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INTRODUCTION 

 

L’acidose lactique associée à la metformine est une complication rare, mais très 

grave de ce traitement qui reste très largement prescrit par les médecins généralistes et 

spécialistes [1,2]. 

 

En effet, la metformine est le médicament de référence pour les patients 

diabétiques de type 2 en surpoids [3]. 

 

L’acidose lactique est, par ailleurs, fréquemment rencontrée dans les services 

d’urgences et de réanimation[4]. Notamment dans le cadre d’une pathologie induisant 

une hypoxie tissulaire. 

 

Le diagnostic d’acidose lactique secondaire à la metformine est alors évident en 

cas d’intoxication volontaire ou d’insuffisance rénale induisant une accumulation du 

traitement. Par contre, le diagnostic devient plus compliqué en présence d’une 

pathologie responsable d’une hypoxie tissulaire, ou qui induit un surdosage accidentel à 

la metformine. 

 

A la Réunion, nous comptons deux fois plus de diabétique de type 2 qu’en 

métropole, soit une prévalence de 8.8% contre 4% respectivement, d’après les données 

de l’Agence Régionale de la Santé de 2012 [5,6]. Il semble néanmoins que les effets 

indésirables de la metformine, et en particulier l’acidose lactique, soit plus fréquent à la 

Réunion, d’après l’Association Francophone du Diabète [7]. 
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Cette étude observationnelle prospective, réalisée dans le service des urgences 

du Centre hospitalier Universitaire de Saint-Pierre (Réunion), a pour but de recenser les 

patients diabétiques de type 2, traités par metformine au long cours, dont l’état clinique 

a justifié la réalisation d’une gazométrie artérielle retrouvant une acidose lactique. De  

plus, elle  recense  les patients orientés vers le service le plus adapté à leurs états de 

gravité : soit la réanimation médicale polyvalente, soit le service d’unité 

d’hospitalisation de courte durée (UHCD), soit un service de médecine type néphrologie 

ou endocrinologie. Enfin, cette étude nous permettra de comparer le taux de mortalité 

obtenu à celui retrouvé dans les publications. 
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I : ETAT DES LIEUX : LE DIABETE  

 

 

          Le diabète est une maladie lourde en terme de conséquences médicales, 

sociales et économiques, ce qui en fait un problème de Santé publique [6,7,8]. 

 

          Le diabète est, d’après les critères proposés par l’Organisation Mondiale de 

la Santé, défini par une glycémie veineuse supérieure à 1,26g/l (7mmol/l) après un 

jeûne de huit heures, et vérifiée à deux reprises. Le diabète est aussi défini par la 

présence d’un syndrome polyuro-polydipsique, associé ou non à un amaigrissement 

involontaire [9]. 

 

          On constate actuellement un accroissement de la population diabétique 

consultant en médecine générale. 8.2% des patients français consultent aux urgences 

pour une complication du diabète de type deux [10,11]. 

 

          Cette augmentation de la prévalence du diabète de type deux (2.6% en 2009 

contre 4.4% actuellement) est secondaire à la fois à un dépistage plus systématique et 

plus précoce, mais surtout aux modifications de mode de vie et à une amélioration de 

l’espérance de vie des patients diabétiques, d’après DIABETES VOICE [12]. 

 

          En France métropolitaine, la prévalence du diabète diagnostiqué est de 

4.4% d’après les données 2012 de l’Agence Régionale de la santé, incluant plus de 92% 

de patients diabétiques de type deux[6]. L’augmentation de la prévalence est de l’ordre 

de 3.6% par an. Dans les départements d’outre-mer, et plus particulièrement sur l’île de 
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la Réunion, la prévalence du diabète est plus du double de celle de la métropole, soit 

8.6% de la population réunionnaise. 

 

          Le diabète de type deux se caractérise par l’association d’une altération de 

l’insulino-sécrétion (avec une réduction progressive de la sécrétion d’insuline, 

parallèlement à l’ancienneté de la maladie) et une insulino-résistance (c’est à dire une 

diminution de l’activité de l’insuline au niveau des tissus cibles, principalement le 

muscle squelettique, le foie et le tissu adipeux) [13]. 

 

           Le diabète est responsable de nombreuses complications. Les complications 

micro-angiopathiques sont liées à l’hyperglycémie, et aggravées par l’hypertension 

artérielle. Elles comprennent la rétinopathie diabétique retrouvée chez près de 50% des 

patients diabétiques après vingt ans d’évolution de la maladie, la néphropathie 

diabétique avec une atteinte principalement glomérulaire et la neuropathie diabétique 

qui touche 45% de la population diabétique à vingt-cinq ans d’évolution. Cette dernière 

se définit plus couramment par le terme « pied diabétique » et est responsable de 0.8% 

des amputations [14]. 

 

          Les complications macro-angiopathiques résultent de l’association de la 

toxicité cellulaire du glucose, de l’hypertension artérielle, des anomalies lipidiques et 

sont aggravées par le tabagisme (actif ou sevré depuis moins de trois ans). Parmi celle-ci, 

la maladie coronaire tiens une place de choix. En effet, les complications cardio-

vasculaires sont les principales causes de décès chez les patients diabétiques de type 

deux. La morbi-mortalité est multipliée par un facteur 2 à 3 chez l’homme et 4 à 5 chez la 

femme. Près de 20% des accidents vasculaires cérébraux et 15% des artériopathies 
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périphériques surviennent sur un terrain diabétique (au niveau des troncs supra-

aortiques et des membres inférieurs)[11,13,14,15,16,17]. 

 

          Le principal objectif de la prise en charge des patients diabétiques de type 

deux est de prévenir les complications micro et macro-angiopathiques par un bon 

équilibre glycémique, avec objectif d’hémoglobine glyquée inférieur à 6.5%. Ce dernier 

est atteint par environ 25% des patients d’après l’enquête ECODIA II[18]. Le contrôle de 

l’hémoglobine glyquée permet une réduction du risque de micro-angiopathie avec 

l’artérite des membres inférieurs de 30%, et l’insuffisance coronaire de 15% [19]. 

 

Les facteurs de risques cardio-vasculaires potentialisent les complications liées 

au diabète, et sont donc recherchés systématiquement, selon les recommandations de 

l’Agence Française de la Sécurité Sanitaire des Produits de Santé et de la Haute Autorité 

de Santé [15,16].  

 

  On retiendra : 

- les antécédents familiaux de maladie coronaire précoce (infarctus 

du myocarde ou mort subite avant cinquante-cinq ans chez le père ou un des 

parents du premier degré de sexe masculin et soixante-cinq ans chez la mère ou 

une apparentée de premier degré) 

- les antécédents familiaux d’accident vasculaire cérébral constitué 

avant quarante-cinq ans 

- le tabagisme actif ou sevré depuis moins de trois ans 

- l’hypertension artérielle permanente traitée ou non 
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- une concentration en HDL-cholestérol inférieure à 0.40g/l quelque 

soit le sexe 

- une micro-albuminurie 

- l’âge supérieur à cinquante ans pour l’homme et soixante ans chez 

la femme 
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II : PLACE DE LA METFORMINE 

 

 

          Le médecin généraliste est le pivot dans la précocité du diagnostic et dans 

l’initiation du traitement des patients diabétiques de type deux. Cette prise en charge 

doit être globale et adaptée à chaque patient, en fonction de son âge, de son activité, de 

ses co-morbidités et de ses facteurs de risques cardio-vasculaires [20]. 

 

          L’étude United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) met en 

évidence le rôle délétère de l’hyperglycémie et le bénéfice du traitement hypoglycémiant. 

Elle démontre aussi que l’amélioration de l’équilibre glycémique permet de réduire le 

risque de survenue des complications micro-angiopathiques [21]. 

 

          La prescription d’anti-diabétiques oraux fait partie de l’arsenal 

thérapeutique dont dispose le praticien après échec du régime associé à l’activité 

physique sur une période de trois à six mois. Il existe de nombreuses classes 

médicamenteuses, mais la metformine reste le médicament de choix chez les 

diabétiques de type deux. Cette molécule peut être utilisée en monothérapie, en 

association à d’autres anti-diabétiques oraux ou à l’insuline. 
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1. Propriétés de la metformine : 

 

 

          La metformine est une base faible, extrêmement soluble dans l’eau. Sa demi-

vie plasmatique est de 1,5 à 4,9 heures. Son élimination est majoritairement rénale par 

filtration glomérulaire et par sécrétion tubulaire, avec une clairance de 440ml/min [22]. 

 

          Ses mécanismes d’action au niveau cellulaire sont nombreux. En effet, la 

metformine stimule la captation cellulaire de glucose en activant l’Adénosine mono-

phosphate kinase (AMP-kinase). Par ce mécanisme, elle diminue l’expression des 

enzymes hépatiques impliquées dans la néo-glucogénèse [8]. En résumé, l’AMP-kinase 

agit sur l’homéostasie glucidique en augmentant l’insulino-sensibilité périphérique et en 

diminuant la production de glucose. 

 

          L’action membranaire de la metformine est responsable d’une modification 

de la fluidité de la membrane cellulaire, et donc de la conformation des protéines GLUT 

qui y sont liées. Une augmentation de la translocation des récepteurs du glucose GLUT-1 

et GLUT-4 vers la membrane, favorisant le transport du glucose, et une majoration de 

l’activité tyrosine-kinase du récepteur à l’insuline pourraient en être les principales     

conséquences. 

 

          Une action sur les chaines respiratoires mitochondriales a été décrite [23]. 

L’inhibition de la production hépatique de glucose par la metformine est provoquée par 

l’inhibition de la chaine respiratoire mitochondriale, causant une réduction de la balance 

énergétique cellulaire. 
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          Son effet hépatique est double : elle inhibe la néo-glucogénèse en réduisant 

de 9 à 30% la production hépatique de glucose. En phase de jeûne, le pyruvate et le 

lactate sont orientés dans la voie de la néo-glucogénèse hépatique. Quand l’organisme 

est nourri, le lactate est converti en pyruvate. Elle inhibe également la glycogénolyse par 

action sur le glucose-6-phosphatase. 

 

          Son action périphérique est multiple. Elle améliore la sensibilité de l’insuline 

par augmentation de la captation musculaire du glucose et de son stockage sous forme 

de glycogène, sans affecter son métabolisme oxydatif. Elle augmente l’utilisation 

périphérique du glucose à l’état basal et sous stimulation de l’insuline, grâce à l’action de 

l’AMP-kinase. Elle améliore la lipo-toxicité par inhibition de l’oxydation des acides gras 

et contribue au métabolisme lipidique par réduction du LDL-cholestérol. 

 

          Au niveau intestinal, une réduction de l’absorption du glucose a également 

été décrite [23]. 

 

          Enfin, une action vasculaire existe avec une augmentation du débit sanguin 

musculaire et adipocytaire, une réduction de la perméabilité vasculaire, un effet anti-

angiogénique et un effet anti-oxydant. 

 

           A noter que la metformine a également un rôle dans la prise en charge du 

syndrome des ovaires poly-kystiques en améliorant la sensibilité à l’insuline et en 

diminuant les concentrations de testostérone, d’où une normalisation de l’hirsutisme et 

des cycles menstruels avec induction de l’ovulation [8,25]. 
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2. Efficacité de la metformine 

 

 

          La metformine est d’une efficacité remarquable dans la réduction de 

l’hyperglycémie chez le patient diabétique de type deux. En effet, elle normalise ou 

diminue la glycémie indépendamment du niveau pondéral, de l’âge et de l’ancienneté du 

diabète. Elle permet surtout une diminution significative de l’hémoglobine glyquée 

(marqueur de suivi de l’imprégnation du glucose par les cellules sanguines) de l’ordre de 

1 à 1,5% [18,25]. 

 

          L’abaissement de la glycémie et de l ‘hémoglobine glyquée est d’autant plus 

importante que la glycémie initiale est élevée et que la concentration en C-peptide est 

importante (reflet de l’insulino-sécrétion résiduelle). 

 

          Dans l ‘étude UKPDS, 753 patients en surpoids ont été randomisés en deux 

groupes : un groupe traité par metformine et l’autre, de façon conventionnelle par 

régime seul. De même, 537 patients, mal contrôlés sous sulfamide seul, ont été 

randomisés en deux groupes : ajout d’un traitement par metformine dans un groupe et 

pas de modification thérapeutique dans l’autre. Dans cette étude, un meilleur contrôle 

de la glycémie a été constaté sous metformine[26]. En combinant ces deux résultats par 

méthodes statistiques relatives aux méta-analyses, l’amélioration du contrôle 

glycémique sous metformine permet de réduire de 1.5 fois le risque de présenter une 

complication liée au diabète. L’ajout de la metformine a révélé une diminution du 

nombre de décès. En revanche dans le groupe traité initialement par sulfamides, l’ajout 
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de metformine n ‘a pas permis une diminution du nombre de décès. Ce résultat n’a pas 

reçu d’explication à ce jour [26]. 

 

          Le résultat de cette étude reflète donc un effet protecteur des sulfamides et 

de la metformine, sans mettre en évidence d’interaction néfaste entre les deux. 

 

          La metformine est le seul antidiabétique oral à avoir fait la preuve, en 

monothérapie, d’une réduction de la mortalité cardiovasculaire dans le diabète de type 

II [3]. La metformine a également l’avantage de ne pas entrainer de prise de poids, et 

peut même contribuer à la stabilisation ou à une perte de ce dernier [27]. De plus, elle 

n’entraine jamais d’hypoglycémie par elle-même [28]. 

 

           Les biguanides reste dans la majorité des situations contre-indiqués 

pendant la grossesse et l‘allaitement en France. Toutefois, certaines études sont en 

faveur d’une utilisation raisonnée et surveillée en période gestationelle [29,30]. 

 

 

3. Effets secondaires de la metformine 

 

 

          Les effets secondaires de la metformine existent, et ont été rapportés chez 

20 à 30% des patients [31]. 

 

          Les symptômes gastro-intestinaux sont au premier plan. Ils comportent 

nausées, vomissements, anorexie, goût métallique dans la bouche, inconfort abdominal 
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avec météorisme et douleur abdominale, pesanteur épigastrique, diarrhées. Ils 

surviennent le plus souvent lors de l’instauration du traitement et régressent 

spontanément la plupart du temps. Ces troubles, dose-dépendants, sont en général 

prévenus par une répartition en deux ou trois prises quotidiennes et une majoration 

progressive des doses. La prise de metformine au cours du repas semble également 

atténuer la survenue de ces effets indésirables inconfortables [2, 8, 31]. 

 

          Cependant, 5% des patients gardent une intolérance digestive au traitement 

par metformine, ce qui conduit à un arrêt de ce dernier [30]. 

 

          D’autres effets secondaires plus rares ont été observés, liés à la prise au long 

cours, comme la malabsorption en vitamine B12, avec une diminution des 

concentrations sériques. Elle doit être évoquée chez un patient souffrant d’une anémie 

macrocytaire, traité par metformine au long cours [32]. 

 

          Les réactions allergiques restent très rares (érythème, prurit, urticaire). 

 

          L’acidose lactique est la complication la plus rare, mais la plus grave du 

traitement par metformine. En effet, elle est associée à un risque de mortalité jusqu’à 

50% [2]. 

 

         D’après les données de l’INSERM 2010, aucun cas d ‘hypoglycémie a été 

rapporté sous metformine (sauf contexte d’apport hypocalorique) [33]. 
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III : ACIDOSE LACTIQUE 

 

 

          L’acidose lactique est une acidose métabolique organique, due à 

l’accumulation de lactates. Le lactate s’accumule par deux mécanismes : soit par une 

augmentation de sa production, soit par un défaut d’élimination. 

        

          L’acidose lactique est définie par une lactatémie > 5mmol/l. 

        

          Elle est une pathologie rencontrée en milieu hospitalier, et notamment dans 

les services d’urgences et de réanimation. Sa prévalence est estimée à 1% chez les 

patients hospitalisés, tous services confondus [4,34].  

 

 

1. Métabolisme du lactate : [35,36, ANNEXE 1-2-3-4-5-6] 

 

 

           La concentration de lactate, aussi appelée lactatémie, dépend à la fois de 

son flux de production et d’élimination. Il se forme dans le cytosol, grâce à une enzyme 

appelée la lactico-déshydrogénase (LDH). Cette réaction est réversible. 

 

Pyruvate+ NADH+H+   <------->    lactate +NAD (A) 

 

          Le pyruvate possède quatre voies métaboliques : deux voies intra-

mitochondriales (oxydation et carboxylation) et deux voies cytosoliques (néo-
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glucogénèse et transamination). La voie de production des lactates est la voie intra-

mitochondriale par oxydation aérobie, à l’état physiologique, au repos. Cette dernière se 

fait par le cycle de Krebs, catalysée par une enzyme: la pyruvate déshydrogénase (PDH). 

Cette réaction est réversible. 

 

Pyruvate + Coenzyme A+ NAD <----> acétyl CoA + NADH+H+ +CO2 (B) 

 

Après réduction des équivalents, cette voie aboutit à la formation d’Adénosine 

tri-phosphate (ATP), eau (H2O) et dioxyde de carbone (CO2), avec consommation 

d’oxygène (O2), en passant par la chaine respiratoire. On appelle cette chaine 

l’oxydation phosphorylante. 

 

L’enzyme clé de cette réaction, la PDH, voit son activité se modifier sous l’effet 

d’une réaction de phosphorylation réversible. En effet, la forme phosphorylée catalysée 

par une kinase est inactive, alors qu’une phosphorylase déphosphoryle la PDH et la rend 

active.  L’activité de la PDH est ainsi régulée par différents paramètres métaboliques 

cellulaires comme le pH et la concentration en pyruvate. 

 

On observe, d’après la réaction (A), que l’acidémie favorise la transformation de 

pyruvate en lactates. Mais l’acidémie diminue la production de pyruvate en inhibant 

l’activité de la phosphofructokinase (PFK), qui freine la voie glycolytique. 

 

En effet la PFK est une enzyme intervenant dans la troisième étape de la glycolyse. 

La glycolyse permettant, à partir de molécule de glucose, de fabriquer du pyruvate. 
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Au total, 85% du lactate formé provient du pyruvate, par la voie de la glycolyse, 

puis par les réactions (A) et (B). Les 15% restant proviennent de la protéolyse. 

 

La production de lactate, qui représente 1300 à 1500 mmol/jour, provient 

d’organes dits « producteurs » et correspond à un travail anaérobie. Parmi ces organes 

clés, on retrouvent : les érythrocytes, l’intestin, le cerveau, la peau et les muscles au 

cours de l’exercice physique [36]. 

 

Dans les conditions normales, cette production est totalement compensée par les 

organes dit  « métaboliseurs » qui sont : le foie, les reins et le cœur. 

