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ABSTRAK

Metformin merupakan obat antihiperglikemik yang paling sering diberikan di dunia dan
dianggap sebagai terapi lini pertama untuk diabetes melitus tipe 2 (DM tipe 2) yang baru
didiagnosis oleh beberapa organisasi profesional. Dalam 50 tahun terakhir pengalaman klinis
global, metformin umumnya dianggap aman dengan efek samping yang paling sering yaitu
gastrointestinal (diare, mual, dan muntah). Metformin dikontraindikasikan pada pasien dengan
gangguan hati ataupun ginjal, pada usia tua, dan pada kondisi pasien dimana dapat
meningkatkan resiko asidosis laktat. beberapa kasus telah dilaporkan mengenai hubungan
asidosis laktat dan penggunaan metformin. Metformin associated lactic acidosis (MALA)
merupakan kejadian yang sangat jarang (sekitar 10 kasus per 100.000 pasien per tahun) namun
memiliki angka mortalitas sekitar 30-50%.

Kata kunci : metformine, asidosis laktat, diabetes melitus.

ABSTRACT

Metformin is the most frequently used as antihyperglycemic drug in the world and being first-
line therapy for diabetes melitus type 2. In the last 50 years of global clinical experience,
metformin is generally considered safe with the most frequent side effects being
gastrointestinal (diarrhea, nausea, and vomiting). Metformin is contraindicated in patients
with liver or kidney disorders, in old age, and in those patients where the risk of lactic acidosis
is increased. Several cases have been reported regarding the association of lactic acidosis and
the use of metformin. Metformin associated lactic acidosis (MALA) is a very rare occurrence
(about 10 cases per 100,000 patients per year) but has a mortality rate of about 30-50%.
Keywords: metformine, lactic acidosis, diabetes mellitus.

A PENDAHULUAN prognosis. Asidosis laktat adalah suatu

Asam - laktat  merupakan - zat keadaan asidosis metabolik  dengan

perantara metabolik yang tidak toksik dan peningkatan asam laktat dan nilai anion

diproduksi oleh semua sel. Banyaknya gap. Penyebab asidosis laktat adalah

asam laktat yang terdapat di berbagai hipoksia, penyakit tertentu, dan obat-

jaringan dan organ bervariasi tergantung obatan. Dalam bidang endokrin, penyebab

pada keadaan hemodinamik  maupun asidosis laktat yang kadang dijumpai adalah

metabolik seseorang. Asam laktat darah . .
diabetes  melitus dan  penggunaan

juga telah lama dikenal sebagai indikator metformin,

beratnya penyakit dan sebagai prediktor
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Metformin mempunyai efek utama

mengurangi  produksi  glukosa  hati

(glukoneogenesis)  dan  memperbaiki
ambilan glukosa di perifer. Metformin
merupakan pilihan pertama pada sebagian
besar DMT2. Peran metformin dalam
tingkat seluler melalui aktifasi adenosine-
monophosphate activated protein Kkinase
(AMPK). Pada keadaan normal, AMPK
diaktifkan oleh adenosine monofosfat
(AMP) pada siklus pembentukan energi di
dalam mitokondria. Aktifasi AMPK oleh
metformin akan menghambat enzim asetil
koenzim A caboxylase yang berfungsi pada
proses metabolisme lemak. Proses ini akan
menyebabkan peningkatan oksidasi lemak
dan menekan ekspresi enzim-enzim yang
berperan dalam lipogenesis. Selain itu,
enzim AMPK di hati akan menurunkan
ekspresi sterol regulatory element binding
protein 1 (SREBP-1), suatu factor
transkripsi  yang  berperan  dalam
patogenesis resisten insulin, dislipidemia,
dan steatosis hati. Jadi, enzim AMPK ini
memiliki peran yang dominan pada proses
metabolisme glukosa dan lemak di dalam
hati dan mungkin berperan pada beberapa
mekanisme yang menunjukkan keuntungan
metformin seperti peningkatan ekspresi
dari hexokinase di dalam otot dan
peningkatan glucose transporter (GLUT)

dalam sel.
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Metformin memiliki bioavaibilitas
sekitar 50-60%, kelarutannya dalam lipid
rendah, dan volume distribusinya melalui
cairan tubuh. Metformin tidak terikat
protein plasma, tidak dimetabolisme, dan
diekskresi oleh ginjal. Metformin
dieliminasi melalui sekresi tubular ginjal
dan filtrasi glomerulus. Waktu paruh
eliminasi metformin rata-rata adalah 6 jam

dan akan memanjang pada gangguan ginjal.

