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Abstract
IntroduzioneIntroduzione La metformina costituisce il farmaco di prima scelta nel diabete tipo 2. Il farmaco è eliminato
per via renale ed il suo impiego richiede cautela in presenza di riduzione del filtrato glomerulare; un ac-
cumulo può associarsi a quadri di acidosi lattica, complicanza gravata da alta mortalità.

MetodiMetodi In un periodo di 15 mesi abbiamo analizzato retrospettivamente, in un bacino di utenza di 390.000
persone, i casi di acidosi lattica in corso di terapia con metformina giunti in Pronto Soccorso; abbiamo va-
lutato le caratteristiche dei pazienti, i fattori di rischio, l'outcome.

RisultatiRisultati Sono stati registrati 11 casi (incidenza 60/anno/100.000 pazienti). 10 pazienti presentavano una
insufficienza renale acuta secondaria a disidratazione. Nessun paziente mostrava controindicazioni as-
solute al trattamento con metformina, ma molti avevano almeno un fattore di rischio per evento acuto
nefrologico. 10 pazienti venivano trattati con emodialisi. La mortalità complessiva è stata del 36%.

ConclusioniConclusioni Nella nostra esperienza si evidenzia una incidenza superiore a quanto riportato in letteratura
verosimilmente correlabile con l'esteso impiego in pazienti sempre più fragili. Si conferma la necessità di
una stretta aderenza alle indicazioni prescrittive con particolare attenzione, non solo al livello di funzio-
nalità renale al momento della prescrizione, ma anche alla concomitante presenza di fattori di rischio (età
>80 anni, uso di ace-inibitori, sartani, diuretici). Si evidenzia l'importanza di eventi clinici acuti e si riba-
disce la necessità di un'adeguata educazione del paziente e dei familiari nella gestione dell'evento acuto.

Parole chiave: acidosi lattica, diabete, dialisi, insufficienza renale, metformina

Metformin-associated lactic acidosis
IntroductionIntroduction Metformin is the first choice drug in type II diabetes. This drug has a renal excretion and its
use requires caution in a setting of glomerular filtration rate reduction; an accumulation can be associated
with a lactic acidosis, complication burden with a high rate mortality.

MethodsMethods In a user base of 390.000 people we reviewed all the cases of metformin-associated lactic acidosis
treated at the First Aid in a 15 months period; we considered the patients characteristics, their risk factors
and the outcome.

ResultsResults We observed 11 cases (incidence 60/year/100.000 patients). 10 had an acute renal failure due to
dehydration. None had absolute contraindications to metformin, but most of the patients had at least one
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risk factor for acute kidney injury. 10 patients had been treated with hemodialysis. The total mortality
rate was 36%.

ConclusionsConclusions In our experience we found a higher incidence compared to literature, probably because of
the widespread use of this drug in more and more fragile patients. We confirm the need of a strict ad-
herence to prescription with a specific attention, not only to renal function, but also to the concomitant
presence of risk factors (age over 80, use of Ace-inhibitors, angiotensin receptor blockers and diuretics).
We draw the attention to the importance of acute clinical events and we reaffirm the need of an adequate
education of the patient and his relatives for a better management of the acute event.