 

Le foie est un organe majeur dans la régulation de la concentration de lactate, car 

il peut épurer jusqu’à 70% du lactate produit. La baisse du débit hépatique n’altère ses 

fonctions d’épuration que lorsque le débit sanguin est inférieur à 20-25% du débit de 

base. Au dessous de cette valeur seuil, le foie devient un organe producteur de lactate 

[37]. 

 

 Le rein joue lui aussi un rôle accessoire dans l’élimination du lactate. Ce dernier 

étant totalement réabsorbé au niveau tubulaire jusqu’à un seuil de lactatémie à 

10mmol/l. Les cellules tubulaires proximales du cortex épurent le lactate par la néo-

glucogénèse. Les cellules de la médullaire produisent du lactate par voie anaérobie. Dans 

ces conditions, le rein peut éliminer jusqu’à 30% du lactate.  

 

Mais dans les états de choc, il devient un producteur de lactate. En effet, il y a une 

redistribution vasculaire de la médullaire rénale, au dépend du cortex. 
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La production de lactate est égale à son élimination, en situation normale. Ce 

phénomène conduit à une lactatémie stable variant entre 0.5 et 1.5mmol/l chez un 

adulte sain. Sa demi-vie est de dix minutes. Ainsi, une élévation de la concentration en 

lactates est le témoin d’un déséquilibre entre production et élimination. 

 

 

2. Classification des acidoses lactiques [Annexe 7] 

 

 

3. Acidose lactique non due à la metformine 

 

 

Comme dit précédemment, l’acidose lactique survient lorsque sa production 

excède son élimination. 

 

L’hypoxie et l’hypo-perfusion entrainent une diminution de la capture du lactate 

par le foie. Ce dernier devient alors un organe producteur de lactate. 

 

En condition d’hypoxie, le pyruvate ne peut entrer dans la mitochondrie, où il est 

normalement transformé en CO2 et H2O. Le pyruvate est alors directement converti en 

lactate [37]. 

 

Il a également été démontré que la production de lactate pouvait aussi augmenter 

localement en cas de processus inflammatoire comme par exemple lors d’un syndrome 

de détresse respiratoire aigue. Enfin, comme énoncé précédemment, l’élimination du 
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lactate peut également diminuer en cas d’atteinte hépatique, ce qui va contribuer à son 

accumulation [3]. 

 

Les symptômes de l’acidose lactique sont variables et aspécifiques, ils peuvent 

associer hyperventilation, hypotension, tachycardie et trouble de la vigilance [34]. 

 

 

4. Acidose lactique associée à la metformine 

 

 

Plusieurs effets de la metformine peuvent aboutir à une accumulation de lactates. 

La cause principale est l’inhibition de la néo-glucogénèse à partir des différents 

substrats, dont le lactate, surtout en cas d’accumulation de la metformine. Ce mécanisme 

fait intervenir l’inhibition du complexe de la chaine respiratoire mitochondriale. Ceci 

entraine un déficit énergétique en ATP et dévie le métabolisme du glucose vers la voie 

anaérobie. Une majoration du taux de lactate est donc le résultat de l’augmentation de 

l’activité glycolytique. 

 

De plus, la metformine augmente le potentiel redox NADH/NAD avec une 

élévation du flux à travers la pyruvate kinase, ce qui inhibe la pyruvate déshydrogénase 

qui amène habituellement le pyruvate dans le cycle de Krebs. Ceci amène aussi à une 

augmentation de la production de lactate [36]. 
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Ces effets sont concentration et temps dépendants car la metformine passe 

lentement dans la mitochondrie : plus la concentration de metformine est élevée, plus le 

taux de lactate est important. 

 

On peut définir trois situations : 

- La metformine est responsable d’acidose lactique en cas de surdosage volontaire 

ou non (acidose lactique de type B) : le pronostic est bon. 

- Une pathologie sous jacente (choc, insuffisance hépato-cellulaire, hypoxie) 

entraine l’acidose lactique, il n’y a pas de lien réel entre la metformine et l’acidose 

lactique (coïncidence). 

- Il existe une cause d’acidose qui est aggravée par la metformine qui s’accumule 

(épisode intercurrent, par exemple l’insuffisance rénale) : c’est le plus fréquent. 

 

Dans les deux dernières situations (acidose lactique de type A), le pronostic est 

sombre, la mortalité est d’environ 50% [2]. 

 

 

a. Définition : 

 

 

L’acidose lactique est définie par une acidose métabolique associée à une 

hyperlactatémie. Le traitement par metformine expose à la survenue d’acidose lactique 

de type B, c’est à dire par mauvaise utilisation de l’oxygène. L’hyperlactatémie est 

définie par une concentration en lactates supérieure à 2.2mmol/l [34]. 
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b. Incidence : 

 

 

La survenue d’une acidose lactique sous metformine est connue comme l’un de 

ces effets indésirables les plus graves. Celle-ci est rare : l’incidence est estimée à 4 pour 

100000 patients par an, variable selon les études [35].  

 

Le risque de survenue d’acidose lactique chez les patients traités par metformine 

est d’autant plus élevé qu’ils sont susceptibles de développer une hypo-perfusion 

tissulaire, particulièrement en cas de décompensation d’une insuffisance cardiaque, 

d’une hépatopathie ou d’une néphropathie chronique significative. 

 

L’acidose survient la plupart du temps, lorsque les contre-indications ne sont pas 

respectées, ce qui augmente le risque de surdosage. 

 

 

c. Circonstance de survenue : 

 

 

Dans la plupart des cas, l’acidose lactique survient devant l’absence du respect 

des contre-indications ou plus souvent encore quand une pathologie sous jacente induit 

la survenue d’une insuffisance rénale aigue, qui entraine une accumulation de 

metformine.  
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Dans de plus rare cas, l’acidose lactique est due à une intoxication volontaire. Ces 

cas d’intoxications volontaires ont rarement été rapportés dans la littérature. Leurs 

caractéristiques et pronostics ont été comparés aux surdosages involontaires dans 

l’étude de Seidowsky, et confirme le bon pronostic des intoxications volontaires à la 

metformine [38]. 

 

 

d. Intoxication volontaire : 

 

 

L’élimination principale de la metformine se faisant par le rein, son accumulation 

ne peut avoir lieu qu’en cas d’atteinte rénale ou d’intoxication médicamenteuse. Ces 

deux mécanismes sont très différents. 

 

En cas de surdosage volontaire, la fonction rénale étant normale et stable (sauf en 

cas de néphropathie pré-existante, d’état de choc ou de traitement néphrotoxique), 

l’accumulation de metformine est dite aigue, par définition. Ici, le pronostic ne dépend 

pas du traitement lui même, mais de la présence sous-jacente d’une pathologie 

responsable d’une production excessive de lactate par les tissus endommagés, d’un 

défaut d’élimination des lactates ou de certains traitements entrainant une pathologie 

pulmonaire ou cardiaque. 

 

Dans l’étude de Seidowsky, aucun patient admis pour intoxication volontaire à la 

metformine n‘est décédé [38]. 
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Donc le pronostic des acidoses lactiques liées à la metformine secondaires à des 

intoxications volontaires ou chez les patients diabétiques exempts de co-morbidités 

sévères, apparaît bon. Une issue favorable reste conditionnée à une prise en charge 

rapide des services d’urgences et de réanimation. 

 

 

e. Surdosage accidentel : 

 

 

Il survient pour des doses thérapeutiques de metformine journalière, mais est 

secondaire à une accumulation de ce médicament, notamment en cas d’insuffisance 

rénale car il s’agit de la principale voie d’élimination de la metformine. La très grande 

clairance de la metformine fait qu’à dose thérapeutique, une accumulation significative 

n’est apparente qu’après un certain temps de développement de l’atteinte rénale. 

L’atteinte rénale est elle même associée au mécanisme de l’acidose, par diminution de la 

capacité d’élimination des protons. 

 

L’une des conditions susceptibles d’induire une accumulation de metformine est 

le sepsis. En effet il existe un retentissement lié à une élévation du taux de metformine 

plasmatique chez les patients traités, qui développent une hypoxie tissulaire et une 

insuffisance rénale aigue. Cas le plus fréquent. 

 

Néanmoins, les sepsis chez des patients non traités par metformine entrainent 

des acidoses lactiques et un taux de mortalité significatif. 
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De ce fait, l’accumulation de metformine peut mener à l’acidose lactique, mais 

cela n’implique pas qu’elle aggrave l’évolution naturelle du sepsis et notamment sa 

mortalité. 

 

La surproduction de lactate dans le choc septique est surtout le résultat d’une 

glycolyse anaérobie trop importante. Il s’agit donc d’un marqueur de la pathologie, 

moins qu’un marqueur de l’hypoxie. On ne peut donc pas considérer que la metformine, 

accumulée ou non, est toxique dans de telles conditions, puisqu’il existe une autre 

explication à l’acidose lactique. Dans ce cas, l’accumulation de la metformine est une 

coïncidence [31,34]. 

 

 

f. Facteurs pronostiques : 

 

 

La lactatémie n’a pas de valeur pronostique dans ce cadre. Dans l’étude de Lalau 

concernant la valeur pronostique de la lactatémie dans les cas d’acidoses lactiques à la 

metformine, il n’y avait pas de différence significative entre les lactatémies des 

survivants et des non-survivants. De plus, on retrouvait une mortalité moins importante 

chez les patients surdosés en metformine avec des taux plus importants [3,22,29]. 

 

Concernant le dosage de metforminémie plasmatique comme facteur pronostique, 

certains auteurs évoquent le rôle bénéfique de la metformine sur la fonction vasculaire 

et comme anti-oxydant, afin d’expliquer la différence entre les taux de metforminémie 

plasmatique et mortalité [37]. En effet, la metformine est peu liée à la mitochondrie et 
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n’influence pas la phosphorylation oxydative. Or, les situations à risque de développer 

une acidose lactique sont souvent génératrices d’un stress oxydant. Ce stress oxydant 

peut donc être en partie compensé par l’effet anti-oxydant de la metformine. De plus, 

elle a des propriétés vasculaires protectrices démontrées. Le taux de metforminémie 

n’est donc pas un facteur pronostique dans les surdosages accidentels [34]. 

 

 

g. Traitement : 

 

 

Le traitement de référence est l’épuration sanguine par hémodialyse. Elle permet 

d’éliminer efficacement la metformine et les lactates à travers la membrane de dialyse, 

tout en corrigeant la créatininémie (et éventuellement une hyperkaliémie) [38,39]. 

 

De plus, un dialysat riche en bicarbonate et avec un taux élevé de sodium 

améliore l’acidose métabolique et augmente le volume sanguin, ce qui favorise la 

perfusion rénale.  

 

L’élimination naturelle de la metformine se fait en deux étapes en raison de deux 

compartiments de distribution : un compartiment central (plasmatique) avec une demi-

vie de deux heures et un compartiment profond avec une demi-vie de seize heures.  

 

De nombreuses études recommandent une hémodialyse prolongée chez ces 

patients (même si les données pharmacocinétiques d‘élimination sont rares) [39]. Cela 

va néanmoins dans le sens de la durée d’hémodialyse suggérée prolongée (quinze 
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heures en moyenne) [39], pour obtenir un retour à des taux thérapeutiques de 

metforminémie plasmatique. 

 

L’hémodialyse prolongée prévient également la possibilité d’effet rebond de la 

metformine plasmatique après traitement. Cet effet serait du à l’accumulation de 

metformine en intracellulaire [39]. 

 

C’est pour cette raison que le dosage de la metforminémie intra-érythrocytaire 

semble plus représentatif de l’accumulation de metformine. En effet, les érythrocytes 

sont considérés comme une partie du compartiment profond décrit ci-dessus [39].  

 

La perfusion intraveineuse de bicarbonate n’est pas recommandée car elle peut 

aggraver la situation en majorant l’acidose intracellulaire, en diminuant le travail 

cardiaque et en augmentant la production de lactates. 

 

En cas d’intoxication volontaire, le charbon activé est efficace pour absorber la 

metformine et prévenir l’absorption intestinale, donc son utilisation est recommandée 

(si la prise en charge a lieu dans l’heure d’absorption du médicament). La fréquence des 

vomissements qui accompagnent le surdosage en metformine peut empêcher sa 

prescription [40].  

 

Le reste du traitement est purement symptomatique et consiste en la suppléance 

des défaillances hémodynamiques et respiratoires qui peuvent survenir. 
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h. Prévention : 

 

 

Elle repose essentiellement sur le respect des contre-indications : toutes les 

situations au cours desquelles il existe un risque d’hypoxie tissulaire ou une diminution 

de la clairance du lactate. 

     

   Il faut également prévenir l’acidose lactique pouvant survenir en cas 

d’événements intercurrents. C’est le cas des déshydratations extracellulaires (gastro-

entérites), sepsis, où de l’altération d’une fonction vitale, en particulier l’insuffisance 

rénale. Il faut donc être vigilant chez les patients traités par des médicaments pouvant 

altérer cette dernière : anti-inflammatoire non stéroïdien, diurétique, inhibiteur de 

l’enzyme de conversion de l’angiotensine et les antagonistes de l’angiotensine II. La 

surveillance de la fonction rénale est essentielle après administration de substances 

néphro-toxiques (dosage de la créatinine, urée et MDRD [Annexe 8]). 

        

Enfin, la survenue d’autres pathologies peuvent induire une insuffisance rénale 

aigue et donc un surdosage en metformine tels que l’insuffisance cardiaque, 

l’insuffisance hépatique, la déshydratation. Il faut donc insister sur une information des 

médecins et une éducation des patients sur les bonnes pratiques de prescription de la 

metformine, médicament de première intention, largement prescrit par les médecins, 

toutes spécialités confondues. 

        

Les précautions d’emploi sont également essentielles dans la surveillance de ce 

traitement, notamment la vérification de la fonction rénale chez les personnes âgées ou 
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lors de l’introduction d’un médicament néphro-toxique, ainsi que l’arrêt temporaire du 

traitement en situation d’hypoxie, de chirurgie lourde ou d’examen avec injection de 

produit de contraste iodé. La reprise se fera après vérification au préalable de la 

fonction rénale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 32 



IV : MATERIELS ET METHODES 

1. Population de l’étude : 

 

 

Il s’agit d’une étude épidémiologique, descriptive, mono-centrique et prospective. 

Cette étude inclut les patients diabétiques de type 2 traités par metformine, présentant 

une acidose lactique, admis dans le service d’Urgence du centre hospitalier universitaire 

de SAINT-PIERRE (La Réunion), entre le 1er juin 2013 et le 31 mai 2014. 

 

 

a. Critères d’inclusion : 

 

 

Les critères d’inclusion sont les suivants: 

- Une acidose lactique, définie par une acidose métabolique avec une élévation de 

la concentration sanguine de lactates (lactatémie >ou= 5mmol/l), à la gazométrie 

artérielle réalisée dès l’arrivée du patient. 

- Patient diabétique de type 2, traité par metformine seule (ou apparenté : eucréas, 

stagid,…), ou en association avec d’autres anti-diabétiques oraux ou 

insulinothérapie. La notion de prise de metformine devra être confirmée par une 

ordonnance récente du patient, confirmation par le médecin traitant, ou notion inscrite 

dans le dossier crossway (dossier informatique du patient). 

- Réalisation d’un dosage de la metforminémie plasmatique à l’arrivée aux 

urgences. 
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De ce fait, nous distinguerons deux groupes : 

- Groupe A aussi appelé « MALA »: Acidose lactique chez des patients diabétiques 

de type 2 traités par metformine au long cours, par surdosage objectivé par une 

metforminémie plasmatique >ou= 4ml/l. 

- Groupe B  appelé « non MALA »: Acidose lactique chez des patients diabétiques 

de type 2, traités par metformine avec metforminémie plasmatique dans la zone 

thérapeutique (entre 0.1 et 3.9 mg/l)  

 

 

b. Critères d’exclusion : 

 

 

    Les patients ont été exclus de l’étude si un seul de ces critères était présent : 

- Acidose lactique avec lactatémie < 5mmol/l. 

- Patient non diabétique de type 2 

- Patient mineur 

- Acidose lactique sans prise de metformine au long cours. 

-  Dosage de metforminémie plasmatique non réalisé 
 

 

2. Recrutement des patients : 

 

 

Les patients inclus ont été admis dans le service d’Urgences du Centre Hospitalier 

Universitaire de Saint-Pierre (La Réunion), du 1er juin 2013 au 31 mai 2014. 
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Conformément aux habitudes de service, les patients étaient secondairement orientés 

dans le service d’unité hospitalière de courte durée, le service de réanimation médicale 

polyvalente, ou un service de médecine.  

 

Tous les mois, avec l’aide du département informatique médical, les patients 

identifiés par les mots clés suivants « diabète type 2 », « metformine », « surdosage » et 

« acidose lactique » ont été répertoriés. Le nombre de patients retrouvés devait être 

identique au nombre de patients inclus. 

 

 

3. Recueil de données [Annexe 9] : 

 

 

Chaque cas a été étudié prospectivement à partir du dossier médical des 

urgences, de la réanimation polyvalente et des différents services de médecine du CHU 

de Saint-Pierre (La Réunion), dans lesquels les patients ont pu être transférés au 

décours de leurs passages aux urgences. 

 

Lorsque les informations présentes dans les dossiers médicaux étaient 

insuffisantes pour décrire en détails l’état antérieur du patient, l’histoire du diabète, et 

les antécédents du patient, une recherche complémentaire a été réalisée auprès du 

médecin traitant, sur appel téléphonique, ou à l’aide du dossier médical informatisé dont 

nous disposons. 
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Le recueil de données a été réalisé à partir d’une fiche élaborée avant le début de 

l’étude [Annexe 9]. 

 

 

4. Paramètres étudiés : 

a. Etat antérieur : 

 

 

En premier lieu, il s’agit de faire le point sur l’état antérieur du patient, en 

précisant l’état de base et ses antécédents. 

 

Ainsi, pour chaque patient a été précisé : 

- Age lors de la survenue de l’acidose lactique 

- Sexe 

 

Les contre-indications à la metformine et les facteurs de risque d’acidose lactique 

ont été recherchés [42,43]: 

- Insuffisance cardiaque avec dysfonction ventriculaire (confirmée par 

échographie cardiaque) 

- Infarctus du myocarde récent (datant de moins d’un mois) et/ou 

cardiomyopathie ischémique (électrocardiogramme d’effort, coronarographie, pontage 

coronarien, traitement anti-angineux) 

- Insuffisance respiratoire chronique, quelque soit l’atteinte (radiographie 

thoracique, explorations fonctionnelles respiratoires) 
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- Insuffisance hépatocellulaire (dosage du taux de prothrombine, transaminase et 

phosphatase alcaline) 

- Ethylisme chronique auto déclaré ou antécédent répertorié dans la base donnée 

hospitalière. 

