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Introduction

L'acidose métabolique est définie, selon la méthode classique dite de Henderson-Hasselbalch, par la
présence d'un trouble acido-basique en lien avec une concentration plasmatique de bicarbonate
inférieure a 20 mmol/L. L’association de ce trouble avec une diminution du pH est appelée «
acidémie ». L'acidémie est souvent décrite comme « sévere » lorsque le pH est inférieur ou égal a
7,20.

L'acidose métabolique est un évenement fréquent chez les patients pris en charge en urgence et en
réanimation. De nombreux outils biologiques plasmatiques et urinaires sont a la disposition des
médecins pour la caractériser, en déterminer I'étiologie et aider a I’orientation des patients. L’acidose
métabolique aigué peut accompagner des pathologies variées et étre associée a des défaillances
d’organes, en particulier respiratoire (augmentation de la demande ventilatoire) et cardiovasculaire
(vasodilatation artérielle, diminution de I'inotropisme cardiaque et du débit cardiaque, arythmies
ventriculaires) [1-3]. Le role propre de I'acidose métabolique aigué dans ces défaillances d’organes a
été pour la grande majorité suggéré par des études expérimentales animales ou in vitro, peu d’études
cliniques humaines étant disponibles [1].

La derniére conférence de consensus sur la « correction de I’acidose métabolique en réanimation »
publiée par la Société de Réanimation de Langue Frangaise (SRLF) avec la participation de la Société
Frangaise d'Anesthésie et de Réanimation (SFAR), la Société Francophone d'Urgences Médicales
(SFUM), du Groupe Francophone de Réanimation et Urgences Pédiatriques (GFRUP), de Samu de
France, de la Société Francaise de Nutrition Entérale et Parentérale et de la Société de Néphrologie,
date de 1999. Depuis, la biologie délocalisée s’est développée et permet aux cliniciens d’accéder tres
rapidement aux résultats de la gazométrie, y compris en pré-hospitalier. De plus, de nouvelles
données concernant les outils diagnostiques et pronostiques et le traitement de I’acidose
métabolique ont enrichi la littérature. C'est pourquoi la Société de Réanimation de Langue Francaise
(SRLF) et la Société Francaise de Médecine d’Urgence (SFMU) proposent ces recommandations
formalisées d’experts intitulées « Recommandations formalisées d’experts sur le diagnostic et la prise
en charge de I'acidose métabolique ». L’objectif de ces recommandations est, en analysant le niveau
des preuves de la littérature, de préciser la démarche diagnostique, |'orientation des patients et la

prise en charge thérapeutique en pré-hospitalier, aux urgences et en réanimation.



Méthode

Ces recommandations sont le résultat du travail d’'un groupe de douze experts réunis par la SRLF et la
SFMU. Ll'agenda du groupe a été fixé en amont. Dans un premier temps, le comité d’organisation a
défini les questions a traiter avec les coordonnateurs. Il a ensuite désigné les experts en charge de
chacune d’entre elles. Les questions ont été formulées selon un format PICO (Patients Intervention
Comparison Outcome) apres une premiére réunion du groupe d’experts. L’analyse de la littérature et
la formulation des recommandations ont ensuite été conduites selon la méthodologie GRADE (Grade
of Recommendation Assessment, Development and Evaluation). Un niveau de preuve a été défini
pour chacune des références bibliographiques citées en fonction du type de I'étude. Ce niveau de
preuve pouvait étre réévalué en tenant compte de la qualité méthodologique de I’étude. Un niveau
global de preuve était déterminé pour chaque critére de jugement en tenant compte des niveaux de
preuve de chacune des références bibliographiques, de la cohérence des résultats entre les
différentes études, du caractere direct ou non des preuves et de I’analyse de co(t. Trois niveaux de
preuves ont été attribués (Tableau 1) :

- un niveau global de preuve « fort » permettait de formuler une recommandation « forte » : « il faut
faire ... » (GRADE 1+) ou « il ne faut pas faire ... » (GRADE 1-)

- un niveau global de preuve modéré, faible ou tres faible aboutissait a I’écriture d’une
recommandation « optionnelle »: « il faut probablement faire ... » (GRADE 2+), ou «il ne faut
probablement ne pas faire ... » (GRADE 2-)

- lorsque la littérature était inexistante ou insuffisante, la question pouvait faire I'objet d’une
recommandation sous la forme d’un avis d’expert : « les experts suggerent ... ».

Les propositions de recommandations étaient présentées et discutées une a une. Le but n’était pas
d’aboutir obligatoirement a un avis unique et convergent des experts sur lI’ensemble des
propositions, mais de dégager les points de concordance et les points de divergence ou d’indécision.
Chaque recommandation était alors évaluée par chacun des auteurs et soumise a leur cotation
individuelle a I'aide d’une échelle allant de 1 (désaccord complet) a 9 (accord complet). La cotation
collective était établie selon une méthodologie GRADE grid. Pour valider une recommandation sur un
critere, au moins 50% des auteurs devaient exprimer une opinion qui allait globalement dans la
méme direction, tandis que moins de 20% d’entre eux exprimaient une opinion contraire. Pour
gu’une recommandation soit forte, au moins 70% des auteurs devaient avoir une opinion qui allait
globalement dans la méme direction. En I'absence d’accord fort, les recommandations étaient
reformulées et, de nouveau, soumises a cotation dans I'objectif d’aboutir a un consensus. Seuls les

avis d’experts ayant obtenu un accord fort étaient retenus.



Tableau 1. Recommandations selon la méthodologie GRADE

Recommandation selon la méthodologie GRADE

. L Recommandation forte
Niveau de preuve élevé . Grade 1+
« Il faut faire... »

. L, Recommandation optionnelle
Niveau de preuve modéré . Grade 2+
« Il faut probablement faire... »

. . . Recommandation sous forme d’avis d’experts
Niveau de preuve insuffisant .
« Les experts suggerent... »

. L Recommandation optionnelle
Niveau de preuve modéré . Grade 2-
Il ne faut probablement pas faire...

. L Recommandation forte
Niveau de preuve élevé . Grade 1-
« Il ne faut pas faire... »

Champs des recommandations

Trois champs ont été définis : stratégie diagnostique, orientation des patients et prise en charge
thérapeutique. Une recherche bibliographique a été réalisée a partir des bases de données MEDLINE
via PubMed et Cochrane. Pour étre retenues dans I’analyse, les publications devaient étre rédigées en
langue anglaise ou francaise. L'analyse a été centrée sur toutes les données de la littérature sans
limite de date, selon un ordre d’appréciation allant des méta-analyses, essais randomisés aux études
observationnelles. La taille des effectifs et la pertinence de la recherche ont été considérées au

niveau de chaque étude.

Syntheése des résultats

Le travail de synthése des experts et I'application de la méthode GRADE ont abouti a 29
recommandations formalisées. Parmi elles, 4 ont un niveau de preuve élevé (GRADE 1+/-) et 10 un
niveau de preuve faible (GRADE 2+/-). Pour 15 recommandations, la méthode GRADE ne pouvait pas
s’appliquer, aboutissant a un avis d’experts. Apres deux tours de cotation, un accord fort a été obtenu

pour I'ensemble des recommandations.



Premier champ : Stratégie diagnostique

Faut-il réaliser une gazométrie artérielle chez les patients présentant un taux de bicarbonates

plasmatique inférieur a la normale pour faire le diagnostic du trouble acido-basique ?

R1.1 - Les experts suggerent de réaliser une gazométrie artérielle chez les patients présentant un
taux de bicarbonates plasmatiques inférieur a la normale afin d’éliminer une alcalose respiratoire,
de confirmer le diagnostic d’acidose métabolique et de rechercher une acidose mixte.