Key words: diabetes, dialysis, lactic acidosis, metformin, renal failure

Introduzione
La metformina viene indicata dalle principali Linee Guida come farmaco di prima scelta
nel paziente affetto da diabete mellito di tipo II [1][1] [2][2]. Presenta un buon rapporto costo/
benefici. Il suo impiego induce un controllo dei valori glicemici attraverso una ridotta
produzione epatica di glucosio, una miglior utilizzazione periferica, una riduzione
dell’assorbimento intestinale, una miglior risposta secretoria del pancreas; favorisce inoltre
un decremento ponderale e non comporta un aumentato rischio di ipoglicemia. Un tratta-
mento precoce con metformina riduce la morbilità cardiovascolare e la mortalità per tutte
le cause nei pazienti con nuova diagnosi di diabete II [3][3] [4][4]. Sono tuttavia presenti quadri
clinici che comportano cautela nell’impiego di metformina quali alterazioni epatiche, in-
sufficienza respiratoria, scompenso cardiaco, ipossia tissutale periferica. Ampiamente di-
battuto è l’impiego in presenza di ridotta funzionalità renale [5][5] in quanto il farmaco viene
eliminato immodificato per oltre il 90% attraverso filtrazione glomerulare e secrezione tu-
bulare [6][6]. Mentre non sono previste limitazioni nei primi stadi di nefropatia (CKD stadio I
e II), [1] [2] [7][7] la maggior parte delle linee guida controindicano l’impiego di metformina
con eGFR <30; viene consigliata prudenza al di sotto di 60 ml/min [8][8] [9][9]. L’accumulo
di metformina comporta un aumentato rischio di acidosi lattica, complicanza gravata da
alta mortalità; tra i possibili meccanismi fisiopatologici l’inibizione della gluconeogenesi
e l’inibizione dell’attività di fosforilazione mitocondriale. L’esatta correlazione tra met-
formina ed acidosi lattica non è peraltro definita con sicurezza [10][10] [11][11] (full text). Molti
quadri di acidosi lattica sono del tutto indipendenti dall’accumulo di metformina [12][12], la
individuale risposta è molto variabile [13][13] (full text), non tutti i casi di accumulo di met-
formina determinano un quadro di acidosi lattica [14][14] (full text) [15][15] [16][16], i livelli ematici non
sono correlati con la mortalità [17][17] [18][18]. L’inquadramento diagnostico comporta difficoltà
a discriminare quadri di acidosi lattica “in corso di metformina” o “da metformina” [19][19].
L'incidenza finora riportata di acidosi lattica da metformina è mediamente di 1 – 10 casi ogni
100.000 pazienti trattati/anno [20][20] [21][21] con una mortalità che può superare il 50% [12]. Una
metanalisi del 2010 [21] conclude che l’incidenza di acidosi lattica in corso di terapia met-
formina non risulta superiore a quella riscontrata con l’impiego di altri antidiabetici. Negli
ultimi anni si è registrato un incremento delle richieste di intervento nefrologico per tratta-
mento dialitico di quadri di acidosi lattica in corso di terapia con metformina [22][22] [23][23] (full
text) [24][24]. L’argomento merita particolare attenzione per l’aumentata tendenza all’impiego
di metformina anche in fasce di età molto avanzate, nelle quali si registra una elevata preva-
lenza di nefropatia cronica. Alla luce di queste considerazioni abbiamo analizzato la nostra
recente esperienza circa l’incidenza di acidosi lattica in pazienti in terapia con metformina.
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Metodi
È stata effettuata una valutazione retrospettiva della durata di 15 mesi (Gennaio 2013 -
Marzo 2014) sulla incidenza di acidosi lattica in corso di terapia con metformina in un ter-
ritorio con un bacino di utenza di 390.000 abitanti (Aziende Sanitarie di Forlì e di Cesena).
Nella popolazione di riferimento sono stati valutati la prevalenza di diabete ed i consumi
di metformina (distribuzione diretta del farmaco, distribuzione sul territorio). Sono stati
registrati tutti i casi di acidosi lattica in corso di terapia con metformina giunti alla osser-
vazione dei Pronto Soccorso (2 principali Ospedali cui afferiscono altri 5 presidi sparsi sul
territorio). La diagnosi di acidosi lattica veniva posta in presenza di un pH arterioso <7,35
e una lattacidemia >5 mmol/L. Sono state analizzate le caratteristiche anagrafiche dei pa-
zienti, le comorbidità, la posologia della metformina e la terapia concomitante, la funzione
renale alla prima prescrizione, la tipologia di monitoraggio (Centro Antidiabetico, Medico di
Medicina Generale), il tempo intercorso tra acidosi lattica ed ultimo controllo clinico e fun-
zionale; sono stati valutati i problemi clinici che hanno favorito l’evento acuto, gli approcci
terapeutici, l'outcome (sopravvivenza paziente, ripresa funzionalità renale) e la durata della
degenza.

Risultati
Al 31/12/2013 nel bacino d'utenza analizzato il numero pazienti diabetici era di 22.885; la
metformina era impiegata in 14.646 pazienti (64% della popolazione diabetica) dei quali
7469 in monoterapa ipoglicemizzante ed i restanti 7177 in associazione con almeno un altro
farmaco antidiabetico.

