4 wpw, erytrocyty wylugowane
0-2 wpw, liczne bakterie (wynik posiewu moczu
otrzymany 3 dni pdznej byt uyjemny). Poziom glukozy
wynosit 11,4 mmol/l, HBAIC 9,1%. Wyniki GGTP,
bilirubiny, amylazy w moczu, wapnia i PCT byly pra-
widlowe. Zapis ekg byt prawidiowy: rytm zatokowy
100/min. W RTG kl. piersiowej stwierdzono wzmoze-
nie rysunku naczyniowego ptuc.

W ciagu pierwszych 6 godzin hospitalizacji
pacjentka otrzymata 4 litry 5% glukozy we wlewie
dozylnym z krétko dzialajaca insulina (glikemia kon-
trolowana co godzine). Z powodu spadku wartosci
ci$nienia tetniczego 100/60 mmHg - 90/70 mmHg
i utrzymujacej sie anurii wlaczono aminy presyjne
w pompie iv (4% dopamina). Stosowano tlenotera-
pie oraz ostonowo inhibitory pompy protonowej iv.
Poniewaz utrzymywatl sie wysoki poziom potasu
7,3 mmol/l, podano 30 g Resonium A we wlewce
doodbytniczej. Chora skarzyla si¢ na silne mdlosci
i bole klatki piersiowej, wykonywane kontrolne zapisy
ekg oraz badanie poziomu Tnl byly prawidtowe. Po
10 godzinach intensywnego leczenia farmakologicz-
nego zaobserwowano coraz wigkszg ilo§¢ oddawanego
przez chorag moczu. W ciagu kolejnych 12 godzin
diureza wyniosta 4100 ml, w nastepnych 12 godzinach
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4000 ml moczu. Zwiekszono ilo$¢ przetaczanych
plynéw zgodnie z wynikami dobowej diurezy. Po 24
godzinach leczenia nastgpila wyrazna poprawa para-
metréw laboratoryjnych: pH 7,33, BE - 10,9 mmol/l
oraz K 5,77 mmol/l, niewielki spadek warto$ci kreaty-
niny 567 umol/l, przy eGFR 6,9 ml/min/1,73m? i wcigz
wysokie wartosci mocznika 29,8 mmol/l. W kolejnych
dniach utrzymywata si¢ wysoka dobowa diureza ok.
7000-8000 ml moczu. W 4 dobie pobytu poziom kre-
atyniny wyniost 209 umol/l, eGFR 21,8 ml/min/1,73m?,
mocznika 9,95 mmol/l, wartosci morfologii, RKZ, K,
Na, Ca, P, ALAT, ASAT, GGTP, amylazy, profil gli-
kemii byly prawidlowe. Pacjentka zostata wypisana
do domu w stanie dobrym, po 2 tygodniach hospi-
talizacji z wartoéciami kreatyniny 82 umol/l, eGFR
64,1 ml/min/1,73m? mocznika 5,34 mmol/l oraz pra-
widlowymi wartosciami glikemii. Leczenie cukrzycy
zostalo ustawione na krétkodziatajacej insulinie ludz-
kiej oraz dtugodzialajagcym analogu. Nie zdecydowano
sie na powr6t do metforminy.

Omowienie

Kwasica mleczanowa w cukrzycy, w jej typie 2
w nastepstwie leczenia metforming, rozwija sie rzadko,
gléwnie przy nie uwzglednieniu przeciwwskazan do jej
zastosowania, przede wszystkim niewydolnosci nerek.
Zgodnie z obowigzujacg charakterystyka produktu
leczniczego przeciwwskazaniem do wigczenia metfor-
miny jest klirens kreatyniny eGFR < 60 ml/min/1,73m?
oraz stany mogace prowadzi¢ do zaburzenia czynnosci
nerek np. odwodnienie, ci¢zkie zakazenia czy wstrzas.
Inne przeciwwskazania to ostre lub przewlekle cho-
roby, ktére moga wywotaé niedotlenienie tkanek
(zawal mies$nia sercowego, ciezka niewydolno$¢ serca
czy oddechowa), niewydolno$¢ watroby, alkoholizm
albo ostre zatrucie alkoholem oraz badania radiolo-
giczne z dozylnym podaniem §rodkéw kontrastowych
zawierajacych jod (metformine nalezy odstawi¢ przed
badaniem i wznowi¢ podawanie nie wczesniej niz po 48
godzinach dopiero po ocenie czynnosci nerek).

