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RESUME  

 

Introduction : Les intoxications par la Metformine sont rares mais potentiellement mortelles, avec 

comme principale complication, l’acidose lactique associée à la Metformine (MALA). Cette 

complication associe acidose métabolique à trou anionique élevé et hyperlactatémie. Dans la majorité 

des cas, l’intoxication est induite par un surdosage secondaire au non-respect des contre-indications du 

médicament chez le diabétique de type 2. 

Le principal facteur de risque est l’existence préalable d’une insuffisance rénale ; mais l’apparition d’une 

pathologie intercurrente menant à une déshydratation ou à une hypoxie tissulaire est aussi décrite comme 

facteur précipitant.  

Aux Antilles françaises (Martinique & Guadeloupe), les intoxications par metformine sont accidentelles 

dans la majorité des cas. Les intoxications volontaires sont très peu rapportées. L’incidence de la MALA 

reste peu connue puisqu’il n’existe aucun registre national pour le recensement des cas. Le but de notre 

étude était d’y décrire l’incidence, le tableau clinico-biologique précoce et les facteurs pronostiques de 

l’intoxication grave à la metformine. 

Méthode : Etude observationnelle, rétrospective, multicentrique, portant sur une période de trois ans 

entre 2015 à 2018, incluant tous les patients admis aux urgences et en réanimation au CHU de la 

Martinique et de la Guadeloupe pour intoxication à la metformine suite à une ingestion volontaire ou à 

un surdosage accidentel. Les données cliniques et biologiques ont été collectées et analysées en analyse 

univariée à l’aide de tests de Mann-Whitney ou de Chi-2, selon les besoins. 

Résultats : Quarante-six patients intoxiqués à la metformine ont été inclus (âgés de 67±12 ans, 23 

hommes et 23 femmes, dont 43 avaient une HTA, 45 un diabète de type-2 et 27 une dyslipidémie). Dans 

la majorité des cas, l’intoxication était due à un surdosage accidentel. Quarante-et-un patients ont 

présenté les critères de MALA, portant le taux d’incidence à 35 et 39 cas pour 100 000 patients-années 

sur les 2 dernières années d’étude. Environ 88% des patients admis pour surdosage accidentel ont 

présenté, dans les jours précédents, un évènement aigu. Les patients s’étaient présentés le plus souvent 

pour un tableau de troubles digestifs avec vomissements (67%), douleurs abdominales (50%) et/ou 

diarrhée (39%) ; mais, à l’admission, les constantes vitales étaient normales dans plus de la moitié des 

cas. Les principales anomalies retrouvées étaient une oligurie (70%), une tachycardie (33%), une 

hypothermie (28%) et surtout une polypnée (80%) témoignant d’une déshydratation et d’une acidose 

métabolique lactique constituée. La mortalité était de 22% et les facteurs associés au décès étaient le 

sexe féminin, la maladie athéromateuse, les défaillances d’organe dont notamment le choc, la défaillance 

hépatique et les troubles de la coagulation. 

Conclusion : L’incidence de l’intoxication par metformine aux Antilles est élevée. L’identification des 

facteurs prédictifs précoces pourrait permettre d’améliorer la prise en charge. Il est urgent d’inciter les 

médecins généralistes, les endocrinologues, les anesthésistes et les urgentistes à optimiser l’éducation 

thérapeutique du patient diabétique. 
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ABSTRACT 

 

Severe metformin poisoning in the French West Indies: incidence, early clinical and biological 

features and prognostic factors 

Background: Metformin poisoning is considered as rare but potentially life-threatening. Metformin-

associated lactic acidosis (MALA) represents the main complication, combining high anion gap 

metabolic acidosisand hyperlactacidemia. In the majority of cases, poisoning results from metformin 

overdose in relation to the non-compliance with the drug contra-indicationsin the diabetic patient. The 

main risk factor is the prior existence of renal failure; however, recurrent diseases leading to dehydration 

or tissue hypoxia have been described as precipitating factors.  

In the French West Indies (Martinique & Guadeloupe), metformin poisoning is likely to be accidental 

in the majority of cases. Poisoningsdue to suicidal attempt arerarely reported. The incidence of 

metformin poisoning remains unknown as no national register exists. Thus, the aim of our study was to 

describe the incidence, the early clinical and biological features, and the prognostic factors of severe 

metformin poisoningin the West Indies. 

Methods: Observational, retrospective, multicentre study over a period of three years between 2015 and 

2018, including all successive metformin-poisoned patients admitted to the emergency medicine 

departmentsand themedical and surgical critical care unitsof the University Hospitals of Martinique and 

Guadeloupe. The clinical and biological data were collected and analyzedusing univariate analysis based 

on Chi-2 or Mann-Whitney tests as required.   

Results: Forty-six patients were included [age: 67±12 years; 23 males and 23 females; hypertension 

(N=43), type-2 diabetes (N=42) and dyslipidemia (N=27)]. In the majority of the cases, poisoning was 

due to accidental overdose. Forty-one patients presented MALA, resulting in an incidence of 35 and 39 

cases per 100,000 patient-years during the last 2 years. About 88% of the patients admitted for accidental 

overdose presented an acute event in the recent past days. Patients most often exhibited gastrointestinal 

disorders with vomiting (67%), abdominal pain (50%) and diarrhea (39%);however, vital signswere 

normal on admission in more than half of the cases. The most frequent abnormalities were oliguria 

(70%), tachycardia (33%), hypothermia (28%),and increased respiratory rate(80%) resulting from 

dehydration and lactic acidosis. Mortality rate was high (22%). Risk factors of death were the 

age,previous atherosclerosis disease, organ failure including shock, liver failure and coagulation 

disorders. 

Conclusion: Incidence of metformin poisoning in the West Indies is elevated. Identification of early 

risk factors may improve patient management. It is mandatory to encourage general practitioners, 

endocrinologists, anesthesiologists, and emergency physicians to optimize the therapeutic education of 

the diabetic patient. 
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   INTRODUCTION 

 

Les intoxications par la metformine sont considérées comme relativement rares mais potentiellement 

mortelles, avec comme complication principale, l’acidose lactique associée à la metformine (MALA) 

associant une acidose métabolique lactique à trou anionique élevé par une hyperlactatémie. En dépit 

de cette complication devenue de plus en plus fréquente, l’intérêt thérapeutique pour ce médicament 

n’a jamais été remis en cause. Dans la majorité des cas, l’intoxication est induite par un surdosage 

secondaire au non-respect des contre-indications du médicament. 

Introduite dans le traitement du diabète dans les années 1950, la metformine appartient à la classe 

des biguanides qui sont des médicaments dérivés de l’alcaloïde d’une plante herbacée utilisée en 

pharmacopée traditionnelle: le Galega officinalis[1]. Elle représente aujourd’hui un des antidiabétiques 

oraux les plus prescrits dans le monde au vu de sa tolérance et de son efficacité sur la diminution des 

complications chez le diabétique notamment sur les complications cardiovasculaires. 

La metformine est le traitement de choix du diabète de type-2 lorsque les mesures hygiéno-

diététiques (régime alimentaire et exercice physique) ne sont pas suffisantes pour rétablir l'équilibre 

glycémique, en particulier en cas de surcharge pondérale, en raison de ses effets bénéfiques sur le poids 

et au niveau cardiovasculaire. 

En effet, l’étude prospective randomisée United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) a 

démontré son efficacité chez les patients diabétiques en surcharge pondérale après échec du régime 

alimentaire seul, sur la réduction des complications liées au diabète, la mortalité liée au diabète, la 

mortalité globale et les complications cardiovasculaires telles que l’infarctus du myocarde [2]. Par 

contre, le bénéfice clinique n'a pas été démontré quand la metformine est utilisée en 2e intention en 

association avec un sulfamide hypoglycémiant ni dans le diabète de type-1 en association à l'insuline. 

 

Chez l'homme, indépendamment de son action sur la glycémie, la metformine a des effets favorables 

sur le métabolisme lipidique. A dose thérapeutique, elle réduit le cholestérol total, le LDL cholestérol et 

le taux de triglycéride. Certains travaux décrivent aussi une utilité dans le syndrome des ovaires 

polykystiques et dans l’inhibition des processus néoplasiques (sein et prostate en particulier) [3].  

