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Abstract

La metformina è comunemente usata nel trattamento del diabete di tipo II soprattutto in soggetti obesi.
Studi clinici dimostrano che, oltre all’effetto ipoglicemizzante, la metformina riduce il rischio vascolare,
non determina aumento del peso corporeo, ma soprattutto offre un profilo di sicurezza ed efficacia unico
nel paziente con diabete e insufficienza cardiaca. Tuttavia tale trattamento non è privo di rischi. La com-
plicanza metabolica più temuta è l’acidosi lattica che si presenta spesso con quadri clinici complessi e
gravi e si associa ad un elevato rischio di mortalità.

Descriviamo la nostra esperienza della durata di un anno riguardante quattro pazienti diabetici, in trat-
tamento con metformina, che hanno sviluppato insufficienza renale acuta ed acidosi lattica tanto da
rendere necessario il trattamento emodialitico. Sono stati selezionati pazienti con precedente normofun-
zione renale con anamnesi positiva per compromissione cardiovascolare importante (cardiopatia iper-
tensiva, ischemica rivascolarizzata e/o dilatativa, arteriopatia obliterante cronica ostruttiva).

Abbiamo osservato in tutti i nostri pazienti un’assoluta aspecificità della sintomatologia di esordio (febbre,
astenia, vomito e disturbi gastrointestinali), un rapido peggioramento della funzionalità renale con anuria
ed elevatissimi valori di latticidemia. In due pazienti abbiamo riscontrato una pancreatite acuta. Oltre
alla terapia reidratante è stato intrapreso precocemente il trattamento emodialitico con progressivo rie-
quilibrio del quadro bioumorale, efficace ripresa della diuresi spontanea e miglioramento del quadro
clinico complessivo in tre pazienti. Abbiamo, purtroppo, registrato un insuccesso, a distanza di poche ore
dall’ingresso in reparto, con un importante quadro clinico complicato da ischemia cardiaca acuta, altera-
zione del ritmo cardiaco sino all’asistolia.

la nostra esperienza ci fornisce elementi su cui riflettere. L’acidosi lattica è un disordine metabolico grave
poiché si associa ad un elevato rischio di mortalità. Di qui l’importanza di una diagnosi rapida e del rico-
noscimento di tutti gli elementi fondamentali per la sua gestione. La terapia emodialitica prolungata ed
instaurata precocemente può risolvere quadri clinici complicati, correggere l’acidosi e ripristinare la fun-
zione renale anche nei pazienti con varie coomorbilità.
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Lactic acidosis, acute renal failure and heart failure during treatment
with metformin: what do we know?

Metformin is a common medication used for the treatment of type 2 diabetes, especially in obese subjects.
Clinical studies show that, in addition to the lowering effect of blood glucose, metformin reduces cardio-
vascular risk, does not induce weight gain and additionally, provides a unique safety strategy and efficacy
in patients with diabetes and heart disease. However, this treatment is not without risks. The most feared
metabolic complication is lactic acidosis that often occurs with complex and severe clinical symptoms
and is associated with a high mortality risk. We detail our experience, during one year, regarding four
patients with diabetes treated with metformin who developed such acute renal failure and lactic acidosis
as to require hemodialysis treatment. The patients selected had previous normal renal function but a
history of serious cardiovascular disease (hypertensive cardiomiopathy, ischemic revascularized and/or
dilated, chronic obstructive arterial disease). We observed in all four of our patients an onset of non-
related symptoms (fever, fatigue, vomiting and gastrointestinal disorders), a rapid deterioration in renal
function, anuria and very high levels of lactic acid. In two patients we found acute pancreatitis. In ad-
dition to rehydration therapy, hemodialysis was started instantly with progressive rebalancing of the bio-
humoral status, effective recovery of spontaneous diuresis and improvement of the clinical status in three
patients. Unfortunately, we had a failure during the initial hours of ward admittance, with an important
clinical situation complicated by acute cardiac ischemia, abnormal heart rhythm, ending in death. Our ex-
perience provides us with elements to reflect on. Lactic acidosis is a serious metabolic disorder because it
is associated with a high mortality risk. So a rapid diagnosis and a complete recognition of all the funda-
mental elements are important for its management. Starting hemodialysis early and prolonged treatment
can solve complicated clinical status, correct acidosis and restore kidney function in patients with serious
comorbidity.

