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Chronicka oblickova choroba, metformin
a laktatova acidoza
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Suhrn

Chronické ochorenia oblic¢iek ako aj diabetes mellitus predstavuju celosvetovy zdravotnicky problém. Vyskyt tychto
ochoreni rastie do epidemickych rozmerov. Velmi ¢asto sa tieto ochorenia vyskytuju spolu a to vedie ku zhorseniu
morbidity i mortality u tychto pacientov. Mnoho pacientov lie¢enych na diabetes mellitus nevie o pritomnosti ob-
lickovej nedostato¢nosti. Diabetické ochorenie obli¢iek diabetikov 2. typu je vedla vaskuldrnej nefropatie najcas-
tejSou pricinou oblickového zlyhania v krajinach s vyspelymi zdravotnickymi systémami. Metformin je zakladnym
liekom na lie¢bu diabetes mellitus 2. typu. Je vylu¢ovany v nezmenenej forme obli¢ckami. Pri obli¢ckovej nedosta-
tocnosti, sepse, dehydratacii, pri parenterdlnom podani jédovych kontrastnych latok moéze sposobit laktatovu aci-
dozu, ktord ma nadalej vysoku 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

Uvod cia CKD podla National Kidney Foundation sa odhaduje
Chronické choroby obli¢iek (CKD) ako aj diabetes melli-  na 9-13 %. Pacienti s termindlnym zlyhanim obli¢iek
tus (DM) predstavuju vyznamny zdravotnicky problém.  tvoria len nepatrnu ¢ast populdcie (0,1 %). Vacsina cho-
Ich vyskyt stupa a maju epidemicky rozmer. Prevalen-  rych sa nachadza v prvych 3 stadiach CKD (tab. 1). Tieto

Tab. 1. Stadia CKD

kategoérie GF opis GF(ml/s/1,73 m?) prevalencia
G1 normalna/zvysena GF >1,5 33%
G2 mierne znizend GF 1,0-1,49 3,0%
G3a mierne az stredne znizena GF 0,75-0,99

4,3 %
G3b stredne az vyrazne znizena GF 0,50-0,75
G4 vyrazne znizend GF 0,25-0,49 0,2 %
G5 zlyhanie obliciek <0,25 0,1%
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$tadid su rizikové, pretoze su ¢asto nediagnostikované
a moézu prejst az do chronického zlyhania obliciek [1].
V Eurdpe, USA, v Austrélii a na Novom Zélande je dia-
betes najcastejsou pric¢inou zlyhania obli¢iek, ¢o vyza-
duje dialyza¢nu liecbu [1,2]. Prevalencia DM je medzi
3,5-11 %. V roku 2011 bola vo svete 366 milionov diabe-
tikov a podla International Diabetes Federation z roku
2011 na rok 2030 sa predpoklada narast na 552 milio-
nov diabetikov.

Definicia CKD

Abnormality (patologické nalezy) Struktury alebo funk-

cie obli¢iek pritomné viac nez 3 mesiace, ktoré maju

dopady na zdravotny stav pacienta. Kritéria CKD - ho-
ciktoré pritomné dlhsie ako 3 mesiace podla KDIGO

(Kidney Disease Improving Global Outcomes) z roku

2013:

A. Markery poskodenia obliciek:

1. albuminuria (AER - exkrécia albuminu > 30 mg/d; ACR
- pomer exkrécie albuminu a kreatininu = 30 mg/g
alebo = 3 mg/mmol) (tab. 2)

2. patologické nalezy v mo¢ovom sedimente

3. elektrolytové a iné abnormality sposobené tubular-
nymi poruchami

4. histologicky verifikované patologické nalezy

5. $trukturadlne abnormality zistené zobrazovacimi vy-
Setreniami

6.anamnéza transplantacie obli¢ky

B. Znizena glomerularna filtracia (GF):
GF < 60 ml/min/1,73 m? (GF kategdrie G3a-G5) [3,4]

Znizena glomerularna filtracia

Na vypocet GF sa dnes preferuju rovnice MDRD4 (Mo-
dification of Diet in Renal Disease) a CKD-EPI (Chro-
nic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), ktoré
okrem koncentracie sérového kreatininu zohladruju
vek, pohlavie a rasu. Vypocet GF ma aj svoje Uskalia. Ne-
zohladnuje faktory ovplyvnujuce koncentréciu kreati-
ninu v sére, aky je podiel Zivocisnych bielkovin v strave,
vyzivové doplnky v strave s obsahom kreatinu, svalovu
zataz, lieky apod. Kalkulovana GF (MDRD, CKD-EPI) glo-
meruldrnu filtrdciu v pokrocilych $tadidch CKD mierne
nadhodnocuje, hlavne pri poklese < 0,3 ml/s/1,73 m?,
a naopak pri mierne znizenej GF ju podhodnocuje. Pre
odhad rendlneho rizika sa preto doporucuje stucasné
hodnotenie GF a albumindrie [1,4,5].

