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Liste des abréviations

ALAM : Acidose Lactique Associée a la Metformine
ACR : Arrét Cardio-Respiratoire

DC : Débit Cardiaque

CCVG : Chambre de Chasse du Ventricule Gauche
CPA : Cceur Pulmonaire Aigu

ECG : Electrocardiogramme

ETT : Echographie TransThoracique

ETO : Echographie TransOesophagienne

FEVG : Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche
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FR : Fréquence respiratoire
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IC : Index Cardiaque

IE : Index d’Excentricité

IGS 2 : Index de Gravité Simplifié 2
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ITV : Intégrale Temps-Vitesse

IVD : Insuffisance Ventriculaire droite

NO : Monoxyde d’azote

OD : Oreillette Droite

PaCO2 : Pression partielle en dioxyde de carbone
PAD : Pression Artérielle Diastolique

PAM : Pression Artérielle Moyenne

PAS : Pression Artérielle Systolique

PAPs : Pression Artérielle Pulmonaire systolique
PEP : Pression Expiratoire Positive

PVC : Pression Veineuse Centrale

P/F : Pression partielle artérielle en oxygéne / FiO2
RVS : Résistances Vasculaires Systémiques
SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué
SOFA : Sepsis-related Organ Failue Assessment

STDVG : Surface TéléDiastolique du Ventricule Gauche



STDVD : Surface TéléDiastolique du Ventricule Droit
TGO : Transaminase Glutamate Oxalo-acétate

TGP : Transaminase Glutamate Pyruvate

TAPSE : Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
TP : Taux de Prothrombine

VCI : Veine Cave Inférieur

VCS : Veine Cave Supérieure

VD : Ventricule Droit

VES : Volume d’Ejection Systolique

VG : Ventricule Gauche

VM : Ventilation Mécanique

Vmax : Vitesse maximale

V1t : Volume courant

VTDVD : Volume TéléDiastolique du Ventricule Droit
VTDVG : Volume TéléDiastolique du Ventricule Gauche
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Introduction

Le diabéte de type 2 est une pathologie fréquente en constante augmentation sur les
derniéres années. En 2021, la prévalence du diabete traité pharmacologiquement était
estimée a 5,4 p.100 de la population frangaise, soit plus de 3,6 millions de personne, dont 92

p.100 de diabéte de type 2 (1).

La Metformine, antidiabétique oral, est I'unique représentante de la classe des
biguanides commercialisée en France depuis 1957 (2). Elle représente le traitement de
référence du diabéte de type 2, en particulier en cas de surcharge pondérale (3). En général
bien tolérée, elle reste l'antidiabétique le plus prescrit au monde (4). Cependant, cette
molécule peut étre responsable d’'une complication rare mais grave : I'acidose lactique a la

Metformine (ALAM).

L’incidence de I'ALAM est faible, estimée a environ 3 a 9 cas par an pour 100 000
patients traités (5,6), mais avec un taux de mortalité pouvant atteindre 50p. 100 dans certaines
séries (6—-12). Le traitement de référence est I'épuration extra-rénale en urgence (13) et
linsuffisance circulatoire aigué souvent associée conditionne le pronostic vital (14). Sa

physiopathologie est complexe et reste incomplétement élucidée (7,11,15).

L’échocardiographie est recommandée en premiére intention pour [I'évaluation
hémodynamique en cas d’insuffisance circulatoire aigué (16) en réanimation. Elle permet
d’identifier différents profils hémodynamiques (17) et de guider au mieux le traitement durant
I'hospitalisation (18). Actuellement, les caractéristiques hémodynamiques de 'ALAM n’ont été
que peu décrites en échocardiographie. En effet, de nombreuses études expérimentales
animales décrivent les potentiels effets cardio-vasculaires de I'acidose métabolique lactique
exogéne (vasoplégie, dysfonction myocardique) (19,20), mais aucune étude clinique de bonne

envergure n’a été proposée chez 'homme pour décrire leurs conséquences hémodynamiques.

L’objectif de notre étude est de décrire le profii hémodynamique des patients

hospitalisés en réanimation pour une ALAM a l'aide de I'échocardiographie.



|. Patients et méthodes

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique conduite dans le
service de Réanimation Polyvalente du CHU de Limoges de janvier 2008 a ao(t 2023. Dans
le cadre de cette étude qui répond au critere d’intérét public tel que décrit dans le Réglement
Général sur la Protection des Données n°2016/679, les patients ont été informés par écrit de

I'utilisation de leurs données personnelles.

I.1. Population d’étude

Durant cette période, nous avons recensé tous les patients admis pour ALAM dans le
service de Réanimation Polyvalente. L’ALAM était définie par une acidose lactique avec un
pH inférieur a 7,35 et une hyperlactatémie supérieure a 5 mmol/L (21), associée a un
surdosage en metformine (concentration plasmatique a I'admission supérieure a 5 mg/L)
(22,23). Les patients n’ayant pas bénéficié d’échocardiographie (échographie transthoracique
(ETT) et/ou transoesophagienne (ETO)) durant les premiéres 24h d’hospitalisation, ont été

exclus.

.2. Données recueillies

I.2.1. Caractéristiques cliniques et biologiques initiales

Les caractéristiques démographiques et cliniques suivantes des patients étaient
recueillies : I'age, le sexe, I'indice de masse corporelle (IMC), la surface corporelle, le caractéere
volontaire ou non de l'intoxication, la posologie quotidienne de metformine, la prise d’autres
antidiabétiques oraux, les principaux antécédents médicaux (cardiopathie ischémique,
insuffisance rénale chronique, insuffisance respiratoire chronique, hépatopathie), la
présentation clinique de I'ALAM (diarrhées, vomissements, douleurs abdominales, la
température corporelle, le score de Glasgow, la présence d’'un sepsis associé défini par une

infection suspectée ou documentée et d’'un SRIS (24)).



L’Index de Gravité Simplifié 1l (IGS Il) et le score Sepsis-related Organ Failure
Assessment (SOFA) en cas de sepsis associé ont été calculés a 'admission en réanimation

(25,26).

La biologie relevée a I'admission comprenait : la metforminémie, les gaz du sang
artériels (pH, PaO2, PaCO2, bicarbonates), la lactatémie, la créatininémie, l'urémie, la

bilirubine totale, les enzymes hépatiques, le taux de prothrombine (TP), le facteur V.

Les principaux paramétres hémodynamiques (fréquence cardiaque, pression artérielle
systolique (PAS), diastolique (PAD) et moyenne (PAM), pression veineuse centrale (PVC)) et
respiratoires (fraction inspirée d’oxygéne (FiO2), fréquence respiratoire) ont également été
recueillis. Chez les patients sous ventilation mécanique, le volume courant (Vt) rapporté au

poids théorique et le niveau de pression expiratoire positive (PEP) étaient ajoutés.

Les radiographies thoraciques réalisées dans les 48 premiéres heures étaient revues
par deux cliniciens expérimentés afin de déterminer la présence ou non d’un infiltrat
pulmonaire, en aveugle du profil hémodynamique du patient. Le diagnostic de Syndrome de
Détresse Respiratoire Aigué (SDRA) était retenu si 'ensemble des critéres de Berlin étaient

présents (27,28).

