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Résumé La metformine, seul représentant disponible en
France de la classe des biguanides, est un médicament anti-
diabétique largement prescrit. L’effet thérapeutique béné-
fique du contrôle glycémique obtenu par inhibition de la
néoglucogenèse est objectivé par une réduction de la morbi-
mortalité chez les patients diabétiques de type 2. Néanmoins,
la metformine affecte aussi le métabolisme du lactate en aug-
mentant sa production par la cellule. Ainsi, l’effet secondaire
le plus redouté est l’acidose lactique associée à la metfor-
mine (metformin-associated lactic acidosis [MALA]).
Celle-ci est liée à une augmentation brutale de la concentra-
tion en metformine dans le sang et dans les tissus, que ce soit
après ingestion d’une grande quantité de médicament ou
plus souvent dans les suites d’une insuffisance rénale aiguë
chez un patient traité au long cours. Dans ce contexte d’aci-
dose métabolique majeure avec hyperlactatémie, la sévérité
des défaillances d’organes conditionne le pronostic. La prise
en charge thérapeutique est symptomatique avec recours pré-
coce à une épuration extrarénale dans les formes sévères ou
ne répondant pas au traitement initial. La prévention de la
MALA repose avant tout sur le respect des contre-
indications de la metformine chez les patients diabétiques.

Mots clés Metformine · Biguanides · Intoxication ·
Acidose lactique · Diabète

Abstract Metformin, the only biguanide available in France,
is a widely prescribed anti-diabetic agent. It improves glyce-
mic control by inhibition of gluconeogenesis and its use has
shown reduction in morbidity and mortality in type-2 diabetic
patients. However, it also affects the lactate metabolism by
increasing its production by the cell. Thus, the most serious
adverse effect is the onset of a metformin-associated lactic
acidosis (MALA). MALA is caused by the accumulation of

excessive levels of metformin in the plasma and tissues, either
after ingestion of a large amount of the drug, or more fre-
quently in presence of a precipitating factor such as renal
insufficiency. In this context of major metabolic acidosis with
hyperlactatemia, prognosis is correlated with the severity of
organ failure. Treatment is symptomatic with early use of
renal replacement therapy in severe forms of the disease.
The prevention of MALA is based on the respect of contrain-
dications of metformin in diabetic patients.

Keywords Metformin · Biguanide · Intoxication ·
Metformin-associated lactic acidosis · Diabetes

Introduction

Les biguanides sont utilisés depuis les années 1950 dans la
prise en charge thérapeutique des patients diabétiques.
Depuis le retrait de la phenformine et de la buformine
dans les années 1970, en raison de leur toxicité, la metfor-
mine est l’unique représentant des biguanides disponible en
France [1]. Ce vieux médicament est le traitement de réfé-
rence du patient diabétique obèse et actuellement l’antidia-
bétique oral le plus prescrit au monde [2]. En plus de son
action sur la glucogenèse, à l’origine du contrôle glycé-
mique, la metformine possède d’autres propriétés en rapport
avec une activité pléiotrope ; ses effets cardiovasculaires,
anti-inflammatoires ou cytoprotecteurs sont largement
décrits dans une abondante littérature récente, témoignant
d’un net regain d’intérêt pour cette thérapeutique aux
multiples facettes [3]. En général bien tolérée, la metfor-
mine peut être responsable d’une complication rare mais
grave : l’acidose lactique associée à la metformine ou
metformin-associated lactic acidosis (MALA). Rapportée
au grand nombre de patients traités, l’incidence des MALA
demeure faible, estimée à environ trois cas par an pour
100 000 patients traités [4]. Le plus souvent accidentelles,
les intoxications les plus graves s’observent en cas d’insuf-
fisance rénale aiguë qui participe à l’accumulation de
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metformine. En raison de la mortalité élevée des MALA
(près de 50 % dans certaines séries), il est recommandé de
prendre en charge ces patients en soins critiques. L’épuration
extrarénale (EER) est la pierre angulaire de la prise en charge
thérapeutique selon des modalités récemment discutées dans
la littérature [5]. Dans le contexte d’une utilisation toujours
croissante de la metformine, cette mise au point décrit les
caractéristiques pharmacologiques et les indications de la
metformine, les conséquences métaboliques et physiopatho-
logiques de l’intoxication, les caractéristiques clinicobiolo-
giques et la prise en charge thérapeutique des MALA.