- Insuffisance rénale évaluée par la créatininémie et la clairance de la 

créatininémie selon le MDRD [ANNEXE 8]. 

 

 

b. Anamnèse du diabète : 

 

 

L’histoire du diabète a pu être recueillie avec l’ancienneté (date de découverte et 

durée d’évolution du diabète de type 2). Les traitements (anti-diabétiques oraux ou 

insulinothérapie) associés et la posologie de la metformine journalière ont été 

recherchées. 

 

Les autres traitements ont également été précisés, notamment les inhibiteurs de 

système rénine/angiotensine. 

 

 

c. Le tableau d’acidose lactique : 

 

 

Dans un premier temps, il s’agit de décrire le tableau clinique et biologique 

présenté par les patients. 
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Les signes cliniques de l’épisode d’acidose lactique recueillis ont été : 

- Prodromes : recherche d’une asthénie importante, d’anorexie, de vomissements, 

de douleurs abdominales ou de douleur dorsale. 

- Le mode de début : aigu (inférieur à 24 heures) ou progressif 

- Au moment de l’examen : trouble de la conscience précisé par le Glasgow coma 

score [ANNEXE 10], hypotension, hypothermie, tachycardie, hyper/hypoglycémie avec 

l’hémogluco-test confirmée par glycémie veineuse, persistance d’une diurèse. 

- Le délai entre l’apparition des symptômes et la consultation aux urgences. 

 

Des facteurs connus pour être déclenchant ou protecteurs ont également été 

recherchés : 

- Arrêt de la metformine lors de l’apparition des prodromes 

- Diarrhée 

 

La présentation biologique à la phase d’état comprenait plusieurs critères 

biologiques : 

- Glycémie veineuse exprimée en mmol/l 

- Lactatémie en mmol/l par une gazométrie artérielle réalisée à l’admission aux 

urgences. 

- Fonction rénale (créatininémie en mmol/l, estimation du débit de filtration 

glomérulaire par le calcul du MDRD en ml/min) 

- Le pH 

- Pression partielle artérielle en dioxyde de carbone exprimée en mmHg 

- Pression partielle artérielle en oxygène exprimée en mmHg 
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- Le dosage de metforminémie plasmatique 

- Un ionogramme sanguin  

- Bilan hépatique (Taux de Prothrombine, transaminases) 

 

 

d. Prise en charge médicale : 

 

 

La prise en charge de l’acidose lactique chez les patients traités par metformine 

est fonction de la gravité clinique et/ou biologique à l’admission. De ce fait, le service de 

transfert a été précisé (réanimation polyvalente, l’unité hospitalière de courte durée 

(UHCD), ou un service de médecine tel que la néphrologie ou 

l’endocrinologie/diabétologie du CHU de Saint-Pierre). 

 

La nécessité, en cas d’une hospitalisation en réanimation, d’une intubation et de 

l’hémodialyse  a également été évaluée. 

 

De même que le devenir du patient : décès ou non du patient au cours de 

l’hospitalisation. 

 

e. A propos de la metforminémie plasmatique : 

 

 

Un dosage de la metforminémie plasmatique a été réalisé chez tous les patients 

inclus dans l’étude, à l’admission aux urgences. Ce dernier était réalisé dans un tube sec 
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de sept millilitres.  Le prélèvement était ensuite envoyé au Centre Hospitalier 

Universitaire Edouart Herriot de Lyon dans le service de Biologie/toxicologie. Ce dosage 

a été réalisé à visée toxicologique, afin de confirmer a posteriori, l’imputabilité de la 

metformine dans les acidoses lactiques des patients diabétiques de type II inclus. 

 

Le dosage a été réalisé à l’aide de la technique de chromatographie gazeuse 

couplée à la spectrométrie de masse. La concentration était considérée comme 

thérapeutique si inférieure à 4 mg/l [44]. Au delà, on parlait de surdosage. 

 

 

5. Analyse Statistique : 

 

 

Les variables qualitatives ont été exprimées en termes de fréquence, de 

pourcentages et d’intervalle de confiance à 95%. Les variables quantitatives ont été 

exprimées en termes de moyenne et d’écart type à la moyenne. 

 

Les comparaisons bi-variées de données quantitatives ont été effectuées à l’aide 

du test de Mann et Whitney ou test t de Student, après vérification des conditions 

d’application. Les comparaisons bi-variées de pourcentages ont été effectuées par les 

tests du Chi2 de Pearson et du test exact de Fisher selon les conditions d’applications. 

Les Odds Ratios et leurs intervalles de confiance à 95% ont été estimés. 

 

Toutes les hypothèses ont été testées au risque alpha de 0.05. L’analyse des 

données a été effectuée à l’aide du logiciel SAS 9.4 (SAS Institute Inc, Cary NC). 
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6. Comité d’éthique : 

 

 

Via le centre de documentation et de la recherche, nous avons pu mettre les 

protocoles en place et les diffuser dans le service des urgences et de réanimation 

médicale polyvalente adulte de Saint-Pierre. Des courriels de rappel étaient envoyés 

tous les mois aux praticiens du service des urgences. 
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V : RESULTATS : 

1. Caractéristiques descriptives : 

 

 

 

 

 

L’étude épidémiologique descriptive prospective s’est déroulée du 1er juin 2013 

au 31 mai 2014, au CHU de Saint-Pierre, Ile de la Réunion. 

 

 

 

 42 



Trente-deux patients ont été sélectionnés initialement. 7 ont été exclus car ne 

correspondaient pas aux critères d’inclusion : 

- 2 patients non diabétiques consultaient pour une intoxication volontaire à la 

metformine. 

- 5 patients diabétiques de type deux sous metformine sans dosage de 

metforminémie plasmatique. 

 

Nous avons recruté 25 patients diabétiques de type deux traités par metformine 

dont 16 acidoses lactiques à la metformine avérées :  

-    14 cas d’acidose lactique avec surdosage en metformine, chez des patients 

diabétiques de type deux sous posologies usuelles.  

-     2 cas secondaires à une intoxication médicamenteuse volontaire isolée à la 

metformine chez des patients diabétiques traités par metformine. Pas de poly-

médicamentation avérée dans ses deux cas.  

-      9 patients en acidose lactique avec metforminémie plasmatique dans la zone 

thérapeutique. 
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DII : diabétique type 2   IMV : intoxication médicamenteuse volontaire 

 

 

L’ensemble des données a été recueilli selon la fiche de recueil [ANNEXE 10]. 
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a. Données globales : 

 

 

CARACTERISTIQUES EFFECTIFS (n) POURCENTAGE (%) ECART 

TYPE/INTERVALLE DE 

CONFIANCE/MOYENNE 

Sexe masculin 9 36  

Sexe féminin 16 64  

    

 Age   63.5 

12.5 IC95% [40.6-81.2] 

    

Metforminémie 

thérapeutique<4.0mg/l 

9 37.5  

Metforminémie 

surdosage >ou=4mg/l 

16 62.5  

 

Tableau 1 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : données globales. 

 

 

Cette étude comporte 16 femmes (64%) et 9 hommes (36%) dont la moitié avait 

un âge supérieur à 60 ans, avec une moyenne d’âge de 63 ans. 

 

16 patients (62.5%) ont une metforminémie plasmatique supérieure ou égale à 

4mg/l. 
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b. Contre-indications à la metformine et traitements associés :   

 

 

CARACTERISTIQUES MALA (%) Non MALA (%) TOTAL (%) 

TABAGISME ACTIF 5(20) 5(20) 10(40) 

ETHYLISME CHRONIQUE 3(12) 6(24) 9(36) 

CI CARDIAQUE 15(60) 7(28) 22 (88) 

CI PULMONAIRE 2(8) 1(4) 3 (12) 

CI HEPATIQUE 1(4) 2(8) 3 (12) 

CI NEPHROLOGIQUE 1(4) 1(4) 2 (8) 

 

Tableau 2 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : antécédents et contre-

indication à la metformine 

 

 

CARACTERISTIQUES MALA (%) Non MALA (%) TOTAL (%) 

IEC/ARA II 11(44) 3(12) 14(56) 

Statines 7(30) 3(12) 10(42) 

ADO 11(46) 5(20) 16(66) 

Insuline 5(20) 3(12) 8(32) 

Metformine>2500mg/jr 12(55) 6(27) 18(82) 

       

Tableau 3 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : traitements     associés 

à la metformine 
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Tous les patients inclus dans cette étude ont au moins une contre-indication 

relative à la prise de metformine.  

 

 

c. Données cliniques de l’acidose lactique : 

 

 

CARACTERISTIQUES MALA (%) Non MALA (%) TOTAL (%) 

Arrêt du traitement 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Début des symptômes>1jr 13 (54) 3 (12) 17 (66) 

Vomissement 10(42) 2 (8) 13 (50) 

Diarrhée 3 (12) 1 (4) 5 (16) 

Douleur abdominale 7 (29) 2 (8) 9 (37) 

Asthénie 11 (46) 4 (16) 16 (62) 

Douleur dorsale 3 (12) 1 (4) 3 (16) 

 

Tableau 4 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : anamnèse 
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CARACTERISTIQUES MALA(%) Non MALA(%) TOTAL (%) 

Hypothermie<36° 2(8) 6 (28) 8 (36) 

Glasgow 15 13 (52) 4 (16) 17 (68) 

Intubation  0 (0) 3 (12) 3 (12) 
FC >120bpm 3 (12) 2 (8) 5 (20) 

PAS<90mmhg 0 (0) 4 (16) 4 (16) 

Sat <90% AA 2 (8) 1 (4) 3 (12) 

Anurie 9 (39) 1 (4) 10 (43) 

 

Tableau 5 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : constante d’entrée. 

 

 

Aucun patient n ‘a arrêté le traitement à visée préventive devant la survenue d’un 

événement aigu. 

 

Les vomissements et l’asthénie sont les symptômes les plus retrouvés dans notre 

étude avec respectivement 13 et 16 cas (soit 52 et 64%). 
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d. Données biologiques : 

 

 

CARACTERISTIQUES EFFECTIFS (%) MOYENNE MEDIANE+/-

ECART TYPE 

pH < 7.35 25(100) 7.2 7.15+/- 0.35 

Lactates >5mmol/l 25(100) 9.36 10 +/- 5 

HCO3- <19mmol/l 16(76.2) 13.3 15.35+/-13.3 

pO2<80mmol/l 7(30.7) 94 96+/-57 

pCo2>40mmhg 5(21.7) 30 42+/-28 

 

Tableau 6 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : données de la 

gazométrie artérielle. 
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CARACTERISTIQUES EFFECTIFS (%) MOYENNE MEDIANE+/-

ECART TYPE 

K>5mmol/l 17(73.6) 5. 3 5.1+/-1.8 

Na<130mmol/l 7(29.2) 132.8 127.5+/-15.5 
Créatininémie>120ml/min 23(95.8) 343 514.5+/-430.5 

Transaminase>2N 8(32) 46 80+/-63 

Hyperglycémie 20(83.3) 20 17.2+/-14.6 

CRP<10 10(40) NC NC 

TP<70% 10(40) 70 57+/-43 

INR>2 3(12.5) NC NC 

 

Tableau 7 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : données biologiques. 

 

 

88% des patients ont une acidose lactique décompensée. L’hyperkaliémie 

(>ou=5mmol/l) et l’hyperglycémie (1.26g/l) concernent 7 et  20 patients 

respectivement (soit 73.6 et 83.3%). 
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e. Traitements : 

 

 

CARACTERISTIQUES MALA (%) Non MALA (%) TOTAL (%) 

Epuration extra-rénale 9 (38) 3 (10) 12 (48) 

Intubation 0 (0) 3 (12) 3 (12) 

Décès 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

 

Tableau 8 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : Traitements instaurés. 

 

Aucun patient n’est décédé. La moitié a bénéficié d’une épuration extra-rénale en 

urgence. 

 

 

f. Service de prise en charge initiale après l’admission aux urgences  

 

 

CARACTERISTIQUES MALA (%) Non MALA (%) TOTAL (%) 

Réanimation polyvalente 9 (36) 7 (28) 16 (64) 

UHCD 7 (28) 1 (4) 8 (32) 

Service de médecine 0 (0) 1 (4) 1 (4) 

Retour à domicile 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

 

Tableau 9 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : service de prise en 

charge.  
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64% des patients ont été transféré en réanimation polyvalente. Les autres ont été 

initialement hospitalisés en UHCD à l’exception d’un patient transféré en service de 

médecine. 
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2. Tableau récapitulatif: 

 

 

VARIABLES MALA (%) NON MALA 

(%) 

OR IC  95% p-VALUE 

Total patients 16(58.4) 9(41.6) 0.3 0.1-1.7 0.21 

ANTECEDENTS      

Tabac 5(20) 5(20) 0.4 0.1-2.2 40 

Alcool 3(12) 6(24) 0.1 0.02-0.8 0.03 

Cardiaque 15(60) 7(228) 4.0 0.3-52.0 0.53 

Pulmonaire 2(8) 1(4) 1.2 0.1-15.9 1 

Hépatique 1(4) 2(8) 0.3 0.02-3.3 0.53 

TRAITEMENTS ASSOCIES      

Metforminémie>2500mg/jr 12(55) 6(27) 18 2.0-161 0.008 

ADO 11(46) 5(20) 2.2 0.4-12.6 0.41 

Insuline 5(20) 3(12) 0.7 0.1-4.4 1 

IEC/ARA II 11(44) 3(12) 5.5 1-33.2 0.09 

Statines 7(30) 3(12) 1.8 0.3-9.8 0.68 

SYMPTOMES      

Délai consultation>1jr 13(54) 3(12) 13 1.7-99 0.02 

Vomissement 11(42) 3(12) 7 1.0-47 0.08 

Diarrhée 3(12) 1(4) 2 0.2-22.8 1 

Douleur abdominale 7(29) 2(8) 3.1 0.5-19.9 0.39 

Asthénie 11(46) 4(16) 3.5 0.6-19.7 0.22 

Douleur dorsale 3(12) 2(8) 0.3 0.02-3.3 0.53 

Diurèse conservée 7(29) 8(32) 0.1 0.01-1.12 0.08 

Hypothermie 2(8) 6(28) 0.1 0.01-0.7 0.03 
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BIOLOGIE      

Hyperkaliémie 13(53) 4(16) 13 1.1-152.4 0.04 

TP<70% 5(20) 5(20) 1.4 0.3-8.0 1 

PRISE EN CHARGE      

Epuration extra-rénale 9(38) 3(12) 13 1.1-152 0.04 

Réanimation polyvalente 9(38) 7(28) 0.4 0.1-2.81 0.66 

UHCD 7(20) 1(4) 1.8 0.3-11.7 0.67 

Service de médecine 0(0) 1(4) 0.6 0.03-10.4 1 

 

Tableau 10 : Analyse bi-variée des patients inclus. 

 

La posologie en metformine journalière, un délai retardée entre l’apparition des 

premiers symptômes, et la présence d’emblée d’une hypothermie et/ou d’une 

hyperkaliémie semblent favoriser de façon significative l’acidose lactique secondaire à la 

metformine. 

 

A l’inverse, l’alcoolisation chronique favorise significativement les acidoses 

lactiques non due à la metformine. 
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VI : DISCUSSION  

 

 

Le patient diabétique de type deux traité par metformine est à risque de 

développer une acidose lactique à la metformine [43]. Les publications retrouvent un 

nombre de cas d‘acidose lactique en présence d’un dosage en metformine journalière 

faible à 0.03 cas pour 1000 patients par année, avec un facteur de mortalité de 0.015 cas 

par 1000 patients par années [2,22,31]. 

 

 

1. biais de l’étude : 

 

 

Notre étude retrouve : 

 

- Un biais de sélection : en effet,  la population étudiée a été recrutée en 

milieu hospitalier, via des critères biologiques (pH, lactate, metforminémie plasmatique). 

Les résultats retrouvés sont donc valables pour cette population uniquement, et 

risquent de différer en terme de mortalité et de présentation clinique si on l’extrapole à 

la population totale des diabétiques de type 2 traités par metformine. 

 

-         Un biais de recrutement : l’effectif des patients diabétiques de type 2 

présentant une acidose lactique au SAU est incomplet : le recueil n’est pas exhaustif, il y 

a des patients qui auraient du être inclus et ne l’ont pas été : 7 patients ont été exclus dès 
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le début de l’étude. L’inclusion aurait été plus importante, si, comme dans l’étude de 

Seidowski, le taux de lactates aurait été abaissé à 2mmol/l (et non 5mmol/l ). 

 

- Un biais de mesure : seuls les patients ayant eu un dosage de 

metforminémie plasmatique à leur arrivée étaient inclus. 7 patients ont été exclus 

secondairement de l’étude, en raison d’un dosage non réalisé.  

 

- Un biais de confusion : secondaire à l’environnement. Par une réunion 

avant le début de l’étude et des courriels de rappel tous les mois, tous les médecins 

urgentistes du service concerné ont été sensibilisés à la prise en charge du patient 

diabétique traités par metformine au long cours, arrivant avec un tableau d’acidose 

lactique. La sensibilisation des praticiens a pu concourir à une diminution artificielle du 

taux de mortalité.   

 

 

2. Résultats de l’étude : 

a. Population étudiée : 

 

 

Le faible échantillon de 25 patients peut manquer de pertinence sur le niveau 

statistique. 

 

L’âge moyen de notre population est de 63,2 ans (±12.5 ans). La moyenne d’âge 

de la population diabétique française est de 65 ans, d’après les dernières études 

épidémiologiques publiées par l’InVS, calculée dans un échantillon témoin national 
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représentatif des personnes diabétiques chez près de 9000 personnes [47,52].  

 

Le rajeunissement de notre population d’un an et demi peut s’expliquer par le 

recrutement de nos sujets en milieu hospitalier. On peut supposer, qu’à la Réunion, 

ayant deux fois plus de diabétique qu’en France métropolitaine, avec un âge de survenue 

du diabète de type 2 plus précoce qu’en France métropolitaine, les patients manifestent 

des comorbidités, et ont besoin de soins plus spécifiques, plus précocement qu’en 

métropole. De plus, de façon générale, la population Réunionnaise est plus jeune que la 

population métropolitaine [6]. 

 

Néanmoins, une différence de 1.5 ans n’est pas significative. 

 

16 femmes et 9 hommes ont été inclus, soit un sex-ratio de 1/3 pour notre 

échantillon. Dans la population française des malades diabétiques de type 2, le sex-ratio 

publié par l’InVS est à nette prédominance masculine, et égal à 1.4 [47]. Dans la 

littérature, il n’y a pas, à notre connaissance, de sex-ratio décris concernant la survenue 

d’une acidose lactique chez les patients traités par metformine. 