Tab. 2. Kategorie albuminurie

albumin/
kategorie opis albumindria  kreatinin
albuminarie  °P mg/24 hod v moci mg/
mmol
Al normdlna az mierne <30 <3
zvysena
A2 stredne zvysena 30-300 3-30
A3 vyrazne zvysena > 300 >30
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Diabetes mellitus 2. typu a posSkodenie
funkcie obliciek

DM je ochorenie s progresivnym priebehom, ktoré moze
pri dlhodobej neuspokojivej kompenzacii viest ku vzniku
chronickych komplikdcii. Na vzniku tychto komplikacii sa
moézu spolupodielat aj arteridlna hypertenzia, obezita,
dyslipidémia [6]. Diabetické ochorenie obliciek sa vysky-
tuje u pacientov s diabetom 2. typu ¢asto uz v dobe sta-
novenia diagnézy DM, a preto by mala byt pozornost dis-
penzarizujucich lekarov smerovana nielen na lie¢bu DM,
ale aj na vysetrenie GF a albuminurie hned po stanoveni
diagnézy. Na diabetickom poskodeni obli¢iek u diabeti-
kov 2. typu sa nepodiela len mikroangiopatia - teda dia-
beticka glomerulopatia — prevadzana narastajtcou pro-
teindriou, ale aj zmeny makroangiopatické (ateroskleréza
a arteriosklerdza). U niektorych diabetikov 2. typu v do-
sledku tychto zmien obli¢ky zlyhavaju bez vyznamnej
proteinurie. Doporucuje sa preto oznacovat poskodenie
obliciek v désledku DM ako diabetické ochorenie oblic¢iek
(diabetes kidney disease). Pod tymto ndzvom chapeme
obe cesty vzniku poskodenia obli¢iek pri DM (mikro-
angiopatiou i makroangiopatiou). U vacsiny diabetikov
s CKD sa dé predpokladat jej diabeticky pévod, ak je pri-
tomna makroalbumindria alebo mikroalbuminduria s dia-
betickou retinopatiou. V niektorych situdciach u diabe-
tika treba mysliet na nediabetickd nefropatiu, napr. ak
chyba diabeticka retinopatia, najma u diabetikov 2. typu
s mikroalbuminuriou, rychly ndrast proteinurie, priznaky
inej systémovej choroby a iné [1,5].

Liecba diabetes mellitus s metforminom

Hlavnou pric¢inou diabetickej metabolickej poruchy u DM
2. typu je inzulinova rezistencia, a preto su pri lie¢be doé-
lezité lieky, ktoré tuto poruchu zmierriujui. Najlepsie vy-
sledky su dosiahnuté s metforminom. V roku 2006 bolo
publikované prvé spolo¢né doporucenie Eurdpskej aso-
ciacie pre studium diabetu a Americkej diabetologickej
spolocnosti pre lie¢cbu DM 2. typu a metformin bol do-
poruceny ako liek prvej volby [7]. Dnes je 6. najcastejsie
predpisovany liek v USA a uziva ho 1,5 % populdcie Ta-
lianska [8]. V skupine biguanidov boli pévodne 3 prepa-
raty: fenformin, buformin a metformin. Diabetici, ktori
uzivali fenformin a buformin, mohli zomriet na necakane
vzniknutu laktatovu acidozu (LA) i bez pritomnosti zna-
mych kontraindikécii pre lie¢bu biguanidmi. Vyskyt LA sa
znizil potom, ¢o tieto preparaty boli zakdzané v USA a vo
vdcsine vyspelych krajin. Metformin zacal mat Uspesnu
éru, ktora bola odstartovand studiom UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study). Podla vysledkov
studie metformin vyznamne znizuje inzulinovu rezisten-
ciu a glykémiu. Vyznamne sa znizi vzostup hmotnosti,
vyskyt makrovaskularnych komplikacii i mortality z akej-
kolvek pri¢iny. Mechanizmus p6sobenia metforminu nie
je uplne jasny. Predpoklada sa, ze inhibuje vydaj glukézy
z pecene, ktory sa odohrava primarne v mitochondridch
hepatocytov. Podporuje transport glukdzy v svale, ¢im
zvysuje utilizaciu glukézy. Metformin sa primarne vstre-
bava v tenkom creve. Asi 90 % absorbovanej latky je vy-
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li¢enych v priebehu 24 hod glomerularnou filtraciou a tu-
bularnou sekréciou. Jedlo znizuje a oddaluje absorpciu
metforminu. Preto, Zze sa metformin vylucuje oblickami,
je ich spravna a primerand funkcia velmi dolezita, aby
nedoslo k rozvoju LA. Metformin je kontraindikovany
u pacientov s CKD pri glomerulovej filtracii < 1 ml/s [5].
Nadalej viak pretrvédva nejednotnost v absolutnej kon-
traindikacii metforminu vo svete. Pri GF 0,5-1 ml/s lie¢bu
metforminom nezahajujeme a v niektorych odporuca-
niach pri GF < 1 ml/s sa znizuje davka [9]. Metformin je
kontraindikovany aj pri Sokovych stavoch, sepse, infarkte
myokardu, abuze alkoholu, pec¢ernovom poskodeni. Mal
by byt doc¢asne vynechany 48 hod pred parenteralnym
podanim kontrastnej latky [6].