AVIS D’EXPERTS
Argumentaire :
L'acidose est un processus physiopathologique pouvant étre a |'origine d’'une diminution du pH
sanguin définissant I'acidémie. Deux mécanismes principaux peuvent en étre responsables : une
diminution des bicarbonates plasmatiques, définissant I'acidose métabolique, ou une augmentation
de la PaCO,, définissant I'acidose respiratoire. Dans le cas d’'une acidose métabolique, la diminution
du taux de bicarbonates plasmatiques est soit le reflet de la mise en jeu du systeme tampon en
rapport avec une accumulation d’acides d’origine non respiratoire, soit le fait d'une perte excessive
de bicarbonates.
Le pH peut étre maintenu normal grace a la diminution de la PaCO2 obtenue par une
hyperventilation compensatrice. Une acidémie survient lorsque la compensation respiratoire est
insuffisante. La valeur de la PaCO2 permettant de maintenir un pH normal, appelée PaCO2 attendue,
peut étre calculée par la formule suivante : PaCO, attendue = 1,5 x [HCO5] + 8 + 2 mmHg [4, 5]. La
réalisation d’'une gazométrie permet d’évaluer la compensation respiratoire et ainsi de détecter une
acidémie d’origine mixte : pH<7,38, HCO3'<20 mmol/L et PaCO2 mesurée>PaCO2 attendue.
La diminution des bicarbonates plasmatiques pouvant également étre en rapport avec un mécanisme
de compensation d’une alcalose respiratoire [6], |a réalisation d’une gazométrie permettra d’éliminer
une alcalémie d’origine respiratoire : pH>7,42 et PaC0,<38 mmHg.
La plupart des études ayant mesuré la concordance et les limites d’agrément entre les résultats des
gazométries veineuses et artérielles n'ont pas évalué la supériorité clinique d’une méthode par
rapport a une autre pour le diagnostic d’acidose métabolique et ont été réalisées sur des effectifs de
patients sélectionnés et de taille moyenne. Une méta-analyse compilant les données d‘études
comparant gazométrie artérielle et veineuse chez des patients consultant aux urgences retrouvait
une excellente concordance entre les valeurs artérielles et veineuses du pH (différence moyenne -
0,033 [IC 95% -0,039-0,027]) [7]. Une seule étude rapportait I'impact des résultats de la gazométrie

artérielle sur la prise en charge des acidocétoses dans un service d’urgence, et retrouvait 3,7 % de




modifications de prise en charge et une décision d’hospitalisation non prévue dans 1 % des cas [8].
Ces modifications étaient jugées négligeables et les auteurs concluaient a I’équivalence des
techniques. Dans des populations de patients traumatisés, une trés bonne concordance entre les
mesures artérielles et veineuses du déficit en bases était également retrouvée [9, 10]. Dans des séries
de patients présentant des acidoses métaboliques de causes diverses, hors acidocétose, hospitalisés
en réanimation des résultats similaires étaient retrouvés, avec une différence moyenne de pH de 0,03
[IC 95% -0,02-0,08] [11].

Cependant, la concordance entre la gazométrie veineuse et la gazométrie artérielle est beaucoup
moins bonne pour la PaCO,. Dans une méta-analyse regroupant les données d’études comparant les
valeurs artérielles et veineuses de la PaCO;, obtenues chez des patients consultant aux urgences, la
différence moyenne était de 4,41 mmHg [IC 95% 2,55-6,27] avec des limites d’agrément s’étendant

de -20,4 a 25,8 mmHg [7].




La mesure du déficit de bases est-elle supérieure au taux de bicarbonates plasmatiques pour faire le

diagnostic d’une acidose métabolique ?

R1.2 - Il ne faut probablement pas privilégier la mesure du déficit de bases au taux de bicarbonates
plasmatiques pour faire le diagnostic d’une acidose métabolique.

GRADE 2-, ACCORD FORT
Argumentaire :
Les données cliniques sont trés peu nombreuses et ont plusieurs limites (études observationnelles,
rétrospectives) [12—14]. Les deux plus importantes études montrent qu’en prenant comme groupe
controle les patients avec un excés de base (BE) (base excess) a -5 mmol/L, correspondant a un déficit
en bases de 5 mmol/L, un taux de bicarbonates plasmatiques inférieur a 20 mmol/L a une trés bonne
performance diagnostique de I'acidose métabolique [13, 14]. Le BE correspond a la quantité d’acide
fort (ou de base forte dans le cas d’une acidose métabolique) qu’il faudrait ajouter in vitro a 1 litre de
plasma pour normaliser le pH a 7,40, avec une PaCO; a 40 mmHg et une température a 37°C. |l existe
plusieurs méthodes de calcul du BE, mais elles utilisent toutes comme principale composante le taux
de bicarbonates plasmatiques. Le standard base excess (SBE) calculé selon I'’équation de Van Slyke*
prend en compte une concentration d’hémoglobine de 5 g/dL qui serait la concentration théorique
de I’'hémoglobine dans I'espace extracellulaire de distribution des bicarbonates. L’équation du SBE de
Van Slyke est la plus utilisée en pratique clinique, mais n’est pas celle qui a été utilisée dans les
travaux comparatifs avec le taux de bicarbonates plasmatiques. Comme la valeur du BE est toujours
calculée a partir du taux de bicarbonates plasmatiques, la corrélation entre taux de bicarbonates
plasmatiques et BE (et donc déficit de bases) est tres forte.
*Equation de Van Slyke :
Excés de base = (HCO3-24,4) + (2,3 x Hb + 7,7) x (pH-7,4) x (1- 0,023 x Hb) avec Hb en g/dL




Au cours des acidoses métaboliques, le trou anionique plasmatique corrigé par I'aloumine est-il
supérieur au trou anionique plasmatique non corrigé pour différencier un exces d'acides d’une perte

de bases ?

R1.3 - Il faut probablement utiliser le trou anionique plasmatique corrigé par I’albumine plutot que
le trou anionique plasmatique non corrigé pour différencier les acidoses métaboliques par excées
d'acides des acidoses métaboliques par perte de bases.

GRADE 2+, ACCORD FORT
Argumentaire :
Bien que prospectives dans la plupart des travaux, les données cliniques sont peu nombreuses et
observationnelles. Les comparaisons entre le trou anionique corrigé* (TAc) et le trou anionique non
corrigé** (TA) montrent soit I’'absence de différence [15, 16] soit une supériorité du TAc [17-19]. Pour
la plupart des auteurs, le seuil pathologique retenu est un TAc ou TA > 12 mmol/L. Le TA
physiologique est principalement composé par le phosphate et I'alouminate (anion faible provenant
de l'albumine sanguine). Par conséquent, une hypoalbuminémie entraine une diminution de
I'albuminate plasmatique et donc une diminution du TA. Ainsi, un TA normal associé a une
hypoalbuminénie correspond a la présence d’acides plasmatiques qui remplacent I‘albuminate pour
normaliser le TA. Prendre en compte le taux d’albumine dans le calcul du TA permet de démasquer
ces acides plasmatiques lorsqu’il y existe une hypoalbuminémie. Ainsi, la supériorité du TAc sur le TA
sera surtout marquée dans une population de patients ayant un risque élevé d’hypoalbuminémie
comme c’est le cas pour les patients de réanimation ou les patients atteints de dénutrition, d’une
hépatopathie, d’'une inflammation chronique ou de perte urinaire d’albumine.
* TAc = TA + (40 - [albuminémie]) X 0,25 avec albuminémie en g/L
** TA = Na*— (CI'+ HCO3') =12 £ 4 mmol/L (ou TA = (Na* + K*) — (CI + HCO3’) = 16 £ 4 mmol/L)




La méthode de Stewart est-elle équivalente a la méthode d'Henderson-Hasselbalch en utilisant le
trou anionique plasmatique corrigé par I'aloumine pour le diagnostic du mécanisme des acidoses

métaboliques ?

R1.4 - Les experts suggérent d’appliquer la méthode d'Henderson-Hasselbalch utilisant le trou
anionique plasmatique corrigé par I'albumine pour le diagnostic du mécanisme de l'acidose
métabolique en premiére intention. Cependant, la méthode de Stewart permet d'appréhender les
situations non expliquées par la méthode d'Henderson-Hasselbalch : troubles acido-basiques
secondaires aux anomalies de la natrémie et de la chlorémie et troubles complexes.

AVIS D’EXPERTS
Argumentaire :
L'approche d'Henderson-Hasselbalch utilisant le trou anionique plasmatique corrigé par I'albumine et
la méthode de Stewart ont été proposées pour identifier les causes d’un trouble de I’équilibre acido-
basique [17, 20-24]. Le trou anionique (TA) (ou anions indosés) ne demande qu’un calcul simple et
rapide*. A I'équilibre, le TA ne tient pas compte des cations peu abondants non mesurés en routine
(Mg?*, Ca?, H') et s’explique essentiellement par les anions non dosés par le ionogramme
(essentiellement albuminate et phosphate). Une augmentation du TA indique classiquement
I'accumulation d’un acide dont I'anion n’est pas le chlore et correspond théoriquement a
I'accumulation d’un des composés suivants : lactate, acéto-acétate, hydroxy-butyrate, oxalate,
glycolate, formate, salicylate, sulfate... Cependant, ce raisonnement implique que la valeur des anions
non mesurés, essentiellement I'albuminate, et plus rarement le phosphate (Pi), soit normale. En effet,
I’existence d’une hypoalbuminémie entraine une diminution des anions indosés et va diminuer
d’autant le trou anionique [25]. L‘accumulation d’un anion comme le lactate ou I'acéto-acétate peut
alors étre méconnue car le TA est faussement normal. La correction du TA par I'albumine (TAc)**
permet d’identifier la majorité des situations ou il existe une accumulation d’un anion différent du
chlore et une hypoabuminémie [26]. L'approche de Stewart énonce que I'équilibre acido-basique
repose sur la dissociation des molécules d’eau qui dépend de trois variables indépendantes : la
PaCO,, le Strong lon Difference (SID apparent (SID app) = Na* + K* + Ca?* + Mg?* —Cl') et la somme des
acides faibles non volatils présents sous forme dissociée ou non (Atot) définie par [albumine x (0,123
x pH—0,631) + [Pi X (0,309 X pH — 0,469]. On utilise le SID efficace : SID eff = HCO3" + albuminate + Pi-
= HCO3  + Atot. Les anomalies acido-basiques respiratoires sont exclusivement définies par
I’augmentation de la PaCO2. L'approche des anomalies acido-basiques métaboliques nécessite de
calculer le Strong lon Gap (SIG) égal a la différence SID app — SID eff. Un SIG positif signifie la présence

d’anions indosés et donc d’une acidose métabolique [27-29]. L'approche de Stewart apparait au
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moins équivalente a celle d’Henderson-Hasselbalch en cas d’accumulation d’acide endogéne ou
exogene ou de perte de bicarbonate [17, 20, 22, 25]. Cependant, I'approche de Stewart permet
d’appréhender les troubles métaboliques secondaires aux anomalies de la natrémie et de la
chlorémie que I'approche d’Henderson-Hasselbalch explique moins facilement [23, 26] ainsi que les
troubles complexes (hyperlactatémie a pH et BE normaux) [30]. Si la concentration totale des cations
devient inférieure a celle des anions, I"électro-neutralité devant étre respectée, les molécules d’eau
vont se dissocier, libérant des ions H*. A l'inverse, une augmentation du SIG (par diminution des
anions ou augmentation des cations) produira une augmentation de la libération des ions OH-
entrafnant une alcalose [31, 32].