 

Cependant, la metformine peut aussi présenter des effets indésirables. A dose thérapeutique, peuvent 

apparaitre des troubles gastro-intestinaux modérés (diarrhée, anorexie, dyspepsie, nausées, 

vomissements, douleurs abdominales). Un traitement quotidien peut aussi entrainer une 

hyperleucocytose, une dysgueusie, une altération de l’absorption gastro-intestinale de la vitamine B12 

et de l’acide folique (après un traitement de plusieurs années). 
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En cas de surdosage, apparaissent dans un premier temps, des troubles digestifs sévères, une 

hypothermie, des effets hémodynamiques comme une hypotension, une tachycardie, des extrasystoles 

ventriculaires et une tachypnée de Kussmaul. On peut aussi observer des effets neurologiques tels que 

la dépression du système nerveux central (léthargie, fatigue), une confusion, des réflexes anormaux, des 

convulsions voire un coma. 

 

Au niveau biologique, on peut observer une cytolyse hépatique ou une hépatite avec ictère 

cholestatique. Des cas exceptionnels de pancréatite et de rhabdomyolyse ont été décrits, rarement 

reportés comme complication directe mais plutôt retrouvée en présence d’une insuffisance rénale ou 

d’une poly-intoxication [4]. 

Une hyperglycémie doit faire rechercher une pancréatite associée ou induite, considérée comme de 

mauvais pronostic au cours des intoxications massives. Une anémie hémolytique a été décrite dans un 

cas, pouvant être liée au déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) causé par la 

metformine, mais dont d’autres causes possibles n’ont pas été exclues notamment immunologiques [5]. 

 

La complication la plus grave reste l’acidose lactique liée à la metformine (MALA). Néanmoins, 

cette complication sévère est rare mais potentiellement fatale. Elle est souvent décrite chez les patients 

avec insuffisance rénale sous-jacente (aiguë ou chronique), maladie hépatique, respiratoire ou autre 

problèmes tels que l'infarctus du myocarde, l'insuffisance cardiaque congestive ou le sepsis. Le risque 

de survenue peut être minimisé en respectant les contre-indications et les précautions d’emploi [6]. 

 

Pharmacocinétique de la metformine 

poids 

moléculaire 165 Da  

Absorption 

 

 

Biodisponibilité 50 à 60 % 

Pic  plasmatique 2,5 à 6h 

Concentration plasmatique 

thérapeutique <2-4 mg/L 

Distribution 

 

 

Bi-compartimentale plasmatique et intracellulaire (intra-érythrocytaire ++) 

liaison aux protéines 

plasmatiques faible <20% 

Métabolisme non métabolisé 

Elimination 

 

 

urinaire sous forme inchangée 

Mode filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire 

demi-vie d'élimination 

terminale 5 à 6,5h 
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Pharmacodynamie de la metformine 

La pharmacodynamie de la metformine est complexe. La metformine agit au niveau de plusieurs sites 

(musculaire et intestinal) ; mais son action principale se situe au niveau hépatique avec une inhibition 

de la néoglucogénèse et de la glycogénolyse. 

Le mécanisme d’action principal se situe au niveau mitochondrial avec une inhibition partielle du 

complexe I de la chaine respiratoire. Elle altère le site principal de production énergétique par le 

métabolisme aérobie ce qui se traduit par : 

-un changement vers un métabolisme anaérobie dans lequel le lactate est un sous-produit ; 

-une diminution des concentrations d’adénosine triphosphate (ATP), une augmentation de l’adénosine 

monophosphate (AMP). La néoglucogénèse étant un processus énergivore, il en résulte en une 

diminution des possibilités de synthèse hépatique de glucose [3] (inhibition de la métabolisation du 

lactate en glucose via le cycle de Cori). 

 

La metformine active aussi l’AMP protéine kinase (AMPK). La phosphorylation de l’AMPK 

supprime la production de glucose dépendante du glucagon et augmente la captation du glucose dans le 

muscle et l’hépatocyte [3]. La captation et l’utilisation du glucose est stimulée dans les tissus 

périphériques, et la sensibilité à l'insuline augmente. 

 

Facteurs pronostiques à l’admission 

Plusieurs facteurs pronostiques ont été décrits dans la littérature :  

 Acidose et sa profondeur 

 Hyperlactatémie 

 Insuffisance rénale aiguë 

 Dysfonction hépatique 

 Retard thérapeutique 

 

Examens paracliniques 

Un bilan biologique complet est souhaitable, principalement un ionogramme sanguin à la recherche 

d’une insuffisance rénale aiguë, d’une hyperkaliémie et d’une hypoglycémie. Une analyse des gaz du 

sang artériel à la recherche d’une acidose métabolique à trou anionique augmenté d’origine lactique 

permet de poser le diagnostic. 

Un bilan hépatique et un bilan de coagulation à la recherche d’une coagulopathie et d’une insuffisance 

hépatocellulaire doivent être réalisés.  

Un dosage sanguin de la metformine, idéalement répété toutes les 8 à 12h, devrait être  effectué, en 

recourant à un laboratoire spécialisé. 
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Traitement 

C’est une urgence thérapeutique. Le principe « ABCD » est appliqué. Le patient doit être stabilisé et 

conditionné. Le goal standard du traitement de l’intoxication par la metformine est la correction de 

l’acidose métabolique lactique, l’épuration de la metformine et le traitement des pathologies associées. 

L’épuration extrarénale prolongée, d’au moins 16 heures est indiquée, au regard de la demi-vie 

d’élimination de la metformine. L’EER est la technique de référence validée en cas d’intoxication par 

la metformine. L’hémodialyse ou hémodiafiltration (en cas d’instabilité hémodynamique) sont à 

discuter au cas par cas. 

 

 

Objectifs de l’étude :  

 

L’objectif principal de cette étude était de décrire l’incidence des intoxications graves par la metformine 

en Martinique et en Guadeloupe. 

Les objectifs secondaires étaient : 

- de décrire les caractéristiques cliniques précoces de ces intoxications, d’évaluer leurs facteurs 

pronostiques ; 

- d’établir un protocole de prise en charge permettant aux professionnels de santé, médecins 

urgentistes, régulateurs et généralistes, d’informer et de sensibiliser la population générale et les 

professionnels de santé sur les risques et la conduite à tenir en cas d’intoxication par la metformine.
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PATIENTS ET METHODES 

 

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique, sur une période de 3 ans 

entre le 01 janvier 2015 et le 01 juin 2018, incluant tous les patients hospitalisés pour une intoxication 

à la Metformine aux urgences et dans le service de réanimation polyvalente des Centres Hospitaliers 

Universitaires(CHU) de Martinique et de Guadeloupe. Les patients ont été sélectionnés via la base de 

données PMSI (Programme de médicalisation des systèmes d’information). 

Tous les patients survivants ont donné leur accord pour leur inclusion dans l’étude.  

 

Population étudiée: 

Critères d’inclusion 

- âge >18 ans ; 

- Exposition à la metformine ; 

- Présence de symptômes, même minimes, pouvant être associés à un surdosage à la metformine ; 

- Diagnostic d’intoxication à la metformine établi par le clinicien en charge 

 

Critères d’exclusion 

- Présence de trop nombreuses données manquantes ; 

- Acidose métabolique et lactique chez un diabétique de type-1 ; 

- Admission pour un motif d’acidocétose ; 

- Acidose métabolique non expliquée par les lactates 

 

Recueil de données 

Calcul de l’incidence 

Le taux d’incidence à été calculé à partir du nombre de cas répertorié durant la période d’étude et de la 

prévalence des diabétiques traités par metformine estimée via une requête auprès du service médical de 

l’assurance maladie en Martinique et en Guadeloupe. 

