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KONKLUSION

Forskning om nikotins effekt p& postoperative smer-
ter er begraenset. I denne artikel er der prasenteret
syv studier, hvoraf man i de seks har pavist effekt af
nikotin pa enten smertescore eller opioidforbrug. Der
er imidlertid for de flestes vedkommende tale om
mindre studier, og forskning i nikotin i andre sam-
menhenge tyder pa, at parametre som rygestatus,
kon, anastesimetode og dosering kan have indfly-
delse pé resultaterne. Der er lovende effekt af nikotin
som analgetisk adjuvans, forudsat at det anvendes i
lav dosering (mindre end 5 mg), med kort ekspone-
ringstid (som enkeltdosisnasalspray eller plaster, der
seponeres efter maksimalt 16 timer), og patienten er
ikkeryger. Resultaterne af flere studier peger imod en
hgjere forekomst af PONV, nér der anvendes nikotin,
men om dette skyldes nikotin alene, er usikkert. Der
er derfor behov for flere og stgrre studier pd omradet,
hvor man tager flere konfoundere og forekomsten af
PONV i betragtning. Ud fra vores nuvarende viden
kan rutinemeessig anvendelse af nikotin mod
postoperative smerter ikke anbefales.
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Laktatacidose ved behandling
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I Sverige har man i perioden 2000-2008 registreret
en tidobling af antallet af metforminassocieret laktat-
acidoser (MALA)-tilfeelde [1]. Forbruget af metfor-
min (MET) er tredoblet i samme periode [1], hvilket
svarer til det danske forbrug. Stigningen i laktataci-
dosehyppighed er iseer registreret hos eldre dehydre-
rede patienter, der oftest har varet i kombinationsbe-
handling med MET og angiotensinkonverterende
enzym (ACE)-he&mmere, og man maner derfor fra

svensk side til forsigtighed ved behandling af denne
patientgruppe [1].

I bade danske og internationale kliniske retnings-
linjer anbefaler man samstemmende MET som fgrste-
valgspraeparat [2-4]. Ifplge tal fra Leegemiddel-
styrelsen fik 94% af nye patienter med diabetes
udskrevet MET i 2011 mod bare 30% ti &r tidligere
[5]. Det er i storre studier pavist, at glukosekontrol
med MET er forbundet med en risikoreduktion pa
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32% for ethvert diabetesrelateret endepunkt [6-8].
MET anbefales bade til normal- og overvegtige uan-
set alder og kardiologisk komorbiditet (inkl. velbe-
handlet hjerteinsufficiens (HI)) [2-4].

Der foreligger fortsat ikke god evidens for, hvor-
nar MET bgr veere kontraindiceret. [ et Cochrane-
review fra 2010 fandt man ingen statistisk signifikant
forskel i antallet af laktatacidosetilfeelde i den MET-
behandlede gruppe og kontrolgruppen [8].

I takt med den staerkt stigende anvendelse af
MET i Danmark, hvor en fremskrivning viser, at an-
tallet af patienter med diabetes mellitus type 2 vil
vere fordoblet i lgbet af de kommende ti ar [9], nir
det sammenholdes med en udvidelse af indikations-
omrédet [7, 8, 10], er det derfor atter relevant at fo-
kusere pa laktatacidose. En sjelden, men alvorlig til-
stand med en mortalitetsrate pd 30-50% [7].

Denne artikel omhandler mekanismer for udvik-
lingen af laktatacidose, og potentielle risikogrupper
identificeres.

INCIDENSEN AF METFORMINASSOCIERET
LAKTATACIDOSE

MALA er defineret som en metabolisk nonhypoksisk
acidose med hgjt anion gap, pH < 7,35 og S-laktat-
koncentration pd > 5 mmol/l. Incidensen af MALA
kendes ikke, men er oftest angivet til 3-9 tilfeelde pr.
100.000 patientar [8, 11].

I en nyligt publiceret hollandsk undersggelse var
incidensen pé 47 pr. 100.000 patientar, dvs. 5-16
gange sd hgj som hidtil antaget [11]. Estimatet blev
foretaget pd grundlag af journalgennemgang af samt-
lige indleeggelser i perioden 2000-2008, hvor patien-
terne som inklusionskriterium havde fiet malt S-
MET-koncentration [11]. 1 69% af tilfeeldene fandt
man ved undersggelsen, at der ved indleeggelsen var
en underliggende gget risiko for laktatacidose: pri-
meert leverinsufficiens, akut myokardieinfarkt (AMI),
diare og/eller dehydrering. Endvidere havde 81%
akut nyresvigt [11].

