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ABSTRAKT
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Prehledovy ¢lanek prezentuje problematiku s metforminem asociované laktatové aciddzy na podkladé tfi pripadd
nemocnych s vyznamnou alteraci hemodynamiky - tézkym cirkulacnim Sokem s laktatovou aciddzou.
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ABSTRACT

Karvunidis T., Harazim M., Radéj J., Novak ., Hordk J., Matéjovi¢ M.: Metformin-associated lactic acidosis
This review summarizes the issue of metformin-associated lactic acidosis based on three case reports of patients with
a significant haemodynamic alteration - severe circulatory shock associated with lactic acidosis.

KEYWORDS

metformin - lactic acidosis - circulatory shock - intensive care

KAZUISTIKA |

Sedesatilety hypertonik a diabetik 2. typu (in-
zulin + metformin) byl pfijat na standardni od-
déleni ortopedické kliniky k elektivni nahradé
pravého kolenniho kloubu. Vykon zajistény peri-
operacni antibiotickou profylaxi (cefuroxim) pro-
béhl zcela nekomplikované. Druhy pooperacni den
se rozvinul celotélovy svédici exantém charakteru
urtiky. Byla ukoncena zminéna antibioticka (ATB)
1é¢ba a aplikovana antihistaminika. Ctvrty den
po operaci doslo k synkopé/kolapsu s padem pti
chtizi na toaletu. Tato udalost nevedla k Zadnému
traumatu véetné operovaného kolene. Nasledujici
den pocitoval nemocny nevolnost a nékolikrat
zvracel zaludecni obsah bez patologické pfimési.
Laboratorné byla soucasné dokumentovana tézka
hypoglykémie (glykémie 1,9 mmol/l). Po intra-
vendézni aplikaci koncentrované glukézy doslo
k parcialnimu zlepSeni stavu a do¢asnému tstupu
obtizi. Nasledujici den (6. pooperac¢ni) byl nemoc-
ny od rana klidové dusny, desaturovany (SpO,

< 80 %), tachypnoicky (DF 48/min), hypotenzni
(az 80/60 mm Hg), opoceny, bledy s chladnymi
akry. Vzhledem k uvedenému byl preloZen na
jednotku intenzivni péce (JIP) ortopedické kliniky.
Konzultovany internista a kardiolog indikovali
CT pneumoangiografii, kterd vSak neprokazala
plicni embolizaci ani postiZzeni plicniho paren-
chymu ¢i jinou nitrohrudni patologii. V dalSich
hodinach dale progredovala obéhova i ventilac¢ni
nestabilita, pfidala se i porucha védomi a labo-
ratorné byla zjisténa tézka metabolicka acidéza
(MAC) s hyperlaktatémii (tab. 1). Byly pfitomny
znamky systémové infekce a akutniho poskozeni
ledvin. Nemocny byl v tomto stavu pfeloZen na
nase pracovisté.

Zde byla bezprostfedné po ptijeti nezbytna oro-
trachedlni intubace a zahajeni umélé plicni ven-
tilace (UPV), podpora hemodynamiky vyznamnou
davkou noradrenalinu (1,6 pg/kg/min) a zahajeni
kontinualni nahrady funkce ledvin (kontinualni
veno-venézni hemodialyza, CVVHD). Indikaci byla
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Tab. 1 Vybrané laboratorni parametry - kazuistika |

Parametr 14. 4. 15. 4. 17. 4.
2014 2014 2014
Leukocyty (x109/1) 13,4 17,6 8,2
Trombocyty (x109/1) 45] 452 362
Bilirubin (wumol/I) 10 8 9
Urea (mmol/I) 322 16,0 13,6
Kreatinin (umol/1) 890 299 219
Glykémie (mmol/I) 12,2 87 6,30
CRP (mg/) 251 171 93
Prokalcitonin (ug/1) 2,5 16 0,6
aPTT (s) 40,7 39,9 44,7
INR 15 12 1,2
Fibrinogen (g/1) 7.4 52 N/A
pH 6,8 7,41 7,48
PO, (kPa) 25,8 20,4 10,7
pCO, (kPa) 28 50 4,9
BE -29,5 -0,6 5,1
a-laktat (mmol/l) 15,3 13 0,7
ScvO, (%) 92 81 77
FiO, (%) 45 40 30

CRP - C-reaktivni protein, aPTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as, INR -

international normalized ratio, pO, - parcialni tlak kysliku, pCO, - parciini tlak oxidu