Laktatova acidéza
Vznik laktatu je uzko spaty s metabolizmom glukdzy.
Vacsina molekul glukézy sa v organizme katabolizuje
sledom reakcii, ktoré sa nazyvaju glykolyza. Vyslednym
produktom glykolyzy je pyruvét. Za aerébnych pod-
mienok sa transportuje do mitochondrii, kde sa stava
substrdtom pre komplex enzymov s ndzvom pyruvat-
dehydrogendza. Za anaerébnych podmienok pyruvat
nevstupuje do mitochondrii, ale je v cytoplazme preme-
neny laktatdehydrogenazou na laktat. Laktét je dolezi-
tym energetickym zdrojom v situacii bunkového meta-
bolického stresu. Je lahko transportovany medzi orgdnmi
(lactate shuttle) a sluzi ako intermediarny zdroj energie
[10]. Laktatova acidéza (LA) je metabolicka acidéza s vy-
sokou hodnotou anion gapu, ktora vznika pri zvysenej
tvorbe laktatu alebo pri jeho zniZenej utilizécii (koncen-
tracia laktatu > 5 mmol/l, pH < 7,35). LA je obvykle rozde-
lend na typ A (anaerébna) a typ B (aerébna). U typu A je
LA dosledkom nedostato¢ného zasobenia buniek kysli-
kom, ktord nezodpoveda metabolickym poziadavkam
tkaniv napr. pri systémovom $oku. U typu B je LA vyvo-
lana zvysenou tvorbou laktatu alebo jeho znizenym od-
straflovanim pri normalnej oxygendcii tkaniv, napr. pri
diabete, ochoreni pecene, nadorovom ochoreni, into-
xikécii alkoholom a metforminom. Kombinécia oboch
typov je mozna. Metformin ovplyvnuje tvorbu ako aj od-
strafiovanie laktatu z krvi. U diabetikov sa mézu objavit
obidva typy LA. Incidencia LA pri lie¢cbe metforminom sa
odhaduje na 6 pripadov na 100 000 pacientov za rok [11-
13]. Databaza Cochrane z roku 2006 (246 $tudii), neskor
aj z roku 2010 (347 studii) potvrdila, ze uzivanie samot-
ného metforminu nezvysilo riziko vzniku LA. Riziko
vzniku sa zvysilo len vtedy, ak bolo pritomné akutne ob-
lickové poskodenie, peceriova nedostato¢nost, hypoxé-
mia a hypotenzia.
LA, ktord vznika pri lie¢be metforminom, sa rozdeluje na:
1. MILA: metformin-induced lactic acidosis — laktatova
acidoéza v priamom dosledku lie¢by a/alebo intoxika-
cia metforminom
2. MALA: metformin-associated lactic acidosis - lakta-
tova acidéza u chorych liecenych metforminom, bez
priamej patofyziologickej suvislosti; MALA ma& mor-
talitu 50 % [14,15]

LA u hospitalizovanych pacientov byva jedna z naj¢astej-
sich foriem metabolickej acidézy. Vyznamnu dlohu pri
jej vzniku hraju predisponujice faktory a nedodrzanie
kontraindikacii podania metforminu. Diabetici, u ktorych
bol metformin preukazatelne potvrdeny ako pricina LA,
mali znizené oblickové funkcie alebo hypoxiu z dévodu
napr. srdcového zlyhania. U hospitalizovanych pacientov
su tieto rizikd omnoho castejsie, preto treba poznat kon-
traindikacie podavania metforminu.