*TA=Na"—(CI+ HCO3) = 12 + 4 mmol/L (ou TA = (Na* + K*) = (CI' + HCO3") = 16 + 4 mmol/L)

** TAc = TA + (40-[albuminémie]) X 0,25 avec albuminémie en g/L
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L'application d’un algorithme diagnostique améliore-t-elle le diagnostic étiologique d’une acidose

métabolique ?

R1.5 — Les experts suggerent d’appliquer un algorithme pour améliorer le diagnostic étiologique
d’une acidose métabolique.

AVIS D’EXPERTS
Argumentaire :
Trés peu de travaux sont consacrés a I'évaluation de I'impact diagnostique de I'utilisation d’un
algorithme en cas d’acidose métabolique. Il est donc difficile de répondre a la question de fagon
argumentée. Le recueil des données de l'anamnése et de I'examen clinique est toujours
indispensable [33]. En dehors des exceptions citées ci-dessous, |'utilisation d’un algorithme pourrait
permettre dans un second temps d’investiguer les tableaux simples d’acidose [28]. Cependant
I'existence d’artéfacts [34], de tableaux atypiques [35], complexes [33] ou intriqués [30, 36] doit étre
connue. L’intoxication a I'aspirine associe une alcalose ventilatoire initiale a une acidose métabolique
responsable d’'une augmentation du trou anionique qui n’est que partiellement expliquée par
I’accumulation d’acide acétylsalicylique [33]. L'acidose a trou anionique augmenté observée au cours
d’une intoxication par éthylene-glycol est en partie due a I'accumulation d’acide glycolique que
certains automates de biologie identifient a tort comme du lactate [34, 37]. L‘acidocétose diabétique
peut s’accompagner d’une acidose hyperchlorémique dés |'admission ou apparaissant apres
qguelques heures de prise en charge [35]. L'association d’une production de lactate a des
vomissements peut aboutir a un tableau d’alcalose métabolique [30]. La perfusion abondante de
solutés riches en chlore au cours d’une insuffisance circulatoire associée a une hyperlactatémie
produit une acidose hyperchlorémique [30, 38]. Il est important de garder en mémoire que la
compensation ventilatoire observée au cours d’une acidose métabolique aigué simple ne peut pas

corriger la valeur du pH au-dela de 7,40.
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Figure 1. Algorithme pour le diagnostic étiologique d’une acidémie d’origine métabolique suggéré par les experts (AVIS D’EXPERTS)

En I'absence d’étiologie retrouvée, une maladie métabolique héréditaire pourra étre évoquée.

[HCO3] < 20 mmol/L et pH < 7,38

Anamnése

Examen clinique

Na*, K*, CI, Albuminémie, Urée, Créatininémie
Glycémie, cétonémie

Valeur attendue de la PaCO2 = 1,5x [HCO3] + 8 £ 2 mmHg
Si PaCO2 < valeur attendue => alcalose ventilatoire associée
Si PaCO2 > valeur attendue => acidose ventilatoire associée

Trou anionigue corrigé
Na* - (CI*+HCO3") + 0,25 (40-Albumine)

Trou anionique a

Corps cétoniques

LactateLet D

Insuffisance rénale ([HCO3] peu a
Acide acétylsalicylique

ugmenté

baissée > 15 mmol/L)

Trou anionique normal : acidose hyperchlorémique

Calcul du trou anionique urinaire (Na*+K*- CI)

Calcul du trou osmotique = Osmolalité

Lactatémie, cétonémie ou salicylémie < trou anionique corrigé -16

Trou anionique urinaire négatif

Solutés de remplissage riches en chlore
mesurée — Osmolarité calculée Pertes digestives (diarrhée , fistule)

Acidose tubulaire proximale
Acétazolamide
Accumulation d’un acide dont I'anion est le chlore

Trou anionique urinaire positif ou nul

Acidose tubulaire distale de type | ou IV
Hypoaldostéronisme

Ou mécanisme mixte : accumulation d’acide
associé a des vomissements

Trou osmotique > 10 mOsm

Ethyléne glycol (hypocalcémie, convulsion, choc)
Méthanol (coma, douleur abdominale, trouble visuel)
Propyléne glycol(hépatonéphrite)

Diéthyléne glycol (quadriplégie)

Trou osmotique <10 mOsm
Acide pyroglutamique

La normalité du trou osmotique n’exclut pasle
diagnostic d'intoxication aux alcools toxiques,
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Le trou anionique urinaire doit-il toujours étre calculé devant une acidose métabolique ?

R1.6 — Les experts suggérent que le trou anionique urinaire ne soit calculé qu’au cours des acidoses
métaboliques sans anion indosé ni étiologie évidente.

AVIS D’EXPERTS
Argumentaire :
Le trou anionique urinaire, calculé par la somme des anions et cations dosés (Na* + K* + CI') a été
proposé afin d’estimer I’excrétion urinaire d’ammonium (NH4*) [39—-41]. Ce dernier pourrait, au cours
des acidoses a trou anionique non augmenté, permettre de distinguer les acidoses liées a des pertes
digestives de bicarbonates (trou anionique urinaire négatif), des acidoses en lien avec une acidose
tubulaire ou d’un syndrome hyporénine-hypoaldostéronisme (trou anionique nul ou augmenté) [39-
41].
L'intérét diagnostique du trou anionique urinaire, notamment aux urgences ou en réanimation, reste
cependant discutable. D'une part, en dehors de la réanimation, la performance de cet indice n’est
validée que par des études de niveau de preuve tres faible [6, 40, 41]. Le trou anionique urinaire
semble corrélé avec I'excrétion de NH4* [28] mais la corrélation est faible, la variabilité rapportée
importante et aucune des études disponibles n’ajuste sur les éventuels facteurs confondants ou ne
rapporte la performance diagnostique [6, 40, 41]. D’autre part, le caractere discriminant ainsi que
|"apport dans la démarche diagnostique ne sont pas évalués. Enfin, la plupart des études réalisées aux
urgences ou en réanimation n’a pas évalué ce parametre [22, 23, 27].
Une seule étude suggere une prévalence élevée d’acidose tubulaire en réanimation. Elle est de faible
niveau de preuve, I'estimateur (trou anionique urinaire) étant aussi critére diagnostique du tableau

clinique estimé (acidose tubulaire) [42].
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Le pH urinaire doit-il toujours étre mesuré devant une acidose métabolique ?

R1.7 - Les experts suggerent que la mesure du pH urinaire soit réservée a un nombre restreint de
patients avec acidose métabolique sans anion indosé ni étiologie évidente, et avec une forte
suspicion clinique d’acidose tubulaire.

AVIS D’EXPERTS
Argumentaire :
La mesure du pH urinaire est moins bien validée encore que le calcul du trou anionique urinaire. Son

intérét diagnostique est controversé et semble encore plus restreint [28, 36, 39, 41].
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La mesure du lactate veineux est-elle aussi performante que la mesure du lactate artériel pour faire le

diagnostic d’une hyperlactatémie ?

R1.8 - Les experts suggerent qu’une valeur normale du lactate veineux permet d’éliminer une
hyperlactatémie.
AVIS D’EXPERTS

R1.9 — Il faut probablement réaliser un dosage artériel du lactate pour confirmer I’hyperlactatémie
en cas d’augmentation de la valeur du lactate veineux.

