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METFORMINOM UZROKOVANA LAKTACIDOZA:
JESMO LI DORASLI IZAZOVU RASTUCEG PROBLEMA?

LUKA VIDOVIC, DAJANA KATICIC i SINISA SEFER

Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Klinika za unutarnje bolesti,
Zavod za nefrologiju i dijalizu, Zagreb, Hrvatska

Metforminom uzrokovana laktacidoza je rijetka, Zivotno ugrozavaju¢a komplikacija koja se javlja u bolesnika s oste¢enjem
bubrezne funkcije. Nastaje kao posljedica nakupljanja metformina zbog nemogucénosti izlu€ivanja putem bubrega te
neravnoteZe izmedu stvaranja i razgradnje laktata $to ima za posljedicu teSku metaboli¢ku acidozu. Brojne studije su
pokazale malu incidenciju ove nuspojave u odnosu na veliki broj bolesnika koji uzima metformin i u odnosu na njegove
brojne pozitivhe terapijske ucinke. Uz pridrZzavanje strogih uputa o doziranju metformina u bolesnika s oste¢enom
bubreznom funkcijom, lijek se pokazao sigurnim, medutim akutna naruSavanja zdravstvenog stanja uz brzo pogorsanje
bubrezne funkcije mogu dovesti do ove teske nuspojave ¢ak i u bolesnika koji su do tada imali urednu bubreznu funkciju.
Temeljem vlastitih klini¢kih iskustava u lije¢enju ove teske nuspojave zaklju¢ujemo da svaku tesku laktacidozu u bolesnika
sa Sec¢ernom bolescu tipa 2 uz ostecenje bubrezne funkcije, koji u redovnoj terapiju uzima metformin, treba shvatiti kao
metforminom uzrokovanu laktacidozu i pristupiti svim raspoloZivim mjerama intenzivnog lije¢enja. Klju¢nu ulogu u lije¢enju
ima hemodijaliza u svojim razli¢itim oblicima (intermitentna ili kontinuirana) pri €emu je vazan ispravan odabir otopina bez
laktata. Zbog visoke smrtnosti metforminom uzrokovana laktacidoza ostaje i dalje veliki terapijski problem, a lije€nicima

obiteljske medicine i dijabetolozima izazov u provodenju mjera prevencije.
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UVOD

Retrogradnom analizom podataka iz medicinske do-
kumentacije bolesnika koji su lije¢eni hemodijalizom
(HD) ili kontinuiranom venovenskom hemodijafiltra-
cijom (CVVHDEF) u Zavodu za nefrologiju i dijalizu
KBC Sestre milosrdnice tijekom 2016. i 2017. godi-
ne, zbog akutnog bubreinog zatajenja (ABZ) prace-
nog teSkom laktacidozom te uz podatak o uzimanju
metformina u cilju lijecenja Secerne bolesti tipa 2,
dosli smo do rezultata o porazavajuce loSem preziv-
ljavanju tih bolesnika unato¢ poduzetim svim, za ta-
kva stanja dostupnim mjerama intenzivnog lijecenja.
U navedenom dvogodi$njem razdoblju provedeno je
nadomjestanje bubrezne funkcije u sedam takvih bo-
lesnika lije¢enih u jedinici intenzivnog lije¢enja. Svi su
prethodno bili lije¢eni metforminom i u svih je doslo

do pogorsanja bubrezne funkcije zbog novonastalih
akutnih stanja. Svi su bolesnici bili visoke Zivotne dobi
(75 do 79 godina), s visokom vrijednosti laktata u se-
rumu kod prijema na lije¢enje (11,7 do 21,1 mmol/L),
izrazito niskim vrijednostima pH arterijske krvi (6,8
do 7,1) i velikim manjkom baza BE (-24 do -29 mmo-
1/L), izrazito niskom vrijednosti bikarbonata HCOj;-
(2,4 do 4,8 mmol/L). Kod pet bolesnika je od ranije
bilo poznato kroni¢no bubrezno zatajenje (KBZ) s
procijenjenom glomerulskom filtracijom (eGF) 40-60
mL/min. , a za dvoje bolesnika nismo nasli podatke o
bubreznoj funkciji prije hospitalizacije. Uzrok naglog
pogorsanja bubrezne funkcije je u troje bolesnika bila
urosepsa, u jedne bolesnice bilateralna pneumonija, u
jedne bolesnice teska dehidracija zbog ¢is¢enja crijeva
prije endoskopske pretrage u kombinaciji s CT-om uz
primjenu i.v. kontrasta, u jednog bolesnika perforacija
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divertikula kolona s razvojem sepse te u jedne bole-
snice opstruktivna uropatija zbog tumora u zdjelici s
anurijom i razvojem sepse nakon endoskopskog po-
kusaja rjeSavanja opstrukcije uretera postavljanjem in-
traureteralnih ,,JJ“ proteza. U petero bolesnika je pro-
vodeno nadomjestanje bubreine funkcije metodom
CVVHDE, a kod dvije bolesnice intermitentnom HD.
Smrtni ishod se dogodio kod $est bolesnika unutar
tjedan dana od pocetka lije¢enja. U bolesnice koja je
imala opstruktivnu uropatiju zbog tumora u zdjelici,
koja je lije¢ena intermitentno svakodnevnim HD, dos-
lo je do uspjesnog ispravljanja metabolicke acidoze i
pada koncentracije laktata ispod 3 mmol/L nakon tre-
¢eg dana lijecenja, ali je smrtni ishod nastupio nakon
2 tjedna lije¢enja zbog sepse. Do oporavka bubrezne
funkcije doslo je jedino u bolesnice kod koje je akut-
no bubrezno zatajenje bilo uzrokovano dehidracijom
zbog primjene laksativa i kontrastne CT pretrage, a u
odsutnosti sepse, koja je takoder lije¢ena intermiten-
tno svakodnevnim HD. Svi bolesnici su u cilju uspjes-
nijeg ispravljanja metaboli¢ke acidoze dobivali i kon-
tinuiranu parenteralnu nadoknadu 8,4 % NaHCO; u
dnevnoj dozi od 250-400 mEq. Nije bilo mogu¢nosti
odredivanja koncentracije metformina.

