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Contexte 

L’article suivant rapporte le cas d’un patient âgé de 60 
ans ayant survécu à une acidose lactique extrêmement 
sévère (pH 6,58). En raison d’un diabète sucré de type 2, 
le patient se trouvait sous traitement par 2 g de met­
formine par jour. Ce cas sert de base pour comparer et 
 discuter les preuves concernant la metformine comme 
déclencheur d’une acidose lactique et ayant éventuel­
lement des propriétés protectrices en présence d’une 
acidose lactique sévère.

Présentation du cas 

Anamnèse et résultats
Un patient âgé de 60 ans nous a été adressé comateux, 
dans un état de choc, présentant une insuffisance 
 rénale aiguë et une acidose lactique sévère depuis un 
hôpital périphérique. Il s’y était présenté peu de temps 
auparavant en raison d’une diarrhée et d’un état de fai­
blesse. Après aggravation rapide avec développement 
d’un état de choc et perte de connaissance, le patient a 
dû être intubé et transféré en urgence. Chez le patient 
sont connus une consommation excessive d’alcool, un 
diabète sucré de type 2 traité par au total 2 g de metfor­
mine par jour (dernier taux d’HbA1c 6,7%) ainsi qu’une 
insuffisance rénale chronique de degré léger (créati­
nine 105 µmol/l, débit de filtration glomérulaire [DFG] 
estimé selon la «Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration» [CKD­EPI] 66  ml/min/1,73m2, un mois 
avant l’admission à l’hôpital).
Lors de l’admission se présente un patient hypotendu 
(pression artérielle 60/40 mm Hg, pouls 55/min), hypo­
thermique (31,6  °C), intubé avec un score de 3 sur la 
«Glasgow Coma Scale» (GCS). La gazométrie artérielle 
régulièrement contrôlée indique une valeur pH de 
6,58, un taux de bicarbonate de 4,4 mmol/l, une pCO2 
de 6,4  kPa (après intubation) et un taux de lactate de 
19,5  mmol/l. Avec une valeur de 28  mmol/l, le trou 
anionique est accru pour une concentration de potas­
sium de 9,1 mmol/l ainsi qu’un taux de créatinine de 
968  µmol/l. L’électrocardiogramme (ECG) révèle un 
complexe QRS élargi avec des pics R aplatis et des ondes T 

accrues en forme de tente. Le taux de metformine 
 s’élevait à 62 mg/l (référence 0,1–1 mg/l). Afin de corriger 
rapidement l’acidose, une procédure d’hémodialyse 
continue est initiée au moyen de l’hémodiafiltration 
veino­veineuse continue (CVVHDF) via un cathéter de 
dialyse jugulaire, et du bicarbonate est en outre admi­
nistré par voie intraveineuse.
Malgré une amélioration de la situation métabolique, 
le patient continue de nécessiter des médicaments va­
soactifs, vraisemblablement dans le cadre d’un urosep­
sis grave provoqué par des bactéries Escherichia(E.)-coli 
productrices de béta­lactamases à spectre élargi (BLSE). 
Une proctite et une sigmoïdite accompagnées d’une 
hémorragie gastro­intestinale basse nécessitant une 
transfusion représentent d’autres complications. Dans 
le cadre du sepsis et du sévère déraillement métabo­
lique, un trouble de la coagulation se développe, ainsi 
qu’un dysfonctionnement de la microcirculation avec 
rhabdomyolyse (créatine kinase [CK] d’au maximum 
26 260 U/l).