uhlicitého, BE - base excess, ScvO, - saturace hemoglobinu kyslikem v centrdini Zile
tézka MAC a neoligurické akutni poskozeniledvin,
jehoz etiologie byla nejspiSe kombinaci dehydra-
tace (prerenalni etiologie), sepse, mozného efektu
podané kontrastni 1atky a suspektni alergické in-
tersticidlni nefritidy pti alergické reakci na podana
ATB. Fyzikalni, laboratorni ani echokardiograficky
(TTE) nalez neukazoval na kardidlni komponentu
Soku - kardiogenni Sok/syndrom nizkého srdec¢ni-
ho vydeje vCetné pripadné dynamické obstrukce
vytokového traktu levé srde¢ni komory. Systémova
infekce (suspektni uroinfekce) byla 1é¢ena empiric-
ky (meropenem a vankomycin). Ultrasonografické
vySetfeni bficha vyloucilo zasadni patologii na or-
ganech dutiny bfis$ni i ledvinach a vyvodném mo-
¢ovém traktu. Zcela klidny klinicky nalez na bfiSe,
rychld normalizace laktatémie a zlepSeni stavu
svédcilo proti nitrobfisni katastrofé charakteru
napt. perforace travici trubice s peritonitidou ¢i
cévni okluze s visceralni ischémii. CT/CTAG vySet-
Teni jsme z téchto dtivodd nedopliiovali. Uvedenad
opatfeni vedla k rychlé stabilizaci stavu, norma-
lizaci hemodynamiky, acidobazické rovnovahy,
kompletni reparaci renalnich funkci a kontrole in-
fekce. Tteti den hospitalizace na nasem pracovisti
bylo mozné ukoncit UPV i CVVHD. Osmy den byl
nemocny prelozen v dobrém stavu na standardni
oddéleni interni kliniky a po dalSich 5 dnech byl
propustén do domaci a ambulantni péce.
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Dalsi z kazuistik popisuje pfipad 86leté obézni
hypertonicky s diabetus mellitus 2. typu (metfor-
min), ktera byla dopravena na interni ambulanci
regionalni nemocnice pro anamnézu tydennich
febrilii s neproduktivnim kaslem a ten den nahle
vzniklou a rychle progredujici dusnosti. JiZ béhem
transportu byla zjisténa hyperlaktatémie (ven6zni
laktat 15 mmol/l). Pfi vySetfeni v ambulanci se
nemocna prezentovala klidovou dusnosti s tachy-
pnoi (DF 35/min), hypotenzi (TK 75/45 mm Hg),
tachykardii (TF 125/min), kvantitativni (somnolen-
ce) i kvalitativni (dezorientace) poruchou védomi
a anurii. Vstupni laboratorni vySetfeni verifiko-
valo tézkou metabolickou (laktatovou) aciddzu,
poskozeni ledvin, koagulopatii a systémovou in-
fekci. Rentgenové vySetfeni neprokazalo loziskové
postiZeni plic ani vyznamny pleuralni vypotek.
Nemocna byla odeslan na nase pracovisté a na-
sledné i pfeloZena na nasi JIP.

Pri pfijeti byla pacientka somnolentni az so-
pordzni, hypotenzni, tachykardicka a anuricka,
se znamkami dehydratace. Byla tedy intubovana
a byla zahdjena organova podpora: UPV, kontro-
lovana tekutinova resuscitace, vazopresorické
podpora (vysoka davka noradrenalinu; > 2 pg/kg/
min) a CVVHD. ProtoZe nebylo mozné vyloucit
soucasnou infekéni komplikaci (eventualné tedy
spoustéci faktor aktudlni deteriorace zdravot-
niho stavu), byla zahajena i antiinfekéni 1é¢ba
empirickou ATB kombinaci (cefotaxim a ciproflo-
xacin). Zdrojem infekce mohl byt komunitni za-
nét mocovych cest; patogen nebyl identifikovan.
Vstupni TTE vySetfeni bylo s vyjimkou mirné
koncentrické hypertrofie levé komory srdecni
(LKS) bez patologického nalezu. V pribéhu na-
sledujicich péti dni doslo postupné k upravé
acidobazické rovnovahy, normalizaci laktatémie
a kontrole inicialni systémové infekce (tab. 2).
Perzistovala vSak obéhova nestabilita, depen-
dence na nahradé funkce ledvin, projevila se
encefalopatie (nejspisSe ,,septickd“) a tézka sy-
metrickd svalova slabost (neuromuskulopatie
kriticky nemocnych). Stav nemocné se navic
komplikoval femoro-popliteo-kruralni hlubokou
zilni trombézou pravé dolni koncetiny se znam-
kami jejiho kritického ohrozZeni (flegmazie).
Zahajili jsme antikoagulacni 1é¢bu nefrakciono-
vanym heparinem (UFH). Dalsi komplikaci byla
recidiva uroinfekce sedmy den hospitalizace,
provazena prohloubenim Sokového stavu s va-
zoplegii a zhorSenim multiorganového postizeni
(multiple organ dysfunction syndrome; MODS).
Napadnd byla opét hemodynamicka nestabilita
s vyraznou sinusovou tachykardii a zndmkami
nizkého srde¢niho vydeje. Divodem byla, podle
opakovaného TTE vySetieni, relativni hypovolé-