GRADE 2+, ACCORD FORT
Argumentaire :
Le dosage du lactate artériel est la méthode de référence d’évaluation de la lactatémie. Par rapport
au prélevement artériel, le prélévement veineux est plus facile a réaliser et moins douloureux pour le
patient. Plusieurs études ont évalué la concordance entre le dosage veineux et le dosage artériel de la
lactatémie. Une méta-analyse de 2014 reprend trois de ces travaux [7]. Il s’agit d’études de cohortes
prospectives ou rétrospectives comportant des biais de sélection de patients (patients non
consécutifs). De plus, la lactatémie était rarement supérieure a 4 mmol/L. Enfin, les appareils de
mesure et les conditions de prélevement différaient d’'une étude a I'autre. Les résultats exprimés en
biais moyen varient de -0,016 mmol/L a 1,06 mmol/L. Les limites d’agrément de Bland-Altman
s’étendaient de -1,51 mmol/L a 2,65 mmol/L. Ces biais et limites, rapportés aux valeurs habituelles de
la lactatémie, ne permettent pas de conclure a une performance suffisante du dosage veineux pour le
diagnostic d’hyperlactatémie.
Le dosage veineux du lactate a également été évalué dans des études pronostiques de cohorte
incluant des patients traumatisés séveres, suspects de sepsis ou admis dans une structure d’urgence
[43-46]. Les populations n’étaient pas toutes comparables et les résultats n’étaient pas univoques en
particulier pour les valeurs de lactate veineux inférieures a 4 mmol/L. En revanche, il semble qu’une
valeur de lactate veineux supérieure a 4 mmol/L était fortement associée a une augmentation du
risque de déceés.
En conclusion, si la mesure du lactate veineux peut étre intéressante pour I'évaluation du pronostic,
les données de la littérature ne permettent pas de proposer sa mesure pour faire le diagnostic d’'une

hyperlactatémie.
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La mesure du lactate capillaire est-elle aussi performante que la mesure du lactate artériel pour faire

le diagnostic d’une hyperlactatémie ?

R1.10 - Il ne faut pas mesurer le taux de lactate capillaire pour faire le diagnostic
d’hyperlactatémie.

GRADE 1-, ACCORD FORT
Argumentaire :
La mesure capillaire de la lactatémie est une méthode moins invasive et plus rapide que la mesure sur
prélevement artériel. Plusieurs études de cohorte ont comparé ces deux méthodes de mesure. Les
biais moyens variaient de -0,99 mmol/L a 2,4 mmol/L. Les limites d’agrément de Bland-Altman
s’étendaient de -5,6 mmol/L a 5,4 mmol/L [47-51]. Ces résultats sont difficilement analysables car
des appareils de mesure différents ont été utilisés et il existe des incohérences entre les résultats
[52]. La performance du dosage lactate capillaire est donc insuffisante et ne permet pas d’évaluer
avec précision la valeur du lactate artériel.
Le dosage du lactate capillaire a été proposé comme outil d’évaluation pronostique. La majorité des
études, réalisées en pré-hospitalier ou a I'arrivée aux urgences, ont combiné plusieurs techniques de
prélevement (veineux et capillaire). Peu de travaux ont étudié le dosage du lactate capillaire seul
comme outil d’évaluation pronostique du patient traumatisé sévére ou suspect de sepsis [44, 47, 53].
Ces études de faible niveau de preuve ne permettent pas de conclure a I'intérét pronostique de la

mesure lactate capillaire.
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Tableau 2. Tableau des principales causes d’hyperlactatémies suggéré par les experts

(AVIS d’EXPERTS)

L’hyperlactatémie est la conséquence d’un déséquilibre entre production et clairance du lactate [54].
Traditionnellement, les causes d’hyperlactatémie ont été classées en deux groupes : associées a une
hypoxie tissulaire (type A) et sans hypoxie tissulaire (type B) [55, 56]. Cependant le mécanisme peut

étre mixte et une méme étiologie peut étre retrouvée dans les deux groupes [57].
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Type A

- Anémie sévere

- Choc septique, hémorragique, cardiogénique
- Intoxication au CO

- Ischémie d’organes

- Convulsions

- Exercice physique intense

Type B

Sous-type B1 - Maladies primitives sous-jacentes
- Insuffisance hépatique

- Diabéte décompensé

- Cancers et hémopathies

- Sepsis

- Infection par le VIH

- Acces palustre grave

Sous-type B2 - Médicaments et toxiques

- Acide nalidixique

- Acide valproique

- Agonistes béta-adrénergiques

- Alcools

- Analogues nucléosidiques de la réverse transcriptase
- Metformine

- Cyanure et composés cyanogenes

- Déficit en vitamines : thiamine (vitamine B1) et biotine (vitamine B8)
- Ether diéthylique

- Fer

- Fluorouracile (5-FU)

- Halothane

- Isoniazide

- Linézolide

- Niacine (vitamine B3 ou acide nicotinique)

- Nutrition parentérale totale

- Paracétamol

- Propofol

- Salicylés

- Strychnine

- Stupéfiants psychostimulants : cocaine, amphétamines, cathinones
- Sucres : fructose, sorbitol, xylitol

- Sulfasalazine

Sous-type B3 — Maladies congénitales du métabolisme

- Acidémie méthylmalonique (déficit en méthylmalonyl-CoA mutase)
- Déficit en fructose-1,6-diphosphatase

- Déficit en glucose-6-phosphatase (maladie de Von Gierke)

- Déficit en pyruvate carboxylase

- Déficit en pyruvate déshydrogénase

- Syndrome de Kearns-Sayre

- Syndrome de MELAS

- Syndrome de MERRF

- Syndrome de Pearson
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La mesure de la cétonémie capillaire est-elle plus performante que la mesure de la cétonurie pour

faire le diagnostic d’acidocétose ?

R1.11 - Il faut mesurer la cétonémie capillaire plutét que la cétonurie pour faire le diagnostic
d’acidocétose.

GRADE 1+, ACCORD FORT
Argumentaire :
Les études comparant cétonurie et cétonémie sont toutes des études observationnelles. Il n’existe
gu’une étude prospective contrélée randomisée, mais celle-ci évaluait I'incidence du recours
hospitalier de patients diabétiques de type 1 selon I'automesure a domicile de la cétonémie capillaire
ou de la cétonurie [58]. La plupart des études ont inclus des patients se présentant aux urgences pour
une crise hyperglycémique (généralement glycémie>2,5 g/L). Les critéres diagnostiques d’acidocétose
diabétique étaient variables d’une étude a I'autre, ce qui rend leur comparaison difficile. Quelle que
soit leur qualité, toutes les études retrouvaient une meilleure performance de la cétonémie capillaire
avec une meilleure spécificité et un rendu diagnostique plus court, pour une sensibilité comparable.
De plus, la cétonurie peut persister en I'labsence de cétonémie significative. Enfin, la cétonurie
mesure uniqguement l'acétoacétate tandis que la cétonémie mesure uniquement le béta-
hydroxybutyrate qui est le corps cétonique prédominant en cas de cétose diabétique. Selon les
différents seuils rapportés, une cétonémie supérieure a 3 mmol/L associée a une hyperglycémie

constitue un bon critere diagnostique de I'acidocétose diabétique [59-63].
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Deuxieme champ : Orientation des patients en pré-hospitalier ou aux urgences

Au cours d’'une acidose métabolique, la valeur du pH plasmatique permet-elle d’identifier les patients

en situation critique ?

R2.1 - Il ne faut probablement pas utiliser isolément la valeur du pH pour identifier les patients en
situation critique.

GRADE 2-, ACCORD FORT
Argumentaire :
Le pH sanguin est un parameétre biologique fondamental. Sa valeur dépend des variations
métaboliques ou respiratoires, mais aussi du site de préléevement, artériel, veineux ou capillaire. Les
études cliniques évaluant I'intérét pronostique de la valeur du pH sanguin en médecine d'urgence ont
été analysées a partir de dosages veineux ou artériels. L'apparition de nouveaux outils permettant
une mesure délocalisée du pH est a l'origine de publications récentes évaluant son intérét
pronostique en pré-hospitalier. Ces études observationnelles portaient essentiellement sur I'arrét
cardiaque non traumatique, et la plupart ne permettaient pas de mettre en évidence une valeur
pronostique de la mesure isolée du pH [64, 65]. Il reste toutefois a évaluer I'intérét de ce parametre
combiné a d'autres parametres cliniques et biologiques. En intra-hospitalier, la plupart des études
étaient observationnelles, se limitaient a de petits effectifs de patients, et évaluaient des pathologies
trés différentés (arrét cardiaque, traumatisme, pneumonies, acidocétose diabétique). La plupart de
ces études n'ont pas permis de mettre en évidence l'intérét pronostique de la mesure isolée du pH
[8, 66, 67]. Seules les séries s’intéressant aux pneumonies aigués communautaires ont souligné
I'intérét de la mesure du pH sanguin, mais dans le cadre de scores de sévérité le combinant a d’autres

parametres [68, 69].
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La mesure du lactate permet-elle d’identifier les patients en situation critique ?

R2.2 - Il faut considérer la présence d’une hyperlactatémie, quelle que soit sa valeur, comme
marqueur de gravité a la prise en charge initiale. La prise en charge diagnostique et thérapeutique
devra étre rapide et au besoin multidisciplinaire.