Temeljem ovih klini¢kih iskustava i izvjeStajima dru-
gih autora o pojavi teske, Zivotno ugrozavajuce lakta-
cidoze povezane s uzimanjem metformina u bolesnika
s akutnim pogor$anjem bubrezne funkcije, iznosimo
svoja zapazanja i korisne preporuke vezane uz preven-
ciju te lije¢enje navedenog stanja metodama intermi-
tentne HD i CVVHDEF (1).

STO KAZU SMJERNICE?

U svim smjernicama za lijeCenje Se¢erne bolesti tipa 2,
metformin je prvi lijek izbora, osim ako njegova pri-
mjena nije kontraindicirana zbog znacajnog o$tecenja
bubrezne funkcije ili drugog razloga nepodnoSenja
lijeka. Primjena je kontraindicirana u dijabetickoj ke-
toacidozi, dijabeti¢koj komi, stanjima koja mogu iza-
zvati tkivnu hipoksiju poput sréanog ili respiratornog
zatajivanja, nedavno preboljelog infarkta miokarda,
ili $oka, u jetrenoj insuficijenciji, akutnoj alkoholnoj
intoksikaciji te kroni¢nom alkoholizmu (2,3). Najoz-
biljnija nuspojava je laktacidoza (4). Iako se kontra-
indikacija za primjenu metformina do prije 5 godina
(2012. g.) odnosila na poremecaj funkcije bubrega uz
klirens kreatinina (CICr) <60 mL/min, ukljucujuci i
sva stanja koja mogu pogorsati bubreznu funkciju po-
put dehidracije, teske infekcije i Soka, rezultati analize
ranije uc¢injenih kohortnih opservacijskih studija po-
kazali su da je opravdano pomaknuti granicu ostece-
nja funkcije bubrega za primjenu metformina s neka-
dasnjih grani¢nih vrijednosti od CICr >60 mL/min na
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nize (5,6). Posebice se to ¢inilo vaznim zbog ¢injenice
da bi se, uz tako stroge granice, velikom broju dija-
betickih bolesnika uskratila ova vrsta terapije od koje
bi mogli imati velike koristi (7-10). McCormac i sur. u
svom preglednom ¢lanku ranije vazece kontraindika-
cije za lijecenje metforminom proglasavaju ,neuteme-
ljenima/nevaze¢ima®, naglasavajuci kako ¢ak i u bole-
snika sa znacajno o$tecenom bubreznom funkcijom i
visokom zivotnom dobi iznad 80 godina, reducirana
doza metformina ima povoljniji u¢inak nego njegovo
neuzimanje, uz zanemarivo malu incidenciju metfor-
minom uzrokovane laktacidoze (11). U skladu s time,
kontraindikacije za primjenu metformina ovisno o
stupnju o$te¢enja bubrezne funkcije mijenjale su se
slijedom medunarodnih smjernica te u nas temeljem
odobrenja Hrvatske agencije za lijekove i medicinske
proizvode (HALMED) kako slijedi:

Od 18. 6. 2008. g. kontraindikacija za primjenu met-
formina je vrijednost serumskog kreatinina >135
pumol/L za muskarce, te >110 pmol/L za Zene;

od 24.2.2012. g. kontraindikacija za primjenu metfor-
mina je vrijednost CICr <60 mL/min;

od 28. 10. 2015. g. umjereno (stadij 3b) i tesko bubrez-
no zatajenje ili bubrezna disfunkcija sa CrCl <45 mL/
min ili procijenjena glomerularna filtracija (eGFR)
<45 mL/min/1,73 m%

i zadnja revizija od 22. 2. 2017. g. apsolutno kontra-
indicira primjenu metformina kod teskog zatajenja
funkcije bubrega kada je CICr ili eGFR <30 mL/min.

Kao $to je vidljivo, novije preporuke idu u smjeru da
se u osoba s umjerenim ostecenjem funkcije bubre-
ga (eGFR 30-59 mL/min/1,73 m?) moze preporuciti
metformin uz prilagodbu doze i pazljivi nadzor bu-
brezne funkcije (12).

Tablica 1.
Doziranje metformina s obzirom na stupanj ostecenja
bubrezne funkcije (preuzeto s HALMED Sazetak opisa

svojstava lijeka Siofor od 25.02.2017.g.)

GFR Ukupna maksimalna dnevna
ml/ doza Dodatno razmotriti
min | (podijeljena u 2-3 dnevne doze)
Moze se razmotriti smanjenje
60-89 3000 mg doze u odnosu na slabljenje
funkcije bubrega
Prije uvodenja metformina u te-
rapiju, razmotriti imbenike koji
45-59 2000 mg mogu povecati rizik od laktaci-
doze. Pogetna doza iznosi naj-
vide polovinu maksimalne doze.
30-44 1000 mg
<30 0mg Metformin je kontraindiciran
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PLEOTROPNI UCINCI - NOVE INDIKACIJE ZA
PRIMJENU METFORMINA?

Poznata su i brojna pozitivna pleotropna djelovanja
metformina, nevezana uz samo lijeCenje $ecerne bo-
lesti tipa 2, §to mu u doglednoj budu¢nosti predska-
zuje mogucu $iru primjenu i u bolesnika koji nema-
ju dijabetes (13). Povoljan je u¢inak metformina na
mehanizme aktivacije enzima adenozin monofosfat
protein kinaze (AMPK) koji je jedan od glavnih re-
gulacijskih ¢imbenika upravljanja stani¢cnom energet-
skom potro$njom. Kada je aktiviran AMPK, stanice ne
stvaraju i ne pohranjuju masti, ve¢ samo razgraduju
pohranjene masti ¢ime dovode do gubitka masnog
tkiva. S obzirom na sve veéi problem pretilosti u op¢oj
populaciji, u djece i u odraslih, metformin bi se mogao
u buduc¢nosti masovnije primjenjivati s ciljem regula-
cije tjelesne tezine, umanjujudi time rizike sréanozil-
nih bolesti (14). U¢inkom na inhibiciju kompleksa I.
respiratornog ciklusa, pretpostavlja se da metformin,
jos nedovoljno razja$njenim mehanizmima, dovodi
do smanjene rigidnosti stani¢ne membrane za koju se
zna da ima vaznu ulogu u razvoju komplikacija dijabe-
tesa. Primjena metformina u stadiju predijabetesa, uz
ostale nefarmakoloske mjere prevencije, pokazala je
u studiji na 3234 ispitanika smanjenje incidencije Se-
¢erne bolesti tipa 2 za ¢ak 31 % (15). Zadnjih desetak
godina se ucestalo spominje i potencijalno protektivna
uloga metformina u prevenciji i usporavanju razvoja
dijabeticke nefropatije. Metformin specificno djeluje
smanjujudi ekspresiju hipoksijom induciranog ¢imbe-
nika 1 (HIF-1) i njegovih specifi¢nih ciljnih gena. Bu-
dudi da se kroni¢na hipoksija i posljedi¢na povecana
ekspresija HIF-1 danas smatra klju¢nim dogadajem za
pocetak i napredovanje dijabeticke nefropatije i bu-
brezne fibroze, kontrola nad kroni¢nom hipoksijom
bubreznog parenhima postaje nova terapijska strate-
gija za prevenciju dijabeticke nefropatije (16). Istrazi-
vanja su pokazala da metformin ima veliki potencijal
u prevenciji stvaranja oksalatnih bubreznih kamenaca,
u kardioprotekciji, kao inhibitor kancerogeneze, u ge-
stacijskom dijabetesu i kod policisti¢ne bolesti jajnika
te u mogucoj prevenciji i usporavanju razvoja Alzhei-
merove bolesti (17,18).