mie v kombinaci s dynamickou obstrukci vyto-
kového traktu LKS (left vetricular outflow tract
dynamic obstruction; LVOTDO) se systolickym
dopfednym pohybem cipli mitrdlni chlopné (sy-
stolic anterior motion; SAM) pfi preexistujici
hypertrofii levé komory srdecni (LKS) véetné
interventikuldrniho septa. Pfipadna vyznamna
plicni embolizace byla z dostupnych tdaji a vy-
Setfeni nepravdépodobna (kontinualni i¢inna
heparinizace, normalni morfologie a funkce
pravé komory srde¢ni). Caste¢né stabilizace he-
modynamiky bylo dosaZeno optimalizaci intra-
vaskularni volémie/preloadu LKS kontrolovanou
tekutinovou resuscitaci, paradoxnim snizenim
davky noradrenalinu (,,dekatecholaminizaci®)
a kontrolou tepové frekvence kratce plisobicim
betablokidtorem (esmolol). S ohledem na dany
stav a neznalost patogenu(il), byla ATB 1é¢ba
empiricky zménéna a rozs§ifena (meropenem,
linezolid a vorikonazol). V dal$ich péti dnech
progredovalo multiorganové postiZeni (encefa-
lopatie, obéhova nestabilita, respira¢ni selhani,
poskozeniledvin, poSkozeni jater, koagulopatie,
trombocytopenie a dysfunkce gastrointestinal-
niho traktu). Po celkem dvanacti dnech za po-
kracujici resuscitace septického Soku a MODS
nemocna zemrfela.

Tab. 2 Vybrané laboratorni parametry - kazuistika Il
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Posledni z kazuistik popisuje pfipad sedmdesa-
tileté hypertonicky, diabeticky 1écené metformi-
nem, po ischemické cévni mozkové prihodé v po-
vodi levé krkavice bez rezidualniho neurologického
deficitu a s vyznamnou aortdlni stenézou. Tato se
z relativné plného zdravi dostavila na interni am-
bulanci regionalni nemocnice pro témeér dva dny
trvajici a progredujici dusnost. Vstupni laboratorni
screening odhalil téZkou metabolickou acidézu
s hyperlaktatémii, elevaci dusikatych kataboliti
a znamky systémové infekce (tab. 3). Klinicky by-
la nemocna somnolentni, dusna, tachypnoicka,
s hrani¢nim krevnim tlakem a anuricka. Po osmi
hodinach byla nemocna pfeloZena na nasi JIP.

Bezprostfedné po prijeti a zavedeni dialyzac¢ni
kanyly byla zahdjena CVVHD, empiricka ATB
1é¢ba (amoxicilin/klavulonat, ciprofloxacin) a by-
la nezbytna vyznamna podpora vazopresorem -
noradrenalinem (davka > 1 pg/kg/min). Zdrojem
infekce byla komunitni uroinfekce (Escherichia coli)
a soucasné pravdépodobné i pneumonie (patogen
nezjistén). Infekce byla i v tomto pripadé velmi
pravdépodobné spoustécim faktorem (progrese)
poskozeni ledvin a rozvoje MAC. Sonograficky
byla vyloucena zasadni patologie v dutiné brisni

Tab. 3 Vybrané laboratorni parametry - kazuistika Il

Parametr Parametr

Leukocyty (x109/1) 23,6 14,6 24,4 Leukocyty (x109/1) 15,5 14,5 13,1
Trombocyty (x109/1) 434 387 205 Trombocyty (x109/1) 295 139 14

Bilirubin (umol/1) 7 9 il Bilirubin (umol/1) 31 39 25

Urea (mmol/1) 311 9,1 2.6 Urea (mmol/I) 393 11,8 8,7
Kreatinin (umol/I) 654 205 89 Kreatinin (umol/1) 710 178 159
Glykémie (mmol/1) 6,1 8,4 89 Glykémie (mmol/l) 4,4 15,1 9,5
CRP (mg/I) 9 18 275 CRP (mg/1) 93 134 165
Prokalcitonin (ug/!) 0,3 2,5 2,4 Prokalcitonin (ug/!) 13,6 N/A 49
aPTT (s) 37,1 40,1 80,3 aPTT (s) 39,8 44,8 53,3
INR 1,6 16 1,6 INR 1,4 1,2 1,2

Fibrinogen (g/) N/A N/A N/A Fibrinogen (g/1) 4,5 N/A N/A
pH 6,68 7,28 7,33 pH 6,88 7,34 7,35
PO, (kPa) 12,3 11 91 p0O, (kPa) 11,6 82 20,7
pCO, (kPa) 1,2 37 39 pCO, (kPa) 2,5 55 4,7
BE -32]1 -135 -10,6 BE -29,2 -3,7 0,3
a-laktat (mmol/1) 36,8 17,9 2.4 a-laktat (mmol/1) 9,1 30 11

ScvO, (%) 94 88 70 ScvO, (%) 88 79 N/A
FiO, (%) 45 45 45 FiO, (%) 50 35 45

CRP: C-reaktivni protein; aPTT: aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as; INR:
international normalized ratio; pO,: parcialni tlak kysliku; pCO,: parciaini tlak oxidu
uhlicitého; BE: base excess; ScvO,: saturace hemoglobinu kyslikem v centraini zile