Metformine

Pharmacologie

La metformine, ou diméthylbiguanide, est un antidiabétique
oral synthétisé à partir de la guanidine, alcaloïde actif d’une
plante herbacée (Gallega officinalis) utilisée depuis le
Moyen Âge pour ses propriétés diurétique et galactagogue.
Cette molécule de petite taille (poids moléculaire de 165 Da)
a une biodisponibilité estimée entre 40 et 60 % chez l’adulte
[3]. Peu liée aux protéines, le metformine se distribue dans le
secteur plasmatique mais également dans le secteur intracel-
lulaire, notamment dans les érythrocytes. On estime que les
concentrations plasmatiques maximales sont obtenues envi-
ron une à deux heures après la prise de metformine et que la
demi-vie plasmatique de la molécule est comprise entre qua-
tre et neuf heures [3]. La posologie journalière habituelle se
situe entre 1 500 et 2 000 mg, répartie en deux ou trois prises.
Non métabolisée par le foie, la metformine est éliminée, sous
une forme inchangée, à plus de 90 % dans les urines. Avec
une fonction rénale normale, la clairance de la metformine
est quatre à cinq fois supérieure à la celle de la créatinine [6].

Indications thérapeutiques

La metformine améliore le contrôle glycémique des patients
diabétiques non insulinodépendants sans induire d’hypogly-
cémie ni de prise de poids. Cet effet est la conséquence d’une
diminution de la production hépatique de glucose et d’une
augmentation de la consommation glucidique périphé-
rique [2]. Cette molécule à l’efficacité démontrée, médica-
ment par ailleurs de faible coût, est actuellement indiquée en
première intention dans le traitement de l’hyperglycémie
chez ces patients, après échec des règles hygiénodiététi-
ques [2]. L’utilisation de la metformine repose principale-
ment sur un essai clinique randomisé anglais, réalisé dans
les années 1980 sur une période prolongée avec un effectif
limité de patients. Cette étude a mis en évidence, chez des
patients obèses avec diagnostic récent de diabète non insuli-
nodépendant, une diminution du risque cardiovasculaire et

de la mortalité [7]. Bien que d’autres études et méta-analyses
aient depuis confirmé ces données, certains auteurs appellent
aujourd’hui à la réalisation de nouveaux essais cliniques de
grande envergure afin de valider définitivement le bénéfice
de cette thérapeutique [8]. Par ailleurs, chez les patients pré-
diabétiques à haut risque, la metformine a montré son effi-
cacité pour réduire le poids des patients et diminuer le risque
d’évolution vers un véritable diabète [9]. Enfin, il a égale-
ment été montré que l’utilisation de la metformine améliorait
le devenir des patientes atteintes de diabète gestationnel ou
d’un syndrome des ovaires polykystiques [10].

Après plus de 60 ans d’utilisation, nous disposons aujour-
d’hui de données suffisantes pour documenter une sécurité
d’utilisation satisfaisante de la metformine. En raison du
risque d’acidose lactique, une surveillance rapprochée est
néanmoins préconisée chez certains profils de patients avec
facteurs de risque spécifiques : insuffisance rénale chro-
nique, hépatopathie, insuffisance cardiaque terminale, into-
lérance gastro-intestinale. Récemment, le seuil de débit de
filtration glomérulaire en dessous duquel la metformine est
contre-indiquée a été abaissé à 30 ml/min [8].

Par ailleurs, de multiples travaux sont en cours afin de
préciser les implications potentielles d’autres effets cliniques
de la metformine, par exemple dans le domaine de l’onco-
logie ou de la protection cellulaire.