 

Données cliniques et démographiques 

 

Les autres paramètres recueillis étaient : 

- les données démographiques : âge et sexe ; 

- le caractère intentionnel ou accidentel du surdosage ; 

- les antécédents notamment cardiovasculaires, d’insuffisance rénale chronique, d’insuffisance 

respiratoire chronique, d’insuffisance hépatocellulaire, d’intoxication alcoolique chronique, 

d’hypertension artérielle, de dyslipidémie, de tabagisme ; 
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-la fonction rénale antérieure ; 

- la dose habituelle de metformine, la notion de modification récente de la dose, la prise d’autres 

antidiabétiques oraux ; 

- la dose supposée ingérée en cas d’intoxication volontaire, et les éventuels co-ingestions en cas 

d’intoxication poly-médicamenteuse ; 

- la prise d’anti-inflammatoires non-stéroïdiens, d’inhibiteur de l’enzyme de conversion ou 

d’antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II ; 

- les symptômes précédant l’admission ; 

- les paramètres cliniques à l’admission ; 

- les paramètres biologiques à l’admission ; 

- certains paramètres au pic durant le séjour : le lactate, le pH artériel, la réserve alcaline, la créatinine, 

le taux de prothrombine (TP), les plaquettes, les transaminases (ASAT, ALAT) et la bilirubine ; 

- les paramètres de la prise en charge et les données d’évolution 

- le score IGS2 (Indice de Gravité Simplifié II) ; 

- le SOFA (SequentialOrganFailureAssessment) score à l’admission. 

-la persistance d’une insuffisance rénale chronique à la sortie (DFG<60 ml/min pendant au moins 3 

mois) 

 

Analyse statistique 

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type (SD) et les variables qualitatives en 

effectif et pourcentage.  

Deux séries de comparaisons ont été effectuées : celle des patients survivants versusles patients 

décédés, et celle des patients gardant une insuffisance rénale persistante versusles patients récupérant 

une fonction normale. 

Pour les données qualitatives, les comparaisons utilisaient un test exact de Fisher. Concernant les 

variables quantitatives, on utilisait des tests-t de Student ou tests-U de Mann-Whitney en fonction de la 

distribution de l’échantillon. 

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme statistiquement significative. 

L’analyse multivariée était rendue impossible en raison de la petitesse de l’échantillon analysé. 

 

 

 

 

 

   RESULTATS 
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Au total quarante-six patients ont été inclus dans cette étude : 24 en Martinique et 22 en 

Guadeloupe. La sélection des patients est résumée dans la figure 1. 

Parmi ces 46 patients, trois avaient été admis pour intoxication médicamenteuse volontaire 

(IMV) grave et 43 autres pour surdosage accidentel. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Incidence de la MALA 
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Un seul patient parmi les trois admis pour IMV présentait une acidose métabolique lactique (HCO3
-<23 

mmol/L et lactatémie> 5 mmol/L), acidose toute fois compensée par une hyperventilation (pH artériel 

>7,35) 

Les 43 patients admis pour surdosage accidentel ont tous présenté une acidose métabolique lactique, 

qui était compensée par l’hyperventilation uniquement chez 2 patients. 

Soit un total de 41 patients avec acidose métabolique lactique non compensée (pH <7 ,35 et lactates 

>5mmol/L). 

L’incidence de  la MALA était donc par année civile : 

- en 2015 : 2patients en Martinique et 4 en Guadeloupe 

- en 2016 : 3 patients en Martinique et 7 en Guadeloupe 

- en 2017 : 12 en Martinique et 9 en Guadeloupe 

- en 2018 de janvier à juin : 4 patient en 5 mois en Martinique, 0 patients en Guadeloupe 

 

fig 2 : Courbes d’incidence des MALA au cours de l’étude 

 

 

D’après les données de l’assurance maladie, pour une couverture d’environ 85% des assurés, la 

prévalence des diabétiques traités par metformine était : 

- En Martinique de 19 681 patients de juin 2016 à juin 2017 et de 20 585 patients de juin 2017 à 

juin 2018 ; 

- En Guadeloupe de 16 222 patients en 2016 et de 18 175 en 2017 ; 

Soit un taux d’incidence estimé pour les deux îles de 35 et  39 cas pour 100 000 patients/année 

respectivement sur les 2 dernières années. 

 

 

Présentation Clinico-biologique à l’admission 
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1) Caractéristiques sociodémographiques et antécédents 
 

La population de l’étude était composée d’autant d’hommes que de femmes avec un âge moyen de 67 

+/- 12 ans. Les caractéristiques sociodémographiques ont été présentées dans le tableau 1. 

 Caractéristiques 

 

Moyenne 

 (±SD) 

Effectif 

 (%) 

sexe ratio : 0,5     

Age (années) 67 (± 12)   

Provenance     

Domicile   42 (91) 

centre de soins   4 (9) 

Antécédents     

Diabète type 2   45 (98) 

HBA1c (%) 7,1 (±1,7)   

IRC modérée (DFG<60 ml/min)   7 (15) 

IRC sévère (DFG <30 ml/min)   0 (0) 

HTA   43 (94) 

Dyslipidémie   27 (59) 

AOMI/athérome   11 (24) 

Cardiopathie (ischémique-rythmique-dilatée)   8 (17) 

Insuffisance respiratoire chronique   3 (7) 

Insuffisance hépatique chronique   1 (2) 

Ethylisme chronique   7 (15) 

Tabagisme chronique   5 (11) 

Déficit en B12   5 (11) 

 

Tableau 1 - Caractéristiques sociodémographiques 

 

Quarante-quatre patients étaient traités par metformine avec une dose moyenne quotidienne de 2233 +/- 

747 mg par jour.  Deux patients avaient effectué une ingestion massive en dehors de tout traitement au 

long cours (Annexe 1). 

Dans notre population 17/44 patients (39%) avaient au moins un mésusage chronique de la metformine 

(contre-indication ou surdosage au vu de la clairance rénale de la créatinine) (Annexe 2). 

De même, en excluant les IMV,38/43 patients (88%) avaient un évènement aigu précédant l’admission 

qui aurait nécessité un arrêt de la metformine (Annexe 3). 

Seulement trois patients sur les 43admis pour surdosage accidentel ne présentaient aucune contre-

indication ni mésusage aigu de la metformine. Cependant deux des trois patients prenaient 

concomitamment des médicaments pouvant altérer le débit sanguin rénal (un patient prenait par exemple 

un inhibiteur de l’enzyme de conversion associé à un diurétique et l’autre un sartan associé à un 

diurétique). 
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2) Symptômes précédant l’admission 

 

Les symptômes précédant l’admission étaient dans la majeure partie des cas des symptômes digestifs 

associés à une altération de l’état général. (tableau 2) 

Symptômes  Effectif  (%) 

Vomissements 31 (67) 

Douleurs abdominales 23 (50) 

Diarrhées   18 (39) 

Anorexie   17 (37) 

Asthénie   8 (17) 

 

Tableau 2 - Symptômes conduisant à l’admission hospitalière 

 

3) Examen physique à l’admission aux urgences ou à la prise en charge SAMU 
 

Les caractéristiques cliniques à l’admission ont été résumées dans le tableau 3 

 

 moyenne (±SD) Effectif(%) 

Pression artérielle moyenne (mmHg) 81 (± 23)   

Pression artérielle systolique normale 23 (50) 

Hypotension (définie par PAS <90 mmHg) 11 (24) 

Hypertension (définie par PAS>140 mmHg) 12 (26) 

Fréquence cardiaque (/min) 87 (± 23)  

FC normale   27 (59) 

Tachycardie (définie par > 100 bpm) 15 (33) 

Bradycardie (définie par < 50 bpm) 4 (9) 

Température (°C) 36 (± 1)  

Température normale 29 (63) 

Hyperthermie > 38°C 4 (9) 

Hypothermie < 36°C 13 (28) 

Saturation 96 (± 4)  

Désaturation (définie par saturation <95% ou 88% chez l'Insuffisant 

respiratoire chronique)   7 (15) 

Fréquence respiratoire         31 (± 9)  

Polypnée (définie par FR > 20 cycles/min) 37 (80) 

Bradypnée (définie par  FR <10 cycles/min) 0 (0) 

Score de Glasgow du coma 13 (± 4)  

coma (défini par GCS< 8)   6 (13)* 

Obnubilation 8 (17) 

Agitation   8 (17) 

Oligoanurie < 0,5L/24h 33 (73) 

Hypoglycémie < 0,7 g/L   14 (30) 
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ECG réalisés 38/46 (83) 

ECG anormal 28/38 (74) 

Signes hyperkaliémie 18/38 (47) 

Signes d'ischémie 9/38(24) 

Echographie transthoracique réalisée   27/46(59) 

ETT anormale 19/27(70) 

ETT montrant une akinésie-baisse FEVG<60% 11/27(41) 

ETT montrant des signes d’hypovolémie 10/27(37) 

IGSII                                                    59,5 (± 25)  

SOFA  8 (± 5)  

 

Tableau 3 - Tableau clinique à l’admission 

*Dont 4 sur hypoglycémie profonde ; FEVG, fraction d’éjection ventriculaire gauche 

 

 

4) Biologie d’admission 

 
Quarante-et-un patients (89%) ont présenté une acidose métabolique lactique, insuffisamment 

compensée par l’hyperventilation. Quarante-deux patients (91%) avaient une insuffisance rénale à 

l’admission.  Les paramètres biologiques sont présentés dans le tableau 4. 