CRP: C-reaktivni protein; aPTT: aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as; INR:
international normalized ratio; pO,: parcialni tlak kysliku; pCO,: parcilni tlak oxidu
uhli¢itého; BE: base excess; ScvO,: saturace hemoglobinu kyslikem v centraini Zile
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vCetné pripadné obstrukce vyvodnych cest moco-
vych. TTE vySetfeni neprokazalo znamky systo-
lické dysfunkce srde¢nich komor. Jesté v pribé-
hu prvniho dne pobytu na JIP dospéla nemocna
k potiebé zajisténi dychacich cest orotrachealni
intubaci a UPV pro progresi dusnosti a poruchy
vymény plynti. Korekce poruchy acidobazické
rovnovahy s hyperlaktatémii byla i pfes potencial
CVVHD velmi pomald. Teprve tfeti den doSlo k je-
jich normalizaci. Soucasné bylo mozné konstato-
vat kontrolu infekce a stabilizaci hemodynamiky
(viz tab. 3). Stav nemocné se vSak ctvrty den hos-
pitalizace komplikoval subjektivné asymptoma-
tickym infarktem myokardu s elevacemi ST tseku
pfedni stény LKS (EKG, kardiomarkery, TTE).
Pacientka podstoupila urgentni kardiointervenci
s implantaci konven¢niho stentu do vyznam-
né stendzy distalni casti kmene levé koronarni
arterie s optimalnim vysledkem. Nevyskytly se
Zadné komplikace spojené s akutnim koronarnim
syndromem (arytmie, kardialni selhani aj.). Paty
den bylo mozné nemocnou odpojit z UPV, ukoncit
CVVHD a prfelozit na kardiologickou JIP. I nadale
vSak perzistovala oligoanurie a zavislost na na-
hradé funkce ledvin (jiz ve formé intermitentni
hemodialyzy, IHD). V pribéhu dalsiho tydne
doslo i k reparaci renalnich funkci, dale jiz ne-
byla potfebna dialyza a nemocna byla k doléceni
preloZena na standardni oddéleni interni kliniky.

SYNTEZA POZNATKU
Z KAZUISTIK A DISKUSE

U vSech tfi popisovanych pfipadii dominoval
tézky cirkulaéni Sok s vyznamnou vazopresoric-
kou podporou, extrémni metabolicka acidéza
s hyperlaktatémii a poSkozeni ledvin. Z moznych
pri¢in a v ramci diferencialni diagnostiky bylo
mozné vyloucit hypovolemicky a hemoragicky
Sok, obstrukéni Sok - plicni embolizaci, tenzni
pneumotorax, srde¢ni tamponadu aj. - i ptipad-
né ischemické trauma (klinicky stav, TTE, zob-
razovani metody - CT, laboratorni vySetfeni).
K odliSeni od Soku kardiogenniho a obstrukéniho
muZe byt nipomocné stanoveni saturace smisené
zilni krve kyslikem (S O,), respektive saturace
zilni krve kyslikem v centralni Zile (S_O,). Pfi
metabolické acidéze s hyperlaktatémii asociova-
né s metforminem (metformin-associated lactic
acidosis, MALA), jakoZto stavu s alteraci utilizace
kysliku tkanémi (porucha na trovni mitochon-
drif) byva pomérné typicky S O,, respektive S_O,
abnormalné zvysena (viz tab. 1-3). Obdobné tomu
mizZe byt ujinych ,distribu¢nich* Sokovych stavii
(septicky $ok) a intoxikaci noxami alterujicimi
mitochondrialni respiracni fetézec (kyanid, pro-
pofol, linezolid aj.).
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Spole¢nym jmenovatelem stavii uvedenych
v kazuistikach je tedy mozné oznacit soucasnou
pritomnost systémové infekce/zanétu s poskoze-
nim ledvin a uzivani metforminu v ramci 1é¢by
diabetu. Vlogické konsekvenci: sepse-septicky Sok-
-poskozeni ledvin-kumulace metforminu-indukece,
C¢ilépe potenciace laktatové acidézy, pak tento stav
ustil do tézkého (cirkula¢niho) Soku s dalsi extenzi
orgdnového postizeni. Akutni poskozeni ledvin
(acute kidney injury, AKI) nemélo sviij pavod pou-
ze v systémové infekci/sepsi (sepsis-associated AKI,
S-AKI), ale bylo zfejmé multifaktoridlni etiologie.
Sviij podil zde mohla sehrat 1é¢ba inhibitory an-
giotenzin konvertujiciho enzymu, nesteroidnimi
antiflogistiky, dehydratace, podani kontrastni
latky k CT vySetfeni a ptfipadné také alergicka in-
tersticialni nefritida (viz kazuistiky vyse).

METFORMIN

Metformin, patfici do skupiny biguanidi, je
pfiabsenci kontraindikaci v soucasné dobé 1ékem
prvni volby ve farmakoterapii diabetu 2. typu
(type 2 diabetes; T2D) podle American Diabetes
Association (ADA) a European Association for
the Study of Diabetes (EASD). Obecné je doporu-
¢ovano zahajeni podavani metforminu soucasné
s ipravou zivotniho stylu a diety bezprostfedné
po stanoveni diagnézy T2D [1]. Jeho zdakladnim
mechanismem ucinku je sniZeni produkce glu-
koézy v jatrech inhibici glukoneogeneze [2, 3].
Metformin také zvySuje inzulinem zprostfedkova-
nou utilizaci glukézy v perifernich tkanich (svaly,
jatra), sniZuje plazmatickou koncentraci volnych
mastnych kyselin, snizuje télesnou hmotnost a je
spojovan s poklesem kardiovaskularni morbidity
a mortality a incidenci nékterych nadorovych
onemocnéni [2, 4-9]. Metformin ma vyznam-
ny hypoglykemizujici efekt (snizuje glykémii
cca 0 20 % a HbAlc cca 0 1,5-2,0 %, respektive
15-20 mmol/mol) a na druhou stranu je spojen jen
s velmi malym rizikem hypoglykémie (vétSinou
v souvislosti s 1é¢bou dal$im antidiabetikem)
- obrazek 1. Metformin je po poziti vstfebavan
zejména v oralni ¢asti tenkého stieva, vyznacuje
se zanedbatelnou vazbou na plazmatické bilko-
viny a za idedlnich podminek je jeho biologic-
ky polocas ptiblizné 5 hodin. Cestou eliminace
z organismu je aktivni transport v proximalnich
tubulech ledvin; pfi poruse funkce ledvin dochazi
kjeho kumulaci [10, 11]. Nejcastéjsim nezadoucim
uc¢inkem metforminu je abdominalni diskomfort
a anorexie (< 5 %) a sniZeni absorpce vitaminu B12
vedouci k sniZeni jeho plazmatické koncentrace
(5-10 %), pricemz rozvoj megaloblastové anémie
je v této souvislosti raritni [12]. Dalsi komplikaci
uzivani metforminu mtzZe byt rozvoj MAC s hy-
perlaktatémii.