Effets pléiotropies de la metformine

De nombreuses données cliniques suggèrent que la metfor-
mine possède des propriétés cardioprotectrices, neuroprotec-
trices et antitumorales, indépendantes de son effet antidiabé-
tique. Un des principaux mécanismes proposés pour
expliquer ces effets bénéfiques pléiotropes est la régulation
de l’adenosine monophosphate-activated protein kinase
(AMPK), un senseur énergétique qui favorise l’adaptation
métabolique cellulaire dans des situations énergétiques criti-
ques (telles que l’ischémie), mais aussi le contrôle de la pro-
lifération cellulaire (via la voie de signalisation AMPK/
mTOR) [11]. La metformine diminuerait également le stress
oxydant tout en augmentant la biodisponibilité du monoxyde
d’azote (NO), ce qui contribuerait à prévenir l’inflamma-
tion et la formation d’athérome tout en améliorant la micro-
circulation. Ainsi, le risque cardiovasculaire (infarctus
du myocarde, accident vasculaire cérébral, cardiopathie dia-
bétique, etc.) à court et long termes pourrait être diminué
jusqu’à 40 % chez des patients diabétiques en surpoids,
comparativement aux autres stratégies hypoglycémiantes
[7,12]. Même des patients non diabétiques, mais à haut
risque cardiovasculaire, pourraient bénéficier de ce traite-
ment. L’intérêt pour la metformine, en dehors de ses effets
hypoglycémiants, a encore été renforcé par de larges études
épidémiologiques qui ont rapporté une diminution significa-
tive du risque de cancer avec ce traitement [13]. Des études
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plus récentes sur la neuroprotection permettent aussi d’envi-
sager des applications cliniques de la metformine dans le
traitement de la maladie d’Alzheimer [14]. En effet, la met-
formine limiterait l’hyperphosphorylation de la protéine tau
associée aux microtubules, dont l’implication dans la phy-
siopathologie de cette maladie est bien établie. Enfin, les
résultats récents d’une méta-analyse montrent qu’un traite-
ment au long cours par metformine pourrait aussi diminuer
la mortalité des patients hospitalisés en réanimation pour
sepsis [15]. Néanmoins, il n’y a pas à notre connaissance
d’essai clinique planifié afin de tester cet agent pharmacolo-
gique à la phase aiguë du choc septique.

Acidose lactique associée à la metformine

Définition et épidémiologie

L’acidose lactique était une complication fréquente des trai-
tements par phenformine, autre représentant de la classe des
biguanides, aujourd’hui retiré du marché. Elle est également
un effet secondaire associé à la metformine (MALA), consi-
déré comme une complication rare mais grave du traitement.
Elle est habituellement définie par la survenue d’une acidose
métabolique avec un taux artériel de lactate supérieur à
5 mmol/l et un pH inférieur à 7,35 chez un patient traité
par metformine [16]. Il existe néanmoins un débat sur la
relation entre acidose lactique et metformine. En effet, dans
la méta-analyse récente de 347 études, dont 209 essais clini-
ques comparatifs, totalisant 69 642 patients (70 490 patients-
année), il n’a pas été rapporté de surrisque d’acidose lactique
chez les patients traités par metformine [4]. L’incidence
maximale calculée d’acidose lactique était alors de
4,3 cas/100 000 patients-année dans le groupe de patients
traités par metformine versus 5,4 cas/100 000 patients-
année chez ceux non traités par biguanides. Néanmoins, de
nombreux cas cliniques et séries de MALA chez des patients
admis en réanimation sont régulièrement publiés [17–32]. Il
est également décrit des cas d’acidoses lactiques sévères lors
d’intoxications aiguës volontaires à la metformine [28,33].

En pratique, il est difficile d’estimer l’incidence réelle des
MALA, car la définition ne permet pas de différencier faci-
lement les patients pour qui la metformine est la principale
cause d’acidose lactique des nombreux patients traités par
metformine qui vont présenter une pathologie aiguë pour-
voyeuse d’acidose lactique. Chez ces derniers, la metfor-
mine peut n’avoir aucun rôle, ou un rôle partiel, dans la
genèse de l’acidose lactique. La plupart des séries de cas
en réanimation permettent d’estimer l’incidence des MALA
entre 3 et 10 par 100 000 patients-année avec, pour certaines
études, une recrudescence des cas dans les années 2010
[18,34].