GRADE 1+, ACCORD FORT
R2.3. Il faut probablement contréler I’évolution de la lactatémie dans les premiéres heures de prise
en charge pour évaluer la réponse au traitement.

GRADE 2+, ACCORD FORT
Argumentaire :
Il existe de trés nombreuses études montrant I'association entre lactatémie initiale et pronostic du
sepsis et du traumatisme. Il s’agit pour la plupart de cohortes rétrospectives ou d'études
observationnelles prospectives. Leurs méthodologies sont souvent critiquables et leurs niveaux de
preuve limités. Néanmoins, toutes les études sont concordantes rapportant l'intérét du dosage
précoce du lactate, artériel ou veineux, pour évaluer la gravité du sepsis et la nécessité de soins
critiques [70]. L’hyperlactatémie est un élément indépendant de gravité et un taux de lactate initial
supérieur a 4 mmol/L au cours du sepsis [71] et supérieur a 2 mmol/L chez le patient traumatisé [72—
74] est toujours associé a un pronostic plus sévere [71, 75].
Plusieurs travaux rapportent I'intérét pronostique supplémentaire de la décroissance plasmatique du
lactate (clairance). Le meilleur seuil semble se situer autour de 30 % pour une clairance a la sixieme
heure de prise en charge au cours du sepsis [76]. De méme, I'absence de diminution du lactate ou
une diminution de moins de 20% au cours des deux a quatre premiéres heures est associée a un
pronostic plus sombre chez le patient traumatisé [77].
Une hyperlactatémie initiale est également associée a une charge en soins plus importante. Le
dosage pré-hospitalier du lactate améliore l'identification des patients nécessitant une prise en

charge en réanimation [43] .
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Une surveillance intensive des patients présentant une acidocétose diabétique améliore-t-elle le

pronostic ?

R2.4 - Les experts suggeérent une surveillance intensive des patients présentant une acidocétose
diabétique. Pour cela, une admission large en soins intensifs/réanimation est souhaitable.

AVIS D’EXPERTS
Argumentaire :
L’indication d’une prise en charge en unité de médecine intensive réanimation est évidente en cas de
défaillance d’organe associée a |'acidocétose. Cependant, depuis plusieurs dizaines d’années, certains
travaux suggérent que des patients présentant une acidocétose diabétique non compliquée
pourraient étre pris en charge en hospitalisation traditionnelle [78—80]. Une seule étude de cohorte
rétrospective incluant plus de 15 000 patients dans 159 hopitaux américains a montré que la
mortalité et la durée de séjour hospitalier ne variaient pas en fonction du taux d’admission en
réanimation des patients présentant une acidocétose [81]. Cependant, les résultats de cette étude
sont difficilement interprétables et généralisables. En effet, il s’agit d’une étude rétrospective basée
sur des données de codage dans laquelle aucune donnée clinique ou paraclinique concernant la
gravité de 'acidocétose n’était fournie. De plus, les criteres d’admission en réanimation n’étaient pas
décrits. Une insulinothérapie intraveineuse continue étant le plus souvent nécessaire et des
complications potentiellement graves pouvant apparaitre au cours de la prise en charge
thérapeutique (hypokaliémie, hypoglycémie, cedéme pulmonaire, cedéme cérébral), une surveillance
clinique et paraclinique rapprochée est indispensable. Cette surveillance pouvant étre compromise
dans un secteur d’hospitalisation traditionnelle en raison de difficultés organisationnelles, 'admission
en milieu de soins intensifs des patients présentant une acidocétose diabétique doit étre large afin

d’adapter le traitement et d’en surveiller les potentiels effets indésirables.
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Troisieme champ : Prise en charge thérapeutique

Au cours de I'acidocétose diabétique, I'insulinothérapie intraveineuse continue est-elle supérieure a

I'insulinothérapie sous-cutanée discontinue ?

R3.1 - Il faut probablement administrer I'insuline par voie intraveineuse continue plutét que par
voie sous-cutanée discontinue chez les patients présentant une acidocétose diabétique.

GRADE 2+, ACCORD FORT
Argumentaire :
Deux revues ont synthétisé les données de la littérature concernant la voie optimale d’administration
de l'insulinothérapie au cours de I'acidocétose diabétique [82, 83]. Quatre essais, contrdlés et
randomisés, ont comparé l'insuline sous-cutanée (SC) a I'insuline intraveineuse (IV) dans la prise en
charge des acidocétoses diabétiques de I'adulte [84—87]. Tous ont évalué la rapidité de correction de
I'acidose ou la normalisation de la glycémie. Trois ont évalué la durée d’hospitalisation [85—-87]. Un
manque de précision dans les résultats rapportés dans I'un d’entre eux [84] ne permettait pas de
I'inclure dans la méta-analyse pour la rapidité de correction de I'acidose ou la normalisation de la
glycémie. Celui-ci a décrit une correction de la cétose et une diminution de la glycémie
significativement plus importante a 2 heures dans le groupe IV, mais des résultats non significatifs 4, 6
et 8 heures apres le début de la prise en charge. Une méta-analyse de deux essais comparant des
insulines similaires [85, 87] ne retrouvait pas de différence significative sur la rapidité de correction
de I'acidose ou la normalisation de la glycémie (différence = 0,2 h ; intervalle de confiance a 95 % : [-
1,7—2,1]; p = 0,81). Le dernier essai [86] retrouvait des résultats similaires (d =-1 h [-3,2—1,2] ; p =
0,36). Quant a I'effet de la voie d’administration sur la durée d’hospitalisation, les méta-analyses ne
retrouvaient pas de différence significative. Les données de la littérature ne permettent pas
d’affirmer que l'insulinothérapie IV est supérieure a l'insulinothérapie SC, tant sur la rapidité de
correction de l'acidose, que sur la normalisation de la glycémie et la durée d’hospitalisation.
Cependant, peu de patients étaient inclus et ils présentaient des acidocétoses non compliquées. De
plus, les injections SC d’insuline étaient réalisées régulierement, la fréquence des injections pouvait
étre source d’inconfort, voire de douleur pour les patients.
Une voie veineuse étant souvent nécessaire il semble préférable de privilégier la voie IV continue afin
de faciliter la rééquilibration hydro-électrolytique, éviter des injections SC itératives et diminuer le

risque d’hypoglycémies en assurant une meilleure gestion de la dose d’insuline administrée.
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Au cours de l'acidocétose diabétique, faut-il administrer un bolus d’insuline avant de débuter

I'insulinothérapie intraveineuse continue ?

R3.2 - Il ne faut probablement pas administrer de bolus d’insuline avant de débuter
I'insulinothérapie intraveineuse continue chez les patients présentant une acidocétose diabétique.
GRADE 2-, ACCORD FORT
Argumentaire :
Une revue de la littérature sur l'utilisation d’un bolus initial d’insuline précédant l'instauration de
I'insulinothérapie intraveineuse continue n’a identifié qu’un essai contr6lé randomisé [88] et une
étude observationnelle [89]. Dans cette derniére, la normalisation de la glycémie et la durée
d’hospitalisation entre les groupes bolus et non-bolus n’étaient pas significativement différentes
(évolution de la glycémie 60,1 + 38,2 vs 56,0 + 45,4 mg/dL/h, respectivement ; p = 0,54 ; durée
d’hospitalisation 5,6 + 5,3 vs 5,9+ 6,9 j; p = 0,81). Goyal et al. notaient plus d'hypoglycémies dans le
groupe bolus, mais cette différence n’était pas statistiquement significative (6 vs 1 % ; p = 0,12).
L’essai contrélé randomisé comparait trois groupes : un bras bolus puis faible dose d’insuline (0,07
Ul/kg, puis 0,07 Ul/kg/h), un bras faible dose d’insuline sans bolus initial (0,07 Ul/kg/h) et enfin un
bras double dose (0,14 Ul/kg/h) sans bolus initial. La rapidité de correction de l'acidose, la
normalisation de la glycémie ainsi que la durée d’hospitalisation n’étaient pas différentes dans les
trois groupes. Il est important de noter que cette étude n’a pas évalué la dose couramment utilisée

de 0,1 Ul/kg/h d’insuline intraveineuse continue.
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Au cours de l'acidocétose diabétique, faut-il administrer de fortes ou de faibles doses d’insuline

intraveineuse continue ?

R3.3 - Il faut probablement administrer de faibles doses d’insuline intraveineuse continue au cours
de I'acidocétose diabétique.

GRADE 2+, ACCORD FORT
R3.4 - Les experts suggerent d’utiliser une posologie initiale de 0,1 Ul/kg/h sans dépasser 10 Ul/h,
et de 'augmenter, en 'absence d’hypokaliémie, si les objectifs de correction de la cétonémie (0,5
mmol/L/h) ou a défaut du taux de bicarbonates (3 mmol/L/h) et de la glycémie capillaire (3
mmol/L/h) ne sont pas atteints aprés quelques heures de traitement.

