Fallbeskrivning

Hemodialys havde svar laktacidos
orsakad av metforminbehandling

ankomsten till sjukhus hade hon ytterli
gare forsamrats, med periodvis oklar

En fallbeskrivning faster

uppmaérksamheten pa vikten av Orsaker till laktacidos

att uppmarksamma njurfunk-
tionen vid behandling med met-
formin, ett peroralt antidiabeti-
kum som rekommenderas till
Overviktiga patienter med icke-
insulinberoende diabetes. | sam-
band med indometacindverdo-
sering utvecklade patienten
akut njursvikt och mycket svar
laktacidos. Akut hemodialys sy-
nes ha varit livraddande i denna
situation.

Patienten var en 66-arig kvinna sontecken till dehydrering, med torra slem
inkom akut till Sahlgrenska sjukhusetinnor. Hjarta och lungor auskulterade
pa grund av misstanke om indometacinstan anmarkning,

intoxikation.

Hon hade i 18 &r behandlats for ickemmol/l. EKG visade sinusrytm med tvé

het, minnesforluster och tendens a
missbruka olika lakemedel.

Elva dagar fore ankomsten sokte pa
tienten akut efter att ha ramlat i hemmg
och slagit i bréstkorgen. Inga skelett
skador hittades, och kvinnan fick aka
hem med recept pa indometacinkapslg
50 mg. Ankomstdagen var patiente
oklar och indometacinburken (100
kapslar) tom, vilket gav misstanke on
indometacinintoxikation.

Ankomststatus

| ankomststatus noterades att patie
ten ej var orienterad och tidvis konfu
sionell men lugn. Det fanns kliniska

blodtrycket var
125/60 mm Hg. B-glukos var 18,7

insulinberoende diabetes, under de skepplade ventrikulara extraslag (VES
naste tolv aren med glibenklamid 7,%fter varje sinusslag. T-vagorna va
mg X 2 och metformin 500 mg x 3. Un-h6ga och spetsiga. Patienten 6mma
der de forsta aren var s-kreatinin nomnder hoger arcus och i epigastriet.

Typ A
Vavnadshypoxi
Chock av olika genes
Respiratorisk svikt
Kolmonoxidforgiftning
Svar anemi
Cyanidforgiftning

TypB

Vanliga sjukdomstillstand
Diabetes mellitus
Leversvikt

Malignitet

Njursvikt

Svéra infektioner
Kramper

Lakemedel och toxiner
Biguanider

Metanol

Salicylater

Etanol

Sorbitol

Isoniacid

Metaboliska sjukdomar
Glukos-6-fosfatasbrist

Fruktos-1,6-difosfatasbrist
Pyruvatkinasbrist

malt 60—70 umol/l, men de senaste atta Ventrikelskoljning utférdes, patien-
aren hade man noterat en njurfunktiongen fick medicinskt kol och blev inlagd
nedsattning med s-kreatinin mellan 12pa medicinsk intagningsavdelning.
och 200 pumol/l.

Vid den senaste kontrollen, tre ar Laboratorieanalyser
fére den aktuella sjukdomsepisoden, De férsta laboratorieanalyserna vi-
var s-kreatinin 113 pmol/l och HbAlcsade s-kreatinin 479 pmol/l och s-kali
8,8. Oftalmoskopi visade da ingen retium 6,8 mmol/l. inotropt stdd var hennes cirkulatoriska
nopati, och patienten hade inga kliniska Behandling med insulin, glukos ochtillstdnd fortsatt mycket kritiskt. Hon
tecken till vare sig makroangiopati elleintravends véatska paborjades, mewar anurisk, och den svara acidosen
neuropati. Hon behandlades aven medycket snart blev patienten hastigt forfortsatte trots infusion av stora mangder
enalapril 10 mg x 1 fér hypertoni. samrad med hypotension, cyanos oamatriumbikarbonat.

Under senare ar hade patienten ukussmauls andning. Det systoliska Behandling med hemodialys inled-
vecklat en demens, som beddémdes valbdodtrycket varierade mellan 50 octdes darfor och pagick i fyra timmar och
av vaskular genes. | ndgra manader fo®0 mm Hg, pulsfrekvensen sjonk pe20 minuter. Under dialysen forbattrades
riodvis till 30 slag/minut och kvinnan patienten successivt; acidosen havdes
flyttades till intensivvardsavdelning. och patienten boérjade gradvis svara pa

inotrop behandling (Figur 1). Diuresen

Svar acidos utvecklades kom sd smaningom igang. Kvinnan

Hon hade da utvecklat svar acidokunde efter fem dagars intensivvard
med pH 6,83 och standardbikarbondtyttas till vardavdelning. Tva veckor
5,1 mmol/l. Acidosen kunde inte korri-senare flyttades hon till geriatrisk reha-