LAKTATII ACIDOZA

Zbog brojnih poznatih, ponekad i Zivotno ugrozavaju-
¢ih komplikacija lije¢enja metforminom, proizvodaci
lijekova koji sadrze metformin i HALMED navode ja-
sne upute i vrlo stroga upozorenja vezana uz kompli-
kacije koje nastaju u rizi¢nih bolesnika s pogorsanjem
bubrezne funkcije, a prije svega uz nastanak Zivotno
ugrozavajuce laktacidoze.

Laktacidoza uzrokovana metforminom nastaje zbog
porasta koncentracije metformina u krvi, zbog sma-
njenog bubreznog izlu¢ivanja u bolesnika sa zataje-
njem bubrezne funkcije, poticanjem pretvorbe glukoze
u laktat i zbog inhibicije kompleksa I. mitohondrijskog
respiracijskog lanca, $to dovodi do poremecaja gluko-
neogeneze u jetri i inhibicije respiracijskog ciklusa mi-
tohondrija u tkivima u kojima se laktat metabolizira
(jetra, skeletni misi¢i, sr¢ani misi¢, bubrezi). Stanja
povezana s hipoperfuzijom tkiva i sepsom dodatno re-
mete metabolizam laktata povecavajuci njihovu kon-
centraciju. Povecano stvaranje laktata nastaje u uvje-
tima anaerobnog metabolizma zbog ishemije tkiva.
U zdravom organizmu odstranjivanje laktata iz krvi
moze se odvijati oksidacijom unutar misi¢nih vlakana
u kojima su laktati i proizvedeni ili se ve¢ nastali laktat
moze prevesti na druga vlakna misic¢a za oksidaciju.
Laktat koji se ne oksidira na ovaj nacin difundira iz
misic¢a u kapilare i transportira se krvlju do jetre. Pro-
cesom poznatim kao Corijev ciklus laktat se moze pre-
tvoriti u piruvat u prisutnosti kisika, a piruvat se za-
tim moze pretvoriti u glukozu. Ova glukoza moze biti
metabolizirana tijekom misi¢nog rada ili pohranjena
u misi¢ima kao glikogen za kasniju uporabu (19). Te-
meljem tih saznanja laktat treba promatrati kao kori-
sni oblik potencijalne energije. U uvjetima gomilanja
vodikovih iona u stanicama i intersticiju zbog ishemije
moze se pretpostaviti da je i svaki porast proizvodnje
laktata Stetan jer ¢e dodatno povecati proizvodnju vo-
dikovih iona i time produbiti metaboli¢ku acidozu.
Medutim, u uvjetima kada se laktat moze normalno
ili pojacano odstranjivati razgradnjom u jetri, njegovo
pojacano stvaranje u perifernim, ishemijom pogode-
nim tkivima, moze imati povoljan uc¢inak na kontro-
lu acidoze. Laktat ima sposobnost vezanja vodikovih
iona i omogucava njihov transport iz hipoksemijom
pogodenih stanica. Na taj nacin povecana koncentra-
cija laktata se podudara sa stupnjem stani¢ne acidoze
te su oni dobar biomarker tkivne ishemije i anaerob-
nog metabolizma (20).

Na temelju navedenih spoznaja, sve dok je kapaci-
tet odstranjivanja laktata odrzan, produkcija laktata
moze imati pozitivan uc¢inak na kontrolu i odgadanje
nastanka teze stani¢ne acidoze. Kako su metabolizam
laktata i njegove fizioloske uloge zadnjih nekoliko
desetljeca u najvecoj mjeri istrazivane na populaci-
ji zdravih ljudi, uglavnom vrhunskih sportasa, lak-
tat je sam po sebi dobar potencijalni izvor energije u
zdravom organizmu i u uvjetima ravnoteze njegovog
stvaranja i pregradnje (21). Medutim, navedene znan-
stvene spoznaje vezane uz laktate ostavljaju i otvaraju
jo$ uvijek brojne nedoumice o pravoj ulozi laktata u
stanjima neravnoteZe njegovog pojacanog stvaranja i
smanjenog odstranjivanja, pogotovo u kriti¢no bole-
snih. Temeljem koncepta klasi¢ne podjele laktacido-
ze Cohena i Woodsa iz 1997. g. na onu koja nastaje
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u uvjetima tkivne hipoperfuzije i hipoksemije, kakvu
vidamo kod septickog ili kardiogenog $oka (tip A) ina
onu koja nastaje u uvjetima odsutnosti tkivne hipo-
perfuzije i hipoksemije kao kod intoksikacije metfor-
minom i tesko ostecene funkcije jetre (tip B), mozemo
zakljuciti da kombinacije tipova etioloskih ¢imbenika
u razvoju laktacidoze, sepsa i zatajenje funkcije jednog
ili viSe organa u kombinaciji s toksi¢nim djelovanjem
metformina dodatno komplicira razumijevanje uloge
laktata u cijelom patofizioloskom zbivanju, ali sigurno
otezava lijecenje i znac¢ajno umanjuje izglede za pre-
zivljavanje kriti¢no bolesnih (22).