 

  Moyenne (±SD) 

pH artériel 7,10 (±0,20) 

HCO3
-(mmol/L) 7,9 (±6,3) 

Lactates (mmol/L) 13,2 (±6,2) 

trou anionique (mmol/L) 43,2 (±12,9) 

PaCO2(mmHg) 23 (± 10) 

Na+(mmol/L) 136 (± 6) 

K+(mmol/L) 5,9 (±1,8) 

Cl-(mmol/L) 91 (±9) 

Urée (mmol/L) 22,7 (±12,4) 

Créatinine (µmol/L) 621 (± 403) 

ASAT (UI/L) 349 (± 1182) 

ALAT (UI/L) 208 (± 545) 

Lipase (UI/L) 132 (±197,5) 

Troponine (ng/mL) 55 (± 91) 

TP (%) 71 (± 21) 

facteur V (%) 67 (± 37) 

Fibrinogène (g/L) 3,8 (±1,2) 

Tableau 4 - Examens biologiques à l’admission 

 

5) Prise en charge des intoxications par metformine 
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Les modalités de prise en charge des patients ont été résumées dans le tableau 5. 

  moyenne (±SD) effectif (%) 

Délai urgence-réa (min) 386 (± 306)  

PEC pré-hospitalière 8 (17) 

PEC inter-hospitalière 9 (20) 

Bicarbonate IV 29 (64) 

Remplissage >30 mL/kg 33 (72) 

NORADRENALINE (mg/h) 5,2 (±8,6) 24 (52) 

DOBUTAMINE (µg/kg/min) 1,6 (±4,8) 7 (15) 

ADRENALINE (mg/h) 3,2 (±8,9) 9 (20) 

Epuration extrarénale   38 (83) 

Délai urgence-dialyse (min) 571 (±417)  

CVVH initiale 15 (40) 

HDI initiale   23 (61) 

Durée 1ere séance (heures) 18 (±24)  

HDI    4,5 (±1)  

CVVH    46 (±22)   
Tableau 5 - Modalités de prise en charge 

Le temps moyen de transfert entre les urgences et la réanimation pour ceux qui y étaient admis 

était de 386 min soit 6h26. 

Environ 83% des patients ont reçu une épuration extra-rénale avec un temps moyen entre 

l’admission aux urgences et la 1ere dialyse à 571 min soit 9h30. 

La 1ere séance était une HDI dans 61% des cas, avec une durée moyenne de 4h30 et une CCVVH dans 

40% des cas avec une durée moyenne de 46h24. 

 

 

6) Evolution 
 

Les données d’évolution ont été présentées dans le tableau 6. 

 

  moyenne (±SD) effectif (%) 

Choc   27 (59) 

SDRA   4 (9) 

CIVD   9 (20) 

Ischémie   4 (9) 

ACR récupéré   9 (20) 

ACR réfractaire 3 (7) 

Hospitalisation en réanimation 40 (87) 

Durée séjour réa (jour) 6 (±7)   

Durée ventilation mécanique (jour) 4 (±6,5)   

Décès   10 (22) 

IRC persistante (DFG< 60 mL/min à la sortie et pendant au moins 3 mois) 15 (42) 
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Tableau 6 - Evolution durant le séjour 

 

Environ 87% des patients ont été hospitalisés en réanimation avec une durée moyenne de séjour de 6 

jours +/- 7 et une durée moyenne de ventilation mécanique de 4 jours +/- 6,5 

Environ 59 % des patients ont présenté une défaillance cardiovasculaire avec état de choc, 20% ont 

fait un ACR récupéré et 7% ont eu un ACR réfractaire. 

Environ 9% des patients ont présenté une défaillance respiratoire avec SDRA, 20% une CIVD et 9% 

une complication ischémique. 

La mortalité sur notre échantillon était de 22% durant l’hospitalisation. 

Environ 42% ont gardé une insuffisance rénale chronique à la sortie (DFG< 60mL/min pendant au 

moins 3 mois suivant la sortie d’hospitalisation). 

 

 

 

Mortalité et facteurs pronostiques 

 

Sur les la durée de notre  étude, la mortalité liée à ces intoxications était de : 

- 4/24 patients en Martinique soit 17 % 

- 6/22 patients en Guadeloupe soit 27 % 

- 10/46 patients sur les 2 îles soit 22 % 

 

Les facteurs pronostiques associés significativement à la survenue d’un décès en analyse univariée 

sont exposés dans le tableau 7. 

Caractéristiques Survivants n=36 Décédés n=10 p value 

Age, années (moyenne ±SD) 66 ± 13 71 ± 9 0,4 

Sexe féminin, n(%) 14 (39) 9 (90) 0,004 

Antécédents    

Dyslipidémie, n (%) 18 (50) 9 (90) 0,02 

Athérome, n (%) 6 (17) 5 (50) 0,03 

HTA, n (%) 33 (92) 10 (100) 0,3 

Cardiopathie, n (%) 6 (17) 2 (20) 0,8 

Insuffisance respiratoire chronique, n (%) 2 (6) 1 (10) 0,6 

Insuffisance hépatique, n (%) 1(3) 0(0) 0,6 

Insuffisance rénale chronique, n (%) 5(14) 2(20) 0,6 

Surdosage accidentel, n (%) 33 (92) 10 (100) 0,3 

Tableau à l'admission       

Glycémie, g/L (moyenne ± SD) 1,6  ± 1,3 1,7 ±  1,5 0,8 

FR, c/min (moyenne ± SD) 30  ±  9 34  ±  12 0,2 

SpO2, % (moyenne ± SD) 97  ± 4 91  ±  14 0,07 
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Température, °C (moyenne ± SD ) 36,3  ± 1,4 36,4  ±  1,2 0,9 

Score de Glasgow (moyenne ± SD ) 13  ± 4 13 ± 3 0,9 

PAM, mmHg (moyenne ± SD ) 84  ± 23 73  ±  26 0,2 

FC, battement/min (moyenne ± SD ) 90  ±  21 74  ±  28 0,06 

Biologie admission    

pH (moyenne ± SD ) 7,06  ±  0,20 7,08  ± 0,20 0,9 

Lactate élevé, n (%) 32 (89) 9 (90) 0,5 

Potassium,mmol/L (moyenne ± SD ) 6,0 ± 1,8 6,0 ± 1,8 0,7 

Créatinine, µmol (moyenne ± SD ) 643 ± 407 540 ± 400 0,7 

ASAT UI/L (moyenne ± SD ) 262 ± 1254 661 ± 854 0,004 

ALAT, UI/L (moyenne ± SD ) 105 ± 451 578 ± 708 0,001 

Taux de prothrombine, % (moyenne ± SD ) 75 ± 21 56 ± 13 0,02 

Evolution       

SDRA, n (%) 2 (6) 2 (20) 0,2 

Choc, n (%) 17 (47) 10 (100) 0,003 

Coma, n (%) 1 (3) 2 (20) 0,05 

CIVD, n (%) 3 (9) 6 (60) 0,0003 

ACR récupéré, n (%) 4 (11) 5 (50) 0,006 

Délai urgence-réanimation, min 

(moyenne ± SD ) 366  ±  305 450  ±  317 0,3 

Délai urgence-dialyse, min 

 (moyenne ± SD ) 565  ±  424 591  ±  422 0,7 

IGS II 54 ± 25 78 ± 17 0,008 

SOFA 7 ± 4 12 ± 3 0,004 

 

Tableau 7-  Facteurs pronostiques associés au décès 

 

Par ailleurs les facteurs associés à la persistance d’une insuffisance rénale chronique à la sortie ont été 

présentés dans le tableau 8. 

