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Metforminasszocialt laktatacidézis krénikus vesebetegnél

BERES Kornélia, LADANYI Erzsébet

TritonLife Nefroldgiai Kézpont, Miskolc

OSSZEFOGLALAS — A laktdtaciddzis a metabolikus aciddzis egyik ritka tipusa,
amely sordn a szervezetben kdéros mennyiségben szaporodik fel a laktdt, vagyis
a tejsav. Csokkent folyadékbevitel, akut hasmenés, hdnyds, Idz esetén dehidrdcid
alakulhat ki, amely a metformint szedé betegeknél fokozza a tejsavaciddézis kiala-
kuldsanak veszélyét. Laktdtaciddzis fokozott kockdzatdval kell szadmolni emellett
a vesemUkoédés heveny romldsakor, sziv-, mdj- és légzdszervi megbetegedés ese-
tén vagy szepszis kialakuldsdndl. Az dltalunk bemutatott beteg esete is rdmutat
a metforminnal torténd kezelés potencidlis kockdzatdra, és a megfeleld korilte-
kintéssel valé alkalmazdsdnak fontossdgdra.
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Metformin-associated lactic acidosis in our patient
with chronic kidney disease

Béres K, Laddnyi E.

Summary — Lactic acidosis is a rare type of metabolic acidosis, in which the body
accumulates abnormal amounts of lactate, or lactic acid. Dehydration may develop
in patients with reduced fluid intake, acute diarrhoea, vomiting and fever, which
increases the risk of developing lactic acidosis in patients taking metformin. In addi-
tion, there is an increased risk of lactic acidosis in cases of acute renal impairment,
cardiac, hepatic and respiratory disease or sepsis. The case of the patient presented
by us also highlights the risk of treatment with metformin, with appropriate caution.

Levelezd szerzd:

Dr. Laddnyi Erzsébet,

TritonLife Nefroldgiai Kézpont;

3526 Miskolc, Szentpéteri kapu 72-76.
E-mail: erzsebet.ladanyi@tldializis.hu

DOI: https://doi.org/10.33668/hn.28.016

Hypertonia és Nephrologia
2024;28(3):142-144.

Keywords: metformin, lactate acidosis, renal failure, haemodialysis

Bevezetés

A 2-es tipusu diabetesben szenved§ betegeknél az egyik leg-
gyakrabban alkalmazott ordlis antidiabetikum a metformin,
amelynek addsa soran ritka, de az egyik legsulyosabb szo-
védmény lehet a laktataciddzis. Metformin adasa mellett a
laktdtaciddzis kialakulasara hajlamosito tényezék az id6skor, a
krénikus vesebetegség, hypoxaemia kapcsan kialakuld heveny
veseelégtelenség, mint példaul kilonbozé sokkos allapotok,
septicaemia, pangasos szivelégtelenség. A metformin felirasa-
kor a potencialis veszélyforrasok megfeleld mérlegelése alap-
vet§ fontossagl. Amennyiben laktatacidozis alakul ki, dgy a
sulyos korkép id6ben torténd felismerése és siirgds, adekvat
kezelése életmentd lehet.

Esetbemutatds

A 78 éves férfi beteg kérel6zményében hypertonia, 2-es tipusu
diabetes mellitus, hyperurikaemia, lezajlott cerebrovascularis
laesio (CVL), jobb-Tawara-szar-blokk (JTSZB) szerepelt. Ezek
mellett [lI/A krénikus vesebetegségben (CKD) szenvedett
(eGFR 51 ml/min/1,73 m?). Cukorbetegség miatt 2x850 mg
metformint szedett. Aktudlisan a beteget siirg6sségi osztalyon
vizsgaltdk egy hete tartd gyengeség, étvagytalansag, szédilés,

hanyas, egy alkalommal jelentkezé vizes hasmenés, bizonyta-
lan hasi panaszok, par napja tartd megkevesbedett vizeletiri-
tés miatt. Laboratériumi leleteiben: 3 ml/min/1,73 m? eGFR,
27,6 mmol/| szérum-karbamid-nitrogén, 1333 pumol/l szérum-
kreatinin-szint, hyperkalaemia (K 6,4 mmol/l), mérsékelten
emelkedett majfunkcids értékek (83 U/l GOT, 251 U/I GPT, 681
U/l GGT, 865 U/I ALP), 45,01 mg/I CRP, 12 g/dl hemoglobin,
125 G/l thrombocyta. A metformin szérumszintjének mérésé-
re nem volt lehet8ség.

Vérgazértékekben sulyos laktatacidozis mutatkozott (pH
7,01, laktat 9,5 mmol/l, bikarbonat nem volt mérhetd).