I.2.2. Données échocardiographiques

1.2.2.1. Paramétres échographiques

Pour I'évaluation de la fonction systolique ventriculaire gauche ont été recueillis : le
volume télédiastolique (VTDVG) et télésystolique (VTSVG) pour la mesure de la fraction
d’éjection du ventricule gauche (FEVG) par la méthode de Simpson Biplan (29), la fraction de
raccourcissement du ventricule gauche (FRSVG) en coupe parasternale petit axe, I'intégrale
temps-vitesse (ITV) sous aortique mesurée en doppler pulsé et le diamétre de la chambre de
chasse du ventricule gauche (CCVG) permettant de calculer le volume d’éjection systolique
(VES), le débit cardiaque et I'index cardiaque. La fonction diastolique du ventricule gauche a

été évaluée via la vitesse maximale de I'onde E (Vmax E) en doppler pulsé transmitral et par



le rapport E/E’ avec E’ mesuré en doppler tissulaire a 'anneau mitral septal et latéral (E’

moyenne) (30).

Concernant I'évaluation des cavités droites, étaient recueillis I'excursion systolique du
plan de I'anneau tricuspide (TAPSE) en mode Temps-Mouvement (TM) ainsi que le gradient
de pression systolique entre I'oreillette droite (OD) et le ventricule droit (VD). Ce gradient a été
calculé a partir de la vitesse maximale de linsuffisance tricuspide (Vmax de I'I'T) avec
I'équation de Bernoulli simplifiée (gradient OD-VD) (31). La surface télédiastolique des deux
ventricules était mesurée pour en faire le rapport (STDVD/STDVG). Un rapport
STDVD/STDVG supérieur a 0,6 définissait une dilatation ventriculaire droite (32). Cette
dilatation était qualifiée de sévére lorsque le rapport des surfaces était supérieur ou égal a 1
(33). La présence d’un septum paradoxal était recherchée visuellement en coupe parasternale
petit axe en ETT ou en coupe transgastrique a 0° en ETO. Dans ces mémes coupes, les index

d’excentricité du VG en fin de diastole et de systole ont été calculés (34,35).

L’index de collapsibilité de la veine cave supérieure (VCS) et le diamétre de la veine

cave inférieure (VCI) étaient aussi colligés.

1.2.2.2. Profils hémodynamiques

Différents profils hémodynamiques ont été définis sur des paramétres échographiques

validés antérieurement.

L’insuffisance ventriculaire droite (IVD) était définie par la présence d’une dilatation
ventriculaire droite associée a une PVC = 8 mmHg (36). Le CPA était défini par I'association
d’une dilatation ventriculaire droite et d’'un septum paradoxal (32). Il était qualifié de sévere

lorsque la dilatation du VD était sévére.

L’insuffisance ventriculaire gauche était définie par une FEVG < 40% et une ITV sous

aortique < 14 cm (17).



Le profil vasoplégique était définie par des RVS < 900 dyne.s.m?cm?® (37,38), calculées
par la formule suivante (37,38) :

2

m PAm(mmH

RVS (dyne.s.—= ) = M x 80
cm’” DC (=

min)
Enfin, le profil hypovolémique était défini par une ITV sous aortique < 16 cm associée
a une Vmax de I'onde E < 67cm/s et une variation de la VCS > 30% en ETO et/ou VCI < 15

mm avec variation respiratoire > 50% en ETT (patient en ventilation spontanée) (39).

1.2.3. Traitement en réanimation et devenir

Au cours de I'hospitalisation en réanimation ont été rapportés les différents traitements
recus : le volume de remplissage vasculaire et 'administration de bicarbonates 4,2 p.100 sur
les premiéres 48h d’hospitalisation, la perfusion de catécholamines (noradrénaline,
adrénaline) et leur dose maximale, le recours a I'épuration extra rénale ainsi que sa durée sur

les 48 premiéres heures, 'administration de monoxyde d’azote par inhalation.

Les durées de ventilation mécanique invasive et de séjour en réanimation ont aussi été
collectées. Enfin, la survie a la sortie de réanimation a été recueillie ainsi que la cause du

déces le cas échéant.

Les échocardiographies de contréle disponibles a distance de I'événement ont été

recueillies afin de voir I'évolution cardio-vasculaire de nos patients.

1.3. Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été exprimées en médianes avec les 25°™ et 75°™
percentiles et leurs comparaisons ont été réalisées avec le test de Mann-Whitney. Les
données qualitatives ont été exprimées en effectifs avec leurs pourcentages et ont été
compareées avec le test du Chi-2. Le seuil de significativité a été fixé a 5%. Les analyses

statistiques ont été conduites avec le logiciel JASP.



Il. Résultats

Il.1. Population d’étude (Tableau 1)

De janvier 2008 a aolt 2023, 13 726 patients ont été admis en réanimation polyvalente
au CHU de Limoges et 56 ont été hospitalisés pour une ALAM (Figure 1). Onze d’entre eux
n’ont pas eu d’échocardiographie enregistrée sous format numérique dans les premiéres 24h

suivant 'admission et ont donc été exclus. Au total 45 patients ont été inclus dans cette étude.

L’age médian était de 70 ans [63-73] avec une majoritée d’hommes (27/45, 60%). Les
cas d’intoxication volontaire étaient rares (2 patients soit 4%) et la médiane de posologie
journaliére de metformine était de 2500 mg [2000-3000]. L’'IGS Il médian a 'admission était
de 68 [59-78]. Quatorze patients étaient insuffisants rénaux chroniques (31%) mais un seul

parmi eux présentait un débit de filtration glomérulaire < 30 mL/min/1,73m?.

Un sepsis était retrouvé de maniére concomitante chez 11 patients (24%) avec un
SOFA médian a I'admission de 12 [10-13]. Onze patients (24%) présentaient un arrét cardio

respiratoire sur rythme non choquable dans la présentation initiale.

Les metforminémies étaient relevées bien au-dela des doses toxiques avec une

médiane a 40 mg/L [31-48] lors de 'admission et a 8 mg/L [4-14] a 24h.

L’insuffisance rénale aigué était systématique avec une créatininémie médiane a 713
pmol/L [440-964]. Les acidoses lactiques étaient profondes avec un pH médian a 6,92 [6,77-

7,08] et une bicarbonatémie a 5,7 mmol/l [3-9,3].

Un support vasopresseur par Noradrénaline était nécessaire chez 38 patients (84%)
avec des doses médianes de 1,66 ug/kg/min [0,49-2,92]). Douze patients (27%) ont été placés

sous Adrénaline en complément devant des hypotensions artérielles persistantes.

Concernant les autres traitements dispensés, les patients recevaient un remplissage

vasculaire abondant sur les premiéres 48h d’hospitalisation avec un volume médian de 5000



mL [2500-6500], une alcalinisation médiane de 1000 mL de bicarbonates 4,2 p.100 [500-

1500]) et une épuration extra-rénale a été proposée a 40 patients (89%).

Sur les 45 patients analysés, 27 (63%) étaient sous ventilation mécanique invasive au
moment de I'échocardiographie. Le volume courant médian était de 7,8 mL/kg [7-8,9] et la
PEP médiane de 6 mmHg [6-7]. Aprés relecture des radiographies thoraciques, des histoires
cliniques individuelles et des rapports PaO2/FiO2, 5 patients (11%) présentaient des critéres

de SDRA selon les critéres de Berlin.