Evolution 
En cours de l’évolution, une ré­compensation cardio­ 
pulmonaire et une ré­compensation métabolique du 
patient surviennent avantageusement à l’unité de soins 
intensifs. L’urosepsis à E.-coli BLSE est traité pendant 
dix jours par imipénem. Le patient récupère également 
sur le plan neurologique, à l’exception d’une lésion, le 
plus probablement due à la pression, du nerf fibulaire 
gauche complet. Le patient peut être transféré au ser­
vice de soins réguliers et reçoit initialement une hémo­
dialyse trois fois par semaine, pour laquelle un cathé­
ter de dialyse tunnélisé est mis en place. La fonction 
rénale se rétablit lentement et la diurèse autonome 
s’accroît. Au vu d’une alimentation carencée multifac­
torielle, le patient est par ailleurs nourri par voie pa­
rentérale pendant plus d’une semaine. Par la suite, le 
patient développe à nouveau un état fébrile dans le 
cadre d’une infection à Candida albicans liée au cathé­
ter vasculaire central, nécessite dans l’intervalle des 
médicaments vasoactifs ainsi qu’un accompagnement 
de médecine intensive. En l’absence de preuve d’une 
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implication du cœur ou des yeux ainsi qu’en présence 
de cultures sanguines négatives par la suite, un traite­
ment par fluconazole est mis en place à un dosage 
adapté à la fonction rénale pour deux semaines. Par 
ailleurs, un urosepsis à E.-coli BLSE, le plus probable­
ment associé au cathéter urétral, survient à nouveau, 
ainsi qu’une bactériémie à Enterococcus faecium sans 
foyer précis identifié. Ceux­ci sont traités par un traite­
ment antibiotique adapté à la résistance à base de mé­
ropénème pendant dix jours et amoxicilline pendant 
sept jours. Sous traitement, le cathéter de dialyse tun­
nélisé est retiré et, en présence d’un rétablissement 
croissant de la fonction rénale, une tentative d’in­
terruption de la dialyse est initiée.
Avantageusement, la fonction rénale se normalise 
progressivement par la suite. Après un séjour de 
39  jours, le patient peut quitter l’hôpital dans un état 
général favorable pour entreprendre une réhabilita­
tion stationnaire. Au moment de sa sortie, le taux de 
créatinine s’élève à 82 µmol/l (DFG estimé 89 ml/min) 
et le diabète est bien contrôlé sous 5 mg de linagliptine 
avec des valeurs glycémiques entre 6 et 8 mmol/l.

Discussion

La metformine est excrétée de manière inchangée par 
voie rénale. Son utilisation en présence d’une fonction 
rénale moyennement à sévèrement limitée reste donc 
contre­indiquée en raison d’un risque supposément 
accru d’acidose lactique. L’incidence d’une acidose lac­
tique sous metformine et d’env. 3,3 cas pour 100 000 
personnes­années [1]. Des études plus récentes ainsi 
qu’une revue systématique Cochrane datant de 2010 
n’ont toutefois montré aucun risque accru de dévelop­
pement d’acidose lactique sous metformine par rap­
port à un autre traitement antidiabétique [1, 2]. Bien au 
contraire, les patients âgés atteints d’insuffisance ré­
nale chronique et présentant un DFG estimé entre 30 et 
45 ml/min/1,73m2 semblent profiter d’un avantage en 
terme de survie par rapport à un traitement par sulfo­
nylurées [3]. Lorsque la dose a été adaptée à la fonction 
rénale, Lalau et al. n’ont observé aucune hyperlactaté­
mie sous metformine [4].
Jusqu’à présent, il n’existe que quelques rapports de cas 
de patients présentant des acidoses lactiques sévères 
comme décrites ci­dessus avec un pH nettement infé­
rieur à 6,8. La plus grande série de cas comptant au total 
56 patients ayant développé une acidose lactique sévère 
sous metformine (pH <7 et taux d’acide lactique supé­
rieur à 10 mmol/l) a été publiée en 2013 par Kajbaf et al. 
[5]. Elle rapportait une mortalité de près de 50%. Une 
deuxième série de cas d’acidoses lactiques sévères a 
également mis en évidence une mortalité de 50% dans 

le groupe des patients traités par metformine. En re­
vanche, une survie de 0% a été observée dans le groupe 
des patients sans metformine, et ce malgré une valeur 
moyenne du pH de 6,86 légèrement supérieure à celle 
des patients traités par metformine (pH 6,75) [6].
Il existe deux explications possibles à la nette amé­
lioration de la survie des patients atteints d’acidose 
 lactique sous metformine. Soit il s’agit chez ces pa­
tients de déclencheurs d’acidose moins sévères ou pou­
vant plus facilement être éliminés (à savoir la metfor­
mine elle­même), soit la metformine exerce un effet 
protecteur.