Wedtug wytycznych FDA (Food and Drug
Administration), metformina jest przeciwska-
zana przy eGFR < 30 ml/min/1,73m?, przy eGFR
30-45 ml/min/1,73m” nie jest zalecane rozpoczynanie
leczenia, natomiast u pacjentéw juz leczonych met-
forming, jesli eGFR spada ponizej 45 ml/min/1,73m?
nalezy oceni¢ korzysci i ryzyko kontynuowania leczenia
[4]. Wedtug niektorych opinii przeciwwskazaniem do
leczenia metforming jest tez wiek pacjenta > 80 lat [1].
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Poza jodowymi $rodkami kontrastowymi, row-
niez niektére leki moga prowadzi¢ do zmniejszonej
eliminacji i w konsekwencji zwigkszonej ekspozycji na
metforming. Nalezg do nich min. cymetydyna, rani-
tydyna, inhibitory pompy protonowej, trimetoprim,
cefaleksyna oraz ranolazyna i atenolol [5].

Metformina jest lekiem pierwszego rzutu w lecze-
niu cukrzycy t.2, oile nie jest przeciwwskazana, najcze-
$ciej z powodu niewydolnosci nerek lub Zle tolerowana,
co wg FDA dotyczy 2-5% chorych. Stosowana jest
w monoterapii lub w polaczeniu z innymi doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi i/lub z insuling [4,6].
Zalecana jest tez do stosowania w zapobieganiu pro-
gresji stanéw przedcukrzycowych, tj. nieprawidtowej
glikemii na czczo (IFG, impaired fasting glucaemia)
iuposledzonej tolerancji glukozy (IGT: impaired glucose
tolerance) do cukrzycy, szczegdlnie u osdb otylych.
Dziala przez hamowanie watrobowej glukoneogenezy
oraz glikogenolizy, nasilenie obwodowego wyko-
rzystania glukozy (zwigksza wrazliwo$¢ na insuling
tkanek obwodowych, gléwnie migsni) oraz zmniej-
szenie absorpcji glukozy w przewodzie pokarmowym.
Pobudza wewnatrzkomorkowa synteze glikogenu przez
dziatanie na syntaze glikogenu, zwieksza tez ekspresje
i aktywno$¢ insulinozaleznych no$nikéw glukozy
przez blony komérkowe GLUT4. W konsekwencji pro-
wadzi do zmniejszenia insulinemii i glikemii zaréwno
na czczo, jak i po positku. Zmniejszenie insulinemii
i poprawa insulinowrazliwo$ci wywiera pozytywny
wplyw na ukfad sercowo-naczyniowy (insulina dziata
mitogennie na komoérki srédbtonka i miesni gtad-
kich przyspieszajac rozwdj blaszek miazdzycowych),
zmniejsza aktywnos¢ ukladu renina-angiotensyna-
-aldosteron, hamuje progresje miazdzycy, rozwdj
nadci$nienia tetniczego i zmniejsza mase ciata [7].

Metformina (obok gliklazydu) jest jedynym
doustnym lekiem przeciwcukrzycowym, ktéry znaj-
duje sie na liscie najwazniejszych, najskuteczniejszych
i bezpiecznych lekéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) potrzebnych w systemie opieki zdrowotnej [8].
Jest powszechnie uznawana za lek pierwszego wyboru
w leczeniu cukrzycy t.2 ze wzgledu na jej niski koszt,
profil bezpieczenistwa (nie istnieje Zaden inny alter-
natywny lek o lepszym profilu) i potencjalne korzysci
sercowo-naczyniowe. Zmniejszenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego i ryzyka mikroangiopatii, (w bada-
niu UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes
Study ponad 30% redukcja ryzyka zawatu u chorych
z nadwagg stosujacych metformine), wystepuje tylko
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po zastosowaniu odpowiednio wysokich dawek leku
> 2000 mg/d) [9,10]. Obok wptywu kardioprotekcyj-
nego min. przez aktywacje srédblonkowej syntazy NO,
bardzo ciekawy jest tez jej efekt przeciwnowotworowy.
Aktywowana przez metformine AMP-kinaza hamuje
kinaze mTOR, co zmniejsza prolifaracje komérek
izahamowuje wzrost guza [11]. Dzialania niepozadane,
ktére dotycza gtéwnie przewodu pokarmowego moga
u ok. 5% pacjentéw prowadzi¢ do przerwania leczenia.
Najczesciej jest to biegunka, przy czym nie stwier-
dzono zaleznosci pomiedzy dawka leku a czestoscig
jej wystepowania [12].

