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NHÂN TRƯỜNG HỢP NHIỄM TOAN LACTIC LIÊN QUAN 
METFORMIN

Phan Thế Anh, Tôn Thanh Tùng, Nguyễn Thùy Phương Oanh

TÓM TẮT

Nhiễm toan lactic máu liên quan đến metformin là một biến cố hiếm gặp nhưng 
nghiêm trọng, tỷ lệ tử vong cao. Trường hợp lâm sàng báo cáo là tình huống nhiễm toan 
lactic nặng trên bệnh nhân (BN) đái tháo đường (ĐTĐ) type 2 điều trị bằng Metformin 
đang bị bệnh COVID 19, BN đáp ứng kém với điều trị bicarbonat, hồi phục tốt sau lọc 
máu ngoài thận (LMNT) cấp cứu. SARS-COV-2 được báo cáo làm tăng nguy cơ đáng 
kể nhiễm toan lactic máu trên BN ĐTĐ type 2 điều trị với metformin. Cơ chế liên quan 
giữa nhiễm toan lactic và metformin vẫn chưa rõ ràng, tuy nhiên hay gặp trên BN có suy 
giảm chức năng thận. LMNT nên được cân nhắc sớm trong các trường hợp nhiễm toan 
lactic nặng nghi ngờ liên quan đến metformin.

Từ khóa: Nhiễm toan lactic; ngộ độc metformin; suy thận, lọc máu ngoài thận.

CASE REPORT: METFORMIN-ASSOCIATED LACTIC ACIDOSIS

ABSTRACT

Metformin-associated lactic acidosis (MALA) is rare but is serious and 
related to a high mortality rate. The reported case is a severe lactic acidosis case in a 
COVID-19 patient treated with metformin. The patient responded poorly to intravenous 
bicarbonate but recovered well after emergency hemodialysis. SARS-COV-2 infection 
has been reported to significantly increase the risk of lactic acidosis in patients with type 
2 diabetes treated with metformin. The associated mechanism between lactic acidosis 
and metformin is unclear. This condition is common in patients with impaired renal 
function. Hemodialysis should be considered early in cases of severe lactate acidosis 
suspected of being associated with metformin.
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Metformin là thuốc điều trị 
ĐTĐ đường uống được lựa chọn đầu 
tiên trong tất cả các khuyến cáo của 
Hiệp hội Đái tháo đường Hoa Kỳ 
(ADA) và cũng như các hiệp hội ở các 
nước khác. Cơ chế tác dụng chủ yếu do 
làm giảm sản xuất glucose ở gan, giảm 
đề kháng insulin ngoại vi. Thuốc không 
kích thích tăng tiết insulin nên không 
gây hạ đường huyết và không gây tăng 
cân. Do đó, metformin luôn là lựa chọn 
hàng đầu trong điều trị ĐTĐ type 2 với 
phác đồ đơn độc hay kết hợp các thuốc 
uống hạ đường huyết khác hoặc insulin.

Tác dụng phụ nguy hiểm nhất 
của metformin là nhiễm toan lactic máu, 
là trạng thái nhiễm toan chuyển hóa do 
giải phóng ion H+ từ acid lactic. Đây 
là một biến cố hiếm gặp nhưng nghiêm 
trọng, gây tử vong cho khoảng 50% 
số ca được ghi nhận, thường liên quan 
đến việc kê đơn nhóm thuốc biguanid 
không hợp lý.

Cơ chế bệnh sinh của metformin 
liên quan đến nhiễm toan chuyển hoá 
vẫn chưa được hoàn toàn hiểu rõ. Cơ 
chế chính giải thích cho quá trình 
nhiễm toan chuyển hoá liên quan đến 
metformin là do tác dụng ức chế tân tạo 
glucose từ các chất trong đó có lactat và 

tác dụng thúc đẩy quá trình đường phân 
tạo ra lactat tại ruột  [1].  Cơ chế hay 
gặp trên lâm sàng là tình trạng tích luỹ 
Metformin, gặp chủ yếu trên những BN 
ĐTĐ type 2 điều trị bằng Metformin có 
suy giảm chức năng thận kèm theo. Các  
triệu chứng dễ nhầm lẫn với các bệnh lý 
thuộc đường tiêu hóa, tim mạch.