 

L’incidence de la survenue d’acidose lactique sous metformine est estimée à 4 

pour 100000 patients par an, variable selon les études[36]. Notre étude retrouve une 

incidence de 6.25 pour 100000 patients par an, soit un résultat en accord avec la 

littérature. 
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b. taux de mortalité : 

 

 

Aucun de nos patients n’est décédé pendant ou dans les suites de la prise en 

charge de son acidose lactique.  

 

Ceci va à l‘encontre de plusieurs publications retrouvant  un taux de mortalité 

jusqu’à 50% [41,43] concernant les acidoses lactiques chez les patient traités par 

metformine. 

 

Ceci peut être expliqué par différents arguments. En effet, dès le début de l’étude, 

les médecins urgentistes du CHU de Saint Pierre ont été sensibilisés sur la conduite à 

tenir en présence d’un patient en acidose lactique, diabétique de type 2, traité par 

metformine. Les patients étaient donc peut-être plus rapidement pris en charge, et plus 

rapidement orienté dans le service adapté (plus particulièrement si une épuration extra-

rénale et/ou un transfert un transfert en réanimation était envisagé). Un rappel mensuel 

par courriel a permis de mettre en avant cette pathologie plutôt rare. Ceci diminue 

probablement le temps d’admission en réanimation polyvalente ou UHCD pour la prise 

en charge adéquate (épuration extra rénale/ réhydratation). 

 

Une étude récente de Lalau déclare un taux de mortalité secondaire aux acidoses 

lactiques à la metformine de 20%, soit nettement inférieur au taux initialement publié. 

La diminution de la mortalité pourrait ainsi passer par une information accrue et 

répétée des professionnels de Santé et une éducation des patients[46]. 
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c. Metforminémie plasmatique : 

 

 

L’acidose lactique à la metformine se définit dans cette étude par trois critères : 

pH<7.35, lactates>5mmol/l et une metforminémie plasmatique>ou= 4mg/l. 

 

Dans notre étude, 16 patients, soit 65.2% (IC 95%[40.6-81.2]) ont un surdosage 

en metformine avec metforminémie plasmatique positive. Il semble néanmoins que la 

metforminémie intra-érythrocytaire, non dosée dans cette étude, soit beaucoup plus le 

réel reflet du surdosage et accumulation en metformine par l’organisme, et permet de 

prédire d’éventuels re-larguages [43]. 

 

La posologie de metformine journalière semble être un facteur de risque dans la 

survenue d’une acidose lactique à la metformine. Ceci concerne 12 des patients inclus 

(54.6%) (OR 18, IC95% [2.01-161], p=0.008). 

 

 

d. Co-morbidités : 

 

Insuffisance rénale : 

 

Dans notre étude, l’anurie n’est pas un facteur associé significatif de développer 

une MALA. En effet,  des effectifs similaires ont été retrouvés dans les groupes MALA (7 

patients) et non MALA (8 patients), 29.2 et 33.3% respectivement, OR 0.11, IC95%[0.01-

1.12],p=0.08. 
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Les diabétiques de type 2 ont un risque multiplié par 2.5 d’insuffisance rénale 

aigue, comparé aux patients non diabétiques, après ajustement sur des facteurs de 

risque tels que l’âge et les comorbidités comme l’insuffisance rénale chronique, 

l’insuffisance cardiaque congestive et l’hypertension [47,48]. L’insuffisance rénale est la 

comorbidité la plus fréquemment associée aux acidoses lactiques dans la littérature 

[4,33]. Toute situation à risque d’insuffisance rénale aigue, de déshydratation, de bas 

débit, d’agression aigue (infection, pré-coma, intervention chirurgicale, ..) et toute 

introduction de médicament néphro-toxique devrait nécessiter une attention 

particulière de la part des cliniciens, et un arrêt immédiat de la metformine afin de 

prévenir son accumulation dans l’organisme. 

 

De plus, dans notre étude, deux patients connus insuffisants rénaux de stade 

modéré (clairance moyenne 48ml/min) ont développé une acidose lactique. Il n’existe 

néanmoins par de lien significatif entre insuffisance rénale chronique et acidose lactique. 

 

D’après la littérature, la restriction d’utilisation de la metformine chez les 

patients ayant une atteinte rénale est fortement discutée. En France, le résumé des 

caractéristiques du produit contre-indique la metformine en dessous d’un débit de 

filtration glomérulaire inférieur à 60ml/ min. Depuis janvier 2013, les recommandations 

de l’HAS autorisent l’utilisation de metformine à une posologie ne dépassant pas 

1500mg par jour, chez les patients dont la clairance de la créatinine est comprise entre 

30 et 60 ml/min, avec une surveillance renforcée de la fonction rénale [29,42].  
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Insuffisance cardiaque : 

 

Dans notre population, l’insuffisance cardiaque n’est pas un facteur associé à une 

acidose lactique liée à la metformine. Néanmoins, sur les 25 patients inclus, 22 (88%) 

présentaient un antécédents cardiaques type insuffisance cardiaque (stade non précisé) 

ou antécédent d’infarctus du myocarde. 

 

Néanmoins, deux fois plus de patients ayant des antécédents cardiaques ont eu 

une acidose lactique avec surdosage en metforminémie plasmatique (14(58.3%) contre 

7(29.2%)). L’insuffisance cardiaque pourrait donc être un facteur de risque 

d’accumulation de la metformine. 

 

La littérature montre que chez les patients diabétiques non insulino-dépendant 

insuffisants cardiaques, une diminution de la mortalité (toute cause et nombre 

d’hospitalisation confondus), a été démontré dans le groupe traités par metformine, 

comparé au groupe traité par sulfamide [15,50]. 

 

Dans notre étude, 11 patients du groupe MALA (45.8%) contre 5 patients du 

groupe non MALA (20.8%) ont des ADO associés à la metformine, avec p=0.41. 
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Traitements associés : 

 

Concernant les traitements associés des patients diabétiques, les données 

épidémiologiques de l’étude Entred 2007-2010 [51], indiquent que la proportion de 

patients diabétiques de type 2 traités par IEC est estimée à 27,7%, et par ARA II à 32,5%.  

 

Dans notre étude, 56% de la population est traitée de façon con-comittente par 

IEC ou ARA II, soit le double de ce qui a été publié en France métropolitaine, 

probablement du fait d’une prévalence plus importante d’hypertension artérielle et de 

pathologie cardiaque. 

 

Dans la littérature [49], il est bien établi que les médicaments tels que les IEC, 

ARA II…,, sont à risque d’entrainer une insuffisance rénale aigue et donc une potentielle 

accumulation de metformine dans l’organisme. 

 

L’analyse des notifications spontanées d’acidose lactique faites au centre de 

référence en pharmacovigilance (CRPV) de Bordeaux (Hôpital Pellegrin)[52], va aussi 

dans ce sens et montre que les cas surviennent le plus souvent chez des patients 

diabétiques, traités de façon chronique par metformine, et par un IEC/ARA II ou autres 

médicaments néphro-toxiques. Chez ces patients apparait une insuffisance rénale aigue 

(souvent fonctionnelle) suite à une déshydratation, la prise d’AINS ou une injection 

récente de produit de contraste. 
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Contre-indication à la metformine : 

 

La littérature remet en question les contre-indications apparaissant sur le 

résumé des caractéristiques du produit (RCP) de la metformine [41,43]. 

 

Selon Lalau et son équipe, les deux seules contre-indications à un traitement par 

metformine à respecter seraient une insuffisance rénale associée à une insuffisance 

hépato-cellulaire [54]. 

 

De plus, des études épidémiologiques conduites entre 2001 et 2007, publiées par 

l’InVS, ont montré qu’en France, les prescriptions de metformine sont en augmentation 

(+12%), aux dépends des prescriptions des autres anti-diabétiques oraux tels que les 

sulfamides (-12%). Au total, cela représente 62% des patients diabétiques traités par 

biguanide [55].  

 

Un patient est considéré comme contre-indiqué à la metformine s’il présente 

comme comorbidités : une insuffisance rénale chronique modérée, sévère ou terminale, 

une insuffisance hépato-cellulaire, une insuffisance respiratoire ou une insuffisance 

cardiaque. Ces contre-indications apparaissent comme des contre-indications absolues à 

l’usage de metformine sur le RCP. 

 

22 (88%) patients inclus présentaient une insuffisance cardiaque, 3(22%) une 

insuffisance respiratoire, 3(22%) une insuffisance hépato-cellulaire et 2 (8%) patients 

présentaient une insuffisance rénale chronique. 

L’étude de Holstein sur les contre-indications à la metformine à l’admission à 
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l’hôpital retrouve 19% d’insuffisance rénale chronique, 25% d’insuffisance cardiaque 

6.5% d’insuffisance respiratoire et 1.3% d’insuffisance hépato-cellulaire [55].  

 

Ces données mettent en évidence un manque d’application des contre-indications 

à la metformine. Notre étude montre donc que le terrain du patient est modérément 

impliqué dans la survenue d’une acidose lactique. En effet, tous les patients inclus dans 

cette étude présente au moins une contre-indication relative à la metformine (selon le 

RCP).  

 

A noter en plus du terrain, que toute situation aigüe à risque de décompensation 

est à prendre en compte dans la prescription ou poursuite d’un traitement par 

metformine[42]. 

 

Alcool :  

 

La prise d’alcool de façon régulière ne semble pas être associé, dans cette étude, à 

la survenue d’acidose lactique secondaire à la metformine (groupe MALA 3 patients 

(12%) versus groupe non MALA 6 patients (20%), p=0.03, IC95%[0.02-0.8]). Les 

patients alcooliques chroniques sont donc moins à risque de développer une acidose 

lactique imputable à la metformine. D’autres facteurs sont en cause comme l’acidose 

alcoolique. 

 

Ceci pourrait également s’expliquer par le manque d’observance des patients 

alcooliques chroniques. 
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Après revue de la littérature, aucune publication ne confirme ce résultat. Du fait 

de la faible taille de l’échantillon, on ne peut conclure même si une différence 

significative statistique a été retrouvée. 

 

A noter néanmoins, cette étude de Rasouli B, publiée en aout 2014, qui montrait 

que la consommation d'alcool était inversement associée au risque de diabète de type 2 

(OR 0,95, intervalle de confiance 95% (IC); de 0,92 à 0,99 pour chaque 5 g augmentation 

de l'apport quotidien). Leurs résultats concluaient que la consommation d’alcool peut 

réduire les risques liés au diabète de type 2 [56]. 

 

             Tabac : 
 
 

Le nombre de tabagiques actifs était identique dans les groupes de patients 

ayants une MALA confirmée et AL non due à la metformine (20%). Aucune publication 

n‘a été retrouvée concernant l’acidose lactique et le tabac. Néanmoins, il est établi qu’un 

patient tabagique actif a une alimentation riche en aliments acides (fromage, pain, 

viande,..) avec peu de fruits et de légumes. Ceci favorise une acidose permanente[34,57]. 

Il n ‘a pas été réalisé d’étude nutritionnelle chez nos patients. 
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e. Délai entre l’apparition des symptômes et la 

consultation aux urgences : 

 

 

Une étude de Rozier montre que l’acidose lactique sévère associée à la 

metformine est de bon pronostic si la prise en charge est précoce (soit moins d’un jour) 

[57].  

 

Notre étude va également dans ce sens. En effet, 13 (54.2%) patients sur 16 ayant 

présentés une acidose lactique avec metforminémie plasmatique élevée, ont attendu 

plus d’un jour après l’apparition des premiers symptômes avant de consulter, contre 3 

patients (12.5%) dans le groupe non MALA, p=0.02.La prise en charge a donc été tardive. 

Néanmoins, le taux de mortalité de notre étude est nul, ce qui implique que le pronostic 

lié au délai de consultation est variable selon la rapidité de prise en charge. 

 

 

f. signes cliniques : 

 

 

Vomissement : 

 

Le symptôme vomissement apparaît comme étant un facteur associé à la MALA 

dans notre étude. En effet, 10 (41.7%) patients du groupe MALA avaient des 

vomissements lors de leur admission aux urgences contre 2 (8.3%) dans le groupe non 

MALA (p=0.08). 
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Le vomissement accroit le risque de déshydratation, d’insuffisance rénale aigue et 

donc de potentielle accumulation de metformine dans l’organisme, ce qui pourrait 

expliquer ce résultat. 

 

Asthénie : 

 

L’asthénie est l’un des symptômes majoritairement retrouvé dans notre 

population  (15 patients) avec une répartition majoritaire dans le groupe MALA 

(11(45.8%) contre 4(16.7%) patients, p=0.22). Ce symptôme est décrit dans de 

nombreux tableaux d’acidose lactique (due ou non) à la metformine [1,2,41] sans qu’un 

lien significatif soit clairement établis. 

 

Douleur abdominale : 

 

De même que l’asthénie, les douleurs abdominales sont retrouvées chez des 

patients présentant un tableau d’acidose. Elles font parties d’une des caractéristiques 

nous orientant vers ce diagnostic, et donc vers la réalisation d’une gazométrie artérielle 

[1,2,3]. Neuf patients inclus présentaient ce symptôme dès leurs admissions aux 

urgences, avec une majorité de patients dans le groupe MALA (7(29.2%) patients versus 

2(8.3%)) patients dans le groupe non MALA, p=0.39). 

 

En effet, les douleurs abdominales font partie du tableau d’acidose, mais le 

traitement par metformine peut majorer ces douleurs. Ce médicament est connu pour 
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son intolérance digestive, donc à forte dose accumulée dans l’organisme, les douleurs 

abdominales pourraient se majorer. 

 

Diarrhée : 

 

Ce symptôme présent chez 4 des patients inclus pour acidose lactique (3(12.5%) 

dans le groupe MALA versus 1(4.17%) dans le groupe non MALA, p=1). Il est donc 

difficile de conclure sur ce faible échantillon. Néanmoins, les diarrhées favorisent les 

déshydratations et donc potentiellement l’insuffisance rénale aigue avec l’accumulation 

de metformine. Il est donc nécessaire de diminuer voire d’arrêter la metformine lors 

d’épisode aigüe de diarrhée, à titre préventif [2,4,10]. 

 

Dans notre étude, 4 patients s’étaient présentés avec un tableau de gastro-

entérite aigue évoluant depuis quelques jours, associée à une hyperthermie. 3 d’entre 

eux avaient une acidose lactique avec surdosage en metformine (metforminémie 

plasmatique positive). 

 

De ce fait, il semble que la présentation digestive soit majoritairement présente 

chez les patients ayant un surdosage en metformine. La metformine étant célèbre pour 

son intolérance sur le plan digestive, avec douleur abdominale, vomissement, diarrhée 

on peut imaginer qu’à dose toxique cumulée, ce tableau soit au premier plan. 

 

 

 

 

 68 



Hypothermie : 

 

L’hypothermie, définie dans cette étude par une température inférieure ou égale 

à 35.9°,apparaît comme un facteur associé à la survenue d’acidose lactique non due à la 

metformine. En effet, 2(9.1%) des patients en acidose lactique à la metformine 

présentaient une hypothermie dès leurs admissions aux urgences contre 6(27.3%) dans 

le groupe non MALA. Malgré des résultats statistiquement significatifs, le nombre de 

patients est  trop faible pour pouvoir conclure. 

 

L’hypothermie est un sujet d’actualité avec de nombreuses publications 

remettant en cause son efficacité [57,58,59]. 

 

 

g. Biologie : 

 

Kaliémie : 

 

L’acidose entraine une hyperkaliémie. En effet, le dosage de la kaliémie n’est pas 

le reflet du stock de potassium de l’organisme, la mesure de la kaliémie devant être 

interprété en fonction du niveau d’acidose. L’acidose extracellulaire entraîne un passage 

du potassium intracellulaire vers le milieu extracellulaire. Il existe donc une déplétion 

intracellulaire en potassium, mais qui est masqué par une kaliémie souvent normale, 

parfois même élevée. 

 

Ceci va dans le sens de notre étude ou l’hyperkaliémie définie par un potassium 
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supérieur ou égal à 5mmol/l est un facteur associé à la MALA  avec 13(59.1%) patients 

qui avaient une hyperkaliémie dès leurs admissions aux urgences dans le groupe MALA 

contre 4 (18.2%) dans le groupe non MALA, p=0.04. De ce fait, la présence d’une 

hyperkaliémie semble orienter vers le diagnostic d’acidose lactique imputable à la 

metformine. 

 

              Gazométrie artérielle : 

 

Deux de nos critères d’inclusion sont : un pH < 7.35 et/ou des lactates >5mmol/l.  

 

De nombreuses études montrent que le taux de mortalité ou la gravité clinique ne 

sont pas corrélés à une acidose importante ou à des taux de lactates très élevés 

[4,20,31,34]. 

 

Dans notre étude, les lactates sont compris entre 5.1 mmol/l et 15 mmol/l, avec 

une moyenne de 9.36 mmol/l. 

 

             Taux de prothrombine : 

 

L’étude de Montini montre qu’un TP inférieur à 50% est un facteur de mauvais 

pronostic dans les acidoses lactiques à la metformine. C’est d’ailleurs le seul facteur 

pronostic validé à ce jour dans les MALA [60]. 

 

Dans notre étude, le TP n ‘a pas d ‘association significative avec l’acidose lactique. 

Cinq (21.7%) des patients inclus avec acidose lactique à la metformine confirmée, 
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présentaient un TP<70% contre 4 (17.4%) dans le groupe non MALA, p=1. 

 

 

h. Epuration extra-rénale : 

 

 

La moitié des patients inclus a bénéficié d’une hospitalisation en réanimation 

pour épuration extra-rénale. Il s’agit du traitement de choix dans la MALA [37].  

 

La majorité des patients ayant été dirigé vers l’épuration extra-rénale ont été les 

patients avec surdosage en metformine (taux obtenu a posteriori) : 9 patients dans le 

groupe MALA contre 3 dans le groupe non MALA, p=0.4. 

 

 En effet, dans notre étude, les patients ayant bénéficié de cette thérapeutique 

avait un taux de lactate compris entre 5.1 et 15 mmol/l avec une moyenne de 

11.3mmol/l. L’épuration extra-rénale est décidée si le patient est anurique avec des 

signes de surcharge hydro-sodée, en hyperkaliémie avec signes ECG, avec des troubles 

de la conscience ou parfois en cas d’acidose sévère[38]. 

 

 

i. service de prise en charge : 

 

 

Dans notre étude, quelque soit le service de prise en charge et quelque soit le taux 

de metforminémie plasmatique, aucun décès n’a été rapporté.  
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Pendant longtemps, le taux de mortalité rapporté dans les acidoses lactiques 

secondaires à la metformine était de 50% [1,2]. Très récemment, une étude de Lalau 

ramène ce taux à 20%.  

 

Cette pathologie de plus en plus connue semble être plus rapidement reconnue et 

prise en charge par les services des urgences [57].  