NA KOJE BOLESNIKE TREBA OBRATITI
POSEBNU POZORNOST?

S obzirom na visoku incidenciju $ecerne bolesti tipa 2,
i ¢injenicu da je metformin lijek prvog izbora koji uzi-
ma vrlo veliki broj bolesnika, incidencija laktacidoze
uzrokovane metforminom procjenjuje se tek na 0,03
do 0,06 na 1000/bolesnik/godina (23,24). Prava inci-
dencija nije poznata, jer se podatci o laktacidozi uzro-
kovanoj metforminom temelje na prikazima slucajeva
i prijavama nuspojava lijekova koje unato¢ obvezi, ne
provode redovito svi lije¢nici. Laktacidoza uzrokovana
metforminom je Zivotno ugrozavajuce stanje. Klini¢-
kom slikom dominira Kussmaulov acidoti¢ni tip disa-
nja, Cesto klinicki znakovi teske dehidracije ili hipervo-
lemije ovisno o uzroku pogor$anja bubrezne funkcije,
gréeviti bolovi u trbuhu, opca slabost i nemo¢, pomu-
¢enje stanja svijesti do stadija kome, a laboratorijski
nalazi pokazuju snizen pH krvi (<7,35, a ¢esto manji
od 7!1), povi$enu razinu laktata u plazmi (>5 mmol/L)
i povecan anionski procjep. Navedenom stanju mogu
prethoditi razlic¢iti dogadaji koji razli¢itom brzinom
mogu dovesti do pogorsanja bubrezne funkcije (dehi-
dracija zbog proljeva i povradanja, infekcije, nemogucé-
nosti uzimanja hrane i tekucine, nefrotoksi¢ni lijekovi,
kontrastne radioloske pretrage, primjena veée koli¢ine
sredstava za Ci$cenje crijeva za endoskopske pretrage
kao i laksativa, popustanje srca s posljedi¢cnim slablje-
njem funkcije bubrega, arterijska hipotenzija s hipo-
perfuzijom bubrega razli¢itih uzroka) ili u slu¢aju po-
kusaja suicida velikim dozama metformina u odsustvu
bubreznog zatajenja (25). U osoba starije zivotne dobi,
pogotovo u onih s brojnim komorbiditetima, razvoj
bubreznog zatajenja i teska laktacidoza mogu se razvi-
ti unutar 24-48 sati. Slucajevi laktacidoze uzrokovane
metforminom opisani su i u bolesnika bez preegzisten-
tnih bolesti bubrega kod kojih je akutna bolest dovela
do naglog zatajenja funkcije bubrega (26,27). Upravo
zbog toga ovakva stanja treba na vrijeme dijagnostici-
rati i odmah zapoceti lije¢enje. Uz podatak o uzimanju
metformina minimum pretraga za postavljanje dija-
gnoze su acidobazni status (ABS) arterijske ili kapi-
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larne krvi, koncentracija laktata u plazmi, pokazatelji
bubrezne funkcije (ureja, kreatinin) i elektroliti. Kako
ni koncentraciju laktata, a ni ABS kod nas nije moguce
uciniti u vecini izvanbolnickih laboratorija, dijagno-
zu je moguce postaviti tek nakon dolaska bolesnika u
bolnicu. Bolesnici u veéini slu¢ajeva bivaju dovezeni u
bolnicu zbog loseg opceg stanja, a rijetko kada se prije
bolnicke obrade uopée postavi sumnja da je laktaci-
doza uzrok, odnosno posljedica djelovanja metformi-
na u sklopu akutne bolesti koja dovodi do pogorsanja
bubrezne funkcije. Ako se lose opée stanje bolesnika
ne poveze s djelovanjem metformina, dijagnoza je pre-
videna, a gubitak od svega nekoliko sati do pocetka
lije¢enja moze biti presudan za prezivljavanje. Nedo-
stupnost laboratorijskih pretraga za brzo ambulantno
postavljanje dijagnoze laktacidoze vjerojatni je uzrok
neprepoznavanja komplikacije terapije metforminom
i neprepoznati uzrok smrti dijela populacije dijabetic-
kih bolesnika starije zivotne dobi s ¢imbenicima rizika
za razvoj ovakvog stanja, ali i pojedinih zdravih, naglo
i akutno tesko oboljelih kojima bolni¢ka zdravstvena
zadtita nije lako i brzo dostupna (ruralno stanovnistvo,
otocko stanovni$tvo). Opremanje ambulanti obiteljske
medicine i timova hitne medicinske pomoc¢i koji izlaze
na teren malim prijenosnim automatiziranim bioke-
mijskim analizatorima pomocu kojih se mogu odredi-
ti elektroliti, ABS i laktati u roku od nekoliko minuta,
uvelike bi doprinijela brzoj dijagnostici i pocetku lije-
cenja ovog Zivotno ugrozavajuceg stanja. Na taj nacin
bi se tijekom vremena doslo do to¢nije incidencije
laktacidoze uzrokovane metforminom. Cak i kada se
dijagnosticira laktacidoza na temelju laboratorijskih
nalaza u kriticno oboljelih u stanju septickog $oka,
ABZ, popustanja funkcije srca uz teSku hipoperfuziju
organa i tkiva, jo§ uvijek ne mozemo biti sigurni radi
li se o laktacidozi uzrokovanoj metforminom ili onoj
koja nastaje zbog ishemije i hipoksemije perifernih
tkiva u bolesnika koji su uzimali metformin. Za to¢-
no postavljanje dijagnoze trebalo bi odrediti koncen-
traciju metformina u krvi, $to na zalost nije moguce
napraviti ¢ak ni u laboratorijima pojedinih klini¢ckih
bolnickih centara. Tada se oslanjamo na anamnesti¢-
ke, najcesce heteroanamnesticke podatke o uzimanju
metformina, jer je ve¢ina bolesnika s teSkom laktaci-
dozom izvan verbalnog kontakta. Podatci o uzimanju
metformina u medicinskoj dokumentaciji ¢esto nisu u
trenutku hospitalizacije dostupni, a informaticko po-
vezivanje cjelokupnog zdravstvenog sustava omoguci-
lo bi bolji uvid u terapiju koju pojedini bolesnik uzima.
Moguénost mjerenja koncentracije metformina u krvi
bolesnika s teSkom laktacidozom bi uvelike doprinijela
to¢nosti podataka o stvarnoj incidenciji ove nuspojave
lijeka. Terapijska koncentracija metformina je 1-2 ug/
mL, koncentracije metformina vise od 5 pg/mL mogu
se dovesti u vezu s laktacidozom, a pri teskoj laktaci-
dozi, koncentracija metformina moze biti i do 50ug/
mL (28).
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JE LI METFORMIN BAS UVIJEK GLAVNI
KRIVAC?