La MALA survient habituellement lorsqu’il existe une
augmentation brutale de la concentration en metformine dans
le sang et les tissus. Celle-ci peut être liée à une ingestion
accidentelle ou volontaire d’une grande quantité de médica-
ment. Plus souvent, ce surdosage est la conséquence d’une
accumulation de metformine par diminution de l’élimination
rénale dans un contexte d’insuffisance rénale aiguë. Des fac-
teurs favorisant la survenue de cette insuffisance rénale aiguë
sont alors fréquemment retrouvés tels qu’une déshydratation,
une injection de produits de contraste iodé ou une infection.
Par ailleurs, cette complication survient souvent chez des
patients âgés, chez qui il existe très fréquemment une prise
concomitante de médicaments néphrotoxiques, dont les inhi-
biteurs du système rénine−angiotensine pouvant majorer le
risque de défaillance rénale dans certaines circonstances
[22,26]. Le profil des patients présentant une intoxication
aiguë est différent de celui des patients traités de façon chro-
nique par metformine. Des doses ingérées importantes sont
nécessaires, mais probablement pas suffisantes pour induire
une MALA. Dans l’étude de Spiller et al., regroupant 55 cas
pédiatriques d’ingestion accidentelle de metformine, il n’a pas
été observé d’acidose lactique [35]. Il est néanmoins égale-
ment rapporté des formes sévères de MALA après intoxica-
tion aiguë volontaire, dont le pronostic est diversement appré-
cié, parfois à l’origine d’une mortalité importante [28,33].

Physiopathologie

La MALA est un phénomène difficile à interpréter du point
de vue physiopathologique, car il s’inscrit le plus souvent
dans un contexte clinique d’hypoxie cellulaire expliquant
tout ou partie de l’acidose lactique [36]. La metformine a
cependant plusieurs effets cellulaires associés à une augmen-
tation du lactate produit par la cellule. Expérimentalement, la
prise de metformine entraîne une augmentation faible de la
concentration sanguine en acide lactique, surtout postpran-
diale, concentration qui reste généralement inférieure à
2 mmol/l [37]. Cette augmentation semble liée à une produc-
tion accrue au niveau intestinal par glycolyse anaérobie [38].
Une exposition importante à la metformine induit par ail-
leurs une inhibition de la néoglucogenèse et l’oxydation du
lactate au niveau hépatique par probable diminution de la
captation du lactate [39]. En revanche, aux doses thérapeu-
tiques, le métabolisme du lactate semble globalement main-
tenu dans le muscle, le cœur et le foie, et le taux de lactate
sanguin reste habituellement faible sous metformine [40,41].

Les mécanismes cellulaires modifiant le métabolisme du
lactate, quoique imparfaitement compris, apparaissent corré-
lés aux propriétés antihyperglycémiantes connues de la met-
formine. La metformine favoriserait le transfert intracellulaire
du glucose au niveau du muscle squelettique et des adipocytes
en potentialisant l’activité insulinodépendante des transpor-
teurs membranaires du glucose GLUT1 et GLUT4 (Fig. 1)
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[42,43]. Mais l’activité essentielle de la metformine apparaît
être le blocage partiel de la chaîne respiratoire mitochondriale
au niveau du complexe 1 (Fig. 1) [44]. Cet effet semble être
concentration-dépendant mais autolimitant [40]. La consé-
quence est une diminution de l’ATP intracellulaire et une acti-
vation de l’AMPK ; du fait de l’abaissement du niveau éner-
gétique de la cellule, il s’ensuit un effet indirect d’inhibition
de la néoglucogenèse hépatique, voie coûteuse en énergie. Par
ailleurs, la glycolyse anaérobie, productrice de lactate, est sti-
mulée par l’inhibition de la phosphorylation oxydative induite
par la metformine [45].

En pratique, l’inhibition de la respiration mitochondriale
interviendrait dans les situations cliniques d’acidose lactique
avec surdosage en metformine. Ainsi, Protti et al. ont montré
que, lors d’intoxications à la metformine avec des taux san-
guins du médicament très élevés, l’acidose lactique était

associée à une diminution de la consommation en oxygène
sans signes d’hypoxie cellulaire, en faveur d’une atteinte
mitochondriale [25].

Présentation clinicobiologique

La présentation clinique des MALA n’est pas spécifique. Il
est retrouvé chez la plupart des patients des symptômes
digestifs à type de diarrhées, nausées et vomissements sur-
venant habituellement plusieurs jours avant la prise en
charge. Ce tableau digestif peut être à l’origine de l’insuffi-
sance rénale aiguë fonctionnelle par déshydratation, respon-
sable in fine du surdosage en metformine. Néanmoins, il est
également possible que ces symptômes digestifs soient
directement liés à l’accumulation de metformine dans la
paroi intestinale et donc une conséquence du surdosage

Fig. 1 Effets intracellulaires de la metformine associés à la production de lactate. La metformine agit sur les transporteurs membranai-

res du glucose de types 1 et 4 (GLUT1/4) et favorise donc l’entrée du glucose dans le cytoplasme de la cellule. De plus, la metformine

inhibe la chaîne respiratoire mitochondriale et inhibe ainsi indirectement la néoglucogenèse hépatique (suite à une diminution de la pro-

duction d’ATP et un ratio AMP/ATP élevé). Ces effets s’associent pour augmenter le flux glycolytique anaérobie avec accumulation

potentielle de lactate.
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plutôt qu’une cause [6]. Ces symptômes digestifs devraient,
dans tous les cas, être un signal d’alerte chez les patients
traités par metformine et à risque de complications.