A sirg8sségi osztalyon parenteralis folyadékpotlast kezd-
tek, ekkor még kielégité vérnyomasértékek mellett. A hasi
ultrahangvizsgalat sordn normalis méret(i veséket irtak le,
mindkét vesében degenerativ cisztakkal, veselregrendszeri
tadgulat, epehdlyag-kovesség, epeuti tagulat nélkdl. Inten-
ziv osztaly abszolut helyhiany miatt a beteget nem tudta fo-
gadni, nefrolégiai osztalyunkra vettitk at. Atvételkor a beteg
hypotonids volt (60/40 Hgmm), tudata besz(ikilt, érdemi kon-
taktusba nem volt vonhatd. Astrup-értékek: pH 6,85, BE —28,3
mmol/l, szérumkdlium 5,68 mmol/l, natrium 133 mmol/I.
Parenteralisan kaliummentes krisztalloid folyadékpotlast, ke-
ringéstamogatast inditottunk, natrium-bikarbonat inflziét és
empirikusan ceftriaxont kezdtiink. A megkezdett terdpia mel-
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lett a beteg tudata hozzaférhetévé valt és vérnyomasa egy
oran belll javult, hasi panasza nem volt, de anurids maradt.
Akut centrélis nagyvénakanil-implantaciot kovetéen strgés
hemodializis- (HD-) kezelést végeztiink, amelynek soran zérd
ultrafiltracié mellett tovabbi folyadékot potoltunk. HD-kezelést
kovetd vérgazeredmények: pH 7,2, BE —18,5 mmol/l, kalium
4,52 mmol/l, laktat 4 mmol/I. A beteg ekkor még tovabbi ke-
ringéstamogatast és folyadékpodtlast igényelt, illetve tovabbra
is fennallé anuria miatt a vesepdtld kezelését is folytattuk. A
hospitalizacié masodik napjatél keringéstdmogatdsra mar a
beteg nem szorult, negyedik napjan a szérumlaktatszint nor-
malizélodott (1. dbra), parenteralis folyadékpdtlas felfiggeszt-
hetd volt, 6nalldan, per os jol fogyasztott.

Bennfekvése 12. napjan diuresise megindult, azotaemidja
csokkent, 15. napon HD-kezelését felfiggesztettik, cent-
ralis vénakaniljét eltavolitottuk. Bennfekvése alatt alla-
potdt atmeneti vérvizelés, illetve hugyuti infekcid, obst-
rukcids léguti tlnetek komplikdltak, amelyek gyodgyszeres
terdpia mellett rendezédtek. A mélylalé thrombocytopenia
(45 G/I) atmeneti szteroidkezelésre normalizédlddott (throm-
bocyta 190 G/I). Anaemia (Hgbh 7,0 g/dl) miatt 1 E vélasz-
tott wt.-koncetratummal transzfuziét adtunk, anaemia
hatterében okkult gastrointestinalis vérzés nem volt iga-
zolhatd. Anaemizalddas, thrombocytopenia, kis fokban
emelkedett LDH (820 U/I), macroproteinuria (p/k 263 mg/
mmol), haematuria miatt egyéb okok kizarasara végzett
fragmentocyta-, myeloperoxidaz- és proteinaz-3-antitest-
meghatdrozds negativ eredménnyel jart. Osztalyunkon a be-
teg cukorbetegsége diétaval egyensulyban volt, antidiabetikus
gyogyszeres terdpiat aktualisan nem igényelt. Hazabocsatas-
kor laboratériumi leletekben 361 pmol/l szérumkreatinin, 10,3
mmol/l szérumkarbamid, 13 ml/min/1,73 m? eGFR-értékek,
majfunkcios paraméterek kozel normalisak voltak. Nefrolégiai
ambulancidankon a beteget gondozasba vettiik, hdarom ho-
nap mulva a laboratériumi kontroll soran azotaemia tovabbi
javulast mutatott, 165 pmol/l szérumkreatinin, 7,1 mmol/I
szérumkarbamid, 34 ml/min/1,73 m? eGFR, 12,0 g/dl hemog-

lobin, 178 G/I thrombocyta, 6,0 mmol/| vércukor, vizeletiledé-
kében latéterenként 4-6 fehérvérsejt, vizelet protein/kreatinin
39,9 mg/mmol volt. A parenteralis eredetd heveny anurias
veseelégtelenség hatterében bakteridlis infekcid, intravasalis
folyadékhiany allt, amelynek kovetkeztében a metforminszedd
betegnél laktatacidodzis alakult ki.

A betegnél tortént egyes laboratdriumi vizsgalatok eredmé-
nyei az 1. tabldzatban lathatok.