Key words: acute renal failure, heart failure, hemodialysis, lactic acidosis, metformin

Introduzione

Il diabete è un noto fattore di rischio per la malattia coronarica e le sue complicanze. In par-
ticolare, la gestione clinica e terapeutica dei pazienti diabetici con funzione cardiaca com-
promessa è un impegno complesso. La metformina (M), un derivato del biguanide, ha un
basso costo, è oggi considerata la prima scelta di trattamento orale per il diabete di tipo II,
in ragione dei suoi effetti pleiotropici, in particolare in soggetti obesi, in assenza di contro-
indicazioni [1][1].

L’azione iperglicemizzante della M si esplica in diversi modi: 1) agisce a livello epatico di-
minuendo la glicogenesi e la glicolisi, 2) induce la trasformazione di glucosio in lattato da
parte della mucosa intestinale 3) aumenta la glicolisi anaerobia 4) inibisce la gluconeogenesi
epatica e renale a partire da lattato, piruvato ed alanina. Il farmaco ha un’emivita di 4-8 ore,
il 90% della metformina viene eliminato con le urine, in forma immodificata, dopo circa 12
ore dalla sua somministrazione per filtrazione glomerulare e secrezione tubulare (Figura 4).

Studi clinici dimostrano che, oltre all’effetto ipoglicemizzante, la metformina riduce il ri-
schio vascolare, non determina aumento del peso corporeo, ma soprattutto offre un profilo
di sicurezza ed efficacia unico nel paziente con diabete e insufficienza cardiaca [2][2] [3][3] [4][4]..

Tuttavia tale trattamento non è privo di rischi. Gli effetti indesiderati più comuni sono
gastrointestinali come diarrea, vomito, nausea, gonfiore addominale e diminuzione
dell’appetito. La M, inoltre, provoca un aumento della lattacidemia, esponendo al rischio di
acidosi lattica (A L), complicanza metabolica molto temuta, definita dalla presenza di un ph
< 7.35 e di una lattacidemia > 5 mmol/L che si associa ad un elevato rischio di mortalità con
un ’incidenza di 5-9 casi per 100000 pazienti trattati [5][5] [6][6].

La fisiopatologia dell’A L da M è probabilmente dovuta all’inibizione della gluconeogenesi
attraverso il blocco dell’enzima piruvato carbossilasi; bloccando questo enzima si verifica
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un accumulo di acido lattico [7][7]. L’A L è stata considerata fino a poco tempo fa un disordine
raro dell’utilizzo della metformina, ma sta diventando via via sempre più frequente, data la
più ampia diffusione del farmaco e, spesso, si presenta con quadri clinici complessi e gravi.
Pertanto viene consigliato di utilizzare il farmaco con estrema cautela sia nelle situazioni
che potenziano la glicolisi anaerobia (infezioni, scompenso cardiaco e/o respiratorio) sia
nelle condizioni che favoriscono l’accumulo nel siero di lattato e/o del farmaco (insuffi-
cienza epatica e renale) [8][8] (full text).

Tuttavia, secondo alcuni dati di letteratura, non solo non ci sono evidenze che la M si
associa ad un aumentato rischio di A L, rispetto agli altri trattamenti antidiabetici, ma
questo farmaco risulta essere un trattamento sicuro, maneggevole ed efficace nei pazienti
con diabete e insufficienza cardiaca [9][9]. Una metanalisi Cochrane [10][10] considera la M come
“uno spettatore innocente” e riporta l'A L alla compromissione di altri organi. Quindi che
sono esposti, in genere, al rischio di A L pazienti con sottostanti condizioni mediche predi-
sponenti ed anziani con patologie associate.

In realtà, mancano dati epidemiologici che confermino una reale associazione significativa
tra incidenza di A L ed assunzione di M.