Symptomatolagia LA

Zvysena koncentrécia laktatu v krvi moze upozornit na
skrytd hypoperfuziu tkaniv. Rozvijajuca sa LA sa preja-
vuje dusnostou, na ¢o treba mysliet u kardiakov, u pa-
cientov s chronickou obstrukénou chorobou pluc, ktori
st diabetici a su lie¢eni metforminom. Dal3ie priznaky su
nespecifické bolesti brucha, nauzea, zvracanie, hnacky
a Casto su pritomné poruchy vedomia [13,15]. Rozpozna-
nie LA sa opiera o klinicky obraz a laboratérny nélez. Pri
LA sérovd hladina laktatu prevysuje 5 mmol/l, niektori
autori uvadzaju 6 mmol/l. Z hladiska jeho laboratérneho
stanovenia je treba vediet, Ze bezne pouzivané metédy
stanovuju L-laktat. Existuje forma LA, ktord je podmie-
nend D-laktdtom (je produkovany ¢revnymi baktériami,
ktoré sa mézu rozmnozit v slepych kluckach creva, pri
¢revnych obstrukciach, pri antibiotickej liecbe). Dékaz
D-laktatu vyzaduje Specifické enzymatické metddy [16].

Liecba LA

Liecba LA ma i dnes neuspokojivé vysledky a mortalita
je nadalej vysoka. Je nutné liecit vyvolavajucu pricinu,
ktora LA vyvolala, zvysit tkanivovu perfuziu. Acidéza sa
prejavuje neziaducimi Gc¢inkami na kardiovaskularny
systém. Znizuje kontraktilitu myokardu, srdcovy vydaj,
tlak krvi, srdcovu frekvenciu a prietok krvi obli¢ckami
a pecenou. Zvysuje sa sklon ku komorovym arytmiam.
Intravendzne aplikovany bikarbonat zostava hlavnou
sucastou podpornej lie¢by u aerobného typu LA na-
priek tomu, ze méze vyvoléavat elektrolytovu dysbalan-
ciu (hypokaliémia a hypokalciémia). Ak je LA vyvolana
metforminom, je ic¢innd hemodialyza alebo ina obli¢ky
nahradzujuca lie¢ba. Tato lie¢ba upravuje metabolicku
acidézu, eliminuje metformin, nahradzuje funkcie obli-
ciek, kontroluje bilanciu tekutin [13,15,17].

Kazuistika €. 1

73rocna pacientka (v anamnéze diabetes mellitus 2. typu
viac ako 10 rokov — opakované hyperglykémie v minulosti,
arteridlna hypertenzia, CKD 3b) bola prijata na hospitali-
zaciu pre suchy kasel a opakované vracanie s diagnézou
bronchopneumonia a dekompenzovany diabetes mel-
litus. Po dimisii bola ambulantne liecena metforminom
(3krat 1000 mg), glibenklamidom (3krat 5 mg) a inzuli-
nom (Insuman Basal 16 j). Koncentracie hlavnych labo-
ratérnych parametrov ukazuje tab. 3. Diuréza: 1. den
600 ml/24 hod a 4. den 2 700 ml/24 hod. Po analyze vy-
sledkov u pacientky zistujeme vyznamné oblickové po-
Skodenie a laktatovu acidézu. Bola zahajena komplexna
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Tab. 3. Koncentracie hlavnych laboratérnych parametrov - kazuistika €. 1

vysetre- urea kreatinin laktat glykémia Na
nie (mmol/l)  (pmol/l)  (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
1.den 34,62 677 12,95 11,9 134
2.den 28,06 556,1 41 8,1 132
4.den 10,15 277,5 1,57 7,64 139,9

K a HCO BE pco

mmol/) (mmol) P (mmoll) (mmoll)  (kPa)
678 91,2 7,08 82 234 2,01
438 95,7 74 20,1 53 372
3,66 1034 744 23 -1,7 3,96