 

En effet, la multiplication de la littérature sur les acidoses lactiques, notamment 

dues à la metformine, a permis une meilleure anticipation sur la prise en charge, ce qui 

de fait, réduit de façon significative le délai d’orientation et la prise en charge en service 

de réanimation. 

 

Les patients admis directement en service de réanimation étaient les patients 

anuriques ayant besoin d’une séance d’épuration extra-rénale en urgence, les patients 

présentant une défaillance neurologique ou hémodynamique. 

 

Dans notre étude, 16 patients (64%) ont été admis en réanimation polyvalente, 9 

patients (38%) du groupe MALA et 7 patients (28%) du groupe non MALA, OR=13 

IC95% [0.1-2.81], p=0.66. Dans le groupe MALA, tous les patients ont bénéficié d’une 

épuration extra-rénale, contre 3 patients (12%) dans le groupe non MALA (OR=13, 

IC95% [1.1-152],p=0.04). A la différence, 3 patients (12%) du groupe non MALA ont dû 

être intubé, aucun patient du groupe MALA n’a nécessité d’intubation. 

 

Tous les autres patients du groupe MALA (7 soit 20%) ont été hospitalisé en 
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UHCD avec réhydratation et surveillance continue, contre 1 (4%) dans le groupe non 

MALA (OR=1.8, IC95% [0.3-11.7], p=0.67). Le dernier patient inclus, appartenant au 

groupe non MALA, a été directement hospitalisé en service de médecine conventionnelle 

devant l’absence de signe de gravité. 

 

Malgré notre faible effectif, notre étude montre que les patients du groupe MALA 

étaient majoritairement hospitalisés en UHCD ou réanimation polyvalente, à la 

différence des patients du groupe non MALA. De plus, les patients en acidose lactique 

avec surdosage de la metforminémie plasmatique présentaient une anurie dans la 

plupart du temps, nécessitant une dialyse. Quant aux patients non MALA, seulement 

trois étaient anuriques, mais trois s’étaient présentés avec des troubles de la conscience 

nécessitant une intubation en urgence. 

 

Deuxièmement, notre étude montre que quelques soit l’étiologie de l’acidose 

lactique (MALA ou non MALA), les patients étaient pris en charge de la même manière. 

En effet, dans l’urgence, le taux de metforminémie plasmatique n’a pas influencé la prise 

en charge.  

 

Au CHU de Saint-Pierre, une technique de dosage par chromatographie de la 

metforminémie plasmatique n‘existe pas. Le prélèvement étant envoyé au CHU de Lyon 

avec un résultat obtenu dans les 15 jours qui, ne nous permet pas en urgence, de 

différencier les patients appartenant au groupe MALA et non MALA. 

 

Dans les centres munis de cette technique de dosage, les résultats sont obtenus 

dans les 4 heures. 
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Néanmoins, il s’est avéré utile a posteriori. En effet, le premier intérêt a été de 

connaître l’étiologie de l’acidose lactique survenue de façon aigüe chez un patient 

diabétique de type deux sous metformine. Un taux positif sans autres causes retrouvées 

(sepsis, ..) permet d’imputer par défaut la metformine. 

 

De plus, un antécédent d’acidose lactique à la metformine, notamment pris en 

charge en service de réanimation polyvalente est une contre-indication absolue à la ré-

introduction de cette molécule. Ce dosage a donc un intérêt dans la prise en charge 

chronique du diabète. 
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            CONCLUSION 

 

 

L’acidose lactique chez les patients traités par metformine est une complication 

rare, grave, ancienne mais encore mal comprise. En effet, la littérature est riche en 

publication concernant l’acidose lactique à la metformine, mais le mécanisme exact 

demeure incertain. 

 

Devant cet effet indésirable même si peu fréquent, mais grave avec un taux de 

mortalité de 20%, la metformine est utilisée de façon très restrictive chez les patients 

diabétiques de type 2, à risque d’hypoxie ou d’accumulation de lactate (insuffisance 

cardiaque, insuffisance hépato-cellulaire, insuffisance rénale chronique, …). De 

nombreux praticiens demandent une réévaluation de ces contre-indications d’emploi 

afin de traiter un plus large nombre de patients diabétiques de type 2, par metformine, 

médicament de première intention et de choix, seul ayant prouvé une efficacité sur la 

mortalité. 

 

Dans cette étude, sur les 16 cas d’acidose lactique, 100% des patients 

présentaient un facteur de risque de décompensation ou une contre-indication à 

l’utilisation de la metformine au long cours. L’insuffisance cardiaque, suivie de 

l’insuffisance rénale étaient les plus fréquemment en cause. Néanmoins, aucun patient n 

‘est décédé des suites de sa prise en charge, à la différence des données retrouvées dans 

la littérature. 

De plus, certains signes cliniques comme l’hypothermie ou la présence d’une 

diurèse sont des facteurs de bon pronostic de l’acidose lactique. Contrairement au 
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vomissement, l’hyperkaliémie, une dose de metformine journalière importante ou 

encore un délai de prise en charge long, sont des facteurs de mauvais pronostics à 

l’acidose lactique. 

 

Le diabète est une véritable « épidémie » dans la mesure où le nombre de 

patients diabétiques de type 2 traités ne cesse de croître du fait d’une augmentation de 

l’espérance de vie, d’une prise en charge de plus en plus adaptée et d’un dépistage de 

plus en plus précoce. Le médecin généraliste prend en charge de plus en plus de patients 

diabétiques, traités ou non par metformine, et est souvent amené à initier ce traitement. 

 

La metformine fait donc partie intégrante de l’arsenal thérapeutique et reste 

incontournable dans le traitement du diabétique de type 2. Cependant, son utilisation 

est limitée par de nombreuses contre-indications, qui réduisent ainsi le nombre de ses 

prescriptions. Mais, comme cela a été constaté dans cette étude et dans de nombreuses 

publications, les contre-indications ne sont pas toujours respectées. 

 

Ainsi, l’acidose lactique est une complication rare du traitement par metformine, 

mais fatale jusqu’à 50% des cas et, du fait de son caractère évitable, elle ne peut être 

négligée ou être considérée comme un effet secondaire. Elle survient, le plus souvent, 

chez des patients dont l’état et les pathologies sous-jacentes ou intercurrentes auraient 

pu faire suspendre le traitement. 

 

Le médecin doit être en alerte et savoir réévaluer fréquemment et régulièrement 

sa prescription, dans la mesure où le diabète est une pathologie évolutive, et un facteur 

de risque, notamment pour les pathologies cardio-vasculaires. Le rapport 
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bénéfice/risque doit permettre d’obtenir le meilleur équilibre glycémique possible en 

tenant compte de l’objectif glycémique et sans majorer le risque de survenue 

d’éventuelles complications. 

 

Les principales recommandations et précautions d’emploi de la metformine pour 

le médecin généraliste sont : 

- la mesure de la créatininémie avant la mise en route du traitement 

- la recherche de contre-indications à l’utilisation de la metformine, avant 

l’initiation du traitement, puis réévaluation régulière de celle-ci. 

- La surveillance de la fonction rénale : la créatininémie doit être dosée avant 

l’introduction, et au moins une fois par an, voir plus, si elle est à la limite supérieure. Il 

faut avoir recours, en outre, à une estimation du débit de filtration rénale fiable (formule 

de Cockroft-Gault ou équation MDRD selon les patients). 

- Adaptation des doses de metformine chez le sujet âgé ou le patient insuffisant 

rénal, dont la preuve formelle de son utilité n’a pas encore été établie. 

- Sujet âgé : contrôle de la créatinine deux à quatre fois par an. Des précautions 

particulières sont à prendre avec les traitements susceptibles d’altérer la fonction rénale, 

comme la mise en place d’un traitement anti-hypertenseur, diurétique ou anti-

inflammatoire. 

- Injection de produit de contraste iodé : arrêt de la metformine avant et au 

moment de l’examen, réintroduction à H48, après réhydratation et contrôle de la 

fonction rénale. 

- Intervention chirurgicale : arrêt de la metformine deux jours avant l’intervention 

sous anesthésie générale, et reprise à H48 après contrôle de la fonction rénale. 

- Après recours à l’insulinothérapie, en cas de contre-indication, définitive ou 
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temporaire à la metformine 

- Poursuite des mesures associées avec respect du régime alimentaire et 

répartition régulière de l’apport glucidique au cours de la journée. Maintien d’un régime 

hypo-calorique chez les patients en surcharge pondérale. 

- Surveillance régulière du diabète (examens biologiques et morphologiques) 

- Prévention du risque d’hypoglycémie et de la conduite à tenir si la metformine 

est associée à un traitement par sulfamide ou insuline. 

 

Il faut prendre des précautions en anticipant certaines situations à risque 

(déshydratation, sepsis, …). L’éducation des patients à propos des facteurs de 

décompensation qui augmentent le risque d’acidose lactique, est un des points clés de la 

prise en charge. Le patient doit apprendre à réduire les doses, voire suspendre le 

traitement par metformine de façon transitoire dans ces situations aigües. Le médecin 

doit prévenir le patient de ce risque, et définir avec lui les prodromes qui peuvent 

l’accompagner (asthénie, douleur abdominale, diarrhée voire malaise). Il doit également 

prendre en compte les autres traitements (IEC, AINS, ARA II) qui peuvent aggraver une 

insuffisance rénale en augmentant le risque d’acidose lactique dans les situations aigues. 

 

La metformine est un anti-diabétique oral dont l’efficacité et les bénéfices sont 

indiscutables. Prescrit de plus en plus fréquemment, le médecin doit en connaître ses 

avantages et ses limites afin d’éviter la survenue d’une acidose lactique, complication 

grave, rare mais évitable. Le respect des contre-indications, la recherche des facteurs de 

risque et la prévention doivent être systématique, afin d’adapter, quand cela est possible, 

le traitement. 
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ANNEXE 1 : 

 

 

 

 
 

 

Les voies métaboliques du pyruvate. 
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Le pyruvate peut être métabolisé dans le cytosol en se transformant en glucose 

par voie de la néo-glucogénèse ou en se transformant en alanine par transamination. Il 

peut aussi être métabolisé dans la mitochondrie soit en suivant la voie oxydative du 

cycle de Krebs, suivi de l’oxydation phosphorylante, soit être décarboxylé en oxalo-

acétate. Le lactate est un cul-de-sac métabolique résultant d’une réaction réversible 

d’oxydation du pyruvate par la lactico-déshydrogénase. 

 

PFK : phosphofructokinase 

PK : pyruvate kinase 

LDH : lactico-déshydrogénase 

PDH : pyruvate déshydrogénase  [35] 
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     ANNEXE 2 :  

 

 

 

 
 

 

Régulation de l'activité de la pyruvate déshydrogénase (PDH).  

 

La PDH est activée grâce à une déphosphorylation par la pyruvate phosphatase, 

elle est désactivée grâce à une phosphorylation par la pyruvate kinase. Le 

dichloroacétate est un puissant activateur de l'activité de la PDH stimulant la 

transformation du pyruvate en acétylCoA [35]. 
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ANNEXE 3 : 

 

 

 
 

 
 

Le système de transport membranaire du lactate. 

 

Grâce au système antiport membranaire lactate/OH-, les ions H+ intracellulaires sont 

tamponnées par les ions OH- qui sont échangés contre le lactate [35]. 
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ANNEXE 4 : 

 

 
 

Conséquences de l'hypoxie sur le métabolisme du pyruvate et du lactate. 

 

 Le défaut d'oxygène bloque le cycle de Krebs conduisant à une accumulation d'ADP et 

d'équivalents réduits NADH. La baisse du rapport ATP/ADP stimule accélère la glycolyse 

en stimulant la phosphofructokinase (PFK) entraînant baisse du glucose et 

surproduction de pyruvate. L'élévation du potentiel redox (NADH/NAD) participe aussi 

à l'accumulation de pyruvate en bloquant la pyruvate déshydrogénase (PDH), mais aussi 

active la transformation du pyruvate en lactate de façon à pouvoir régénérer du NAD 

nécessaire à la glycolyse ce qui se traduit par une élévation du rapport lactate/pyruvate 

[ 35]. 
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ANNEXE 5 :  

 

 

 
 

 

Métabolisme du lactate [35]. 
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ANNEXE 6 : 

 

D’après la classification des hyper-lactatémies selon Cohen et Wood, on peut définir 

deux types d’acidose lactique. Cette distinction est importante, notamment dans le 

diabète. En effet, on distingue l’acidose lactique de type A, via un mécanisme anaérobie, 

et celle de type B par mécanisme aérobie. 

 

 

Tableau 1. Classification des hyper-lactatémies selon Cohen et Wood 

 

Type A : Hyper-lactatémies par hypoxie tissulaire 

Diminution de la DO2 : 

- par baisse du débit cardiaque (choc septique, hypo-volémique, cardiogénique…) 

- par baisse de la Ca O2 (anémie sévère, anomalies de l’hémoglobine, asphyxie…) 

Altération de l’ExO2 ou de l’utilisation d’O2 (sepsis grave, défaillance multi-viscérale, 

intoxication au cyanure) 

 

Type B1 : Hyper-lactatémies et maladies systémiques 

Insuffisance hépatique, diabète sucré, maladies néoplasiques, alcalose, sepsis 

 

Type B2 : Hyper-lactatémies et intoxications 

Biguanides, fructose 

Ethanol, méthanol, éthylène-glycol, 

Salicylates, cyanure, paracétamol 

 

Type B3 : Hyper-lactatémies et augmentation des besoins en O2 

Etat de mal convulsif, exercice physique violent 

 

Nb: DO2 : transport en oxygène, Ca O2 : contenu artériel en oxygène, ExO2 : extraction 

périphérique d’oxygène [57] 
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ANNEXE 7 : 

 

 

L’équation du MDRD («  Modification of Diet in Renal Disease ») : 

 

eDFG= 

186 X (créatininémie/88.4) puissance (-1.154) X Âge puissance (-0.203) X (0.742 si 

femme) 

 

MDRD en ml/min 

Créatininémie en micromol/l 

Age en années 

 

L’insuffisance rénale est ainsi classée en quatre stades (annexe : classification de 

l’insuffisance rénale selon la National kidney fundation) [61] 
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ANNEXE 8 : 

 

L’échelle de Glasgow 
 
Cette échelle a été établie au début des années 1970, à l’institut neurologique de 
Glasgow 
(Ecosse), pour apprécier la profondeur d’un coma après un traumatisme crânien, et 
surveiller l’évolution. Elle est maintenant reconnue par l’ensemble de la communauté 
internationale. 
L’état de conscience du patient est évalué à partir de trois critères : l’ouverture des yeux 
(score E), la réponse motrice (score M) et la réponse verbale (score V). 

 
 
En additionnant ces trois scores, on obtient le score de Glasgow. 

 

Par définition : 
- si le score de Glasgow est >12, on parle d’un traumatisme crânien léger 
- si le score est compris entre 9 et 12 inclus, on parle de traumatisme crânien moyen 
- si le score de Glasgow est ≤8, on parle d’un traumatisme crânien sévère [62]. 

 

 87 



ANNEXE 9 : 
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GLOSSAIRE 
 

A 

ADO : anti-diabétique oral 

AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien 

AL : acidose lactique 

ARA II : antagoniste des récepteurs de l’angiotensine 2 

B 

BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive 

C 

Cl : clairance de la créatinine 

CHU : centre hospitalier universitaire 

CRP : protéine C réactive 

CRPV : centre régional de pharmaco-vigilance 

E 

ECG : électrocardiogramme 

I 

IDM : infarctus du myocarde 

IEC : inhibiteur de l’enzyme de conversion 

IC 95% : intervalle de confiance à 95% 

IHC : insuffisance hépato-cellulaire 

InVS : institut national de veille sanitaire 

IR : insuffisance rénale 

IRC : insuffisance rénale chronique 

M 

MALA : acidose lactique à la metformine 

O 

OR : odd ratio 

R 

RCP : résumé des caractéristiques du produit 

T 

TP : taux de prothrombine 

U 

UHCD : unité d’hospitalisation de courte durée 
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RESUME 

Introduction : L’acidose lactique est une complication rare mais grave du traitement par 

metformine, et fatale jusqu’à 50% des cas. A la Réunion, la prévalence du diabétique de 

type deux est de 8.8%, soit le double de celle de métropole. Le médecin généraliste, pivot 

de la prise en charge du diabète, doit savoir identifier les contre-indications transitoires 

ou définitives, ainsi que ses facteurs de décompensation. Cette étude a pour but de 

recenser les patients diabétiques de type deux traités par metformine, admis aux 

urgences avec un tableau clinique ayant nécessité la réalisation d’une gazométrie 

artérielle retrouvant une acidose lactique, de comparer le groupe de MALA ou groupe 

non MALA, et de comparer le taux de mortalité obtenue à celui des publications. 

Matériel et méthode : Etude descriptive et prospective d’une cohorte prise en charge 

dans le service d’urgences de Saint-Pierre,du 1er juin 2013 au 31 mai 2014. La 

metforminémie plasmatique a été dosée chez tous les patients. 

Résultats : 25 patients ont été inclus. 15 de ces patients avaient un surdosage en 

metformine. Après sensibilisation des praticiens, nous n’avons eu aucun décès. La 

posologie de la metforminémie journalière, le délai de consultation, les vomissements et 

l’hyperkaliémie semblent être des facteurs associés à la MALA, à la différence de l’alcool, 

la présence d’une diurèse et d’une hypothermie. 

