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přehledné referáty

Úvod
Chronické choroby obličiek (CKD) ako aj diabetes melli-
tus (DM) predstavujú významný zdravotnícky problém. 
Ich výskyt stúpa a majú epidemický rozmer. Prevalen-

cia CKD podľa National Kidney Foundation sa odhaduje 
na 9–13  %. Pacienti s  terminálnym zlyhaním obličiek 
tvoria len nepatrnú časť populácie (0,1 %). Väčšina cho-
rých sa nachádza v prvých 3 štádiách CKD (tab. 1). Tieto 
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Súhrn
Chronické ochorenia obličiek ako aj diabetes mellitus predstavujú celosvetový zdravotnícky problém. Výskyt týchto 
ochorení rastie do epidemických rozmerov. Veľmi často sa tieto ochorenia vyskytujú spolu a to vedie ku zhoršeniu 
morbidity i mortality u týchto pacientov. Mnoho pacientov liečených na diabetes mellitus nevie o prítomnosti ob-
ličkovej nedostatočnosti. Diabetické ochorenie obličiek diabetikov 2. typu je vedľa vaskulárnej nefropatie najčas-
tejšou príčinou obličkového zlyhania v krajinách s vyspelými zdravotníckymi systémami. Metformín je základným 
liekom na liečbu diabetes mellitus 2. typu. Je vylučovaný v nezmenenej forme obličkami. Pri obličkovej nedosta-
točnosti, sepse, dehydratácii, pri parenterálnom podaní jódových kontrastných látok môže spôsobiť laktátovú aci-
dózu, ktorá má naďalej vysokú mortalitu. 
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Chronic kidney diseases, metformin and lactic acidosis
Summary
Chronic kidney disease and diabetes mellitus represent a worldwide public health problem. The incidence of these 
diseases is gradually growing into epidemic proportions. In many cases they occur simultaneously, what leads to 
increased morbidity and mortality among the affected patients. The majority of the patients treated for diabe-
tes mellitus are unaware of the presence of renal insufficiency. Vascular hypertrophy and diabetic kidney disease 
in patients with type 2 diabetes are the most common causes of kidney failure in countries with advanced health-
care systems. Metformin is a basic drug used for the treatment of type 2 diabetes mellitus. It is excreted in an un-
changed form by the kidneys. When administered to patients with renal insufficiency, sepsis, dehydration or after 
the parenteral administration of iodinated contrast agents, metformin can cause lactic acidosis, which is also asso-
ciated with an increased mortality rate. 

Key words: diabetes mellitus – chronic kidney disease – lactic acidosis – metformin

Tab. 1. Štádiá CKD

kategórie GF opis GF(ml/s/1,73 m2) prevalencia

G1 normálna/zvýšená GF > 1,5 3,3 %

G2 mierne znížená GF 1,0–1,49 3,0 %

G3a mierne až stredne znížená GF 0,75–0,99
4,3 %

G3b stredne až výrazne znížená GF 0,50–0,75

G4 výrazne znížená GF 0,25–0,49 0,2 %

G5 zlyhanie obličiek < 0,25 0,1 %
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štádiá sú rizikové, pretože sú často nediagnostikované 
a  môžu prejsť až do chronického zlyhania obličiek [1]. 
V Európe, USA, v Austrálii a na Novom Zélande je dia-
betes najčastejšou príčinou zlyhania obličiek, čo vyža-
duje dialyzačnú liečbu [1,2]. Prevalencia DM je medzi 
3,5–11 %. V roku 2011 bola vo svete 366 miliónov diabe-
tikov a podľa International Diabetes Federation z roku 
2011 na rok 2030 sa predpokladá nárast na 552 milió-
nov diabetikov.

Definícia CKD
Abnormality (patologické nálezy) štruktúry alebo funk-
cie obličiek prítomné viac než 3  mesiace, ktoré majú 
dopady na zdravotný stav pacienta. Kritériá CKD – ho-
ciktoré prítomné dlhšie ako 3  mesiace podľa KDIGO 
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) z  roku 
2013:
A. Markery poškodenia obličiek:
1. �albuminúria (AER – exkrécia albumínu > 30 mg/d; ACR 

– pomer exkrécie albumínu a  kreatinínu ≥ 30  mg/g 
alebo ≥ 3 mg/mmol) (tab. 2)