Nel periodo di 15 mesi sono stati registrati 11 casi di acidosi lattica (7 donne, 4 uomini); in
1 caso si trattava di sovradosaggio a scopo autolesivo. La incidenza complessiva risulta di
60 casi/anno/100.000 pazienti in trattamento; escludendo il caso di assunzione volontaria
l’incidenza scende a 55 casi/anno/100.000 pazienti. L'età media dei pazienti eradi 79 anni
(range 72–90 anni). Tutti i pazienti erano in trattamento con metformina da oltre 1 anno
complessivamente con una buona tolleranza al farmaco; il dosaggio domiciliare era di
2.1±0.40 g/die(range 1.7-2.5 g/die). 4 pazienti erano seguiti da un Centro Antidiabetico e 7
dai Medici di Medicina Generale. Al momento della prima prescrizione il valore medio di
eGFR era 72±16 ml/mi/1,73 mq (CKD-EPI); in 3 pazienti l'eGFR era fra 30-60, nessun paziente
presentava un eGFR <30 come riportato in Tabella 1. Nel corso del monitoraggio precedente
l'evento acuto non si riscontravano variazioni di rilievo della creatinina plasmatica (ultima
creatinina 0.9±0.2 mg/dl). Il tempo intercorso tra l'ultimo controllo della funzione renale e
l'evento acuto variava da 7 a 307 giorni (media 100±88 giorni).

Tra le comorbidità era presente ipertensione arteriosa in 8 pazienti, cardiopatia ischemica
o ipertensiva in 10, insufficienza cardiaca classe NYHA 2-3 in 4, ipertensione arteriosa in 8,
dislipidemia in 7; si riscontrava inoltre un’età >80 anni in 6 pazienti ed un eGFR <60 in 3
(Figura 1). Nessun paziente presentava deficit neurologici prima dell’evento acuto. Le prin-
cipali classi di farmaci domiciliari sono riportate in Figura 2.

All'arrivo in Pronto Soccorso 10 pazienti presentavano una insufficienza renale acuta (crea-
tinina media 7.0±3.5); in 1 caso (assunzione volontaria del farmaco per tentato suicidio) si
registrava una funzione renale normale. Tutti i 10 pazienti con insufficienza renale acuta
avevano manifestato nei giorni precedenti problemi gastrointestinali (diarrea, nausea,
vomito) e presentavano un quadro di disidratazione. Il valore medio di pH era 7.03±0.22
(range 6.72-7.26), la latticidemia 14.8±4.8(range 9,1-22,2 mmol/L), il potassio 4,1 a 8,0 mEq/
L. La PA sistolica era ≤100 mmHg in 7 pazienti (Tabella 2). Non sono state evidenziate altre
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cause acute di acidosi (sepsi, ipossia/ischemia periferica, insufficienza respiratoria).Nessun
paziente aveva ridotto o sospeso la metformina in corso di patologia intercorrente. Tutti
i pazientivenivano sottoposti a terapia sostitutiva artificiale in un arco di tempo di 3-8
oredall’arrivo in Pronto Soccorsotranne un paziente per il quale non c’è stato il tempo
per l'inizio dell'approccio interventistico. 7 pazienti venivano trattati con metodiche diali-
tiche standard (1-2 sedute/paziente) e 3 con CVVH; la scelta della metodica si basava sulla
stabilità emodinamica al momento della valutazione nefrologica. In 4 su 11 pazienti si re-

Tabella 1.Tabella 1. Principali caratteristiche dei pazienti prima dell’evento acuto

PazientePaziente SessoSesso Età (anni)Età (anni) eGFR (CKD EPI) alla prima prescrizioneeGFR (CKD EPI) alla prima prescrizione Ultima creatininaUltima creatinina
pre-evento (mg/dl)pre-evento (mg/dl)

Giorni intercorsi tra ultimoGiorni intercorsi tra ultimo
controllo ed evento acutocontrollo ed evento acuto

1 F 84 95 0,6 307

2 M 88 60 1,2 7

3 M 80 96 0,8 27

4 F 73 75 0,9 50

5 F 74 80 0,8 117

6 F 90 53 0,9 100

7 F 84 42 1,3 166

8 M 81 77 1,0 204

9 F 79 69 0,9 44

10 M 72 81 1,1 36

11 F 72 66 1,0 39

Figura 1.Figura 1.
Distribuzione delle comorbidità e dei fattori di rischio “nefrologico” negli 11 pazienti con acidosi lattica
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gistrava un exitus entro 48 ore (mortalità 36%); non si evidenziava alcuna correlazione
tra metodica dialitica e sopravvivenza.I restanti7 pazienti recuperavano una buona funzio-
nalità renale (creatinina alla dimissione 1.3±0.33), dopo un periodo di degenza medio di 15
giorni.