La mortalité toute cause en réanimation atteint 22 p.100 de la population étudiée avec
une majorité des déceés attribués a un syndrome de défaillance multiviscérale réfractaire (9

patients, 90%). La durée de séjour en réanimation était de 6 jours [4-14].

Il.2. Echocardiographie et profils hémodynamiques (Tableau 2)

L’évaluation hémodynamique était réalisée 7 heures [3-16] aprés admission. Tous les

patients ont été évalués par ETT et une ETO a été réalisée chez 17 des patients (38%).

La fonction ventriculaire gauche était globalement conservée avec une FEVG médiane
a 60 p.100 [54-67], une FRSVG a 61 % [55-67], une ITV sous-aortique a 24 cm [19,5-29] et

un IC médian & 3,66 L/min/m?[3,14-4,48]. Un seul patient présentait une dysfonction VG (2%).

Vingt-neuf patients présentaient des critéres de CPA (64%) et parmi eux 19 (42%)
étaient qualifiés de CPA sévéres. Aucune insuffisance ventriculaire droite seule (sans CPA)
n’'a été mise en évidence. Le rapport STDVD/STDVG médian était de 0,830 [0,6-1,06] avec
un gradient de pression OD-VD médian de 38 mmHg [31-47] et un TAPSE médian de 20 mm

[19-23,5].

Le calcul des RVS a été possible chez 29 patients et 25 d’entre eux présentaient la

définition de vasoplégie (86%) avec des RVS médianes & 720 dyne.s.m?cm® [559-843].

Aucun patient ne présentait de profil hypovolémique au moment de I'évaluation

hémodynamique.



11.3. Comparaison en fonction du statut vital (Tableau 3)

Chez les 45 patients analysés, 10 sont décédés en réanimation (22%). Le délai médian
entre 'admission et le décés était de 4 jours [3-6]. Les patients décédés présentaient un score
IGSII plus élevé a 'admission (83 [70-91] vs 66 [58-76], p=0,019). Concernant la présentation
clinique, les deux intoxications volontaires sont décédées. Les patients avec un ACR initial ont

une mortalité plus élevée (50% vs 14%, p=0,017).

A I'admission, les patients décédés présentaient une hypotension plus profonde (PAS
78 mmHg [63-92] vs 99 mmHg [89-114], p=0,005 et PAM 54 mmHg [41-63] vs 69 mmHg [60-
81], p=0,01) avec la nécessité de doses plus importantes de vasopresseurs (noradrénaline
3,05 pg/kg/min [1,89-4,06] vs 1,09 pg/kg/min [0,4-2,28], p= 0,033). lls présentaient davantage
de troubles de la conscience avec un score de Glasgow évalué a 3 [3-11] vs 14 [8-14],

p=0,004.

Concernant les paramétres respiratoires, le rapport PaO2/FiO2 était plus bas chez les
patients décédés (225 mmHg [94-298] vs 356 mmHg [229-447], p=0,027) avec une PaCO2
plus élevée (41 mmHg [32-48] vs 27 mmHg [16-40], p=0,025). On dénombrait par ailleurs plus

de SDRA chez les patients décédés (30% vs 6%, p=0,031).

Sur lanalyse des paramétres biologiques aucune différence significative n'a été
relevée, notamment concernant la lactatémie (16,9 mmol/L chez les patients décédés [12,6-

22] vs 13,9 [10,4-19], p=0,286).

Il n’y avait pas de différence significative sur les divers parameétres échographiques et
les profils hémodynamiques, notamment concernant la présence d’'un CPA (63% vs 70%,

p=0,677).

I1.4. Comparaison en fonction de la présence ou non d’'un CPA (Tableau 4)

Lorsqu’on compare les 29 patients présentant un CPA aux 16 patients qui n‘en avaient
pas, ils présentaient un score IGSIl a I'admission plus élevé (74 [65-79] vs 63 [56-71],

p=0,030). En dehors d’une proportion d’insuffisance rénale chronique plus importante (41% vs



13%, p=0,045), aucune caractéristique démographique, toxicologique, clinique ou biologique

n’était significativement différente.

Les patients avec un CPA nécessitaient une FiO2 plus élevée (0,7 [0,3-1] vs 0,3 [0,3-
0,6], p=0,043) et présentaient une FR plus importante (22 cycles/mn [20-25] vs 20 cycles/mn
[23-20], p=0,004) mais les rapports PaO2/FiO2, la PaCO2 et la PEP n’étaient pas

significativement différents. Tous les patients avec un SDRA présentaient un CPA.

Concernant les traitements administrés, on ne retrouvait pas de différence en dehors
d’'une durée d’épuration extra-rénale allongée chez les patients sans CPA (10h [7-19] vs 16h
[10-23], p=0,048). La quantité de remplissage vasculaire était similaire (4500 mL [2500-6500]
chez les patients avec CPA vs 5000 mL [2500-7000] pour ceux n’en présentant pas). Les
séjours en réanimation étaient plus longs chez les patients avec CPA (9 jours [5-16] vs 6 jours
[3-7], p=0,02) et la durée de ventilation mécanique était prolongée (6 jours [2-9] vs 3 jours [0-
5], p = 0,036). Il n’y avait pas de difféerence significative en termes de mortalité (7 (24%) vs 3

(19%), p = 0,677).

Concernant les parameétres échographiques, la FEVG était significativement plus
basse chez les patients présentant un CPA (56% [50-65] vs 64% [60-67], p=0,029) de méme

que I'ITV sous aortique (23 cm [17-28] vs 28 cm [24-30], p=0,045).

Une échocardiographie de contrdle, que ce soit en réanimation ou au décours, a pu
étre retrouvée chez 14 de nos 29 patients avec un CPA (48%) et montrait dans tous les cas

une disparition du septum paradoxal présent initialement.



lll. Discussion

Dans cette série rétrospective d’ALAM hospitalisées en réanimation, les profils
hémodynamiques les plus souvent observés étaient l'atteinte ventriculaire droite avec la
présence d’'un CPA chez 29 patients (64% de la cohorte) et la vasoplégie chez 25 patients
(86% des patients pour lesquels les RVS étaient évaluables). Le taux de mortalité dans notre
étude s’élevait de 22 p.100 et la présence de ces profils ne semblait pas associée a une

surmortalité.

L’acidose lactique est une acidose métabolique organique résultant d’une
accumulation de lactates pouvant relever de deux mécanismes : soit par une augmentation de
sa production, soit par un défaut d’élimination (40,41). Le mécanisme de survenue d’'une ALAM
est complexe et multifactoriel. D’'une part, la metformine induit une baisse de I'absorption
intestinale de glucose qui est alors métabolisé en lactate au niveau splanchnique. D’autre part,
l'inhibition de la néoglucogenése hépatique empéche la métabolisation du lactate produit par
le muscle (6,8). Enfin et surtout, I'inhibition du complexe de la chaine respiratoire accélére la
glycolyse, oriente le métabolisme vers un fonctionnement anaérobie et aboutit ainsi a une

baisse de la consommation d’'oxygéne et a la production de lactate (40).