 

 

Fonction rénale normale 

(n =21) 

Insuffisance 

rénale persistante 

(n = 15) p value 

Age, années (moyenne ± SD ) 62 ± 14 71 ±10 0,04 

Sexe féminin, n (%) 11 (52) 4 (27) 0,1 

IMC (moyenne ± SD ) 25 ± 6 28 ± 6 0,2 

Antécédents    

Dyslipidémie, n (%) 11(52) 8(53) 0,9 

Athérome n (%) 4 (19) 3 (20) 0,9 

HTA n (%) 18 (86) 15 (100) 0,1 

Cardiopathie , n (%) 5 (24) 2 (13) 0,4 

Insuffisance respiratoire chronique, n (%) 1 (5) 1 (7) 0,8 

Insuffisance hépatique, n (%) 1 (5) 0(0) 0,4 

Insuffisance rénale chronique, n (%) 0(0) 5(33) 0,004 
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Déficit en vitB12, n (%) 5 (24) 0 (0) 0,04 

Traitements    

IDDP, n (%) 9 (64) 12 (100) 0,02 

Insuline, n (%) 7 (33) 5 (33) 1 

Sulfamide, n (%) 8 (57) 4 (33) 0,2 

IEC, n (%) 7 (33) 5(33) 1 

ARAII, n (%) 6 (29) 7(47) 0,3 

AINS, n (%) 3 (14) 1 (7) 0,5 

Diurétiques, n (%) 8 (38) 10 (67) 0,09 

     

Diarrhées, n (%) 4 (19) 8(53) 0,03 

Tableau à l'admission    

PAM, mmHg (moyenne ± SD ) 83  ± 5 78  ± 6 0,5 

FC, battement/minute (moyenne ± SD ) 90  ±25 83 ±24 0,4 

Anurie, n (%) 12 (57) 11 (79) 0,2 

Biologie admission    

pH (moyenne ± SD ) 7,10  ± 0,30 7,00  ± 0,20 0,09 

HCO3, mmol/L (moyenne ± SD ) 10,0  ± 8,0 5,0  ±4,0 0,06 

Potassium, mmol/L (moyenne ± SD ) 4,9  ± 1,5 7,1  ± 1,4 0,0001 

Urée, mmol/L (moyenne ± SD ) 18  ± 14 27  ± 11 0,03 

Créatinine, µmol/L (moyenne ± SD ) 428  ± 357 795  ± 327 0,007 

Prise en charge    

Remplissage massif > 30 ml/kg, n (%) 13 (62) 13 (87) 0,1 

Bicarbonate IV, n (%) 9 (43) 12 (86) 0,01 

Noradrénaline, n (%) 8 (38) 8 (53) 0,4 

Evolution    

Choc, n (%) 9 (43) 9(60) 0,3 

ACR récupéré, n (%) 3 (14) 2(13) 0,9 

Délai urgence-réanimation, min 

(moyenne ± SD ) 341 ±204 282 ±127 0,5 

Délai urgence-dialyse, min 

(moyenne ± SD ) 525 ±288 469 ±374 0,7 

PEC pré-hospitalière, n (%) 15(24) 0(0) 0,04 

 

Tableau 8 - Facteurs associés à la persistance d’une insuffisance rénale à la sortie 

 

 

 

 

 

 

 

    DISCUSSION 
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Aux Antilles, l’incidence des intoxications par metformine et notamment des MALA est importante et 

probablement en hausse progressive depuis ces dernières années, avec une incidence qui atteint 39 cas 

pour 100 000 patients-années entre 2017 et 2018. 

Cette incidence est donc plus de 3 fois supérieure à celle observée dans le reste du monde et nous fait 

figurer parmi les pays les plus touchés par cette complication. En effet, la majeure partie des études 

retrouvent une incidence entre 3 et 10 pour 100 000 patients-années chez les patients diabétiques traités 

par metformine [7,8,9,11,13]. 

 

Curieusement, dans une méta-analyse Cochrane de Salpeter et al., analysant les études comparatives 

de la metformine et des autres antidiabétiques oraux ainsi que les cohortes observationnelles, aucun cas 

de MALA n’avait été retrouvé sur 70 490 patients-années d’exposition à la metformine[8]. L’incidence 

estimée était de 4,3 cas pour 100 000 patients-années contre 5,4 cas d’acidose lactique dans le groupe 

sans metformine, suggérant une absence d’augmentation du risque d’acidose lactique avec une 

utilisation adéquate. 

Au Royaume Uni, 3,3 cas pour 100 000 patients-années avaient été rapportés  dans une étude de 

Bodmer et al.[12], tandis qu’aux USA, 9,7 cas pour 100 000 patients/année avaient été observés par 

Brown et al. [13]. Néanmoins, certaines autres études retrouvent des taux encore plus élevés, comme 

cette étude allemande, se basant sur la concentration plasmatique de metformine et les critères de MALA 

décrits dans la littérature ; elle aurait retrouvé un taux de 47 pour 100 000 patients-années [14]. Dans 

cette étude l’acidose lactique et le devenir des patients étaient plus sombre quand les patients avaient 

des comorbidités associées alors même que la metforminémie était plus basse dans ce groupe de patients. 

Le pronostic sombre était alors plutôt attribué à la pathologie sous-jacente qu’à l’accumulation sanguine 

de la metformine en soi[14]. Il avait même été suggéré, un effet protecteur d’une metforminémie élevée 

[15,16]. Enfin, une autre étude réalisée à Mayotte a décrit 50 cas pour 100 000 patients-années[17], alors 

que l’étude Fremantle Diabetes rapportait une incidence de 57 pour 100 000 patients-années chez les 

patients traités par metformine[18].  

L’incidence des MALA peut donc être plus élevée que précédemment rapporté. Les études faisant 

part d’un taux faible ne prenaient pas en compte certains cas, où des facteurs de risque d’acidose lactique 

étaient concomitants et pouvaient être responsable, en soi, de l’acidose lactique. Dans notre étude, les 

facteurs aigus précipitants pouvaient en soi être responsables d’une acidose lactique … la question est 

donc de savoir dans quelle mesure la metformine y a contribué. Cette question dessine l’une des limites 

de ce travail, en l’absence de  dosage de la metformine plasmatique pour prouver le surdosage. 

Si la MALA est souvent décrite en association avec un trigger hypoxique ou hypovolémique, la 

participation de la metformine au phénomène d’acidose lactique ne peut-être écartée au vue de la 

pharmacocinétique et du mécanisme d’action de la molécule ; ce d’autant plus que la majeure partie de 

nos cas avaient été admis avec une insuffisance rénale aigue importante qui est un facteur majeur de 

risque d’accumulation de la metformine. 
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L’augmentation d’incidence aux Antilles qui semble plus importante dans nos données en 2017 peut 

s’expliquer par plusieurs phénomènes : 

- Les contre-indications de la metformine, qui ont surtout été instaurées dans le but de diminuer le 

risque d’acidose lactique ont été allégées ces dernières années en regard du bénéfice manifeste de ce 

médicament notamment sur le pronostic cardiovasculaire et la morbi-mortalité des patients diabétiques 

et ce même chez les patients souffrant d’une insuffisance rénale modérée[7].Dans notre étude, 17 

patients sur 46 présentaient un mésusage chronique de la metformine, signe de la nécessité d’un contrôle 

renforcé du suivi de ces patients. 

- Les études épidémiologiques les plus récentes ont montré qu’il n’existe pas de sur-risque d’acidose 

lactique chez les utilisateurs de metformine par rapport aux utilisateurs des autres antidiabétiques oraux 

ou par rapport au placebo [8], si son usage respecte les précautions d’emploi et les contre-indications. 

