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Metformin ir idag férstahandsbehandling vid diabetes typ 2.
Totalt sett &r behandlingen séker och ger fa biverkningar, men
laktatacidos ar en livshotande komplikation som kan uppkom-
ma under vissa forutsittningar. Erfarenheter fran metformin-
intoxikationer sdger att om metforminkoncentrationen i blod
blir h6g 6kar risken kraftigt for laktatacidos. Den vanligaste or-
saken till forh6jd metforminkoncentration i blod &r nedsatt
njurfunktion, eftersom metformin inte metaboliseras utan ut-
sondras nistan uteslutande via njurarna [1].

En 6kande andel dldre patienter behandlas med metformin.
Patientfallen nedan beskriver vanliga patienter, som finns i var
omgivning, och hur dehydrering, 6verdosering, samtidig medi-
cinering och olyckliga omstindigheter kan ge upphov till lak-
tatacidos.

Fall1

Patienten dr en kvinna, f6dd 1930. Stenar i gallbldsan var kinda
sedan 1990, och av och till har hon haft »gallbesvir«. Diabetes
typ 2 var kind sedan 1980. Hon behandlades fram till det aktu-
ella vardtillfallet med tablett Glucophage 1 g1 x 3. P-kreatinin
varimars 2003 80 umol/loch HbA, 6,9 procentiaugusti 2003.
Klinisk kontroll gjordes pa vardcentral 1 december 2003 och
var utan anméarkning.

Aktuellt sjukdomsforlopp. Patienten insjuknade i december
2003 med hogt sittande buksmértor. Hon sokte vardcentral och
blev ordinerad tablett Voltaren 50 mg 1 x 3 pa misstanke koleli-
tiasis/kolecystit. Hon at och drack mycket litet f6ljande dagar
pa grund av smértan, och enstaka krikningar férekom. Patien-
ten tog sina tabletter och kom ater till vardcentralen efter fyra
dagar. Suppositorium Voltaren 100 mg ordinerades da, som hon
tog under dagen. Hon forlorade medvetandet pa toaletten un-
der kvillen.

Patienten inkom med ambulans till akutmottagningen ca kl
20.15. Hon var da medvetandesénkt och hyperventilerade. Inga
tidigare journaluppgifter fanns tillgingliga pa sjukhuset. Av
tidsangivelser i datajournalen framgar att arteriella blodgaser
togs kl 20.20; mottagande sjukskdterska har skrivit in sin in-
komstanteckning kl 20.26. Svar pa blodgaser kom kl 20.30 och
visade metabol acidos med basoverskott (base excess) -30
mmol/], pH 6,91 och pO, >40 kPa. »Alla« 6vriga akutprov hade
tagits, men svar forelag inte. K120.40 antecknade jourlékaren i
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journalen att arbetsdiagnosen var laktatacidos beroende pa
njurfunktionsnedsattning och ackumulation av metformin;
dettaalltsd innan 6vriga provanlint - ett braexempel pa god in-
tuition i akutrummet. Patienten transporterades till IVA for
fortsatt behandling.

Vardtid pa IVA. Akutprov pa IVA visade P-kreatinin 961
pmol/1 och laktat 9,0 mmol/l. Diagnosen laktatacidos var dér-
med konfirmerad, och behandling med kontinuerlig dialys
(CVVHDF) med PRISMA-utrustning paboérjades. Tillstandet
forbattrades, men tva dygn senare fick patienten peritonit och
sepsis. Hon opererades akut, varvid man fann en perforerad ko-
lecystit. Hon forbittrades gradvis och kunde ldmna IVA efter
sex dagar.

Fortsatt forlopp. Patienten flyttades 6ver till njurmedicinsk
vardavdelning och fick behandling med insulin NovoMix 30 tva
ganger dagligen. Alla laboratorievirden normaliserades, och
patienten kunde skrivas ut fran sjukhuset efter totalt tva veck-
ors vardtid. Vid uppfoljande besok pa endokrinklinikens mot-
tagning efter tvA manader 2004 var P-kreatinin 73 pumol/1, U-
albumin 8 ug/min och HbA, 6,1 procent. Patient madde braoch
mindes inte mycket av vardtillfallet.

