MEDISIN OG VITENSKAP
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Metformin bgr ikke brukes av pasienter
med nedsatt nyrefunksjon

Forekomsten av type 2-diabetes gker. Pasienter med type 2-diabetes
har ofte hypertensjon. Samtidig bruk av metformin og blodtrykksmedi-
siner som hemmer renin-angiotensin-systemet er vanlig hos denne
pasientgruppen. Denne gruppen blodtrykksmedisiner kan gjgre pasien-
tene utsatt for nyresvikt under spesielle omstendigheter. Pasientene
har dermed gkt risiko for a utvikle metforminassosiert laktacidose

som er sjeldent, men livstruende og krever rask behandling med hemo-
dialyse. Ved forskrivning av ACE-hemmere og angiotensinreseptorblok-
kere i kombinasjon med metformin bgr pasientene gis rad angdende
reduksjon av dosen eller seponering av medikamentene ved interkur-
rent sykdom. Bevisstheten om laktacidose som komplikasjon til metfor-
minbehandling er viktig. Rask diagnose og behandling er avgjgrende.
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Forekomsten av type 2-diabetes gker verden
over. Metformin brukes i gkende grad i Norge
(fig 1) ogsa hos pasienter som har bade type
2-diabetes og heyt blodtrykk (1). Samtidig
bruk av blodtrykksmedisiner som hemmer
renin-angiotensin-systemet og metformin er
blitt vanlig hos denne pasientgruppen. Det er
sannsynligvis en av arsakene til at vi i lopet
av de siste par ar har sett flere alvorlige til-
feller med laktacidose hos pasienter som
bruker metformin. Dette har vi sett hos spe-
sielt disponerte pasienter (ramme 1) ved in-
terkurrent sykdom som ferte til dehydrering
og hypovolemi. Ved hypovolemi, faller
trykket i glomerulus. Det skal fore til vaso-
konstriksjon i den efferente arteriolen slik at
glomeruler filtrasjon opprettholdes. ACE-
hemmere og angiotensinreseptorblokkere
hemmer denne vasokonstriksjonen og kan
pa den méten fore til nedsatt nyrefunksjon
ved hypovolemi (2). Metformin og laktaci-
dose er tidligere omtalt i Tidsskriftet (3, 4).
I den ene av artiklene er risikoen for denne
potensielt livstruende komplikasjonen tonet
ned (3), og forfatteren konkluderer med at
det er for strenge kontraindikasjoner mot
metformin, bl.a. at grensen for serum-krea-
tininkonsentrasjon var satt for lavt. Dette
gjenspeiles i NSAMs handlingsprogram for
diabetes i allmennpraksis hvor det anbefales
at metformin brukes med forsiktighet ved
nyre- eller leveraffeksjon, uten narmere
presisering.

Anbefalinger og retningslinjer
Det finnes anbefalinger/retningslinjer om
forsiktig bruk av metformin hos pasienter
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med redusert nyrefunksjon og hos spesielt
disponerte pasientgrupper (ramme 1) (5).
Det viser seg imidlertid at de anbefalingene
ofte ikke blir etterlevd (6). Erfaringen vi har
hatt den siste tiden har overbevist oss om vik-
tigheten av at retningslinjene blir fulgt. Mar-
kedsinnehaver skriver i Felleskatalogen at
serum-kreatinin > 135 wmol/l hos menn og
> 110 umol/l hos kvinner er & oppfatte som
en kontraindikasjon mot bruk av metformin.
Hos en mann pa 70 ar tilsvarer s-kreatinin
135 pmol/l, glomeruler filtrasjonshastighet
(GFR) 46 ml/min, og s-kreatinin 110 umol/l
hos en kvinne pé 70 &r tilsvarer GFR 40 ml/
min, det vil si kronisk nyresykdom stadium
3, det er GFR 30—60 ml/min (7). De anbefa-
lingene synes vi ber folges hos alle pasienter
og ikke kun i forbindelse med rentgenunder-
sekelser som krever intravenes kontrast slik
vi tidligere har gjort rede for (8).

De som sarlig er disponert for akutt nyre-
svikt ved dehydrering eller kontrastbruk, er
pasienter med diabetes, allerede nedsatt
nyrefunksjon, hypertensjon, hjertesvikt,
generell aterosklerose, og selvsagt alle eldre.
I disse gruppene er den glomerulare filtra-
sjon 1 sterre grad avhengig av angiotensin II
og prostaglandiner. Effekten av prostaglandi-
ner pa den glomerulere filtrasjonen har med-
fort en bekymringsmelding om behandling
med kombinasjonen metformin og ikke-ste-
roide antiinflammatoriske medikamenter (9).

Metforminassosiert laktacidose

Vi har rapportert fem tilfeller av livstruende
metforminassosiert laktacidose hos pasienter
med type 2-diabetes og hypertensjon som ble

behandlet med ACE-hemmere eller angioten-
sinreseptorblokkere (2). Alle hadde normal
nyrefunksjon i utgangspunktet, men utviklet
akutt nyresvikt i forbindelse med interkurrent
sykdom som resulterte i hypovolemi og de-
hydrering (2). Vi tror at samtidig bruk av
ACE-hemmere og/eller angiotensinreseptor-
blokkere bidro til forverring av nyrefunksjo-
nen hos disse pasientene pa grunn av den
nevnte mekanismen for angiotensin II pa glo-
meruler filtrasjon. Alle pasientene var kritisk
dérlige med pH 6,60—6.94 ved innleggelse,
og de var hemodynamisk ustabile med behov
for inotropisk stette og respiratorbehandling.
Sykdomsforlepet var dramatisk med rask for-
verring hos alle pasientene. Forst etter hemo-
dialyse med rask fjerning av laktat og metfor-
min bedret tilstanden seg. Alle overlevde og
fikk etter hvert normal nyrefunksjon. En fikk
hjerneorganisk skade som medferte blindhet,
ellers var det ingen sekveler etter det alvorlige
sykdomsbildet (2).