À l’admission aux urgences ou en réanimation, le tableau
clinique est le plus souvent sévère avec la présence fréquente
d’un état de choc, de troubles de conscience et/ou d’une
défaillance respiratoire. Ces défaillances d’organes semblent
liées à la gravité de l’acidose. Par ailleurs, lorsque la tempé-
rature est rapportée, on constate une hypothermie dans plus
de 60 % des cas, ce qui est inhabituel lors des autres causes
d’acidose lactique [26,32,46]. Cette hypothermie pourrait
être le reflet de la défaillance énergétique cellulaire. En effet,
la thermogenèse générée par le turnover d’ATP est compro-
mise en situation de MALA [32].

Le tableau biologique est celui d’une acidose lactique pro-
fonde. On observe en effet des chiffres de pH souvent très bas,
régulièrement inférieurs à 7,0 et un taux de lactate plus élevé
que lors d’autres étiologies d’acidose lactique (Tableau 1). La
quasi-totalité des patients présentent une insuffisance rénale
aiguë avec des chiffres de créatinine souvent très élevés. En
somme, le diagnostic de MALA doit être évoqué lors d’un
tableau d’acidose lactique chez un patient traité par metfor-
mine, surtout lorsque la sévérité de l’acidose lactique et celle
de l’insuffisance rénale sont inhabituelles [47].

Intérêt du dosage de metformine

Le dosage de metformine n’est pas accessible en routine
dans tous les hôpitaux. Il peut être plasmatique et/ou intra-

érythrocytaire. La metformine peut en effet s’accumuler
dans de nombreux tissus avec une distribution selon un
modèle bicompartimental, le secteur intraérythrocytaire fai-
sant partie du compartiment profond. En l’absence d’accu-
mulation, le taux plasmatique de metformine correspond en
général aux deux tiers du taux intraérythrocytaire. Les deux
dosages sont alors étroitement corrélés. En cas d’accumula-
tion, le taux plasmatique de metformine augmente rapide-
ment et est alors plus élevé que le taux intraérythrocytaire.
La metformine disparaît ensuite plus rapidement dans le
sang que dans les érythrocytes ; la persistance prolongée
d’un taux intraérythrocytaire élevé peut être à l’origine
d’un effet rebond. La signification de la concentration plas-
matique ou intraérythrocytaire de metformine est néanmoins
limitée. En effet, les concentrations varient de façon impor-
tante entre les patients, et il n’y a pas toujours de corrélation
entre le taux de metformine et le taux de lactate ou le pH
[24]. Un dosage de metformine normal incite néanmoins à
rechercher une autre étiologie d’acidose lactique [26]. On
retient habituellement un dosage de metformine plasmatique
supérieur à 5 mg/l pour évoquer une accumulation, mais les
concentrations plasmatiques sont souvent beaucoup plus éle-
vées dans les séries de cas rapportées (Tableau 1).

Éléments pronostiques

La mortalité constatée dans les MALA est élevée, pouvant
atteindre jusqu’à 46 % dans certaines séries (Tableau 1).
Néanmoins, il a plutôt été observé une amélioration du

Tableau 1 Principales études rétrospectives sur les acidoses lactiques liées à la metformine

Auteurs Années n Âge Sex-

ratio

pH Lactate

(mmol/l)

Créatinine

(µmol/l)

Metformine

(mg/l)

EER

(%)

Mortalité

(%)