Ovrigt
D-laktacidos
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BOdLAR?S_ON 5k intensivvard  9€ras med natriumbikarbonatinfusionbiliteringsklinik, och kunde efter sex
ocent, overlakare, Intensivvard e anledning av att patienten var beveckors vard skrivas ut till hemmet.
PER OLA ATTMAN handlad med metformin méattes s-laktat,

docent, Overlakare, njurmedicin;som var mycket hogt, 28 mmol/l. Pati- Tva typer av laktacidos

samtliga vid Sahlgrenska Universi-enten blev cirkulatoriskt instabil och Kliniskt relevant laktacidos definie-

tetssjukhuset/Sahlgrenska,  Gotefick kortvarig asystoli och andningsstil-ras som metabolisk acidos med pH

borg. lestand. Trots respiratorbehandling ock7,35 samt s-laktat >5 mmol/l [1]. Ge-
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nesen till laktacidos karava skiftande
(se separat ruta).

Fran klinisk synpunkt kan &typer
identifieras: typ A (anaerob) och typ B
(aerob) [2]. Wd typ A, som &r denan
ligaste formen, ansamlas laktat till f6ljq
av vévnadslypoxi som oftast orsakas a
kardiopulmonell svikt. Yd typ B finns
ingen \&vnadslypoxi, utan det forelig
ger en metabolisk rubbning som ka
bero pa olika sjukdomstillstand, kik
medel eller toxiner

Sallsynt

men allvarlig komplikation

Laktacidos ar en sallsynt men aliv
lig komplikation till metforminbehand
ling. Incidensen i USA angesara
5/100000 patientar [3], i Sarige
2,4/100000 patientar [4]. Manidner
detta tillstdnd vid verdosering eller vid
sankt njurfunktion, da metformin -ut
sondras huvudsakligen i oférandra
form via njurarna. Nedsatt njurfunktion
innebar risk foér ackumulation och lakt
acidos, och bor saledes utgoomicain
dikation mot metforminbehandling.

Enligt de nationella riktlinjerna for
diabetes&rd relommenderas datroll
av s-kreatinin &rligen. Hos aldre diabe
tespatienter med liten musknassa kan
dock s-kreatininara normalt trots kraf
tigt sankt glomerulaiifration. Man bor
ocksa wara uppmarksam pa potentiell
nefrotoxiska lakmedel samt [&@medel
som kan férsamra njurfunktionengx
NSAID-preparat, »non steroidal anti
inflammatory drugs» [5]. Mare inne
bar hjartsvikt ofta att njurfunktionen ar
forsdmrad, och betraktas darfor i US4
som lontraindikation [3].

Metforminbehandling skall saledes
upphdora nér detrfns risk for sankt glo
merulér fltration, tex vid rontgenun
dersokning@r med lontrastmedel samt i
kritiska kliniska situationer som vid
svara infektiongrakuta kardivaskula
ra sjukdomar och i samband med oper
tioner.

Kontrastmedel kan p&erka

Vid rontgenundersdknirag med in
travenos eller intraarteriell tillférselva
kontrast har metformin ingen interak
tion med lontrastmedlet, och metfor
min ar ej heller i sig nefrotoxiskt [6].
Daremot kan @&ntrastmedlet péerka
njurfunktionen med risk fér sénkt glo
merulér flitration och ackumulationva
metformin, som i sin tur kan leda till
livshotande laktacidos.

Samtliga fall som har rapporterats a
metformininducerad laktacidos efte
kontrastrontgen har haft nedsatt mju
funktion fére undersokningen [7].id/
normal njurfunktion &r hakringstiden
for metformin lort (1,5-4,5 timmar)
[8]. Om njurfunktionen &r normal (s-
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Figur 1. Effekten av bikarbonathemodialys pa s-bikarbonat
och s-laktatkoncentrationer. Blodtrycksokningen efter
dialysen aterspeglar hur kansligheten for inotropa
lakemedel 6kar nér acidosen ar korrigerad. Samtidigt

som vavnadsperfusionen 6kar minskar s-laktat snabbt.