Néanmoins, les contre-indications sont souvent négligées, dans 39% des cas dans notre étude et jusqu’à 

94% des cas dans certaines études observationnelle [17,19,20] 

 

Priver les patients de l’utilisation de la metformine à cause de certains antécédents semble discutable 

au vue de l’effet bénéfique de la molécule sur la morbidité et la mortalité des diabétiques notamment 

dans une population à haut risque cardiovasculaire [21,22,8]. Cependant une action préventive, 

parfaitement justifiée sur les évènements aigus, aurait pu diminuer les risques de surdosages. 

Ainsi, dans notre étude, 38/43 patients admis pours surdosage accidentel, ont présenté dans les jours 

précédents, un évènement aigu précipitant ou tout au moins des signes précurseurs d’un surdosage en 

metformine qui auraient nécessité un arrêt, au moins transitoire, du médicament, chose qui n’avait été 

faite pour aucun d’eux. Plusieurs études montrent comment la population diabétique souffre 

manifestement d’une éducation thérapeutique insuffisante vis-à-vis de la metformine. De façon 

intéressante, quatre patients sur les neuf hospitalisés pour surdosage accidentel en 2017 en Guadeloupe 

avaient été admis en septembre, période où de nombreux évènements climatiques notamment 

cycloniques ont frappé les Antilles endommageant fortement le circuit de distribution d’eau et donc les 

possibilités d’hydratation quotidienne. En Martinique cette saisonnalité est moins marquée avec un 

étalement sur l’année. 

 

La mortalité prédite à l’admission, en se basant sur le score IGS II, était de 66% en moyenne alors 

que la mortalité finalement observée n’était que de 22%, montrant une relative bonne prise en charge en 

réanimation sur les 2 îles. Ce taux, tout en restant élevée, se situe en effet dans la limite basse de celles 

observées dans la littérature, puisque la MALA est souvent décrite avec une mortalité allant de 30 à 

50%[14,10,23]. Ce résultat s’explique probablement par le fait que nous avons inclus les intoxications 

médicamenteuses volontaires graves, qui sont connues pour avoir un meilleurs pronostic, car ne 

s’accompagnant pas forcément de comorbidité ou d’évènements aigus associés[24]. 
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Le pronostic peut aussi s’expliquer par un recours aux soins plutôt rapide par les patients avant même 

l’installation des défaillances d’organes. L’anomalie souvent retrouvée à l’admission est la polypnée 

avec dyspnée de Kussmaul et l’insuffisance rénale oligo-anurique liée à l’hypovolémie. 

Néanmoins, il faut noter que le délai moyen entre l’admission aux urgences et l’admission en 

réanimation était de 6h26, délai relativement significatif, probablement expliqué par la non-spécificité 

du tableau clinique initial et qui pourrait être raccourci si on gardait en mémoire que tout patient 

diabétique de type-2 traité par metformine se présentant aux urgences avec une anamnèse typique 

(altération de l’état général, troubles digestifs et signes de déshydratation), même s’il présente un tableau 

clinique frustre et à fortiori s’il présente une dyspnée de Kussmaul et une oligurie, devrait bénéficier en 

urgence d’un bilan biologique complet comprenant une gazométrie artérielle avec dosage des lactates 

afin de dépister une éventuelle MALA. 

Ce délai peut aussi s’expliquer par notre spécificité géographique avec notamment beaucoup de prise 

en charge pré et intra-hospitalière avant l’arrivée dans un service spécialisé (réanimation). 

 

Une fois le diagnostic établi, la prise en charge hospitalière repose surtout sur la gestion 

symptomatique des défaillances et en cas d’acidose sévère, sur la mise en place d’une épuration extra-

rénale en urgence pour épurer la metformine et rétablir l’équilibre acido-basique en tamponnant 

l’acidose. 

L’hémodialyse conventionnelle intermittente était la méthode la plus utilisée dans notre série avec 

une durée moyenne pour la première séance de 4 heures 30 min, durée relativement courte par rapport 

aux recommandations internationales. Des améliorations pourraient donc être apportées au vue des 

connaissances sur la cinétique d’élimination de la metformine par la procédure de dialyse et donc de la 

baisse consécutive de lactate. Il existe deux phases d’élimination, l’une rapide de la metformine 

plasmatique et l’autre plus lente de la metformine intra-tissulaire et notamment érythrocytaire avec un 

rebond à l’arrêt de l’épuration, lié à la redistribution à partir du secteur intracellulaire. Des séances 

prolongées sont donc nécessaires pour éviter ce phénomène de redistribution, dont les conséquences 

physiopathologiques ne sont néanmoins pas connues.[21,24] 

 

Des améliorations sont aussi à discuter en ce qui concerne la prévention de l’insuffisance rénale en 

sortie d’hospitalisation. En effet, 42% des patients étaient sortis de l’hôpital avec un certain degré 

d’insuffisance rénale contre 15% à l’admission. Dans les facteurs modifiables associés à cette évolution, 

apparait dans notre analyse l’administration de bicarbonate de sodium. Cette thérapeutique est très 

controversée dans la littérature, car, elle est associée à une augmentation du risque de défaillance 

respiratoire liée à la surcharge hydro-sodée. Pourrait-elle aussi intervenir dans une augmentation du 

risque rénal ? Des études prospective et de plus grand puissance sont nécessaire pour appuyer 

l’hypothèse ; mais il semble raisonnable d’être vigilant et de veiller à appliquer les recommandations en 

gardant cette alternative pour les cas d’acidoses les plus sévères avec un pH artériel <7,10. Il faut aussi 
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rester prudent quant à l’interprétation de cette observation, même intéressante, en raison de biais 

possibles, qu’une analyse multivariée pourrait mieux écarter … mais celle-ci n’était pas possible avec 

le faible nombre de patients de notre étude. 

Les facteurs associés à la survenue d’un décès sont pour la plupart en accord avec ceux déjà trouvés 

dans la littérature. Le dénominateur commun semble être la présence de défaillances d’organe et 

notamment la défaillance hépatique (taux de prothrombine abaissé, comme seul facteur indépendant et 

principal facteur pronostic retrouvé dans la littérature) et la présence d’une défaillance cardiovasculaire 

avec état choc [8,23,24,26]. Les études expérimentales et plusieurs séries de cas montrent que 

l’évolution défavorable semble plus liée à une dysfonction hépatique qu’à une insuffisance rénale et le 

taux de prothrombine <50% semble d’ailleurs être le seul facteur indépendant retrouvé à ce jour. 

Dans notre étude le pH artériel et le taux de lactate ne semblait pas associés à un mauvais pronostic. 

Cela peut s’expliquer par un recours fréquent à l’épuration extra-rénale (83% dans notre série) 

permettant de rétablir un équilibre acido-basique et d’optimiser l’élimination des lactates. L’accès à la 

dialyse semble être de mieux en mieux codifiée, même si les modalités aux Antilles restent encore 

souvent hors recommandations. 

Dans notre étude le fait d’être une femme, d’avoir un terrain vasculaire ou d’avoir une prise en charge 

pré-hospitalière étaient associées à une mortalité accrue. La significativité sur la prise en charge pré-

hospitalière est surement expliquée par le fait qu’il s’agit des patients les plus graves. Par ailleurs, le 

terrain vasculaire augmente l’hypoxie tissulaire sous-jacente, et la sévérité de cette hypoxie a déjà été 

décrite comme prédictif de mortalité [25]. 

 

Notre étude comporte plusieurs limites : 

1- Le faible effectif pour une maladie rare confère à l’analyse une faible puissance et ne nous a pas 

permis d’effectuer une analyse multivariée. 

 

2- Le design rétrospectif ne permet pas d’avoir un contrôle absolu sur la qualité des données recueillies 

(dossiers non-exhaustifs ou dossiers non accessibles suite à l’incendie au CHU de Guadeloupe) 

 

3- Un biais de sélection ne peut être exclu du fait de l’absence de dosage sanguin de la metformine. 

