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LAAKKEIDEN HAITTAVAIKUTUKSET

Metformiini ja maitohappoasidoosi — varo viinaa!

Annikka Kalliokoski

Fimean haittavaikutusrekisteriin ilmoitetaan metformiinin kdyton yhteydessé keskimdarin kuudesta maitohappoasidoosista
vuosittain. Runsas alkoholin kdytto on tavallisin ilmoituksissa mainittu vaaratekiji. Maitohappoasidoosi on harvinainen

mutta vaarallinen haittavaikutus.

Diabeteslddke metformiinin kdyton yhteydessd todetusta maitohappoasidoosista on ilmoitettu Fimean
haittavaikutusrekisteriin 2000-luvun alusta ldhtien yhteensa 28 kertaa (taulukko 1). Ilmoituksista 12 tuli samasta

keskussairaalasta. Kyseessd ei liene paikallinen maitohappoasidoosiepidemia, vaan haittavaikutusten ilmoittajien valppaus.

Taulukko 1. Metformiinin kdyton yhteydessa ilmoitetut
maitohappoasidoosit Fimean haittavaikutusrekisterissa.

" Vhteensa 28 imoitusta.

* Miehid 17 ja naisia 11. 13n mediaani 61 vuotta (45-79).

+ Oireina mainittiin muun muassa epamaaraisia vatsakipuja, pahoinvointia,
yleistilan laskua, vésymystd, hengenahdistusta ja tajunnantason laskua,

* Arteriaveren pH:n mediaani oli 6,78 (6,38-7,19) ja laktaattipitoisuuden mediaani
24 mmolf (4,4-30 mmal/).

= Metformiinipitoisuuden vaihteluvili oli 1,1~76 mg/l (hoitoalue 1-4 mg/l).

* Plasman kreatiniinipitoisuus oli normaali yhdella potilaalla, 100-200 ymolA neljalla
potilaalla, 201-300 pmold kuudella potilaalla ja yli 300 pmolfl yhdeksalld potilaalla.

= Keinomunuaishoitoa (hemofiltraatio tai dialyysi) tarvitsi 16 potilasta.

» Kuusi potilasta menehtyi haittavaikutukseen.

* Metformiiniannos oli useimmiten ollut 2-3 grammaa vuorokaudessa.

= Yhdessa ilmoituksessa mainittiin, ettei potilaalla ollut muita maitohappoasidoosin

vaaratekijbitd, seitsemdssd ilmoituksessa ei ollut mainintaa vaaratekijdista.

Patilaista 20:11a mainittiin jokin vaaratekijs, joista tavallisin oli (runsas) alkoholin
(16 potilasta). - :

limoitukset on keratty vuoden 2000 alusta lahtien vuoden 2011 helmikuun puolivaliin.

Kaikissa ilmoituksissa ei ole kerrottu kaikkia tietoja, esimerkiksi metformiinipitoisuus oli
mainittu vain kymmenessa ilmoituksessa,
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Maitohappoasidoosissa plasman maitohappo- eli laktaattipitoisuus on suurentunut (yli 5 mmol/l) ja potilas on asidoottinen
eli pH on laskenut. Haittavaikutustietokantaan ilmoitetuissa tapauksissa mainitut laktaattipitoisuudet olivat huomattavan

korkeita (mediaani 24 mmol/1) ja potilaat olivat selvasti asidoottisia (pH:n mediaani 6,78).

Munuaistoiminnan tasosta hoitoon tullessa oli maininta 20 ilmoituksessa. Useimmiten plasman kreatiniinipitoisuus oli
suurentunut. Yleensd ilmoituksissa ei ollut tietoa siitd, oliko potilailla jo aiemmin ollut munuaisten toimintahairio.
Varsinkin idkkddmmilla tyypin 2 diabetesta sairastavilla munuaisten vajaatoimintaa esiintyy yleisesti ja siksi heidan
kreatiniinipuhdistumaansa tulisi seurata erityisen huolellisesti metformiinihoidon aikana. Munuaistoiminta lienee
useimmissa tapauksissa dkillisesti huonontunut merkittavésti eri tekijoiden, kuten elimiston kuivumisen vuoksi.

Kuivumiseen johti esimerkiksi oksentelu, ripulointi tai sydomattomyys.

Metformiini poistuu elimistostd muuttumattomana munuaisten kautta, joten munuaisten vajaatoiminnassa metformiini voi
kumuloitua elimistoon. Metformiinipitoisuus oli mainittu kymmenessad ilmoituksessa ja se vaihteli vililld 1,1-76 mg/1 ollen
useimmissa tapauksissa reippaasti yli hoitoalueen yldrajan (4 mg/l). Keinomunuaishoidon avulla voidaan elimistosta

poistaa sekd metformiinia etté laktaattia.