Le risque de survenue d’acidose lactique chez les patients traités par metformine est
d’autant plus élevé qu’ils sont susceptibles de développer une hypoperfusion tissulaire,
particulierement en cas de sepsis (14,42) ou de décompensation d’une pathologie sous-
jacente (insuffisance cardiaque, hépatopathie ou néphropathie chronique) (6,8). Dans notre
cohorte, un quart des patients présentaient un sepsis a 'admission. De plus, une insuffisance
rénale aigué joue souvent le role de déclencheur d’'une ALAM entrainant une accumulation du
medicament, notamment en cas de déshydratation ou de prise de traitements néphrotoxiques
(14,42). Dans notre cohorte, I'insuffisance rénale aigué était systématique et sévére avec une

créatininémie médiane de 713 umol/L [440-964]. Comme décrit dans la littérature (7,11,43),



elle était le plus souvent accompagnée de signes de déshydratation (80% des patients) ainsi

que de signes cliniques peu spécifiques, le souvent d’ordre digestif.

Dans notre série de cas, le tableau initial était souvent grave avec 63 p.100 de patients
nécessitant la mise sous ventilation mécanique et 84 p.100 de patients nécessitant un support
vasopresseur. L’IGS || médian était a 68 [59-78] soit une mortalité prédite de 81 p.100 (44).
Du fait des mécanismes précédemment décrits, I'acidose lactique était profonde, avec un pH
meédian de 6,92 [6,77-7,08] et une lactatémie médiane a 14 mmol/L [11-20]. Un quart des
patients ont présenté un arrét cardio-respiratoire a 'admission. Malgré la présentation clinique
trés sévere avec une mortalité prédite importante avec les indices usuels, nous n’avons relevé
que 10 décés dans notre échantillon soit 22 p.100 de mortalité. Friesecke et al a déja suggeéré
dans son étude de 2010 que le pronostic de 'ALAM (10 patients) était meilleur que dans les
autres acidoses lactiques sévéres (45,46). En effet, elle est causée a une accumulation de
substance toxique qui peut étre facilement reversée avec I'épuration extra-rénale et donc plus
rapidement traitée que I'acidose lactique due a une hypoxémie sévere ou une hypoperfusion
tissulaire. Malgré tout, chez les patients décédés, le score IGS Il était plus élevé que chez les
survivants (83 [70-91] vs 66 [58-76], p=0,019). Il n’y avait cependant aucune différence sur le
pH, lactatémie ou autres marqueurs biologiques de défaillance d’organe. De méme, le taux de

metforminémie initial était similaire.

Les principes du traitement de 'ALAM reposent donc essentiellement sur I'épuration
de la metformine et le traitement d’'une éventuelle pathologie intercurrente (13). Dans notre
étude, le recours a I'épuration extra-rénale était quasi-systématique puisque 89 p.100 des
patients (n=40) étaient dialysés. Ceux exempts d’EER I'étaient en raison d’un état de choc
dépassé avec un déceés rapide aprés admission (n=2) ou d’'une évolution vite favorable aprés
admission (n=3) chez des patients avec une diurése conservée. Le traitement était efficace
avec une metforminémie médiane passant de 40 mg/L [41-48] a 'admission a 8 mg/L [4-14] a
24h. L’épuration extrarénale était cependant prolongée avec une durée médiane de 14 heures

du fait de la répartition bi-compartimentale de la molécule avec un secteur intracellulaire moins



accessible a I'épuration (47). En effet, La molécule est répartie en un secteur plasmatique
accessible a une épuration rapide mais également en un secteur intracellulaire moins

accessible (47-49).

De nombreuses études expérimentales décrivent les conséquences cardio-vasculaires
de l'acidose métabolique, notamment lactique. Elles rapportent essentiellement une
dépression de la fonction cardiovasculaire en cas d’acidose métabolique sévere par
dysfonction myocardique et une hypovasoréactivité aux vasopresseurs (50,51), bien
qu’aucune étude clinique n’ait confirmé ces résultats. L’origine multifactorielle de I'état de choc
observé au cours de 'ALAM explique probablement la diversité des profils hémodynamiques

identifiés a I'aide de I'échocardiographie a 'admission de nos patients.

La vasoplégie, définie dans notre étude par la présence de RVS basses (38), apparait
comme un mécanisme prépondérant dans I'insuffisance circulatoire aigué associée a 'ALAM.
En effet, seuls 4 patients sur les 29 évaluables (14%) avaient des RVS > 900 dyne.s.m?cm®,
dont 2 en I'absence de vasopresseurs. Alors qu’une vasoplégie profonde et soutenue s’avere
étre un facteur de risque de mortalité reconnu dans le choc septique (52,53), il n’apparait pas
de différence significative dans notre cohorte (736 dyne.s.m%cm’® [631-880] chez les
survivants contre 567 dyne.s.m?cm?® [498-700] chez les patients décédés (p=0,098)), sous

réserve d’une faible cohorte avec de nombreuses données manquantes.

Dans notre étude, les profils hémodynamiques observés sont dominés par une
prévalence importante du CPA chez quasiment deux tiers des malades avec 42 p.100 de CPA
séveres. Le CPA est la forme la plus sévére d’insuffisance ventriculaire droite secondaire a un
exces de post-charge a laquelle elle est trés sensible du fait de sa paroi fine (34,54,55). En
effet, 'lhypertension pulmonaire entraine une surcharge systolo-diastolique du ventricule droit
avec une élévation des pressions télédiastolique et télésystolique du ventricule droit et une
inversion du gradient de pression transseptal entre les deux ventricules. Le mouvement

paradoxal caractéristique du septum interventriculaire s’observe dés qu’il y a une inversion du



gradient de pression entre les deux ventricules en télésystole. Du fait du caractére inextensible

du péricarde, la dilatation du VD géne le remplissage du VG et réduit son éjection (56).

Le CPA est connu pour étre fréquent dans le SDRA (incidence entre 22 et 25 p.100
selon les études (56,57)) et étre un facteur indépendant de mortalité (33). Dans notre étude, 5
patients présentaient un SDRA aprés relecture des radiographies par deux médecins
indépendants et tous avaient un CPA. Trois de ces patients sont décédés. Dans une large
série de 752 patients ventilés pour un SDRA modéré a sévere, les quatre facteurs associés a
la survenue d’'un CPA étaient 'hypoxémie marquée, I'hypercapnie, une pression motrice > 48
mmHg et le fait d’avoir une pneumonie comme cause du SDRA (33). Aucun de ces facteurs
n’étaient significativement plus important (en I'absence de données sur la pression motrice)
chez les patients présentant un CPA, et seul un patient présentait une pneumonie comme

cause du SDRA.

Dans une étude animale publiée en 2013, Stengl et al ont étudié I'effet de I'acidose
métabolique et respiratoire sur le systéme cardiovasculaire du cochon (20). En injectant une
solution acide intraveineuse jusqu’a entrainer une acidose métabolique profonde (pH 7,1), ils
ont montré une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires rapide et importante
(301 dynse.s/cm™® + 142 dans le groupe contrdle vs 591 dynse.s/cm™ + 283 dans le groupe
intervention) associée a augmentation de la pression artérielle pulmonaire moyenne de prés
de 100% (26,1 mmHg + 3,9 dans le groupe contrdle vs 42,9 mmHg + 8,4). En augmentant la
PaCO2 entrainant une acidose respiratoire (pH 7,1 également), il existe également une
vasoconstriction pulmonaire (356 dynse.s/cm® + 116) et une augmentation de la pression
artérielle pulmonaire moyenne mais moindre (40,3 mmHg + 6,7). Ces résultats semblent aller
dans le sens d’autres expérimentations précédemment réalisées sur d’autres animaux (19,58)
aucune mesure n‘ayant été exécutée en pratique clinique chez 'lhomme. Ainsi, il semblerait
qu’une acidose profonde et d’autant plus métabolique entraine une augmentation de la post-

charge du VD par vasoconstriction pulmonaire et serait donc susceptible d’aboutir a un CPA.



