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. Introduction

Le diabete de type 2 est une maladie qui concerne de plus en plus de personnes dans
le monde. Une prise en charge adaptée de cette maladie permet d’éviter des
complications importantes telles que des néphropathies, des rétinopathies ou des
complications cardiovasculaires. La metformine, seule molécule de la famille des
biguanides, est actuellement le traitement de 1° intention dans le diabéte de type 2
aprés échec du régime hygiéno-diététique (1), car il n’entraine pas d’hypoglycémie et

joue un réle protecteur sur le systeme cardiovasculaire.

L’effet indésirable, rare mais le plus grave et le plus décrit, est I'acidose lactique
associée a la metformine (ALAM). Dans la littérature, lincidence de cet effet
indésirable est variable allant de 2 a 47 cas pour 100 000 patients selon les études et
avec une mortalité élevée pouvant aller jusqu’a 50% (2). L’ALAM est souvent observée
suite a une situation aigué chez des patients présentant des comorbidités pouvant
participer a la survenue d’acidose lactique (3). Par ailleurs, en raison des comorbidités
du patient, TALAM peut initialement passer inapercue. Un dosage plasmatique de la
metformine peut alors permettre de faire un lien entre I'acidose lactique et la prise de

metformine.

Afin d’éviter cet effet indésirable, des contre-indications dans I'utilisation de cette
molécule ont été édictées, notamment I'insuffisance rénale sévére pouvant amener a
une accumulation de la metformine, mais également linsuffisance cardiaque,
respiratoire décompensée ou une insuffisance hépatocellulaire pouvant augmenter le

risque d’acidose lactique.

De ce fait, les professionnels de santé doivent avertir les patients des potentiels
risques de la metformine et de la conduite a tenir en cas de situations aigués pouvant
amener a des contre-indications ou a une adaptation du traitement, afin de réduire la

survenue de cet effet indésirable grave.

L’objectif de cette étude rétrospective est de déterminer les contextes de survenue des
ALAM ayant conduit a I’hospitalisation dans un service de réanimation, afin de mettre
en place des plans d’actions de prévention, de déterminer l'incidence de survenue et

les colts d’hospitalisation en lien avec de cet effet indésirable.
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II. Contexte

1. Diabéte de type |l

a. Généralités

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique caractérisée par une hyperglycémie
chronique (4). Cette derniére fait suite a une réduction du captage du glucose et a une
production hépatique de glucose excessive, en lien avec une diminution de
I'insulinosécrétion et de l'insulinosensibilité. Il est souvent la conséquence d’un exceés
pondéral et de l'inactivité physique (5). Le diabéte de type 2 est défini par une glycémie
a jeun > 1,26 g/L constatée a 2 reprises ou la présence de symptdomes de diabete
(polyurie, polydipsie, amaigrissement) associée a une glycémie supérieure ou égale a
2 g/L ou une glycémie supérieure ou égale a 2 g/L 2 heures aprés une charge orale
de 75 g de glucose (6).

Il représente la majorité des diabétes rencontrés : 92% des patients diabétiques sont

ainsi atteints d’un diabete de type 2 (7).

Selon 'OMS, la prévalence mondiale de cette maladie chez les adultes de plus de 18
ans était de 8,5% en 2014 soit environ 422 millions de personnes. Ce chiffre a
considérablement augmenté depuis 1980, ou la prévalence de cette maladie dans la
population était estimée a 4,7% (soit 108 millions de personnes) (8). Il est estimé que

1,6 millions de déceés étaient directement liés au diabéte en 2015.

Le colt du diabete de type 2 en France a été estimé a environ 5% du total des
dépenses de santé soit 8,5 milliards d’euros en 2013. La plus grande partie de ces
dépenses était liee aux hospitalisations (33,2%) puis aux médicaments (23,7%) et

enfin aux soins infirmiers (10,9%) (9).

Le diabéte est responsable de nombreuses complications : les microangiopathies
parmi lesquelles les rétinopathies, les néphropathies et les neuropathies et les

macroangiopathies avec des maladies cardiovasculaires (10).

b. Prise en charge médicamenteuse du diabéte de type Il

La société francaise de diabétologie indique que la metformine est le traitement de

premiére intention dans la prise en charge du diabéte de type 2, lorsque I'objectif
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d’hémoglobine glyquée (HbAlc) n’est pas atteint malgré les modifications du mode de

vie avec le régime hygiéno-diététique (1).

La prise en charge selon les recommandations de 'HAS en 2013 (5) :

LQ Diabéte de type 2
_
Régles hygienodietétiques et activité physique
0 Prise en charge du risgue cardiovasculaire
4
[ Objectif de glycémie, le plus souvent HbATc =7 % (cas général) ]
Aprés 3 4 6 mois,
dosage hemoglobine glyquee (HbA1c)
-~ -
HbAtcs 7% | | HbATe =7 % )
L&
09 Monothérapie orale + régles hygiénodiététiques l
Poursuite des
régles ‘\‘
hygiéno- Sl intolérance ou contre-indication 4 la
dictétiques et ine, sulfamide hypoglycémiant (voir
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Figure 1 : Prise en charge du diabéte de type 2 selon les recommandations de I'HAS (2013)

c. Suivi du diabéte de type 2

Un suivi régulier chez les patients permet de détecter et de prévenir les complications

du diabete.
Il est recommandé, selon 'HAS (11), un suivi :

- Tous les 3 mois:
o Contréle de I'hnémoglobine glyquée. La valeur cible de 'HbA1c est, chez
la plupart des patients atteints de diabéte de type 2, inférieur ou égal a
7%. Mais cette valeur cible peut varier, notamment chez des patients
agées ou présentant des comorbidités, cette valeur cible pourra étre
augmentée jusqu'a 9% ou au contraire chez des patients sans
antécédents et avec une espérance de vie supérieure a 15 ans, elle

pourra étre diminuée a 6,5%.
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o Contrble de I'état de santé : tension artérielle, poids
- Une fois par an :

o Bilan rénal

o Bilan lipidique

o Bilan cardiologique

o Bilan neurologique

o Bilan ophtalmologique

o Bilan dentaire

o Examen des pieds

Les complications peuvent étre retardées par un diabete bien équilibré. En effet
une diminution de 'hémoglobine glyquée de 1% permettrait de réduire de 25% les
risques de complications microvasculaires et augmenterait le délai médian d’apparition

de ces complications de 1,3 ans (12).

Pourtant lors d'une évaluation du suivi avant hospitalisation des patients
diabétiques de type 2 agés de 65 ans et plus, dans un centre hospitalier du Nord,
aucun des 75 patients inclus n’avait bénéficié d’un suivi complet avant son admission

tel que recommandé par la HAS (13).

2. Metformine

a. Histoire

L’histoire de la metformine commence au Moyen-age en Europe. A cette époque, la
galega officinalis est utilisée chez 'homme afin de soigner les manifestations cliniques
du diabéte sucré telles que la polydipsie et la polyurie (14). A partir du 19¢™e siécle, sa
fleur et ses graines sont utilisées surtout pour leurs effets antihyperglycémiants. Le
francais Georges Tanret isole les principes actifs hypoglycémiants de cette plante : la
guanidine et I'isoamyléne guanidine (galégine). Cette dernieére molécule est délaissée
a cause de sa toxicité. Des molécules contenant deux guanidines appelés
diguanidines sont ensuite produites dans les années 1920 mais sont également
abandonnées a cause de leur toxicité. Les biguanides sont alors synthétisés a la méme
époque et sont constitués de la condensation de deux molécules de guanidine avec
élimination d’'une molécule dammoniac. En 1922, la metformine est produite par
Werner et Bell. Mais ce n’est qu’en 1957 que Jean Sterne, un médecin francais, utilise

cette molécule comme agent antidiabétique oral (15). Elle est commercialisée sous le
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nom de Glucophage® en 1959. Deux autres molécules de la méme famille sont alors
commercialisées, la phenformine et la buformine, aux Etats-Unis et en Allemagne mais
leurs toxicités, notamment la survenue d’acidose lactique et d’accidents cardiaques
ameénent a leur retrait du marché. Seule la metformine présentant moins de risque

d’acidose lactique reste commercialisée.

La metformine est, de nos jours, commercialisée sous différentes spécialités
commerciales en France (Glucophage®, Stagid®) et sous forme de générique mais
également en association (Janumet®, Eucreas® et Velmetia®) notamment avec des

gliptines.

b. Pharmacocinétiqgue

La metformine (N,N-dimethylbiguanide) est une petite molécule de poids moléculaire
de 165 Da. Il s’agit d’'une base faible trés polaire avec un pKa égal a 11,5 et hydrophile
(16).

NH NH
HSC\ )J\ )’L
/N H NH,

HsC

Ses paramétres chimiques ne permettent pas une diffusion passive de cette molécule
a travers les membranes des cellules. Son transport dans les cellules est assuré par

un transporteur de cations organiqgues OCT1 (Organic cation transporter 1).

La metformine est administrée par voie orale. Son absorption se fait principalement au
niveau de l'intestin gréle avec une faible absorption également dans le colon (17). Sa
biodisponibilité est estimée entre 50 et 60% (18). Sa concentration maximale
plasmatique apres une administration est d’environ 2 heures aprés I'administration.
Lors d’une administration a 1000 mg deux fois par jour, la concentration moyenne entre

les intervalles est dosée a 0,86 mg/L.