AVIS D’EXPERTS

Argumentaire :
Les données de la littérature, datant essentiellement des années 70, indiquent que I'utilisation de
doses plus faibles d’insuline intraveineuse continue serait aussi efficace que I'utilisation de doses plus
fortes [90, 91]. Une revue de la littérature a retrouvé deux essais (sans groupe contrble) qui
décrivaient une baisse de la glycémie similaire avec de faibles doses d’insuline qu’avec des doses
importantes. Le risque d’hypokaliémie, d’hypoglycémie ou encore d’cedéme cérébral éventuellement
associés aux doses plus fortes et I'efficacité biologique des faibles doses justifient leur adoption dans
la pratique depuis plusieurs décennies. Cependant, si les objectifs de correction de la cétonémie (0,5
mmol/L/h) ou a défaut du taux de bicarbonates (3 mmol/L/h) et de la glycémie (3 mmol/L/h) ne sont
pas atteints, il est possible d'envisager une augmentation des posologies sous réserve de I'absence

d’hypokaliémie.
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Faut-il perfuser du bicarbonate de sodium devant une acidose métabolique sévere et si oui, dans

quelles situations ?

R3.5 — Les experts suggerent d’administrer du bicarbonate de sodium pour compenser les pertes
digestives ou rénales de bases en cas mauvaise tolérance clinique.
AVIS D’EXPERTS

Argumentaire :

L'administration de bicarbonate de sodium pourrait permettre de limiter les effets déléteres
cardiovasculaires, respiratoires et énergétiques cellulaires de la perte de bicarbonates [2].
L’administration de bicarbonate de sodium doit étre prudente car elle est associée a un risque
d’hypokaliémie, d’hypernatrémie, d’hypocalcémie, d’alcalémie de rebond et de surcharge

hydrosodée [2].
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R3.6 - Il faut probablement administrer du bicarbonate de sodium aux patients de réanimation
présentant une acidémie profonde d’origine métabolique (pH < 7,20, PaCO2 < 45 mmHg) et une
insuffisance rénale aigué modérée a sévere.

GRADE 2+, ACCORD FORT
Argumentaire :
L'acidose métabolique accompagnant les états de choc est souvent multifactorielle, hyperlactatémie
et insuffisance rénale étant au premier plan, une perte de bicarbonates associée pouvant étre
également observée. Plusieurs études observationnelles rétrospectives monocentriques [92—94] ou
prospectives multicentriques [95] n‘ont pas permis de conclure quant a la place du bicarbonate de
sodium. Deux études physiologiques prospectives randomisées monocentriques en cross over
portant sur 10 [96] et 14 patients [97] ont conclu a I'absence de supériorité de I'administration de
bicarbonate de sodium par rapport au soluté salé sur les paramétres hémodynamiques mesurés par
cathéter artériel pulmonaire chez des patients présentant une acidose métabolique lactique
(bicarbonatémie <22 ou 17 mmol/L et lactatémie artérielle >2,5 mmol/L).
Dans une étude multicentrique prospective randomisée controlée incluant 400 patients (pH <7,20,
bicarbonatémie <20 mmol/L et PaCO2 <45 mmHg et lactatémie >2 mmol/L ou score SOFA >4) et
comparant l'administration de bicarbonate de sodium a 4,2% qsp pH 27,30 a I'absence
d’administration de bicarbonate de sodium sur la survenue d’un critére de jugement principal
composite (mortalité a J28 et/ou présence d’au moins une défaillance d’organe a J7 selon le score
SOFA), les auteurs rapportaient I'absence d’effet de I'alcalinisation (71% des patients du bras controle
et 66% des patients du bras bicarbonate atteignant le critére composite, estimation de la différence
absolue : -5,5% ([IC a 95% -15,2% a 4,2%], p = 0,24). La probabilité de survie a J28 était de 46% [IC a
95% 40% a 54%] dans le groupe contréle et de 55% [IC a 95% 49% a 63%] ; p = 0,09 dans le groupe
bicarbonate.
Dans la strate de randomisation a priori « insuffisance rénale aigué — AKIN 2-3 », 74 (82%) des 90
patients du groupe controle et 64 (70%) des 92 patients du groupe bicarbonate atteignaient le critére
de jugement composite (estimation de la différence absolue : -12,3%, IC a 95% -26,0 % a -0,1%; p =
0,0462). La probabilité de survie a J28 était de 46% [IC a 95% 35% a 55%] dans le groupe contréle et
63% [IC a 95% 52% a 72%] dans le groupe bicarbonate (p = 0,0283).
Ces résultats étaient confirmés en analyse multivariée. Dans la population générale et la strate «
insuffisance rénale aigué », les patients randomisés dans le bras « controle » étaient plus souvent et
longtemps dialysés que les patients du bras « bicarbonate » (52% de recours a la dialyse dans le bras

contréle vs 35% dans le bras bicarbonate, p<0,001) [98].
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R3.7 - Il ne faut pas administrer systématiquement de bicarbonate de sodium dans la prise en
charge d’un arrét circulatoire en dehors d’une hyperkaliémie préexistante ou d’une intoxication aux
stabilisants de membrane.

GRADE 1-, ACCORD FORT
Argumentaire :
Depuis la conférence de consensus francaise de 1999, la place de |'alcalinisation par bicarbonate de
sodium dans la prise en charge de I'arrét circulatoire a été évaluée dans 5 études rétrospectives [99—
103] et une étude prospective multicentrique randomisée contrélée en double aveugle [104]. Quatre
études rétrospectives ont montré une augmentation de la fréquence de reprise d’activité circulatoire
spontanée chez les patients traités par bicarbonate de sodium [99, 101-103] et une a rapporté une
diminution de la survie hospitaliére chez les patients traités par bicarbonate de sodium [100]. L’essai
thérapeutique randomisé (792 patients) n’a pas retrouvé de différence de survie entre les patients
traités par bicarbonate de sodium (7,4%) et ceux recevant un placebo (6,7%, p = 0,88). L'utilisation du
bicarbonate de sodium chez les patients pourrait étre réservée aux situations d’hyperkaliémie

préexistante ou d’intoxication aux stabilisants de membrane [105].
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R3.8 - Il ne faut probablement pas administrer de bicarbonate de sodium aux patients présentant
une acidocétose diabétique.

GRADE 2-, ACCORD FORT
Argumentaire :
L'administration de bicarbonate de sodium peut permettre d’augmenter transitoirement le pH et
pourrait limiter les effets déléteres cardiovasculaires et énergétiques cellulaires de I’acidémie.
Cependant, I'administration de bicarbonate de sodium est associée a un risque d’hypokaliémie,
d’hypernatrémie, d’hypocalcémie, d’alcalémie de rebond et de surcharge hydrosodée [2]. Une étude
physiopathologique menée sur 39 patients a récemment montré qu’il existait une altération de la
réactivité endothéliale microvasculaire a la phase aigué de |'acidocétose diabétique. Cette
dysfonction endothéliale était plus marquée lorsque le pH artériel était inférieur a 7,20 et la réactivité
vasculaire s’améliorait aprés 24 heures de traitement. Cependant, I'administration de bicarbonate de
sodium n’a pas été testée dans cette étude observationnelle [106].
Depuis la conférence de consensus francaise de 1999, la place de I'alcalinisation par bicarbonate de
sodium dans la prise en charge de l'acidocétose a été réévaluée dans une étude rétrospective
monocentrique [107] comparant 44 patients traités par bicarbonate et 42 patients non traités. Les
auteurs n’ont pas retrouvé d’effet du bicarbonate de sodium sur la vitesse de correction de I'acidémie

comme dans les études précédemment publiées, toutes menées sur de tres faibles effectifs [108].
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R3.9 - Les experts suggerent d’administrer du bicarbonate de sodium dans la prise en charge d’une
intoxication aux salicylés quelle que soit la valeur du pH.

AVIS D’EXPERTS
Argumentaire :
Les intoxications aux salicylés sont rares et potentiellement mortelles. Une expertise toxicologique
est nécessaire pour en assurer une prise en charge optimale. L’administration de bicarbonate a deux
objectifs : induire une alcalémie permettant de limiter le passage du salicylate dans le systéme
nerveux central et une alcalinisation des urines favorisant |’excrétion rénale du salicylate [109, 110].
Une étude observationnelle ancienne comprenant un trés faible nombre de patients suggérait que
I"alcalinisation simple permettait d’obtenir une excrétion rénale équivalente voire plus importante du
salicylate que la diurese forcée, alcaline ou non [111]. L’administration de bicarbonate de sodium doit
faire I'objet d’une surveillance rapprochée car elle est associée a un risque d’hypokaliémie,
d’hypernatrémie, d’hypocalcémie, d’hypoventilation alvéolaire de surcharge hydrosodée [2, 109]. En
cas d’intoxication grave, les experts suggerent de réaliser une épuration extra-rénale (cf R3.13) et de
poursuivre I'alcalinisation entre les séances d’épuration extra-rénale jusqu’a élimination compléete du

salicylate.
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Faut-il réaliser une épuration extra-rénale en cas d'acidose métabolique sévere. Si oui, dans quelles

situations ?