Dokladny mechanizm i rola metforminy w powsta-
waniu MALA nie sa dostatecznie wyjasnione. Kwas
mlekowy jest konicowym produktem beztlenowego
rozpadu glukozy, czyli glikolizy w tkankach ( gtéwnie
mies$nie szkieletowe i erytrocyty). Mleczan opuszcza
komorki i jest transportowany do watroby, gdzie
podlega utlenianiu do pirogronianu i ostatecznie prze-
ksztalcony w glukoze (glukoneogeneza) w tzw. cyklu
Cori (rycina 1). Zmniejszenie watrobowej glukone-
ogenezy przez hamowanie kompleksu mitochondrial-
nego tancucha oddechowego i spadek komdrkowego
wytwarzania ATP powoduje nagromadzenie kwasu
mlekowego, substratu zatrzymanej glukoneogenezy.
Dodatkowo przejécie z metabolizmu tlenowego w kie-
runku beztlenowego, w sytuacji rozwijajacego si¢
wstrzasu rowniez zwieksza stezenie kwasu mlekowego.
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Rycina 1. Cykl Gerty i Carl Cori [34]
Figure 1. Gerty and Carl Cycle [34]
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Nagromadzenie zbyt duzych ilosci kwasu mlekowego
w surowicy moze przekroczy¢ zdolnoséci buforowe
organizmu, w konsekwencji pojawia sie kwasica.
Kwasice mleczanowg definiowang jako stan obni-
zonego ogolnoustrojowego pH < 7,30 oraz podwyz-
szonego stezenia mleczanéw w surowicy > 5 mmol/l,
pozostaje najczestsza przyczyng kwasicy metabolicznej
u os6b hospitalizowanych. Rozwija si¢ w przebiegu
wstrzgsu septycznego, hipowolemicznego lub kardio-
gennego, zatrzymania akgcji serca, urazu (politrauma),
niewydolnosci oddechowej i niewydolnosci nerek
[13]. Kwasica mleczanowa u chorych na cukrzyce
leczonych metforming jest schorzeniem rzadkim
(2-9 przypadkéw na 100000 pacjentéw/rok). Ryzyko
jej wystapienia nie jest wicksze w poréwnaniu z ryzy-
kiem kwasicy wérod chorych leczonych pochodnymi
sulfonylomocznika (3,3 i 4,8 przypadkéw na 100000
pacjentow/rok) [14]. Wskaznik $miertelno$ci spadt
2 50% przed 2000 r. do ponizej 25% w XXI wieku [15].
Najczesciej rozwija sie w wyniku wspétwystepowania
wielu wtérnych, dodatkowych czynnikéw ryzyka, ktore
szczegolnie w sytuacji ciezkich postaci MALA maja
wieksze znaczenie rokownicze niz nasilenie kwasicy
i poziom akumulacji metforminy [16]. Metformina
nie jest metabolizowana w watrobie i niezmieniona
jest catkowicie wydalana przez nerki (nie wiaze sie
z biatkami, okres pottrwania wynosi ok. 6,5 godziny).
Najprawdopodobniej dlatego MALA jest zwykle
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zwigzana ze stanami chorobowymi prowadzacymi
do ostrego uszkodzenia nerek [2]. Z drugiej strony juz
z samego faktu wystepowania u chorych na cukrzyce,
zwigzanego z mikro- i makroangiopatia niedotlenienia
tkanek, ryzyko wystapienia LA jest w tej grupie wyz-
sze, a rola samej metforminy moze by¢ przeceniana
(17]. Wedtug niektorych autoréw wykazanie pojedyn-
czego niskiego poziomu metforminy w surowicy oraz
obecno$¢ jakiegokolwiek innego czynnika mogacego
wywolaé niedotlenienie tkanek, pozwala na wyklucze-
nie udziatu metforminy jako czynnika sprawczego [18].