Cette molécule ne se fixe pas ou peu aux protéines plasmatiques. Elle se distribue
suivant un modele bicompartimental dans deux secteurs: plasmatique et
intracellulaire, notamment intra-érythrocytaires. La demi-vie d’élimination étant plus
longue dans les érythrocytes, son dosage permet d’ajuster la posologie a la fonction

rénale et d’évaluer la compliance au traitement (19).
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La demi-vie d’élimination de la metformine est d’environ 5 heures. La metformine n’est
pas métabolisée et son élimination se fait principalement par filtration glomérulaire et
sécrétion tubulaire sous forme inchangée (20). L’insuffisance rénale modifie son

élimination et entraine une accumulation.

D’autres facteurs peuvent modifier la pharmacocinétique de la metformine tels que
I'alimentation. En effet des repas riches amenent a une diminution de la biodisponibilité
de la molécule d’environ 24%, de la concentration maximale de 39% et du Tmax avec
un retard de 37min (21). Une variation de I'expression hépatique du transporteur OCT1
peut, également, modifier de facon significative la réponse clinique de la metformine
(22).

c. Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action de la metformine est notamment hépatique. En effet, la
metformine est transportée par OCT1. Son expression est importante dans l'intestin,
le foie et le rein mais peu élevée dans les autres tissus, expliquant 'accumulation de
la molécule notamment dans l'intestin et le foie. De plus, la metformine n’étant pas
métabolisée, son accumulation est d’autant plus accentuée. Dans un second temps,
la metformine induit une inhibition modérée et spécifigue du complexe | de la chaine

respiratoire mitochondriale (23). Cette inhibition réduit les taux intracellulaires d’ATP

induisant une diminution du rapport Metformine
ATP/AMP. Cette diminution entraine alors F!ﬁ i
une activité de la protéine kinase AMPK [ o \

restaurant le rapport. Ce rapport ATP/AMP

c%m&exel
diminue également lors de  stress m

métabolique tels que l'exercice, le jeline ou / ®
I'hypoxie (24). B ATPIAMP @» AMPK

La gluconéogenese étant une voie . \‘ . ‘/ -
wdulatnon du métabolisme energethuj
métabolique énergivore, la diminution de ce

rapport et notamment d’ATP entraine une Figure 2 : Mécanismes cellulaires de la metformine (24)

réduction de la production de glucose
synthétisé par le foie (25). De plus, 'accumulation d’AMP aurait un effet inhibiteur sur

une enzyme participant a la néoglucogeneése, la fructose-1,6-diphosphatase.
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En plus de ce mécanisme, la metformine augmenterait également la sensibilité a
I'insuline par l'activation de TAMPK (AMP-activated protein kinase), qui favorise la

captation du glucose par les transporteurs GLUT 1 et 4 au niveau musculaire, mais

NH NH

we. J . mettormine aussi la glycolyse.  Enfin, elle
retarde également I'absorption
& ! N\ S -
intestinale du glucose en modifiant
7N \ — 'expression de ses transporteurs au
AT, ST intestinale . ,

AchvanonlAMPK e NATP—lZAPM AchvahinAMPK du glucose nlveau dES enterOCyteS Outl’e SOﬂ
ek A utilisation dans le diabéte, la
des acides gras (# activité GLUTSs)

4 \ metformine possederait également
Amélioration ﬂ s'gnsibili(é .

'"'s""“ l des effets cardioprotecteurs (26),

antitumoraux (27) ou encore

Figure 3 : Mécanisme d'action de la metformine (25) neuroprotecteurs (28).

d. Prescription dans le diabéte de type |l

L’étude United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) montre lintérét
d’utiliser la metformine en premiere intention dans le traitement du diabete de type 2,
notamment chez des patients obéses, avec la diminution des risques de complications

microangiopathiques (29).

La metformine est initialement instaurée a une posologie de 500mg ou de 850 mg de
chlorhydrate de metformine 2 a 3 fois par jour. La posologie sera adaptée en fonction
de la glycémie au bout de 10 a 15 jours afin de permettre une bonne tolérance gastro-
intestinale. La dose maximale recommandée sera de 3 grammes par jour en 3 prises

avec une adaptation de la posologie selon la fonction rénale du patient.

DFG (mL/min) Dose journaliere totale maximale

(en 2 ou 3 prises)

60-89 3000 mg
45-59 2000 mg
30-44 1000 mg
<30 Contre-indiquée

Tableau 1 : Recommandation d'adaptation de la posologie de metformine en fonction du stade de l'insuffisance
rénale

Un suivi de la fonction rénale est a réaliser chez les patients traités par metformine :

- Au moins une fois par an chez les sujets dont la fonction rénale est normale
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- Tous les 3 a 6 mois, chez les patients dont l'insuffisance rénale risque de

progresser et chez les patients agés.

Une adaptation de la posologie de la metformine doit étre réalisée en cas
d’insuffisance rénale modérée. Elle est contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale

sévere (30).

e. Contre-indications

Les contre-indications de la metformine, selon sa monographie francaise, sont :

- Hypersensibilité a la metformine ou a I'un de ses excipients

- Tout type d’acidose métabolique aigué (telle que Il'acidose lactique,
I'acidocétose diabétique) et un précoma diabétique

- Insuffisance rénale sévére

- Affections aigués susceptibles d’altérer la fonction rénale telles que :
déshydratation, infection grave, choc

- Maladie pouvant entrainer une hypoxie tissulaire, telle que : insuffisance
cardiaque en décompensation, insuffisance respiratoire, infarctus du myocarde
récent, choc.

- Insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique aigué et alcoolisme.

Le non-respect de ces contre-indications participe au risque d’acidose lactique chez

les patients traités par metformine (31).

Les mises en garde et précautions d’emploi indiquent également que lors d’une
administration de produits de contraste iodés, connus pour provoquer des
néphropathies, et lors d’une intervention chirurgicale, la metformine doit étre arrétée
avant ou au moment de I'examen d’imagerie et ne doit étre reprise qu’aprés un délai

minimum de 48 heure et apres réévaluation de la fonction rénale.

De plus, les patients doivent étre informés par un professionnel de santé qu’en cas de
déshydratation, la metformine doit étre temporairement arrétée et le patient doit
contacter un professionnel de santé. Les médicaments pouvant altérer la fonction
rénale (tels que les antihypertenseurs, les diurétiques et les AINS) doivent étre
instaurés avec prudence et une surveillance de la fonction rénale doit étre mise en

place chez ces patients.
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f. Effets indésirables

Les effets indésirables les plus décrits de la metformine sont les troubles digestifs.
Environ 20% des patients traités par metformine présentent des troubles digestifs de
type diarrhée, nausée, inconfort gastrique et anorexie. Ces symptdmes sont dose-
dépendants et donc généralement observés apres une augmentation de posologie. La
prise de la metformine lors d’'un repas ou une réduction temporaire de la posologie
permettent de limiter ces effets (32). Les troubles digestifs sous metformine

nécessitent, chez environ 5% des patients, un arrét du traitement (33).

D’autres effets indésirables sont également observés tels que des déficits en vitamine
B12 faisant suite a une diminution de son absorption et pouvant entrainer des anémies
mégaloblastiques (34), une augmentation des enzymes hépatiques et des réactions
cutanées (32).

L’effet indésirable le plus grave et le plus redouté de la metformine est néanmoins

I'acidose lactique.

3. Acidose lactique associée a la metformine

a. Epidémiologie

Les études cliniques des laboratoires estiment I'incidence des ALAM a moins de 1/10
000 patients. D’autres études, estiment une incidence entre 2 a 9 cas par 100 000
patients traités par an avec une mortalité proche des 50% (2,35—-37). Un autre étude
retrouve une incidence plus élevée, de 'ordre de 47 pour 100 000 patients (38). Chez
des patients traités par d’autres antidiabétiques, l'incidence estimée était de 5,4 pour
100 000 patients (39).

Certaines études ne retrouvent pas d’augmentation du risque d’acidose lactique lors
d’un traitement par metformine par rapport aux autres traitements antidiabétiques, et
suggéerent que ces acidoses lactiques ne font pas suite a un surdosage en metformine
mais aux comorbidités des patients ou a une situation aigué (39,40). Cependant, les
cas d’acidoses lactiques lors d’une d’intoxication volontaire a la metformine chez des
patients jeunes et sans comorbidités démontrent bien le lien metformine et acidose

lactique (3).
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Selon Lalau et al (41), les acidoses lactiques lors d’un traitement par metformine

peuvent étre classées en 3 catégories :

- Acidose lactique non liee directement a la metformine survenant chez un patient
traité par metformine mais ne présentant pas un surdosage en metformine et
qui ferait surtout suite aux comorbidités du patient ou a une situation aigué
(défaillance respiratoire, cardiovasculaire...).

- Acidose lactique associée a la metformine faisant suite a une accumulation de
metformine et a I'existence de facteurs de risque chez le patient.

