CAS CLINIQUE

Hypothermie et acidose lactique séveére
associées d la metformine

Hypothermia and severe lactic acidosis associated with metformin
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RESUME

Nous rapportons le cas d’une patiente de 49 ans admise
aux urgences en état de choc associé a une acidémie
et une lactatémie importante. Une hypothermie sévére
est mise en évidence. Aprés bilan, le diagnostic posé
est celui d’une Acidose Lactique sévére Associée a
la Metformine (ALAM), un effet secondaire rare mais

redouté des biguanides.

La metformine est un médicament couramment prescrit
a travers le monde chez les patients atteints de diabéte
de type 2. Si peu d’effets secondaires graves sont
recensés, ’ALAM doit étre envisagée en cas de tableau
clinigue typique. Cette complication peut se manifester
dans des situations d’insuffisance rénale sévére ou
d’intoxication/ surdosage volontaire. Les mécanismes
d’actions menant a ’ALAM sont multiples et ne sont pas
tous élucidés. Plusieurs études suggérent également
une action de la metformine sur les mitochondries,
pouvant expliquer I’hypothermie grave chez notre
patiente.

Lors de I'admission d’un patient en état de choc dont
I’étiologie n’est pas évidente, il est important de
rechercher la prise de metformine, surtout chez les
patients dont la fonction rénale est altérée.
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ABSTRACT

We report the case of a 49-year-old female admitted
to the emergency room in a state of shock with severe
acidemia and lactatemia. The patient was in severe
hypothermia. The assessment led to diagnosis of severe
Lactic Acidosis Associated with Metformin (ALAM), a
rare but life-threatening side effect of biguanides.

Metformin is a drug commonly prescribed across the
world in patients with type 2 diabetes. Few serious
side effects are identified and ALAM should be
considered in case of typical clinical presentation. This
complication can arise in case of severe renal failure
or voluntary intoxication / overdose. The mechanisms
leading to ALAM are manifold, and some remain
unclear. Furthermore, several studies suggest an action
of metformin on mitochondria, which could explain the
severe hypothermia assessed in our patient.

When admitting a patient in a shock state without an
evident etiology, it is important to monitor metformin
intake, especially in patients with impaired kidney
function.
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INTRODUCTION

La metformine est l'antidiabétique oral de premier choix en font un médicament facile d’utilisation. Malgré ces effets
chez la plupart des patients diabétiques de type 2. Son ef- bénéfiques largement décrits, un effet secondaire rare mais
ficacité et le faible risque a provoquer des hypoglycémies grave, 'acidose lactique, peut se manifester.
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Une patiente dgée de 49 ans est admise aux urgences
via le SMUR pour une altération de I’état de conscience.
Dans ses antécédents médicaux, on retient un diabéte
de type 2 traité par metformine 850 mg 3x/j, une hy-
pertension artérielle (HTA) traitée par perindopril ain-
si qu’une insuffisance rénale chronique avec un débit
de filtration glomérulaire (DFG) calculé a 35 ml/min six
mois auparavant.

La patiente présente depuis 2 jours de I’asthénie asso-
ciée a des courbatures sans température et plusieurs
épisodes de vomissements. Un état confusionnel avec
des difficultés d’élocution incite le mari a appeler une
ambulance. A l'arrivée aux urgences, la patiente pré-
sente un score de Glasgow a 3, une pression artérielle
a 55/20 mm Hg, une glycémie a 183 mg/dL et une
hypothermie a 30,7 °C (mesurée en intra-rectal). Elle
bénéficie rapidement d’un remplissage vasculaire as-
socié a des amines vasopressives. La patiente est intu-
bée puis placée sous couverture chauffante.

Lors du bilan initial aux urgences, la gazométrie montre
une acidose métabolique sévére avec un pH a 6,73, une
PCO, a 41,3 mm Hg, un bicarbonate a 5,4 mmol/L et un
lactate a 21 mmol/L (figure). La prise de sang révéle
une insuffisance rénale aigué (IRA) avec une créatinine
a 6,51 mg/dl, un DFG calculé a 6 mL/min et une hyperk-
aliémie a 5,2 mmol/L. Le trou anionique est calculé a
44 mmol/L. La toxicologie usuelle sanguine revient
négative et le scanner cérébral est également normal.

Lactate, pH et température durant les 24 premiéres heures.

La patiente est transférée aux Soins intensifs ol une
CVVH (Continuous Veno-Venous Hemofiltration) est
instaurée. L’évolution métabolique est favorable aprées
48 h d’hémofiltration, mais le choc distributif persiste
plus longtemps nécessitant de la noradrénaline pen-
dant 58 h. La patiente est extubée au 3*™ jour malgré
le développement d’une pneumopathie d’inhalation
a MSSA (Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus)
traitée par amoxycilline-acide clavulanique.