kreatinin <110umol/l) racler det att
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satta ut metformin nar rontgenundersamtidigt som man undwek dvzervéitsk 5. Chan NN, Fauvel NJ, Feher MD. Non-ste
s6kning med @ntrastmedel belér ning. id metformininducerad laktaci [T(]’i'g?;aé‘;;g‘é'?g”é%‘gggr?‘%’%ﬁe tf’t“e‘g ”I‘_E;t*;‘%;t
genomforas [7]. Metformin skall sedardos har flera rapporter visat bra resultat 1 gqgg: 352(9123): 201. '
aterinséttas forst efteoktroll as njur- av hemodialys [11, 18, 19] dér metfor g scheen AJ. Clinical pharmacokinetics of
funktionen, dvs efter minst 48 timmar min framgangsrikt har dialyserats bort metformin. Clin  Pharmacokinet 1996;
Mekanismen for 6kad laktatrd vid [20]. 30(5): 359-71. .
biguanidbehandling &r edl 6kad lak Kontinuerlig hemdftration (CAVH, 7-2‘;‘#3; ﬁélffs\’s%g‘g?egvaﬁ:nce:nﬁééfah%ri‘op-
ta}_tpro_dukuon som mmSkad ngta{m CV\./H) kan f"Wa”..daS.- meﬁ da bor lak graphy in metformin treated patients: a clin-
sondring. Det sér en intracellular om tatfri ersattningslosning &éndas [21].  jcalreview. Clin Radiol 1998; 53(5342-4.

stallning fran aerob till anaerob metaDen kan erséttasanatriumbikarbonat 9. Kreisberg R, Wood B. Drug and chemical-

bolism, vilket leder till 6kad laktatpro [22, 23]. induced metabolic acidosis. Clin Endecri
duktion [9]. Samtidigt som hepatpc nol Metab 1983; 12: 391-411. _
terna okar laktatproduktionen minskar Diskussion 10. Arieff A1, Park R, Leach W, Lazarowitz
de sitt laktatupptag, och laktatmetabo Laktacidos aterspgar oftast ett ail acidosis inpd%gs. il Physﬁ’m 1980; 239
lismen i levern minskar [10]. varligt sjukdomstillstind med mer &n F135-42.

Vid njursvikt ackumuleras metfor 50 procents mortalitet [11]yp Ainne  11.Gan SC, Barr J, Arieff Al, Pearl RG. Bigua-
min langsamt och leder till slut till lakt bar hogre mortalitet; om s-laktat ligger nldc?-aSS_OClatefd :]actll_c acidosis. Cise report
acidos typ B. Symtomen &r ospécf  over 10 mmol/l &r mortaliten mer &n 85 @nd review of the literature. Arch Intern

g " Med 1992; 152(11): 2333-6.
sasom saghet, musklsmartoy cere procent [24].

o . » . 12.Madias NE. Lactic acidosis [clinical confe
bral parerkan med somnolens samt-dif Det har beskvina fallet ar mycket rence]. Kidney Int 1986; 29([3): 752-74.

fusa abdominella symtom [2]. svar laktacidos i€k dock lycklig ut 13.Stacpoole PW. Lactic acidosis: the case
gang. Den akuta njursvikten kan forkla  against bicarbonate therapy. Ann Intern
Behandling ras & indometacinintoxikation och de Med 1986105: 276-9. ©
Vid s\8r typ A-laktacidos med chockhydrering i lombination med behand 14'%’Ogi‘i;ﬁfdr}’gtae”%e?ﬁg’t\’i'%gs BR’hR“SSg‘I”
N . . a1 . .. o . . prove hemody
ar kardivaskulart stod indicerat, menling med ACE-h&mmare; den ava aci namics in critically ill patients who have

behandlingen kan bli be#slig efter dosen kan forklarasvametforminbe lactic acidosis. A" prospective, controlled
som acidos med pH <7,2 fémar handlingen. Btientens njurfunktion  clinical study. Ann Intern Med 199012:
myokardiet och medfor att detaar hade warit nedsatt under flera.vgjli- 4928 .

daligt p& inotropa l&medel [11, 12]. gen har under denna tid metformiriL5'nggoﬁk‘;ﬁ%@?yi\ﬁ’th"e"ir;%;c"é"f'téx\éecr'"ggn
Den metaboliska acidosen behandlackumulerats, vilkt kan ha bidragit till tal lactic acidosis. Kidney Int 1978; 141:
traditionellt med natriumbikarbonat,patientens demens. 645.