Metodi e risultati

Descriviamo la nostra esperienza, della durata di un anno, riguardante quattro pazienti dia-
betici, con normofunzione renale, anamnesi positiva per compromissione cardiovascolare
importante, in trattamento con M, giunti in pronto soccorso per insufficienza renale acuta
ed A L, tanto da rendere necessario il trattamento emodialitico.

Figura 4.Figura 4.
caratteristiche della Metformina
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Le caratteristiche e le comorbiltà dei pazienti sono riassunte nella Figura 5.

Caso clinico 1Caso clinico 1
AnamnesiAnamnesi

Giunge in Pronto soccorso per malessere generale, vertigini oggettive con vomito e dolori
addominali diffusi.

Due giorni prima il paziente aveva effettuato una prestazione di Pronto soccorso per dolori
addominali e vertigini, dimesso senza alcuna terapia dopo aver eseguito esami ematici, Rx
diretta addome e Tac encefalo risultati nella norma.

ObiettivamenteObiettivamente

• PA 80/40 mmHg
• cute pallida
• apiretico
• dispnea a riposo
• toni parafonici, ritmici, tachicardici
• addome globoso non dolente
• amputazione avampiede bilateralmente

Gli esami di laboratorio (Figura 6).

Esami strumentaliEsami strumentali

ECGECG sottoslivellamento del tratto ST in V4 –V6 (Figura 1)

Figura 5.Figura 5.
caratteristiche e comorbilità dei pazienti
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RxRx toracetorace: accentuazione del disegno interstiziale senza lesioni a focolaio. Ombra cardiaca
lievemente aumentata di volume. Ateromasia calcifica dell’aorta.

EcografiaEcografia addomeaddome fegato aumento di dimensioni a margini arrotondati, ecostruttura ipere-
cogena, lieve beanza delle vene sovra epatiche. Reni di normali dimensioni, a contorni re-
golari, spessore parenchimale normorappresentato. Cavità calico pieliche non dilatate.

Decorso clinicoDecorso clinico

Intrapresa prontamente terapia idratante con infusione di sodio bicarbonato associata a do-
pamina (5 ɣ/kg/min in infusione e.v. continua) ed antibiotica con ceftriaxone 1 gr/die, il
paziente è stato sottoposto immediatamente ad emodialisi, previo posizionamento di CVC
in vena giugulare interna destra. Nonostante il precoce intervento terapeutico, un ulteriore
peggioramento clinico ha imposto il trasferimento in Rianimazione.

Ha proseguito il trattamento in bicarbonato dialisi con filtro in polisulfone a distanza ravvi-
cinata (due emodialisi a distanza di circa tre ore). Peggiorato il tracciato elettrocardiografico
associato ad una curva positiva degli enzimi cardiaci per ischemia miocardica acuta, durante
il trattamento dialitico, nel giro di poche ore, il paziente è andato incontro ad arresto car-
diocircolatorio irreversibile con alterazione del ritmo cardiaco fino all’asistolia.

Gli altri tre casi si presentavano in Pronto soccorso con malessere generale ed ipotensione
riferendo una sintomatologia caratterizzata da astenia febbre, vomito e/o diarrea nei giorni
precedenti. Venivano ricoverati nel nostro Reparto per anuria. I dati di laboratorio met-
tevano in evidenza insufficienza renale, iperpotassiemia ed elevati valori di latticidemia
come descritto nella Figura 7; in due pazienti si associava un quadro di pancreatite acuta.

In due pazienti alla radiografia del torace era presente versamento pleurico (Figura 2).

Figura 6.Figura 6.
Esami ematochimici del caso clinico 1
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L’ecografia renale ha messo in evidenza reni aumentati di dimensioni, con aspetto globoso,
normale spessore parenchimale in assenza di idronefrosi e calcoli (Figura 3).