Đa số BN cần chăm sóc tại các 
khoa điều trị tích cực, điều chỉnh pH 
máu bằng truyền tĩnh mạch dung dịch 
bicarbonat. Trong trường hợp nhiễm 
độc metformin kèm nhiễm toan lactic 
thì phương pháp LMNT là phương 
pháp chính để điều chỉnh tình trạng 
nhiễm toan. Thực tế, có rất nhiều báo 
cáo về tình trạng nhiễm toan lactat liên 
quan đến metformin trên thế giới, trong 
nước chưa ghi nhận nhiều báo cáo được 
xuất bản tuy nhiên tình trạng này vẫn 
xảy ra trên BN tuy nhiên không có con 
số thống kê cụ thể. 

Bài báo mô tả ca lâm sàng BN 
ĐTĐ type 2 điều trị với liều metformin 
không cao tuy nhiên có nhiều yếu tố 
thúc đẩy, nhiễm toan lactic nặng không 
đáp ứng với điều trị bicarbonat, BN chỉ 
cải thiện sau LMNT cấp cứu.  

2. GIỚI THIỆU CA BỆNH

BN nam 76 tuổi tiền căn đang điều 
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trị bệnh tăng huyết áp, ĐTĐ type 2 bằng 
metformin 1000mg/ngày, nhập viện vì lí 
do nôn ói, đau bụng 2 ngày, kèm tiêu chảy, 
tự mua thuốc điều trị tại nhà không đỡ. BN 
nhập viện trong tình trạng tiếp xúc chậm, 
bứt rứt, mạch nhanh 105 lần/ phút, huyết áp 
130/80mmHg, không sốt, khám lâm sàng 
bụng mềm và không ghi nhận bất thường 
trên siêu âm bụng thường quy, XQ phổi 
quy ước.  Đáng chú ý là BN thở nhanh 28 
lần/phút kiểu nhiễm toan. Nhận định ban 
đầu là trường hợp nhiễm toan chuyển hoá 
nghi do ngộ độc metformin. Triệu chứng 
không thuyên giảm sau sử dụng các thuốc 
điều trị triệu chứng và bù dịch tinh thể. 

Kết quả xét nghiệm: Glucose 6,4 
mmol/L; Creatinin 653,7 umol/L; Ure  
29,1mmol/L; Natri 136 mmol/L; Kali 
4,45 mmol/L; ABG: pH 6,75 ; pCO2 13,5 
mmHg;  HCO3 = 1,8 mmol/L; Lactate = 
23,4 mmol/L.

Điều trị bổ sung với 
Natribicarbonat 8.4% truyền tĩnh mạch kết 
hợp chuyển LMNT cấp cứu vì BN đáp ứng 
kém sau dùng bicarbonat.  Sau lọc máu 
BN cải thiện nhanh về tri giác, hết đau 
bụng, huyết động ổn định. Xét nghiệm sau 
lọc máu cải thiện nhanh về chức năng thận 
Creatinin giảm 247 umol/L; Lactate giảm 
13,1 mmol/L; ABG cải thiện:  pH 7,28; 
pCO2  18,3 mmHg; HCO3 = 8,5 mmol/L. 

Trên BN có một yếu tố thúc đẩy 
khác là nhiễm SARS-COV-2 với mẫu 
bệnh phẩm lấy từ lúc mới vào viện. BN ổn 

định xuất hiện sau 15 ngày điều trị trong 
trung tâm điều trị BN Covid kết hợp với 
kiểm soát các bệnh nền. 

3. BÀN LUẬN

Nhiễm toan lactic là một tai biến 
tuy hiếm gặp nhưng nghiêm trọng và 
thường gây tử vong cao. Tần suất xảy 
ra biến cố này vào khoảng 6.3 người/ 
100.000 BN mỗi năm [1]. Tần suất có thể 
giảm thông qua đánh giá đầy đủ các yếu 
tố nguy cơ liên quan trên bệnh nhân bao 
gồm: kiểm soát đường huyết kém, nhiễm 
toan ceton, nhịn ăn dài ngày, nghiện rượu, 
suy gan hay tất cả các bệnh lý liên quan 
đến thiếu oxy [2]. 