men detta ar omdiskuterat [13, 14¢0T Fallet illustrerar vikten @ att upp  16.Graf H, Leach W, Arieff Al. Evidence for a
retiskt kan infusionanatriumbikarbe marksamma njurfunktionen vid be  detrimental effect of bicarbonate therapy in

nat oka intracellulart Henligt ekwatio-  handling med metformin. S-laktat skall %ﬂ?x'c lactic acidosis. Science 19827:

nen: vid metforminbehandling ej\‘érSk_rida 18.Lalau JD, Westeel PF, Debussche X, Dkis
2,7 mmol/l [25]. Alla metforminbe si H, Tolani M, Coevoet B et al. Bicarbon-
H,O + CO, - H,CO, — H* + HCO; handlade patienter kan etkla laktaci ate haemodialysigin adequate treatment

i ; Ares for lactic acidosis in diabetics treated by
: . .. dO_S om njgrfuonktlonenoforsamrag. Om metformin. Intensive Care Med 1987,
Natriumbikarbonat fordelas enbartcidosen ar swr och pserkar patien 13(6): 383-7.
extracellulart, ﬁ_r)gir upp H-joner, var-  tens cirkulation skall hemodialys starkf9. Heaney D, Majid A, Junor B. Bicarbonate
efter extracellulart pH stigerDetta le  Overvagas. haemodialysis as a treatment of metformin
der till 6kad CQ-bildning som difun- Figur 1 visar att hemodialysen overdose. Nephrol Dial Transplant 1997;
derar fritt in i cellerna och reagerar mednabbt héer acidosen, men att s—IaktaE0 ﬁgj %]%46;{dre'ak M. Moriniere P. Coe
H,0, varvid H+ bildas och intracellulart inte faller mer an fran 29 till 20 mmol/l <~ ’ ) y :

B Lo . . . ; . h voet B, Debussche X, Westeel PF et ak. He
pH séanks. | dju.rforsok [15, 16] njed-ln under dlalyst|den.cErkIar|nge_n t|.II den modialysis in the treatment of lactic acido
ducerad laktacidos och behandling mestora laktatproduktionen &r rimligen det sis in diabetics treated by metformin: a-stu
natriumbikarbonat har man funnit att sfaktum att patienten under dialysen be g)r/] of me}f‘%fhm'nTe“m'rl‘itg’srggt o zcé'g
laktat 6kay pH faller och hjartminute- fann sig i ett chocktillstdnd. Nar acido armacol ther toxico 7(6): 285-
lymen, »cardiac output», sjuekDet ar sen lorrigerades sarade cirkulationen 51 teqie KF, Devine A, Stewart H, Harper NJ.
dock sallan eEt.probIe_m att bibehallppa det inotropa stodet med stigle The management of metformin overdose.
normalt,CQ, savida patienten inte har blodtryck och béattrednadsperfusion,  Anaesthesia 19983(7):698-701.
respiratorisk svikt, vilen da kan be varefter laktatkncentrationen succes 22.Barton IK; Strather CP, Hilton PJ, Bradley

i A Mt Si6 RD. Successful treatment of severe lactic
handlas_med andningsstod oskermi: - st Slonk; ° - acidosis by haemofiltration using a bicar-
ellt respirator Fallet aterspglar saledes viktenva  ponate-based replacement fluid. Nephrol

Alimant ggéller att man skall ge natri att upphdra med metforminbehandling Dial Transplant 1991; 6: 368-70.
umbikarbonatinfusion forsiktigt, ochnar njurfunktionen férsdmras. | dette4. Arieff Al. Pathogenesis of lactic acidosis.
noja sig med att 6ka plasmabikarbondall kunde man fram@ingsrikt behandla _ Diabetes Metab Rev 1989; 5: 637-49.
till 14—-16 mmol/l &ver 24 timmar [17]. metforminrelaterad laktacidos med-he?5-DeFronzo RA, Goodman AM. Efficacy of

. . . S . . . .. .. o metformin in patients with non-insulin-de
Vid alltfor snabb infusionifins risk for - modialys, som borara forstahandsdt  pendent diabetes mellitus. N Engl J Med

natriumdverfylinad, &enétskning, re gard vid detta tillstand. 1995: 333: 541-9.

flektorisk vasodilatation och 6kgaCO,

med intracellular acidos som foljd. . En fullstandig referenslista kan erhallas
Om njursvikt fore“ggeraC'dosen eJ Re'erenser fran Bergur Stefansson, Njurmottagningen,

e . o Sahlgrenska Universitetssjukhuset/Sahlgrens
forbattras och patientens chock &sv 3. Misbin RI, Green L, Stadel BV, Gueriguianig, At Goteborg. ) o

korrigerad med inotropa droger skall JL, Gubbi A, Fleming GA. Lactic acidosis
man &endaga hemodialys [11, 12]. in patients with diabetes treated with met

; i ; formin. N Engl J Med 1998; 338(4): 265-6. j .
Laktat samt vissa l@medel och toxi 4. Wiholm BE, Myrhed M. Mefformin-associ S Avan medienak [emmanan

ner dialyseras bort fektivt, och man ated lactic acidosis in Sweden 1977—199 i detta nummer.
far en snabb derigering & acidosen  Eur J Clin Pharmacol 1993; 44: 589-91.
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