L’hypothermie marquée que présentent les patients a l'admission, avec une
température médiane de 34,8°C [34-36], pourrait également contribuer a la forte prévalence
du CPA. En effet, parmi les nombreuses conséquences cardiovasculaires, I’hypothermie induit
une vasoconstriction pulmonaire entrainant une augmentation des résistances vasculaires

pulmonaires et donc de la post-charge ventriculaire droite (59).

Les résultats de cette étude confirment I'intérét du monitorage hémodynamique par
échocardiographie chez les patients présentant une ALAM en réanimation afin de mieux
caractériser le profil hémodynamique de ces malades et d’adapter au mieux le traitement, plus
particulierement en cas de CPA. Il permet notamment de prédire la réponse au remplissage
vasculaire chez des malades a risque de congestion veineuse (60), de détecter la congestion
veineuse et guider la déplétion hydro-sodée (54), de décider et monitorer I'utilisation de
thérapies vasodilatatrices comme le NO inhalé (54,61), de repérer une dysfonction
ventriculaire gauche ou au contraire une obstruction intra-ventriculaire gauche permettant de
guider le choix et la dose des traitements vasopresseurs (62). De plus, plusieurs profils sont
souvent associés (CPA et vasoplégie) ce qui peut donc impliquer plusieurs thérapeutiques
simultanées. Enfin, 'avantage de I'échocardiographie par rapport a d’autres types de
monitorage hémodynamique tels que la thermodilution transpulmonaire est d’avoir une
analyse morphologique permettant notamment d’identifier un CPA responsable de I'état de

choc (54,63).

Cette étude est monocentrique et rétrospective avec toutes les limites inhérentes a ce
type d’étude. De ce fait, certaines données n’ont pu étre recueillies, notamment concernant le
calcul des RVS et les échographies de contrble a distance de I'événement. L’effectif reste
réduit en raison de la faible prévalence de la pathologie étudiée mais notre population parait
comparable a celles décrites dans la littérature. Malgré ces limites, cette étude constitue a
notre connaissance la premiére description hémodynamique des états de choc liés a ’ALAM

avec des échocardiographies réalisées précocement aprés le diagnostic.






Conclusion

Cette étude est la premiere a décrire les profils hémodynamiques identifiés en
échocardiographie a la phase initiale de prise en charge de I'insuffisance circulatoire aigué
associée a 'ALAM en réanimation. Les profils hémodynamiques les plus fréquents étaient une
vasoplégie quasi-systéematique et un CPA présent chez deux tiers des patients, ces deux
profils pouvant étre associés. Ainsi, une évaluation hémodynamique précoce par
échocardiographie parait indispensable afin de guider au mieux la prise en charge de ces

patients.
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Figure 1 : Diagramme de flux
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biologiques de la population d'étude (n = 45)

Caractéristiques générales

Données démographiques et score de gravité

Age (années)

Sexe (hommes) —n (%)

IMC (kg/m®)

IGSII admission

Score SOFA admission

Données toxicologiques

Intoxication volontaire — n (%)

Posologie quotidienne de metformine (mg)
Prise d’un autre anti-diabétique oral — n (%)
Metforminémie (mg/L)

Metforminémie a 24h (mg/L)
Comorbidités

Cardiopathie ischémique — n (%)
Insuffisance respiratoire chronique — n (%)
Insuffisance rénale chronique — n (%)
Ethylisme chronique — n (%)
Hépatopathie — n (%)

Données cliniques

Diarrhée — n (%)

Vomissements — n (%)

Douleurs abdominales — n (%)

Signes de déshydratation

Sepsis associé — n (%)

Fréquence cardiaque (bpm)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

PAM (mmHg)

PVC (mmHg)

Température corporelle (°C)

Score de Glasgow

ACR —n (%)

Gazométrie et paramétres ventilatoires
VM pendant échographie

FiO2

PaO2/Fi02 (mmHg)

PaCO2 (mmHg)

FR (cycles/mn)

Vt (mL/kg)

PEP (cmH20)

SDRA

70 (63-73)
27 (60)
28 (25-35)
68 (59-78)
12 (10-13)

2 (4)
2500 (2000-3000)
34 (76)

40 (31-48)

8 (4-14)

10 (22)
20 (44)
14 (31)
6 (13)
3(7)

18 (40
18 (40
10 (22
36 (80
11 (24)

87 (75-100)

95 (79-111)

51 (46-59)
64 (55-75)
13,5 (7-18)
34,8 (33-36)
13 (3-14)
11 (24)

)
)
)
)

27 (63)
0,6 (0,3-1)
338 (163-427)
30 (18-41)
20 (19-23)
7,8 (7-8.,9)

6 (6-7)
5(11)



Tableau 1 : Suite

Caractéristiques générales

Données biologiques
Lactatémie (mmol/L)
pH
Bicarbonatémie (mmol/L)
Créatininémie (umol/L)
TGO (UI/L)
TGP (UI/L)
TP (%)
Facteur V (%)
Traitements recus (48 premiéres heures)
Remplissage vasculaire (mL)
Bicarbonates 4,2 % (mL)
Vasopresseurs — n (%)
Noradrenaline — n (%)
Noradrénaline (dose maximale sur les 48h) (ug/kg/min)
Adrénaline — n (%)
Adrénaline (dose maximale sur les 48h) (ug/kg/min)
NO inhalé —n (%)
Epuration extra rénale — n (%)
Durée épuration extra-rénale (heures)
Prise en charge en réanimation et devenir
Décés en réanimation — n (%)
Causes de déces —n (%)
SDMV
LATA
Durée séjour réanimation (jours)
Durée VM (jours)

*Les variables quantitatives sont exprimées en médianes [1° quartile-3° quartile], et les variables qualitatives sont exprimées en

effectifs (pourcentage).