R3.10 Dans le cadre d’un état de choc et/ou d’une insuffisance rénale aiguég, les experts suggeérent
d’initier une épuration extra-rénale si la valeur du pH est inférieure ou égale a 7,15 en I’absence
d’acidose respiratoire sévéere et malgré un traitement approprié.

AVIS D’EXPERTS
Argumentaire :
Il n’existe pas d’études controlées randomisées, dont le critére de jugement principal est la mortalité,
comparant l'initiation ou pas d’une épuration extrarénale (EER) lors d’une acidose métabolique
sévere. Les recommandations présentées ici proviennent en majorité d’études observationnelles,
rétrospectives et de cas rapportés.
Selon un sondage réalisé via la Société Européenne de Médecine Intensive, I'acidose métabolique
(sans précision de niveau) représente un critére d’initiation de I'EER pour 74% des réanimateurs
[112].
La détermination du seuil de bicarbonates plasmatiques ou de pH autorisant une EER pourrait étre
déduite des résultats des études randomisées comparant I'effet sur la mortalité d’une initiation
précoce ou retardée d’une EER dans l'insuffisance rénale aigué. Dans I'étude de Wald et al. [113] qui
incluait 101 patients chirurgicaux et ne retrouvait pas de différence de mortalité selon le délai de
I'EER, le taux de bicarbonates plasmatiques, a l'initiation de I'EER, était similaire dans les deux
groupes : 20,7+4,3 vs 20,1% 4,4 mmol/L. L'étude de Zarbock et al. [114], incluant 231 patients
chirurgicaux présentant une insuffisance rénale aigué stade KDIGO 2, retrouvait également, a
I'initiation de I'EER, des taux de bicarbonates plasmatiques similaires dans les bras précoce et tardif :
20,943,6 mmol/L vs 20,743,7 mmol/L. La mortalité est significativement plus basse dans le groupe
précoce.
Dans I'étude AKIKI [115], analysée en intention de traiter, incluant 619 patients présentant une
insuffisance rénale aigué stade KDIGO 3, le pH et le taux de bicarbonates plasmatiques étaient
significativement plus bas dans le groupe EER tardive (critéres d’EER durs dont pH <7,15, taux d’EER :
50%) que dans le groupe EER précoce (6 heures aprés inclusion, taux d’EER : 100%) : bicarbonates
16,6%5,6 vs 18,9+4,9 mmol/L (p<0,001) et pH 7,25+0,15 vs 7,30+0,12 (p<0,001). Il n’était pas observé
de différence de mortalité entre les 2 groupes.
L’étude IDEAL ICU [116], qui a inclus 488 patients septiques présentant une insuffisance rénale aigué
stade F de RIFLE randomisés en 2 bras (EER précoce débutée dans les 12 heures suivant I'inclusion,

taux d’EER 97% versus EER tardive réalisée 48 heures aprés inclusion en I'absence de résolution de
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I'insuffisance rénale aiguég, taux d’EER : 62%), n’a pas retrouvé de différence de mortalité (58 vs 54%)
et a été arrétée pour futilité. Un pH <7,15 représentait un critére d’instauration de I'EER. Vingt des 41
patients du bras tardif avaient un pH a 7,10.

L'étude BICAR-ICU [98] a comparé I'administration intraveineuse de bicarbonate de sodium a 4,2%
(asp pH >7,30) a un bras contréle sans perfusion de bicarbonate chez des patients présentant une
acidose métabolique sévére (pH <7,20, bicarbonates <20 mmol/L et PaCO2 <45 mmHg) et un score
SOFA 24 ou une lactatémie artérielle 22 mmol/L. Il s’agissait d’'une étude contrélée randomisée en
intention de traiter stratifiée selon I'age, la présence d’une insuffisance rénale aigué AKIN 2 ou 3 et
d’un sepsis. Une EER était réalisée si 2 sur 3 des criteres suivants étaient présents : pH <7, 20 apres 24
heures, hyperkaliémie ou diurése <0,3 mL/kg/h sur 24 heures. Dans le sous-groupe insuffisance
rénale aigué comportant 182 patients, la probabilité de survie a J28 était de 46% [IC a 95% 35% a
55%] dans le groupe contréle et 63% [IC a 95% 52% a 72%] dans le groupe bicarbonate (p = 0,0283).
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R3.11 - En cas d’acidose lactique faisant suspecter une intoxication a la metformine, les experts
suggérent d’initier une épuration extra-rénale précocement en présence de dysfonction d’organe(s)
ou en I'absence d’amélioration dans les premiéres heures de prise en charge.

AVIS D’EXPERTS
Argumentaire :
L’acidose lactique a la metformine est définie par un taux artériel de lactate supérieur a 5 mmol/L, un
pH inférieur a 7,35 survenant au cours de la prise de metformine. Son incidence reste faible, de 10 a
12/100000 [117, 118]. Une revue systématique de la littérature publiée en 2015 a identifié 175
publications (aucun essai randomisé) rapportant une mortalité élevée (30 a 50%) [119].
Yeh H-C et al. [117] ont colligé les cas rapportés et les séries de 1977 a 2014 (3 séries, 142 cas
rapportés) regroupant 253 patients dont la mortalité était de 16,2%. Les facteurs associés a la
mortalité étaient la ventilation mécanique et la valeur du taux de lactate (17 vs 22 mmol/L, p<0,01)
mais pas le pH, ni le taux de bicarbonates plasmatique ni le taux de metformine. Un taux de lactate
supérieur a 20 mmol/L était significativement associé a la mortalité.
Une étude rétrospective menée en Italie du Nord de 2010 a 2015 a colligé 117 cas et a rapporté une
survie de 78,3% [118]. En moyenne, a l'initiation de I'EER, le pH était inférieur a 7,04 et la lactatémie
supérieure a 12 mmol/L.
Le dosage de metformine n’étant pas disponible en routine et sa valeur pronostique étant discutée
[119], 'EER doit étre entreprise sans attendre le résultat précocement en présence de dysfonction
d’organe(s) ou en I'absence d’amélioration dans les premiéres heures de prise en charge. L'EER a
pour objectif de corriger les troubles hydro-électrolytiques et acido-basiques et d’assurer I’épuration

de metformine [119].
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R3.12 - En cas d’intoxication au méthanol ou a I'éthyléne glycol, les experts suggérent d’initier une
épuration extra-rénale si le trou anionique est supérieur a 20 mEq/L ou s’il existe une insuffisance
rénale ou une atteinte visuelle.

AVIS D’EXPERTS
Argumentaire :
Les intoxications au méthanol et a I'éthyléne glycol sont rares et potentiellement mortelles. Une
expertise est nécessaire pour assurer une prise en charge optimale comprenant, si nécessaire, des
manceuvres de réanimation spécifiques.
En cas d’intoxication aux alcools (méthanol et éthyléne glycol), le pH a I"admission est corrélé au
pronostic [120, 121]. Un pH inférieur a 7,0 prédit le déces [122] tandis qu’un pH supérieur a 7,22 est
associé a la survie [123]. Le trou anionique plasmatique (>24 mEq/L ou >20 mEq/L en cas d’instabilité
hémodynamique) est corrélé au taux de formate et au pronostic [124].
Le méthanol circulant est épuré par le rein avec une clairance d’environ 5 a 6 mL/min représentant
environ 25 a 50% de son élimination systémique avant sa conversion en acide formique (responsable
de la toxicité). Cette conversion est inhibée par I'apport intraveineux d’éthanol ou de fomépizole. La
clairance du méthanol obtenue par hémodialyse intermittente est comprise entre 77 et 400 mL/min,

et entre 17 et 48 mL/min si la méthode d’EER est continue [125, 126].
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R3.13 - Dans le cadre d’une acidose métabolique liée a une intoxication a I’acide salicylique, les
experts suggerent d’initier une épuration extra-rénale en cas d’atteinte neurologique et/ou si la
concentration d’acide salicylique est supérieure a 6,5 mmol/L (90 mg/dL), et/ou si le pH est
inférieur ou égal a 7,20.