Vì vậy, những bệnh nhân đang 
điều trị bằng metformin cần được rà soát 
và rất thận trọng với những yếu tố nguy 
cơ liên quan thuộc về bệnh nhân. Khi xuất 
hiện những dấu hiệu nghi ngờ đầu tiên, 
như chuột rút, tình trạng yếu cơ, nhược 
cơ nặng, đau vùng bụng hoặc ngực, thở 
nhanh, bứt rứt rối loạn tri giác cần tạm 
dừng điều trị ngay và xác định nồng độ 
lactat trong máu, khí máu động mạch [3, 
4]. Trên BN báo cáo, triệu chứng ban đầu 
liên quan đến kiểu giống rối loạn tiêu hoá, 
đi phân lỏng nhiều lần, dẫn đến mất nước 
và gây nặng thêm tình trạng bệnh thận 
mạn khả năng có từ trước trên nền bệnh 
nhân lớn tuổi, nhiều bệnh lý nền mạn tính. 
Các triệu chứng tiêu hoá này cũng đã được 
báo cáo trong nhiều nghiên cứu [1, 3, 5].
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Điểm đặc biệt trên BN là có 
tình trạng nhiễm SARS-COV-2 đồng 
thời, tiêu chảy cũng có thể là một triệu 
chứng của bệnh COVID 19. Vì vậy trên 
BN dùng liều metformin không cao, 
tuy nhiên lại có nhiều yếu tố thúc đẩy 
vì vậy dẫn đến tình trạng tích luỹ thuốc 
và ngộ độc metformin. Điều này được 
báo cáo trong một nghiên cứu của Xu 
Cheng (2020) trên 1213 BN mắc bệnh 
COVID 19 và có bệnh ĐTĐ từ trước, 
thấy rằng nhiễm Sars Cov 2 làm tăng 
đáng kể nguy cơ nhiễm toan trên BN 
ĐTĐ, giả thuyết được đưa ra là do 
metformin làm tăng sự biểu lộ của các 
thụ thể angiotensin-converting enzyme 
2 (ACE2), receptor của SARS-COV-2, 
tuy nhiên không gây tử vong trong 28 
ngày đầu [6]. Tuy nhiên, nghiên cứu 
cũng chỉ ra rằng metformin có tác dụng 
làm giảm tình trạng viêm, tình trạng suy 
tim trên BN vì vậy kết quả nghiên cứu 
vẫn ủng hộ sử dụng metformin kiểm 
soát đường máu trên BN COVID 19 
tuy nhiên cần theo dõi chức năng thận 
thường xuyên [1, 6].  

Nhiễm toan lactic có thể xuất hiện 
khi xảy ra tình trạng tích lũy metformin 
[1, 2, 5, 7, 8]. Ca báo cáo được ghi nhận 
trên bệnh nhân đái tháo đường được điều 
trị bằng metformin, có kèm theo tình trạng 
suy giảm đáng kể chức năng thận. Vì sự 
thanh thải metformin chủ yếu qua thận, vì 
vậy cho rằng metformin sẽ tích luỹ trong 

trường hợp BN có nồng độ creatinin cao. 
Tuy vậy, trong chuỗi ca được Stade báo cáo 
thì mức độ suy thận không có mối tương 
quan với nồng độ lactat cũng như nồng độ 
metformin trong máu [9]. Các cơ chế khác 
về sự tích luỹ metformin cũng được đề 
xuất. L.A. Bruijstens và cs (2008) báo cáo 
3 trường hợp toan lactat nặng liên quan đến 
sử dụng Metformin trên các BN không có 
tiền sử bệnh thận mạn từ trước[1]. Trong 
các trường hợp thử nghiệm trên động 
vật có nhiễm toan lactat đi kèm nồng độ 
creatinin cao thì nồng độ metformin máu 
lại không phải trường hợp nào cũng cao. 
Ngược lại, BN không có tiền sử suy thận 
hay có tình trạng suy thận cấp thì nồng độ 
metformin máu lại cao. Điều này cho thấy 
suy thận là một quá trình khởi phát từ từ, 
biết được sự khởi phát này cũng như lần 
cuối cùng dùng thuốc metformin là cần 
thiết để xác định suy thận là tiên phát hay 
thứ phát xảy ra đồng thời cùng gây nên 
tình trạng nhiễm toan lactat [1, 9]. Cho 
đến nay, cơ chế bệnh sinh của metformin 
liên quan đến nhiễm toan chuyển hoá vẫn 
chưa được hoàn toàn hiểu rõ. Có thể giải 
thích cho quá trình nhiễm toan chuyển hoá 
liên quan đến Metformin là do tác dụng 
ức chế tân tạo glucose từ các chất trong 
đó có lactat và tác dụng thúc đẩy quá trình 
đường phân tạo ra lactat tại ruột và thực tế 
lâm sàng thường gặp trên các BN đang có 
tình trạng suy giảm chức năng thận [1].