- Acidose lactique induite par la metformine : acidose lactique chez des patients
présentant des concentrations élevées de metformine mais ne présentant pas
de facteurs de prédispositions associés, a I'exception d’'une insuffisance rénale.

Les intoxications volontaires sont classées dans cette catégorie.

b. Physiopathologie

La physiopathologie de I'acidose lactique lors d’un traitement par metformine n’est pas
bien connue mais plusieurs sont évoqués, qui peuvent expliquer 'accumulation du

lactate.

Le mécanisme principal serait I'inhibition du complexe | de la chaine respiratoire
mitochondriale. Cette inhibition entrainerait une diminution de la néoglucogénése a
partir de différents substrats dont le lactate et aboutissant a une baisse de I'utilisation
du lactate et de son élimination. Cette inhibition va amener les cellules a compenser
les réductions des fonctions mitochondriales en accélérant le flux glycolytique,
amenant a un fonctionnement anaérobie. Une baisse de la consommation d’oxygéne
et une production de lactate seront alors observées (42). Une étude a montré qu’un
surdosage en metformine entrainait une diminution de la consommation systémique
en oxygene lors de l'acidose lactique malgré un apport normal voir augmenté

d’oxygéne (43).

D’autres mécanismes sont également décrits : en effet, la metformine augmenterait
egalement le ratio NAD/NADH avec une élévation du flux a travers la pyruvate kinase,
inhibant la pyruvate déshydrogénase et augmentant la production de lactate (44) ; ce
mécanisme augmentant la production de lactate au niveau splanchnique a de fortes

concentrations (15).
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c. Tableau clinigue

D’un point de vue clinique, les acidoses lactiques a la metformine n’ont pas une
symptomatologie clinique spécifique. Elles se présentent le plus souvent par un
syndrome douloureux diffus accompagné d’asthénie avec des myalgies mais
également de troubles digestifs dont des douleurs abdominales, des nausées, des
vomissements ou des diarrhées. Dans un second temps, survient une polypnée ainsi
gu’un état d’agitation avec des troubles de la vigilance. Enfin, dans les cas ou la prise
en charge est tardive, les patients développent une défaillance circulatoire
périphérique avec un état de choc pouvant mener au déces (45).

Le bilan biologique se présente par une acidose métabolique associée a une
hyperlactatémie, un trou anioniqgue augmenté et des bicarbonates diminués. Dans
certains cas, l'acidose peut étre compensée par une hyperventilation avec une

dyspnée de Kissmaul.

Certains auteurs considérent que I'acidose lactique se définit par un taux de lactate
supérieur a 5 mmol/L et un pH inférieur a 7,25. Cependant, d’autres auteurs suggeérent
gu’'une accumulation de lactate a un taux inférieur a 5 mmol/L mais supérieur a la

normale associé a une acidose représentent également une acidose lactique (46).

d. Prise en charge

La prise en charge de I'acidose lactique suite a un surdosage en metformine reposera,
dans un premier temps, sur une correction de I'acidose ainsi que sur I'épuration de la

metformine par dialyse, puis sur le traitement d’'une éventuelle pathologie associée.

La metformine est une molécule de bas poids moléculaire et avec une faible liaison
protéique permettant d’étre facilement dialysable. La méthode de référence, dans les
cas d’intoxication a la metformine, sera donc I'épuration extra-rénale, notamment
lorsque le patient présente une insuffisance rénale et surtout une oligo-anurie
associées. Cette épuration extra-rénale permettra également de traiter I'acidose
métabolique avec l'utilisation d’'un tampon bicarbonate (45). Il a été montré que la
durée de I'épuration doit étre prolongée : en effet 85% des patients nécessitent une
durée cumulative minimale de 15 heures de dialyse afin d’obtenir une normalisation
de la metformine (47). En pratique, une séance de 8 heures de dialyse sera débutée

et poursuivie par une seconde séance de 8 heures et possiblement une troisieme selon
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I'épuration de la metformine. Le nombre de séances est guidé par le dosage quantitatif
de la metformine, la reprise ou non d’'une fonction rénale efficace, et la correction des

défaillances d’organes associées.

De plus, la courbe d’élimination de la metformine montre un modeéle bi compartimental
avec une forte décroissance dans un premier temps puis un plateau d’épuration. Dans
le premier compartiment, accessible a la dialyse et correspondant au secteur
plasmatique, la demi-vie est d’environ 2 heures et dans le second correspondant au

secteur intracellulaire, 'épuration est plus lente avec une demi-vie de 16 heures.

En dehors de I'épuration de la metformine, une prise en charge symptomatique des
défaillances d’organes associées est indispensable et nécessite une prise en charge

en réanimation au vu de la gravité de l'intoxication.

e. Prévention

La prévention des ALAM repose, en grande partie, sur le respect des contre-

indications et des précautions d’emploi de la molécule.

Les principales contre-indications de la metformine sont des situations qui risquent soit
d’entrainer I'accumulation de la metformine soit d’augmenter le taux de survenue
d’acidose lactique. Dans une population non hospitalisée, il a été montré que 24,5%
des patients traités par metformine présentent une contre-indication a son utilisation
(48).

Dans une étude concernant des patients hospitalisés suite a une acidose lactique

associée a la metformine, 93,4% des patients présentaient au moins une contre-

indication a la metformine a leur entrée (49).

Un respect des contre-indications a la prescription et une éducation des patients sur
les situations a risque nécessitant une suspension du traitement, sur les risques
associés et leurs symptémes pourraient probablement permettre de réduire l'incidence

des acidoses lactiques associées a la metformine et les hospitalisations.

f. Facteurs pronostics

Certaines études ne retrouvent pas, parmi les facteurs pronostics, un réle significatif
de la concentration plasmatique de metformine, ni des données biologiques des

patients telles que le pH, le lactate ou les bicarbonates (49,50).
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L’étude de Boucaud, réalisée sur la Base Nationale de Pharmacovigilance francaise
et recensant, au total, 727 cas d’acidose lactique sous metformine a cependant mis
en évidence des différences significatives (p<0,001) du lactate et du pH entre les
patients survivants et les patients décédés. Une augmentation de la lactatémie et de
la concentration en metformine, ainsi qu’'une diminution du pH étaient liées a un risque

de déces plus important. Le taux de |étalité dans cette étude était de 25% (51).

Les facteurs de pronostics des acidoses lactiques lors d’'un surdosage en metformine
sont donc encore peu connus et, & notre connaissance, aucune concentration cible de

metformine n’a été déterminée comme pouvant amener aux déces.

[1l. Obijectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude est de décrire les contextes de survenue des
hospitalisations en réanimation suite a une acidose lactique lors d’un surdosage

involontaire de metformine dans la région Nord-Pas de Calais.

Les objectifs secondaires sont de déterminer l'incidence de ces acidoses lactiques

dans la région et de déterminer le colt de ces hospitalisations.
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IV. Matériels et méthodes

1. Population de I'étude

Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective et multicentrique. Les patients inclus,
dans cette étude, sont les patients diabétiques de type 2, traités par metformine et
hospitalisés en services de réanimation et soins continus dans les hopitaux de la
région Nord-Pas de Calais alors qu’ils présentaient un surdosage en metformine
associée a une acidose avec augmentation du lactate sur la période du 1 janvier 2017
au 31 décembre 2018.

2. Définition biologique

Une acidose lactique se définit par :

- Un pH plasmatique inférieur a 7,38

- Une hyperlactatémie supérieure a 2,2 mmol/L

Dans notre étude, nous avons également pris en compte les acidoses lactiques

compenseées.

Certaines études considérent qu’'une acidose lactique se définit par une lactatémie
supérieur a 5 mmol/L. Cependant, tous les auteurs ne sont pas d’accord a ce sujet et
certains considérent qu'une acidose lactique débute lorsqu’il existe une

hyperlactatémie associée a une acidose métabolique.

Le concentration seuil de metformine a été déterminée selon le laboratoire de
toxicologie du CHU de Lille qui considére qu'il existe un surdosage des que la

concentration plasmatique excede 2,3 mg/L.

3. Critéres de I'étude

a. Critéres d’inclusion

Les patients inclus dans cette étude sont :

- Hospitalisés dans un service de réanimation/ unité de surveillance continue
dans un hopital de la région Nord-Pas de Calais
- Diabétique de type 2 traités par metformine seule ou en association avec

d’autres anti-diabétiques oraux ou par insulinothérapie
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- Patients présentant un surdosage involontaire en metformine et avec une
concentration plasmatique > 2,3mg/L lors de leur hospitalisation
- Présentant une acidose associée a une augmentation de la lactatémie au-

dessus de la normale (2,2mmol/L).

b. Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion de cette étude sont :

- Une hospitalisation dans un autre service que la réanimation

- Les patients présentant une metforminémie plasmatique au moment du dosage
inférieure a 2,3 mg/L ou dont le dosage n’a pas été réalisé

- Les patients présentant une lactatémie inférieure a 2,2mmol/L et ne présentant
pas d’acidose métabolique

- Les intoxications volontaires

4. Recueil des données

Les patients ont été recrutés sur les dosages réalisés au CHU de Lille. Tous les
hoépitaux de la région réalisent leur dosage de metformine au CHU de Lille. Une
extraction de tous les dosages de metforminémie plasmatique demandés durant la
période du 1 janvier 2017 au 31 décembre 2018 a été réalisée par le service de
toxicologie. Les patients ayant une metforminémie supérieure a 2,3 mg/L ont été
sélectionnés et triés par centre hospitalier. La liste des patients a été envoyée aux
médecins réanimateurs et/ou aux pharmaciens des centres concernés avec une lettre
d’'information afin de récupérer les comptes rendus hospitaliers de ces patients
hospitalisés en réanimation. Apres récupération de ces courriers, les données

nécessaires ont été recueillies et analysées dans un tableur Excel®.