Unato¢ ve¢ ranije navedenoj niskoj incidenciji met-
forminom uzrokovane laktacidoze koja je ozbiljno
Zivotno ugrozavajuce stanje, Lelai i sur. u svom recen-
tno objavljenom preglednom ¢lanku nastoje ohrabriti
klini¢are u $irokoj primjeni metformina isti¢udi i da-
lje nisku incidenciju prave metforminom uzrokova-
ne laktacidoze, a mozda ¢ak i njezinu precijenjenost
unutar te niske incidencije, jer su klinic¢ari skloni
svaku laktacidozu u bolesnika koji uzima metformin
proglasiti za metforminom uzrokovanu laktacidozu
(29). Radi boljeg razumijevanja odnosa metformina,
hiperlaktatemije i acidoze, u uporabi su tri razlicita
termina koji opisuju tu vezu i mogude scenarije u bole-
snika koji uzimaju metfromin. Prva je ,,s metforminom
nepovezana laktacidoza“ (engl. metformin-unrelated
lactic acidosis - MULA). Smatra se da je ona najcesci
scenarij u kojem je laktacidoza uzrokovana poveca-
nim stvaranjem i smanjenom razgradnjom laktata uz
normalnu ili nisku koncentraciju metformina u krvi
bolesnika. Ovisno o uspjehu lijecenja osnovnog uzro-
ka hiperlaktatemije i acidoze, uz ukidanje metformina
iz terapije, izgledi za prezivljavanje bolesnika bi trebali
biti dobri. Drugi scenarij je ,,metforminom uzrokovana
laktacidoza® (engl. metformin-induced lactic acidosis -
MILA) koja nastaje isklju¢ivo zbog akumulacije met-
formina koji utjece na razvoj i progresiju laktacidoze
te ima obic¢no vrlo lo§u prognozu unato¢ mjerama li-
jecenja. Upravo ovakav scenarij se dogada u bolesnika
s ABZ koji i dalje uzimaju metformin. Tre¢i scenarij je
tzv. ,,s metforminom povezana laktacidoza“ (engl. met-
formin-associated lactic acidosis - MALA) koja nastaje
u bolesnika koji uzimaju metformin, ali laktacidoza
nije primarno i isklju¢ivo uzrokovana metforminom
ve¢ obi¢no kombinacijom djelovanja metformina i po-
pratnih bolesti koje podrzavaju pove¢anu produkciju
laktata i njihovu smanjenu razgradnju. Jasno je, da je
u klini¢koj praksi vrlo tesko i gotovo nemoguce strogo
razlikovati MILA od MALA, jer zatajenje jednog or-
ganskog sustava u kriti¢cno bolesnih brzo vodi do mul-
tiorganskog zatajivanja. Iz navedenih nazivlja vidljivo
je da je osnovni uvjet svrstavanja bolesnika u pojedinu
skupinu isklju¢ivo moguénost odredivanja koncentra-
cije metformina u krvi. Bez mogu¢nosti odredivanja
koncentracije metformina u krvi najprikladniji naziv
za stanje svih ovih bolesnika bi bio ,acidoza poveza-
na sa hiperlaktatemijom u bolesnika lijecenih metfor-
minom* (engl. hyperlactatemia-associated acidosis in a
metformin-treated patient). Time bi se izbjeglo even-
tualno lazno prijavljivanje veceg broja slucajeva met-
forminom uzrokovane laktacidoze, odnosno moguce
je i obrnuto, tj. lazno manji broj slucajeva. Unato¢
istaknutoj vaznosti mjerenja koncentracije metformi-
na u krvi bolesnika temeljem koje bi se s jo§ vecom
sigurno$¢u mogla zakljuciti njegova eventualna uloga

kao etioloskog ¢imbenika teske laktacidoze i u pre-
zivljavanju bolesnika s teskom laktacidozom, autori
u recentno objavljenim radovima i dalje ne mjereci i
ne uzimajuéi u obzir koncentraciju metformina, za-
klju¢uju kako nema razlike u prezivljavanju kriti¢no
bolesnih s laktacidozom koji su uzimali ili nisu uzi-
mali metformin, ali i oni isti¢u veliku smrtnost bole-
snika s teSkom laktacidozom (30). Budu¢i da i MILA
i MALA, kojima je poveznica povisena koncentracija
metformina, imaju lo$u prognozu unato¢ mjerama in-
tenzivnog lijecenja, a bolesnike s MULA-om nismo u
moguénosti izdvojiti, ako ne moZemo mjeriti koncen-
traciju metformina, u bolesnika iz sve tri skupine treba
provoditi mjere intenzivnog lije¢enja kao da se radi o
metforminom uzrokovanoj laktacidozi. To se u najve-
¢oj mjeri odnosi na strategiju intenziviranja lije¢enja
intermitentnom HD.

