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Streszczenie

Wstep. Zaburzenia réwnowagi kwasowo-zasadowej, to jedne z czgsciej wystepujacych zaburzen u pacjentéw
hospitalizowanych w oddzialach intensywnej terapii. Opis przypadku. Pacjent 56-letni, przyjety zostat do
oddziatu intensywnej terapii z powodu skrajnie ci¢zkiej kwasicy mleczanowej w przebiegu zatrucia metfor-
ming (proba samobojcza). Stosowano leczenie wspomagajace i podtrzymujace funkcje narzadéw oraz ciagla
terapie nerkozastepcza w celu detoksykacji oraz wyréwnania kwasicy. Omdwienie. Kwasica mleczanowa spo-
wodowana metforming wystepuje bardzo rzadko. Jest jednostka chorobowa obarczona duza $miertelnoscig.
Przy wczesnym podjeciu odpowiedniego leczenia mozliwe jest uzyskanie dobrych wynikéw. Anestezjologia
i Ratownictwo 2019; 13: 48-51.
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Abstract

Background. Disturbances in acid-base balance are one of the more frequent disorders in patients hospitalized
in intensive care units. A case report. A 56-year-old patient admitted to the intensive care unit due to extremely
severe lactic acidosis in the course of metformin poisoning (suicide attempt). Supportive and organ supporting
functions as well as continuous renal replacement therapy for detoxification and acidosis were applied. Discussion.
Lactic acidosis caused by metformin is very rare. It is an entity with high mortality. However, it is possible to get
good treatment results with early treatment. Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 48-51.
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Wstep Wszystkie komorki organizmu czlowieka wyma-
gaja do swojego funkcjonowania glukozy. Jest ona

Zaburzenia rGwnowagi kwasowo-zasadowej, wys- metabolizowana w procesie glikolizy do pirogronianu.
tepuja bardzo czgsto u pacjentéw hospitalizowanych Nastepnie zwigzek ten, w warunkach prawidtowego
w oddziatach intensywnej terapii. Stanowig istotny zaopatrzenia komorki w tlen przeksztatcany jest
problem kliniczny, wymagajacy zaréwno zaawan- w Acetylo-CoA, ktéry jest metabolizowany w cyklu
sowanych technik diagnostycznych, odpowiedniego Krebsa. W wyniku tych przemian produkowana jest
monitorowania, jak i leczenia. energia. W sytuacji nieprawidtowego zaopatrze-
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nia komoérek w tlen, pirogronian ulega redukeji do
mleczanu [1,2]. Reakcja ta katalizowana jest przez
dehydrogenaze mleczanowa. Dobowa produkcja
mleczanéw w fizjologicznych, tlenowych warunkach
wynosi ok. 1400-1500 mmol. Zwigzki te produkowane
sa glownie przez komorki miesni szkieletowych (ok.
25%), skory (ok. 25%), jelita grubego (ok. 10%), méozgu
i erytrocyty (ok. 20%). W sytuacjach patologicznych
wytwarzane sg tez dodatkowo przez pluca, leukocyty,
narzady migzszowe, ktore normalnie nie maja udziatu
wich produkgji. Mleczany sa metabolizowane gléwnie
w watrobie (60%), nerkach (30%) i sercu (10%) [3].

Prawidlowe stezenie mleczanéw we krwi jest
wynikiem réwnowagi pomiedzy ich produkcja
imetabolizmem. Za prawidlowe uznaje sie stezenie do
1,5 mmol/L. Zbyt wysoki poziom mleczanéw we krwi
prowadzi do kwasicy mleczanowej [4,5].