Conclusion : L’absence de mortalité observée, malgré la présence des facteurs pronostics, 

lors de l’acidose lactique à la metformine peut être évitée par une sensibilisation accrue 

des médecins de premières lignes, soit le médecin traitant et le médecin urgentiste. Ceci 

commence par un respect des contre-indications, une évaluation régulière du traitement 

et une prévention accrue via une information au patient. 
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	ACIDOSE LACTIQUE CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES TRAITES PAR METFORMINE :
	Membres du Jury

	INTRODUCTION
	L’acidose lactique associée à la metformine est une complication rare, mais très grave de ce traitement qui reste très largement prescrit par les médecins généralistes et spécialistes (1,2(.
	En effet, la metformine est le médicament de référence pour les patients diabétiques de type 2 en surpoids (3(.
	L’acidose lactique est, par ailleurs, fréquemment rencontrée dans les services d’urgences et de réanimation(4(. Notamment dans le cadre d’une pathologie induisant une hypoxie tissulaire.
	Le diagnostic d’acidose lactique secondaire à la metformine est  alors évident en cas d’intoxication volontaire ou d’insuffisance rénale induisant une accumulation du traitement . Par contre, le diagnostic devient plus compliqué en présence d’une path...
	A la Réunion, nous comptons deux fois plus de diabétique de type 2 qu’en métropole, soit une prévalence de 8.8% contre 4% respectivement, d’après les données de l’Agence Régionale de la Santé de 2012 (5,6(. Il semble néanmoins que les effets indésirab...
	Cette étude observationnelle prospective, réalisée dans le service des urgences du Centre hospitalier Universitaire de Saint-Pierre (Réunion), a pour but de recenser les patients diabétiques de type 2, traités par metformine au long cours, dont l’état...
	I : ETAT DES LIEUX : LE DIABETE
	Le diabète est une maladie lourde en terme de conséquences médicales, sociales et économiques, ce qui en fait un problème de Santé publique (6,7,8(.
	Le diabète est, d’après les critères proposés par l’Organisation Mondiale de la Santé, défini par une glycémie veineuse supérieure à 1,26g/l (7mmol/l) après un jeûne de huit heures, et vérifiée à deux reprises. Le diabète est aussi défini pa...
	On constate actuellement un accroissement de la population diabétique consultant en médecine générale. 8.2% des patients français consultent aux urgences pour une complication du diabète de type deux (10,11(.
	Cette augmentation de la prévalence du diabète de type deux (2.6% en 2009 contre 4.4% actuellement) est secondaire à la fois à un dépistage plus systématique et plus précoce, mais surtout aux modifications de mode de vie et à une amélioratio...
	En France métropolitaine, la prévalence du diabète diagnostiqué est de 4.4% d’après les données 2012 de l’Agence Régionale de la santé, incluant plus de 92% de patients diabétiques de type deux(6(. L’augmentation de la prévalence est de l’or...
	Le diabète de type deux se caractérise par l’association d’une altération de l’insulino-sécrétion (avec une réduction progressive de la sécrétion d’insuline, parallèlement à l’ancienneté de la maladie) et une insulino-résistance (c’est à dir...
	Le diabète est responsable de nombreuses complications. Les complications micro-angiopathiques sont liées à l’hyperglycémie, et aggravées par l’hypertension artérielle. Elles comprennent la rétinopathie diabétique retrouvée chez près de 50%...
	Les complications macro-angiopathiques résultent de l’association de la toxicité cellulaire du glucose, de l’hypertension artérielle, des anomalies lipidiques et sont aggravées par le tabagisme (actif ou sevré depuis moins de trois ans). Par...
	Le principal objectif de la prise en charge des patients diabétiques de type deux est de prévenir les complications micro et macro-angiopathiques par un bon équilibre glycémique, avec objectif d’hémoglobine glyquée inférieur à 6.5%. Ce derni...
	Les facteurs de risques cardio-vasculaires potentialisent les complications liées au diabète, et sont donc recherchés systématiquement, selon les recommandations de l’Agence Française de la Sécurité Sanitaire des Produits de Santé et de la Haute Autor...
	On retiendra :
	- les antécédents familiaux de maladie coronaire précoce (infarctus du myocarde ou mort subite avant cinquante-cinq ans chez le père ou un des parents du premier degré de sexe masculin et soixante-cinq ans chez la mère ou une apparentée de premier degré)
	- les antécédents familiaux d’accident vasculaire cérébral constitué avant quarante-cinq ans
	- le tabagisme actif ou sevré depuis moins de trois ans
	- l’hypertension artérielle permanente traitée ou non
	- une concentration en HDL-cholestérol inférieure à 0.40g/l quelque soit le sexe
	- une micro-albuminurie
	- l’âge supérieur à cinquante ans pour l’homme et soixante ans chez la femme
	II : PLACE DE LA METFORMINE
	Le médecin généraliste est le pivot dans la précocité du diagnostic et dans l’initiation du traitement des patients diabétiques de type deux. Cette prise en charge doit être globale et adaptée à chaque patient, en fonction de son âge, de son...
	L’étude United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) met en évidence le rôle délétère de l’hyperglycémie et le bénéfice du traitement hypoglycémiant. Elle démontre aussi que l’amélioration de l’équilibre glycémique permet de réduire le ...
	La prescription d’anti-diabétiques oraux fait partie de l’arsenal thérapeutique dont dispose le praticien après échec du régime associé à l’activité physique sur une période de trois à six mois. Il existe de nombreuses classes médicamenteuse...
	1. Propriétés de la metformine :
	La metformine est une base faible, extrêmement soluble dans l’eau. Sa demi-vie plasmatique est de 1,5 à 4,9 heures. Son élimination est majoritairement rénale par filtration glomérulaire et par sécrétion tubulaire, avec une clairance de 440m...
	Ses mécanismes d’action au niveau cellulaire sont nombreux. En effet, la metformine stimule la captation cellulaire de glucose en activant l’Adénosine mono-phosphate kinase (AMP-kinase). Par ce mécanisme, elle diminue l’expression des enzyme...
	L’action membranaire de la metformine est responsable d’une modification de la fluidité de la membrane cellulaire, et donc de la conformation des protéines GLUT qui y sont liées. Une augmentation de la translocation des récepteurs du glucose...
	Une action sur les chaines respiratoires mitochondriales a été décrite (23(. L’inhibition de la production hépatique de glucose par la metformine est provoquée par l’inhibition de la chaine respiratoire mitochondriale, causant une réduction ...
	Son effet hépatique est double : elle inhibe la néo-glucogénèse en réduisant de 9 à 30% la production hépatique de glucose. En phase de jeûne, le pyruvate et le lactate sont orientés dans la voie de la néo-glucogénèse hépatique. Quand l’orga...
	Son action périphérique est multiple. Elle améliore la sensibilité de l’insuline par augmentation de la captation musculaire du glucose et de son stockage sous forme de glycogène, sans affecter son métabolisme oxydatif. Elle augmente l’utili...
	Au niveau intestinal, une réduction de l’absorption du glucose a également été décrite (23(.
	Enfin, une action vasculaire existe avec une augmentation du débit sanguin musculaire et adipocytaire, une réduction de la perméabilité vasculaire, un effet anti-angiogénique et un effet anti-oxydant.
	A noter que la metformine a également un rôle dans la prise en charge du syndrome des ovaires poly-kystiques en améliorant la sensibilité à l’insuline et en diminuant les concentrations de testostérone, d’où une normalisation de l’hirsutism...
	2. Efficacité de la metformine
	La metformine est d’une efficacité remarquable dans la réduction de l’hyperglycémie chez le patient diabétique de type deux. En effet, elle normalise ou diminue la glycémie indépendamment du niveau pondéral, de l’âge et de l’ancienneté du di...
	L’abaissement de la glycémie et de l ‘hémoglobine glyquée est d’autant plus importante que la glycémie initiale est élevée et que la concentration en C-peptide est importante (reflet de l’insulino-sécrétion résiduelle).
	Dans l ‘étude UKPDS, 753 patients en surpoids ont été randomisés en deux groupes : un groupe traité par metformine et l’autre, de façon conventionnelle par régime seul. De même, 537 patients, mal contrôlés sous sulfamide seul, ont été random...
	Le résultat de cette étude reflète donc un effet protecteur des sulfamides et de la metformine, sans mettre en évidence d’interaction néfaste entre les deux.
	La metformine est le seul antidiabétique oral à avoir fait la preuve, en monothérapie, d’une réduction de la mortalité cardiovasculaire dans le diabète de type II  [3]. La metformine a également l’avantage de ne pas entrainer de prise de poi...
	n’entraine jamais d’hypoglycémie par elle-même (28(.
	Les biguanides reste dans la majorité des situations contre-indiqués pendant la grossesse et l‘allaitement en France. Toutefois, certaines études sont en faveur d’une utilisation raisonnée et surveillée en période gestationelle (29,30(.
	3. Effets secondaires de la metformine
	Les effets secondaires de la metformine existent, et ont été rapportés chez 20 à 30% des patients (31(.
	Les symptômes gastro-intestinaux sont au premier plan. Ils comportent nausées, vomissements, anorexie, goût métallique dans la bouche, inconfort abdominal avec météorisme et douleur abdominale, pesanteur épigastrique, diarrhées. Ils survienn...
	Cependant, 5% des patients gardent une intolérance digestive au traitement par metformine, ce qui conduit à un arrêt de ce dernier (30(.
	D’autres effets secondaires plus rares ont été observés, liés à la prise au long cours, comme la malabsorption en vitamine B12, avec une diminution des concentrations sériques. Elle doit être évoquée chez un patient souffrant d’une anémie ma...
	Les réactions allergiques restent très rares (érythème, prurit, urticaire).
	L’acidose lactique est la complication la plus rare, mais la plus grave du traitement par metformine. En effet, elle est associée à un risque de mortalité jusqu’à 50% (2(.
	D’après les données de l’INSERM 2010, aucun cas d ‘hypoglycémie a été rapporté sous metformine (sauf contexte d’apport hypocalorique) (33(.
	III : ACIDOSE LACTIQUE
	L’acidose lactique est une acidose métabolique organique, due à l’accumulation de lactates. Le lactate s’accumule par deux mécanismes : soit par une augmentation de sa production, soit par un défaut d’élimination.
	L’acidose lactique est définie par une lactatémie > 5mmol/l .
	Elle est une pathologie rencontrée en milieu hospitalier, et notamment dans les services d’urgences et de réanimation. Sa prévalence est estimée à 1% chez les patients hospitalisés, tous services confondus (4,34(.
	1. Métabolisme du lactate : (35,36, ANNEXE 1-2-3-4-5-6(
	La concentration de lactate, aussi appelée lactatémie, dépend à la fois de son flux de production et d’élimination. Il se forme dans le cytosol, grâce à une enzyme appelée la lactico-déshydrogénase (LDH). Cette réaction est réversible.
	Pyruvate+ NADH+H+   <------->    lactate +NAD (A)
	Le pyruvate possède quatre voies métaboliques : deux voies intra-mitochondriales (oxydation et carboxylation) et deux voies cytosoliques (néo-glucogénèse et transamination). La voie de production des lactates est la voie intra-mitochondriale...
	Pyruvate + Coenzyme A+ NAD <----> acétyl CoA + NADH+H+ +CO2 (B)
	Après réduction des équivalents, cette voie aboutit à la formation d’Adénosine tri-phosphate (ATP), eau (H2O) et dioxyde de carbone (CO2), avec consommation d’oxygène (O2), en passant par la chaine respiratoire. On appelle cette chaine l’oxydation pho...
	L’enzyme clé de cette réaction, la PDH, voit son activité se modifier sous l’effet d’une réaction de phosphorylation réversible. En effet, la forme phosphorylée catalysée par une kinase est inactive, alors qu’une phosphorylase déphosphoryle la PDH et ...
	On observe, d’après la réaction (A), que l’acidémie favorise la transformation de pyruvate en lactates. Mais l’acidémie diminue la production de pyruvate en inhibant l’activité de la phosphofructokinase (PFK), qui freine la voie glycolytique.
	En effet la PFK est une enzyme intervenant dans la troisième étape de la glycolyse. La glycolyse permettant, à partir de molécule de glucose, de fabriquer du pyruvate.
	Au total, 85% du lactate formé provient du pyruvate, par la voie de la glycolyse, puis par les réactions (A) et (B). Les 15% restant proviennent de la protéolyse.
	La production de lactate, qui représente 1300 à 1500 mmol/jour, provient d’organes dits « producteurs » et correspond à un travail anaérobie. Parmi ces organes clés, on retrouvent : les érythrocytes, l’intestin, le cerveau, la peau et les muscles au c...
	Dans les conditions normales, cette production est totalement compensée par les organes dit  « métaboliseurs » qui sont : le foie, les reins et le cœur.
	Le foie est un organe majeur dans la régulation de la concentration de lactate, car il peut épurer jusqu’à 70% du lactate produit. La baisse du débit hépatique n’altère ses fonctions d’épuration que lorsque le débit sanguin est inférieur à 20-25% du d...
	Le rein joue lui aussi un rôle accessoire dans l’élimination du lactate. Ce dernier étant totalement réabsorbé au niveau tubulaire jusqu’à un seuil de lactatémie à 10mmol/l. Les cellules tubulaires proximales du cortex épurent le lactate par la néo-g...
	Mais dans les états de choc, il devient un producteur de lactate. En effet, il y a une redistribution vasculaire de la médullaire rénale, au dépend du cortex.
	La production de lactate est égale à son élimination, en situation normale. Ce phénomène conduit à une lactatémie stable variant entre 0.5 et 1.5mmol/l chez un adulte sain. Sa demi-vie est de dix minutes. Ainsi, une élévation de la concentration en la...
	2. Classification des acidoses lactiques (Annexe 7(
	3. Acidose lactique non due à la metformine
	Comme dit précédemment, l’acidose lactique survient lorsque sa production excède son élimination.
	L’hypoxie et l’hypo-perfusion entrainent une diminution de la capture du lactate par le foie. Ce dernier devient alors un organe producteur de lactate.
	En condition d’hypoxie, le pyruvate ne peut entrer dans la mitochondrie, où il est normalement transformé en CO2 et H2O. Le pyruvate est alors directement converti en lactate (37(.
	Il a également été démontré que la production de lactate pouvait aussi augmenter localement en cas de processus inflammatoire comme par exemple lors d’un syndrome de détresse respiratoire aigue. Enfin, comme énoncé précédemment, l’élimination du lacta...
	Les symptômes de l’acidose lactique sont variables et aspécifiques, ils peuvent associer hyperventilation, hypotension, tachycardie et trouble de la vigilance (34(.
	4. Acidose lactique associée à la metformine
	Plusieurs effets de la metformine peuvent aboutir à une accumulation de lactates. La cause principale est l’inhibition de la néo-glucogénèse à partir des différents substrats, dont le lactate, surtout en cas d’accumulation de la metformine. Ce mécanis...
	De plus, la metformine augmente le potentiel redox NADH/NAD avec une élévation du flux à travers la pyruvate kinase, ce qui inhibe la pyruvate déshydrogénase qui amène habituellement le pyruvate dans le cycle de Krebs. Ceci amène aussi à une augmentat...
	Ces effets sont concentration et temps dépendants car la metformine passe lentement dans la mitochondrie : plus la concentration de metformine est élevée, plus le taux de lactate est important.
	On peut définir trois situations :
	- La metformine est responsable d’acidose lactique en cas de surdosage volontaire ou non (acidose lactique de type B) : le pronostic est bon.
	- Une pathologie sous jacente (choc, insuffisance hépato-cellulaire, hypoxie) entraine l’acidose lactique, il n’y a pas de lien réel entre la metformine et l’acidose lactique (coïncidence).
	- Il existe une cause d’acidose qui est aggravée par la metformine qui s’accumule (épisode intercurrent, par exemple l’insuffisance rénale) : c’est le plus fréquent.
	Dans les deux dernières situations (acidose lactique de type A), le pronostic est sombre, la mortalité est d’environ 50% (2(.
	a. Définition :
	L’acidose lactique est définie par une acidose métabolique associée à une hyperlactatémie. Le traitement par metformine expose à la survenue d’acidose lactique de type B, c’est à dire par mauvaise utilisation de l’oxygène. L’hyperlactatémie est défini...
	b. Incidence :
	La survenue d’une acidose lactique sous metformine est connue comme l’un de ces effets indésirables les plus graves. Celle-ci est rare : l’incidence est estimée à 4 pour 100000 patients par an, variable selon les études (35(.
	Le risque de survenue d’acidose lactique chez les patients traités par metformine est d’autant plus élevé qu’ils sont susceptibles de développer une hypo-perfusion tissulaire, particulièrement en cas de décompensation d’une insuffisance cardiaque, d’u...
	L’acidose survient la plupart du temps, lorsque les contre-indications ne sont pas respectées, ce qui augmente le risque de surdosage.
	c. Circonstance de survenue :
	Dans la plupart des cas, l’acidose lactique survient devant l’absence du respect des contre-indications ou plus souvent encore quand une pathologie sous jacente induit la survenue d’une insuffisance rénale aigue, qui entraine une accumulation de metfo...
	Dans de plus rare cas, l’acidose lactique est due à une intoxication volontaire. Ces cas d’intoxications volontaires ont rarement été rapportés dans la littérature. Leurs caractéristiques et pronostics ont été comparés aux surdosages involontaires dan...
	d. Intoxication volontaire :
	L’élimination principale de la metformine se faisant par le rein, son accumulation ne peut avoir lieu qu’en cas d’atteinte rénale ou d’intoxication médicamenteuse. Ces deux mécanismes sont très différents.
	En cas de surdosage volontaire, la fonction rénale étant normale et stable (sauf en cas de néphropathie pré-existante, d’état de choc ou de traitement néphrotoxique), l’accumulation de metformine est dite aigue, par définition. Ici, le pronostic ne dé...
	Dans l’étude de Seidowsky, aucun patient admis pour intoxication volontaire à la metformine n‘est décédé (38(.
	Donc le pronostic des acidoses lactiques liées à la metformine secondaires à des intoxications volontaires ou chez les patients diabétiques exempts de co-morbidités sévères, apparaît bon. Une issue favorable reste conditionnée à une prise en charge ra...
	e. Surdosage accidentel :
	Il survient pour des doses thérapeutiques de metformine journalière, mais est secondaire à une accumulation de ce médicament, notamment en cas d’insuffisance rénale car il s’agit de la principale voie d’élimination de la metformine. La très grande cla...
	L’une des conditions susceptibles d’induire une accumulation de metformine est le sepsis. En effet il existe un retentissement lié à une élévation du taux de metformine plasmatique chez les patients traités, qui développent une hypoxie tissulaire et u...
	Néanmoins, les sepsis chez des patients non traités par metformine entrainent des acidoses lactiques et un taux de mortalité significatif.
	De ce fait, l’accumulation de metformine peut mener à l’acidose lactique, mais cela n’implique pas qu’elle aggrave l’évolution naturelle du sepsis et notamment sa mortalité.