Mariano et al. [17] 2010–2015 117 72 0,5 7,04 12 599 – 100 21,7

Angioi et al. [18] 2000–2014 28 67 1,5 7,01 14 713 – – 21

Moioli et al. [19] 2009–2014 16 73 0,8 7,10 10 708 – 81 31

Vecchio et al. [20] 2007–2011 66 68 0,3 6,91 14 637 41 – 26

Renda et al. [21] 2001–2011 59 68 0,6 6,97 15 – – – 25

Arroyo et al. [22] 2005–2010 29 72 0,8 7,12 9 599 – 69 16

Nguyen et al. [23] 2005–2010 12 64 0,5 7,04 12 713 25 100 25

Kajbaf et al. [24] 1995–2010 56 63 0,4 6,73 23 587 48 – 46

Protti et al. [25] 2005–2009 24 66 0,4 6,93 18 766 61 88 21

Keller et al. [26] 2005–2008 6 69 0,2 6,92 14 601 72 100 0

Van Berlo-van

de Laar et al. [27]

2000–2008 16 73 0,3 7,10 14 477 14 69 31

Seidowsky et al.

[28]

1998–2007 42 61 0,8 7,10 11 386 27 74 33

Peters et al. [29] 2002–2007 30 67 1,0 7,18 10 396 – 54 30

Lalau et Race [30] ?–1999 49 – 1,1 7,04 15 493 25 – 45

Misbin et al. [31] 1995–1996 47 – 0,6 – – – – – 43

Données exprimées en valeur moyenne ou pourcentage ; EER : épuration extrarénale

384 Méd. Intensive Réa (2019) 28:380-388



pronostic au fil du temps, avec une mortalité inférieure à
25 % dans les études les plus récentes.

Les facteurs pronostiques ne sont aujourd’hui encore pas
bien caractérisés. Certaines études ont montré que le pronos-
tic était lié à la concentration plasmatique de metformine
[24,48,49]. Néanmoins, cette relation n’a pas toujours été
mise en évidence [20,28]. Il a également parfois pu être
montré une relation entre la diminution du taux de prothrom-
bine et la mortalité [28]. Par contre, à l’inverse des autres
étiologies d’acidose lactique, la relation entre profondeur
de l’acidose ou taux de lactate et mortalité est diversement
appréciée dans la littérature [28,29]. Il est cependant bien
établi que, pour un score de sévérité identique, une MALA
présente un meilleur pronostic que toute autre étiologie
d’acidose lactique [25,30,47,50]. Récemment, Doenyas-
Barak et al. ainsi que Jochmans et al. ont rapporté une mor-
talité plus faible chez des patients traités au long cours par
metformine qui présentaient un choc septique comparative-
ment à un groupe témoin de patients non traités par metfor-
mine [51,52]. Dans l’étude rétrospective de Peter et al., le
risque de décès augmentait en présence de choc septique
associé, alors que le pronostic était meilleur si les patients
étaient admis pour une intoxication aiguë ou une insuffi-
sance rénale aiguë [29]. Ainsi, la pathologie associée qui
précipite vers la MALA semble donc avoir un poids pronos-
tique important [21].

Prise en charge thérapeutique

Mesures générales

Le traitement d’une MALA repose avant tout sur un traite-
ment symptomatique. Il n’existe pas d’antidote spécifique de
la metformine. Dans les formes peu sévères, l’arrêt du traite-
ment, la correction des troubles hydroélectrolytiques fondée
notamment sur une réhydratation ainsi que la prise en charge
d’un facteur déclenchant peuvent être suffisants. Néan-
moins, une hospitalisation en réanimation est la plupart du
temps nécessaire pour la prise en charge des défaillances
d’organes. En effet, le recours à la ventilation mécanique
est fréquent (de 12 à 67 % des cas selon les séries), et une
majorité de patients est traitée par amines vasopressives dans
un contexte de défaillance hémodynamique (15 à 100 % des
cas) [17–31]. Cette dernière est en effet souvent présente,
même en l’absence de sepsis associé. La difficulté à établir
formellement le diagnostic au début de la prise en charge et
les similitudes avec un tableau de choc septique font d’ail-
leurs très souvent débuter en urgence une antibiothérapie
probabiliste.

L’administration de bicarbonates peut être utilisée pour
corriger l’acidémie. Les récentes Recommandations forma-
lisées d’experts (RFE) SRLF/SFMU concernant le Diagnos-

tic et prise en charge de l’acidose métabolique concluent
qu’il faut probablement administrer du bicarbonate de
sodium aux patients qui présentent une acidémie métabo-
lique profonde (pH < 7,20 ; pCO2 < 45 mmHg) et une insuf-
fisance rénale aiguë modérée à sévère (grade 2, accord fort)
[53]. La majorité des patients présentant une MALA remplit
ces critères. Ce traitement par perfusion de bicarbonates
demeure néanmoins controversé. En effet, plusieurs auteurs
rapportent une possible aggravation après administration de
bicarbonates [5]. Sur le plan physiopathologique, l’adminis-
tration de bicarbonates peut en effet entraîner des effets délé-
tères, en favorisant des troubles électrolytiques (hypernatré-
mie, hypokaliémie) ou en aggravant l’acidose cellulaire par
stimulation de la production de lactate périphérique [54].