RADIOLOSKE KONTRASTNE PRETRAGE I
METFORMIN

Prema uputama HALMED-a za koristenje metformi-
na posebna se pozornost pridaje mjerama prevencije
u bolesnika kod kojih se provode kontrastne radio-
loske pretrage. Prema njima se primjena metformina
mora prekinuti prije pretrage kod svih bolesnika koji
ga uzimaju bez obzira na prethodnu urednu bubreznu
funkciju, a s njegovom ponovnom primjenom smije
se zapoceti tek 48 sati poslije obavljene pretrage, pod
uvjetom da je funkcija bubrega u ponovljenoj kontroli
procijenjena kao stabilna. Intravaskularna primjena
jodnih kontrastnih sredstava moze izazvati tzv. kon-
trastom uzrokovanu nefropatiju s ABZ $to moze dove-
sti do nakupljanja metformina uz razvoj laktacidoze.
Budu¢i da se zadnjih godina kontrastne radiologke
pretrage obavljaju u vrlo velikom broju ambulantno ili
uz jednodnevne hospitalizacije u dnevnim bolnicama,
briga o bubreznoj funkciji nakon obavljene pretrage za
dio bolesnika ostaje na lije¢niku obiteljske medicine
koji nije svim bolesnicima uvijek i lako dostupan (npr.
pretraga obavljena prije vikenda). Kod ve¢ine bolesni-
ka, za kontrolu glikemije u tom ¢e razdoblju biti do-
voljno strogo se pridrzavati uputa vezanih za dijabetic-
ku dijetu, a u manjeg broja ¢e trebati primijeniti neki
drugi antihiperglikemik, dok se metformin ne vrati u
redovitu terapiju, $to zahtijeva dodatni angazman i za
bolesnika i za lije¢nika. Unato¢ porastu broja kontrast-
nih radiologkih pretraga zadnjih godina, broj bolesni-
ka kod kojih se razvije bubrezno zatajenje koje zahtije-
va nadomjestanje bubrezne funkcije ne raste u skladu
s brojem pretraga. To je vjerojatno posljedica velikog
stupnja senzibilizacije lije¢nika svih profila (lije¢nika
koji ordinira pretragu, radiologa koji izvodi pretragu i
daje jodni kontrast) (31). Radioloski protokoli koji se
za svakog pojedinog bolesnika popunjavaju prije izvo-
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denja kontrastne pretrage sadrze podatke o recentnim
vrijednostima kreatinina iz ¢ega se izratunom pro-
cjenjuje glomerularna filtracija temeljem cega se od-
lu¢uje o davanju ili ne davanju kontrastnog sredstva.
Uvr$tavanjem u te protokole i podatka o tome uzima
li bolesnik metformin i je li ga prekinuo uzimati prije
pretrage, sigurno bi se dodatno umanjila vjerojatnost
razvoja metforminom uzrokovane laktacidoze nakon
ucinjene kontrastne radioloske pretrage.

KAKO LIJECITI LAKTACIDOZU U BOLESNIKA
KOJI UZIMAJU METFORMIN?

Svaku tesku laktacidozu u bolesnika sa Secernom bo-
les¢u tipa 2 uz ostecenje bubrezne funkcije, koji u re-
dovnoj terapiju uzima metformin treba shvatiti kao
metforminom uzrokovanu laktacidozu i pristupiti svim
raspolozivim mjerama intenzivnog lijecenja.

Metoda izbora u lijecenju je klasicna HD. HD se
uspje$no i brzo odstranjuju laktati, bikarbonati iz
dijalizne otopine ispravljaju metaboli¢ku acidozu,
uspjesno se odstranjuje metformin, jer je molekula
dijalizibilna, ispravlja se hiperkalemija koja je cesto
prisutna uz bubrezno zatajenje, odstranjuju se ure-
mijski toksini, ultrafiltracijom se odstranjuje suvisak
tekucine, ako je bolesnik u hipervolumnom stanju,
ispravlja se hiperfosfatemija. Eventualnu hipokale-
miju ispravljamo dodavanjem kalija tijekom HD, a
hipovolemiju parenteralnom nadoknadom tekudi-
ne prema klini¢koj procjeni i mjerenjem pokazatelja
stanja hidriranosti bolesnika. Mogu¢nost mijenjanja
koncentracije bikarbonata u otopini za dijalizu, po-
mocu suvremenih aparata za HD, od bazalne vrijed-
nosti koja iznosi obi¢no 32 mmol/L do ¢ak preko 40
mmol/L, omogucava puno brzu korekciju metabolicke
acidoze u odnosu na otopine za CVVHDF koje imaju
stalnu i nepromjenjivu koncentraciju bikarbonata od
32 mmol/L. Bududi da je za ispravljanje teske metabo-
licke acidoze s hiperlaktatemijom potrebna vrlo velika
koli¢ina bikarbonata, intravenski infundirani bikar-
bonati mogu imati nepovoljne u¢inke u smislu pogor-
$anja opskrbe kisikom povecavajudi arterijski i tkivni
kapilarni parcijalni tlak CO,, a time hipoksemija do-
datno inducira glikolizu i dodatnu produkciju laktata.
Natrij iz bikarbonata moze dovesti do hipernatremije
i volumnog preopterecenja bolesnika s kardiomiopa-
tijom. Zbog toga davanje bikarbonata u kombinaciji s
dijalizom i tijekom dijalize nije $tetan, ve¢ optimalan
izbor ispravljanja teske acidoze u kardiopata i septic-
nih bolesnika kod kojih prijeti sr¢ana dekompenzaci-
ja. S obzirom da se radi o intoksikaciji metforminom,
potrebno je provoditi HD duzeg trajanja (4-6 sati pa i
duze) zbog povratnog ,,rebound” fenomena kada met-
formin nakon prestanka postupka HD iz intersticijske
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tekucine ponovno prelazi u krv bolesnika. HD treba
svakodnevno ponavljati do ispravljanja laktacidoze,
odnosno oporavka ili stabilizacije oStecene bubrez-
ne funkcije i klinickog oporavka bolesnika. Buduéi
da je vecina bolesnika s teskom laktacidozom ve¢ pri
dolasku u bolnicu izrazito loseg opéeg stanja, sa zna-
kovima Soka, arterijskom hipotenzijom, ponekad po-
trebom za mehanickom ventilacijom, dijaliza se pro-
vodi u jedinicama intenzivnog lijeCenja primjenom
metode kontinuiranog nadomjestanja bubrezne funk-
cije; kontinuiranom venovenskom hemodijalizom ili
hemodijafiltracijom (CVVHD/CVVHDF). CVVHD/
CVVHDEF se provodi kontinuirano tijekom vise dana
pa je pogodna za odstranjivanje metformina i izbje-
gavanje ,,rebound fenomenom uzrokovanog porasta
koncentracija metformina u krvi kao $to je to slucaj
izmedu dva postupka klasi¢ne intermitentne HD (32).
Ako bolesnik nema sepsu i nije u septickom $oku, ako
ne treba primijeniti konvekciju za odstranjivanje veli-
kih molekula, dovoljno je provoditi CVVHD. Ako se
odluc¢imo za provodenje CVVHD/CVVHDE, iznimno
je vazan adekvatan odabir otopina (dijalizata i na-
domjesne otopine). Do prije desetak godina na trzistu
su se nalazile isklju¢ivo otopine koje su kao pufer ima-
le laktate. Laktatima je lakse stabilizirati sterilnu elek-
trolitsku dijaliznu otopinu, a oni su ujedno sluzili i za
ispravljanje metabolicke acidoze procesom pregradnje
u bikarbonate koji se odvija u jetri u ekvimolarnom
odnosu. Takva otopina bila je relativno jeftinija od no-
vijih otopina koje u svom sastavu imaju samo bikar-
bonate, ali se njome nije mogla ispravljati laktacidoza.
Na nasem trzistu su u velikoj mjeri zastupljene otopi-
ne tvrtke Gambro (Hemosol B0® by Hospal, Sondalo,
Italy) koje u svom sastavu osim 32 mmol/L bikarbona-
ta imaju i 3 mmol/L laktata.