Diagnosen konstaterades vara laktatacidos, sannolikt orsa-
kad av ackumulation av metformin, som berodde pa nedsatt
njurfunktion, i sin tur orsakad av dehydrering och NSAID-be-
handling. NSAID paverkar njurfunktionen mer eller mindre
hos allaindivider och kan ocksa ge upphov till toxisk nefrit.

Fall 2
Patienten dr en kvinna, f6dd 1930, som sedan bérjan av1990-ta-
let haft diabetes typ 2. BMI var 6ver 40. Hon behandlades med
tablett Metformin 500 mg 2 +1+ 2 och hade opererats 22 méana-
der fore det aktuella vardtillfillet for rektalcancer. I efterfor-
loppet gjordes anastomosoperation och kolonreservoar. Pati-
enten ingick i en studie och randomiserades till icke-avlastan-
de ileostomi. Postoperativt gavs cytostatika. Under vardtiden
pa kirurgiska kliniken blev hon ordinerad insulin NovoMix 30
x 2. Behandlingen med Metformin 500 mg 2 + 1 + 2 behdlls.
P-kreatinin var d& 81 umol/1, och ytterligare métning gjordes
inte pakirurgiskakliniken. Vid aterbesok pa kirurgmottagning-
encal2manader fore den aktuellainliggningen noterades inga
teckentill recidivav cancersjukdomen, och kontrollerna pakli-
niken avslutades. Senaste P-kreatinin taget via vardcentral 11
manader fore ankomsten var 84 umol/l och HbA,, 5,9 procent.

Aktuellt sjukdomsférlopp. Patienten insjuknade med diarré,
fler &n sex vattentunna tarmtémningar dagligen. Maken hade

- _____________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Patienter med diabetes typ 2
bérinformeras om att krak-
ningar, diarré och andra for-
mer av intorkning kan ge ned-
satt njurfunktion och att be-
handling med metformin da
skall upphora.

Mediciner kan paverka njur-
funktionen. NSAID ger funktio-
nell paverkan och kan ge tox-
isk nefrit. ACE-hammare och
angiotensin ll-receptorblock-
erare kan ge akut njursvikt,

sarskilt vid odiagnostiserad
njurartdrstenos.

Intravends kontrastrontgen
kan ge akut njurpaverkan.
Metformin satts uti samband
med undersokningen och
aterinsatts inte forran P-krea-
tinin kontrollerats, tidigast ef-
ter 48 timmar.
Njurfunktionen hos den ald-
rande patienten som behand-
las med metformin skall un-
dersokas.
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liknande men inte sa svar diarré. Patienten fortsatte att ta sina
mediciner och sitt insulin och hade ocksa tagit Alvedon pa
grund avryggsmarta. Efter omkring fem dygn med diarré hitta-
des hon av maken okontaktbar i sdngen en morgon. Vid an-
komst till akutmottagningen kl11.18 var patienten okontaktbar
och hade ométbart blodtryck. Akuta prov visade acidos med
basoverskott -28 mmol/l och pH 6,71. P-kreatinin var 698
pumol/], P-glukos 6,8 mmol/]1 och P-paracetamol 566 mmol/1.
Datortomografi skalle var utan anmérkning.

Patienten kom till IVA k113.50. Prov visade da pH 6,64 och P-
laktat 9,5 mmol/1. Diagnosen laktatacidos var dirmed sannolik,
och behandling med dialys paborjades. Cirkulationssvikt till-
stotte dock, och patienten avled k117.00.

Diagnosen var laktatacidos, sannolikt orsakad av ackumula-
tionavmetformin. Dennakanisin tur férklaras avnedsatt njur-
funktion orsakad av dehydrering beroende pa gastroenterit.
Ileostomin kan ha spelat en viss roll for dehydreringen.