Moze by¢ ona spowodowana nadmiernym wytwa-
rzaniem mleczandéw przez niedotlenione narzady
np. w wyniku wstrzasu kardiogennego (zaburzenia
w makrokrazeniu), hipowolemicznego lub septycznego
(zaburzenia w mikrokrazeniu) oraz w niewydolnosci
oddechowej o réznej etiologii. W przypadku dwdéch
pierwszych z wymienionych wyzej rodzajow wstrzasow
(kardiogenny i hipowolemiczny) oraz niewydolnosci
oddechowej wzrost stezenia mleczandw nastepuje
w wyniku niewystarczajacego zaopatrzenia komo-
rek w tlen, a w konsekwencji glikolizy beztlenowe;.
Moéwimy wtedy o tzw. typie A kwasicy mleczanowe;j.
W przypadku wstrzgsu septycznego wzrost stezenia
mleczandéw nie ma zwigzku z niedoborem tlenu, ale
z hamowaniem dehydrogenazy pirogronianowej
(enzymu bioracego udzial w metabolizmie mlecza-
néw) przez cytokiny, endotoksyny bakteryjne i inne
sktadniki bfony komdrkowej bakterii oraz w wyniku
zaburzen w wykorzystaniu tlenu przez komorke (tzw.
hipoksja cytopatyczna).

Innymi przyczynami wysokiego poziomu mle-
czandéw moga by¢: ich niedostateczny metabolizm
w watrobie u chorych z niewydolno$cig tego narzadu,
zablokowanie szlaku ich metabolizmu przez rézne
substancje takie jak: metanol, glikol etylenowy, oraz
leki np. linezolid, nitroprusydek, metformine i leki
przeciwretrowirusowe, lub wzrost produkc;ji pirogro-
niandw, ktory powoduje np. adrenalina [4].

Rzadszymi przyczynami moga by¢: niedobor
witaminy B1 (tiaminy), ktora jest kofaktorem dehydro-
genazy mleczanowej, nowotwory ukladu krwiotwor-
czego, ciezkie zaostrzenie astmy (wzrost wytwarzania
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mleczandw przez mies$nie oddechowe), napady drgaw-
kowe, pheochromocytoma [5].

Jezeli, jak w powyzszych sytuacjach wzrasta
produkcja mleczanéw i/lub zmniejsza sie ich klirens,
mowimy o typie B kwasicy mleczanowej.

Stezenie mleczandéw we krwi ma znaczenie nie
tylko diagnostyczne, ale réwniez prognostyczne.
Klirens mleczanéw > 10% w ciagu 6 godzin byt zwia-
zany z mniejsza §miertelno$cig pacjentéw w OIT, nato-
miast brak normalizacji stezenia mleczanéw w ciagu
24 godzin byt zwigzany z niepomyslnym rokowaniem.
Dane te dotycza pacjentow, u ktérych podwyzszony
poziom mleczandéw zwigzany byl z niedostatecznym
zaopatrzeniem komorek w tlen [4].

Jedna z przyczyn kwasicy mleczanowej moze by¢
metformina. Jest to doustny lek uzywany w lecze-
niu cukrzycy typu 2. Nalezy do grupy biguanidéw.
Poprawia dzialanie insuliny na organizm, nie zwiek-
szajac przy tym jej poziomu, hamuje wchlanianie glu-
kozy wjelitach, zmniejsza glukoneogenzg, przyspiesza
glikogenolize, zwigksza takze wykorzystanie glukozy
przezkomorki miesniowe. W osoczu znajduje sie w for-
mie niezwigzanej z bialtkami, wydalana jest w formie
niezmienionej przez nerki [6]. Jednym z dziatan niepo-
zadanych metforminy moze by¢ kwasica mleczanowa.
Termin MALA (od ang. Metformin Associated Lactic
Acidosis) odnosi si¢ do kwasicy mleczanowej u pacjen-
tow leczonych metformina z dodatkowymi czynnikami
ryzyka takimi jak: niewydolno$¢ nerek, odwodnie-
nie czy zabieg operacyjny, a termin MILA (od ang.
Metformin Induced Lactic Acidosis) do przypadkéw,
gdy wystepuje ona u pacjentéw bez czynnikéw ryzyka
[7,8]. Powiklanie to rzadko wystepuje u pacjentow
prawidlowo stosujacych metformine (ok. 1/1000000).
Cechuje si¢ wysoka, bo ok. 45% $miertelnoscig [1].
Ponizej przedstawiamy opis przypadku pacjenta z gle-
boka kwasicg mleczanowg spowodowang zatruciem
metforming, ktory byl leczony w naszym oddziale.