2. patologické nálezy v močovom sedimente
3. �elektrolytové a  iné abnormality spôsobené tubulár-

nymi poruchami
4. �histologicky verifikované patologické nálezy
5. �štrukturálne abnormality zistené zobrazovacími vy-

šetreniami
6. anamnéza transplantácie obličky

B. Znížená glomerulárna filtrácia (GF): 
GF < 60 ml/min/1,73 m2 (GF kategórie G3a–G5) [3,4]

Znížená glomerulárna filtrácia
Na výpočet GF sa dnes preferujú rovnice MDRD4  (Mo-
dification of Diet in Renal Disease) a  CKD-EPI (Chro-
nic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), ktoré 
okrem koncentrácie sérového kreatinínu zohľadňujú 
vek, pohlavie a rasu. Výpočet GF má aj svoje úskalia. Ne-
zohľadňuje faktory ovplyvňujúce koncentráciu kreati-
nínu v sére, aký je podiel živočíšnych bielkovín v strave, 
výživové doplnky v strave s obsahom kreatínu, svalovú 
záťaž, lieky apod. Kalkulovaná GF (MDRD, CKD-EPI) glo-
merulárnu filtráciu v  pokročilých štádiách CKD mierne 
nadhodnocuje, hlavne pri poklese < 0,3  ml/s/1,73  m2, 
a naopak pri mierne zníženej GF ju podhodnocuje. Pre 
odhad renálneho rizika sa preto doporučuje súčasné 
hodnotenie GF a albuminúrie [1,4,5].

Diabetes mellitus 2. typu a poškodenie 
funkcie obličiek
DM je ochorenie s progresívnym priebehom, ktoré môže 
pri dlhodobej neuspokojivej kompenzácii viesť ku vzniku 
chronických komplikácií. Na vzniku týchto komplikácií sa 
môžu spolupodieľať aj arteriálna hypertenzia, obezita, 
dyslipidémia [6]. Diabetické ochorenie obličiek sa vysky-
tuje u pacientov s diabetom 2. typu často už v dobe sta-
novenia diagnózy DM, a preto by mala byť pozornosť dis-
penzarizujúcich lekárov smerovaná nielen na liečbu DM, 
ale aj na vyšetrenie GF a albuminúrie hneď po stanovení 
diagnózy. Na diabetickom poškodení obličiek u diabeti-
kov 2. typu sa nepodieľa len mikroangiopatia – teda dia-
betická glomerulopatia – prevádzaná narastajúcou pro-
teinúriou, ale aj zmeny makroangiopatické (ateroskleróza 
a arterioskleróza). U niektorých diabetikov 2. typu v dô-
sledku týchto zmien obličky zlyhávajú bez významnej 
proteinúrie. Doporučuje sa preto označovať poškodenie 
obličiek v dôsledku DM ako diabetické ochorenie obličiek 
(diabetes kidney disease). Pod týmto názvom chápeme 
obe cesty vzniku poškodenia obličiek pri DM (mikro-
angiopatiou i  makroangiopatiou). U  väčšiny diabetikov 
s CKD sa dá predpokladať jej diabetický pôvod, ak je prí-
tomná makroalbuminúria alebo mikroalbuminúria s dia-
betickou retinopatiou. V  niektorých situáciách u  diabe-
tika treba myslieť na nediabetickú nefropatiu, napr. ak 
chýba diabetická retinopatia, najmä u diabetikov 2. typu 
s mikroalbuminúriou, rýchly nárast proteinúrie, príznaky 
inej systémovej choroby a iné [1,5].