B HASIL DAN PEMBAHASAN
1) Patofisiologi Asidosis Laktat Pada

Penggunaan Metformin

Asidosis laktat dapat terjadi akibat
peningkatan produksi dan penurunan
metabolismenya. Peningkatan produksi
terjadi pada kejang ataupun aktivitas
berlebihan. Penurunan metabolism laktat
terjadi pada gangguan hati ataupun
gangguan enzim dalam metabolisme
glukosa. Cohen dan Wood
mengklasifikasikan asidosis laktat menjadi
tipe A (disebabkan oleh hipoksia) dan tipe
B1 (disebabkan adanya penyakit tertentu),
B2  (disebabkan
intoksikasi), dan B3 (disebabkan gangguan

obat-obatan atau

metabolisme sejak lahir).

Metformin mencapai kadar
maksimal plasma dalam 2,5 jam dan
memiliki waktu paruh 6,5 jam pada pasien
dengan fungsi ginjal normal. Penurunan
kreatinin klirens menyebabkan penurunan

klirens metformin. Kadar metformin
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dipertahankan dalam dosis terapeutik
dalam darah yaitu 0,47-2,5 mg/L atau 4-20
pmol/L. Ketika metformin terakumulasi
dalam plasma dalam konsentrasi>5 mg/ L,
eliminasi membutuhkan waktu yang lama.
Kadar metformin dalam darah akan
meningkat 2-4x lebih tinggi pada pasien
DM tipe 2 dengan gangguan ginjal sedang
hingga berat (GFR 30-60 ml/min/1,73m?)
dibandingkan dengan individu normal.
Metformin associated lactic
(MALA)

ketidakseimbangan antara peningkatan

acidocis terjadi ketika
produksi laktat dan metabolisme ataupun
klirensnya. Kondisi yang dapat
meningkatkan risiko asidosis laktat yaitu
dehidrasi, syok, penggunaan alkohol,
hipoksia, sepsis, dan usia lanjut (dikaitkan
dengan penurunan fungsi ginjal dan
peningkatan risiko gagal ginjal akut serta
kondisi medis lainnya). Segala kondisi
yang menyebabkan dehidrasi  berat
memberikan manifestasi gagal ginjal akut
dan hipoperfusi hepar. Metformin dapat
terakumulasi disertai peningkatan laktat
akibat penurunan klirens oleh hati
(penurunan glukoneogenesis) dan ginjal
(penurunan filtrasi). Asidosis kemudian

memperberat terjadinya muntah dan juga
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dehidrasi.

dehidrasi dan asidosis dapat berakhir

memperberat Selanjutnya,
sebagai syok yang kemudian menstimulasi
glikolisis anaerob dan produksi laktat. Studi
analisis data oleh Cochrane menunjukkan
bahwa terjadinya metformin associated
lactic acidocis (MALA) hanya terjadi jika
adanya kondisi yang mendasari Yaitu
hipotensi, hipoksemia, AKI, ataupun
sirosis.
Patogenesis  metformin  dalam
menyebabkan  asidosis laktat  belum
dimengerti sepenuhnya. Metformin
memiliki  afinitas terhadap membran
mitokondria. Akibat afinitas ini, metformin
mempengaruhi  transpor elektron dan
menghambat ~ metabolisme  oksidatif.
Khususnya ketika kadar metformin tinggi
dalam darah, fosforilasi oksidatif terhambat
dan metabolisme aerob berubah menjadi
anaerob. Metformin juga menghambat
absorbsi  glukosa di  gastrointestinal,
menghambat glukoneogenesis, dan
meningkatkan produksi laktat di intestinal.
Pada sel hepatosit yang diisolasi ditemukan
metformin menghambat compex | dari
rantai ~ respirasi  mitokondria  dan

mengganggu glukoneogenesis

Tabel 1. Kontraindikasi penggunaan metformin

Kontraindikasi Penggunaan Metfomin
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Umur > 80 tahun
Penyakit hati