Runsas alkoholin kéytto tavallisin vaaratekija

Metformiinin lisdksi muita maitohappoasidoosin vaaratekijoitd mainittiin 20 ilmoituksessa ja tavallisimmin kyseessa oli
runsas alkoholin kaytto (16 ilmoituksessa). Runsas alkoholin kdytto voi lisdtd maitohapon kertymistd elimistoon. Parilla

potilaalla oli maksakirroosi. Maksan vajaatoiminta saattaa hdiritd maitohapon poistumista elimistosta.

Munuaisten vajaatoiminnan esiintyvyydestd ennen sairaalaan joutumista ei useimmiten ollut tietoa, kuten ylla kuvataan.
Osalla potilaista mainittiin kudosten hapenpuutteeseen johtavia tekijoitd, kuten alhainen verenpaine, sydimen

vajaatoiminta, keuhkojen toimintahdirio tai valtimosairaus.

Ilmoitusten tiedot eivit ole taydellisid altistavien tekijoiden osalta. Annettujen tietojen perusteella ei voi tehdd paatelmia

siitd, kuinka hyvin valmisteyhteenvedoissa mainitut metformiinin vasta-aiheet otetaan huomioon kdytanndossa.

Ilman vaaratekijoitd metformiini hyodyllinen

Metformiinin ja maitohappoasidoosin yhteys kuuluu joidenkin mielestd ldhinna lddketieteen perinnetarustoon. On viitetty,
ettd metformiinin kanssa samaan biguanidi-lddkeluokkaan kuuluvan fenformiinin markkinoilta poistaminen 1970-luvulla

suurentuneen maitohappoasidoosin vaaran vuoksi olisi turhaan heittdnyt varjon myos metformiinin ylle.

Vuonna 2010 julkaistun Cochrane-katsauksen mukaan ei ollut nayttoa siitd, ettd metformiiniin liittyisi lisddntynyt
maitohappoasidoosin vaara tai noussut laktaattipitoisuus verrattuna muihin hyperglykemian lddkehoitoihin. Meta-
analyysiin otettiin suurelta osin valikoituja tutkimuspotilaita, joten tulosta ei voi suoraan yleistda kaikkiin metformiinia

saaviin potilaisiin.

Olennaista on vilttéa tilanteita, joissa potilaalla on metformiinin lisdksi maitohappoasidoosille altistavia vaaratekijoita.
Vaikka vasta-aiheita ei olisi lddkehoidon alussa, voi niitd ilmaantua hoidon jatkuessa. Akillisissd, maitohappoasidoosin

vaaraa lisddvissd sairastumisissa pitdd metformiinin kaytto lopettaa.

Kansainvilisessd kirjallisuudessa ei kiinnitetd suurta huomiota runsaan alkoholinkayton vaarallisuuteen metformiinin
yhteydessd, joten se saattaa olla suomalainen erityispiirre. Metformiini ei sovi juopottelun aikana. Toisaalta
hyperglykemian lddkehoitovaihtoehdot ovat alkoholistilla vahissa. Insuliinit ja sulfonyyliureat eivit ole hypoglykemiariskin

vuoksi suositeltavia.

Onko maitohappoasidoosien méaara lisddntynyt?
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Fimean haittavaikutusrekisteriin saatiin metformiinin kdyton yhteydessa todetuista maitohappoasidooseista 2000-luvun
alkuvuosina 0-2 ilmoitusta vuodessa. Vuosina 2008—2010 ilmoituksia saatiin kuusi vuodessa ja vuoden 2011 alusta

helmikuun puoliviliin mennessé kolme.

IImoitusten lukumaaran lisddntyminen voi johtua lisddntyneesta ilmoitusaktiivisuudesta tai todellisesta

maitohappoasidoosien maarin lisidntymisestd, mika voisi liittyd metformiinin kdayton yleistymiseen.

Diabeteksen Kdypa hoito -ohjeen mukaan metformiinildékitys aloitetaan tyypin 2 diabetesta sairastaville
elintapamuutosten lisdksi jo siind vaiheessa, kun diagnoosi on tehty. Vuonna 2009 metformiinia kayttikin 77 %
diabetesladkkeitd ostaneista tyypin 2 diabeetikoista joko ainoana ladkkeena tai ladkeyhdistelméassd, kun vastaava osuus oli

64 % vuonna 2004.

Haittavaikutusrekisterin ilmoitusten perusteella ei voi laskea maitohappoasidoosin yleisyyttd metformiinia saaneilla

potilailla. Eri tutkimusten perusteella haitan ilmaantuvuus olisi 1-15 tapausta sataatuhatta potilasvuotta kohden.

Artikkeli julkaistu verkkolehdessd 10.3.2011
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