Cette technique n’est disponible que dans certains centres spécialisés. Elle ne peut donc constituer un 

guide pour le diagnostic ou pour le traitement en pratique courante. Cependant, si le dosage plasmatique 

de metformine aurait permis d’écarter des faux positifs, une metforminémie élevée ne pourrait pas pour 

autant dans l’absolu, permettre d’établir un diagnostic d’imputabilité de l’acidose lactique à la 

metformine puisque certaines études ont montré que la metforminémie n’était pas corrélée au degré 

d’acidose [14,24]. 
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4- Nous nous somme dons tenu dans cette étude aux critères clinico-biologiques standards de MALA, 

en gardant à l’esprit que l’incidence de cette complication peut être sous-estimée par l’existence d’un 

tableau clinique frustre. Cette incidence peut aussi être surestimée par l’existence de faux positifs car 

toute acidose lactique chez un patient diabétique sous metformine, quand bien même associé à une 

insuffisance rénale aigue, n’est pas forcément synonyme de MALA [27]. La difficulté réside dans le fait 

que l’accumulation de metformine est souvent consécutive à un état de déshydratation ou d’hypovolémie 

relative, entrainant une insuffisance rénale à l’origine de la baisse d’élimination de la molécule. 

L’impossibilité de réaliser un dosage de metformine dans nos CHU, rend difficile la confirmation d’une 

telle intoxication. Il a donc été difficile d’établir le diagnostic différentiel entre une acidose lactique 

hypoxémique liée à une diminution du débit de perfusion tissulaire et une acidose liée à l’accumulation 

de metformine par défaut de recyclage du lactate en pyruvate. L’imputabilité reste donc aléatoire [28]. 

 

Perspectives thérapeutiques 

Les atouts de cette étude se trouvent dans le fait qu’il s’agit de la première étude menée en population 

antillaise avec état des lieux épidémiologique et sur l’accent porté sur la précocité du diagnostic. 

L’établissement d’un protocole de prise en charge médical devrait permettre aux professionnels de santé 

d’harmoniser leur pratique.  

Si la prise en charge semble de mieux en mieux adaptée en secteur hospitalier, une fois le diagnostic 

reconnu, avec une mortalité en dessous des seuils décrits, il semble cependant nécessaire de renforcer 

en amont l’éducation thérapeutique des patients vis-à-vis de la metformine et de répéter la surveillance 

par les médecins traitants, notamment de l’apparition de facteurs pouvant précipiter la survenue d’une 

acidose lactique. 

Il est par ailleurs primordial de garder en mémoire que les patients peuvent arriver précocement dans 

un tableau clinique non-spécifique et frustre mais que l’anamnèse associée à la présence d’un diabète 

de type-2 sous metformine doit inciter à documenter rapidement la présence d’une acidose métabolique 

lactique afin de réduire le délai de prise en charge et d’éviter la survenue d’une défaillance multi-

viscérale. 

 

 

CONCLUSION 

 

L’intoxication aiguë par la metformine représente un problème majeur de santé aux Antilles. 

L’incidence des présentations graves de cette intoxication est importante. Une augmentation semble se 
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dessiner, probablement liée au mésusage du médicament et à la méconnaissance des facteurs de risque 

et des signes précurseurs. 

L’identification de facteurs prédictifs précoces pourrait permettre d’améliorer la prise en charge des 

patients intoxiqués. Il est urgent d’inciter les médecins généralistes, les endocrinologues, les 

anesthésistes et les urgentistes à optimiser l’éducation thérapeutique des patients diabétiques traités par 

ce médicament, très efficace par ailleurs. 

Il parait de plus primordial que nos centres puissent disposer d’un laboratoire de toxicologie médicale, 

capable de réaliser le dosage de metformine par la technique chromatographique de référence. 
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ANNEXES 
 

Annexe 1 - Traitements 

 

  moyenne (±SD) effectif (%) 

Metformine   

Dose supposée ingérée pour IMV 
(g) 18,9 (± 23,7)  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28223003
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Dose habituelle metformine (mg) 2233 (± 747)  

modification récente de la dose  5 (11) 

traitements associés   

Insuline  16 (35) 

Autre ADO  32 (70) 

IDPP  26 (57) 

sulfamide hypoglycémiant  16 (35) 

AINS  4 (9) 

IEC  14 (30) 

ARAII/sartan  19 (41) 

1 diurétique  21 (46) 

2 diurétiques  4 (9) 
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Annexe 2 - Liste des patients présentant une contre-indication à la metformine 

 

- 5 patients présentaient une insuffisance rénale chronique modérée seule dont : 

3 avaient un surdosage compte tenu de la clairance 

2 avaient un dosage adapté à la clairance 

- 1 patient avait une insuffisance rénale modérée associé à un surdosage en metformine 

et une insuffisance cardiaque 

- 1 patient avait une insuffisance rénale modérée associée à un surdosage en 

metformine et un éthylisme chronique 

- 2 patients avaient une insuffisance cardiaque seule 

- 2 patients avaient une insuffisance respiratoire seule 

- 1 patient avait une insuffisance cardiaque en décompensation associée à une 

insuffisance respiratoire sur syndrome d’apnées obstructive du sommeil 

- 1 patient avait une insuffisance hépatique 

- 6 patients étaient éthyliques chronique seuls 

 
 

Annexe 3 - Liste des événements aigus précédant l’admission des patients 

- 1 sepsis sévère sur pyélonéphrite 

- 1 hépatite aigue sur prise massive de paracétamol pour zika 

- 1 ischémie critique 2 jours avant sur AOMI avec sepsis + jeune opératoire 

- 1 IRA obstructive sur hématurie 

- 1 Choc cardiogénique sur bloc atrio-ventriculaire complet (cardiopathie rythmique) 

- Une décompensation cardiaque droite compliquée d’IHC et d’IRA 

- Décompensation respiratoire de broncho-pneumopathie chronique obstructive par 

un possible trigger infectieux avec mise sous diurétiques aux urgences 

- 1 reprise précoce de la metformine et du périndoprilen postopératoire immédiat 

- IRA obstructive sur caillotage post-resection trans-urétrale de prostate 

- IRA obstructive sur hématurie 

- Augmentation alcoolisation associé à un surdosage involontaire 3000 mg de 

metformine en une fois 

- 27 Avaient un contexte de déshydratation récente 

                  Vomissements sur stase stercorale après un AVC 

Activité physique intense à jeun sans hydratation 

Vomissements sur Vertige Paroxystique Positionnel Bénin 

12 gastro-entérites aigues 

2 Diminution des apports sur altération de l’état général 

1 Diarrhée post-antibiotiques 

1 Vomissement sur alcoolisation aigue 

1 Anorexie depuis 48h 

2 anorexies avec vomissements postprandiaux depuis la veille 

1 Vomissement sur syndrome occlusif sur fécalome 

1 Crise d’épilepsie associée à des vomissements 

1 Trouble du comportement et vomissements 

1 Déshydratation globale sur saignements digestif 

1 Vomissement et arrêt alimentation sur iléus réflexe dans un contexte de 

cystite aigue 
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Protocole de prise en charge des  intoxications 

grave à la metformine 

 

 
 

 
 
Pôle RASSUR 
Urgences adultes                              
Médecins généralistes 

Médecins 

Réanimateurs et 

anesthésistes 

 
 
 
 
  Création : 
03/09/2017 
 

 

 

DESTINATAIRES 

Médecins généralistes, médecins régulateurs du SAMU centre 15, médecins urgentistes, médecins 

anesthésistes et réanimateurs, endocrinologues,  médecins de l’Agence régionale de sante (ARS) 

SOMMAIRE 

Objectifs : 

Reconnaitre précocement les signes d'une intoxication graves à la metformine 

Eviter les erreurs diagnostiques et le retard à la prise en charge pour améliorer le pronostique 

Préciser les modalités de prise en charge du patient de la régulation du SAMU centre 15 à son 

orientation à la sortie du service des urgences ou  de réanimation 

Etablir une conduite médicale à tenir par les médecins généralistes, régulateurs, urgentistes et 

réanimateurs. 

Favoriser l’harmonisation des pratiques de soins. 

Coordonner la prise en charge entre les différents acteurs de santé. 
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PROCEDURE EN REGULATION 

 

 Reconnaitre les Populations à risque : 

- Patients diabétiques de type II traités par metformine 

- Doses inappropriées. (Ci-joint la recommandation 2018 de l’ANSM) 

DFG ml/min Dose journalière totale 
maximale (à répartir en 2 à 
3 prises quotidiennes)* 

Autres éléments à prendre en compte 

60-89  3 000 mg  Une diminution de la dose peut être envisagée 
selon la détérioration de la fonction rénale.  