Gangguan fungsi ginjal

Gagal jantung kongestif
Penyakit pulmonal dengan resiko hipoksemia
Penggunaan etanol

Metformin dapat menjadi penyebab
utama asidosis laktat hanya didapatkan
pada overdosis metformin  dengan
akumulasi metformin dengan kadar plasma
minimal 40 mg/L (10 kali dari kadar
teraupetik). Soyral dkk menggambarkan
dua kasus percobaan bunuh diri dengan
konsumsi metformin , kasus pertama
dengan metformin 50 gr dan kedua dengan
metformin 80 gr. Kedua Kkasus
menunjukkan peningkatan kadar laktat.

Berdasarkan ADA 2015, laju filtrasi
glomerulus merupakan parameter yang

dinilai dalam pemberian terapi metformin
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Gambar 1. Patogenesis Metformin Associated Lactic Acidocis (MALA)®

Jurnal llmiah Ecosystem Volume 21 Nomor 1, Januari — April 2021



2) Gambaran Klinis
Asidosis laktat dapat memberikan

manifestasi  klinis yang tidak Kkhas.
Manifestasi klinis sesuai dengan penyebab
primernya.  Asidosis  laktat  biasanya
ditemukan melalui pemeriksaan

laboratorium. Namun, sebagian besar kasus
dapat memberikan gejala Kklinis berupa
takikardi,

Kussmaul),

nausea, vomiting, hipotensi,

hiperventilasi (pernafasan
lethargy, dan gangguan kesadaran. Beberapa
pasien juga memberikan keluhan diare yang
merupakan efek samping metformin dan

dapat memperberat hipovolemi. 1112

3) Diagnosis

Asidosis laktat didiagnosa dengan
peningkatan kadar laktat >5 mmol/L, pH
Pada

pasien sakit berat, nilai asam laktat masih

<7,35, dan peningkatan anion gap.

dianggap normal sampai <2 mmol/l. Batasan
peningkatan konsentrasi asam laktat yang
digunakan bervariasi antara masing-masing
peneliti antara 1,3 — 9,0 sedangkan nilai pH
bervariasi antara 7,37 — 7,20 namun Kkriteria
manapun yang digunakan ternyata tetap
didapatkan hubungan bermakna antara
semakin tingginya konsentrasi asam laktat
dalam darah dengan angka mortalitas pada
pasien yang dirawat di rumah sakit. *

Anion gap merupakan gambaran

selisih antara nilai anion dan kation serum tak
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terukur dan bisa dihitung dengan rumus Anion
gap : Na— (Cl + HCO3). Secara umum nilai
normal anion gap berkisar 8-12 mmol/L. Nilai
anion gap yang meningkat disertai penurunan
pH serum lazim digunakan sebagai dasar
diagnosis laktat meskipun pada prakteknya
sering dijumpai keadaan dimana konsentrasi
asam laktat meningkat dalam serum namun
tidak disertai dengan peningkatan nilai anion
gap. Iberti Dkk menunjukkan bahwa ternyata
anion gap bukan merupakan parameter yang
sensitif untuk menilai terjadinya asidosis
laktat. Nilai pH serum juga kurang sensitif
untuk menilai keadaan asidosis laktat karena
dalam beberapa kasus bisa didapatkan pH
serum normal pada pasien sakit berat,

kemungkinan akibat kompensasi  dari
pernafasan atau pada saat bersamaan terjadi
alkalosis metabolik. Kadar metformin plasma
> 5 mg/L biasanya ditemukan pada kasus
kecurigaan metformin menyebabkan asidosis
laktat.
4) Terapi