Liečba diabetes mellitus s metformínom
Hlavnou príčinou diabetickej metabolickej poruchy u DM 
2. typu je inzulínová rezistencia, a preto sú pri liečbe dô-
ležité lieky, ktoré túto poruchu zmierňujú. Najlepšie vý-
sledky sú dosiahnuté s metformínom. V roku 2006 bolo 
publikované prvé spoločné doporučenie Európskej aso-
ciácie pre štúdium diabetu a Americkej diabetologickej 
spoločnosti pre liečbu DM 2. typu a metformín bol do-
poručený ako liek prvej voľby [7]. Dnes je 6. najčastejšie 
predpisovaný liek v USA a užíva ho 1,5 % populácie Ta-
lianska [8]. V skupine biguanidov boli pôvodne 3 prepa-
ráty: fenformín, buformín a  metformín. Diabetici, ktorí 
užívali fenformín a buformín, mohli zomrieť na nečakane 
vzniknutú laktátovú acidózu (LA) i bez prítomnosti zná-
mych kontraindikácií pre liečbu biguanidmi. Výskyt LA sa 
znížil potom, čo tieto preparáty boli zakázané v USA a vo 
väčšine vyspelých krajín. Metformín začal mať úspešnú 
éru, ktorá bola odštartovaná štúdiom UKPDS (United 
Kingdom Prospective Diabetes Study). Podľa výsledkov 
štúdie metformín významne znižuje inzulínovú rezisten-
ciu a  glykémiu. Významne sa zníži vzostup hmotnosti, 
výskyt makrovaskulárnych komplikácií i mortality z akej-
koľvek príčiny. Mechanizmus pôsobenia metformínu nie 
je úplne jasný. Predpokladá sa, že inhibuje výdaj glukózy 
z pečene, ktorý sa odohráva primárne v mitochondriách 
hepatocytov. Podporuje transport glukózy v  svale, čím 
zvyšuje utilizáciu glukózy. Metformín sa primárne vstre-
báva v tenkom čreve. Asi 90 % absorbovanej látky je vy-

Tab. 2. Kategórie albuminúrie

kategórie 
albuminúrie

opis
albuminúria 
mg/24 hod

albumín/
kreatinín 
v moči mg/
mmol

A1 normálna až mierne 
zvýšená

< 30 < 3

A2 stredne zvýšená 30–300 3–30

A3 výrazne zvýšená > 300 > 30
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lúčených v priebehu 24 hod glomerulárnou filtráciou a tu-
bulárnou sekréciou. Jedlo znižuje a odďaľuje absorpciu 
metformínu. Preto, že sa metformín vylučuje obličkami, 
je ich správna a  primeraná funkcia veľmi dôležitá, aby 
nedošlo k  rozvoju LA. Metformín je kontraindikovaný 
u pacientov s CKD pri glomerulovej filtrácii < 1 ml/s [5]. 
Naďalej však pretrváva nejednotnosť v absolútnej kon-
traindikácii metformínu vo svete. Pri GF 0,5–1 ml/s liečbu 
metformínom nezahajujeme a  v niektorých odporúča-
niach pri GF < 1 ml/s sa znižuje dávka [9]. Metformín je 
kontraindikovaný aj pri šokových stavoch, sepse, infarkte 
myokardu, abúze alkoholu, pečeňovom poškodení. Mal 
by byť dočasne vynechaný 48 hod pred parenterálnym 
podaním kontrastnej látky [6].

Laktátová acidóza
Vznik laktátu je úzko spätý s  metabolizmom glukózy. 
Väčšina molekúl glukózy sa v  organizme katabolizuje 
sledom reakcií, ktoré sa nazývajú glykolýza. Výsledným 
produktom glykolýzy je pyruvát. Za aeróbnych pod-
mienok sa transportuje do mitochondrií, kde sa stáva 
substrátom pre komplex enzýmov s  názvom pyruvát-
dehydrogenáza. Za anaeróbnych podmienok pyruvát 
nevstupuje do mitochondrií, ale je v cytoplazme preme-
nený laktátdehydrogenázou na laktát. Laktát je dôleži-
tým energetickým zdrojom v situácii bunkového meta-
bolického stresu. Je ľahko transportovaný medzi orgánmi 
(lactate shuttle) a slúži ako intermediárny zdroj energie 
[10]. Laktátová acidóza (LA) je metabolická acidóza s vy-
sokou hodnotou anion gapu, ktorá vzniká pri zvýšenej 
tvorbe laktátu alebo pri jeho zníženej utilizácii (koncen-
trácia laktátu > 5 mmol/l, pH < 7,35). LA je obvykle rozde-
lená na typ A (anaeróbna) a typ B (aeróbna). U typu A je 
LA dôsledkom nedostatočného zásobenia buniek kyslí-
kom, ktorá nezodpovedá metabolickým požiadavkám 
tkanív napr. pri systémovom šoku. U typu B je LA vyvo-
laná zvýšenou tvorbou laktátu alebo jeho zníženým od-
straňovaním pri normálnej oxygenácii tkanív, napr. pri 
diabete, ochorení pečene, nádorovom ochorení, into-
xikácii alkoholom a  metformínom. Kombinácia oboch 
typov je možná. Metformin ovplyvňuje tvorbu ako aj od-
straňovanie laktátu z krvi. U diabetikov sa môžu objaviť 
obidva typy LA. Incidencia LA pri liečbe metformínom sa 
odhaduje na 6 prípadov na 100 000 pacientov za rok [11–
13]. Databáza Cochrane z roku 2006 (246 štúdií), neskôr 
aj z roku 2010 (347 štúdií) potvrdila, že užívanie samot-
ného metformínu nezvýšilo riziko vzniku LA. Riziko 
vzniku sa zvýšilo len vtedy, ak bolo prítomné akútne ob-
ličkové poškodenie, pečeňová nedostatočnosť, hypoxé-
mia a hypotenzia.

