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Storia clinica

La paziente € una donna di 70 anni, obesa, non fuma-
trice, affetta da circa 20 anni da ipertensione arteriosa
e diabete mellito tipo 2 in terapia con glipizide 5 mg x
3 e metformina 850 mg x 3. Nel 1984 ictus ischemico
regredito senza reliquati e nel 1994 ulcera trofica con
osteomielite al piede sinistro, guarita. Sotto |'aspetto
cardiologico, vengono riferiti episodi anginosi da circa
10 anni e, negli ultimi 3 anni, comparsa di edemi decli-
vi, ortopnea e dispnea nel compiere le normali attivita
quotidiane. Nei primi mesi del 2001, comparsa di ulce-
ra neuropatica plantare al piede dx.

Nel novembre 2001 si presenta in Pronto Soccorso per
peggioramento dell’astenia e della dispnea da sforzo.

Esame obiettivo

La paziente si presenta obesa (100,5 kg, BMI 35,6), in
discrete condizioni generali.

L'esame obiettivo cardiovascolare evidenzia iperten-
sione lieve (160/80), reflusso epatogiugulare positivo
con giugulari piane a 30°, edemi declivi bilaterali agli
arti inferiori. L'esame obiettivo polmonare e addomi-
nale risulta nella norma. Non soffi carotidei. Polsi
pedidii e tibiali posteriori apprezzabili.

Entrambi i piedi presentano marcata deformazione
dell’architettura ossea a tipo piede di Charcot; sulla
faccia plantare del piede destro, in corrispondenza
del 2°, 3° e 4° raggio metatarsale, si apprezza un’ul-
cera grossolanamente circolare, del diametro di circa
3 cm, dall’aspetto terso e dai margini granuleggianti.

Esami di laboratorio e strumentali

L'esame emocromocitometrico evidenzia anemia
(Hb 8,2, RBC 3.630.000, MCV 80), sideremia ridotta
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(22 pg/dL, valori normali 37-145 ug/dL), transferrina
lievemente elevata (331 pg/dL, vn 200-330 pg/dL),
acido folico nella norma e vitamina B, ridotta (176
pg/mL, vn 300-2000 pg/mL).

L'HbA, . € 8,4% (valori di riferimento < 7,0%). Il profi-
lo lipidico risulta nella norma, cosi come le transami-
nasi; I'albumina (3,2 g/dL) € lievemente inferiore alla
norma. Il fibrinogeno (468 mg/dL) & elevato.

La funzionalita renale risulta sostanzialmente nella
norma (creatininemia 1,12 mg/dL), pur con uremia
fra 54 e 88 mg/dL in controlli successivi.

Un tampone sull’ulcera plantare & risultato positivo
per Pseudomonas aeruginosa.

L'esame del fundus oculi evidenzia la presenza di reti-
nopatia diabetica proliferante all’occhio sinistro.

Diagnosi differenziale e diagnosi

L'astenia in questa paziente puo essere sostenuta da:

1) scompenso cardiaco (NYHA I1);

2) anemia da carenza marziale e di vitamina B,, (da
metformina?);

3) compenso glicemico insoddisfacente;

4) neuropatia periferica (v. anche |'ulcera plantare e
I'artropatia di Charcot).

L'ecocardiogramma dimostra ipertrofia concentrica

del ventricolo sinistro con buona funzione sistolica

globale (frazione di accorciamento del 40%).

L’anemia normocitica puo essere secondaria a diver-

se situazioni: in questo caso sono presenti sia carenza

di vitamina B,, e sideropenia, sia infiammazione cro-

nica dovuta all’ulcera al piede destro.

Per quanto riguarda il compenso glicemico, oltre a

una corretta dieta ipocalorica, & necessario valutare

I'opportunita o meno di proseguire la terapia con

ipoglicemizzanti orali, in particolare la metformina,

oppure passare a terapia insulinica.

Dato il perdurare dell’astenia e del malessere genera-

le, qualche giorno dopo l'ingresso & stata eseguita
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un’emogasanalisi arteriosa, che non ha evidenziato
alterazioni del pH (7,401). La pO, e la pCO, erano
rispettivamente di 74,0 e 42,3 mmHg. | bicarbonati
erano nella norma (25,7 mmol/L). Tuttavia |'anion
gap calcolato risultava di 14 mmol/L. E stata percio
misurata la lattacidemia, che risultava essere 6
mmol/L (vn < 2,5 mmol/L).

Terapia

In seguito al riscontro di cui sopra e al precedente
stato di scompenso cardiaco, € stata sospesa la met-
formina, intrapresa terapia insulinica (Isofano 14 U al
mattino + 12 U la sera) e continuata la glipizide 5 mg
x 3. E stato effettuato un ciclo di terapia antibiotica
con ciprofloxacina per bonificare I'infezione dell’ulce-
ra plantare. Si € inoltre proceduto a panfotocoagula-
zione all’occhio sinistro, per la retinopatia proliferan-
te.