Asidosis mempengaruhi oksigenasi
jaringan melalui efek Bohr. Hal yang harus
diperhatikan dalam terapi asidosis laktat
adalah identifikasi serta mengatasi penyakit
dasar, intervensi dilakukan dengan tujuan
mencapai perfusi dan oksigenasi jaringan
(menggunakan cairan, obat vasoaktif, dan
ventilasi mekanik pada pasien sakit kritis),

penghentian obat-obatan yang menyebabkan
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atau

memperberat  terjadinya  asidosis

(metformin, antiretroviral), serta memberikan

terapi suportif.

a.

Terapi suportif untuk memperbaiki
sirkulasi dan ventilasi

Terapi penting dalam asidosis
laktat adalah pemulihan perfusi ke
jaringan. Jika dibutuhkan, vasopressor
dan inotropik harus diberikan. Asidemia
menimbulkan

respon terhadap

katekolamin menurun sehingga
diperlukan dosis yang lebih tinggi. Dosis
tinggi katekolamin dapat memperburuk
hiperlaktatemia dengan mengurangi
perfusi jaringan atau perangsangan lebih
terhadap P2-adrenoseptor. Oleh karena
itu, dosis harus disesuaikan dengan hati-
hati.

Kristaloid dan koloid solusi yang
efektif

jaringan pada pasien dengan sepsis atau

dalam memulihkan perfusi
hipovolemia. Namun, adanya laporan
mengenai cedera ginjal akut, perdarahan,
dan peningkatan mortalitas dalam
hubungannya dengan penggunaan HES
synthetic-larutan  koloid memberikan
bukti  penggunaannya yang tidak
Jika koloid dibutuhkan,

albumin sebaiknya dijadikan pilihan.

dianjurkan.

Pemberian saline dapat
memperburuk non-anion gap asidosis
metabolik dan mengurangi kadar kalsium
terionisasi (faktor yang bisa menekan

fungsi jantung). Kristaloid mengandung
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bikarbonat atau prekursor (larutan garam
seimbang), seperti sebagai ringer dengan
laktat dan  Plasma-Lyte  (Baxter
International) dengan asetat dan glukonat
tidak akan menyebabkan non-anion gap
asidosis metabolik dan dapat mengurangi
risiko cedera ginjal akut tapi kadang
dapat menyebabkan alkalosis metabolik.
Infus Ringer Laktat dalam jumlah besar
dapat meningkatkan laktat darah, tetapi
kenaikan kadar laktat sering kecil jika
tidak ada kelainan pada klirensnya. Oleh
karena itu, dibutuhkan penelitian untuk
menentukan kristaloid yang paling aman
dan efektif.

Penelitian yang dilakukan oleh
Martini dan rekan melakukan
perbandingan antara cairan saline dan
ringer laktat pada syok hemoragik
mengenai respon hemodinamik, respon
metabolik, dan koagulasi. Pada penelitian
ini menunjukkan ringer laktat dan cairan
saline memiliki efek yang sama dalam
metabolisme oksigen dan memperbaiki
hemodinamik. Normal saline
membutuhkan volume resusitasi lebih
besar dan berkaitan dengan status asam
basa yang lebih buruk serta peningkatan
kalium. Cairan saline lebih inferior
dibandingkan ringer laktat berdasarkan
pada efek vasodilator dan resiko asidosis
metabolik dan hiperkalemi.