I Danmark er der i perioden 2000-2009 blevet
indrapporteret 2-5 tilfeelde arligt til Leegemiddel-
styrelsens bivirkningsdatabase (Tabel 1). Hermed
konstateres i modsatning til i Sverige en stabil ind-
rapporteringsrate, trods en tilsvarende stigning i defi-
nerede dogndoser af MET.

VIRKNINGSMEKANISME

Virkningsmekanismen for MET er trods mere end 50
ars anvendelse ikke fuldsteendigt klarlagt. Der er
overvejende enighed om, at MET’s virkning pé gluko-
semetabolismen primeert foregdr i leveren ved nedsat
glukoseproduktion [12, 13]. MET passerer cellemem-
braner déarligt ved passiv diffusion, men optages ak-

tivt i leveren vha. de organiske kationtransportere
OCT1 og OCT3 [14]. OCT1, der udviser genetisk va-
riation, kan veere en af forklaringerne pa, hvorfor op
mod en tredjedel af patienterne ikke har optimal ef-
fekt af MET [14]. Det er endvidere pavist, at hos mus,
der mangler OCT1-transporteren, stiger S-laktatni-
veauet ikke ved intravengs indgift af MET [10].

Efter optagelsen i hepatocytterne sker der en
hemning af kompleks 1 i den mitokondrielle respira-
tionskeede [15] (Figur 1). Derudover sker der en sti-
mulering af den adenosinmonofosfat (AMP)-aktive-
rede proteinkinase (AMPK), der fungerer som cellens
energisensor og aktiveres ved en stigning i AMP/
adenosintrifosfat (ATP)-ratioen [15]. MET forarsager
et dosisafthaengigt fald i ATP-maengden, hvorimod
glukosemangel (sult/faste) og hypoksi gger maeng-
den af AMP [15]. Stimulering af AMPK medfgrer
herefter aktivering af glykolysen, haemning af gluko-
neogenesen og gget dannelse af pyruvat, der videre-
omdannes til laktat [10]. Sidstnavnte sker — trods
tilstreekkelig ilttilforsel — pga. heemning af respira-
tionskaden. Dermed sker der en nettoeffluks af laktat
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Indberettede tilfeelde af metforminassocieret laktatacidose i Danmark.

Lagemiddelstyrelsen
bivirkningsindberetninger,
2000-2009 (n = 21)

Kgn, m/k, % 57/43
Alder, ar (spaendvidde) 68,3 (60-84)
Diabetes mellitus type 2, % 100
Komorbiditet

Hypertension, % 57,4
Kronisk hjertesygdom, % 28,6
Leverinsufficiens, % 23,8
Kronisk lungesygdom, % 4,8
Kronisk nyreinsufficiens, % 19
Akut nyreinsufficiens i forbindelse med 76,1
dehydrering, sveer infektion, shock eller

overdosis, %

Alkoholisme, % 13,9

Parakliniske data

pH (spaendvidde) 6,81 (6,5-7,12)

S-laktat, mmol/I (spaendvidde) 21,2 (17-29)
Kreatinin, mmol/| (spzendvidde) 641,5 (216-1.100)
Medicinstatus

Renin-angiotension-blokkere, % 40,3

Diuretika, % 50

Nonsteroide antiinflammatoriske stoffer, % 14,3

Metformin, mg, middel (spaendvidde) 2.000 (500-3.000)
Dgdsfald, n (%) 5(23,8)

Giftlinjens indberet-
ninger 2006-2009
(n=12)

58,3/41,7

45 (20-70)

65,7

17

57

42

7,25 (6,99-7,387)
6,9 (3,6-23%)
282,5 (166-465)

16,7

Ikke anfgrt
25
(500-50.000)
0(0)

a) pH falder efterfglgende hos nogle af patienterne, da tallene afspejler resultater fra den initiale

blodprgve, mens S-laktatkoncentrationen stiger.
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Metformin transporteres aktivt ind i cellen via den or- Metformin
ganiske kationtransporter OCT1. Herefter heemmes C
kompleks 1 i mitokondriernes elektrontransportkaede,
og dermed reduceres nikotinamidadenindinukleotid
(NAD*) til NADH, og efterfglgende dannes adenosin-
trifosfat (ATP). Nar ATP-niveauet falder, og den adeno-
sinmonofosfat (AMP)-aktiverede proteinkinase
(AMPK) stiger, aktiveres cellens energisensor, hvilket
hammer glukoneogenesen og stimulerer glykolysen.
Herved omdannes glukose til pyruvat. Idet metformin
hammer pyruvatdehydrogenase og dermed omdan-
nelsen til acetylcoenzym A (acetyl CoA) og optagelse i
krebs’ cyklus, sker der en gget omdannelse til laktat
pa trods af de aerobe forhold.