LA, ktorá vzniká pri liečbe metformínom, sa rozdeľuje na: 
1. �MILA: metformin-induced lactic acidosis – laktátová 

acidóza v priamom dôsledku liečby a/alebo intoxiká-
cia metformínom

2. �MALA: metformin-associated lactic acidosis – laktá-
tová acidóza u chorých liečených metformínom, bez 
priamej patofyziologickej súvislosti; MALA má mor-
talitu 50 % [14,15]

LA u hospitalizovaných pacientov býva jedna z najčastej-
ších foriem metabolickej acidózy. Významnú úlohu pri 
jej vzniku hrajú predisponujúce faktory a  nedodržanie 
kontraindikácií podania metformínu. Diabetici, u ktorých 
bol metformín preukázateľne potvrdený ako príčina LA, 
mali znížené obličkové funkcie alebo hypoxiu z dôvodu 
napr. srdcového zlyhania. U hospitalizovaných pacientov 
sú tieto riziká omnoho častejšie, preto treba poznať kon-
traindikácie podávania metformínu. 

Symptomatológia LA
Zvýšená koncentrácia laktátu v krvi môže upozorniť na 
skrytú hypoperfúziu tkanív. Rozvíjajúca sa LA sa preja-
vuje dušnosťou, na čo treba myslieť u  kardiakov, u  pa-
cientov s chronickou obštrukčnou chorobou pľúc, ktorí 
sú diabetici a sú liečení metformínom. Ďalšie príznaky sú 
nešpecifické bolesti brucha, nauzea, zvracanie, hnačky 
a často sú prítomné poruchy vedomia [13,15]. Rozpozna-
nie LA sa opiera o klinický obraz a laboratórny nález. Pri 
LA sérová hladina laktátu prevyšuje 5  mmol/l, niektorí 
autori uvádzajú 6 mmol/l. Z hľadiska jeho laboratórneho 
stanovenia je treba vedieť, že bežne používané metódy 
stanovujú L-laktát. Existuje forma LA, ktorá je podmie-
nená D-laktátom (je produkovaný črevnými baktériami, 
ktoré sa môžu rozmnožiť v  slepých kľučkách čreva, pri 
črevných obštrukciách, pri antibiotickej liečbe). Dôkaz 
D-laktátu vyžaduje špecifické enzymatické metódy [16].

Liečba LA
Liečba LA má i dnes neuspokojivé výsledky a mortalita 
je naďalej vysoká. Je nutné liečiť vyvolávajúcu príčinu, 
ktorá LA vyvolala, zvýšiť tkanivovú perfúziu. Acidóza sa 
prejavuje nežiaducimi účinkami na kardiovaskulárny 
systém. Znižuje kontraktilitu myokardu, srdcový výdaj, 
tlak krvi, srdcovú frekvenciu a  prietok krvi obličkami 
a pečeňou. Zvyšuje sa sklon ku komorovým arytmiám. 
Intravenózne aplikovaný bikarbonát zostáva hlavnou 
súčasťou podpornej liečby u  aerobného typu LA na-
priek tomu, že môže vyvolávať elektrolytovú dysbalan-
ciu (hypokaliémia a hypokalciémia). Ak je LA vyvolaná 
metformínom, je účinná hemodialýza alebo iná obličky 
nahradzujúca liečba. Táto liečba upravuje metabolickú 
acidózu, eliminuje metformín, nahradzuje funkcie obli-
čiek, kontroluje bilanciu tekutín [13,15,17].