Megbeszélés

A metformin a biguanidok csoportjaba tartozik, amelyet a 2-es
tipust cukorbetegség elsd vonalbeli terapiajaként alkalma-
zunk. A metforminkészitmények biohasznosuldsa 50-60% ko-
ril van, kortlbeltl két draval a bevétele utan éri el a maximalis
plazmakoncentracidjat, felezési ideje 2,5-4,9 6ra koril van (1).
Hepaticusan nem metabolizalddik és a bioldgiailag hozzaférhe-
té része szinte teljes egészében a vizelettel eliminalddik, eltavo-
litdsa a glomerularis filtraciéo mértékétél figg. A metforminadas
ellenjavallatai kozé tartozik a sulyos veseelégtelenség (eGFR
<30 ml/min), dehidracid, sulyos infekcid, majbetegség, akut
szivelégtelenség, szoveti hypoxidval jard allapotok, intravénas
kontrasztanyagok 48 dran belili alkalmazdsa. A metforminn
toxicitasnak a jelei lehetnek a gastrointestinalis diszfunk-
ci6, a tudatallapot megvaltozésa, hypotensio, hypothermia,
tachypnoe (2, 3). A tejsavacidézis a metformintoxicitds egy
ritka, de jol ismert kovetkezménye, amely magas mortalitas-
sal jarhat (2, 4). Emelkedett laktatszint (>5 mmol/l) okozta
magas anionréssel jard metabolikus acidézis (pH <7,35) ese-
tén beszélink laktatacidézisrdl (5). A metforminkezelés nem
feltétlentl indukal metforminfelhalmozddast, mint ahogy
a metforminfelhalmozdédéas sem feltétlentl indukal magas
szérumlaktatszintet (6). A metforminasszocialt laktatacidozis
becslt el6fordulasi gyakorisaga 6 eset/100 000 betegév (7).
A metformin plazmakoncentracidja és a kreatinin-, pH- és
laktatszintek kozotti 6sszefliggés ugy tlinik, hogy a metformin
hatasmechanizmusadhoz (a mitokondrialis légzési lanc |.

1. dbra. A laktdtszint alakuldsa
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1. tdbldzat. Laboratdriumi értékek vdaltozdsai

Kezelési napok Ambu!éns’
Laboratériumi értékek kontrollvizsgalat
3. 8. 81. nap
pH 6,81 7,27 7,37 7,35
Szérumlaktatszint (mmol/l) 9,5 4,0 2,3 <1,0
BE (mmol/I) 28,3 -15,9 3,6 0,5
Hgb (g/dI) 12,0 10,2 9,4 7,6 7,8 7,4 12,0
Thrombocyta (G/1) 125 91 78 51 80 275 178
Kreatinin (umol/I) 1333 816 595 576 603 361 165
KN (mmol/l) 27,6 22 18,7 14,7 17,6 10,3 7,1
eGFR (ml/min/1,73 m?) 3 5 7 7 7 13 34
K (mmol/l) 6,4 5,1 4,6 3,5 3,5 4,0 4,9
LDH (U/1) 652 820 740 614
CRP (mg/l) 45,01 1171 115,6 198 90,5 87 3,4

komplexének gatldsa) és a gydgyszer kinetikai tulajdonséagai-
hoz (nagy eloszlasi térfogat és alacsony fehérjekotddés) kap-
csolodik (8). A tejsavszint-novekedés a laktattultermelésnek
vagy a maj alulhasznositdsanak kovetkezménye (9). A tej-
savacidozis elégtelen oxigénszallitassal 0Osszefliggd okokra
(A tipusu tejsavacidozis) és egyéb, az oxigénszallitdssal nem
osszefliggd tulzott laktatképzSdéssel, az oxigénfelhasznalds
és a laktatmetabolizmus karosodasaval Osszefliggd okokra
(B tipusu tejsavacidodzis) oszthatdk (10). A metformin okozta
laktdtaciddzis leggyakrabban B tipusd. Ahogyan a betegiink-
nél is észleltik, a csokkent renalis clearence-hez vezetd he-
veny korallapotok leggyakrabban tobbtényez8sok, amelyek a
metformin felhalmozdddsdhoz vezethetnek és tejsavacidodzist
okozhatnak. Leggyakrabban az alapbetegség folyamatanak
sulyossaga hatdrozza meg a betegség prognodzisat. A korai ha-
ldlozds nem korrelal a metformin- vagy a laktatszinttel, de az
egyidejlleg fennalld alapbetegségek sulyossagaval igen (8).
Az intermittdld hemodializis és a folyamatos venovenosus
hemodializis-kezelés hatékony moddszer a metformintoxicitas
kezelésére és a metabolikus rendellenességek korrigalasara
(4, 11). A gyogyszer dializalhatd, de lipofil tulajdonsaga, illet-
ve fokozott szoveti kotédése, nagy eloszlasi térfogata miatt
,rebound” hatassal kell szamolni (12). Metforminintoxikacio
gyanuja esetén a gyodgyszer adasat azonnal fel kell fliggeszte-
ni és a beteget megfeleld szint(i egészségligyi ellatohelyre kell
iranyitani.

Osszefoglalds

Esetiink bemutatasaval szeretnénk felhivni a figyelmet arra,
hogy fennalld veseelégtelenségben a metformin adasa
interkurrens betegségek esetén a megszokottnal joval na-
gyobb korlltekintést igényel. A metformin szedése bizonyos
klinikai helyzetekben fokozott dvatossagot igényel, mivel fo-
lyadékhianyos allapotok, gyulladasos folyamatok esetén ritkan
laktdtaciddzis kialakulasahoz vezethet, f6leg id6sebb korban,
amely életveszélyes allapotot eredményezhet, gyakran fatalis
kimenettel. A kezelés leggyakrabban intenziv osztalyon zajlik.
A mi esetiinknél atmeneti vesepdtld kezeléssel, nefroldgiai

osztalyon sikerUlt a beteg allapotat rendezni és a beteg azota
is gondozasunkban szerepel.
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