45-59  2 000 mg  Les facteurs susceptibles d'augmenter le risque 
d'une acidose lactique (voir rubrique 4.4) 
doivent être passés en revue avant d'envisager 
l'instauration de la metformine.  

30-44  1 000 mg  La dose d’initiation ne peut dépasser la moitié 
de la dose maximale.  

<30  -  La metformine est contre-indiquée.  

 

-atteinte aigue ou chronique réduisant la clairance de la metformine: déshydratation ou 

insuffisance rénale aigue, sepsis, maladie hépatique, infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque 

congestive. 

Les signes d'alertes: 

- signes digestifs: nausées,  vomissements, diarrhées 

- signes hémodynamiques et cardiaques: hypotension, extrasystoles ventriculaires voire 

choc vasoplégique ou cardiogénique 

- hypothermie 

- signes respiratoires: polypnée, dyspnée de Kussmaul 

- signes neurologiques: dépression, confusion, agitation, convulsions, coma 

- signes biologiques: insuffisance rénale aigue, acidose lactique majeure avec trou anionique 

élevé expliqué par une lactatémie élevée 

Orientation du patient : 

Transfert aux urgences  adultes  ou réanimation de tous les patients suspects. 

Traitement pré-hospitalier   

Pose d’un abord veineux, remplissage par des cristalloïdes à raison de 20 à 30ml/kg de 

cristalloïdes si hypotension. 

Un transfert médicalisé par équipe SMUR est recommandé  
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PROCEDURE AUX URGENCES/DECHOCAGE 

-Urgence thérapeutique 

-Conditionnement du patient 

-Monitoring complet : FC, TA, FR, SPO2, Glasgow Coma Scale, Température 

-bilan biologique initial 

GDS artériel + lactatémie, dosage de la metforminémie (tube EDT violet à associer au bon de 

transfert à Cochin), NFS-Plaquette, Bilan de coagulation, Ionogramme sanguin avec phosphorémie 

et calcémie, glycémie, Urée, Créatinine, Bilan hépatique, 2 séries d’hémocultures, Troponines, 

ECG. 

-traitement et prise en charge des défaillances vitales: poursuite du remplissage, introduction 

d'amines, intubation et ventilation mécanique si défaillance neurologique ou respiratoire 

-Transfert sans tarder en réanimation pour Epuration extra-rénale en urgence si : 

Defaillance d’organe 

insuffisance rénale avec surcharge hydro-sodée 

acidose métabolique avec ph< 7,15  trou anionique augmenté avec hyperlactatémie> 10 mmol/L 

/!\ si trou anionique non expliqué par les lactates: rechercher une intoxication par les alcools 

toxique (méthanol, éthylène glycol..), par l'aspirine, linézolide 

/!\si hyperglycémie: éliminer une acidocétose diabétique par recherche de cétone dans le sang 

 

 

PROCEDURE EN REANIMATION 

Urgence thérapeutique 

Monitoring complet 

poursuite de la prise en charge des défaillances vitales 

Conditionnement du patient avec pose d'un cathéter de dialyse pour épuration extra-rénale en 

urgence 

Epuration extra-rénale par CVVH si défaillance hémodynamique ou Hemodialyse intermittente HDI 

si pas de défaillance hémodynamique. 

HDI : durée minimale de 15h ou plus pour éviter le risque de rebond lié à la redistribution à partir 

du compartiment intracellulaire. Critère d'arrêt de l'épuration extra-rénale: normalisation du Ph et de 

la lactatémie 

CVVH : 20-30ml/kg/h pendant 48-72 heures . 

Dosage metformine : Dr. Christophe Bardin, Labo de toxicologie du Pr. Declèves, Hôpital Cochin 

(christophe.bardin@aphp.fr)  

Rythme des analyses pour PK à faire /12h + avant EER et pour  mesurer une dialysance /4h pendant 

EER. 

Répéter les dosages de metforminémie toutes les 12 heures 

mailto:christophe.bardin@aphp.fr
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autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. 

J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou 

dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 

J’informerai les patients de décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne 

tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer leurs 
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Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai influencer ni par 

la recherche du gain ni par la recherche de la gloire. 

Admis dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Reçu à l’intérieur des 
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compétences ; je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront 
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POPULO Annuella 

INTOXICATION GRAVE PAR LA METFORMINE AUX ANTILLES 

FRANCAISES :Incidence, tableau clinico-biologique précoce et facteurs 

pronostiques 

Thèse de médecine – Université des Antilles- Année 2018 

Mots-cles : Metformine, intoxication grave, surdosage, acidose lactique 

Introduction : Les intoxications par la Metformine sont rares mais potentiellement mortelles, avec 

comme principale complication, l’acidose lactique associée à la Metformine (MALA). Cette 

complication associe acidose métabolique à trou anionique élevé et hyperlactatémie. Dans la majorité 

des cas, l’intoxication est induite par un surdosage secondaire au non-respect des contre-indications du 

médicament chez le diabétique de type 2. Le principal facteur de risque est l’existence préalable d’une 

insuffisance rénale ; mais l’apparition d’une pathologie intercurrente menant à une déshydratation ou à 

une hypoxie tissulaire est aussi décrite comme facteur précipitant. Aux Antilles françaises (Martinique 

& Guadeloupe), les intoxications par metformine sont accidentelles dans la majorité des cas. Les 

intoxications volontaires sont très peu rapportées. L’incidence de la MALA reste peu connue puisqu’il 

n’existe aucun registre national pour le recensement des cas. Le but de notre étude était d’y décrire 

l’incidence, le tableau clinico-biologique précoce et les facteurs pronostiques de l’intoxication grave à 

la metformine. 

 Méthode : Étude observationnelle, rétrospective, multicentrique, portant sur une période de trois ans 

entre 2015 à 2018, incluant tous les patients admis aux urgences et en réanimation au CHU de la 

Martinique et de la Guadeloupe pour intoxication à la metformine suite à une ingestion volontaire ou à 

un surdosage accidentel. Les données cliniques et biologiques ont été collectées et analysées en analyse 

univariée à l’aide de tests de Mann-Whitney ou de Chi-2, selon les besoins.  

Résultats : Quarante-six patients intoxiqués à la metformine ont été inclus (âgés de 67±12 ans, 23 

hommes et 23 femmes, dont 43 avaient une HTA, 45 un diabète de type-2 et 27 une dyslipidémie). Dans 

la majorité des cas, l’intoxication était due à un surdosage accidentel. Quarante-et-un patients ont 

présenté les critères de MALA, portant le taux d’incidence à 35 et 39 cas pour 100 000 patients-années 

sur les 2 dernières années d’étude. Environ 88% des patients admis pour surdosage accidentel ont 

présenté, dans les jours précédents, un évènement aigu. Les patients s’étaient présentés le plus souvent 

pour un tableau de troubles digestifs avec vomissements (67%), douleurs abdominales (50%) et/ou 

diarrhée (39%) ; mais, à l’admission, les constantes vitales étaient normales dans plus de la moitié des 

cas. Les principales anomalies retrouvées étaient une oligurie (70%), une tachycardie (33%), une 

hypothermie (28%) et surtout une polypnée (80%) témoignant d’une déshydratation et d’une acidose 

métabolique lactique constituée. La mortalité était de 22% et les facteurs associés au décès étaient le 

sexe féminin, la maladie athéromateuse, les défaillances d’organe dont notamment le choc, la défaillance 

hépatique et les troubles de la coagulation. 

 Conclusion : L’incidence de l’intoxication par metformine aux Antilles est élevée. L’identification des 

facteurs prédictifs précoces pourrait permettre d’améliorer la prise en charge. Il est urgent d’inciter les 

médecins généralistes, les endocrinologues, les anesthésistes et les urgentistes à optimiser l’éducation 

thérapeutique du patient diabétique. 

Président : Mr le Professeur Bruno MEGARBANE 

Juges : Mr le Professeur Michel Carles 
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Mr le Docteur Hossein MEHDAOUI 

Mr le Docteur Dabor RESIERE (directeur de thèse) 