Kazuistika č. 1
73ročná pacientka (v anamnéze diabetes mellitus 2. typu 
viac ako 10 rokov – opakované hyperglykémie v minulosti, 
arteriálna hypertenzia, CKD 3b) bola prijatá na hospitali-
záciu pre suchý kašeľ a opakované vracanie s diagnózou 
bronchopneumónia a  dekompenzovaný diabetes mel-
litus. Po dimisii bola ambulantne liečená metformínom 
(3krát 1 000  mg), glibenklamidom (3krat 5  mg) a inzulí-
nom (Insuman Basal 16 j). Koncentrácie hlavných labo-
ratórnych parametrov ukazuje tab. 3. Diuréza: 1. deň 
600 ml/24 hod a 4. deň 2 700 ml/24 hod. Po analýze vý-
sledkov u pacientky zisťujeme významné obličkové po-
škodenie a laktátovú acidózu. Bola zahájená komplexná 
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liečba a  boli zrealizované 3  hemodialýzy, po ktorých 
došlo k prechodnej stabilizácii zdravotného stavu. Počas 
hospitalizácie pacientka mala opakovane stenokar-
die, došlo ku zmenám na EKG v zmysle koronárnej prí-
hody a  boli pozitívne kardiomarkery. Stav hodnotíme 
ako akútny koronárny syndróm – nonSTEMI prednej 
steny. Zrealizované koronarografické vyšetrenie so záve-
rom: trojcievne postihnutie a  bola vykonaná implantá-
cia stentu. Pacientka bola preložená späť na našu kliniku 
za účelom ďalšej liečby a monitoringu. Priebeh hospita-
lizácie bol bez komplikácií a  pacientka bola v  relatívne 
dobrom stave dehospitalizovaná (kreatinín 168  μmol/l, 
liečba DM inzulínom). Záverom možno skonštatovať, že 
prítomnosť CKD, infekcie, hypoxémie a metformínu vy-
volala laktátovú acidózu typu MALA. 

Kazuistika č. 2
63ročná polymorbídna pacientka s  diabetes mellitus 
(trvanie 15 rokov, liečená metformínom 2krát 1 000 mg 
a  inzulínom), arteriálnou hypertenziou, CKD 3b, ische
mickou chorobou srdca bola prijatá na hospitalizáciu 
pre opakované vracanie, hnačky s diagnózou algodyspep-
tický syndróm. Koncentrácie hlavných laboratórnych pa-
rametrov ukazuje tab. 4. Diuréza do 100 ml/24 hod. Počas 
hospitalizácie postupne dochádza k poruche vedomia, 
kardiopulmonálne zlyhávala s  prechodom do brady-
kardie a hypotenzie. Stav hodnotíme ako laktátovú aci-
dózu a bola zahájená komplexná liečba: hemodialýza, 
riadená umelá pľúcna ventilácia, katecholamínová pod-
pora obehu, podávame bikarbonát. Po prechodnom 
zlepšení stavu (stabilizácia obehu, zlepšenie vedomia) 
dochádza znova ku zhoršeniu zdravotného stavu a pa-
cientka exitovala. Predpokladáme, že príčinou MALA 
boli CKD, srdcové zlyhanie a liečba metformínom.

Záver
Metformín je dôležitým a bezpečným liekom pre liečbu 
diabetes mellitus 2. typu. Rizikovou skupinou diabeti-
kov, ktorí sú ohrození laktátovou acidózou, sú pacienti 
s  pridruženou obličkovou nedostatočnosťou, srdco-
vým zlyhávaním, zlyhávaním pečene. Aby sme predišli 

vzniku LA (MILA/MALA), je dôležité posúdiť stav pa-
cienta pred začatím alebo pokračovaním liečby met-
formínom. Treba monitorovať pacientov užívajúcich 
metformín pri gastroenteritídach a  pri stavoch, ktoré 
predisponujú k  dehydratácii a  metabolickej acidóze. 
Pri MILA/MALA zvážiť skorú hemodialýzu alebo inú eli-
minačnú metódu – pomáha odstrániť liek a  koriguje 
ťažkú acidózu. Na toxicitu metformínu treba myslieť 
u pacientov, ktorí majú sepsu, mezenteriálnu ischémiu 
alebo respiračné zlyhanie. Funkcie obličiek u  diabe-
tikov aj pre riziko vzniku LA sú veľmi dôležité, a preto 
treba monitorovať renálne parametre počas dispenzár-
nej starostlivosti. Zistilo sa, že LA u diabetikov liečených 
metformínom sa vyskytovala hlavne pri nedodržaní 
kontraindikácií. Pri rešpektovaní všetkých kontraindi-
kácií je metformín bezpečným liekom, ale pri zhoršo-
vaní obličkových funkcií treba zvážiť zmenu liečby dia-
betes mellitus.
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