Pengiriman oksigen ke jaringan

tergantung pada curah jantung, aliran
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darah regional, konsentrasi hemoglobin,
dan tekanan parsial oksigen (PO2).
Transfusi sel darah merah harus
diberikan  untuk  mempertahankan
konsentrasi hemoglobin pada kadar di
atas 7 g per desiliter. Tekanan parsial
oksigen (PO2) dipertahankan guna
menjaga konsentrasi oksigen dan intubasi
endotrakeal dan ventilasi mekanik dapat
dilakukan.
Memperbaiki mikrosirkulasi

Kelainan pada mikrosirkulasi dapat
memberikan  kerusakan klinis dan
kematian. Beberapa obat (termasuk
dobutamin, asetilkolin, dan nitrogliserin)
telah terbukti meningkatkan perfusi
mikrovaskuler  untuk  mengurangi
hiperlaktatemia, dan bahkan untuk
memperbaiki

prognosis.  Langkah-

langkah untuk menyelamatkan

mikrosirkulasi  cenderung  menjadi
prioritas di masa depan. VVasopressor juga
dapat digunakan jika pasien memiliki
tanda hipoperfusi  walaupun telah
diberikan resusitasi cairan. Pilihan obat
yang dapat diberikan adalah dopamin,
norepinefrin, epinefrin, vasopressin, dan
phenylephinefrine.
Obat-obatan
Literatur mengenai efek
menguntungkan dari alkalinisasi dalam
mengoreksi asidosis metabolik masih
kontroversial. Asidosis laktat berat

dengan pH <7.15 memberikan efek
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merugikan pada  organ tubuh.
Penggunaan sodium bikarbonat dalam
terapi MALA masih diperdebatkan dan
kontroversial. Walaupun alkalinisasi
memiliki dasar teori namun belum ada
studi terhadap hewan ataupun manusia
yang memberikan bukti perbaikan
terhadap pemberian sodium bikarbonat.

. Terapi Pengganti Ginjal

Terapi pengganti ginjal adalah
modalitas pengobatan yang cukup
menjanjikan dalam memperbaiki kondisi
pasien sakit Kkritis dengan asidosis laktat
disebabkan  oleh

metformin. Ada beberapa keuntungan

utamanya yang

potensial dari terapi pengganti ginjal.
Hemodialisis berbasis bikarbonat dapat
memberikan pengobatan asidosis melalui
difusi bikarbonat dari dialisat ke serum
tanpa overload, hipernatremia, atau
hiperosmolaritas.

Dua modalitas terapi pengganti
ginjal yang dianjurkan yaitu intermitten
hemodyalisis (IHD) dan continouos renal
replacement therapy (CRRT). CRRT
lebih fisiologis dibandingkan dengan
hemodialisis  intermitten.  Pertama,
metformin  memiliki berat molekul

rendah dan kurangnya protein pengikat,

modalitas konvensional dapat
menyebabkan  eliminasi  metformin
dalam plasma yang tinggi.

Kedua,metformin  memiliki  volume

distribusi yang besar. Seidowsky dkk
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menjelaskan membutuhkan 15 jam

kadar

teraupetik metformin. Dikarenakan efek

hemodialisis untuk mencapai
permanen dari rebalans asam basa, maka
CRRT lebih dipilih dibandingkan IHD.
Intensitas optimal terapi CRRT belum
jelas terutama untuk koreksi status asam-
basa.®

PROGNOSIS
Angka
dengan kadar laktat. Namun untuk kasus

mortalitas  berkaitan
MALA, data mengenai hal ini sangat
sedikit. Angka mortalitas untuk asidosis
laktat adalah 83% sedangkan angka
mortalitas untuk kasus MALA telah
dilaporkan 30-50%.%’

KESIMPULAN

Asidosis laktat adalah suatu

keadaan asidosis metabolik dengan
peningkatan asam laktat (kadar laktat >5
mmol/L, pH <7,35) dan peningkatan nilai
anion gap. Asidosis laktat dapat terjadi
sebagai komplikasi pada penggunaan
metformin. Metformin associated lactic
acidocis (MALA) hanya terjadi jika
adanya kondisi yang mendasari yaitu
hipotensi, hipoksemia, AKI, ataupun
sirosis. Terapi pada asidosis laktat pada
penggunaan metformin meliputi terapi
suportif untuk memperbaiki sirkulasi dan
ventilasi, memperbaiki mikrosirkulasi,

obat-obatan, dan terapi pengganti ginjal.
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