Vi tror det er sannsynlig at det er en un-
derrapportering av metforminassosiert lak-
tacidose fordi pasientene enten der for man
fér stilt diagnosen, eller at diagnosen ikke er
erkjent nar de overlever, da laktatnivaet for
eksempel ikke er blitt malt, og metformin-
konsentrasjonen er ukjent. Det kan ogsa ten-
kes at metforminassosiert laktacidose ikke
blir rapportert fordi tilstanden ofte bare er en
del av et komplisert sykdomsbilde. Hyppig-
heten av metforminassosiert laktacidose
anslas til & veere 30/100 000 pasientar (10),
mens andre betviler at metforminassosiert
laktacidose er et problem (3, 11) .

Hovedbudskap

m Pasienter med nedsatt nyrefunksjon
bgr ikke behandles med metformin

m Metforminassosiert laktacidose er
sjeldent, men livstruende

m Hemodialyse er alltid ngdvendig for
& fjerne laktat og metformin

= Informasjon ma gis til pasienter om
riktig bruk av medikamentet ved inter-
kurrent sykdom og rgntgenundersgkel-
ser som krever bruk av kontrast

m Det er seerlig viktig & gi informasjonen
til pasienter som bruker ACE-hemmere
eller angiotensinreseptorblokkere
for hypertensjon, proteinuri eller
hjertesvikt
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Laktacidose og hemodialyse
Laktacidose forarsaket av metformin er en
meget alvorlig tilstand som krever umiddel-
bar behandling med hemodialyse. Diagnosen
ber vurderes hos pasienter som behandles
med metformin og som far interkurrent syk-
dom som kan medfere akutt nyresvikt og
samtidig laktacidose. Differensialdiagnoser
er selvsagt laktacidose av en annen arsak,
som for eksempel hypoperfusjon. Diagnosen
kan sannsynliggjeres dersom metforminkon-
sentrasjonen males, en analyse som blant
annet er tilgjengelig ved Klinisk kjemisk
avdeling ved Ulleval universitetssykehus.
Behandling av laktacidose ma uansett startes
pa mistanke. Det er svert viktig for over-
levelse og for & hindre komplikasjoner at
behandlingen igangsettes raskt, forst med
heving av pH-nivéet med bikarbonat. Men
det er viktig a vite at bikarbonat alene ikke er
tilstrekkelig og i noen tilfeller kan forverre
situasjonen pga. intracelluleer acidose. I til-
legg ber man vere forsiktig med & gi intrave-
ngs veaske hos anuriske pasienter. Hemodia-
lyse ma derfor etableres raskt. Da metformin
har et stort distribusjonsvolum, er langvarig
eller repeterte dialysebehandlinger ofte nod-
vendig. Det er storst erfaring med intermitte-
rende hemodialyse, som effektivt fjerner
metformin og bedrer acidosen. Det er rappor-
tert kasuistisk om behandling med kontinuer-
lig venovenegs hemodiafiltrasjon, men clear-
ance av metformin er noe darligere.

@kt fare for nyresvikt

Pasienter med type 2-diabetes har ofte hoyt
blodtrykk. Medisiner som hemmer renin-an-
giotensin-systemet har nyrebeskyttende ef-

Ramme 1

Faktaopplysninger

Medikamenter som kan forsterke risikoen

for metforminassosiert laktacidose
ACE-hemmere
Angiotensinreseptorblokkere
Prostaglandinhemmere

Dkt risiko for akutt nyresvikt fordrsaket
av dehydrering og hypovolemi

Kronisk nyresvikt

Hgy alder

Hjertesvikt

Diabetes

Hypertensjon

Generell aterosklerose

Alvorlig laktacidose
Lav pH
S-laktat > 5 mmol/L
Ustabil hemodynamikk med behov
for pressorstgtte
Ofte behov for ventilasjonstgtte
Bikarbonat alene kan forverre den
kliniske tilstanden
Hurtig start av hemodialyse
(intermitterende eller kontinuerlig)

Tidsskr Nor Legeforen nr. 8, 2008; 128
65

DDD per 1 000 innbyggere per dag
124

107

1994 1996

1998

2000 2002 2004 2006

Figur 1 @kende bruk/salg avmetformin i Norge i perioden 1994-2006. Salget er oppgitt i definerte
degndoser (DDD] per 1 000 innbyggere per dag (1)

fekt, spesielt hos pasienter med mikroalbu-
minuri og nefropati og anbefales derfor som
forstevalg ved blodtrykksbehandling hos
denne pasientgruppen. Vi er selvsagt helt
enig i denne anbefalingen. Samtidig er det
viktig & huske pé at denne gruppen medisi-
ner kan utsette pasientene for utvikling av
nyresvikt under spesielle omstendigheter.
Ved forskrivning av ACE-hemmere og
angiotensinreseptorblokkere i kombinasjon
med metformin ber pasientene informeres
godt og gis generelle rdd angéende reduk-
sjon av dosen eller seponering av medika-
mentene ved interkurrent sykdom med de-
hydrering. Bevisstheten om laktacidose som
komplikasjon til behandling med metformin
er derfor viktig, og rask diagnose og riktig
behandling er avgjerende for pasienten.
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