Poniewaz w praktyce klinicznej nie ma mozliwosci
oznaczenia stezenia metforminy, nie mozna jej defini-
tywnie wykluczy¢ jako przyczyny kwasicy mleczano-
wej. Ponadto, ze wzgledu na zdolnos¢ metforminy do
zakl6cania metabolizmu mleczandw, w ekstremalnych
sytuacjach np. niewydolnosci nerek, nawet niewielka
kumulacja leku moze zwiekszy¢ ryzyko wtornego nie-
dotlenienia prowadzacego do LA (sama niewydolno$¢
nerek moglaby nie wystarczy¢, aby doprowadzi¢ do
wywotania kwasicy w przypadku braku akumulacji
metforminy). Wykazano tez, ze ekspozycja na wyso-
kie stezenia metforminy moze mie¢ przedtuzajacy
si¢ wptyw na metabolizm oksydacyjny, nawet po
dlugotrwalym wymywaniu leku. Tak wiec nawet jesli
stezenia metforminy s niskie, nie mozna wykluczy¢
przyczynienia si¢ jej do wywotania kwasicy. Okreslenie
MALA pozostaje nieprecyzyjnym terminem, ktory
podkresla wielowymiarowg nature kwasicy mleczano-
wej u pacjentéw leczonych metforming [2,19].

Nie ma typowych dla kwasicy mleczanowej obja-
wow. Najczesciej wystepuja nudnosci, wymioty, bole
brzucha, biegunka, patologiczny tor oddychania, czyli
tzw. oddech Kussmaula (oddechy bardzo glebokie,
szybkie), bole miesni, zawroty glowy, cechy znacznego
odwodnienia. Szybko moze rozwina¢ sie petnoobja-
wowy wstrzas z bardzo niskim ci$nieniem tetniczym,
skapomoczem oraz zaburzeniami $wiadomosci do
$pigczki wlacznie.

Klasyczna triada MALA to cigzka kwasica mle-
czanowa, niewydolno$¢ nerek i podwyzszone stezenie
metforminy w surowicy krwi. Poniewaz oznaczenie
stezenia metforminy jest testem praktycznie nieosig-
galnym, rozpoznanie opiera si¢ na dostepnych wyni-
kach badan laboratoryjnych [20]:

- stezenie mleczanéw w surowicy > 5 mmol/l,
- niskie pH krwi < 7,30,

- stezenie wodoroweglanéw < 10 mmol/l,

- luka anionowa > 16 mmol/l,
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- niewielka hiperglikemia (czasami normoglike-
mia),

- zwigkszone stezenie potasu w surowicy

- najczesciej prawidlowe stezenie sodu w surowicy.

W przebiegu wstrzasu rozwijaja si¢ cechy ostrej
przednerkowej niewydolnosci nerek lub dochodzi do
zaostrzenia juz wystepujacej przewleklej niewydolno-
$cinerek ze wzrostem poziomu kreatyniny i mocznika,
wzrostem poziomu ketonéw i potasu oraz dalszym
narastaniem stezenia mleczanéw.

Leczenie polega na postepowaniu p/wstrzasowym
przez odpowiednie nawodnienie chorego, a w sytuacji
utrzymujace;j si¢ hipotensji ostrozne stosowanie amin
presyjnych (w kwasicy istnieje nadwrazliwo$¢ na
katecholaminy, szczegdlnie epinefryne, ktére moga
powodowa¢ wzrost stezenia mleczandéw w surowicy)
[21]. Oprocz tlenoterapii, niekiedy konieczne jest
stosowanie mechanicznej wentylacji pluc. W razie
hyperglikemii nalezy wlaczy¢ insuling w pompie infu-
zyjnej, po osiagnieciu glikemii <11,1 mmol/l (200 mg%)
razem z 5% glukoza, a w przypadku normoglikemii
z 10% glukozg w celu zahamowania dalszego powsta-
waniu kwasu mlekowego (zwigkszenie przeksztalcania
kwasu mlekowego w kwas pirogronowy w watrobie).
Wryjatkowo, w przypadku ciezkiej kwasicy pH < 6,9
mozna zdecydowac¢ si¢ na podanie wodoroweglanow
w iloéci np. 1-2 mmol/kg masy ciala w postaci krétko-
trwalego wlewu dozylnego z kontrolg pH pod koniec
infuzji [1]. Jego stosowanie i skuteczno$¢ sa jednak
kontrowersyjne. Zadne badania nie wykazaly poprawy
w zakresie wydolnosci migénia sercowego ani przezy-
cia przy podaniu wodoroweglanu sodu nawet wsrod
pacjentow z najciezsza kwasicg. Istnieja natomiast
dowody;, ze jego stosowanie moze by¢ szkodliwe [22].
Oczywiscie, zaprzestanie stosowania metforminy
w warunkach niewydolnosci nerek jest kluczowym
czynnikiem zaréwno w zapobieganiu jak i leczeniu
MALA. Metformina fatwo podlega dializie ze wzgledu
na niskg mase czgsteczkowsg i brak wigzania z biatkami.
Wskazania do dializoterapii (hemodializa lub ciggla
hemofiltracja zylno-zylna) mogg obejmowac:

