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INTRODUCTIE

Metformine is het meest voorgeschreven orale plasmaglu-
coseverlagende middel in de behandeling van DM2.1 Een 
potentieel levensbedreigende complicatie is het optreden 
van lactaatacidose, metformin-associated lactic acidosis 
(MALA). De incidentie wordt geschat op 0,03 geval-
len/1.000 patiëntjaren.1 MALA wordt in het algemeen ge-
associeerd met dehydratie, in het bijzonder als de renale 
klaring is afgenomen. Onbehandeld is de prognose slecht 
en de mortaliteit hoog.1

Omdat metformine de insulinesecretie niet stimuleert, 
leidt het gebruik ervan zelden tot hypoglykemie. Hypogly-
kemie wordt meestal toegeschreven aan simultaan gebruik 
van andere plasmaglucoseverlagende middelen.4

Wij beschrijven een casus van een auto-intoxicatie met 
metformine, resulterend in een combinatie van ernstige 
lactaatacidose (LA) en ernstige hypoglykemie van < 0,1 
mmol/l. 
Het doel is om het gevaar te beschrijven van een overdosis 
van het veelvuldig gebruikte middel metformine, een com-
binatie van LA en hypoglykemie, en het belang van snelle 
herkenning en interventie. 

CASUS

Een veertigjarige patiënt werd gepresenteerd op de Spoed-
eisende Hulp (SEH) van ons ziekenhuis, na thuis bewuste-
loos te zijn aangetroffen, met een Glasgow-comaschaal van 
E1M1V1. Zijn medische voorgeschiedenis bestond uit 
DM2 en schizofrenie, behandeld met metformine, cita-
lopram en aripiprazol respectievelijk. Het was onduidelijk 
hoelang de patiënt buiten bewustzijn was geweest, echter 
16 uur tevoren was de patiënt nog in goede conditie gezien.
Vanwege de lage EMV-score en dreigende respiratoire in-
sufficiëntie werd de patiënt door de ambulanceverpleging 
geïntubeerd. Tijdens die procedure braakte hij. De maag-
inhoud bevatte ongeveer 10 tabletten, overeenkomend met 
zijn ochtendmedicatie. 
Bij aankomst op de SEH was het ademgeruis normaal, de 
zuurstofsaturatie 100%, bloeddruk 78/50 mmHg, pols 100 
bpm. De extremiteiten waren koud. De pupillen waren 
symmetrisch, maar reageerden niet op licht. De − rectaal 
gemeten − lichaamstemperatuur bedroeg 29.9 graden Cel-
sius. 
Laboratoriumonderzoek toonde een plasmaglucosecon-
centratie < 0,1 mmol/l, CRP 5 mg/l, leukocytenconcentra-
tie 32,0 x 10^9, ernstige metabole acidose (pH 6.92, pCO2 
6,7 Kpa, bicarbonaat 10 mmol/l, pO2 10,8 Kpa), aniongap 
34, plasmalactaatconcentratie 18,8 mmol/l en ethanol < 0,1 
g/l. 
Middels een computertomografiescan (CT) kon hoofd- en 
nekletsel worden uitgesloten.
Toxicologiescreening van urine bleef negatief. 
De differentiaaldiagnose bestond onder andere uit sepsis 
en acute metformine-intoxicatie met ernstige lactaataci-
dose en hypoglykemie. De patiënt werd behandeld met vo-
lumesuppletie en glucose-infusie, en werd opgenomen op 
de intensivecareafdeling, alwaar hemodialyse werd gestart 
om metformine en lactaat uit te wassen. Er werd gestart 
met breedspectrumantibiotica (amoxicilline/clavulaan-
zuur en eenmalig gentamycine na afname van bloedkwe-
ken). Gedurende de volgende twee dagen werd hemodia-
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lyse alternerend afgewisseld met continue veno-veneuze 
hemofiltratie (CVVH). Aanvankelijk nam de plasmalac-
taatconcentratie toe tot een maximum van 23,8 mmol/l, 
terwijl een blijvende neiging tot hypoglykemie persisteer-
de. Intraveneuze toediening van noradrenaline was nodig 
voor hemodynamische ondersteuning. De patiënt ontwik-
kelde acuut nierfalen en een ernstige aspiratiepneumonie. 
Een CT-scan van het gehele lichaam werd vervaardigd om 
een lymforeticulaire maligniteit als oorzaak van de hypo-
glykemie uit te sluiten. 
Na twee dagen nam de plasmalactaatconcentratie uiteinde-
lijk af, en normaliseerde de plasmaglucoseconcentratie. 
Ook de toediening van noradrenaline kon worden afge-
bouwd. De plasmametformineconcentratie bleek uitzon-
derlijk hoog te zijn: 72 mg/l (therapeutische range 1-2mg/
l), terwijl de plasma-insuline en C-peptide-concentraties 
normaal waren. De bloedkweken bleven negatief, waar-
door een metformine-geïnduceerde lactaatacidose uitein-
delijk waarschijnlijker werd geacht dan sepsis. Nadat de 
ondersteunende therapie afgebouwd was, kon de patiënt 
negen dagen na opname worden gedetubeerd en worden 
ontslagen naar de afdeling Interne geneeskunde. Drie da-
gen later werd hij in goede conditie naar huis ontslagen.