L’hypothése diagnostique, qui reprend ’ensemble du
tableau, est un surdosage a la metformine, favorisé par
un contexte d’insuffisance rénale chronique (IRC) et de
déshydratation sur vomissements. Le dosage de met-
formine plasmatique réalisé aux urgences reviendra a
72,9 pg/ml (valeurs normales thérapeutiques 1- 4 ug/
ml et toxiques 45-70 pg/ml).

La patiente sort des soins intensifs au bout de 5 jours
et quitte I’hdpital aprés 16 jours avec un traitement
chronique parinsuline (figure).

DISCUSSION

Nous présentons un cas d’Acidose Lactique sévére As-
sociée a la Metformine (ALAM) compliqué d’une défail-
lance multi organique avec état de choc.

L’ALAM est une complication des biguanides connue
depuis longtemps ; son incidence varie selon les
études d’environ 3 a 10 pour 100.000 personnes-an-
nées3. Toutefois, la pathogenése de I’ALAM s’avére

Lactate, Ph et température dans les 24 premiéres heures
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complexe et mal connue. Elle met en jeu plusieurs mé-
canismes aboutissant tous a ’laccumulation de lactate.
Premiérement, la metformine diminue la néoglucogé-
nése hépatique. Il en résulte une inhibition de l’utili-
sation du lactate comme substrat et par conséquent
son accumulation. Elle induit également une baisse
de l'absorption intestinale de glucose qui est alors
métabolisé en lactate au niveau splanchnique®. Enfin,
plus récemment, on a pu montrer que la metformine in-
hibe 'isoforme mitochondriale de la glycérophosphate
déshydrogénase (mGPD), une enzyme qui catalyse la
conversion de glycérophosphate (G3P) en dihydroxya-
cétone phosphate (DHAP), avec comme conséquence
une réduction de la conversion de lactate en pyruvates.

La metformine est aujourd’hui considérée comme le
premier choix en monothérapie selon les recomman-
dations des sociétés européennes et américaines du
diabéte, publiées en 2012 et modifiées en 2015°. Cette
molécule de 165 Da est absorbée de maniére incom-
pléte au niveau intestinal (environ 60 %) et uniquement
éliminée au niveau rénal, sa demi-vie plasmatique est
de 1,5 a 5 heures. En cas d’altération de la fonction
rénale, on remarque un allongement de sa demi-vie,
ce qui entraine une augmentation des concentrations
plasmatiques de metformines.

Utilisée aux doses recommandées chez un patient
sain, la metformine n’est pas associée a une augmen-
tation des taux de lactate?. Seules certaines situations
sont a risque de précipiter une acidose lactique telles
gu’une infection, une insuffisance rénale ou hépatique
aigué ou un collapsus cardiovasculaire3. Il convient
donc d’étre vigilant chez les patients a risque d’insuf-
fisance rénale ou dans les situations d’hypovolémie.
Chez notre patiente, 'insuffisance rénale aigué, surve-
nue lors d’un épisode de déshydratation sur vomisse-
ments, est a ’origine de cette ALAM.

L’insuffisance rénale chronique représente a I’heure
actuelle la principale contre-indication de la metfor-
mine. Les directives de prescription en cas d’IRC ne
sont pas uniformisées a travers le monde et risquent
d’évoluer. Plusieurs études suggérent que lorsque le
médicament est prescrit malgré les contre-indications,
il est associé a une plus grande survenue d’événe-
ments indésirables (bien que le risque absolu reste
extrémement faible) mais qu’il peut potentiellement
avoir des avantages cliniques notamment au niveau
cardiovasculaire3. L’Agence européenne des médica-
ments stipule que la metformine est contre-indiquée
en cas d’insuffisance rénale pour une créatinine su-
périeure a 135 pmol/L chez les hommes et 110 umol/L
chez les femmes®. Le National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) au Royaume Uni recommande

de diminuer la dose de metformine si le taux de filtra-
tion glomérulaire estimé (DFG) est inférieur a 45 ml/
minute/1,73m? et d’arréter la metformine si le DFG est
inférieur a 30 ml/minute/1,73m>. Enfin, il recommande
de prescrire la metformine avec prudence aux per-
sonnes exposées a des risques de détérioration de la
fonction rénale’. Des contrdles réguliers de la fonction
rénale doivent étre effectués chez tous les patients
traités par metformine.