Tous ces cas ont, par la suite, fait 'objet d’'une déclaration de pharmacovigilance. I
s’agit en effet d’effets indésirables graves relevant de la réglementation sur les effets
indésirables médicamenteux, dont la déclaration est obligatoire auprés des centres

régionaux de Pharmacovigilance.

5. Données collectées

a. Informations sur le patient

Pour chaque patient, les données recueillies sur le tableur Excel® sont :
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Age, sexe
Poids, taille, IMC
Antécédents notoires du patient pouvant participer a I'acidose lactique tels
gu’une insuffisance cardiaque, des troubles respiratoires, une insuffisance
hépatique grave, I'alcoolisme chronique, des antécédents d’acidose lactique,
'anémie sévere ou la dénutrition (52,53)
Indication de la metformine
Si le traitement par metformine a été instauré récemment ou s'il s’agit d’'une
prise au long cours
Autres traitements antidiabétiques associés
Posologie prescrite de la metformine
Existence d’une insuffisance rénale chronique ou non

o Si oui, fonction rénale par le dernier MDRD
Service d’amont du patient
Si le patient a vu un médecin avant son hospitalisation

o Sioui, le patient a-t-il été adressé par son médecin au centre hospitalier

ou non

Délai entre I'entrée du patient au centre hospitalier et le prélevement pour
réaliser le dosage de la metforminémie
Concentration plasmatique de la metformine (mg/L)
Bilan biologique comprenant : pH, bicarbonates (mmol/L), lactate (mmol/L),
créatinémie (mg/L) et la natrémie (mmol/L)
Score de Glasgow a I'entrée du patient dans le service de réanimation
Prise en charge: hémodialyse, catécholamines, ventilation invasive,
remplissage vasculaire
Durée totale d’hospitalisation dans le service de réanimation
Contre-indication a la metformine présente a I'entrée du patient dans le service :
insuffisance rénale sévere incluant les déshydratations, infection grave, choc,
insuffisance cardiaque ou respiratoire, insuffisance hépatocellulaire,
alcoolisme, interventions chirurgicales récentes
Evitabilité
Meédicaments associés pouvant jouer un role lors d’'une insuffisance rénale
Réintroduction de la metformine

Service de sortie du patient ou déces
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o Dans les cas de déces: liés a la metformine ou non. Les cas ont été
classés selon le motif de déces indiqué sur le courrier de sortie : si la
cause du déces n’avait aucun lien avec l'acidose lactique et/ou si

I'acidose lactique avait régressé avant le décées du patient.

6. Evitabilité

Afin de classer les différents cas selon I'évitabilité du contexte du survenue, nous
avons utilisé I'échelle frangaise créée par P.Olivier en 2005 (Annexe 1) avec un groupe
de travail de différents Centre Régionaux de Pharmacovigilance (54). Les critéres pris

en compte dans cette échelle sont :

- Les recommandations du médicament ont été respectées par le prescripteur ou
le patient : non si le patient présente des contre-indications a I'utilisation de la
metformine.

- Le patient présente d’autres facteurs de risques : oui si le patient présente des
antécédents notoires pouvant aggraver l'acidose lactique, des traitements
associées néphrotoxiques ou s’il présente une situation a risque telle que la
déshydratation.

- La prescription est adaptée aux conditions de vie et a I'environnement du
patient : item souvent inévaluable car les conditions de vie et I'environnement
du patient ne sont pas connus

- La prescription est probablement incontournable pour le patient : la metformine
étant le traitement médicamenteux de premiére intention dans le diabete de
type 2, sa prescription est souvent incontournable, sauf si le patient présente
une contre-indication ou si la prescription de metformine n’a pas été réévaluée

lors d’une consultation ou le patient présentait une situation a risque.

Cette échelle permet de classer les effets indésirables en 4 catégories d’évitabilité des

effets indésirables en fonction du score global obtenu avec la grille d’évitabilité :

Catégorie Scores Libellé

1 -134-8 El évitable

2 -7a-3 El potentiellement évitable
3 -2a+2 Inévaluable

4 +3a+8 El inévitable

El = effet indésirable.
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7. _Statistigues

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne * écart-types (minimum et
maximum). Les taux de |étalité ont été calculés avec au numérateur, respectivement,
le nombre de patients décédés et au dénominateur le nombre de patients

présentant une acidose lactique attribuable a la metformine.

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel R® (version 3.5). Le seull
de significativité a été fixé a 5% (55). Les variables qualitatives ont été comparées par
les tests du Chi2. Les variables quantitatives ont été comparées par le test t de
Student.

Les facteurs de risques de mortalité ont été analysés par une régression logistique

univariée avec un degré significative fixé a p<0,05.

8. Incidence approximative des acidoses lactiques lors d’'un surdosage

en metformine dans les services de réanimation et données lilloises

Le nombre de personnes traitées par metformine dans la région Nord-Pas de Calais a
été calculé grace aux données de I'assurance maladie, Open Medics. Le nombre de
cas recensés dans cette étude a été divisé par deux afin d’obtenir un nombre de cas
par an et a été divisé par le nombre de personnes traitées par metformine afin d’obtenir

I'incidence annuelle.

Les données du nombre d’hospitalisation et de décés en réanimation du CHU de Lille
sur les années 2017 et 2018 ont été fournies par le service de réanimation, afin de
calculer le taux des acidoses lactiques lors d’'un surdosage en metformine dans le

service de réanimation.

9. Cout approximatif de I’hospitalisation des patients grace aux données

lilloises

Le codt journalier approximatif d’'une hospitalisation dans un service de réanimation a
ete fourni par la cadre gestionnaire du pdle de service de réanimation du CHU de Lille.

Ce co0t est d’environ 1900 euros par jour par personne.
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V. Résultats

1. Données manquantes

Les données manquantes représentent 5,7% des données totales de I'étude. Il s’agit
de données n’ayant pas pu étre recueillies car manquantes sur le courrier de sortie

d’hospitalisation.

2. Répartition de la population au sein du Nord-Pas de Calais

La répartition des cas au sein du Nord-Pas de Calais était répartie ainsi :
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Figure 4 : Repartition des cas d'acidose lactique lors d'un surdosage en metformine dans le Nord-Pas de Calais
recueillis sur la période d’étude dans les services de réanimation.

3. Population de I'étude

Sur la période de 24 mois, 198 patients ont présenté une acidose lactique lors d’'un
surdosage en metformine et ont été hospitalisés dans un service de réanimation. La
moyenne d’age des patients était de 70 £ 9,04 ans (extrémes : 43-89). Les femmes
étaient plus représentées que les hommes avec une proportion de 54,5% (n=108).
Concernant 'IMC sur 89 patients (55% des données manquantes), les patients étaient

plutbt obéses :
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IMC Nombre Pourcentage

Dénutrition 2 2,2%
Maigreur 2 2,2%
Normal 11 12,4%
Surpoids 15 16,9%
Obésité (sans précision) 16 18,0%
Obésité modérée 13 14,6%
Obésité sévere 14 15,7%
Obésité morbide 16 18,0%

Tableau 2 : IMC chez 89 patients de I'étude

Tous les patients étaient traités depuis plusieurs années par metformine et aucun ne
présentait une instauration récente de ce traitement. lls étaient 61,6% a étre traités par

au moins un autre traitement antidiabétique et 22,2% par au moins deux

antidiabétiques.

49,5% des patients (n=98) présentaient des antécédents pouvant favoriser une

acidose lactique. Ces antécédents étaient :

ANTECEDENTS NOTOIRES
Anémie sévére
1%

Trouble
respiratoire
40%

Leucoses/Tume
urs malignes
14%

Insuffisance
cardiaque
27%

Intoxication
alcoolique
16%

Figure 5 : Antécédents notoires des patients

Par ailleurs, 26 patients soit 13,13% présentaient une insuffisance rénale chronique

avec un DFG moyen de 47,32 + 9,98 ml/min/1,72m?2 (extrémes : 29-71).

Parmi les patients atteints d’insuffisance rénale :




Total Posologie adaptée Posologie non adaptée NC

60-89 mL/min 1 1

30-59 mL/min 20 5 11 4
<30 mL/min 1 1
NC 4 1 3

Tableau 3 : Adaptation de la posologie de metformine en fonction du stade de l'insuffisance rénale chez les
patients hospitalisés en réanimation

Au total, en prenant en compte les antécédents notoires et l'insuffisance rénale, les

patients présentant une contre-indication ou une précaution d’emploi étaient de 54,5%.