Fall3

Patienten dr en kvinna, f6dd 1955, som haft schizofrenii manga
ar och som bor pa gruppboende. Kroniskt obstruktiv lungsjuk-
dom (KOL) beroende pa rokning har diagnostiserats, och pati-
enten tablettbehandlas for diabetes mellitus typ 2 sedan mitten
av 1990-talet. Hon behandlas med insulin NovoMix 30 x 2 se-
dan 2004, tidigare insatt behandling med Metformin 500 mg 1
x 3 fortsattes. Patienten har sokt 75 ganger pa akutmottagning
under 2004 och 2005, oftast for brostsmartor men ocksa for in-
toxikationer, andningsbesvéar och yrsel.

Aktuellt sjukdomsforlopp. Patienten kom till akuten kl 01.52
och uppgav att hon tagit «ett antal« tabletter Metformin i syfte
att skada sig sjilv. Hon var i stort sett opaverkad. Magskoljning
utférdes inte, eftersom patienten hade krékts flera ganger, men
hon lades in pé akutvardsavdelning. P-glukos var kl 03.00 12,1
mmol/l, kIl 05.00 6,5 mmol/l och senare samma dag 10,1
mmol/l. P-kreatinin var 91 pmol/L

Under dagenblevpatienten somnolent. K120.00 togs blodga-
ser, och acidos med pH 7,28 och baséverskott -13 mmol/1 kon-
staterades. P-laktat kI 20.20, dvs mindre 4n ett dygn efter an-
komsten, visade sig vara 10,5 mmol/l. Diagnosen laktatacidos
stélldes, och IVA-jouren kontaktades. Man beslutade att fort-
sdttaattvardapatienten under 6vervakning pa akutvardsavdel-
ningen. K122.50 var laktatnivén 7,3 mmol/1 och k1 05.00 paf6l-
jande dag1,5 mmol/l. PAmorgonen 36 timmar efter ankomsten
var patienten kliniskt och laboratorieméssigt aterstilld och
kunde flyttas 6ver till psykiatrisk virdavdelning.

Diagnosen konstaterades vara laktatacidos orsakad av av-
siktlig 6verdosering av metformin.

Fall4

Patienten drenkvinna, f6dd 1929, med mangarigbehandling for
hypertoni. Sedan ett tiotal ar har hon diabetes typ 2, och den ak-
tuella behandlingen ir tablett Metformin 500 mg 2 + 2 + 2. Pa-
tienten har vinstersidig hemipares efter en stroke i maj 2005,
dérefter har hon varit bosatt pa vardhem. Nagra veckor fore det
aktuellainsjuknande insattes tablett Linatil (enalapril) 2,5 mg.
P-kreatinin en ménad f6re ankomsten var 70 pmol/1.

Aktuellt sjukdomsforlopp. Patienten drabbades av tilltagan-
de andfaddhet dagen fére ankomsten. Hon uppfattades halung-
6dem och fick under kvéllen injektion med teofyllamin och Im-
pugan. Andfaddheten tilltog, och patienten kom till akutmot-
tagningen k1 01.40. Hon var da trétt men vaken. Obstruktivitet
med sonoraronkiéverbadalungfilten och takypné konstatera-
des. Akuta blodgaser visade pH 6,73 och P-kreatinin 583
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pmol/1. Patienten togs direkt till IVA. P-laktat var 16,0 mmol/1
och pH 6,68. Patienten sévdes och lades i respirator.

Traditionell intermittent hemodialys péboérjades, eftersom
bada PRISMA-apparaterna var upptagna. Trots intensiva at-
girder gick acidosen endast langsamt i regress, och cirkula-
tionsssvikt tillstotte. Patienten avled k1 17.58 samma dag.