Oltre alla terapia con amine vasoattive e reidratante con sodio bicarbonato è stato intra-
preso precocemente il trattamento emodialitico (in particolare da due a tre sedute emodia-
litiche prolungate) con successivo e progressivo riequilibrio del quadro bioumorale, efficace
ripresa della diuresi spontanea nell’arco di 24-48 ore e miglioramento del quadro clinico in
tutti pazienti. La pancreatite è stato trattata con Gabexato mesilato in infusione endovenosa
continua (non superando la dose di 2.5 mg di Gabexato /kg di peso corporeo e per ora) con
risoluzione clinica e laboratoristica.

Nelle prime ore dall’ingresso in reparto l’ipoglicemia è stata corretta con infusione di glu-
cosata al 5% monitorando i valori glicemici ogni 3 ore; successivamente con il presentarsi di
valori glicemici elevati è stata inserita Insulina in due dei pazienti; invece in una paziente
la glicemia si è mantenuta nel range di normalità per tutta la degenza per un verosimile ef-
fetto di tesaurismosi dell’antidiabetico orale.

La funzione renale, nei tre pazienti, è tornata nella norma rispettivamente entro 17, 8 e
15 giorni e, alla dimissione, le condizioni generali dei pazienti erano discrete con normali
valori di lattato e buon equilibrio acido-base.

Discussione

La nostra esperienza ci fornisce elementi su cui riflettere. Innanzitutto un’assoluta aspeci-
ficità di sintomi e segni clinici che precedono complicanze, anche drammatiche, come nel
primo caso descritto. Secondariamente nei diabetici, in trattamento con M e con funzione

Figura 1.Figura 1.
ECG: sottoslivellamento di ST in sede infero-laterale
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renale normale, è da tenere in considerazione il ruolo importante e significativo che giocano
condizioni cliniche caratterizzate da una deplezione di volume circolante, shock, sepsi o
malattie che aumentano il rischio di ipossia tissutale e di acidosi (infarto acuto del mio-
cardio, embolia polmonare, malattie croniche del fegato). L’età, poi, è un rischio aggiuntivo
[11][11].

A nostro avviso, è dunque necessario rendere edotti i pazienti degli effetti collaterali della
metformina e dei rischi in caso di malattie concomitanti. Altrettanto importante è il coin-
volgimento del medico di medicina generale e dei medici d’urgenza nel porre un’attenzione
alta nella gestione del paziente diabetico in fase di acuzie. Inoltre la M va usata con estrema
cautela nei soggetti con funzione renale compromessa, in particolare controindicata con
GFR al di sotto di 30 ml/min/1.73 m2, la letteratura sembra essere alquanto discorde per GFR
tra 60 e 30 ml/min/1.73 m2 [12][12].

In caso di esami contrastografici è auspicabile la sospensione del farmaco almeno 24 ore
prima e fino a 48 ore dopo l’esecuzione o fino a quando il controllo della funzione renale
non risulta essere normale.

Due dei nostri pazienti hanno presentato pancreatite acuta, è interessante notare che in let-
teratura è presente una segnalazione di A L in corso di terapia con M e cimetidina [13][13] (full
text).

Abbastanza controversa è la modalità di correzione dell’acidosi metabolica, noi abbiamo uti-
lizzato l’infusione di sodio bicarbonato anche se, da un lato, ci sono lavori che sottolineano
un miglioramento, dall’altro non ci sono segnalazioni di benefici [14][14] ((fullfull texttext)). Invece
l’emodialisi sembra essere il trattamento efficace per la tossicità da M, sia nella rimozione

Figura 7.Figura 7.
parametri clinici e di laboratorio degli altri 3 pazienti all’ingresso in reparto
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dell'accumulo del farmaco e del lattato, sia nella correzione dell'acidosi e dell'insufficienza
renale acuta [15][15] [16][16].

In un lavoro recente è stata, anche, valutata l’inappropriatezza prescrittiva ovvero l’uso di
M in presenza di controindicazioni e/o eccessivo dosaggio in relazione alla funzione renale.
Gli autori hanno concluso che il farmaco è stato spesso usato in pazienti con controindi-
cazioni o a dosaggi superiori raccomandati per l’insufficienza renale. Da qui l’impegno per
uno studio prospettico dettagliato per stabilire il modo in cui la M deve essere utilizzato in
questi pazienti [17][17].