	La surproduction de lactate dans le choc septique est surtout le résultat d’une glycolyse anaérobie trop importante. Il s’agit donc d’un marqueur de la pathologie, moins qu’un marqueur de l’hypoxie. On ne peut donc pas considérer que la metformine, ac...
	f. Facteurs pronostiques :
	La lactatémie n’a pas de valeur pronostique dans ce cadre. Dans l’étude de Lalau concernant la valeur pronostique de la lactatémie dans les cas d’acidoses lactiques à la metformine, il n’y avait pas de différence significative entre les lactatémies de...
	Concernant le dosage de metforminémie plasmatique comme facteur pronostique, certains auteurs évoquent le rôle bénéfique de la metformine sur la fonction vasculaire et comme anti-oxydant, afin d’expliquer la différence entre les taux de metforminémie ...
	g. Traitement :
	Le traitement de référence est l’épuration sanguine par hémodialyse. Elle permet d’éliminer efficacement la metformine et les lactates à travers la membrane de dialyse, tout en corrigeant la créatininémie  (et éventuellement une hyperkaliémie) (38,39(.
	De plus, un dialysat riche en bicarbonate et avec un taux élevé de sodium améliore l’acidose métabolique et augmente le volume sanguin, ce qui favorise la perfusion rénale.
	L’élimination naturelle de la metformine se fait en deux étapes en raison de deux compartiments de distribution : un compartiment central (plasmatique) avec une demi-vie de deux heures et un compartiment profond avec une demi-vie de seize heures.
	De nombreuses études recommandent une hémodialyse prolongée chez ces patients (même si les données pharmacocinétiques d‘élimination sont rares) (39(. Cela va néanmoins dans le sens de la durée d’hémodialyse suggérée prolongée (quinze heures en moyenne...
	L’hémodialyse prolongée prévient également la possibilité d’effet rebond de la metformine plasmatique après traitement. Cet effet serait du à l’accumulation de metformine en intracellulaire (39(.
	C’est pour cette raison que le dosage de la metforminémie intra-érythrocytaire semble plus représentatif de l’accumulation de metformine. En effet, les érythrocytes sont considérés comme une partie du compartiment profond décrit ci-dessus (39(.
	La perfusion intraveineuse de bicarbonate n’est pas recommandée car elle peut aggraver la situation en majorant l’acidose intracellulaire, en diminuant le travail cardiaque et en augmentant la production de lactates.
	En cas d’intoxication volontaire, le charbon activé est efficace pour absorber la metformine et prévenir l’absorption intestinale, donc son utilisation est recommandée (si la prise en charge a lieu dans l’heure d’absorption du médicament). La fréquenc...
	Le reste du traitement est purement symptomatique et consiste en la suppléance des défaillances hémodynamiques et respiratoires qui peuvent survenir.
	h. Prévention :
	Elle repose essentiellement sur le respect des contre-indications : toutes les situations au cours desquelles il existe un risque d’hypoxie tissulaire ou une diminution de la clairance du lactate.
	Il faut également prévenir l’acidose lactique pouvant survenir en cas d’événements intercurrents. C’est le cas des déshydratations extracellulaires (gastro-entérites), sepsis, où de l’altération d’une fonction vitale, en particulier l’insuffisance ...
	Enfin, la survenue d’autres pathologies peuvent induire une insuffisance rénale aigue et donc un surdosage en metformine tels que l’insuffisance cardiaque, l’insuffisance hépatique, la déshydratation. Il faut donc insister sur une information des méde...
	Les précautions d’emploi sont également essentielles dans la surveillance de ce traitement, notamment la vérification de la fonction rénale chez les personnes âgées ou lors de l’introduction d’un médicament néphro-toxique, ainsi que l’arrêt temporaire...
	IV : MATERIELS ET METHODES
	1. Population de l’étude :
	Il s’agit d’une étude épidémiologique, descriptive, mono-centrique et prospective. Cette étude inclut les patients diabétiques de type 2 traités par metformine, présentant une acidose lactique, admis dans le service d’Urgence du centre hospitalier uni...
	a. Critères d’inclusion :
	Les critères d’inclusion sont les suivants:
	- Une acidose lactique, définie par une acidose métabolique avec une élévation de la concentration sanguine de lactates (lactatémie >ou= 5mmol/l), à la gazométrie artérielle réalisée dès l’arrivée du patient.
	-
	- Patient diabétique de type 2, traité par metformine seule (ou apparenté : eucréas,
	stagid,…), ou en association avec d’autres anti-diabétiques oraux ou insulinothérapie.
	La notion de prise de metformine devra être confirmée par une ordonnance récente du patient, confirmation par le médecin traitant, ou notion inscrite dans le dossier crossway (dossier informatique du patient).
	- Réalisation d’un dosage de la metforminémie plasmatique à l’arrivée aux urgences.
	De ce fait, nous distinguerons deux groupes :
	- Groupe A aussi appelé « MALA »: Acidose lactique chez des patients diabétiques de type 2 traités par metformine au long cours, par surdosage objectivé par une metforminémie plasmatique >ou= 4ml/l.
	-
	- Groupe B  appelé « non MALA »: Acidose lactique chez des patients diabétiques de type 2, traités par metformine avec metforminémie plasmatique dans la zone thérapeutique (entre 0.1 et 3.9 mg/l)
	-
	-
	-
	b. Critères d’exclusion :
	Les patients ont été exclus de l’étude si un seul de ces critères était présent :
	- Acidose lactique avec lactatémie < 5mmol/l.
	- Patient non diabétique de type 2
	- Patient mineur
	- Acidose lactique sans prise de metformine au long cours.
	2. Recrutement des patients :
	Les patients inclus ont été admis dans le service d’Urgences du Centre Hospitalier Universitaire de Saint-Pierre (La Réunion), du 1er juin 2013 au 31 mai 2014. Conformément aux habitudes de service, les patients étaient secondairement orientés dans le...
	Tous les mois, avec l’aide du département informatique médical, les patients identifiés par les mots clés suivants « diabète type 2 », « metformine », « surdosage » et « acidose lactique » ont été répertoriés. Le nombre de patients retrouvés devait êt...
	3. Recueil de données (Annexe 9( :
	Chaque cas a été étudié prospectivement à partir du dossier médical des urgences, de la réanimation polyvalente et des différents services de médecine du CHU de Saint-Pierre (La Réunion), dans lesquels les patients ont pu être transférés au décours de...
	Lorsque les informations présentes dans les dossiers médicaux étaient insuffisantes pour décrire en détails l’état antérieur du patient, l’histoire du diabète, et les antécédents du patient, une recherche complémentaire a été réalisée auprès du médeci...
	Le recueil de données a été réalisé à partir d’une fiche élaborée avant le début de l’étude (Annexe 9(.
	4. Paramètres étudiés :
	a. Etat antérieur :
	En premier lieu, il s’agit de faire le point sur l’état antérieur du patient, en précisant l’état de base et ses antécédents.
	Ainsi, pour chaque patient a été précisé :
	- Age lors de la survenue de l’acidose lactique
	- Sexe
	Les contre-indications à la metformine et les facteurs de risque d’acidose lactique ont été recherchés (42,43(:
	- Insuffisance cardiaque avec dysfonction ventriculaire (confirmée par échographie cardiaque)
	- Infarctus du myocarde récent (datant de moins d’un mois) et/ou cardiomyopathie ischémique (électrocardiogramme d’effort, coronarographie, pontage coronarien, traitement anti-angineux)
	- Insuffisance respiratoire chronique, quelque soit l’atteinte (radiographie thoracique, explorations fonctionnelles respiratoires)
	- Insuffisance hépatocellulaire (dosage du taux de prothrombine, transaminase et phosphatase alcaline)
	- Ethylisme chronique auto déclaré ou antécédent répertorié dans la base donnée hospitalière.
	- Insuffisance rénale évaluée par la créatininémie et la clairance de la créatininémie selon le MDRD  (ANNEXE 8(.
	b. Anamnèse du diabète :
	L’histoire du diabète a pu être recueillie avec l’ancienneté (date de découverte et durée d’évolution du diabète de type 2). Les traitements (anti-diabétiques oraux ou insulinothérapie) associés et la posologie de la metformine journalière ont été rec...
	Les autres traitements ont également été précisés, notamment les inhibiteurs de système rénine/angiotensine.
	c. Le tableau d’acidose lactique :
	Dans un premier temps, il s’agit de décrire le tableau clinique et biologique présenté par les patients.
	Les signes cliniques de l’épisode d’acidose lactique recueillis ont été :
	- Prodromes : recherche d’une asthénie importante, d’anorexie, de vomissements, de douleurs abdominales ou de douleur dorsale.
	- Le mode de début : aigu (inférieur à 24 heures) ou progressif
	- Au moment de l’examen : trouble de la conscience précisé par le Glasgow coma score (ANNEXE 10(, hypotension, hypothermie, tachycardie, hyper/hypoglycémie avec l’hémogluco-test confirmée par glycémie veineuse, persistance d’une diurèse.
	- Le délai entre l’apparition des symptômes et la consultation aux urgences.
	Des facteurs connus pour être déclenchant ou protecteurs ont également été recherchés :
	- Arrêt de la metformine lors de l’apparition des prodromes
	-
	- Diarrhée
	La présentation biologique à la phase d’état comprenait plusieurs critères biologiques :
	- Glycémie veineuse exprimée en mmol/l
	- Lactatémie en mmol/l par une gazométrie artérielle réalisée à l’admission aux urgences.
	- Fonction rénale (créatininémie en mmol/l, estimation du débit de filtration glomérulaire par le calcul du MDRD en ml/min)
	-
	-
	- Le pH
	- Pression partielle artérielle en dioxyde de carbone exprimée en mmHg
	- Pression partielle artérielle en oxygène exprimée en mmHg
	-
	- Le dosage de metforminémie plasmatique
	-
	- Un ionogramme sanguin
	- Bilan hépatique (Taux de Prothrombine, transaminases)
	d. Prise en charge médicale :
	La prise en charge de l’acidose lactique chez les patients traités par metformine est fonction de la gravité clinique et/ou biologique à l’admission. De ce fait, le service de transfert a été précisé (réanimation polyvalente, l’unité hospitalière de c...
	La nécessité, en cas d’une hospitalisation en réanimation, d’une intubation et de l’hémodialyse  a également été évaluée.
	De même que le devenir du patient : décès ou non du patient au cours de l’hospitalisation.
	e. A propos de la metforminémie plasmatique :
	Un dosage de la metforminémie plasmatique a été réalisé chez tous les patients inclus dans l’étude, à l’admission aux urgences. Ce dernier était réalisé dans un tube sec de sept millilitres.  Le prélèvement était ensuite envoyé au Centre Hospitalier U...
	Le dosage a été réalisé à l’aide de la technique de chromatographie gazeuse couplée à la spectrométrie de masse. La concentration était considérée comme thérapeutique si inférieure à 4 mg/l (44(. Au delà, on parlait de surdosage.
	5. Analyse Statistique :
	Les variables qualitatives ont été exprimées en termes de fréquence, de pourcentages et d’intervalle de confiance à 95%. Les variables quantitatives ont été exprimées en termes de moyenne et d’écart type à la moyenne.
	Les comparaisons bi-variées de données quantitatives ont été effectuées à l’aide du test de Mann et Whitney ou test t de Student , après vérification des conditions d’application. Les comparaisons bi-variées de pourcentages ont été effectuées par les ...
	Toutes les hypothèses ont été testées au risque alpha de 0.05. L’analyse des données a été effectuée à l’aide du logiciel SAS 9.4 (SAS Institute Inc, Cary NC).
	6. Comité d’éthique :
	Via le centre de documentation et de la recherche, nous avons pu mettre les protocoles en place et les diffuser dans le service des urgences et de réanimation médicale polyvalente adulte de Saint-Pierre. Des courriels de rappel étaient envoyés tous le...
	V : RESULTATS :
	1. Caractéristiques descriptives :
	/
	L’étude épidémiologique descriptive prospective s’est déroulée du 1er juin 2013 au 31 mai 2014, au CHU de Saint-Pierre, Ile de la Réunion.
	Trente-deux patients ont été sélectionnés initialement. 7 ont été exclus car ne correspondaient pas aux critères d’inclusion :
	- 2 patients non diabétiques consultaient pour une intoxication volontaire à la metformine.
	- 5 patients diabétiques de type deux sous metformine sans dosage de metforminémie plasmatique.
	Nous avons recruté 25 patients diabétiques de type deux traités par metformine dont 16 acidoses lactiques à la metformine avérées :
	-    14 cas d’acidose lactique avec surdosage en metformine, chez des patients diabétiques de type deux sous posologies usuelles.
	-     2 cas secondaires à une intoxication médicamenteuse volontaire isolée à la metformine chez des patients diabétiques traités par metformine. Pas de poly-médicamentation avérée dans ses deux cas.
	-      9 patients en acidose lactique avec metforminémie plasmatique dans la zone thérapeutique.
	/
	DII : diabétique type 2   IMV : intoxication médicamenteuse volontaire
	L’ensemble des données a été recueilli selon la fiche de recueil (ANNEXE 10(.
	a. Données globales  :
	Tableau 1 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : données globales.
	Cette étude comporte 16 femmes (64%) et 9 hommes (36%) dont la moitié avait un âge supérieur à 60 ans, avec une moyenne d’âge de 63 ans.
	16 patients (62.5%) ont une metforminémie plasmatique supérieure ou égale à 4mg/l.
	b. Contre-indications à la metformine et traitements associés :
	Tableau 2 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : antécédents et contre-indication à la metformine
	Tableau 3 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : traitements     associés à la metformine
	Tous les patients inclus dans cette étude ont au moins une contre-indication relative à la prise de metformine.
	c. Données cliniques de l’acidose lactique :
	Tableau 4 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : anamnèse
	Tableau 5 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : constante d’entrée.
	Aucun patient n ‘a arrêté le traitement à visée préventive devant la survenue d’un événement aigu.
	Les vomissements et l’asthénie sont les symptômes les plus retrouvés dans notre étude avec respectivement 13 et 16 cas (soit 52 et 64%).
	d. Données biologiques :
	Tableau 6 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : données de la gazométrie artérielle.
	Tableau 7 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : données biologiques.
	88% des patients ont une acidose lactique décompensée. L’hyperkaliémie (>ou=5mmol/l) et l’hyperglycémie (1.26g/l) concernent 7 et  20 patients respectivement (soit 73.6 et 83.3%).
	e. Traitements :
	Tableau 8 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : Traitements instaurés.
	Aucun patient n’est décédé. La moitié a bénéficié d’une épuration extra-rénale en urgence.
	f. Service de prise en charge initiale après l’admission aux urgences
	Tableau 9 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : service de prise en charge.
	64% des patients ont été transféré en réanimation polyvalente. Les autres ont été initialement hospitalisés en UHCD à l’exception d’un patient transféré en service de médecine.
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	-552075096.
	1. Tableau récapitulatif:
	2.
	Tableau 10 : Analyse bi-variée des patients inclus.
	La posologie en metformine journalière, un délai retardée entre l’apparition des premiers symptômes, et la présence d’emblée d’une hypothermie et/ou d’une hyperkaliémie semblent favoriser de façon significative l’acidose lactique secondaire à la metfo...
	A l’inverse, l’alcoolisation chronique favorise significativement les acidoses lactiques non due à la metformine.
	VI : DISCUSSION
	Le patient diabétique de type deux traité par metformine est à risque de développer une acidose lactique à la metformine (43(. Les publications retrouvent un nombre de cas d‘acidose lactique en présence d’un dosage en metformine journalière faible à 0...
	1. biais de l’étude :
	Notre étude retrouve :
	- Un biais de sélection : en effet,  la population étudiée a été recrutée en milieu hospitalier, via des critères biologiques (pH, lactate, metforminémie plasmatique). Les résultats retrouvés sont donc valables pour cette population uniquement, et ris...
	-         Un biais de recrutement : l’effectif des patients diabétiques de type 2 présentant une acidose lactique au SAU est incomplet : le recueil n’est pas exhaustif, il y a des patients qui auraient du être inclus et ne l’ont pas été   : 7 patients...
	- Un biais de mesure : seuls les patients ayant eu un dosage de metforminémie plasmatique à leur arrivée étaient inclus. 7 patients ont été exclus secondairement de l’étude, en raison d’un dosage non réalisé.
	- Un biais de confusion : secondaire à l’environnement. Par une réunion avant le début de l’étude et des courriels de rappel tous les mois, tous les médecins urgentistes du service concerné ont été sensibilisés à la prise en charge du patient diabétiq...
	- La sensibilisation des praticiens a pu concourir à une diminution artificielle du taux de mortalité.
	2. Résultats de l’étude :
	a. Population étudiée  :
	Le faible échantillon de 25 patients peut manquer de pertinence sur le niveau statistique.
	L’âge moyen de notre population est de 63,2 ans (±12.5 ans). La moyenne d’âge de la population diabétique française est de 65 ans, d’après les dernières études épidémiologiques publiées par l’InVS, calculée dans un échantillon témoin national représen...
	Le rajeunissement de notre population d’un an et demi peut s’expliquer par le recrutement de nos sujets en milieu hospitalier. On peut supposer, qu’à la Réunion, ayant deux fois plus de diabétique qu’en France métropolitaine, avec un âge de survenue d...
	Néanmoins, une différence de 1.5 ans n’est pas significative.
	16 femmes et 9 hommes ont été inclus, soit un sex-ratio de 1/3 pour notre échantillon. Dans la population française des malades diabétiques de type 2, le sex-ratio publié par l’InVS est à nette prédominance masculine, et égal à 1.4 (47(. Dans la litté...
	L’incidence de la survenue d’acidose lactique sous metformine est estimée à 4 pour 100000 patients par an, variable selon les études(36(. Notre étude retrouve une incidence de 6.25 pour 100000 patients par an, soit un résultat en accord avec la littér...
	b. taux de mortalité :
	Aucun de nos patients n’est décédé pendant ou dans les suites de la prise en charge de son acidose lactique.
	Ceci va à l‘encontre de plusieurs publications retrouvant  un taux de mortalité jusqu’à 50% (41,43( concernant les acidoses lactiques chez les patient traités par metformine.
	Ceci peut être expliqué par différents arguments. En effet, dès le début de l’étude, les médecins urgentistes du CHU de Saint Pierre ont été sensibilisés sur la conduite à tenir en présence d’un patient en acidose lactique, diabétique de type 2, trait...
	Une étude récente de Lalau déclare un taux de mortalité secondaire aux acidoses lactiques à la metformine de 20%, soit nettement inférieur au taux initialement publié. La diminution de la mortalité pourrait ainsi passer par une information accrue et r...
	c. Metforminémie plasmatique :
	L’acidose lactique à la metformine se définit dans cette étude par trois critères : pH<7.35, lactates>5mmol/l et une metforminémie plasmatique>ou= 4mg/l.
	Dans notre étude, 16 patients, soit 65.2% (IC 95%(40.6-81.2() ont un surdosage en metformine avec metforminémie plasmatique positive. Il semble néanmoins que la metforminémie intra-érythrocytaire, non dosée dans cette étude, soit beaucoup plus le réel...
	La posologie de metformine journalière semble être un facteur de risque dans la survenue d’une acidose lactique à la metformine . Ceci concerne 12 des patients inclus (54.6%) (OR 18, IC95% [2.01-161], p=0.008).