Abréviations : IMC : indice de masse corporelle, SOFA : sepsis-related organ failure assessment, IGSI| : index de gravité simplifié,
PAS : pression artérielle systolique, PAD : Pression artérielle diastolique, PAM : pression artérielle moyenne, ACR : arrét cardio-
respiratoire, FiO2 : fraction inspirée d’oxygéne, PaO2/FiO2 : rapport entre la pression partielle en oxygene plasmatique et la
fraction inspirée en oxygene, PaCO2 : pression partielle en dioxyde de carbone, FR : fréquence respiratoire, Vt : volume courant,
PEP : pression expiratoire positive, SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué, VM
Transaminase Glutamate Oxalo-acétate, TGP : Transaminase Glutamate Pyruvate, TP : Taux de prothrombine, NO : monoxyde

14 [11-20]
6,92 [6,77-7,08]
5,7 [3-9,3]
713 [440-964]
34 [26-59]
29 [16-40]

51 [43-60]
63 [53-84]

5000 [2500-6500]
1000 [500-1500]
38 (84)

38 (84)

1,66 [0,49-2,92]
12 (27)
0[0-0,14]
5(11)

40 (89)

14 [10-22]

10 (22)

9 (90)
1 (10)
6 [4-14]
5 [1-8]

d’azote, LATA : limitation et arrét des thérapeutiques actives, SDMV : syndrome de défaillance multiviscérale

: ventilation mécanique, TGO :



Tableau 2 : Caractéristiques échocardiographiques et profils hémodynamiques de la population d’étude

Paramétres échographiques n =45
Echographie transthoracique — n (%) 45 (45)
Echographie transoesophagienne — n (%) 17 (38)
VTDVG (mL) 84 [70-118]
FEVG (%) 60 [54-67]
FRSVG (%) 61 [55-67]
ITV sous aortique (cm) 24 [19,5-29]
VES (mL) 77 [60-85]

IC (L/min/m®)

3,66 [3,14-4,48]

Vmax E (cm/s) 101 [85-109]
Rapport E/E’ 10,2 [8,8-12]
Rapport STDVD/STDVG (%) 0,83 [0,6-1,06]
Gradient pression OD-VD (mmHg) 38 [31-47]
Index d’excentricité télésystolique 1,15[1,05-1,23]
Index d’excentricité télédiastolique 1,21 [1,1-1,35]
TAPSE (mm) 20 [18-25]
Diamétre maximal VCI (mm) 22 [19-23,5]
Index de collapsibilité de la VCS (%)° 8,7 [5-13]

RVS (dyne.s.m?cm’)*

Profils hémodynamiques

720 [559-843]

IVD —n (%) 29 (64)
CPA —n (%) 29 (64)
Dont CPA sévére —n (%) 19 (42)
Vasoplégie — n (%) 25 (86)
Dysfonction VG — n (%) 1(2)
Hypovolémie — n (%) 0

*Les variables quantitatives sont exprimées en médianes [1° quartile-3° quartile], et les variables qualitatives sont exprimées en
effectifs (pourcentage).

“Les RVS ont pu étre calculées chez 29 patients soit 64% de la population

®L’index de collapsibilité¢ de la VCS a pu étre calculé chez 13 patients soit 29% de la population

Abréviations : VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche, STDVG : surface télédiastolique du ventricule gauche,
STDVD : surface télédiastolique du ventricule droit, IVD : insuffisance ventriculaire droite, CPA : cceur pulmonaire aigu, OD :
oreillette droite, VD : ventricule droit, VCI : veine cave inférieure, VCS : veine cave supérieure, TAPSE : excursion systolique du
plan de I'anneau tricuspide, FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, FRSVG : fraction de raccourcissement systolique du
ventricule gauche, ITV : intégrale temps-vitesse, VES : volume d’éjection systolique, Vmax : vitesse maximale, IC : index
cardiaque, RVS : résistance vasculaire systémique



Tableau 3 : Caractéristiques cliniques, biologiques et échographiques en fonction du statut vital

Caractéristiques générales (n = 45)

Données démographiques et score de gravité

Age (années)

Sexe (hommes) — n (%)

IMC (kg/m®)

IGSII admission

Score SOFA admission

Données toxicologiques
Intoxication volontaire — n (%)
Posologie quotidienne de metformine (mg)
Metforminémie (mg/L)

Comorbidités

Cardiopathie ischémique — n (%)
Insuffisance respiratoire chronique — n (%)
Insuffisance rénale chronique — n (%)
Hépatopathie — n (%)

Données cliniques

Sepsis associé — n (%)

Fréquence cardiaque (bpm)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

PAM (mmHg)

PVC (mmHg)

Température corporelle (°C)

Score de Glasgow

ACR —n (%)
Gazométrie et paramétres ventilatoires
VM pendant échographie
FiO2

Pa0O2/Fi02 (mmHg)
PaCO2 (mmHg)

FR (cycles/mn)

Vt (mL/kg)

PEP (cmH20)

SDRA

Données biologiques
Lactatémie (mmol/L)

pH

Bicarbonatémie (mmol/L)
Créatininémie (umol/L)
Urémie (mmol/L)

TGO (UI/L)

TGP (UI/L)

TP (%)

Facteur V (%)

Patients survivants

(n=35-177,8%)

69 [63-72]
12 (34)
28 [25-33]
66 [58-76]
11 [9-12]

0
2500 [2000-3000]
40 [31-49]

8 (23)
6 (60)

12 (34)
2(6)

9 (26)

87 [76-100]

99 [89-114]

51 [48-59]

69 [60-81]
15 [9-19]

35 [34-36]
14 [8-14]

5 (14)

20 (59)
0,36 [0,3-0,75]
356 [229-447]
27 [16-40]
20 [18-22]
7,9[7,1-8,9]
6 [6-8]
2 (6)

13,9 [10,4-19]
6,91 [6,79-7,08]
5[3-8]

734 [507-1011]
33 [27-41]
32 [25-58]
26 [16-40]
52 [45-60]
69 [56-85]

Patients décédés

(n =10 — 22,2%)

71 [56-75]
6 (60)
35 [33-37]
83 [70-91]
12 [10-13]

2 (20)
2275 [2000-3000]
40 [33-45]

2 (20)
14 (40)
2 (20)
1(10)

2 (20)
88 [57-107]
78 [63-92]
44 [37-48]
54 [41-63]
6 [6-9]
34 [33-36]
3[3-11]

5 (50)

7 (78)
1[0,7-1]
225 [94-298]
41 [32-48]
22 [21-23]
7,5[7-9,1]
6 [6-6]
3(30)

16,9 [12,6-22]
7,01 [7-7,06]
8 [6-11]
477 [135-731]
24 [18-25]
46 [35-58]
33 [30-290]
51 [37-59]
57 [44-60]