| METFORMIN |

stfevo jatra skeletalni sval
. ?3’},,
tanaerobni glukézovy | glukoneogeneza + inzulinem mediovaného
metabolizmus | glykogenolyza vychytavani glukézy

| glykogenolyza
| oxidace mastnych kyselin

| oxidace mastnych kyselin

{ HYPERGLYKEMIE

Obr. 1 Mechanismy tcinku metforminu
(volné podle Bailey CJ, Feher MD. Therapies for diabetes,
Sherborne Gibbs Ltd., Birmingham, UK, 2004)

METABOLICKA ACIDOZA S HYPERLAKTATEMI|
Metabolicka acidéza s hyperlaktatémii je nej-
Castéjsi formou metabolické acid6zy u hospitalizo-
vanych pacientdi a je spojena s elevaci anion gapu
(AG) a laktatémie (> 4 mmol/l). Kyselina mlé¢na
(laktat) je za normalnich okolnosti produkovana
rychlosti 15-20 mmol/kg télesné hmotnosti za den.
VétSina pochazi z metabolismu glukézy cestou
glykolyzy a dale vznika také deaminaci alaninu.
Majoritné je produkovan izomer L-laktat; D-laktat
se ulidi vyskytuje zejména jako produkt bakterial-
niho metabolismu. Laktat je primarné utilizovan
oxidaci na oxid uhli¢ity a vodu (70-80 %), regene-
raci na glukézu (15-20 %) a minoritné i zpétnou
konverzi na alanin. Na tomto metabolismu se
podili zejména jatra a ledviny, ale i jiné tkané.
Videalnim ptipadé je produkce a utilizace kyseliny
mlécné v rovnovaze. Pri¢iny akumulace laktatu
a z toho vyplyvajici laktatové MAC mohou byt
rozdéleny na ty, u kterych je zjevna tkanova hypo-
xie (typ A), a ty, u kterych neni porucha tkanové
oxygenace pritomna ¢i detekovatelna (typ B) - ta-
bulky 4 a 5. D-laktatova MAC je vzacnéjsi formou,
ktera se miizZe vyskytnout u nemocnych s gastro-
intestinalni malabsorpci (napt. syndrom kratkého
stfeva). V téchto pripadech je abnormalné velké
mnozstvi glukdzy a Skrobu fermentovano intesti-
nalni bakteridlni mikroflérou na fadu organickych
kyselin véetné D-laktatu. Vzhledem k velmi poma-
lému metabolismu D-laktatu m{iZe jeho nadmérné
vstfebani ze stfeva vést k hyperlaktatémii. Dal§imi
pri¢inami D-laktatové MAC mohou byt velka in-
travenézni davka propylenglykolu (rozpoustédlo
nékterych intravendznich preparatti) ¢i diabeticka
ketoaciddza. D-laktat je v téchto pripadech produk-
tem metabolismu laktaldehydu (propylenglykol)
ametylglyoxalu (diabetické ketoacid6za). D-laktat
neni detekovatelny standardnimi laboratornimi
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testy ke stanoveni laktatu; vySetfeni vyzaduje
specialni analyticky test.

Tab.5 Klinické projevy (laktatové) metabolické acidézy

centrdini nervovy systém slabost, letargie, kdma,

senzoricka porucha

snizeni kontraktility LKS, snizeni
srde¢niho vydeje, arytmie,
hypotenze

zvyseni minutové ventilace,
respiracni alkaldza,
(nekardidlni) plicni edém,
zvyseni plicni vaskularni
rezistence

kardiovaskularni systém

respiracni systém

atonie zaludku, nauzea a
zvraceni, nespecificka bolest
bricha, snizeni pritoku krve
jatry

ledviny snizeni glomerularni filtrace,
hyperkalémie, hyperfosfatémie
zvyseni inzulinové rezistence,
zvyseni uvoliovani kalcia z
kosti, zvyseni katabolismu

gastrointestinalni systém

endokrinni systém

proteint
krev leukocytdza s posunem doleva
kize periferni vazodilatace,
hypotermie