Nel 2015 Mc Namara e Isbister hanno valutato la gravità del sovradosaggio di M ed hanno
concluso che l’overdose è caratterizzata da iperlattatemia ed effetti gastrointestinali minori
con scarsa progressione verso l’A L [18][18].

Particolarmente interessante è una review di Lalau e all [19][19] che hanno esaminato, in modo
critico, la “paura” di acidosi lattica in terapia con M. Gli autori affermano che l’azione della
M sul metabolismo del glucosio non è completamente chiaro. Infatti la M è legata al meta-
bolismo del lattato in modi diversi: inibizione della conversione in lattato attraverso la glu-
coneogenesi, aumento del lattato attraverso l’accelerazione della glicolisi, attivazione del
metabolismo anaerobio del glucosio nell’intestino. Il processo di produzione di lattato, di
per sè, è chimicamente neutro e non può essere la causa di acidosi. In breve la M agisce come
sensibilizzante dell’insulina, riduce la produzione epatica di glucosio e contrasta lo squi-
librio tra produzione e utilizzazione del glucosio. A normali livelli terapeutici del farmaco
non c’è un significativo aumento del lattato plasmatico; al contrario, elevati livelli di M tera-
peutici riducono l’assorbimento di lattato dal fegato e l’accumulo di tale farmaco determina
iperproduzione di lattato dall’intestino ed altri organi e riduce la clearance del lattato da

Figura 2.Figura 2.
Rx torace: opacità parenchimale medio-inferiore esterno sx,versamento pleurico sinistro
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parte del fegato. In realtà è questo che può generare iperlattatemia meglio denominata
come “acidosi lattica metformina indotta”. Pertanto la M si può accumulare a causa di ec-
cessiva assunzione o di una difettosa eliminazione e quindi solo l’overdose dovrebbe essere
considerata l’unica reale causa di iperlattacidemia e il fegato ha un ruolo chiave in questo
fenomeno. Il legame tra accumulo di metformina e iperlattatemia e quello tra iperlattatemia
e acidosi lattica resta da determinare. Si potrebbe stimare rischio ed entità dell’accumulo
del farmaco valutando alcuni parametri quali il dosaggio della M, la funzione renale del pa-
ziente e la sua variazione nel tempo, la compliance del paziente, anche se è impossibile sta-
bilire una soglia di pericolo. Gli autori racchiudono così l’acidosi lattica in tre scenari clinici
rilevanti:

1. l’A L non è correlata alla M, se la M non è rilevabile nel sangue
2. l’A L è indotta da M (rara) quando sono assenti quei fattori che determinano l’accumulo

di M (insufficienza cardiaca, sepsi, emorragia, insufficienza epatica, polmonare ecc)
3. l’A L è associata a M (meno rara),quando la M è rilevabile nel sangue in presenza di altre

malattie sistemiche

La M è raramente l’unica causa di A L. Inoltre quest’ultima non deve, perciò, essere consi-
derata una singola entità, ma è la risultante di diversi scenari con prognosi contrastanti. La
prognosi, infine, per grave A L sembra essere migliore nei pazienti trattati con M rispetto a
quelli non trattati.

Figura 3.Figura 3.
Ecografia renale: reni di dimensioni aumentatecon aspetto globoso, normale spessore parenchimale, assenza di idronefrosi
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Conclusioni

L’A L è un disordine metabolico grave poiché si associa ad un elevato rischio di mortalità. Di
qui l’importanza, da un lato, di una attenta gestione al fine di evitare gli effetti indesiderati
da overdose e l’utilità di eseguire il dosaggio dei lattati sierici in ogni paziente che utilizza M
in presenza di malattie concomitanti, dall’altro il riconoscimento di tutti gli elementi fon-
damentali per una diagnosi rapida, per la sua gestione e trattamento. La somministrazione
di bicarbonato e la terapia dialitica prolungata ed instaurata precocemente può risolvere
quadri clinici complicati, correggere l’acidosi e ripristinare la funzione renale come nei tre
casi da noi osservati [20][20].
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