	d. Co-morbidités :
	Insuffisance rénale :
	Dans notre étude, l’anurie n’est pas un facteur associé significatif de développer une MALA . En effet,  des effectifs similaires ont été retrouvés dans les groupes MALA (7 patients) et non MALA (8 patients), 29.2 et 33.3% respectivement, OR 0.11, IC9...
	Les diabétiques de type 2 ont un risque multiplié par 2.5 d’insuffisance rénale aigue, comparé aux patients non diabétiques, après ajustement sur des facteurs de risque tels que l’âge et les comorbidités comme l’insuffisance rénale chronique, l’insuff...
	De plus, dans notre étude, deux patients connus insuffisants rénaux de stade modéré (clairance moyenne 48ml/min) ont développé une acidose lactique. Il n’existe néanmoins par de lien significatif entre insuffisance rénale chronique et acidose lactique .
	D’après la littérature, la restriction d’utilisation de la metformine chez les patients ayant une atteinte rénale est fortement discutée. En France, le résumé des caractéristiques du produit contre-indique la metformine en dessous d’un débit de filtra...
	Insuffisance cardiaque :
	Dans notre population, l’insuffisance cardiaque n’est pas un facteur associé à une acidose lactique liée à la metformine. Néanmoins, sur les 25 patients inclus, 22 (88%) présentaient un antécédents cardiaques type insuffisance cardiaque (stade non pré...
	Néanmoins, deux fois plus de patients ayant des antécédents cardiaques ont eu une acidose lactique avec surdosage en metforminémie plasmatique (14(58.3%) contre 7(29.2%)) . L’insuffisance cardiaque pourrait donc être un facteur de risque d’accumulatio...
	La littérature montre que chez les patients diabétiques non insulino-dépendant insuffisants cardiaques, une diminution de la mortalité (toute cause et nombre d’hospitalisation confondus), a été démontré dans le groupe traités par metformine, comparé a...
	Dans notre étude, 11 patients du groupe MALA (45.8%) contre 5 patients du groupe non MALA (20.8%) ont des ADO associés à la metformine, avec p=0.41.
	Traitements associés :
	Concernant les traitements associés des patients diabétiques, les données épidémiologiques de l’étude Entred 2007-2010 (51(, indiquent que la proportion de patients diabétiques de type 2 traités par IEC est estimée à 27,7%, et par ARA II à 32,5%.
	Dans notre étude, 56%  de la population est traitée de façon con-comittente par IEC ou ARA II, soit le double de ce qui a été publié en France métropolitaine, probablement du fait d’une prévalence plus importante d’hypertension artérielle  et de patho...
	Dans la littérature (49(, il est bien établi que les médicaments tels que les IEC, ARA II…,, sont à risque d’entrainer une insuffisance rénale aigue et donc une potentielle accumulation de metformine dans l’organisme.
	L’analyse des notifications spontanées d’acidose lactique faites au centre de référence en pharmacovigilance (CRPV) de Bordeaux (Hôpital Pellegrin)(52(, va aussi dans ce sens et montre que les cas surviennent le plus souvent chez des patients diabétiq...
	Contre-indication à la metformine :
	La littérature remet en question les contre-indications apparaissant sur le résumé des caractéristiques du produit (RCP) de la metformine (41,43(.
	Selon Lalau et son équipe, les deux seules contre-indications à un traitement par metformine à respecter seraient une insuffisance rénale associée à une insuffisance hépato-cellulaire (54(.
	De plus, des études épidémiologiques conduites entre 2001 et 2007, publiées par l’InVS, ont montré qu’en France, les prescriptions de metformine sont en augmentation (+12%), aux dépends des prescriptions des autres anti-diabétiques oraux tels que les ...
	Un patient est considéré comme contre-indiqué à la metformine s’il présente comme comorbidités : une insuffisance rénale chronique modérée, sévère ou terminale, une insuffisance hépato-cellulaire, une insuffisance respiratoire ou une insuffisance card...
	22 (88%) patients inclus présentaient une insuffisance cardiaque, 3(22%) une insuffisance respiratoire, 3(22%) une insuffisance hépato-cellulaire et 2 (8%) patients présentaient une insuffisance rénale chronique.
	L’étude de Holstein sur les contre-indications à la metformine à l’admission à l’hôpital retrouve 19% d’insuffisance rénale chronique, 25% d’insuffisance cardiaque 6.5% d’insuffisance respiratoire et 1.3% d’insuffisance hépato-cellulaire (55(.
	Ces données mettent en évidence un manque d’application des contre-indications à la metformine. Notre étude montre donc que le terrain du patient est modérément impliqué dans la survenue d’une acidose lactique . En effet, tous les patients inclus dans...
	A noter en plus du terrain, que toute situation aigüe à risque de décompensation est à prendre en compte dans la prescription ou poursuite d’un traitement par metformine(42(.
	Alcool :
	La prise d’alcool de façon régulière ne semble pas être associé, dans cette étude, à la survenue d’acidose lactique  secondaire à la metformine (groupe MALA 3 patients (12%) versus groupe non MALA 6 patients (20%), p=0.03, IC95%[0.02-0.8]). Les patien...
	Ceci pourrait également s’expliquer par le manque d’observance des patients alcooliques chroniques.
	Après revue de la littérature, aucune publication ne confirme ce résultat. Du fait de la faible taille de l’échantillon, on ne peut conclure même si une différence significative statistique a été retrouvée.
	A noter néanmoins, cette étude de Rasouli B, publiée en aout 2014, qui montrait que la consommation d'alcool était inversement associée au risque de diabète de type 2 (OR 0,95, intervalle de confiance 95% (IC); de 0,92 à 0,99 pour chaque 5 g augmentat...
	Le nombre de tabagiques actifs était identique dans les groupes de patients ayants une MALA confirmée et AL non due à la metformine (20%). Aucune publication n‘a été retrouvée concernant l’acidose lactique et le tabac. Néanmoins, il est établi qu’un p...
	e. Délai entre l’apparition des symptômes et la consultation aux urgences :
	Une étude de Rozier montre que l’acidose lactique sévère associée à la metformine est de bon pronostic si la prise en charge est précoce (soit moins d’un jour) (57 (.
	Notre étude va également dans ce sens. En effet, 13 (54.2%) patients sur 16 ayant présentés une acidose lactique avec metforminémie plasmatique élevée, ont attendu plus d’un jour après l’apparition des premiers symptômes avant de consulter, contre 3 p...
	f. signes cliniques :
	Vomissement :
	Le symptôme vomissement apparaît comme étant un facteur associé à la MALA  dans notre étude. En effet, 10 (41.7%) patients du groupe MALA avaient des vomissements lors de leur admission aux urgences contre 2 (8.3%) dans le groupe non MALA (p=0.08).
	Le vomissement accroit le risque de déshydratation, d’insuffisance rénale aigue et donc de potentielle accumulation de metformine dans l’organisme, ce qui pourrait expliquer ce résultat.
	Asthénie :
	L’asthénie est l’un des symptômes majoritairement retrouvé dans notre population  (15 patients) avec une répartition majoritaire dans le groupe MALA (11(45.8%) contre 4(16.7%) patients, p=0.22). Ce symptôme est décrit dans de nombreux tableaux d’acido...
	Douleur abdominale :
	De même que l’asthénie, les douleurs abdominales sont retrouvées chez des patients présentant un tableau d’acidose. Elles font parties d’une des caractéristiques nous orientant vers ce diagnostic, et donc vers la réalisation d’une gazométrie artériell...
	nts dans le groupe non MALA, p=0.39).
	En effet, les douleurs abdominales font partie du tableau d’acidose, mais le traitement par metformine peut majorer ces douleurs. Ce médicament est connu pour son intolérance digestive, donc à forte dose accumulée dans l’organisme, les douleurs abdomi...
	Diarrhée :
	Ce symptôme présent chez 4 des patients inclus pour acidose lactique (3(12.5%) dans le groupe MALA versus 1(4.17%) dans le groupe non MALA, p=1). Il est donc difficile de conclure sur ce faible échantillon. Néanmoins, les diarrhées favorisent les désh...
	Dans notre étude, 4 patients s’étaient présentés avec un tableau de gastro-entérite aigue évoluant depuis quelques jours, associée à une hyperthermie. 3 d’entre eux avaient une acidose lactique avec surdosage en metformine (metforminémie plasmatique p...
	De ce fait, il semble que la présentation digestive soit majoritairement présente chez les patients ayant un surdosage en metformine. La metformine étant célèbre pour son intolérance sur le plan digestive, avec douleur abdominale, vomissement, diarrhé...
	Hypothermie :
	L’hypothermie, définie dans cette étude par une température inférieure ou égale à 35.9 ,apparaît comme un facteur associé à la survenue d’acidose lactique non due à la metformine. En effet, 2(9.1%) des patients en acidose lactique à la metformine prés...
	L’hypothermie est un sujet d’actualité avec de nombreuses publications remettant en cause son efficacité (57,58,59(.
	g. Biologie :
	Kaliémie :
	L’acidose entraine une hyperkaliémie. En effet, le dosage de la kaliémie n’est pas le reflet du stock de potassium de l’organisme, la mesure de la kaliémie devant être interprété en fonction du niveau d’acidose. L’acidose extracellulaire entraîne un p...
	Ceci va dans le sens de notre étude ou l’hyperkaliémie définie par un potassium supérieur ou égal à 5mmol/l est un facteur associé à la MALA   avec 13(59.1%) patients qui avaient une hyperkaliémie dès leurs admissions aux urgences dans le groupe MALA ...
	Gazométrie artérielle :
	Deux de nos critères d’inclusion sont : un pH < 7.35 et/ou des lactates >5mmol/l.
	De nombreuses études montrent que le taux de mortalité ou la gravité clinique ne sont pas corrélés à une acidose importante ou à des taux de lactates très élevés (4,20,31,34(.
	Dans notre étude, les lactates sont compris entre 5.1 mmol/l et 15 mmol/l, avec une moyenne de 9.36 mmol/l .
	Taux de prothrombine :
	L’étude de Montini montre qu’un TP inférieur à 50% est un facteur de mauvais pronostic dans les acidoses lactiques à la metformine. C’est d’ailleurs le seul facteur pronostic validé à ce jour dans les MALA (60(.
	Dans notre étude, le TP n ‘a pas d ‘association significative avec l’acidose lactique. Cinq (21.7%) des patients inclus avec acidose lactique à la metformine confirmée, présentaient un TP<70% contre 4 (17.4%) dans le groupe non MALA , p=1.
	h. Epuration extra-rénale :
	La moitié des patients inclus a bénéficié d’une hospitalisation en réanimation pour épuration extra-rénale. Il s’agit du traitement de choix dans la MALA (37(.
	La majorité des patients ayant été dirigé vers l’épuration extra-rénale ont été les patients avec surdosage en metformine (taux obtenu a posteriori) : 9 patients dans le groupe MALA contre 3 dans le groupe non MALA, p=0.4.
	En effet, dans notre étude, les patients ayant bénéficié de cette thérapeutique avait un taux de lactate compris entre 5.1 et 15 mmol/l avec une moyenne de 11.3mmol/l. L’épuration extra-rénale est décidée si le patient est anurique avec des signes de...
	i. service de prise en charge :
	Dans notre étude, quelque soit le service de prise en charge et quelque soit le taux de metforminémie plasmatique, aucun décès n’a été rapporté.
	Pendant longtemps, le taux de mortalité rapporté dans les acidoses lactiques secondaires à la metformine était de 50% (1,2(. Très récemment, une étude de Lalau ramène ce taux à 20%.
	Cette pathologie de plus en plus connue semble être plus rapidement reconnue et prise en charge par les services des urgences (57(.
	En effet, la multiplication de la littérature sur les acidoses lactiques, notamment dues à la metformine, a permis une meilleure anticipation sur la prise en charge, ce qui de fait, réduit de façon significative le délai d’orientation et la prise en c...
	Les patients admis directement en service de réanimation étaient les patients anuriques ayant besoin d’une séance d’épuration extra-rénale en urgence, les patients présentant une défaillance neurologique ou hémodynamique.
	Dans notre étude, 16 patients (64%) ont été admis en réanimation polyvalente, 9 patients (38%) du groupe MALA et 7 patients (28%) du groupe non MALA, OR=13 IC95% [0.1-2.81], p=0.66. Dans le groupe MALA, tous les patients ont bénéficié d’une épuration ...
	Tous les autres patients du groupe MALA (7 soit 20%) ont été hospitalisé en UHCD avec réhydratation et surveillance continue, contre 1 (4%) dans le groupe non MALA (OR=1.8, IC95% [0.3-11.7], p=0.67). Le dernier patient inclus, appartenant au groupe no...
	Malgré notre faible effectif, notre étude montre que les patients du groupe MALA étaient majoritairement hospitalisés en UHCD ou réanimation polyvalente, à la différence des patients du groupe non MALA. De plus, les patients en acidose lactique avec s...
	Deuxièmement, notre étude montre que quelques soit l’étiologie de l’acidose lactique (MALA ou non MALA), les patients étaient pris en charge de la même manière. En effet, dans l’urgence, le taux de metforminémie plasmatique n’a pas influencé la prise ...
	Au CHU de Saint-Pierre, une technique de dosage par chromatographie de la metforminémie plasmatique n‘existe pas. Le prélèvement étant envoyé au CHU de Lyon avec un résultat obtenu dans les 15 jours qui, ne nous permet pas en urgence, de différencier ...
	Dans les centres munis de cette technique de dosage, les résultats sont obtenus dans les 4 heures.
	Néanmoins, il s’est avéré utile a posteriori. En effet, le premier intérêt a été de connaître l’étiologie de l’acidose lactique survenue de façon aigüe chez un patient diabétique de type deux sous metformine. Un taux positif sans autres causes retrouv...
	De plus, un antécédent d’acidose lactique à la metformine, notamment pris en charge en service de réanimation polyvalente est une contre-indication absolue à la ré-introduction de cette molécule. Ce dosage a donc un intérêt dans la prise en charge chr...
	CONCLUSION
	L’acidose lactique chez les patients traités par metformine est une complication rare, grave, ancienne mais encore mal comprise. En effet, la littérature est riche en publication concernant l’acidose lactique à la metformine, mais le mécanisme exact d...
	Devant cet effet indésirable même si peu fréquent, mais grave avec un taux de mortalité de 20%, la metformine est utilisée de façon très restrictive chez les patients diabétiques de type 2, à risque d’hypoxie ou d’accumulation de lactate (insuffisance...
	Dans cette étude, sur les 16 cas d’acidose lactique, 100% des patients présentaient un facteur de risque de décompensation ou une contre-indication à l’utilisation de la metformine au long cours. L’insuffisance cardiaque, suivie de l’insuffisance réna...
	De plus, certains signes cliniques comme l’hypothermie ou la présence d’une diurèse sont des facteurs de bon pronostic de l’acidose lactique . Contrairement au vomissement, l’hyperkaliémie, une dose de metformine journalière importante ou encore un dé...
	Le diabète est une véritable « épidémie » dans la mesure où le nombre de patients diabétiques de type 2 traités ne cesse de croître du fait d’une augmentation de l’espérance de vie, d’une prise en charge de plus en plus adaptée et d’un dépistage de pl...
	La metformine fait donc partie intégrante de l’arsenal thérapeutique et reste incontournable dans le traitement du diabétique de type 2. Cependant, son utilisation est limitée par de nombreuses contre-indications, qui réduisent ainsi le nombre de ses ...
	Ainsi, l’acidose lactique est une complication rare du traitement par metformine, mais fatale jusqu’à 50% des cas et , du fait de son caractère évitable, elle ne peut être négligée ou être considérée comme un effet secondaire. Elle survient, le plus s...
	Le médecin doit être en alerte et savoir réévaluer fréquemment et régulièrement sa prescription, dans la mesure où le diabète est une pathologie évolutive, et un facteur de risque, notamment pour les pathologies cardio-vasculaires. Le rapport bénéfice...
	Les principales recommandations et précautions d’emploi de la metformine pour le médecin généraliste sont :
	- la mesure de la créatininémie avant la mise en route du traitement
	- la recherche de contre-indications à l’utilisation de la metformine, avant l’initiation du traitement, puis réévaluation régulière de celle-ci.
	- La surveillance de la fonction rénale : la créatininémie doit être dosée avant l’introduction, et au moins une fois par an, voir plus, si elle est à la limite supérieure. Il faut avoir recours, en outre, à une estimation du débit de filtration rénal...
	- Adaptation des doses de metformine chez le sujet âgé ou le patient insuffisant rénal, dont la preuve formelle de son utilité n’a pas encore été établie.
	- Sujet âgé : contrôle de la créatinine deux à quatre fois par an. Des précautions particulières sont à prendre avec les traitements susceptibles d’altérer la fonction rénale, comme la mise en place d’un traitement anti-hypertenseur, diurétique ou ant...
	- Injection de produit de contraste iodé : arrêt de la metformine avant et au moment de l’examen, réintroduction à H48, après réhydratation et contrôle de la fonction rénale.
	- Intervention chirurgicale : arrêt de la metformine deux jours avant l’intervention sous anesthésie générale, et reprise à H48 après contrôle de la fonction rénale.
	- Après recours à l’insulinothérapie, en cas de contre-indication, définitive ou temporaire à la metformine
	- Poursuite des mesures associées avec respect du régime alimentaire et répartition régulière de l’apport glucidique au cours de la journée. Maintien d’un régime hypo-calorique chez les patients en surcharge pondérale.
	- Surveillance régulière du diabète (examens biologiques et morphologiques)
	- Prévention du risque d’hypoglycémie et de la conduite à tenir si la metformine est associée à un traitement par sulfamide ou insuline.
	Il faut prendre des précautions en anticipant certaines situations à risque (déshydratation, sepsis, …). L’éducation des patients à propos des facteurs de décompensation qui augmentent le risque d’acidose lactique, est un des points clés de la prise e...
	La metformine est un anti-diabétique oral dont l’efficacité et les bénéfices sont indiscutables. Prescrit de plus en plus fréquemment, le médecin doit en connaître ses avantages et ses limites afin d’éviter la survenue d’une acidose lactique, complica...
	ANNEXE 1 :
	/
	Les voies métaboliques du pyruvate.
	Le pyruvate peut être métabolisé dans le cytosol en se transformant en glucose par voie de la néo-glucogénèse ou en se transformant en alanine par transamination. Il peut aussi être métabolisé dans la mitochondrie soit en suivant la voie oxydative du ...
	PFK : phosphofructokinase
	PK : pyruvate kinase
	LDH : lactico-déshydrogénase
	PDH : pyruvate déshydrogénase  (35(
	ANNEXE 2 :
	/
	Régulation de l'activité de la pyruvate déshydrogénase (PDH).
	La PDH est activée grâce à une déphosphorylation par la pyruvate phosphatase, elle est désactivée grâce à une phosphorylation par la pyruvate kinase. Le dichloroacétate est un puissant activateur de l'activité de la PDH stimulant la transformation du ...
	ANNEXE 3 :
	/
	Le système de transport membranaire du lactate.
	Grâce au système antiport membranaire lactate/OH-, les ions H+ intracellulaires sont tamponnées par les ions OH- qui sont échangés contre le lactate (35(.
	ANNEXE 4 :
	Tableau 3 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : traitements associés à la metformine
	Tableau 4 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : anamnèse
	Tableau 6 : Analyse descriptive des patients inclus dans l’étude : données de la gazométrie artérielle.