Diagnosen var laktatacidos, sannolikt pa grund avackumula-
tion av metformin, i sin tur sannolikt beroende pa akut njur-
svikt. Orsakerna till njursvikten kan varaflera, men det finns ett
tidssamband med inséttningen av ACE-hdmmare. Det dr ocksa
tankbart att dosen metformin, 1 g x 3, varit for hogiférhallande
till kroppsvikt och njurfunktion. Njurfunktionen kan ha varit
nedsatt trots att P-kreatinin var normalt. Dehydrering pa grund
av nedsatt allméntillstand &r ocksa mojlig, men vi har inga be-
lagg for detta. En odiagnostiserad njurartérstenos skulle kunna
orsaka snabbtinsédttande njursvikt vid inséttning av ACE-ham-
mare.

Metformin - vedertagen behandling vid diabetes typ 2
Metformin 4r idag forstahandsbehandling vid diabetes typ 2 i
Sverige och 6vriga virlden. Behandlingen har mycket fa allvar-
liga biverkningar, men en sadan &r laktatacidos. Laktatacidos
efterundersokning med intravenos rontgenkontrast uppmairk-
sammades tidigt i Sverige, och manga har genom aren felaktigt
antagit att metforminisig dr njurskadande, ensamt eller i kom-
bination med rontgenkontrastmedel. Manga patienter har ne-
kats viktiga rontgenundersokningar for att de tagit sin tablett
metformin samma dag som undersdkningen.

Problemet har tagits upp och pa ett utmirkt sitt klargjorts i
tidigare artiklar i Likartidningen [2, 3]. Det dr kontrastmedlet
som kanvaranjurskadande och som kan ge upphov till ackumu-
lation av metformin och i virsta fall laktatacidos.

Laktatacidos &r sdllsynt, och i en Cochrane-analys, publice-
rad 2006, av ett stort antal likemedelsstudier kunde man inte
finna nagon okad frekvens av laktatacidos vid metforminbe-
handling [4], dock far man anta att studiepopulationerna var
forhallandesvis unga och friska och att alla patienter med njur-
paverkan noggrant sallats ut.

I en debattartikel i Diabetologia [5] argumenterar Holstein
och Stumvoll for att metformin kan och bér anvéndas dven vid
glomerulér filtration (GFR) ner mot 40 ml/min, da de inte fun-
nit nagra hallpunkter i litteraturen for att laktatacidos fore-
kommer i 6kad frekvens vid mattligt nedsatt njurfunktion. De
hénvisar ocksa till att patienter med laktatacidos oftast ar dldre
och multipelt sjuka; vivnadshypoxi anges som en langt viktiga-
re faktor for uppkomst av laktatstegring 4n metformin.

Detarlattatthallamed delar avdettainledande resonemang,
men d& man tar steget fullt ut och siger att metformin inte har
visats ha ett orsakssamband med laktatacidos glommer man
den omfattande dokumentation som finns av intoxikationer
som orsakat laktatacidos hos i 6vrigt friska personer.

Risker att ta hdnsyn till
De ovan relaterade sjukhistorierna illustrerar vilka risker man
som distriktslikare eller internmedicinare maste ta hénsyn till
i behandlingen av sina patienter med diabetes typ 2. Att kvin-
naniFall 3ficklaktatacidos vid avsiktlig 6verdosering kan stod-
jaantagandetatt om plasmakoncentrationen av metformin nar
en viss niva kan laktatacidos ofta uppkomma. Fallet visar ocksa
att metformin séllan ger hypoglykemi vid 6verdosering.
Gemensamt for de 6vriga sjukhistorierna ar att P-kreatinin
sannolikt har varit normalt fram till dess att nagot har hént. I
Fall 1 har patienten fatt kolecystit och inte kunnat &dta och
dricka, enligt maken har hon bara druckit nagon deciliter per
dag. Dehydrering tillsammans med behandling med ett
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NSAID-preparat ar en véilkénd risksituation for uppkomst av
akut njursvikt. Denna harisin turlett till ackumulation av met-
formin, vilket gett laktatacidos. I Fall 2 verkar det vara ganska
Kklart att patienten fatt en gastroenterit med kraftig dehydre-
ring, atféljande njursvikt och ackumulation av metformin. I
bada dessa fall har patienterna ocksa varit kvar lange i hemmet
trots svara symtom.