p

0,924
0,143
0,088
0,019
0,851

0,007
0,864
0,746

0,848
0,262
0,389
0,632

0,711
0,623
0,005
0,065
0,01

0,172
0,251

0,004
0,017

0,296
0,008
0,027
0,025
0,088
0,871
0,655
0,031

0,286
0,785
0,061
0,061
0,060
0,3
0,213
0,715
0,1



Tableau 3 : Suite

Caractéristiques générales (n = 45) Patients survivants Patients décédés p
(n=35-77,8%) (n =10 — 22,2%)
Paramétres échographiques
VTDVG (mL) 84 [67-109] 118 [89-121] 0,196
FEVG (%) 60 [54-67] 60 [53-67] 0,913
FRSVG (%) 63 [56-69] 56 [54-60] 0,208
ITV sous aortique (cm) 25 [20-29] 22 [17-29] 0,545
VES (mL) 75 [60-85] 77 [62-88] 1
IC (L/min/mz) 3,8 [3,2-4,5] 3,4 [3,1-3,8] 0,395
Vmax E (cm/s) 102 [87-108] 95 [75-124] 0,912
Rapport E/E’ 10,6 [9-12] 5,9 [5,8-9,2] 0,301
Rapport STDVD/STDVG (%) 0,83 [0,6-1] 0,85[0,79-1,2] 0,284
Gradient pression OD-VD (mmHg) 38 [30-48] 37 [33-39] 1
Index d’excentricité télésystolique 1,16 [1,05-1,27] 1,11 [1,06-1,19] 0,4
Index d’excentricité télédiastolique 1,2 [1,15-1,35] 1,23 [1,07-1,35] 1
TAPSE (mm) 20 [20-29] 22 [17-29] 0,917
Diamétre maximal VCI (mm) 22 [19-23] 22 [20-24] 0,554
Index de collapsibilité de la VCS (%) 8,7 [5,8-13] 6,5 [3,3-9,8] 0,621
RVS (dyne.s.m’/cm’) 736 [631-880] 567 [498-700] 0,098
Profils hémodynamiques
IVD —n (%) 22 (63) 7 (70) 0,677
CPA —n (%) 22 (63) 7 (70) 0,677
Dont CPA sévére — n (%) 15 (43) 4 (40) 0,872
Vasoplégie — n (%) 18 (82) 7 (100) 0,224
Dysfonction VG — n (%) 1(3) 0 0,583
Traitements recus (48 premiéres heures)
Remplissage vasculaire (mL) 5000 [2500-6500] 4500 [1750-7400] 0,978
Bicarbonates 4,2 % (mL) 1000 [625-1375] 1250 [563-1500] 0,371
Noradrenaline 28 (80) 10 (100) 0,124
Noradrénaline (dose maximale sur les 48h) (ug/kg/min) 1,09 [0,4-2,28] 3,05 [1,89-4,06] 0,033
Adrénaline 7 (20) 5 (50) 0,058
Adrénaline (dose maximale sur les 48h) (ug/kg/min) 0[0-0] 0,07 [0-0,9] 0,052
NO inhalé — n (%) 2 (6) 3(30) 0,031
Epuration extra rénale — n (%) 32 (91) 8 (80) 0,31
Durée épuration extra-rénale (heures) 13 [10-20] 19 [9-23] 0,748

*Les variables quantitatives sont exprimées en médianes [1° quartile-3° quartile], et les variables qualitatives sont exprimées en
effectifs (pourcentage).

Abréviations : IMC : indice de masse corporelle, SOFA : sepsis-related organ failure assessment, IGSI| : index de gravité simplifié,
PAS : pression artérielle systolique, PAD : Pression artérielle diastolique, PAM : pression artérielle moyenne, ACR : arrét cardio-
respiratoire, FiO2 : fraction inspirée d’oxygéne, PaO2/FiO2 : rapport entre la pression partielle en oxygéne plasmatique et la
fraction inspirée en oxygene, PaCO2 : pression partielle en dioxyde de carbone, FR : fréquence respiratoire, Vt : volume courant,
PEP : pression expiratoire positive, SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué, VM : ventilation mécanique, TGO :
Transaminase Glutamate Oxalo-acétate, TGP : Transaminase Glutamate Pyruvate, TP : Taux de prothrombine, NO : monoxyde
d’azote, VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche, STDVG : surface télédiastolique du ventricule gauche, STDVD :
surface télédiastolique du ventricule droit, IVD : insuffisance ventriculaire droite, CPA : cceur pulmonaire aigu, OD : oreillette
droite, VD : ventricule droit, VCI : veine cave inférieure, VCS : veine cave supérieure, TAPSE : excursion systolique du plan de
'anneau tricuspide, FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, FRSVG : fraction de raccourcissement systolique du
ventricule gauche, ITV : intégrale temps-vitesse, VES : volume d’éjection systolique, Vmax : vitesse maximale, IC : index
cardiaque, RVS : résistances vasculaires systémiques



Tableau 4 : Caractéristiques cliniques, biologiques et échographiques en fonction de la présence d’'un
CPA

Caractéristiques générales (n = 45) CPA
(n =29 — 64,4%)

Absence de CPA ¢]
(n =16 - 35,6%)
Données démographiques et score de gravité

Age (années) 70 [64-72] 64 [62-72] 0,313
Sexe (hommes) —n (%) 13 (45) 5(31) 0,373
IMC (kg/m®) 30 [26-34] 27 [25-36] 0,711
IGSII admission 74 [65-79] 63 [56-71] 0,030
Score SOFA admission 13 [10-13] 11 [9-13] 0,851
Données toxicologiques

Intoxication volontaire — n (%) 1(3) 1(6) 0,662
Metforminémie (mg/L) 39 [29-46] 40 [33-51] 0,308
Comorbidités

Cardiopathie ischémique — n (%) 13 (45) 5(31) 0,373
Insuffisance respiratoire chronique — n (%) 13 (45) 7 (44) 0,944
Insuffisance rénale chronique — n (%) 12 (41) 2(13) 0,045
Hépatopathie — n (%) 1(3) 2(13) 0,244
Données cliniques

Sepsis associé — n (%) 8 (28) 3(19) 0,509
Fréquence cardiaque (bpm) 87 [75-100] 86 [73-100] 0,934
PAS (mmHg) 95 [83-111] 94 [78-110] 0,84
PAD (mmHg) 51 [48-59] 47 [43-54] 0,332
PAM (mmHg) 66 [59-80] 62 [49-72] 0,469
PVC (mmHg) 14 [9-18] 11,5 [6-15] 0,482
Température corporelle (°C) 34,3 [33,3-36,2] 35,7 [33,9-36,3] 0,553
Score de Glasgow 10 [3-14] 14 [11-14] 0,062
ACR - n (%) 8 (28) 2 (12,5) 0,244
Gazométrie et paramétres ventilatoires

Ventilation mécanique pendant échographie 21 (72%) 6 (43%) 0,060
FiO2 0,7 [0,3-1] 0,3 [0,3-0,6] 0,043
PaO2/FiO2 (mmHg) 320 [163-403] 372 [260-466] 0,337
PaCO2 (mmHg) 32 [20-41] 28 [17-42] 0,514
FR (cycles/mn) 22 [20-25] 20 [23-20] 0,004
Vt (mL/kg) 7,7 [7,1-8,8] 8,2 [7-9,3] 0,660
PEP (cmH20) 6 [6-7] 6 [6-7] 0,914
SDRA 5(17) 0 0,078
Données biologiques

Lactatémie (mmol/L) 13,9 [10,2-21,9] 14,3 [11,2-17,2] 0,614
pH 6,91 [6,77-7,05] 6,99 [6,34-7,15] 0,349
Bicarbonatémie (mmol/L) 5[3-9] 6 [4-10] 0,831
Créatininémie (umol/L) 651 [480-964] 724 [416-885] 0,916
Urémie (mmol/L) 30 [24-39] 33 [28-42] 0,671
TGO (UIL) 35 [30-66] 28 [24-55] 0,256
TGP (UI/L) 29 [21-41] 17 [15-35] 0,370
TP (%) 52 [37-60] 51 [15-35] 0,777
Facteur V (%) 60 [51-77] 85 [62-100] 0,058