LKS: leva komora srdecnf

METABOLICKA ACIDOZA S HYPERLAKTATEMI|
ASOCIOVANA S METFORMINEM

Mechanismus laktatové acidézy asociované
s metforminem (metformin-associated lactic aci-
dosis, MALA) je komplexni. Metformin zvysuje ve
stfevnim lumen konverzi glukézy na laktat, ktery
je nasledné vstieban. Soucasné zplisobuje pii-
my bunécny a mitochondrialni energeticky stres,
ktery vede k tkanové specifickym sekundarnim
acink@m. Hepatocyty jsou vystaveny vysokym
koncentracim metforminu, ktery také zde zptiso-
buje alteraci mitochondridlnich funkci, nejprav-
dépodobnéji cestou inhibice komplexu 1 mitochon-
dridlniho respira¢niho fetézce. To nasledné vede
k energeticky neefektivnimu mitochondrialnimu
metabolismu, limitaci metabolismu glukozy vcet-
né glukoneogeneze. Energeticky deficientni bunky
pak kompenzuji nedostatek adenozintrifosfatu
(ATP) anaerobni glykolyzou. Obdobné mechanis-
my se nejspise uplatnuji i v inhibici nadorového
rastu [13, 14, 15].

Vse uvedené vede k zvysSené produkci laktatu
¢i substratd k jeho tvorbé [16]. S vyjimkou akut-
ni intoxikace, dochazi k rozvoji MALA raritné
v nepfitomnosti komorbidit, jako jsou renalni
a/nebo jaterni poskozeni a/nebo akutni systé-
mova infekce. Incidence MALA je literarné < 5,1
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Tab. 4

Pricina

Priciny laktatové metabolické acidézy

Predpokladany mechanismus

Poznamka

kardiogenni nebo
hypovolemicky Sok,

tézké trauma

pokrocilé srdecni selhani,

snizeni dodavky O, do tkani; stimulace
B2-adrenoreceptor( adrenalinem

jedny z nejcastéjsich pricin laktadtové MAC

sepse - tézka sepse -
septicky Sok

stimulace p2-adrenoreceptor( adrenalinem
se/bez snizeni dodavky 0O, do tkani; snizeni
clearance laktatu i u hemodynamicky stabilnich
nemocnych

snizend dodavka O, do tkani mdze byt
nepatrna a obtizné detekovatelnd; porucha
mikrocirkulace; jedna z nejcastéjsich pricin
laktatové MAC

tézka hypoxémie

snizeni dodavky O, do tkanf

pa0, < 30 mm Hg (4 kPa)

kiece, tres, vyznamna
fyzicka aktivita

snizeni dodavky O, do tkanf; interference
s oxidativni fosforylaci

acidémie a hyperlaktatémie jsou tranzitorni

diabetes mellitus

nejasny

laktatova MAC zvySuje mortalitu nemocnych
s diabetickou ketoacidézou

malignita

zvys$ena glykolyza nadoru (Warburglv efekt);
hypoxie nadorové hmoty; snizena clearance
laktdtu pfi vyznamném metastatickém postizeni
jater

laktatova MAC mUZze byt pritomna jak

u hematologickych malignit, tak i u solidnich
nadorl; podani bikarbonatu mize dale
paradoxné zvysit produkci laktatu; acidickeé
mikroprostredi je potfebné pro tumorogenezi,
angiogenezi a metastazovani

onemocnéni jater

snizena clearance laktatu

fulminantni selhani jater mdze zpUsobit
vyznamnou hyperlaktatémii; u chronického
onemocnénf jater je hyperlaktatémie vetsinou
mirna

suprese glukoneogeneze v jatrech; konverze
glukdzy na laktat ve stfevnim lumen a nasl.
zvysené vstrebdvani laktatu

feochromocytom snizeni dodavky O, do tkani; stimulace hyperlaktatémie mUze byt vzacné jednim
B2-adrenoreceptor( adrenalinem z prvnich pfiznakd feochromocytomu
metformin porucha v pochodech oxidativni fosforylace; neni zcela presvédciva korelace se zvysenou

plazmatickou hladinou metforminu

inhibitory reverzni
transkriptazy

porucha v pochodech oxidativni fosforylace

vyznamna hyperlaktatémie z této pficiny je
raritni pti absenci jinych predisponujicich faktord

kokain

snizeni dodavky O, do tkani; stimulace
B2-adrenoreceptort adrenalinem

Castéji pri soucasnych krecich a/nebo extrémni
fyzické aktivité a/nebo srde¢nim selhani
v souvislosti s uzivanim kokainu

toxické alkoholy
(metanol, etylenglykol,
dietylenglykol)

porucha v pochodech oxidativni fosforylace

propylenglykol D-laktat a L-laktat jsou produkty metabolismu
propylenglykolu
salicylaty porucha v pochodech oxidativni fosforylace
kyanid porucha v pochodech oxidativni fosforylace laktatova MAC je vyznamnym pfiznakem
intoxikace
p2-agonisté stimulace anaerobni glykolyzy
propofol porucha v pochodech oxidativni fosforylace rozvoj laktatové MAC zcela nekoreluje

s podanou davkou a dobou aplikace; rozvoji
MAC predchdzi zmény morfologie EKG -
varovny pfiznak; laktatova MAC je pfiznakem
pozdnim