ud i blodbanen. I studier har man dog fundet, at der
skal ske en forholdsvis hgj ophobning af MET (2
mmol/1) i mitokondrierne for at haamme respirations-
kaden, men ogsé at MET kan koncentreres i mitokon-
drierne op til 100 gange mere end i plasma [10]. MET
optages i erytrocytter og udskilles fra blod med en t,,
pa ca. 20 timer [14]. MALA er altsd en kombination
af stimulering af anaerob laktatproduktion og defekt
laktatelimination i leveren forarsaget af leversvigt og
akkumulation pga. manglende udskillelse i nyrerne
[10]. Ved alvorlig MALA har man opnéet en vaesent-
lig reduktion af mortaliteten til 10% gennem aggres-
siv hemodialyse [16] Tabel 1.

RISIKOGRUPPER

Diabetes er i hgj grad en vaskuleer sygdom, som diag-
nosticeres hos flere og flere &ldre. MET har effekt pé
det perifere arterielle flow og reducerer risikoen for
myokardieinfarkt og koronar restenose samt forbed-
rer overlevelse ved HI [10]. Det er meget uspecifikt,
at der i produktresumeet star anfgrt, at MET er kon-
traindiceret ved akut eller kronisk lidelse, som kan
medfere vaevshypoksi [10]. Graden af organinsuffi-
ciens (nyrer, hjerte, lunger og lever), som kontraindi-
cerer brug af MET, er ikke veldefineret pga. mang-
lende kliniske undersggelser.

Ved gennemgang af data fra indrapportering til
Giftlinjen, Bispebjerg Hospital (Tabel 1), er det fun-
det, at indtag af hgje doser MET ikke i sig selv er for-
bundet med gget letalitet [17], hvilket er i overens-
stemmelse med litteraturen pa omradet [10, 18]. Der
er heller ikke fundet relation mellem MET-koncentra-
tionen i serum og laktatkoncentrationen, graden af
acidose og prognosen ved MALA [10, 11, 19].

Risikoen for laktatacidose ved samtidig nyrein-
sufficiens (NI) kunne ikke estimeres i Cochrane-

reviewet, idet patienter med NI enten var ekskluderet
(59%) eller ikke var angivet i studierne [8]. Man har i
flere veldokumenterede studier pévist, at det ikke er
kronisk nedsat nyrefunktionsnedsattelse, der i sig
selv bevirker gget forekomst af laktatacidose, endsige
kan pradiktere, hvor alvorligt forlgbet bliver [10, 11,
20]. MET udskilles 4-5 gange hurtigere end kreatinin,
dvs. at 90% af dosis er elimineret inden for 12 timer.
MET elimineres eksklusivt renalt, og der er direkte
korrelation mellem nedsat kreatinin- og MET-udskil-
lelse [14]. For nylig er der fokuseret pé evidensen for,
at savel akut som kronisk NI gger risikoen for udvik-
ling af laktatacidose [11, 20, 21]. Konklusionen er, at
patienter med kronisk nyresvigt kan behandles med
MET, men dosis bgr reduceres i takt med faldende
estimeret glomeruleer filtrationsrate (eGFR) [11, 20,
21]. Der er konsensus om, at MET kan anvendes ned
til eGFR pa 30 ml/min/1,73 m? [8, 10, 11, 14, 20,
21]. Mange reducerer imidlertid MET-dosis allerede
ved eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, selvom der ikke er
evidens herfor. En pragmatisk anbefaling kan vere at
halvere MET-dosis f.eks. til 500 mg x 2 dagl. ved
eGFR 30-44 ml/min/1,73 m? og ikke overskride
1.500 mg MET dagl. ved eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?.
MET akkumuleres primaert ved alvorlig akut indseet-
tende nyrefunktionsnedsettelse [10, 20], hvorfor
akut NI er en absolut kontraindikation [11, 20, 21].
Volumendepletion, hypoperfusion og hypoksi som
folge af kardiogent shock eller leversvigt, synes yder-
mere at veere af stor betydning for mortalitetsraten
[10, 11, 20]. Den hurtige elimination af MET betyder,
at det ikke er ngdvendigt at pausere med MET-be-
handling for pé selve dagen for undersggelser med
jodholdige kontrastvaesker hos patienter med normal
nyrefunktion [22]. Der er enighed om, at behandlin-
gen tidligst bgr genoptages efter 48 timer [19], ogsé
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selvom plasmakreatininkoncentrationen er i normal-
omradet forinden, da kontraststofinduceret nefropati
kan opsta op til tre dggn efter intravengs indgift af
kontrastmidlet [10, 22]. Risikofaktorer i forbindelse
med disse rgntgenundersggelser er kronisk NI, dehy-
drering, HI og samtidig brug af andre nefrotoksiske
leegemidler [22].