Laktati i dalje ostaju samo dobar biomarker koji uka-
zuje na pojacani anaerobni metabolizam i njihova vi-
soka koncentracija u krvi kriticno bolesnih ukazuje
na lo$u prognozu ishoda lijeenja. Nema nikakvih, a
pogotovo ne jasnih preporuka, treba li laktate u bole-
snika s teSkom laktacidozom uzrokovanom metformi-
nom odstranjivati, jer samo lijecenje HD ili CVVHDF
dovodi do njihovog odstranjivanja kroz dijaliznu
membranu u otopinu za dijalizu, ali isto tako nema
jasnih preporuka je li dodavanje ¢ak i manjih koli¢ina
laktata takvim bolesnicima u obliku infuzija kontrain-
dicirano i Stetno. Istrazivanja na zdravim sporta$ima
su pokazala da su laktati korisni u odgadanju nastanka
unutarstani¢ne acidoze vezuci na sebe ione vodika i
sluze¢i kao pogonsko gorivo iz kojeg nastaje glukoza
u uvjetima ravnomjernog stvaranja i metabolicke pre-
gradnje laktata (33). Sukladno izvjestajima o pogorsa-
nju laktacidoze u bolesnika sa zatajenjem funkcije jetre
kod kojih je primjenjivana otopina za dijalizu koja je
osim bikarbonata sadrzavala i malu dozu laktata, lak-
tacidozu uzrokovanu metforminom ne bi trebali lijeci-
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ti otopinama koje sadrze laktate (34,35). Tome u prilog
indirektno ukazuje i najnovija, revidirana preporuka
HALMED-a od 25. 1. 2016. g. povezana s odobrenjem
stavljanja na trZiste infuzijske otopine Hartman koja
u svom sastavu ima 28 mmol/L laktata, a koju je kon-
traindicirano davati bolesnicima ,,sa smanjenom isko-
riStenosti laktata i hiperlaktatemijom® (36). U starim
verzijama odobrenja Halmeda iz 2005. i 2009. g. nema
navedenih kontraindikacija kod hiperlaktatemije za
istu otopinu (37). I preporuka FDA za Baxterovu oto-
pinu Ringerov laktat koja takoder sadrzi 28 mmol/L
laktata, navodi da ,nije namijenjena za lije¢enje lak-
tacidoze i teske metabolicke acidoze® (38). Ako nam
otopina koja sadrzi samo bikarbonat kao pufer nije
dostupna, a klasi¢nu HD nismo u mogu¢nosti u¢ini-
ti, otopinu Hemosol sa 3 mmol/L laktata treba primi-
jeniti iskljucivo kao dijalizat pri postupku CVVHD.
Bududi da otopina sadrzi relativno nisku koncentra-
ciju laktata, omogucit ¢e postupno, ali i znatno sporije
odstranjivanje lakata iz krvi u odnosu na otopinu bez
laktata, $to u konac¢nici mozda moze umanjiti izglede
bolesnika za prezivljavanje. Zbog brzog prelaska lak-
tata iz krvi u otopinu za dijalizu, u kojoj ve¢ ima lak-
tata, vrlo brzo ¢e do¢i do pada koncentracijskog gra-
dijenta za laktate, pa su potrebni maksimalni protoci
dijalizata uz potro$nju vece kolic¢ine dijalizne otopine.
U slucaju da je potrebno provoditi CVVHDE, kao na-
domjesnu otopinu treba koristiti isklju¢ivo otopinu
bez laktata unato¢ tom $to je koncentracija laktata u
otopini Hemosol svega 3 mmol/L. Proizvoda¢ otopi-
na Gambro medu otopinama bez laktata nudi jedino
otopinu Phoxyllium koja sadrzi 1,2 mmol/L fosfata, 30
mmol/L bikarbonata i 4 mmol/L kalija. Ako se radi o
bolesniku s hiperfosfatemijom i hiperkalemijom, na-
vedenu otopinu takoder ne mozemo koristiti kao na-
domjesnu otopinu ni kao dijalizat. Ovo je primjer da
¢ak ni pojedini veliki, svjetski renomirani proizvodaci
otopina za CVVHD/HDE, nisu trenutno spremni za
nove izazove u lijeCenju metforminom uzrokovane
laktacidoze. Vazno je napomenuti da HALMED u
opisu svojstava Hemosola od 8. 5. 2008. g. takoder ne
navodi tesku laktacidozu ni hiperlaktatemiju kao kon-
traindikaciju za primjenu otopine Hemosol, ve¢ je od-
luka o primjeni o¢ito prepustena znanju i iskustvu kli-
ni¢ara. Najnovije smjernice za lijeCenje sepse iz 2017.
g. isticu pracenje koncentracije laktata kao jedan od
temeljnih prognostickih alata, i to od same resuscita-
cije u izvanbolnickim uvjetima pa do krajnjeg ishoda
lije¢enja bolesnika sa sepsom (39-41).