Idetsista fallet, Fall 4, ar historien nagot mer oklar. Det finns
dock ett tidssamband med insidttande av ACE-hdmmare: de-
hydrering pa grund av nedsatt allméntillstand kan ha férekom-
mitoch en tidigare odiagnostiserad njurartérstenos skulle ock-
sa ha kunnat ge upphov till en akut njursvikt. Sannolikt har
njurfunktionen &ven hér blivit nedsatt och lett till ackumula-
tion av metformin och laktatacidos. Njurfunktionen har hos de
dldre patienternaytterligare aggraverats avden uttalade acidos
som patienterna uppvisat, och omvént kan deras uremi ha gett
upphovtill acidos. Det drldtt att tinka sigen ond cirkel, ddr ned-
satt njurfunktion med acidostendens och 6kad bildning av lak-
tat bade fran vivnadshypoxi och fran forhgjd metforminkon-
centration snurrar allt snabbare.

Metformin metaboliseras inte, ir inte proteinbundet och eli-
mineras nistan uteslutande via njurarna. Halveringstiden f6r-
ldngs vid nedsatt njurfunktion och har visats korrelera med
kreatininclearance [1]. Nedsatt njurfunktion vid sjukdom eller
fysiologiskt vid 6kande &lder leder dérfor till ackumulering av
preparatet. I Sverige har etablerats en rutin — att sitta ut met-
formin vid ett kreatininvirde 6ver 130 pmol/1[3]. Eftersom latt
stegrade P-kreatininvirden korrelerar daligt med GFR har an-
dra matt och markdorer bérjat anviandas for att uppskatta njur-
funktionen. Av speciellt intresse ir formler for uppskattning av
GFR, som baseras pa méitning av cystatin C [6].

Livshotande tillstaind som maste forhindras
Tiotusentals patienter med diabetes typ 2 behandlas idag med
metformin. Ett mycketlitet fatal avdem kommer att drabbas av

laktatacidos, dock ar detta ett livshotande tillstand som maste
forhindras.

Allapatienter som behandlas med metformin bérinformeras
om att behandlingen skall upphoéra vid krikningar och diarré.
De bor ocksé informeras om att vitskebrist kan férsdmra njur-
funktionen och om att alltid stka likare vid tillstind som kan
leda till dehydrering.

Alla som ordinerar behandling med metformin maste vara
vil informerade om hur detta skall hanteras och ocksa vara
medvetna om hur 6vriga mediciner kan paverka njurfunktio-
nen; NSAID-preparat iridettasammanhang kinda eller riatta-
re sagt 6kédnda.

Vardefullt likemedel men ritt dosering krivs
Metformin vid diabetes typ 2 dr en mycket virdefull behand-
ling, och snarast kan anviandningen ytterligare 6kas, men det
kan ligga en liten risk i att vi numera girna ordinerar den hogs-
tarekommenderade dosen - 3 g per dygn - till allt fler och allt
dldre patienter. Det finns sannolikt en betydande sékerhets-
marginal vid mattlig, stabil njurfunktionsnedséttning, och det
finns inga fall avlaktatacidos beskrivna vid dessa tillstand.

Problemet uppkommer niar komplikationer tillstoter, som i
fallbeskrivningarna ovan. Det dr rimligt att anta att det gér for-
tare att hamna i total njursvikt om njurfunktionen redan fran
borjan ar nedsatt.

Var uppfattning ir ocksa att en metod for att méta metformin
i plasma skulle gora behandlingen sikrare och underlitta ratt
dosering. Just nu pagar ett arbete vid kliniskt kemiska laborato-
riet i Lund for att ta fram en lamplig metod. Vi ser fram emot
detta och hoppas att vara fallbeskrivningar kan bidra till fort-
satt goda behandlingsrutiner vid behandling med metformin
till patienter med diabetes typ 2.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllanden: Inga uppgivna.
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