Le service d’amont des patients avant leur hospitalisation en réanimation était dans
87,4% des cas (n=173) les urgences, dans 10,6% (n=21) d’un service de MCO, 1%
d’'un EHPAD (n=2) et 1% d’un SSR (n=2)

Parmi les patients venant des urgences, 40,5% (n=70) ont vu leur médecin avant leur
hospitalisation dont 22 patients (soit 31,4% d’entre eux) ont été adressés par leur
médecin a I'hdpital. Les 48 autres patients n’ont pas été adressés a I'hdpital et dans la
majorité des cas le traitement par metformine n’était pas arrété et un traitement
antibiotique ou diurétique était par la suite instauré en ville par le médecin traitant avant

I'hospitalisation du patient.

La concentration médiane de metformine dosée a l'entrée de I'hospitalisation du
patient était de 14,05 mg/L avec une moyenne a 21,6 mg/L + 19,68 (extrémes : 2,4-
110 mg/L). Le prélévement était réalisé dans 70,7% des cas le jour de I'entrée du
patient, dans 24,7% le jour suivant, dans 2,5% des cas 48 heures aprés et 2% encore

au-dela.

Concernant le bilan biologique du patient a son entrée dans le service de réanimation,
le pH moyen était de 7,11 + 0,21 (extrémes : 6,54-7,46). Le taux de bicarbonates
moyen était de 10,65 + 6,53 mmol/L (extrémes : 0-32 mmol/L) avec un taux moyen de
lactate de 9,81 + 5,93 mmol/L (extrémes : 2,2-31,1 mmol/L). Pour les fonctions rénales,
il est retrouvé une créatinine a 55,19 + 35,11 mg/L (extrémes : 7,3-185 mg/L) et un
MDRD moyen a 17,02 + 15,83 mL/min/1,73m2 (extrémes : 3-77 mL/min/1,73m?2).

Concernant le score de Glasgow, le score moyen a I'entrée du patient dans le service
de réanimation était de 11 + 5 (extrémes :1-15) et les scores se répartissaient de la

maniére suivante, sur un effectif de 148 patients :

Glasgow 3-4 5-7 8-10 11-14

Nombre (n,%) | 30 (20,3%) | 8 (5,4%) 7 (4,7%) 103 (69,6%)
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Tableau 4 : Répartition du score de Glasgow d'entrée
Une hémodialyse était réalisée dans 76,8% des cas, des catécholamines étaient
utilisées dans 65,2% des cas, 44,4% des patients ont nécessité une ventilation
invasive et 80,8% un remplissage vasculaire. La durée d’hospitalisation moyenne était

de 7,3 + 6,2 jours (Extrémes : 1-36 jours).

Concernant les causes de survenue de cette acidose lactique, il y avait dans 64% des

cas un contexte d’insuffisance rénale séveére :

Intoxication
éthyli

Insuffisance
cardiaque ou
respiratoire

5% Déshydratation

46%

Insuffisance

Infection grave ) L .
rénale sévere 64%

19%

latrogéne
14%

Cause physiologique
10% ou en cours de
recherche

4%

Figure 6 : Causes du surdosage en metformine chez les patients hospitalisés en réanimation

Concernant les causes iatrogenes (n= 28 patients) amenant a une insuffisance rénale
dont la responsabilité a été explicitement retenue par les cliniciens, les médicaments

les plus souvent impliqués, sachant que plusieurs peuvent étre associés, étaient :

Préparation Chimiothérapie
colique 3%
3%

PCI
12%

Antibiotique
3%

Diurétiques
27%

' IEC
10% 27%

Figure 7 : Médicaments responsables d'une insuffisance rénale
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Dans les faits, dans la population générale de I'étude, 84 ,8% des patients avaient au

moins un traitement pouvant favoriser une insuffisance rénale aigué, tels que des

diurétiques, des IEC

ou des ARAII.

Concernant l'évitabilité, nous retrouvons environ 60 % des cas qui pourraient étre

évitables ou potentiellement évitables.

Echelle d'évitabilité Nombre de cas [Pourcentage

Effet indésirable évitable 36 18,2%
Effet indésirable potentiellement évitable 81 40,9%
Inévaluable 41 20,7%
Effet indésirable inévitable 40 20,2%

Tableau 5 : Nombre et pourcentage de cas selon I'échelle d'évitabilité

Parmi les causes évitables, celle retrouvées étaient :

Causes Nombre de cas évitables Nombre de cas totaux Pourcentage de cas évitables
Infection grave 10 38 26,32
Interventions chirurgicales 1 3 33,33
Intoxication éthylique 2 2 100,00
Insuffisance rénale sévere 104 122 85,25
Dont déshydratation 87 92 94,57
Dont iatrogénie 17 28 60,71

Tableau 6: Nombre de cas et pourcentage d'acidose lactique lors d'un surdosage en metformine évitables selon

les causes

Les déces et les services de transfert sont représentés ci-dessous, avec une majorité

des transferts dans le service de néphrologie suite a I'insuffisance rénale :

~
N

40

o
o~
- Q
—
[e)] [e)]
o |~ © "
N — ™ I ™ I - N - -
I [ - I I | | | - - [} I - - I
& & 9 & & K K K E K KUK K K 9«
06\ Q\(9\ k&% 06\ 0(9\ NS O(_,>\ 00\ /\Q\\ 00\ <z§ é\ Q 06\ 0(9\ 06\ 00\ %\Q /\\<< o
\,00\,\,@\\,\,\?‘\&%\3’ M W
oY & ) ORI ONRN oY 0¥ .0 OV« . O
NN AV AT O Q7T N TN N RO R
Q\OQ\Z* PN AP AN A AN A SAIPACEPISN RN PN
N N v G A2\ K %Q’ CL o o
o N Q7 <« & O R Q SRS
“ ° O o N & T O\é
& <& % (,\$ )
?‘L) A\ &
) O
QD

Figure 8 : Décés ou service de sortie des patients hospitalisés en réanimation

Au total, 57 patients sont décédés suite a leur hospitalisation soit un taux de Iétalité de

28,8%. Parmi ces déces, apres étude des courriers d’hospitalisation, il a été considéré
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que 38 de ces déceés étaient directement liés a I'acidose lactique. Le taux de |étalité,
lié a une acidose lactique lors d’un surdosage en metformine est de 19,2%. Les 19
autres déces étaient liés a d’autres causes non liées a I'acidose lactique et/ou I'acidose
lactique avait régressé avant le déceés, telles qu’'une embolie pulmonaire, un infarctus

du myocarde ou un choc septique.

4. Comparaison des deux populations

La population des patients dont le déces est directement en lien avec une acidose
lactique sous metformine a été comparée a la population de patients non décédés de

cette complication ou patients décédés pour d’autres raisons.

_ o Patients décédeés
Patient non décédés o .
_ o suite a une acidose
et patients décédés _
lactique sous p-value
d’autres causes _
metformine
N=160
N=38
Homme (%) 48% 34% 0,172
’ 69 +£9,25ans (43- | 72,61 ans +7,49 ans
Age moyen (années) 0,031
89) (51-85)
Obésité (pour 89
_ 80,5% (62) 100% (12) 0,248
patients)
Antécédents notoires
50 ,6% 44, 7% 0,637
(%)
Autres traitements
L 66,25% 42,1% 0,009
antidiabétiques (%)
Insuffisance rénale
_ 11,9% 18,4% 0,42
chronique (%)
Arrivée des urgences
87,5% 86,8% 0,428
(%)
Médecin vu avant
- 40% 42,4% 0,851
hospitalisation (%)
Concentration moyenne 20,6 £ 19,98 ml/L 25,65 + 18 mg/L (3- 0.158
de metformine (mg/L) (2,4-110) 71) ’
7,15 + 0,20 (6,60- 6,97 £ 0,19 (6,54- <0.001
PH moyen '
7,46) 7,29)

41



Bicarbonates moyens 11,34 £ 6,65 mmol/L 7.62 5,02 mmoliL (1 0003
(mmol/L) (0-32) ,1-19) ’
9,04 £ 5,7 mmol/L
(2,2-31,1) 2,2-31)
f 54,43 + 35,93 mg/L 58,47 £ 31,5 mg/L
Créatinine (mg/L) 0,535
(7,3-185,0) (13,7-133)
17,83 £ 16,60
MDRD moyen ) 13,54 £ 11,5
_ mL/min/1,72m?2 (3- ' 0,149
(mL/min/1,72m2) 7 mL/min/1,72mz2 (3-52)
Hémodialyse (%) 71,8% 97,4% 0,002
: <0.001
Catécholamines (%) 57,5% 97,4%
- _ <0.001
Ventilation invasive (%) 35,6% 81,6%
Remplissage vasculaire
78,1% 92,1% 0,082
(%)
Durée moyenne _
T 8,5 + 8,52 (1-36) 3,95 + 4,6 jours (1-23) | 0,002
d’hospitalisation (jours)
Causes amenant a un surdosage en metformine
Insuffisance rénale (%) 57,5% 78,9% 0,024
- Déshydratation
43,1% 57,9% 0,144
(%)
- latrogénie (%) 11,9% 23,7% 0,105
Infection grave (%) 21,9% 7,9% 0,082
Insuffisance cardiaque
ou respiratoire 5% 2,6% 0,844
déecompensée (%)
Choc (%) 11,2% 2,6% 0,188
Intervention chirurgicale
1,9% 0% 0,911
(%)
Intoxication éthylique
0,6% 2,6% 0,834
(%)
Evitable (%) 54% 79% 0,005
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Les patients décédés suite au surdosage de metformine étaient significativement plus
ages que les autres patients (p= 0,031), ils avaient également, significativement moins

de traitements antidiabétiques associés que les autres patients.