Tableau 4 : Suite

Caractéristiques générales (n = 45) CPA Absence de CPA P
(n =29 — 64,4%) (n =16 - 35,6%)
Paramétres échographiques
VTDVG (mL) 82 [66-117] 89 [83-120] 0,211
FEVG (%) 56 [50-65] 64 [60-67] 0,029
FRSVG (%) 61 [54-65] 69 [63-73] 0,154
ITV sous aortique (cm) 23 [17-28] 28 [24-30] 0,045
VES (mL) 74 [59-84] 87 [71-98] 0,196
IC (L/min/mz) 3,6 [3,1-4,3] 4,3 [3,7-5,4] 0,141
Vmax E (cm/s) 100 [79-109] 104 [94-116] 0,29
Rapport E/E’ 11[9-12] 91[9-12] 0,437
Rapport STDVD/STDVG (%) 0,96 [0,8-1,2] 0,55 [0,45-0,6] < 0,001
Gradient pression OD-VD (mmHg) 40 [32-50] 34 [27-38] 0,106
TAPSE (mm) 20 [15-25] 23 [20-26] 0,122
Diameétre maximal VCI (mm) 22 [20-24] 20 [18-22] 0,152
Index de collapsibilité de la VCS (%) 8,3[4,9-134] 87
RVS (dyne.s.m’/cm®) 717 [563-865] 727 [584-755] 0,655
Profils hémodynamiques
Vasoplégie — n (%) 19 (83) 6 (100) 0,271
Dysfonction VG — n (%) 1(4) 0 0,444
Traitements recus (48 premiéres heures)
Remplissage vasculaire (mL) 4500 [2500-6500] 5000 [2500-7000] 0,618
Bicarbonates 4,2 % (mL) 1000 [750-1500] 875 [250-1250] 0,184
Noradrenaline 25 (86) 13 (81) 0,661
Noradrénaline (dose maximale sur les 48h) (ug/kg/min) 1,81[0,51-3,95] 1,42 [0,46-2,16] 0,511
Adrénaline 8 (28) 4 (25) 0,851
Adrénaline (dose maximale sur les 48h) (ug/kg/min) 0[0-0,14] 0[0-0,23] 0,891
NO inhalé — n (%) 5(17) 0 0,078
Epuration extra rénale — n (%) 25 (86) 15 (94) 0,441
Durée épuration extra-rénale (heures) 10 [7-19] 16 [10-23] 0,048
Prise en charge en réanimation et devenir
Déces en réanimation — n (%) 7 (24) 3(19) 0,677
Durée séjour réanimation (jours) 9 [5-16] 6 [3-7] 0,020
Durée VM (jours) 6 [2-9] 3[0-5] 0,036

*Les variables quantitatives sont exprimées en médianes [1° quartile-3° quartile], et les variables qualitatives sont exprimées en
effectifs (pourcentage).

Abréviations : IMC : indice de masse corporelle, SOFA : sepsis-related organ failure assessment, IGSI| : index de gravité simplifié,
PAS : pression artérielle systolique, PAD : Pression artérielle diastolique, PAM : pression artérielle moyenne, ACR : arrét cardio-
respiratoire, FiO2 : fraction inspirée d’oxygéne, PaO2/FiO2 : rapport entre la pression partielle en oxygene plasmatique et la
fraction inspirée en oxygene, PaCO2 : pression partielle en dioxyde de carbone, FR : fréquence respiratoire, Vt : volume courant,
PEP : pression expiratoire positive, SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué, VM : ventilation mécanique, TGO :
Transaminase Glutamate Oxalo-acétate, TGP : Transaminase Glutamate Pyruvate, TP : Taux de prothrombine, NO : monoxyde
d’azote, VTDVG : volume télédiastolique du ventricule gauche, STDVG : surface télédiastolique du ventricule gauche, STDVD :
surface télédiastolique du ventricule droit, IVD : insuffisance ventriculaire droite, CPA : cceur pulmonaire aigu, OD : oreillette
droite, VD : ventricule droit, VCI : veine cave inférieure, VCS : veine cave supérieure, TAPSE : excursion systolique du plan de
'anneau tricuspide, FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche, FRSVG : fraction de raccourcissement systolique du
ventricule gauche, ITV : intégrale temps-vitesse, VES : volume d’éjection systolique, Vmax : vitesse maximale, IC : index
cardiaque, RVS : résistance vasculaire systémique
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Profils hémodynamiques des patients en insuffisance circulatoire aigué avec acidose
lactique a la metformine

Introduction : L’acidose lactique associée a la metformine (ALAM) est la complication la plus
grave de ce traitement anti-diabétique oral de premiére intention. L’objectif de cette étude est
de décrire le profil hémodynamique des patients hospitalisés en réanimation pour une ALAM
a l'aide de I'’échocardiographie.

Patients et Méthodes : Il s’agit d’'une étude monocentrique observationnelle rétrospective
réalisée dans le service de réanimation polyvalente CHU de Limoges de janvier 2008 a ao(t
2023 incluant les patients hospitalisés pour ALAM ayant bénéficié d’'une échocardiographie
dans les premiéres 24h d’hospitalisation. Les caractéristiques démographiques, cliniques et
biologiques des patients ainsi que les paramétres hémodynamiques, respiratoires et
échocardiographiques étaient recueillis.

Résultats : Quarante-cinq patients ont été inclus avec 22% de mortalité. Vingt-neuf patients
(64%) présentaient un coeur pulmonaire aigu (CPA) dont 19 (42%) avec un CPA sévére. Sur
les 29 patients avec des RVS évaluables, 25 présentaient une vasoplégie (86%). Un seul
patient présentait une dysfonction ventriculaire gauche (2%) et aucun ne présentait un profil
hypovolémique au moment de I'évaluation. Lors de la comparaison en fonction du statut vital,
il N’y avait pas de différence significative sur les paramétres échographiques et profils
hémodynamiques, notamment sur la présence ou non d’un CPA (63% vs 70%, p=0,677).
Conclusion : Les profils hémodynamiques les plus fréquents étaient une vasoplégie quasi-
systématique et un CPA présent chez deux tiers des patients, ces deux profils pouvant étre
associes. Une évaluation hémodynamique précoce par échocardiographie parait
indispensable afin de guider au mieux la prise en charge de ces patients.

Mots-clés : Metformine, acidose lactique, insuffisance circulatoire, coeur pulmonaire aigu,
vasoplégie

Hemodynamic status of patients in acute circulatory failure with metformin-associated
lactic acidosis

Introduction : Metformin-associated lactic acidosis (MALA) is the most serious complication
of this first-line oral anti-diabetic treatment. The aim of this study is to describe the
hemodynamic profile of patients hospitalized in the ICU for ALAM using echocardiography.
Methods : This retrospective observational monocentric study carried out in the Intensive Care
Unit of the University Hospital of Limoges from January 2008 to August 2023 included patients
hospitalized for ALAM who underwent echocardiography within the first 24 hours of
hospitalization. Patients’ demographic, clinical and biological characteristics, as well as
hemodynamic, respiratory and echocardiographic parameters, were collected.

Results : Forty-five patients were included, with 22% mortality. Twenty-nine patients (64%)
had acute cor pulmonale (ACP), including 19 (42%) with severe ACP. Of the 29 patients with
evaluable SVR, 25 had vasoplegia (86%). Only one patient had left ventricular dysfunction
(2%), and none had a hypovolemic profile at the time of evaluation. When compared according
to vital status, there was no significant difference in ultrasound parameters and hemodynamic
profiles, notably in the presence or absence of a CPA (63% vs. 70%, p=0.677).

Conclusion : The most frequent hemodynamic profiles were an almost systematic vasoplegia
and a CPA present in two-thirds of patients, although these two profiles may be associated.
Early hemodynamic assessment by echocardiography is essential to guide management of
these patients.

Keywords : Metformin, Lactic acidosis, circulatory failure, acute cor pulmonale, vasoplegia
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