Opis przypadku

Pacjent 56-letni zostal przywieziony do Szpitalnego
Oddziatu Ratunkowego przez zespdt ratownictwa
medycznego, z powodu utraty przytomnosci. Z zebra-
nego od zony pacjenta wywiadu wiadomo, ze chory
zazyl dzien wczeéniej, najprawdopodobniej w celach
samobojczych, duza, ilos¢ lekow (hydrochlorotiazyd
+ walsartan, tolperyzon oraz trzeci lek, ktdrego nazwy
zona nie pamietata), ktére popit alkoholem.
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Lekarz dyzurny SOR poprosit o konsultacje ane-
stezjologiczna. W trakcie konsultacji stwierdzono:
pacjent nieprzytomny, GCS 3, Zrenice waskie, rowne,
reagujace na $wiatlo, skora zaczerwieniona, sluzéwki
suche, oddech wtlasny (z tlenoterapig przez maske
z rezerwuarem 10 L/min, SpO2 100%), ostuchowo
szmer pecherzykowy symetryczny, akcja serca mia-
rowa 80/min, brzuch miekki, perystaltyka styszalna,
anuria. Obecna rana okolicy tuku brwiowego pra-
wego, stluczenia okolicy stawu fokciowego prawego
oraz stawu skokowego prawego, otarcia naskoérka
kolana i posladka lewego. Chory prezentowatl objawy
niewydolnosci krazeniowej, ktore wymagaty wlewu
noradrenaliny w dawce 0,05 mcg/kg/min w celu
utrzymania MAP > 80 mmHg.

Wykonano gazometrie krwi tetniczej, w ktorej uzy-
skano nastepujace wartosci: pH 6,85; pCO, 29 mmHg;
pO, 181 mmHg; HCO, 5,1 mmol/L; BE /-/ 28,6 mmol/L;
potas 3,0 mmol/L; s6d 146 mmol/L; wapn zjoni-
zowany 1,14 mmol/L; mleczany > 15 mmol/L, glu-
koza < 5 mg/dl. Zlecono podanie dozylne 20 ml 40%
glukozy oraz 100 mEq NaHCO,. Po wdrozonym wstep-
nie leczeniu stan pacjenta ulegl nieznacznej poprawie,
spontanicznie otwieral oczy, wykazywal reakcje ukie-
runkowang na bol, nawigzywat prosty kontakt stowny.
Wobec catoéci obrazu klinicznego pacjenta zakwali-
fikowano do leczenia w oddziale intensywnej terapii,
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w ktérym zastosowano wentylacje mechaniczng oraz
standardowe leczenie farmakologiczne, z zastosowa-
niem analgosedacji, amin katecholowych, intensywne;
plynoterapii, wymuszonej diurezy, korekcji kwasicy
oraz zaburzen jonowych. Z powodu utrzymujacych sie
hipoglikemii (poziomy glikemii 38 > 57 > 45 mg/dL)
podawano glukoze - poczatkowo podano 20 ml 40%
glukozy, a nastepnie zlecono wlew 1000 ml 5% glukozy
przez 4 h.

Dodatkowo, z powodu podejrzenia urazu glowy
wykonano TK glowy i kregostupa szyjnego, ktore nie
wykazaty zmian pourazowych oraz wykluczyty §wieze
krwawienie §rodczaszkowe.

Dane uzyskane z wywiadu wskazujace na zatrucie,
cigzka kwasica mleczanowa oraz skrajnie niski poziom
glikemii pozwolit wysuna¢ podejrzenie zatrucia doust-
nymi lekami p/cukrzycowymi.

Podejrzenie to potwierdzilo si¢ w pdzniejszym
okresie, gdy Zona pacjenta chorujaca na cukrzyce
typu 2, leczona metformina, zauwazyla, ze brakuje jej
leku, a puste opakowania po nim znalazta w pokoju
meza.