DISCUSSIE

Mits correct gebruikt, met inachtneming van de contra-
indicaties, is metformine een veilig medicament.1 Gepool-
de data in een Cochrane-review (2010) beschrijven geen 
gevallen van fatale of niet-fatale lactaatacidose tijdens 
70.490 patiëntjaren van metforminegebruik, noch enige 
verandering van de plasmalactaatconcentratie.1 Desalniet-
temin kan als gevolg van metforminegebruik inderdaad 
lactaatacidose ontstaan, en dan meestal bij patiënten met 
nierinsufficiëntie. Bailery et al. beschreven 0,03 gevallen 
van lactaatacidose per 1.000 patiëntjaren.1 Primaire risico-
factoren voor de ontwikkeling van MALA zijn onder an-
dere nierfalen of een gelijktijdig optredende aandoening 
leidend tot hypoxemie of nierfalen.3

Lactaatacidose wordt gedefinieerd als een arteriële pH < 
7.35 en plasmalactaatconcentratie > 5.0 mmol/l. Volgens 
de Cohen en Woods-classificatie uit 1979 bestaan er twee 
types lactaatacidose, gebaseerd op de aanwezigheid (type 
A) of afwezigheid (type B) van adequate weefselperfusie of 
oxygenatie. MALA is een type B-lactaatacidose.1,3

De pathogenese van MALA in het geval van metformine-
overdosering is complex en wordt niet volledig begrepen.1,3 
Metformine draagt bij aan een toename van de lactaatpro-
ductie door de intestinale mucosa en onderdrukt pyruvaat-
carboxylase, hetgeen de klaring van lactaat doet afnemen. 
In recent onderzoek wordt gespeculeerd over de rol van 
bepaalde genen die coderen voor metformine- en lactaat-
transporters. Dat zou kunnen verklaren waarom er ver-
schillen bestaan onder metforminegebruikers ten aanzien 
van de gevoeligheid voor het ontwikkelen van hyperlacta-
cidemie.4

Lactaatacidose wordt in toenemende mate waargenomen 
onder patiënten na overdosering, ofschoon de exacte inci-
dentie onbekend is.4,5,6 Volgens diverse vergiftigingencen-

tra wordt lactaatacidose bij 3,5% van de metforminege-
bruikers gezien, en slechts 16% van deze blootstellingen 
zijn het gevolg van opzettelijke mono-overdoseringen met 
metformine.5 In de meeste gevallen wordt de plasmamet-
formineconcentratie niet genoemd.5,6 In onze casus be-
schrijven we niet alleen de plasmametformine- en lactaat-
concentraties ten tijde van de presentatie, maar bepaalden 
we ook de concentraties na dialyse, waarmee we waarde-
volle informatie verzamelden voor toekomstig onderzoek. 
Metformine kan gemakkelijk worden uitgewassen middels 
dialyse, hetgeen de behandeling van keuze is, omdat het 
niet gebonden is aan eiwit. In onze casus echter verslech-
terde de ernst van de LA in eerste instantie ondanks hemo-
dialyse. Waarschijnlijk was de lactaatproductie groter dan 
de uitwassing, mogelijk als gevolg van een tegelijkertijd 
optredende type A-lactaatacidose, veroorzaakt door hypo-
tensie. Bovendien zou de infusie van de glucoseoplossing 
hebben kunnen bijgedragen aan de initiële verslechtering 
van de plasmalactaatconcentratie, omdat een toename van 
het metabolisme van intracellulaire glucose tot een toena-
me van lactaatproductie kan leiden.4,5 Aangetoond is dat in 
ernstige gevallen van overdosering met hoge plasmamet-
formineconcentraties de duur van dialyse verlengd moet 
worden om adequate verwijdering van lactaat uit de in-
tracellulaire ruimte te bewerkstelligen.6,7