La comparaison des données biologiques a I'entrée du patient dans le service de
réanimation montrait également des différences avec une acidose plus marquée chez
les patients décédés (p<0.001), des bicarbonates plus bas (p=0,003) et une

hyperlactatémie plus élevée (<0,001).

La prise en charge était également significativement différente entre les deux groupes,
avec la réalisation d’hémodialyse (p=0,002), I'administration de catécholamines
(<0,001) et la mise en place d’une ventilation invasive (<0,001) plus importantes chez

les patients décédés suite a un surdosage en metformine.

La durée d’hospitalisation dans le service de réanimation des patients décédés était

plus courte que les autres patients (p=0,002) car le déces était plus rapide.

Concernant les causes ayant amené a un surdosage en metformine puis a une acidose
lactique, seule I'insuffisance rénale sévére était significativement supérieure dans le

groupe des patients décédés (p=0,024).

Les causes classées comme évitables étaient également significativement

supérieures chez les patients décédés (p=0,005).

5. Analyse univariée des deux groupes

Les facteurs de risque de mortalité ont été effectués par une analyse univariée sur les

2 groupes.
Odds-ratio IC 95% p-value
Age =70 ans 2,17 1,05-4,68 0,038
pH <7,20 7,74 2,91-26,87 0,0002
Bicarbonates < 13
3,48 1,37-10,72 0,01
mmol/L
Lactate = 10
4 45 2,06-10,23 0,0002
mmol/L
Insuffisance rénale
. 2,77 1,24-6,83 0,017
sévere
Evitabilité 3,14 1,42-7,75 0,007
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6. Incidence approximative des acidoses lactiques lors d’'un surdosage

en metformine dans les services de réanimation et données lilloises

Le nombre de patients approximatif traités dans la région Hauts de France en 2018
était de 245 028 patients. Dans la réegion Nord-Pas de Calais, le hombre approximatif

de personne traités en 2018 était de 163 333 personnes.

Nous retrouvons une incidence des acidoses lactiques lors d’'un surdosage en
metformine par an et nécessitant une hospitalisation en réanimation de I'ordre de 6

pour 10 000 personnes.

De plus, le service de réanimation du CHU de Lille a recensé durant ces deux années,
2781 entrées et 777 déces représentant un taux de mortalité dans le service de 27,9%.
Dans notre étude, nous retrouvons au CHU de Lille, 37 cas dont 8 déces. L’incidence
des acidoses lactiques lors d'un surdosage en metformine dans le service de
réanimation correspondait a 1,3% des cas et 1% des décés recensés ces deux

années.

7. Colt d’hospitalisation : donnés lilloises

La durée moyenne de séjour en réanimation étant de 7,3 jours par patient et le forfait
hospitalier moyen en réanimation de 1900 euros par jour, hous retrouvons un total de
colts d’hospitalisations d’approximativement 13 870 euros par patient, en sachant que
la durée d’hospitalisation varie de 1 a 36 jours d’hospitalisations soit entre 1900 et 68

400 euros par patients.

Au total, pour les 198 patients, le colt total de ces hospitalisations était estimé a
2 746 260 euros. Soit un codt total annuel de 1 373 130 euros.

Grace a I'échelle d’évitabilité, nous avons pu déterminer que 117 cas étaient évitables
ou potentiellement évitables. En prenant en compte ces cas, le surco(t de ces
hospitalisations qui auraient potentiellement pu étre évitables est estimé a 1 622 790

euros sur 2 ans.
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VI. Discussion

1. Méthodologie

a. Forces

Grace a I'extraction des données du CHU de Lille relatives aux dosages quantitatifs
de la metformine, nous avons pu établir une liste quasi exhaustive des patients
hospitalisés en réanimation et ayant présenté une acidose lactique suite a un
surdosage en metformine. Tous les courriers des patients ont pu étre récupéres afin

d’avoir une étude la plus compléte possible.

b. Limites

Afin de réaliser une étude la plus précise possible, les cas de metformine ont
été sélectionnés lorsque le dosage réalisé retrouvait une concentration supérieure a
la limite de 2,3 mg/L. Ce critere représente un biais de sélection. Il existe, en effet,
plusieurs freins a la réalisation du dosage de metformine par les centres hospitaliers
périphériques : le premier étant que celui-ci n’est réalisé qu’au CHU de Lille et le
second est que le délai d’'acheminement et donc du rendu de 'analyse peut étre plus
long. La réalisation de ce dosage n’est pas exclusivement a visée diagnostiqua mais
permet également de confirmer, a posteriori, l'intoxication a la metformine. Nous
pouvons imaginer que ce délai peut décourager les centres hospitaliers périphériques
a réaliser un dosage de metformine ; il est donc possible que des intoxications a la
metformine aient été traitées sans réalisation d’'un dosage quantitatif ; le recueil du
nombre de patients par ce biais la est donc possiblement sous-estimé. Une autre
problématique est que pour certaines formes frustres, il est possible que le diagnostic

d’intoxication n’ait pas été envisageé.

Concernant le recueil, les courriers de sortie ont été utilisés afin d’obtenir les
données. Il existe quelques disparités dans les habitudes de rédaction des courriers
selon les centres hospitaliers conduisant a 5,7% de données manquantes, notamment

le poids et I'IMC qui ne sont pas notifiés sur de nombreux courriers.
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2. Interprétation des résultats

a. Population générale

i. Données
Sur 24 mois, 198 patients ont présenté un surdosage a la metformine associé
a une acidose lactique, ce qui représente 1,9 patients par semaine hospitalisés dans
un service de réanimation et ayant présenté cet effet indésirable dans le Nord-Pas de
Calais. L’age moyen était de 70 + 9,04 ans et tous les patients étaient traités au long

cours par metformine.

Sur 89 personnes dont 'IMC était indiqué ou calculé, 74 patients étaient en
surpoids ou obéses. Un IMC élevé peut étre un facteur favorisant les acidoses
lactiques, en effet, 'obésité est associée a des troubles ventilatoires, connus pour
contribuer a l'apparition d’'une acidose lactique. L’augmentation pondérale ayant un
impact sur la capacité vitale forcée et sur le volume expiratoire maximal par seconde
(56). Cependant, dans de nombreux courriers, 'lMC ou le poids et |a taille ne sont pas
indiqués. Il s’agit d'une donnée manquante pouvant influencer sur I'apparition d’'une

acidose lactigue sous metformine.

Presque la moitié des patients (n=81) présentait au moins un antécédent
notoire pouvant favoriser les acidoses lactiques : parmi eux les troubles respiratoires
pour 40% des patients, une insuffisance cardiaque pour 27% et une intoxication
éthylique dans 16% des cas. Dans la monographie francaise de la metformine, les
contre-indications de la metformine sont une insuffisance cardiaque en
décompensation, une insuffisance respiratoire et l'alcoolisme. Les précautions
d’emploi indiquent qu’un contréle régulier chez les patients présentant une insuffisance
cardiaque chronique stable doit étre réalisé. Dans une étude concernant les contre-
indications de la metformine chez des patients atteints de diabete de type 2 et réalisée
dans un hépital au Royaume Uni, il est retrouvé que 24,5% des patients présentaient
une contre-indication a l'utilisation de la metformine avec, dans la majorité des cas,
une insuffisance cardiaque (48). Tandis qu'une seconde étude réalisée en Allemagne
et prenant également en compte les facteurs de risques et les maladies intermittentes
nécessitant I'arrét de la metformine, retrouvait un taux de 73%. Les principales contre-
indications étaient I'insuffisance cardiaque (25%), puis l'insuffisance rénale dans 19%

suivi par l'insuffisance respiratoire et I'insuffisance hépatique. Les facteurs de risques
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principaux étaient une maladie coronarienne, une fibrillation auriculaire puis une
consommation chronique d’alcool (57). Ainsi dans notre étude, nous retrouvons 54,5%
de patients présentant une contre-indication ou une précaution d’emploi avant

I'hospitalisation.