Một số thuốc có thể làm tăng 
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nguy cơ nhiễm toan lactic khi kết hợp 
với metformin đã được chứng minh bao 
gồm clozapin, adrenalin, lamivudin, 
nitroglycerin, papaverin, diazepam, 
furosemid, nifedipin, ranitidin, amilorid, 
triamteren, trimethoprim, zidovudin, 
tetracyclin, các NSAIDs, thuốc cản quang 
chứa iod, corticoid, digoxin, morphin, 
quinin, quinidin, vancomycin. Trên BN 
khởi phát ban đầu liên quan đến đau bụng 
và đi cầu phân lỏng nên cũng có thể trong 
các thuốc tự mua có kèm theo các thuốc 
giãn cơ, thuốc ức chế tiết acid dạ dày, 
kháng sinh,… tuy nhiên khó để chứng 
minh có sự liên quan.

Phần lớn các trường hợp nhiễm 
toan lactic cần được điều trị hồi sức tại 
khoa điều trị tích cực. Có thể điều chỉnh 
pH máu bằng truyền dung dịch bicarbonat. 
Với trường hợp nhiễm độc metformin kèm 
theo nhiễm toan lactic, LMNT là liệu pháp 
chính để điều chỉnh nhiễm toan. Trên thực 
tế, metformin là thuốc có khối lượng phân 
tử thấp, liên kết yếu với protein huyết 
tương, thuốc có thể tích phân bố lớn (63-
276L), với 2 đặc điểm này thì LMNT hay 
siêu lọc có thể loại bỏ hiệu quả metformin 
ra khỏi cơ thể [1, 4]. Metformin không 
được chuyển hoá, gần như 90% thải qua 
thận. Mức lọc cầu thận và sự bài tiết ống 
thận được xem là các đường chính để thải 
trừ metformin. 6.5h là thời gian bán thải 
trung bình với chức năng thận bình thường. 
Và vì vậy, thời gian bán thải sẽ kéo dài hơn 

nếu có suy giảm chức năng thận [1].  

LMNT được chỉ định căn cứ trên 
mức độ cần thiết của việc điều chỉnh tình 
trạng nhiễm toan lactic, khi tình trạng này 
đã không đáp ứng với bicarbonat. LMNT 
giải quyết đồng thời 2 vấn đề: điều trị 
nguyên nhân bằng cách loại bỏ lactat và 
metformin với cải thiện triệu chứng lâm 
sàng khác như phục hồi thể tích tuần hoàn, 
cải thiện tưới máu thận, điều chỉnh nhiễm 
toan chuyển hoá [4, 6, 10]. Trên BN này 
với tình trạng nhiễm toan nặng không đáp 
ứng với bicarbonat đã được chuyển lọc 
máu cấp cứu kịp thời trong giờ thứ 3 sau 
nhập viện, và sau lọc máu các chỉ số lâm 
sàng và xét nghiệm cải thiện rõ rệt. Tuy 
nhiên hạn chế trên BN là chúng tôi không 
định lượng được nồng độ metformin trong 
máu trước và sau lọc máu, chưa đánh giá 
được động học của nồng độ metformin 
máu.