Outre 'acidose lactique séveére, la particularité de ce
cas est I’lhypothermie présentée par la patiente a son
admission, 30,7°C sans cause externe retrouvée. Dans
la littérature (recherche PubMed avec les mots clés :
« metformin lactic acidosis hypothermia » et « Hypo-
thermia »), nous retrouvons 11 cas d’acidose métabo-
lique liée a la metformine avec hypothermie associée
(T° < 35°C) (tableau). Le mécanisme de cette hypother-
mie n’est pas encore clairement établi. La découverte
récente de 'action de la metformine sur les mitochon-
dries semble étre a 'origine de ce trouble de la ther-
morégulation®. La mitochondrie joue un réle majeur
dans I’énergie et la production de chaleur de la cellule.
Il existe probablement un facteur de susceptibilité qui
expliquerait que certains patients présentent une hy-
pothermie et d’autres non. En outre il existe un lien
entre le pH et I’hypothermie connu depuis trés long-
temps puisque ’hypothermie favorise 'acidose méta-
bolique?.

Le traitement de ’ALAM repose sur la correction de
'acidose métabolique et ’épuration extra-rénale ini-
tiée le plus rapidement possible?2. Le tableau clinique
nécessite le plus souvent une ventilation mécanique
et lutilisation de bicarbonate permet de corriger
’acidose tout en limitant la surcharge hydrosodées.
Dans une étude francaise de 2010, les auteurs mon-
traient qu’une durée cumulée minimale de 15 heures
de dialyse était nécessaire pour obtenir la normalisa-
tion de la metforminémie plasmatique pour 85 % des
patients4. Enfin il convient de rechercher et de traiter
une éventuelle pathologie sous-jacente ayant précipité
CALAM.

Le pronostic de ’ALAM dépend principalement des co-
morbidités associées, une intoxication volontaire chez
un patient en bonne santé sera sans gravité. A l'in-
verse, un surdosage accidentel lié a une insuffisance
rénale est associé a un taux de mortalité d’environ 50
%3. Le pronostic vital est principalement influencé par
la survenue d’une défaillance hépatique, le meilleur
facteur prédictif de décés étant une altération du taux
de prothrombine=.
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Cas cliniques recensés avec hypothermie et ALAM.

Cas clinique Patient T pH Lactate Cause de Traitement Evolution
(sexe/age) | (°C) (mmol/L) | Uintoxica-
tion
ReekerW etal. ; 2000" F 62 28 6,6 45,3 IR RCP, bicarbonate, ca- Sortie USI a 3 semaines
thécholamines, CVVH
McCabe DJ ; 2018% F22 31 6,9 33 Intox volon- | bicarbonate, cathéchola- | vivant
taire mines, CVVH
Yang PW et al. ; 2009 F43 30 | 6,98 5,01 Intox volon- | bicarbonate, cathéchola- | Sortie de ’hdpital a )8
taire mines, CVVH
Zibar LK* ; 2017% IR chro-
nique
Tay S, Lee L; 2012(%)* H 65 31,5 | 6,63 13,1 IR chro- RCP, bicarbonate, ca- Sortie USI 3 J3
nigque thécholamines, CVVH
White S etal. ; 2016 F52 28,8 | 6,73 13 Diarrhée et | Cathécholamines, vivant
IR aigué CVVH
Schure PJCM et al. ; F72 32,6 | 6,67 12,6 IRC et diar- | bicarbonate, cathéchola- Sortie USI & J11
20037 rhée mines, CVVH
Chu CKetal. ; 2003® F75 32 | 6,65 12,6 IR aigué bicarbonate, cathéchola- | Sortie de I’hdpital a 3
mines, CVVH mois
Mustafa E et al. ; F54 33,5 | 6,55 15,1 cathécholamines, CVVH vivant
2012%
Ahmad S, Beckett M ; H 62 29 | 6,38 24 Surdosage | bicarbonate, cathéchola- | Sortie USI a 10 j et de
2002%° accidentel | mines ’hopital a 1 mois
Schuenemeyer JW, F3s5 31,7 | 6,81 21,5 intoxication | RCP, bicarbonate, ca- Sortie USI a 48 h et de
Jette-Kelly LA ; 2019% thécholamines, CVVH ’hopital a 4j

IR : Insuffisance rénale ; RCP : Réanimation cardio pulmonaire ; CVVH : Continuous Veno-Venous Hemofiltration ; USI : unité de soins

intensifs.

(*)NB : arrét cardiaque provoqué par hyperkaliémie a 9 mmol/L.

CONCLUSION

Ce cas a pour objectif d’attirer 'attention sur le tableau clinique sévere et particulier que peuvent présenter les
patients souffrant d’ALAM. En effet, bien que ’hypothermie soit une complication rare, elle doit étre identifiée
dés I’admission aux urgences afin d’étre traitée rapidement. Cette complication reste incomprise. De futures
études sur la metformine permettront peut-étre de découvrir le mécanisme d’action précis influencant la ther-

morégulation.

Conflits d’intérét : néant.
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