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Vlastnosti |

derivat biguanidu

molekulovd hmotnost 129 g/mol

mala vazebnost na plazmatické bilkoviny - dobra dialyzovatelnost
terapeuticka hladina 0,1 - 1,3 (2) mg/I

toxicka hladina je 5 - 10 mg/|
letdlni 64 mg/|
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nestimuluje uvolhovani inzulinu -
snizuje vydej glukdzy z jater - zvysuje
utilizaci glukdzy v kosternim svalstvu a
tukovych bunkach

Gedawy, Al-Salami & Dass
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Some glucoregulatory mechanisms of metformin in hepatocytes.
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Farmakokinetika

Absorbce Metabolizace

* biologicka dostupnost 40-60 % v zavislosti na " nepodléha biotransformaci = nemetabolizuje se
podané davce

= distribuovan do strev, jater a erytrocytu .
Eliminace

v situaci predavkovani — prolongovana absorbce , .. oL . .
" z organismu se vylucuje v nezménéné podobé

moci

* transportéry — podil na absorbci a eliminaci
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Laktatova acidoza

* metformin neni v organismu metabolizovan

* vylucovan v nezmeénéné podobé cestou glomerularni filtrace a tubularni sekrece

. snl’iegl'lfunkce ledvin =» kumulace metforminu =2 laktatova aciddza + selhani bunécného energetického
metabolizmu

* divodem je akutni vysoké pozZiti nebo kumulace l1éku pfi nemocnéni ledvin, jater, sval(, strev, pfi
dehydrataci, hypoxii.

* zpocatku jsou pfiznaky velmi nespecifické (Unava, nevolnost, zvraceni, dezorientace, hyperventilace) =»
podcenéni situace.

* ve vétSiné pfipadl byl jako prvni postizen GIT =¥ zvraceni a prijmy =» hypovolemie =» prerendlni selhani
=>» zvySeni koncentrace metforminu na toxické hodnoty.

* pokud neni v¢as diagnostikovana a |é€ena =» zhrouceni energetického metabolismu =¥ kardiopulmonalni
selhani (Kubat, 2017)
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Metformin | Nz

1Z

STABILITA ve zkumavce
48 hod pri 20 °C
1 tyden ve zkumavce s NaF

8 mésicl pri—20 °C
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Priprava vzorku

200 pl acetonitrilu do centrifugacniho filtru + 100 pl séra + 10 pl ISTD
vortexovat, centrifugovat 10 minut 10 000 ot./min

100 pl supernatantu do 400 pl MFA

Separace a detekce metodou LC-MS/MS

Ulirafree®-MC

Centrifugal Filter Units

Inner vessel I with microporous membranes
e — . ) = Singlo-Use Only
—— MILLIPORE
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LC-MS/MS
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Podminky stanoveni

LC MS
kolona Arion Plus C18 50 mm x 3 mm x 3 um Teplota iontového zdroje 500 °C
teplota 30 °C napeéeti 5500 V

mobilni faze A: voda/mravencan amonny pH 6,5 Metformin  130.100 - 71.000
mobilni faze B: acetonitril/metanol/mravencan 130.100 - 68.000
amonny ,

ISTD Morfin D6 292.100 - 152.00

pritok 0,5 ml/min, gradientova eluce,
292.100 - 181.000

davkovany objem 2 ul
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Kazuistika C. 1

* Muz, ro¢nik 1969

* Anamnéza: Hypertenze, DM Il. typu na PAD a inzulinu, dna, Leidenska mutace

* Chronicka medikace: Prestarium, Warfarin, Xultophy, Metformin, Milurit

* Nynéjsi potize: dle manzelky uz tyden mu nebylo dobfe, pracoval ve vedru venku na stavbég,
vecer vycerpany, nechtél jist, dopoledne se rozéilil, od obéda se mu hlre dycha, pak bolesti
bricha, uUnava, volana linka 155

* ZZS na misté — postupné zhorsovani védomi (GCS 10), tonické kfece HK a DK, transport do
nemocnice
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6.8.2022 23:48 Biochemicka vysetreni

GLU/S 5,36 mmol/I | I*I | 1[3,6..559] Srdeéni markery

u/s 24,58 mmol/I || |* | [28.8] MYO/S >3000,0 pg/l | || |* [28..72]
KR/S 865,7 umol/I | || |* [62..106] TROPT/S nelze

KM/S 446,29 umol/I | | |* | [202..417] Laktat

BlILlc/S 6,6 umol/I | | *] | [0..17] LAK/P >15,50 mmol/I | [ 1 | [0,5..2,2]
AST/S nelze

ALT/S nelze

ALP/S 2,35 ukat/I | | |* | 1[0,66..22]

GGT/S 0,93 ukat/I | | |* | [0..0,92]

Na/s 138,47 mmol/I | 1*| | [135..145]

K/S nelze

Cl/s 102,2 mmol/I | [ *] | [98..107]

Ca/s 2,34 mmol/I | ¥ | [2,15..2,5]

CRP/S 2,17 mg/| | |*| | [0.5]
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Prabéh hospitalizace

Privezen pro dusnost, zvraceni a poruchu védomi, pj
prijmu CT mozku bez patologie, béhem vysetreni
bradykardie s asystolii, KPR, intubace, sedace,
transport ve spolupraci se ZZS ad ARO Bezvédomi, bez reakce, nedycha, asystolie

Prijem ARO 23.38 hod Intubace, ventilace ambuvakem, NMS, PZK

Eskalova' Nna pod pora Obéhu kortikotera pie ObjEVUje se FiK, St‘rlllda’na S asyStOIii, defibrilace 3x,
tekutinova rehvdratace ’ ’ adrenalin, Cordaron, heparin, pro FiS s pomalym
y prevodem atropin, pro hypotenzi noradrenalin, sedace

) midazolamem a sufentanilem
zornice bez reakce

tézké multiorganové selhani

exitus 10.45 hod
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Toxikologicky rozbor

* Alkohol negativni, tékavé latky negativni

* Imunochemicky skupinovy screening negativni (OPI, AMP, CAN, BZD, BAR, COC)

> Krev: metformin 80 mg/I, warfarin 0,5 mg/I, stopy amiodaronu, kofein

* Nitrooc¢ni tekutina: metformin 42 mg/|, stopy amiodaronu, kofein

*  Pricina smrti intoxikace metforminem
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Kazuistika C. 2

Muz, rocnik 1942

Anamnéza: hypertenze, DM Il. typu

Chronickd medikace: Caduet, Siofor, Lorista H, Omnic

Stav pri prijeti: dezorientace, porucha stability, povsechné slabost

mél tyden prujem a zavraté, nejedl, malo pil, chronickou medikaci uzival

vstupni laborator = vyznamnd metabolicka aciddza s vysokou laktatemii

diagndza otrava metforminem
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Pacient intoxikovany metforminem

Metformin koncentrace mg/I

- pfijat na KAPIM JIP3 = Z:
volumoterapie a kontinualni

hemodialyza o

* sledovani koncentrace metforminu >

od 21.9. do 26. 9. o

+ postupné Uprava vnitfniho prostredi, 70

normalizace laktatu 20,0

*  propusténi do domaciho osetrovani 15,0
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STATISTIKA NUDA JE...

2021+2022

50%

40%

30%

20%

10%

0% ‘e S ] ———————————1 ——————— R

neprokazano stopové terapeutické toxické
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ZAVER

neopomijet medikaci pacienta

riziko intoxikace pri kombinaci se zevnimi faktory zejména u
senioru
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DEKUJI ZA POZORNOST!
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