Comme illustré dans notre exemple de cas, plusieurs 
causes potentielles sont souvent à l’origine d’acidoses 
lactiques, en particulier de cette ampleur. Même après 
avoir mis en évidence une accumulation de metfor­
mine, il est difficile de déterminer s’il s’agit alors du 
 déclencheur de l’acidose lactique ou plutôt d’une pure 
coïncidence due à une insuffisance rénale aiguë conco­
mitante. Toutefois, l’acidose lactique est éventuellement 
renforcée par l’accumulation de metformine en présence 
d’une insuffisance rénale aiguë sévère, ce qui pourrait 
expliquer les valeurs de pH inférieures dans les rap­
ports de cas ainsi que le résultat nettement meilleur en 
cas d’hémodialyses rapidement mises en place, malgré 
des valeurs de pH initialement plus faibles.
La preuve d’une fonction protectrice de la metformine 
émane de plusieurs études précliniques réalisées sur 
des modèles animaux. Dans ce cadre, il a été possible de 
démontrer de manière répétée un effet protecteur cellu­
laire pour des lésions liées à l’ischémie dans divers or­
ganes et types de cellules [7, 8]. Du point de vue mécanis­
tique, il est envisagé que la metformine entraîne, par 
inhibition du complexe mitochondrial 1, une diminu­
tion du gradient de protons au niveau de la membrane 
mitochondriale interne et, ainsi, une production réduite 
d’adénosine triphosphate (ATP) et une activation de 
l’«adenosine monophosphate­activated protein kinase» 
(AMPK). En tant que molécule de signalisation conser­
vée au cours de l’évolution et antagoniste de la voie de si­
gnalisation «mechanistic target of rapamycin» (mTOR), 
l’AMPK entraîne une inhibition des voies métaboliques 
anaboliques ainsi que de la croissance cellulaire, tout en 
activant un métabolisme catabolique incluant la dé­
composition d’organites cellulaires et de mitochondries 
par autophagie/mitophagie (fig. 1) [9]. Il est postulé que 
cela entraîne une réduction des radicaux oxygénés réac­
tifs et pourrait ainsi protéger la cellule de lésions liées à 
l’ischémie/reperfusion [10].

Il existe deux explications possibles à la nette 
amélioration de la survie des patients atteints 
d’acidose lactique sous metformine.
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Il est possible que ces adaptations cellulaires sous trai­
tement par metformine aient justement contribué au 
fait que le patient décrit ci­dessus a pu survivre le sévère 
état de choc et l’acidose lactique globalement sans 
dommage.
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L’essentiel pour la pratique

• Les acidoses lactiques sévères sous metformine sont presque toujours 

d’origine multifactorielle. Il est essentiel de les reconnaître rapidement 

et de traiter sans délai la totalité des causes possibles. En termes de cau-

salité, la metformine ne joue qu’un rôle secondaire – voire inexistant – 

dans l’acidose lactique et la mortalité élevée ne peut pas être expliquée 

par la metformine. Au contraire, le pronostic en cas d’acidoses lactiques 

sévères (pH <7) s’avère être même meilleur sous metformine.

• La metformine revêt encore une grande importance dans le traitement 

du diabète sucré et est associée à une réduction de la mortalité globale. 

Même en présence d’un DFG estimé inférieur à 60 ou même 45  ml/

min/1,73 m2, la metformine ne doit pas être systématiquement interrom-

pue, mais une adaptation de la dose et des contrôles étroits de la fonc-

tion rénale sont toutefois requis. En cas de DFG inférieur à 30  ml/

min/1,73 m2, l’administration de metformine n’est plus indiquée.

Figure 1: La carence énergétique intracellulaire et l’augmen-

tation consécutive du rapport AMP/ATP entraînent l’activation 

de l’«AMP-activated protein kinase» (AMPK). En tant qu’anta-

goniste essentiel de la voie de signalisation mTOR, l’AMPK 

active les voies métaboliques cataboliques et inhibe le méta-

bolisme anabolique. En diminuant le gradient de protons 

au sein de la membrane mitochondriale interne, la metformine 

entraîne une réduction de la production d’ATP et, ainsi, une 

activation de l’AMPK. La régulation négative liée à l’AMPK 

du métabolisme anabolique consommateur d’énergie pour-

rait, tel que postulé, protéger les cellules d’un substrat et 

d’un manque d’oxygène survenant subitement [9, 10].  

ATP: adénosine triphosphate; AMP adénosine monophosphate; 

mTOR: «mechanistic target of rapamycin».
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