De prognose van lactaatacidose is slecht. Echter, als lac-
taatacidose wordt veroorzaakt door metformine zonder 
dat er andere onderliggende aandoeningen, bijvoorbeeld 
leverfalen, aanwezig zijn, dan zijn de overlevingskansen 
hoger.1,3 Hogere metforminespiegels zijn geassocieerd met 
een betere prognose, deels omdat de causale rol van met-
formine daarmee duidelijk wordt, maar ook omdat wordt 
verondersteld dat metforminestapeling een beschermend 
effect zou kunnen hebben.3,8 De aanwezigheid van hypo-
tensie, acidose, hyperglykemie en coma houden allemaal 
verband met een slechtere uitkomst.8 Onze patiënt voldeed 
aan al deze criteria, op hyperglykemie na, maar overleefde 
desondanks, mogelijk als gevolg van het feit dat de lactaat-
acidose werd veroorzaakt door mono-metformine-intoxi-
catie met hoge plasmametformineconcentraties. 
Hypoglykemie tot het niveau van < 0,1 mmol/l is niet eer-
der beschreven onder metforminegebruikers. Metformine 
geassocieerde hypoglykemie is weliswaar eerder beschre-
ven, zowel bij therapeutische doseringen als bij overdose-
ring.2,6 De laagste plasmaglucoseconcentratie die in de lite-
ratuur beschreven is, bedraagt 0,67 mmol/l bij een patiënt 
die geen andere glucoseverlagende middelen dan metfor-
mine gebruikte.7 In de meeste gevallen werden tegelijker-
tijd sulfonylureumderivaten gebruikt. Hypoglykemie bij 
metforminemonotherapie is meestal het gevolg van een 
combinatie van slechte voedselinname, zware lichamelijke 
inspanning, en/of comorbiditeit, waaronder sepsis.6,9 Daar-
naast is van sommige medicamenten interactie aangetoond 
met metformine, waardoor hypoglykemie ontstaat (bij-
voorbeeld rifampicine).6 Onze patiënt verkeerde in een 
normale voedingsstatus, had geen toegang tot sulfonylu-
reumderivaten of insuline, had geen relevante comorbidi-
teit, en er was geen bewijs van gebruik van andere medica-
tie. De ernst van de hypoglykemie beschreven in deze casus 
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zou kunnen worden verklaard door het feit dat de orale 
absorptie, de opname door de lever en de renale klaring 
van metformine grotendeels worden gemedieerd door or-
ganic cation transporters (OCTs). Verschillen in de mate 
van expressie van deze transporters in de lever kan bijdra-
gen aan de variatie van de opname door de lever en daar-
mee in klinische effecten.4

De toename van de osmolgap ten tijde van de presentatie 
zorgde voor een diagnostisch dilemma, omdat het vaak 
wordt veroorzaakt door blootstelling aan toxische alcoho-
len.10 De serumethanolspiegel van onze patiënt was < 0,1 
g/l en er was geen bewijs van inname van alcoholhoudende 
producten. De verhoogde osmolgap zou wel kunnen wor-
den verklaard door de extreme hypotensie.10 Maar het is 
eerder beschreven bij metformine-intoxicaties per se.5

Concluderend, ondanks het feit dat een combinatie van 
ernstige lactaatacidose en hypoglykemie aanwezig was, 
hetgeen beide potentieel levensbedreigende aandoeningen 
zijn, overleefde onze patiënt door snelle herkenning, diag-
nosestelling en therapeutische interventies.
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