deficit thiaminu

porucha aktivity pyruvatdehydrogenazy

pfi poruchach pfijmu potravy, abuzu alkoholu,
parenterdlni nutrici

MAC: metabolické acidoza; paO,: parcialni tlak kysliku v arterialni krvi
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pripadu na 100 000 pacientti za 1 rok [17]. Stejny
autor vSak pozdéji v metaanalyze prospektivnich
a observacnich studii prezentuje absenci dostatec-
nych dkazi, Ze je uzivani metforminu spojené
se zvySenym rizikem laktatové acidézy a/nebo
laktatémie v porovnani s kohortou nemocnych
léCenych jinymi antidiabetiky (4,3 vs. 5,4 pfti-
padu/100 000/rok) [18]. Bez ohledu na zminéné
kontroverze lze pripustit jisté logické a patofyzio-
logické mechanismy vedouci ke kumulaci a/nebo
zvySené produkci laktatu u nemocnych 1écenych
metforminem s vyznamnou akutni zdravotni
komplikaci vétSinou vedouci k jeho kumulaci
v organismu. V této souvislosti lze arbitrarné
rozliSovat dvé jednotky:
a) metforminem indukovana metabolicka acidéza
s hyperlaktatémii (metformin-induced lactic aci-
dosis, MILA), ktera se rozviji v pfimé souvislosti
s 1é¢bou ¢i intoxikaci metforminem [19];
b) metabolicka acidéza s hyperlaktatémii asocio-
vana s metforminem (metformin-associated lactic
acidosis, MALA), kdy se MAC s hyperlaktatémii
rozviji bez jednoznacné patofyziologické souvis-
losti s 1écbou metforminem.

Stanoveni sérovych hladin metforminu neni
v drtivé vétsiné pripadh uzitené; vétsina zdravot-
nickych zatizeni nema moznost je stanovit a i pres
recentni poznatky o mechanismech jeho uéinku
zde stale neni jasna korelace s laktatémii, MAC, ti-
Zi stavu ani s morbiditou ¢i mortalitou [16, 20, 21].

Vzhledem k nejasnym mechanismam a kon-
troverzim se autofi kloni k uziti pojmu MALA -
v situacich charakterizovanych MAC s hyper-
laktatémii v souvislosti s akutni vyznamnou
deterioraci zdravotniho stavu - minimalné v ram-
ci diferencialni diagnostiky a jako moznosti vy-
svétlujici ¢i se spolupodilejici na dané acidoze.
Predisponujicimi faktory rozvoje MALA jsou:
organova dysfunkce (ledviny, jatra, srdce), Sok,
systémova infekce, dehydratace a anamnéza jiz
probéhlé MAC s hyperlaktatémii. Obecné jsou to
tedy situace, kdy kumulace metforminu a lakta-
tu prevazuje nad jejich eliminaci [22]. Mortalita
MALA, respektive stavil spojenych s MALA, je
literarné 30-50% [23, 24, 25]. Na druhou stranu
prognéza MALA je signifikantné lepsi nez pro-
gnoza laktatové MAC stejné tize, ale jiné etiologie
[26]. Autofi maji vlastni zkuSenost s extrémni
MAC s hyperlaktatémii ve spojitosti s metformi-
nem, kdy nemocna pfezila MAC s inicidlnim pH
6,54 s laktatémii 21,2 mmol/1 [26]. I pfes extrémni
podporu vazopresory (ve zminovaném pripadé
noradrenalin az 4,44 pg/kg/min a terlipressin
0,1 mg/h), kterad byva v téchto pripadech vzhle-
dem Kk cirkula¢nimu Soku nezbytnd, neni na mis-
té stav povazovat za refrakterni a 1é6¢bu predcasné
omezit ¢i ukondit.
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TERAPIE METABOLICKE ACIDOZY ]
S HYPERLAKTATEMII ASOCIOVANE
S METFORMINEM

Terapie MALA kopiruje obecné principy doporu-
cenych postupt 1é¢by Sokovych stavil. I zde plati,
Ze zasadni je Casné teSit zdkladni onemocnéni -
vyvolavajici faktor. Tato opatfeni pak dopliuje
dalsi komplexni podplirna 1é¢ba vcetné nahrad
organovych funkci. S obnovenim a/nebo nahradou
prirozenych mechanism@ metabolismu/eliminace
laktatu a snizenim jeho produkce dochézi zpravi-
dla i ke korekci MAC. MALA je jednou z mala situa-
ci, kdy l1ze indikované zvazit podani bikarbonatu
ke korekci tézké metabolické acidézy (pfi pH <7,0).
Davka by ovSem meéla byt co nejmensi k dosazeni
stabilizace klinického stavu. I v této indikaci je
tfeba mit na paméti nepfiznivé efekty této 1é¢by.
Tyto zahrnuji zejména ,,rebound“ metabolickou
alkalézu, hypernatrémii, rychlé zmény v kalémii
a kalcémii, pretiZeni tekutinami, snizeni myokar-
dialni kontraktility, zvySeni produkce oxidu uhli-
¢itého, reflexni vazodilataci po bolusovém podani,
posun disocia¢ni kfivky hemoglobinu doleva aj.