Concernant l'insuffisance rénale chronique, la metformine était prescrite chez
26 patients présentant cet antécédent. Pour chacun de ces patients, selon le débit de
filtration glomérulaire, il a été vérifié si la posologie était adaptée ou non. Parmi ces
patients, 6 présentaient une adaptation posologique correcte au vu de leur fonction
rénale. Chez 50% soit 13 patients, la posologie de metformine n’était pas adaptée a la
fonction rénale. Parmi ces derniers, un patient présentait une insuffisance rénale
seévere contre-indiquant la prescription de metformine. Chez 7 patients, la posologie
ou le DFG n’étaient pas connus. L’adaptation chez I'insuffisant rénal semble donc peu
suivie par les prescripteurs, alors qu’un point d’information de TANSM datant de 2018
(30), rappelait le schéma posologique recommandé a adapter selon la fonction rénale
afin de réduire le risque d’acidose lactique. De plus, il était également recommandé un
contrdle régulier de la fonction rénale, notamment lorsqu’il préexiste une insuffisance
rénale et chez les personnes agées. Dans une étude observationnelle réalisée en
France et concernant la prise en charge médicamenteuse des patients atteints de
diabéte de type 2 et d’insuffisance rénale, il était montré que 33% des patients atteints
d'une insuffisance rénale sévére étaient traités par metformine (58). Parmi ces
derniers, 25% étaient traités par une posologie de 2 grammes par jour de metformine
et 22% par une posologie de 3 grammes par jour alors qu’il s’agit d’'une contre-
indication a I'utilisation de la metformine. Concernant les patients présentant une
insuffisance rénale modérée 63% étaient traités par metformine dont 31% avec une
posologie de 2 grammes par jour et 20% par une posologie de 3 grammes par jour.
Chez ces patients, la posologie est limitée a 1 gramme par jour maximum. Les contre-
indications et I'adaptation posologique de la metformine selon l'insuffisance rénale
chronique semblent peu prises en compte par les prescripteurs. Dans notre étude, il
est retrouvé un non-respect des recommandations de l'insuffisance rénale chez 13
patients soit 6,5% de la population totale de I'étude mais représentant 50% des

patients présentant une insuffisance rénale chronique.

On observe que pour 40,5% des patients, le courrier de sortie indique que les
patients ont été vus par leur médecin avant I'hospitalisation. Parmi ces cas, un tiers a

été adressé a I'hopital par le médecin, les deux autres tiers présentaient des
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symptémes de déshydratation sans arrét de la metformine, une insuffisance rénale
avec mise en place de furosémide, ou un tableau de gastro-entérite ou de bronchite
avec introduction d’un traitement antibiotique sans arrét de la metformine. Il semble
donc que la prise en charge pré-hospitaliere dans ce contexte ne soit pas en
adéquation avec les recommandations. Alors qu'une thése montrait une bonne
connaissance de cet effet indésirable et des signes de surdosage avec une note
moyenne de 21/30 au questionnaire chez 211 médecins généraliste du Nord-Pas de
Calais (59). Pourtant, si le traitement n’est pas arrété lors d’'une situation a risque par
le prescripteur, le patient n’arrétera pas son traitement par lui-méme, d’autant plus s’il

n’est pas averti du risque d’acidose lactique.

Il était retrouvé une concentration moyenne de metformine a 21,6 mg/L
représentant 9 fois la concentration maximale de metformine. Ces prélévements
n’étaient pas dans 29,3% des cas, réalisés le jour d’hospitalisation du patient mais le
jour suivant ou dans quelques rares cas, le jour apres. Dans ces cas, la concentration
de metformine est inférieure a celle qui aurait été retrouvée si le prélevement avait eu

lieu le jour de I'hospitalisation.

Les bilans biologiques montraient une acidose lactique trés marquée avec un pH
moyen de 7,11 et un taux moyen de lactate de 9,81 mmol/L. La fonction rénale était
eégalement tres touchée avec un MDRD moyen aux alentours de 17 mL/min/1,72m?2,

Cette insuffisance rénale aigué est expliquée par les contextes de survenue.

La prise en charge montrait que chez une majorité des patients (76,8%) une
hémodialyse était réalisée. Le remplissage vasculaire et 'utilisation de catécholamines
étaient également souvent réalisés chez ces patients indiquant une prise en charge
importante s’expliquant par la gravité de I'effet indésirable. En effet, ’hémodialyse est
la prise en charge principale afin d’épurer la metformine mais les patients nécessitent
aussi une prise en charge symptomatique de la défaillance d’organe, expliquant

I'hospitalisation dans un service de réanimation.
La durée moyenne d’hospitalisation chez les patients était de 7,3 jours.

ii. Contexte de survenue et évitabilité
Les causes de survenue de l'acidose lactique sous metformine étaient, en
grande majorité, une insuffisance rénale sévere faisant suite a une déshydratation
chez 47% des cas. Ces déshydratations se présentaient majoritairement par des

troubles digestifs telle qu'une gastro-entérite. Ce taux montre une mauvaise prévention
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et une méconnaissance des patients sur les risques et les situations a risques du
traitement par metformine, malgré les mises en garde dans la monographie et le rappel
de 'ANSM sur la sensibilisation des patients concernant les facteurs de risque tels que
la déshydratation et les premiers signes de surdosage et d’acidose lactique
nécessitant la suspension de la metformine. D’autant plus, que nous avons déterminé
gue 95% des cas de déshydratations étaient évitables. Une these réalisée en 2020
(59) concernant les connaissances des facteurs de risque et prévention des acidoses
lactiques liées a la metformine par les médecins généralistes du Nord-Pas de Calais
montrait que seul 26,1% n’informaient pas leurs patients du risque d’acidose lactique.
Seulement 13.3% des médecins généraliste ont été confrontés a cet effet indésirable.
Plus de 50% des médecins informaient leurs patients des précautions d’emploi en cas
de produit de contraste iodés ou de prise d’AINS. Cependant, pour plus de 50% des
médecins, ces informations n’étaient jamais ou rarement données a leur patient lors
d’'une diminution des prises hydriques orales, de fievre ou d’intoxication alcoolique.
Les aides a la prévention étaient le pharmacien de ville pour 64,5% des médecins et

une fiche d’'information a remettre au patient pour 56,9% d’entre eux.

Dans 14% de nos cas, l'insuffisance rénale sévere était mise sur le compte
d’'une iatrogénie notamment par des classes de médicaments connues pour entrainer
ces effets indésirables : les diurétiques entrainant une déshydratation, les IEC, ARAII
et AINS connus pour entrainer des atteintes rénales. Les mises en gardes et
précautions d’emploi de la metformine indiquent que ces médicaments doivent étre
instaurés avec prudence chez ces patients. Cependant, les diurétiques et les
antihypertenseurs sont trés souvent retrouvés associés a la metformine. En effet dans
84,8% des patients de notre étude, nous retrouvons un traitement pouvant étre
néphrotoxique. Concernant les AINS, ces médicaments sont souvent pris en
automédication par le patient. Un rappel des patients par le médecin ou par le
pharmacien d’officine sur les risques de la prise d’AINS associés a la metformine est
nécessaire afin d’éviter tout risque. D’autant plus que ces médicaments peuvent
également étre utilisés par voie cutanée, sans connaissance des risques par les
patients. Dans 12% des cas de iatrogénie, nous retrouvions un produit de contraste
iodé, également connu pour entrainer des atteintes rénales alors que les précautions
d’emploi de la metformine indiquent un arrét de cette derniére lors d’injection de PCI

avec une reprise 48 heures minimum aprés l'injection.
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Pour les auteurs d’'une étude décrivant un cas d’ALAM, l'insuffisance rénale
faisait suite a un cumul de facteurs de risque de d’interactions médicamenteuses,
notamment par linstallation d’'un état de déshydratation souvent associé a des
médicaments altérant la fonction rénale (diurétiques, antihypertenseurs ou encore
AINS) (60). Dans nos cas, il était difficile d’attribuer linsuffisance rénale aux
traitements associés, car chez la majorité des patients, la metformine et un traitement
néphrotoxique étaient associés dans leur traitement au long cours. Dans les cas de
déshydratation, seuls les troubles digestifs ont été pris en compte bien qu’un role des
traitements associés était également possible. Les cas de iatrogénie relevés étaient
ceux pour lesquels il était indiqué, dans le courrier de sortie, un réle de ces traitements
associés dans l'insuffisance rénale. Ces deux contextes, déshydratation et iatrogénie,

sont donc trés liés entre eux.

Pour la population étudiée, il a été mis en évidence que 59% des acidoses
lactiques lors d’'un surdosage en metformine étaient ou auraient potentiellement pu
étre évitables. Cela représente 117 hospitalisations sur deux ans soit 58,5
hospitalisations en réanimation par an di a cet effet indésirable qui aurait pu étre
évités. Dans ces cas, les principales causes évitables retrouvées étaient l'insuffisance
rénale suite a une déshydratation ou a une iatrogénie, montrant que ces
hospitalisations auraient pu étre évitées si le patient avait arrété son traitement lors
des premiers symptébmes. Une prévention des patients sur les symptémes ou les
contextes de survenue aurait potentiellement pu éviter une hospitalisation en
réanimation et peut étre certains déces.

ii. Déces

Il était retrouvé 57 déces dans la population générale soit un taux de déces de
28,7% , ce taux correspondant au taux de déces lors d’une acidose lactique sous
metformine dans un service de réanimation de 30% (50). Cependant, seuls 38 déces
sont directement liés a I'acidose lactique lors d’un surdosage en metformine amenant
a un taux de létalité pour cet effet indésirable de 19,2%. De plus, on considére que
dans la population dont les décés sont liés a I'acidose lactique, 79% soit 30 déces

auraient pu étre potentiellement évités.

b. Comparaison des deux populations

Il est observé une différence d’age significative entre les deux groupes avec un Odds-

ratio de 2,17 (p=0,038) mettant en évidence un risque plus élevé chez les patients plus
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agés. Ce risque peut s’expliquer par le fait que ces personnes présentent plus de
comorbidités mais également plus de fragilités. En effet, le vieilissement est associé
a des modifications physiologiques et anatomiques rénales amenant a un risque plus

elevé d’insuffisance rénale aigué (62).