Pomimo intensywnego leczenia kwasica meta-
boliczna poglebiala sie, w kolejnych gazometriach
warto$¢ pH wynosita 6,8, a wodoroweglany i niedob6r
zasad osiagnely warto$ci nieoznaczalne (Tabela I).
Pomimo nawodnienia pacjenta oraz farmakologicz-

Tabela I. Wybrane badania gazometryczne wykonane podczas hospitalizacji pacjenta w OIT
Table L. Some results of patients ABG done in the ICU
H pCO, pO, Na+ K+ Ca++ Lact HCO, BE
P mmHg mmHg mmol/L mmol/L mmol/L mmol/l. mmol/lL mmol/L

;gjzz'%.m 6,85 29 181 146 3,0 114 > 15 5.1 28,6
;ﬁﬂf'ﬁ-se 6,91 22 178 148 2.5 112 > 15 4,4 28,3
5393-11”5,’_50 <6,8 36 228 148 3.1 1,11 > 15 ? ?
33922.114% 50 | 6.83 42 182 149 3,2 0,90 > 15 7.0 27,0
33322'12%-32 7,11 43 115 152 41 0,92 > 15 13,7 15,8
;Z';§'15‘5,56 716 48 08 150 4,2 0,92 > 15 17,1 11,6
52-35-1147_46 7,28 51 89 152 4,0 0,98 > 15 24 27
;gjﬁ-gg% 7.44 53 89 150 4,4 0,97 > 15 36 11,8
53322'10%'36 719 100 63 135 3,7 113 1,0 38,2 10,0
5(1)-(122-10‘%_26 7.41 50 100 140 47 1,05 1,8 31,7 71
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nych prob forsowania diurezy utrzymywata si¢ anu-
ria. W zwiazku z powyzszym rozpoczeto ciagla
zylno-zylng hemodialize cytrynianowa, dzieki ktdrej
udalo si¢ uzyska¢ korekte kwasicy po 48 godzinach,
ze stopniowg normalizacjg poziomu mleczanéw i gli-
kemii w nastepnych trzech dniach. Terapie nerkoza-
stepcza kontynuowano jeszcze przez 11 kolejnych dni.

Z powodu ciezkiej niewydolnos$ci krazenia
konieczne bylo stosowanie amin katecholowych: nora-
drenalina 4 mcg/kg/min, adrenalina 0,4 mcg/kg/min
i dobutamina 10 mcg/kg/min. W wyniku zastoso-
wanego leczenia w 4 dobie hospitalizacji uzyskano
stabilizacje uktadu sercowo-naczyniowego.

W trakcie hospitalizacji w OIT doszto do epizodu
krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmo-
wego, zastosowano leczenie zachowawcze z dobrym
efektem.

Pobyt pacjenta w OIT powiklany byt tez zapale-
niem pluc, ktére poczatkowo leczono empirycznie,
a po uzyskaniu posiewéw wlaczono antybiotykotera-
pie celowana. Po wyleczeniu zapalenia ptuc pacjenta
rozintubowano.

W 23 dobie hospitalizacji pacjenta przekazano do
oddziatu internistycznego. W chwili wypisu pacjent
byl przytomny, w logicznym kontakcie, krazeniowo
i oddechowo wydolny. W wykonanej przed wypisem
gazometrii krwi tetniczej uzyskano nastepujace warto-
$ci: pH7,43; pCO, 47,7 mmHg; pO, 157 mmHg; HCO,
30,8 mmol/L; BE 5,4 mmol/L.
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Whioski

W leczeniu kwasicy mleczanowej spowodowanej
metformina stosuje sie: ptukanie Zoladka, (jesli od
zatrucia mineto niewiele czasu i nie ma przeciwska-
zan), nawadnianie dozylne, wodoroweglan sodu w celu
wyréwnania kwasicy (chociaz jego rola jest kontrower-
syjna), roztwory glukozy w przypadku hipoglikemii,
intubacje i wentylacje mechaniczng w przypadku
niewydolnosci oddechowej, wazopresory, jesli wyste-
puje niewydolnos¢ krazenia, terapie nerkozastepcza,
ktorej zadaniem jest zaréwno wyréwnanie kwasicy,
jak i usuniecie metforminy [9,10].

W opisanym przypadku zastosowano wszystkie
elementy leczenia z wyjatkiem plukania Zotadka.
Uzyskano dobry efekt terapeutyczny i poprawe stanu
ogdlnego pacjenta umozliwiajaca jego wypis z oddzialu
intensywnej terapii.
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