Épuration extrarénale

L’EER est le traitement primordial de l’intoxication sévère à
la metformine. Elle permet une bonne élimination de la met-
formine du fait de sa petite taille et de son caractère faible-
ment lié aux protéines. Elle se justifie également par la gra-
vité du tableau clinicobiologique. Elle a pour avantage, en
plus de permettre l’élimination de la metformine, de favori-
ser la correction de l’acidose, des troubles métaboliques et de
l’hypothermie. On ne dispose pas d’essai randomisé. La
seule étude rétrospective concernant 30 patients suggère un
effet bénéfique de l’EER [29]. Dans cette étude, la mortalité
était équivalente chez les patients dialysés et non dialysés,
alors que le score de gravité était plus grand chez les patients
dialysés. Une revue de la littérature récente a permis d’ana-
lyser 175 publications concernant 823 patients présentant
une MALA (cohortes rétrospectives, séries de cas et cas cli-
niques) [5]. Les auteurs de ce groupe de travail recomman-
dent l’utilisation de l’EER dans les intoxications sévères à la
metformine en cas de pH inférieur à 7,0 et lactate supérieur à
20 mmol/l avec échec du traitement symptomatique. Ils sug-
gèrent également son utilisation dans les situations intermé-
diaires (pH entre 7,0 et 7,1 et lactate entre 15–20 mmol/l) et
recommandent par ailleurs une initiation plus précoce de
l’EER dans des situations cliniques de fragilité telles qu’un
état de choc, un coma, une insuffisance rénale aiguë ou une
défaillance hépatique. Les experts de la RFE SRLF/
SFMU 2019 proposent quant à eux d’initier précocement
une EER lorsqu’on suspecte une intoxication à la metfor-
mine, en présence de dysfonction(s) d’organe(s) ou en l’ab-
sence d’amélioration dans les premières heures de prise en
charge [53]. Chez les patients présentant une intoxication
aiguë volontaire à la metformine, l’utilisation d’une EER
semble moins systématique, en rapport avec la moindre fré-
quence de l’insuffisance rénale aiguë [28].

Il n’y a pas d’étude randomisée ayant comparé les diffé-
rentes modalités d’EER. Yeh et al., ayant étudié 253 observa-
tions de MALA, n’ont pas retrouvé d’influence des
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modalités d’EER sur le pronostic des patients [32]. La clai-
rance de la metformine est estimée à 200 ml/min en hémo-
dialyse intermittente contre 50 ml/min avec les méthodes
continues. La metformine apparaît donc plus facilement dia-
lysable avec les techniques intermittentes qui sont souvent
préférées [5,32]. S’agissant en effet d’une pathologie poten-
tiellement grave et de la nécessité d’épurer un toxique, une
technique à forte clairance semble plus appropriée. Néan-
moins, la distribution bicompartimentale de la metformine
ainsi que son haut volume de distribution peuvent expliquer
un effet rebond après une seule séance d’hémodialyse inter-
mittente nécessitant souvent de prolonger ou de répéter les
séances [55]. Les techniques continues ont alors l’avantage
d’être prolongées et d’éviter cet effet rebond [56]. Par ail-
leurs, les techniques d’EER continues, du fait d’un moindre
mouvement osmotique, sont théoriquement mieux tolérées
sur le plan hémodynamique et paraissent mieux adaptées
aux patients de réanimation avec un état de choc associé.
Keller et al. ont rapporté l’efficacité de l’EER continue
(hémofiltration ou hémodiafiltration) dans une série de cas
de réanimation avec des formes sévères de MALA [26].
Il est en particulier observé avec ces modalités d’EER
(avec ou sans dialysat) une normalisation progressive des
paramètres biologiques sans effet rebond (Fig. 2). Il est
cependant important d’obtenir des débits de dialysat ou de
réinjection élevés en EER continue. En effet, certains auteurs
ont rapporté une amélioration du pronostic avec une aug-
mentation de la dose d’EER [5,57]. Yeh et al. ont également
objectivé un changement progressif dans les pratiques avec
une augmentation dans le temps de l’utilisation des tech-
niques d’EER continues [5,32]. La SLED (sustained low-
efficiency dialysis) pourrait également être une modalité
alternative intéressante du fait de son caractère prolongé et
de l’utilisation de débits de dialyse plus importants qu’en
EER continue [18].