Để phòng ngừa nhiễm toan lactic 
các khuyến cáo chỉ ra rằng cần tuân thủ 
chặt chẽ các chống chỉ định của metformin: 
suy thận, suy gan, tình trạng thiếu oxy mô 
và bệnh nhân tuổi rất cao. Liều metformin 
được khuyến cáo dành cho người lớn: 500 
mg uống 3-4 lần/ngày, 850 mg uống 2-3 
lần/ngày hoặc 1000 mg x 2 lần/ngày. Liều 
tối đa hàng ngày không vượt quá 2550 
mg/ngày. Theo một số nghiên cứu, BN 
có chống chỉ định sử dụng metformin khi 
tuổi cao > 75 tuổi, suy thận với eGFR từ 
30ml/ph đến 60 ml/ph, suy tim hoặc sau 
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tình trạng bệnh mạch vành cấp. Tuy nhiên, 
metformin là một loại thuốc đã được dùng 
lâu dài và được chứng minh rất nhiều lợi 
ích trên BN dù với liều thấp metformin, vì 
vậy việc không kê đơn hoặc dừng thuốc 
do nguy cơ gây tăng nhiễm toan lactic nên 
cân nhắc, hơn nữa cần nhấn mạnh là cơ 
chế liên quan của metformin với nhiễm 
toan lactat vẫn chưa được chứng minh rõ 
ràng [4]. 

BN được điều trị bằng metformin 
nên được đánh giá chức năng thận đầy 
đủ xác định độ thanh thải creatinin trước 
khi điều trị, sau đó đánh giá định kỳ hằng 
năm với bệnh nhân có chức năng thận bình 
thường; ít nhất 2-4 lần/năm với những 
bệnh nhân có độ thanh thải creatinin thấp 
hơn mức bình thường hoặc bệnh nhân cao 
tuổi. Với bệnh nhân cao tuổi, nhiều bệnh 
nền, thường kèm theo suy giảm chức năng 
thận, ngoài ra sử dụng nhiều thuốc để điều 
trị các bệnh khác trong đó các thuốc hạ áp, 
giảm đau chống viêm,… đều có thể gây 
ảnh hưởng đến chức năng thận. 

Thực tế các tình huống có thể xảy 
ra trên lâm sàng. Nhiễm toan lactic “liên 
quan đến metformin” được chia thành 3 
trường hợp riêng biệt: Thứ nhất, nhiễm 
toan lactic do các nguyên nhân khác, sự có 
mặt của metformin không được xác định 
và thường tiên lượng nặng nhất; Thứ hai, 
metformin thực sự là nguyên nhân chính 
gây nhiễm toan lactic, trường hợp này tiên 
lượng tốt hơn và thứ ba là trường hợp tích 

lũy metformin làm nặng thêm các nguyên 
nhân khác gây nhiễm toan lactic, trường 
hợp này thường xảy ra nhất. 

Vì vậy, các trường hợp nhiễm 
acid lactic thực sự tương đối hiếm và 
cũng khó chứng minh được vai trò đó 
do hoàn toàn metformin. Do đó, có một 
khoảng cách giữa các khuyến cáo chính 
thức so với thực tế lâm sàng. Thực tế 
trên ca lâm sàng báo cáo dùng liều 
metformin không cao, nhưng đi kèm 
với tình trạng nhiễm SARS-COV-2, 
tình trạng tiêu chảy gây ra tình trạng 
suy giảm chức năng thận cấp trên nền 
có thể có bệnh thận mạn từ trước. Vì 
vậy, trên từng BN, metformin nên được 
cân bằng giữa rủi ro và lợi ích, trong 
trường hợp suy thận mạn tính ổn định, 
metformin có thể được tiếp tục dùng 
với hệ số thanh thải trên 45 ml/ph, thậm 
chí kể cả 30ml/ph bằng cách giảm một 
nửa liều. Tuy nhiên cần theo dõi chặt 
chẽ chức năng thận và ngưng điều trị 
ngay khi có bất kì biến cố cấp tính nào.

4. KẾT LUẬN

Ca lâm sàng là một trường hợp 
nhiễm toan lactic có liên quan sử dụng 
metformin trong bệnh cảnh có nhiều yếu 
tố nguy cơ kèm theo trong đó có vài trò 
của nhiễm SARS-COV-2. Cơ chế liên 
quan giữa nhiễm toan lactic và metformin 
vẫn chưa rõ ràng, tuy nhiên thường hay 
gặp trên các BN có suy giảm chức năng 
thận, vì vậy, những bệnh nhân trước khi 
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điều trị bằng metformin nên được tầm soát 
thận trọng các yếu tố nguy cơ. Lọc máu 
ngoài thận nên được cân nhắc sớm trong 
các trường hợp nhiễm toan lactat nặng 
nghi ngờ liên quan đến metformin.
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