Iz navedenih smjernica moze se indirektno zakljuci-
ti da bi dodavanje laktata nadomjesnom otopinom za
vrijeme CVVHDF onemogucavalo uvid u realno sta-
nje te umanjilo prognosticku vrijednost mjerenja lak-
tata tijekom lijecenja. Poznato je da laktacidoza moze
umanyjiti sr¢anu kontraktilnost, smanjiti minutni vo-
lumen, krvni tlak i time tkivnu perfuziju. U uvjetima

laktacidoze, povecana je osjetljivost miokarda na arit-
mije te moze biti umanjena sr¢anozilna reakcija na
primjenu kateholamina koji se koriste kao inotropna
potpora u kriti¢no bolesnih. Iako uloga visoke kon-
centracije lakata u kritiéno bolesnih jo$ uvijek nije
potpuno jasna, Samaja i sur. su jo$ 1999. g. pokazali
na ispitivanjima in vitro da visoka koncentracija lak-
tata i u odsutnosti niskog pH vrlo nepovoljno djeluje
na kontraktilnost miokarda i ireverzibilno je narusa-
va remeteci funkciju mitohondrija za razliku od same
acidoze koja to ¢ini reverzibilno (42).

ZAKLJUCAK

Treba napomenuti da je broj bolesnika s tipom 2 $e-
¢erne bolesti i o$tecenom bubreznom funkcijom koji
se lijece metforminom sve veci, a da ¢e se u skoroj
buduénosti metformin zbog svojih brojnih pozitivnih
pleiotropnih ucinaka sve viSe koristiti i u bolesnika
koji ne boluju od dijabetesa. Zbog toga je neophod-
no i vazno ciljanom edukacijom senzibilizirati sve
profile zdravstvenih djelatnika na problem nuspoja-
va uzimanja metformina, prepoznavanja bolesnika s
povecanim rizikom i simptoma laktacidoze. Takoder
je neophodna temeljita edukacija bolesnika i ¢lanova
obitelji od strane zdravstvenih djelatnika, vezana uz
potrebu javljanja lije¢niku u slu¢aju pogorsanja zdrav-
stvenog stanja kako bi se na vrijeme uo¢ilo eventualno
pogorsanje bubrezne funkcije i metformin na vrijeme
ukinuo iz redovite terapije. Siroka dostupnost brze
laboratorijske dijagnostike koja omogucava mjerenje
pH krvi i koncentracije laktata u plazmi omogucila bi
brzu dijagnostiku laktacidoze. Omogucavanje mjere-
nja koncentracije metformina u krvi u ve¢im bolnic-
kim laboratorijima doprinijelo bi postavljanju to¢ne
dijagnoze uz lakse isklju¢ivanje drugih uzroka teske
laktacidoze te time prilagodila dinamika lijecenja di-
jalizom i ostalih mjera intenzivnog lijecenja. Potrebno
je nastojati pridrzavati se uputa o prevenciji razvoja
laktacidoze uzrokovane metforminom kako nalaze
HALMED, iako se to u pojedinim situacijama u re-
dovitoj praksi ¢ini nemoguce provesti. Prolongirana,
vi§esatna klasi¢na intermitentna HD je i dalje zlatni
standard za lije¢enje metforminom uzrokovane lak-
tacidoze i bubreznog zatajenja. Kontinuirane metode
nadomjestanja bubrezne funkcije su dobra metoda li-
jecenja za izrazito hemodinamski nestabilne bolesnike
kod kojih se ne moze provoditi klasi¢na intermitentna
HD. Obavezno je potrebno obratiti pozornost odabi-
ru otopina za kontinuirano nadomjestanje bubrezne
funkcije. Za provodenje tih metoda trebala bi se ko-
ristiti otopina koja ne sadrzava laktate. Ako otopina
sadrzava malu koncentraciju laktata treba se koristiti
iskljuc¢ivo kao dijalizat, a nikako kao nadomjesna oto-
pina za hemodiafiltraciju. Svaku tesku laktacidozu u
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bolesnika sa $ecernom boles¢u tipa 2 uz ostecenje bu-
brezne funkcije, koji u redovnoj terapiju uzima met-
formin, treba shvatiti kao metforminom uzrokovanu
laktacidozu i pristupiti svim raspolozivim mjerama in-
tenzivnog lije¢enja. Uz pridrZavanje predlozenih mje-
ra prevencije i prilagodbu dnevnih doza metformina
stupnju ostecenja bubrezne funkcije metformin se do
sada u brojnim studijama pokazao kao siguran lijek,
ali treba imati na umu da svako akutno narusavanje
zdravstvenog stanja koje utjec¢e na brzu progresiju bu-
breznog o$tecenja moze ¢ak i u do tada zdravih osoba
dovesti do Zivotno ugrozavajuce laktacidoze povezane
s uzimanjem metformina. Zbog visoke smrtnosti met-
forminom uzrokovana laktacidoza ostaje i dalje veliki
terapijski problem, a lije¢nicima obiteljske medicine i
dijabetolozima izazov u provodenju mjera prevencije.
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SUMMARY

METFORMIN-INDUCED LACTIC ACIDOSIS:
ARE WE UP TO THE CHALLENGE OF A GROWING PROBLEM?

L. VIDOVIC, D. KATICIC and S. SEFER

Department of Nephrology and Dialysis, Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Zagreb, Croatia

Metformin-induced lactic acidosis is an uncommon, life-threatening complication occurring in patients with impaired
kidney function. It develops as a result of metformin accumulation due to the inability of renal excretion and the imbalance
of lactate metabolism, resulting in severe metabolic acidosis. Various studies have shown a small incidence of this
complication as opposed to the large number of patients taking metformin. Provided the strict dosage measures are
implemented, metformin has been shown to be a safe drug. However, any acute illness resulting in rapid kidney function
deterioration can lead to this severe complication, even in patients with normal initial renal function. Based on our clinical
experience in treating this severe side effect, we conclude that any severe lactic acidosis in patients with type 2 diabetes
treated with metformin, with impaired renal function should be understood as metformin-induced lactic acidosis, and all
available intensive care measures should be taken. Hemodialysis in its different forms (intermittent or continuous) plays
a key role in the treatment, whereby it is important to appropriately select solutions that should not contain lactate. Due
to the high mortality, metformin-induced lactic acidosis remains a major therapeutic problem, as well as a challenge in
implementing preventive measures by family physicians and diabetologists.

Key words: metformin, adverse effects, lactic acidosis, kidney failure, treatment
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