Parmi les deux populations comparées, nous ne retrouvons pas de différence
significative entre les concentrations moyennes de metformine. Ce résultat est
confirmé par différentes études, dans lesquelles il n’était pas retrouvé de concentration

moyenne pouvant étre significative dans le déces des patients (47,49,50,63).

Il est observé une différence significative en ce qui concerne le pH et les bicarbonates
qui étaient plus bas chez le groupe 2 (patients décédés suite a une acidose lactique
sous metformine), un lactate significativement plus haut. Pour un pH inférieur a 7,2, le
risque de déces était 7,74 fois plus élevé (p=0,0002), de méme pour des bicarbonates
inférieurs & 13 mmol/L et pour une lactatémie supérieure a 10 mmol/L, le risque de
déces était de 3,48 et 4,45 fois plus élevés (p<0,05). De plus, la durée moyenne
d’hospitalisation était plus faible chez le groupe 2 car les patients décédaient plus
rapidement. La prise en charge invasive était également plus importante chez les
patients notamment pour [lutilisation d’hémodialyse, de catécholamines et de
ventilation invasive et s’expliquant par I'acidose lactique plus marquée que ceux de

premier groupe.

Le seul contexte de survenue, ou il était observé une différence significative entre les
deux groupes, est l'insuffisance rénale sévére. Une insuffisance rénale aigué sévere
montrait un Odds-ratio de 2,77 [IC95% (1,24-7,75)] (p=0,017). Le risque de décés par
acidose lactique était plus important lors d’une insuffisance rénale aigué sévére.
Cependant les patients présentant une infection grave ou un choc cardiogénique
décédaient plus souvent des suites de ces motifs et étaient donc compris dans le

groupe 1 (patients survivants et patients décédés hors acidose lactique).

Concernant I'évitabilité, il existe une différence significative entre les deux groupes. En
effet, le pourcentage de cas ou cet effet indésirable aurait pu étre évité est plus
important chez les patients décédés suite a une acidose lactique. L’Odds-ratio pour ce
critére est de 3,14 [IC95% (1,42-7-75)] (p=0,007).
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c. Données d’estimation du colit humain

Nous retrouvons une incidence d’acidose lactique lors d’'un surdosage en metformine
dans le Nord-Pas de Calais de 6 sur 10 000 personnes traités par metformine. Il n’est
pas retrouvé d’étude indiquant l'incidence des acidoses lactiques lors d’'un surdosage
en metformine lors d’'une hospitalisation en réanimation. Mais nous pouvons comparer
cette incidence a celle retrouvée dans la littérature, dans population générale et variant
entre 2 a 47 cas pour 100 000 patients. La monographie francaise indique de son coté
une incidence rare inférieure a 1 pour 10 000 patients. Nous retrouvons donc une
incidence dans le service de réanimation supérieure a celle retrouvée dans la
population générale par différente étude et dans la monographie, montrant que cet

effet indésirable est largement sous-estimé.

L’acidose lactique sous metformine représentait 1,3% des hospitalisations en
réanimation au CHU de Lille sur les deux années de I'étude. Ce résultat concorde avec
une autre étude francaise réalisée dans un service de réanimation et retrouvant un
taux de 1% des patients hospitalisés en réanimation pour acidose lactique sous
metformine (50).

Il a été réalisé un recueil sur les interventions pharmaceutiques au sein du CHU de
Lille, tous services confondus, grace a PharmaClass, un logiciel permettant de cibler
les patients dans le cadre de la pharmacie clinique.

\ L IP suivies par le % IP suivies par le
Nom de la régle IP réalisées . :
prescripteur prescripteur

Metforrr]m‘e et IR 3A 7 6 85,70%
(Iégere)

Metformln(? elzt IR 3B 34 19 55.90%

(modérée)

Metformlpe et IR 32 17 53,10%
sévere

Metformine et IRA 21 17 81,00%

Metformine et PCI 0 0 0,00%

Tableau 7 : Interventions pharmaceutiques Metformine et Insuffisance rénale avec Pharmaclass
Sur un an, il a permis de réaliser 59 interventions pharmaceutiques suivies par le
prescripteur concernant la metformine et I'insuffisance rénale dont 34 concernant
I'insuffisance rénale aigué et sévere. Aucun cas de metformine associée a un produit

de contraste iodé n’a été détecté.
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d. Colt financier approximatif selon les données lilloises

Le service de réanimation est un service colteux, au vu de la gravité des patients et
de la prise en charge lourde. Le colt pour un patient est tres élevé, environ 13 870
euros le séjour par patient, soit un total de 2 746 260 euros. Ce co(t est d’autant plus
élevé si 'on prend en compte que les patients ayant survécu sont, le plus souvent,
transférés dans un autre service de médecine suite a I'hospitalisation en réanimation.

Les codts des soins en aval ne sont pas pris en compte dans notre étude.

Grace a I'échelle d’évitabilité, il a été permis de calculer le colt des hospitalisations

qui aurait potentiellement pu étre évité et qui représente 1 622 790 euros.

Une étude médico-économique pourrait permettre de confirmer ces résultats.

3. Perspectives

Les perspectives suite a cette étude sont de mettre en place des plans d’actions de
prévention chez les médecins généralistes mais avant tout chez les patients traités par
metformine afin qu'ils puissent repérer I'apparition des signes de surdosage. Une fiche
d’information destinée aux patients pourra étre créée et distribuée par l'intermédiaire
des cabinets médicaux et des pharmacies d’officine. Cette prévention pourrait
permettre d’éviter des hospitalisations en réanimation et des déceés faisant suite a cet

effet indésirable.

53



VIl. Conclusion

L’acidose lactique associée a la metformine est un effet indésirable rare mais
grave. Cette étude a permis de mettre en évidence que lincidence de cet effet
indésirable chez les patients traités par metformine est sous-estimée. D’autant plus
que le risque de décés est important, presque 20%. Pourtant, dans environ 60% des
cas, les contextes de survenue des acidoses lactiques lors d'un surdosage en
metformine sont potentiellement évitables. Les situations a risque et les symptémes
d’'un surdosage ne sont pas connus par les patients, bien qu'un point d’information

publié par TANSM rappelait la nécessité d’avertir le patient.

En effet, les cas de déshydratation pourraient potentiellement étre évités si une
prévention et une connaissance des situations a risques et des symptomes
nécessitant une suspension du traitement par metformine étaient notifiées au patient
lors de I'instauration du traitement. De plus, le traitement par metformine n’est que trés
rarement suspendu par le prescripteur lors d’une situation a risque. Une fiche
d’information pour le patient et pour le médecin pourrait permettre d’éviter certaines

de ces hospitalisations.
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Annexe 1

PHARMACOVIGILANCE ET SCORE DE PREVENTION
D'UN EFFET INDESIRABLE MEDICAMENTEUX

Effet indésirable : Meédicament(s) - [ +H g B:

| EFFET INDESIRABLE CONNU® + Non - score Inévaluable |

ERAEUA DANS LE CIRCUIT DU MEDICAMENT POUNANT EXPLIOUER

DIRECTEMENT L'EFFET INDESIHABLE (cocher 1 ou plusieurs items) » O ¢ etfet dvitable
O tabrication [0 dispensaton
O prescnpon O  administration
O  transcription O autc-prescrplion dun médicament lissé
O probléme d'observance

- Mon

RECOMMANDATIONS" ACCESSIBLES A LA DATE DE LA DERNIERE PRESCRIFTION

OU DE LA DERMIERE FRISE » Mon @ score non applicable
E Ou

LE MEDICAMENT SCORE

A- Fespect des rece dations du médicament® {choisir & b ow c)

a- Hecommandation(s) respectés(s) ; ou : labsence 02 prise de précauton n'a joué sucun rile @ans ce cas +3

b- Iiem irdvaluable o

c- Négligence de(s) recommandsebon(s) par ke prescripteur ow le patient -5

LE MALADE

B- Autres) tacteur(s) de risgue identifié(s) chez ce malade {remplir 5. b, ¢ ou d)

a- Présent(z), facile(s) & détecter -3

b- Présent(s), difficile{s) a détecter -1

c- Absentis) +2

d- ltem indvaluable 1]

C- Adaptation de la prescription aux conditions de vie et & Menvironnement du patient jcholsir a, b ou c)

a- Comecte +1
b- lzem inévaluable 1]
¢- Inadapiée -1

LA PRESCRIPTION

D- Prescription (ou automédication) probablement incontournable pour le patient” {cholsir a, b ouw &)

a- Dul +2
b- Iiem inévaluable o
c- Mon -4

Commentaires :

TOTAL

‘Referenbols - i glermigne preschpiion, soif chns ks

FAfs=apes (Ageno e de seowilé sriare des produis de sar

- Miofice-paiierd an cas d’sudomsois
- Suiter de la lgende @ ;8 B représantent les soones dimputabiils chronologique,

miooipue o hiblogr:

Fig. 1. Varsion de travail da l'achelle frangaisa d'évitabilité, utilisas aprés Fétape de validation da contanu.
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