L’utilisation d’une anticoagulation régionale au citrate est
classiquement contre-indiquée chez les patients présentant
une MALA. En effet, la metformine est un inhibiteur du
complexe 1 de la chaîne respiratoire mitochondriale entraî-
nant une réduction du rapport NAD+/NADH. En cas de sur-
dosage, il existe un blocage du cycle de Krebs avec une
diminution au moins transitoire de la métabolisation du
citrate, entraînant une augmentation théorique du risque
d’accumulation [58]. Ce risque existe surtout en cas d’EER
continue, la quantité de citrate relarguée dans la circulation
étant très faible en cas d’utilisation discontinue de type
SLED. À l’exception d’un cas clinique [59], il n’existe pas,
à notre connaissance, d’expérience rapportée de l’utilisation
d’une anticoagulation régionale au citrate en EER continue.

Quelle que soit la technique d’EER utilisée, le but recher-
ché est donc avant tout l’élimination de la metformine et la
correction d’une acidose métabolique, souvent sévère. La
nécessité d’obtenir une clairance optimale de la metformine

est ainsi un objectif en soi. En l’absence de donnée univoque
dans la littérature, le choix de la technique d’EER doit éga-
lement reposer sur la disponibilité des équipements dans les
services de réanimation et l’expérience des praticiens. Un

Fig. 2 Évolution des paramètres biologiques sous épuration extra-

rénale continue. Dans cet exemple typique de MALA survenue

chez une femme âgée de 80 ans, avec une forme sévère (score

SOFA à 9) d’évolution favorable (retour à domicile après 15 jours

d’hospitalisation), la normalisation des paramètres biologiques est

obtenue, sans effet rebond, en moins de 48 heures (avant j2),

sous épuration extrarénale continue de type CVVH (continuous

venovenous hemofiltration), avec les paramètres suivants : débit san-

guin : 200 ml/min ; débit de filtration : 34 ml/kg par heure ; débit

de dialysate : 0 ml/h ; fraction de filtration : 13 % ; vitesse d’élimi-

nation de la metformine : 2,7 %/h (durée d’épuration : 5 jours).
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arrêt de l’EER semble possible dès lors que l’acidose méta-
bolique est corrigée avec un pH supérieur à 7,35 et que le
taux de lactate est bas (< 3 mmol/l) [5]. Le pronostic rénal est
en général bon avec dans la majorité des cas une récupéra-
tion rénale souvent rapide et un arrêt de l’EER souvent pos-
sible dès la sortie de réanimation [18,28].

Conclusion

La metformine, antidiabétique de référence, peut être respon-
sable, en situation d’intoxication aiguë volontaire ou en pré-
sence de facteurs déclenchants tels qu’une insuffisance rénale
aiguë, d’un tableau d’acidose lactique sévère (MALA), grevé
d’une mortalité importante. Ce médicament est pourtant lar-
gement utilisé dans le monde (et en France) pour ses effets
thérapeutiques clairement démontrés. La survenue de MALA
est néanmoins très rare, et la responsabilité directe de la met-
formine reste discutée. Il est important d’évoquer le diagnos-
tic précocement, car même si la mortalité globale demeure
élevée, le pronostic individuel peut être bon, y compris pour
les tableaux d’acidose profonde avec hyperlactatémie très éle-
vée. Cela peut, en particulier, influencer les choix thérapeu-
tiques et notamment la mise en œuvre ou la poursuite de
soins invasifs de réanimation chez des patients souvent âgés,
porteurs de comorbidités. Cependant, il ne faut pas négliger
l’hypothèse d’une autre étiologie d’acidose lactique chez un
patient traité par metformine, qui justifierait un traitement
urgent et/ou spécifique. En dehors d’une prise en charge
symptomatique, l’EER demeure le principal traitement des
intoxications sévères à la metformine.

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent de pas avoir de lien
d’intérêt.
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