Discussione
L’insorgenza di acidosi lattica in corso di terapia con metformina costituisce un argomento
di significativa rilevanza clinica anche in considerazione dell'elevata mortalità; i quadri cli-
nicisono spesso complessi [17] [18] con una difficoltosa discriminazione fra acidosi lattica
“in corso di metformina” o “da metformina” [25][25]. L’incidenza da noi rilevata è superiore a

Figura 2.Figura 2.
Principali classi di farmaci assunti a domicilio (oltre a metformina) dagli undici pazienti con acidosi lattica

Tabella 2.Tabella 2. Principali dati laboratoristici dei pazienti all’ingresso in Pronto Soccorso ed outcome (*creatininemia alla dimissione)

PazientePaziente Creatinina mg/dlCreatinina mg/dl Acido latticoAcido lattico
mmol/Lmmol/L

pHpH BE mmol/LBE mmol/L K mEq/LK mEq/L PA mmHgPA mmHg Outcome*Outcome*

1 5,1 19,6 6,97 -28 6,2 100/60 creat 0,7 mg/dl

2 3,4 9,1 7,23 -15 6,1 160/100 creat 1,7 mg/dl

3 9,3 10,2 7,26 -12 8,0 105/60 creat 1,1 mg/dl

4 9,4 9,5 6,74 -34 7,1 100/70 creat 1,1 mg/dl

5 6,2 22,1 6,89 -31 7,6 60/40 exitus

6 1,0 14,3 7,12 -12 4,1 90/40 exitus

7 8,2 22,2 6,72 -36 5,6 140/80 exitus

8 5,6 12,9 7,21 -15 5,3 100/60 creat 1,5 mg/dl

9 7,7 20,1 6,81 -32 5,7 80/40 exitus

10 15,3 12,4 7,22 -14 6,3 90/50 creat 1,7 mg/dl

11 6,4 11,7 7,24 -12 5,8 120/70 creat 1,1 mg/dl
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quanto solitamente riportato in letteratura. Va peraltro sottolineato come i principali studi
epidemiologici sono desunti da registri [26][26] (full text) con il rischio di una sottostima della
reale incidenza della complicanza per mancate segnalazioni; analogamente nell’ambito di
studi osservazionali i percorsi diagnostici e terapeutici diversificati non sempre consentono
una ottimale valutazione complessiva del problema. Incidenze più alte e non molto dissimili
da quanto da noi riportato (47 casi/anno per 100.000 pazienti) sono presenti in uno studio
del 2011 nel quale viene sottolineata l’importanza di patologie concomitanti che deter-
minano lo sviluppo di insufficienza renale acuta [27][27]. I nostri dati sono in linea con il cre-
scente numero di segnalazioni di acidosi lattica con necessità di provvedimenti sostitutivi
artificiali [22] [23] (full text) [28][28] (full text); nella maggior parte degli studi la presenza di
insufficienza renale acuta, spesso favorita da problemi gastroenterici, costituisce la prin-
cipale concausa di acidosi lattica [24]. Una analisi dettagliata della nostra casistica evidenzia
una popolazione ad elevato rischio di variazioni funzionali acute (6 pazienti >80 anni, 9 in
terapia con farmaci attivi sul sistema renina-angiotensina, 8 in terapia diuretica a basso
dosaggio) anche se nessun paziente, dal punto di vista funzionale renale, presentava con-
troindicazioni assolute all'inizio del trattamento con metformina. Anche in letteratura è se-
gnalato che la metformina viene spesso prescritta anche in presenza di controindicazioni
relative [12]. Il dosaggio del farmaco, in considerazione dell’età e delle comorbidità, era me-
diamente elevato. Relativamente a questo aspetto le principali linee guida si limitano ad in-
dicare il livello di funzionalità renale al di sotto del quale non prescrivere la metformina
[7][7] [8][8] [9][9], mentre recenti lavori propongono un aggiustamento della posologia in base alla
funzione renale [29][29] [30][30]. Non abbiamo evidenziato correlazione tra funzione renale di base
e sviluppo di acidosi lattica così come fra tempistica dei controlli ambulatoriali ed esito
dell'evento. Si evidenzia l’importanza di una cautela prescrittiva che tenga conto del rischio
di “instabilità della funzione renale” spesso presente in pazienti di età avanzata (età >80