Per lo scompenso cardiaco la paziente era gia in tera-
pia con enalapril, diltiazem, isosorbide mononitrato e
furosemide. Durante il ricovero & stata incrementata
la posologia della furosemide e associato canrenoato
di potassio, ottenendo una netta riduzione degli
edemi declivi con calo ponderale di 3-4 kg. Vista I'a-
namnesi positiva per malattie cardiovascolari, la
paziente ha prosequito la terapia con ac. acetilsalicili-
co e simvastatina. L'anemia ha richiesto supplemen-
tazione marziale e con vitamina B,,.

Al controllo di marzo 2002 la lattacidemia & scesa a
1,3 mmol/L, mentre I'Hb e risalita a 11,3 g/dL (RBC
4.040.000, HCV 86). Il compenso glicemico & in fase
di piu difficile stabilizzazione con la terapia insulinica.

Discussione

Uno degli aspetti piu interessanti del caso di questa
paziente e stato il riscontro di lattacidemia elevata,
suggerito dall’anion gap elevato in assenza di acido-
si, che ha posto il problema se continuare o meno la
terapia con metformina.

La metformina, oltre a permettere di ottenere una
buona riduzione della glicemia e del rischio cardiova-
scolare in soggetti obesi diabetici di tipo 2 (6), non
presenta alcuni degli svantaggi delle sulfaniluree,
quali I'aumento di peso, I'aumento della concentra-
zione di insulina plasmatica e l'ipoglicemia (1). La
metformina pero, attraverso vari meccanismi, provo-
ca un aumento della lattacidemia, esponendo quindi
al rischio di acidosi lattica. Essa infatti induce la tra-
sformazione del glucosio in lattato da parte della
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Flow-chart diagnostico-terapeutica

Donna di 70 anni, obesa, ipertesa, diabetica tipo 2; scompenso cardia-
co NYHA II. Si presenta per peggioramento dell’astenia

Negli ultimi anni peggioramento degli
Anamnesi L episodi anginosi; nel 2001, comparsa di
ulcera neuropatica plantare al piede dx
Ipertensione lieve, reflusso epatogiugula-
Esame re, edemi declivi deformazione di
o ——p | entrambi i piedi (Charcot); ulcera planta-
obiettivo re 3 cm al piede dx
Hb 8,2 g/dL MCV 80 fl HbA, 8,4%
Esami di Sideremia 22 pg/dL
laboratorio —— | Vitamina B,, 176 pg/mL
e strumentali Tampone ulcera plantare positivo per
Pseudomonas aeruginosa
. R Scompenso cardiaco
Diagnosi Anemia da carenza combinata di Fe e vita-
differenziale — | mina B,,
Compenso glicemico insoddisfacente

mucosa intestinale, aumenta la glicolisi anaerobia e
inibisce la gluconeogenesi epatica e renale a partire
da lattato, piruvato e alanina (1, 2). Pertanto viene
raccomandato di non utilizzare tale farmaco, o di uti-
lizzarlo con molta cautela, nei soggetti con condizio-
ni croniche che da sole potenziano la glicolisi anaero-
bia (3), come lo scompenso cardiaco e/o respiratorio
e le infezioni (2), oppure favoriscono I'accumulo di
lattato e/o del farmaco nel siero, come nel caso del-
Iinsufficienza epatica o renale.

In questa paziente si e preferito sospendere la met-
formina sia per il riscontro di lattacidemia elevata,
anche se in assenza di acidosi metabolica, che per I'a-
nemia cui contribuiva la carenza di vitamina B,,, il cui
assorbimento intestinale € inibito dal farmaco insie-
me a quello dei folati (1). La terapia insulinica, non-
ostante i rischi di incremento ponderale e di ipoglice-
mie, dovrebbe consentire di mantenere un compen-
so metabolico adeguato.

Uno studio recente (3) avanza l'ipotesi che |’acidosi
lattica nei pazienti in trattamento con metformina sia
legata alle sottostanti condizioni mediche predispo-
nenti pit che all’'uso del farmaco e che le conseguen-
ti controindicazioni riducano significativamente il
numero di pazienti che potrebbero in realta benefi-
ciare del trattamento con il farmaco. Non vi sono
infatti dati epidemiologici che dimostrino un’associa-
zione significativa tra assunzione di metformina e
incidenza di acidosi lattica, a differenza da quanto
ben noto con la fenformina (3, 4). In attesa che ven-
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gano condotte nuove indagini piu complete sull’as-
sociazione tra metformina e acidosi lattica, tuttavia, ci
e parso preferibile in questo caso osservare le attuali
norme di prudenza (5).
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