Podle tize stavu a soucasnych komorbidit 1ze
v managementu vzdy zvazovat pouziti eliminac-
nich metod - ndhrad funkce ledvin (renal repla-
cement therapy, RRT). Casnd indikace a zahajeni
RRT se jevi vyhodné z pohledu morbidity i morta-
lity. Tato modalita ma potencial jak v eliminaci
laktatu a metforminu [27, 28], ale zejména v sou-
Casné korekci acidobazické rovnovahy pfi uziti bi-
karbonatovych roztokli. Tato forma ,,alkalizace“ je
z pohledu vyse diskutovanych nezadoucich efektii
podani bikarbonatu vyhodnéjsi. Forma RRT se rov-
néz odviji od aktualni tiZe stavu nemocného a vy-
bér intermitentni RRT ¢i kontinualni RRT vychazi
z obecnych principl a doporuceni. Intermitentni
RRT je obecné vdaném ¢asovém intervalu a¢inneéj-
§i, kontinualni RRT je vSak vyhodnéjsi z pohledu
jeji tolerance pri obéhové nestabilité [29]. Davku
RRT je vhodné volit vyssi (30-40 ml/kg/h), nez je
obecné doporucovana [30]. Vyznamnou pozor-
nost si také zaslouzi volba antikoagulace pfi RRT.
V soucasnosti u kriticky nemocnych preferovana
regionalni citratova antikoagulace [31] nemusi byt
v pfipadech MALA vzdy vhodnou volbou. Alterace
mitochondridlnich mechanismt v hepatocytech
pfi MALA (a jinych laktatovych acidézach a/nebo
jaternich onemocnénich) vede ke snizené utiliza-
ci citratu, jeho kumulaci a paradoxni potenciaci
acidézy. Tato citratova toxicita je charakteristicka
sniZenim systémového ionizovaného kalcia (Ca,)
a soucasnym zvySenim celkové kalcémie (Ca, )
azvySovanim substituéni davky kalcia v ramci pro-
tokolu regiondlni antikoagulace. Toxicita citratu
je velmi pravdépodobna, pokud podil Ca__ a Ca,

tot i

je vétsi nez 2,0-2,5. Tuto moznou komplikujici

2016,27,¢.4  ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA

249



250

KAZUISTIKA

skutecnost je tfeba mit vZdy na paméti pfi rozvaze
o volbé antikoagulac¢niho zajisténi mimotélniho
okruhu. Pfi absenci kontraindikaci (tézka trom-
bocytopenie a/nebo koagulopatie aj.) je vhodnou
alternativou antikoagulace heparinem (nefrak-
cionovanym ¢i nizkomolekuldrnim) s pfislusnou
kontrolou i¢innosti. Pokud nelze bezpecné pouzit
tuto moznost je mozné uzit RRT bez antikoagulace
(v pfipadech trombocytopenie a/nebo koagulopa-
tie) ¢i metodu (1épe intermitentni) s pravidelnymi
proplachy mimotélniho okruhu krystaloidy [31].

ZAVER

Metformin je pfi absenci kontraindikaci 1ékem
prvni volby v 1é¢bé diabetu 2. typu. Komplikace
spojené s jeho uzivanim nebyvaji casté. Za nejza-
vaznéjsi 1ze oznacit laktatovou acidézu asociova-
nou s jeho aplikaci (MALA). Tato vznika a rozviji
se spiSe sekundarné, bez jednoznacné korelace
s davkou a/nebo moznou kumulaci 1éku; typickym
spoustécem je systémova infekce v terénu preexis-
tujiciho ¢i nové se rozvijejiciho poskozeni funkci
ledvin. MALA ve svém diisledku vede k cirkula¢ni-
mu Soku, ¢asto v kombinaci s Sokem septickym.
Klinickym fenotypem tak miZe tento stav napodo-
bit jakykoliv distribuc¢ni Sok, ale i Sok kardiogen-
ni, respektive obstrukéni (napf. plicni embolie).
Podstatou 1é¢by je kauzalni feSeni vyvolavajici
priciny (Casto infekce) se souc¢asnou podptirnou
1é¢bou smérujici ke korekci vnitiniho prostfeni
nemocného vcetné zapojeni nahrad organovych
funkci (nahrada funkce ledvin). Pozornost jisté
v téchto pfipadech zaslouzi volba antikoagulace
k zajisténi patence mimotélniho okruhu.

MALA je jisté vzacnéjsi nozologickou jednot-
kou, nicméné, zcela jisté stoji ji mit na paméti
pii setkani s diabetikem uzivajicim metformin
s akutn{ deterioraci zdravotniho stavu. Tito ne-
mocni byvaji ¢asto primarné ptijimani k hospita-
lizaci s respiracni insuficienci (acidotické dychani)
a s ptipadnou obéhovou nestabilitou. Od pomys-
leni na moZnou souvislost s 1é¢bou metforminem
vede ke spravné vstupni pracovni diagnéze dopl-
néni laboratorniho screeningu véetné stanoveni
acidobazické rovnovahy s laktatémie. Na rozdil od
jinych etiologii MAC s hyperlaktatémii ma MALA
pti adekvatni 1é¢bé mnohem lepsi prognézu a jako
vmnoha jinych pfipadech i zde ji véasna adekvat-
ni 1é¢ba dale zlepsuje.
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