Tab. 4. Koncentracie hlavnych laboratérnych parametrov - kazuistika ¢. 2

vysetre- urea kreatinin laktat glykémia Na
nie (mmol/l)  (pmol/l)  (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
1.den 51,3 498,1 16,99 3,69 132,8
2.den 34,15 3441 22,61 53 143,1

liecba a boli zrealizované 3 hemodialyzy, po ktorych
doslo k prechodnej stabilizécii zdravotného stavu. Pocas
hospitalizacie pacientka mala opakovane stenokar-
die, doslo ku zmendm na EKG v zmysle koronarnej pri-
hody a boli pozitivne kardiomarkery. Stav hodnotime
ako akutny korondrny syndrém - nonSTEMI prednej
steny. Zrealizované koronarografické vysetrenie so zave-
rom: trojcievne postihnutie a bola vykonand implanta-
cia stentu. Pacientka bola preloZena spéat na nasu kliniku
za Ucelom dalsej liecby a monitoringu. Priebeh hospita-
lizacie bol bez komplikacii a pacientka bola v relativne
dobrom stave dehospitalizovana (kreatinin 168 pmol/I,
liecba DM inzulinom). Zdverom mozno skonstatovat, ze
pritomnost CKD, infekcie, hypoxémie a metforminu vy-
volala laktatovu acidézu typu MALA.

Kazuistika €. 2

63ro¢nd polymorbidna pacientka s diabetes mellitus
(trvanie 15 rokov, lie¢end metforminom 2krat 1 000 mg
a inzulinom), arteridlnou hypertenziou, CKD 3b, ische-
mickou chorobou srdca bola prijatd na hospitalizaciu
pre opakované vracanie, hnacky s diagnézou algodyspep-
ticky syndrom. Koncentracie hlavnych laboratérnych pa-
rametrov ukazuje tab. 4. Diuréza do 100 ml/24 hod. Pocas
hospitalizacie postupne dochadza k poruche vedomia,
kardiopulmondlne zlyhavala s prechodom do brady-
kardie a hypotenzie. Stav hodnotime ako laktatovu aci-
ddézu a bola zahdjend komplexnad liecba: hemodialyza,
riadena umela plucna ventilacia, katecholaminova pod-
pora obehu, podavame bikarbonat. Po prechodnom
zlepseni stavu (stabilizacia obehu, zlepsenie vedomia)
dochédza znova ku zhorseniu zdravotného stavu a pa-
cientka exitovala. Predpokladame, Ze pricinou MALA
boli CKD, srdcové zlyhanie a liecba metforminom.

Zaver

Metformin je dolezitym a bezpecnym liekom pre liecbu
diabetes mellitus 2. typu. Rizikovou skupinou diabeti-
kov, ktori su ohrozeni laktatovou acidézou, su pacienti
s pridruzenou obli¢ckovou nedostato¢nostou, srdco-
vym zlyhdvanim, zlyhdvanim pecene. Aby sme predisli

K cl H HCO, BE pCo,
(mmol/l)  (mmol/l) P (mmol/l)  (mmol/l) (kPa)
5,82 92,7 6,82 5 -30,6 2,36
4,04 90,5 6,88 55 -28,4 3,86

vzniku LA (MILA/MALA), je doblezité posudit stav pa-
cienta pred zacatim alebo pokracovanim liecby met-
forminom. Treba monitorovat pacientov uzivajucich
metformin pri gastroenteritidach a pri stavoch, ktoré
predisponuju k dehydratacii a metabolickej acidéze.
Pri MILA/MALA zvazit skord hemodialyzu alebo inu eli-
minacnud metdédu - pomdaha odstranit liek a koriguje
tazku acidézu. Na toxicitu metforminu treba mysliet
u pacientov, ktori maju sepsu, mezenterialnu ischémiu
alebo respiracné zlyhanie. Funkcie obli¢iek u diabe-
tikov aj pre riziko vzniku LA su velmi dolezité, a preto
treba monitorovat renalne parametre pocas dispenzar-
nej starostlivosti. Zistilo sa, ze LA u diabetikov lie¢enych
metforminom sa vyskytovala hlavne pri nedodrzani
kontraindikacii. Pri reSpektovani vietkych kontraindi-
kacii je metformin bezpecnym liekom, ale pri zhor3o-
vani obli¢kovych funkcii treba zvazit zmenu liecby dia-
betes mellitus.
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