- utrzymujace si¢ wysokie stezenie mleczanéw
w surowicy >20 mmol/l,

- ciezka kwasica pH < 7,0

- wstrzas,

- zaburzenia $wiadomoéci,

- niepowodzenie prowadzonego zachowawczego
sposobu leczenia.
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Leczenie nerkozastepcze powinni by¢ konty-
nuowane dopdki stezenie mleczanéw nie spad-
nie < 2 mmol/l a pH bedzie wynosi¢ > 7,35 [23].
Najwazniejszymi czynnikami ryzyka zgonu wewnatrz-
szpitalnego sa starszy wiek i niskie pH [24]. Smiertelnoé¢
w przypadku zatrzymania krazenia przy poziomie
mleczanéw > 10 mmol/I siega prawie 100% [25].

Kwasica mleczanowa wystepujaca u chorych leczo-
nych metforming jest zdarzeniem rzadkim, poréwny-
walnym z czestoscig w populacji chorych z cukrzyca t.2
leczonych innymi lekami [14]. Jej stosowanie jest zde-
cydowanie mniej problematyczne pod tym wzgledem
w poréwnaniu z fenformina, biguanidem, ktéry zostat
wycofany z rynku 1977 r. z powodu wyraznego zwiazku
przyczynowego z przypadkami kwasicy mleczanowej.
Fenformina ma zdecydowanie dluzszy okres poitrwa-
nia (7-15 godzin), jest tez w przeciwienstwie do metfor-
miny lipofilna z wigkszym powinowactwem do blon
mitochondrialnych i silniejszym dziataniem hamuja-
cym mitochondrialny fancuch oddechowy, zwieksza
tez uwalnianie mleczanu w migs$niach i hamuje jego
utlenianie [26,27]. Pomimo zdecydowanie lepszego
profilu bezpieczenstwa, metformina w niekorzystnych
okolicznosciach moze jednak indukowa¢ kwasice
mleczanowgy i stanowi¢ potencjalnie powazne ryzyko
dla pacjenta. W zdecydowanej wiekszosci dotyczy
chorych z innymi dodatkowymi czynnikami ryzyka,
ktorych natura i ciezko$¢ determinuje rokowanie
[1,2]. Chociaz metformina jest usuwana przez nerki,
stezenia leku na ogé! pozostaja w zakresie terapeutycz-
nym, a stezenia mleczanu nie zwiekszajg sie znaczaco
w przypadku stosowania u pacjentéw z tagodng do
umiarkowanej przewlekla niewydolnoscig nerek (eGFR
30-60 ml/min/1,73 m?). Dane dotyczace zwiekszonego
ryzyka kwasicy mleczanowej u pacjentéw leczonych
metforming z przewlekla niewydolnos$cia nerek sa
ograniczone i nie przeprowadzono dotychczas ran-
domizowanych, kontrolowanych badan w celu oceny
bezpieczenstwa metforminy u pacjentéw z istotnie
uposledzona niewydolnosciag nerek [27]. Zgodnie
zwytycznymi Europejskiej Agencji Lekow (EMA: The
European Medicines Agency,) metformina moze by¢
stosowana u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) pod
warunkiem kontroli eGFR przed rozpoczeciem lecze-
nia, a nastepnie co najmniej raz w roku. W przypadku
wartoéci eGFR < 30 ml/min, metformina jest przeciw-
wskazana [28]. Pojawiaja si¢ tez wytyczne podchodzace
do dawkowania metforminy w sposéb bardzo liberalny,
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zalecajgce maksymalne dawki dzienne dla okreslonych
wartosci klirensu kreatyniny: 3g (120 ml/min/1,73 m?),
2 g (60 ml/min/1,73 m?), 1g (15 ml/min/1,73 m?)
i 500 mg (ponizej15 ml/min/1,73 m?) [29].