Kardielle kontraindikationer for MET er omdis-
kuteret. Konsensus er, at MET har en positiv effekt pa
risikoreduktion ved kardiovaskuleer sygdom, men bgr
seponeres ved akut koronart syndrom (AMI og usta-
bil angina pectoris), kardiogent shock og sveer kro-
nisk HI [19]. Der foreligger beskeden evidens for
sammenheng mellem graden af HI og MALA. Der er
konsensus om at undlade MET til New York Heart
Association (NYHA)-klasse IV, men det er uafklaret,
om MET kan gives ved NYHA-klasse III.

Mens béde nefrologiske og kardielle kontraindi-
kationer har vaeret revideret adskillige gange, er be-
tydningen af leverinsufficiens sparsomt belyst. Der er
enighed om, at sveer kronisk leverinsufficiens, f.eks.
sver cirrose, kontraindicerer behandling med MET,
men om det er tilrdelig ved let til moderat leverin-
sufficiens er uafklaret.

Hvilken grad af lungeinsufficiens, hvor MET-be-
handling fortsat kan anvendes, er ligeledes uafklaret.
En kombination af moderat insufficiens af flere af or-
ganerne nyrer, hjerte, lever og lunger anses imidler-
tid for at vaere en kontraindikation for behandlingen.

Interessant er det, at leverinsufficiens er den
nasthyppigste arsag til organsvigt ved MALA med en
hgjere mortalitetsrate end observeret ved kardiogent
shock [10, 11, 20, 21]. Isar fald i den hepatiske clear-
ance af laktat og nedsat protrombinkoncentration har
vist sig at veere prognostisk afggrende [10, 18]. T et
nyligt publiceret studie fandt man, at den gennem-
snitlige protrombintid var faldet til 23% hos de pa-
tienter, der dgde, mens den var pa 82% hos dem, som
overlevede MALA [10, 18]. Protrombinniveauet kan
formentlig anvendes som selvstendig markgr for
mortalitetsrisiko ved MALA i modsetning til pH og
koncentrationen af hhv. S-MET og S-laktat [10, 18]
(Figur 1).

KONKLUSION

I klinisk praksis kan MET anvendes ved kronisk NI
ned til en eGFR pa 30 ml/min/1,73 m? [8, 10, 11, 14,
20, 21]. Ved akut NI (herunder NI forérsaget af dehy-
drering og infektion) akkumuleres MET [1, 10, 11,
18, 21], hvorfor behandlingen skal pauseres ved disse
tilstande. Ved dehydrering vurderes det samtidig, om
der skal pauseres med diuretika og andre potentielt
nefrotoksiske farmaka. Af nefrotoksiske farmaka dila-
terer ACE-haammere og angiotensin Il-antagonister

de efferente nyrearterioler, mens nonsteroide antiin-
flammatoriske stoffer (NSAID) kontraherer de affe-
rente arterioler. Alle tre leegemidler kan i gvrigt ogsa i
sig selv medfgre akut NI.

Ved ophobning stimulerer MET glykolysen, sam-
tidig med at der sker en gget videreomdannelse til
laktat pga. heemning af respirationskaeden. Hos disse
patienter med begyndende MALA skal behandling
med MET pauseres gjeblikkeligt. Fir patienten samti-
dig andre nefrotoksiske leegemidler herunder renin-
angiotensin-heemmere eller NSAID, bgr pausering af
disse legemidler overvejes, da de forveerrer tilstan-
den [1, 10]. Det samme ggr sig geeldende for diure-
tika. Det er dog ikke koncentrationen af MET, der i
sig selv er praediktor for udfaldet af MALA, men der-
imod tilstedevarelsen af komorbide lidelser, der i sig
selv forarsager vaevshypoksi. Stgrst mortalitetsratio
ved MALA ses séledes ved leverinsufficiens efterfulgt
af kardiogent shock.

En 62-arig mand med diabetes mellitus type 2 blev indlagt af egen lzege til observation for ulcus.
Forud for indlaeggelsen havde patienten i et par dage haft vejrtraekningsbesveer, kvalme, opkast-
ninger og abdominalia. Paraklinisk havde han igennem et ar haft forhgjet S-kreatinin-koncentra-
tion pd 200 mikromol/I. Ved ankomsten til sygehuset var patienten vdgen og orienteret i tid og
sted, men blev hurtigt tiltagende bleg, rodende og konfus med Kussmauls respirationstype. Heref-
ter fik han respirationsstop, sveer bradykardi og kortvarigt hjertestop. Han bedredes pa behandling
med atropin og adrenalin.