anni) associata a terapie in grado di interferire sull’emodinamica renale [6] [10] [31][31] (full
text). Il dato da noi riscontrato può correlarsi con l'aumentato impiego di metformina in
pazienti “fragili” e ad una non adeguata gestione del problema clinico intercorrente. In pa-
zienti a maggior rischio di evento acuto nefrologico, qualora si ritenga comunque indicato
l’impiego di metformina, oltre ad una capillare informazione del paziente e dei care-giver,
potrebbe essere opportuno evitare dosaggi massimali [6] [30]. Si conferma come l’acidosi
lattica in corso di terapia con metformina costituisca una complicanza gravata da alta mor-
talità alla quale contribuiscono le comorbidità dei pazienti. In presenza di severa acidosi
lattica associata ad insufficienza renale acuta il trattamento dialitico risulta tecnicamente
efficace [31] (full text); il basso peso molecolare, l'elevata idrosolubilità e il ridotto legame
proteico della metformina ne faciltano una rapida eliminazione [18] [32][32] (full text) [33][33]. I
numeri e la metodologia della nostra analisi non ci permettono di identificare il trattamento
dialitico ottimale (emodialisi rispetto a tecniche continue) la cui scelta risente spesso del
quadro emodinamico e del contesto logistico. I punti di forza del lavoro sono costituiti da
una analisi svolta in una popolazione ben conosciutadal punto di vista epidemiologico oltre
che dal punto di vista del consumo di farmaci; i dati clinici, laboratoristici e strumentali
dei pazienti osservati sono stati valutati per tutto il periodo intercorso dalla prima prescri-
zione all’evento acuto. La collaborazione consolidata con i Pronto Soccorso degli Ospedali
di riferimento ha permesso il coinvolgimento dell’equipe nefrologica sin dall’inizio del per-
corso terapeutico. Tra i punti di debolezza l’impostazione retrospettiva del lavoro e la non
disponibilità del dosaggio ematico della metformina; quest’ultimo costituisce un limite me-
todologico che non influisce tuttavia sulla gestione clinica del paziente e sui risultati. È noto
come non sia documentata una correlazione tra livelli plasmatici di metformina; in consi-
derazione dell’elevato volume di distribuzione del farmaco valutazioni tossicologiche più
precise potrebbero essere fornite dal dosaggio negli eritrociti.
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Si conferma l’importanza di una collaborazione interprofessionale con i Diabetologi ma so-
prattutto con i Medici di Medicina Generale,ai quali spesso è demandatoil monitoraggio
clinico e laboratoristico dei pazienti diabetici. Si rendono opportune valutazioni epidemio-
logiche su più ampie casisticheconuno studio prospettico e multicentrico.

Conclusioni
L'incidenza di acidosi lattica in corso di terapia con metformina da noi riscontrata è supe-
riore a quanto solitamente riportato in letteratura; nonostante l’efficacia del trattamento
dialitico si conferma una alta mortalità. Nella nostra casistica l’insufficienza renale acuta
costituisce la principale concausa dell’evento. È possibile ipotizzare che le mutate carat-
teristiche della popolazione trattatacon metformina e l’estensione dell’impiego in pazienti
particolarmente “fragili” dal punto di vista nefrologico possa giustificare l’aumentata inci-
denza registrata.Emerge l’importanza di una cautela prescrittiva in pazienti di età avanzata
in terapia con farmaci attivi sull’emodinamica renale.Ilmonitoraggio funzionale renale co-
stituisce un elemento importante nel monitoraggio del paziente, ma ancor maggior im-
portanza va posta alla gestione dei problemi intercorrenti a domicilio con necessità di
ottimizzare gli aspetti educazionali.
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