Nie ulega jednak watpliwosci, ze osoby starsze
z wielochorobowoscig i polipragmazja wymagaja
szczegdlnej ostroznosci, zwlaszcza w kontek$cie
doniesien, ze to wiek a nie dawka metforminy czy
nawet warto$¢ pH jest najwazniejszym czynnikiem
prognostycznym w przypadku wystapienia MALA
[30]. Starszych pacjentéw i ich opiekundw, na co
zwraca tez uwage EMA, nalezy wyczuli¢ przede
wszystkim, na ryzyko odwodnienia i w konsekwencji
mozliwoé¢ zaostrzenia niewydolnosci nerek i rozwoj
kwasicy mleczanowej [28,31]. Dopoki czynnos¢ nerek
jest stabilna i pacjent jest uwaznie obserwowany,
metformina nie zwigksza ryzyka wystapienia kwasicy
mleczanowej u 0séb z przewlekla niewydolnosciag
nerek o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (eGFR
30-60 ml/min/1,73 m?). Odstawienie metforminy
z powodu rozwoju niewydolnosci nerek wymaga zasto-
sowania innych lekéw. To czy alternatywne terapie np.
pochodnymi sulfonylomocznika sa bezpieczniejsze nie
jest pewne [27].

Podsumowanie

Kwasica mleczanowa u pacjentéw leczonych met-
forming nie jest schorzeniem czestym. Rola metfor-
miny w jej rozwoju nie zostala catkowicie wyjasniona
(przypadki MALA bez podwyzszonych stezen metfor-
miny). Poniewaz objawy MALA sg nietypowe (mdtosci,
wymioty, bole brzucha, zawroty glowy, bole miesni, zte
samopoczucie, w cigzszych przypadkach zmieniony
stan psychiczny $pigczka, niedoci$nienie, hipotermia,
niewydolno$¢ oddechowa), moga nasladowa¢ posocz-
nice z objawami zotagdkowo-jelitowymi lub tez zostaé
nieprawidlowo zinterpretowane, prowadzac do bledne;
diagnozy niedokrwienia krezki narazajac chorego na
niepotrzebng laparotomie [32]. W przypadku omo-
wionej w artykule pacjentki dolegliwosci gastryczne
w polaczeniu z wysokimi wartoéciami amylazy mogly
wskazywac np. na ostre zapalenie trzustki.

MALA jest potencjalnie $miertelna, a jej identyfi-
kacja ma kluczowe znaczenie. W rzeczywisto$ci moze
by¢ wiele nierozpoznanych przypadkéw MALA. Jezeli
podejrzenie nie zostanie podjete na wczesnym etapie
postepowania diagnostycznego, mozna pominac kry-
tyczne okno terapeutyczne, w ktorym wlasciwe lecze-
nie moze uratowac pacjentowi zycie [29]. Klasyczna
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triada MALA to niewydolnos¢ nerek, cigzka kwasica
mleczanowa i podwyzszone stezenie metforminy.
Oznaczenie poziomu metforminy jest jednak testem
laboratoryjnym niedostepnym w wiekszosci szpitali.
Dlatego tez kwasice mleczanowa wynikajaca z tok-
sycznoséci metforminy nalezy podejrzewa¢ u kazdego
pacjenta, uktorego obok badan laboratoryjnych (ciezka
kwasica z pH < 7,30, wysokim poziomem mlecza-
néw > 5 mmol/l i bardzo niskim wodoroweglanéw
< 10 mmmol/l) pozyskana zostanie informacja o sto-
sowaniu metforminy oraz wystepowaniu w przesztosci
niewydolno$ci nerek z eGFR < 45 ml/min/1,73 m* lub
poziomem kreatyniny w surowicy > 2 mmol/l) [20,33].
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