Paraklinisk havde patienten hyperglykaemi med et blodsukkerniveau pa 21,8 mmol/I, hyperkali-
ami pa 6,9, mmol/l, pH pa 6,65, baseoverskud pa —32 mmol/l, S-laktatkoncentration p& 15
mmol/l, og S-kreatininniveau pa 947 mikromol/I.

Patienten blev overflyttet fra skadestuen til en intensivafdeling, hvor han igen fik hjertestop. Han
blev intuberet og respiratorbehandlet, og man pabegyndte haemodialyse. Herefter blev han over-
flyttet til en nefrologisk afdeling med oliguri og fortsat behov for dialyse. Patienten blev inden ind-
laeggelsen behandlet med 2.000 mg metformin dagl., 3 mg glimeperid dagl., kombineret lorsar-
tan og thiazid samt paracetamol.

Metformin (MET)-associeret laktatacidose er en sjaelden, men livstruende tilstand.

MET-behandling pauseres, nar der er gget risiko for akut nyresvigt, herunder gastroenteritis, diare,
dehydratio og infektionssygdomme.

Patienter med kronisk nyresvigt med estimeret glomerulzer filtrationsrate > 30 ml/min/1,73 m2
kan behandles med MET.

For patienter med normal nyrefunktion skal MET-behandling pauseres pa tidspunktet for radiolo-
gisk undersggelse med jodholdige kontrastmidler, og for patienter med forhgjet kreatininniveau
skal MET-behandling pauseres og undersggelsen udskydes i 48 timer. Bade ved normalt og forhgjet
kreatininniveau ma behandlingen fgrst genoptages efter 48 timer, nar nyrefunktionen er blevet re-
evalueret og fundet normal.

Hos patienter, der tillige er i behandling med angiotensinkonverterende enzym-haemmere, angio-
tensin Il-antagonister, nonsteroide antiinflammatoriske stoffer og/eller antidiuretika, skal man
vaere saerlig opmaerksom pa nyrefunktionen.
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Metforminassocieret laktatacidose kan behandles
med kontinuerlig venovengs haemofiltration
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Metformin er fgrstevalgspraparat ved behandling af
overvagtige patienter med type 2-diabetes, og anven-
delsen er stigende. I 2009 var forbruget i Danmark
27.808.000 definerede dggndoser — 132.730 perso-
ner indlgste mindst én recept p&d metformin [1]. Lak-
tatacidose er en sjaelden, men alvorlig bivirkning af
metforminbehandling (2-9 pr. 100.000 patientbe-
handlingsér [2]).

Sygehistorier

I. En 61-8rig kvinde med type 2-diabetes og hyper-
tension blev indlagt akut pga. pavirket almentilstand
efter syv dage med gastroenteritissymptomer. Patien-
ten havde taget sin vanlige medicin (metformin, insu-
lin, angiotensin (AT) 2-blokker og nonsteroide antiin-
flammatoriske stoffer). Hun blev umiddelbart indlagt
pa et intensivtafsnit. Hun var konfus, takypneisk, bra-
dykard (puls: 25/min), hypotensiv (blodtryk: 55/40
mmHg) og anurisk. En arterieanalyse viste metabo-

lisk acidose (pH: 6,74, laktatkoncentration: 16
mmol/], baseoverskud: —-24,7 mmol/1 og pCO,: < 2,0
kPa). Biokemiske koncentrationer i gvrigt: kreatinin:
1012 mikromol/1, karbamid: 40,6 mmol/1, plasma
(P)-kalium: 8,5 mmol/1, P-glukose: 23,5 mmol/1, C-
reaktivt protein: (CRP) 225 mg/1 og leukocytter: 41,8
% 10°/1. Trods aggressiv rehydrering forblev hun hy-
potensiv, hvilket blev tolket som septisk shock. Vaso-
pressorer, inotropisk stgtte og bredspektret antibio-
tisk behandling blev derfor iveerksat (alle dyrkninger
var negative). Grundet vedvarende svaer metabolisk
acidose, hyperkalizemi og anuri blev kontinuerlig
venovengs heemofiltration (CVVH) pabegyndt ca. to
timer efter ankomsten. CVVH medfgrte normalise-
ring af pH-, laktat- og P-kalium-niveauet efter 15 ti-
mers behandling.

Patienten kunne overflyttes til et nefrologisk sen-
geafsnit efter fem dage og genvandt normal nyre-
funktion fgr udskrivelse til hjemmet.