AVIS D’EXPERTS
Argumentaire :
Les intoxications aux salicylés sont rares et potentiellement mortelles. Une expertise est nécessaire
pour assurer une prise en charge optimale comprenant, si nécessaire, des manceuvres de
réanimation spécifiques.
Une revue systématique de la littérature, publiée par un groupe d’experts en 2015 [110], a dénombré
84 publications, dont 80 relatives a des cas rapportés ou a des cohortes de patients et une a un essai
contrélé randomisé, et a colligé 143 patients intoxiqués aux salicylés. Les auteurs concluaient que
I'acide salicylique était hautement dialysable et que I’'hémodialyse intermittente était la modalité
préférentielle. lls concluaient aussi que I'apparition d’une acidémie devrait étre considérée comme
un signe d’alerte car elle témoigne de la survenue de dysfonctions d’organes (acidose lactique,
acidocétose, insuffisance rénale et/ou respiratoire). En outre, la présence d’une acidémie
augmenterait I'entrée de salicylate dans le systéme nerveux central et le risque d’cedéme cérébral.
Une étude rétrospective plus récente [127] incluant 56 patients ayant une salicylémie supérieure a 50
mg/dL et bénéficiant d’une ventilation mécanique, a rapporté une mortalité de 76%. L'absence de
recours a I'EER était associée a une augmentation de la mortalité et la survie était nulle en cas de
salicylémie supérieure a 5,8 mmol/L soit 80 mg/dL. Cependant, aucune donnée n’était disponible
guant a d’éventuelles co-intoxications et aux causes de déces.
Compte-tenu du nombre et de la qualité limités des données, il est difficile de déterminer
précisément un seuil toxique. Cependant, il apparait qu’au-dela de 6,5 mmol/L (90 mg/dL) le risque

de déces est important méme en |'absence de signes cliniques.
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Faut-il augmenter la ventilation minute chez les patients sous ventilation mécanique et présentant

une acidose métabolique ?

R3.14 - Les experts suggerent de compenser I'acidémie par I'augmentation de la fréquence
respiratoire sans induire d’auto-PEP et avec un maximum de 35 cycles/min et/ou du volume
courant sans dépasser 8 mL/kg de poids idéal théorique et en monitorant la pression de plateau.
L’objectif de la ventilation n’est pas de normaliser le pH. Un objectif de pH supérieur ou égal a 7,15
parait raisonnable. Un traitement médical de I’acidose métabolique et de sa cause doit étre
envisagé concomitamment, la compensation ventilatoire ne pouvant étre que symptomatique et
transitoire.

AVIS D’EXPERTS
Argumentaire :
Le contréle de la ventilation met en jeu trois types de structures interconnectées : le centre de
controle couramment appelé « centres respiratoires », situé dans le systeme nerveux central au
niveau du tronc cérébral ; les éléments moteurs du systéme respiratoire constitués par les muscles
des voies aériennes supérieures de la cage thoracique et de I'abdomen ; et les informateurs ou
récepteurs (chémorécepteurs, récepteurs proprioceptifs musculaires, récepteurs des voies aériennes
et pulmonaires) qui informent a tout instant les centres respiratoires des valeurs de consigne (PCO,,
pH, distension pulmonaire, charge musculaire respiratoire...). Ainsi les centres respiratoires intégrent
des informations sensorielles et humorales multiples, permettant d’assurer I'homéostasie tout en
optimisant le co(t énergétique de chaque cycle respiratoire. Les chémorécepteurs centraux
stimulables au niveau de la face ventrale du tronc cérébral répondent rapidement et intensément a
des variations minimes de pH et de PCO; du liquide céphalorachidien et du sang. L'ion hydrogene
semble étre un stimulus déterminant [128].
En cas d’acidose métabolique, la réponse physiologique est une augmentation de la ventilation
alvéolaire [129]. Cette augmentation de la ventilation est constante quelle que soit la cause et la
sévérité de I'acidose [130]. La stimulation des chémorécepteurs lors d’une acidose métabolique est
responsable d’une augmentation du volume courant plutét que d’une tachypnée [130, 131]. Son
efficacité dépend de la ventilation alvéolaire mais aussi de I'état hémodynamique et de I'intégrité du
systeme respiratoire [129, 132].
Il n"existe a ce jour pas de donnée spécifique concernant la prise en charge ventilatoire du patient
intubé-ventilé présentant une acidose métabolique. Méme si |'acidose est traditionnellement
associée a un plus mauvais pronostic [133], celle-ci est responsable d’effets potentiellement

protecteurs. Au-dela de la sévérité de I'acidose, le mécanisme et la modalité d’installation semblent
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des éléments pronostiques a prendre en compte.

La correction de I'acidose métabolique qui consisterait a augmenter la fréquence respiratoire et/ou le
volume courant est discutable. Les données actuelles sur la ventilation protectrice sont nombreuses
et recommandent de veiller a un volume courant de I'ordre de 6 mL/kg de poids théorique. Compte
tenu des effets hémodynamiques de l'acidose métabolique, il parait raisonnable d’adapter Ia
fréquence respiratoire pour obtenir un pH supérieur ou égal a 7,15 [134-136] sans toutefois dépasser
35 cycles/min. En effet, les données animales suggérent un effet délétére d’une ventilation minute

élevée [137, 138]. Ces effets sont d’autant plus marqués qu’il existe une atteinte pulmonaire.
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Tableau 3. Synthése des recommandations

Recommandation

Niveau de preuve

Stratégie diagnostique

R1.1

Les experts suggerent de réaliser une gazométrie artérielle chez les patients présentant
un taux de bicarbonates inférieur a la normale afin d’éliminer une alcalose respiratoire,
de confirmer le diagnostic d’acidose métabolique et de rechercher une acidose mixte.

R1.2

Il ne faut probablement pas privilégier la mesure du déficit de bases au taux de
bicarbonates plasmatiques pour faire le diagnostic d’une acidose métabolique.

R1.3

Il faut probablement utiliser le trou anionique plasmatique corrigé par I’albumine plutot
que le trou anionique plasmatique non corrigé pour différencier les acidoses
métaboliques par excés d'acides des acidoses métaboliques par perte de bases.

Grade 2+

R1.4

Les experts suggerent d’appliquer la méthode d'Henderson-Hasselbalch utilisant le trou
anionique plasmatique corrigé par I'albumine pour le diagnostic du mécanisme de
I'acidose métabolique en premiére intention. Cependant, la méthode de Stewart
permet d'appréhender les situations non expliquées par la méthode d'Henderson-
Hasselbalch : troubles acido-basiques secondaires aux anomalies de la natrémie et de la
chlorémie et troubles complexes.

R1.5

Les experts suggerent d’appliquer un algorithme pour améliorer le diagnostic
étiologique d’une acidose métabolique.

R1.6

Les experts suggerent que le trou anionique urinaire ne soit calculé qu’au cours des
acidoses métaboliques sans anion indosé ni étiologie évidente.

R1.7

Les experts suggerent que le pH urinaire soit réservé a un nombre restreint de patients
avec acidose métabolique sans anion indosé ni étiologie évidente, et ayant une forte
suspicion clinique d’acidose tubulaire.

R1.8

Les experts suggerent qu’une valeur normale du lactate veineux permet d’éliminer une
hyperlactatémie.

R1.9

Il faut probablement réaliser un dosage artériel du lactate pour confirmer
I’hyperlactatémie en cas d’augmentation de la valeur du lactate veineux.

Grade 2+

R1.10

I ne faut pas mesurer le taux de lactate capillaire pour faire le diagnostic
d’hyperlactatémie.

Grade 1-

R1.11

Il faut mesurer la cétonémie capillaire plutot que la cétonurie pour faire le diagnostic
d’acidocétose.

Grade 1+

Orientation des patients en pré-hospitalier ou aux urgences

R2.1

Il ne faut probablement pas utiliser isolément la valeur du pH pour identifier les patients
en situation critique.

Grade 2-

R2.2

Il faut considérer la présence d’une hyperlactatémie, quelle que soit sa valeur, comme
marqueur de gravité a la prise en charge initiale. La prise en charge diagnostique et
thérapeutique devra étre rapide et au besoin multidisciplinaire.

Grade 1+

R2.3

Il faut probablement contréler I’évolution de la lactatémie dans les premiéres heures de
prise en charge pour évaluer la réponse au traitement.

Grade 2+

R2.4

Les experts suggérent une surveillance intensive des patients présentant une
acidocétose diabétique. Pour cela, une admission large en soins intensifs/réanimation
est souhaitable.
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Tableau 3. Synthése des recommandations (suite)

Prise en charge thérapeutique

R3.1

Il faut probablement administrer I'insuline par voie intraveineuse continue plutét que
par voie sous-cutanée discontinue chez les patients présentant une acidocétose
diabétique.

R3.2

Il ne faut probablement pas administrer de bolus d’insuline avant de débuter
I'insulinothérapie intraveineuse continue chez les patients présentant une acidocétose
diabétique.

R3.3

Il faut probablement administrer de faibles doses d’insuline intraveineuse continue au
cours de |'acidocétose diabétique.

R3.4

Les experts suggerent d’utiliser une posologie initiale de 0,1 Ul/kg/h sans dépasser 10
Ul/h, et de I'augmenter, en I'absence d’hypokaliémie, si les objectifs de correction de la
cétonémie (0,5 mmol/L/h) ou a défaut de la bicarbonatémie (3 mmol/L/h) et de la
glycémie capillaire (3 mmol/L/h) ne sont pas atteints aprés quelques heures de
traitement.

Grade 2+

Grade 2-

Grade 2+

R3.5

Les experts suggerent administrer du bicarbonate de sodium pour compenser les pertes
digestives ou rénales de bases en cas mauvaise tolérance clinique.

R3.6

Il faut probablement administrer du bicarbonate de sodium aux patients graves de
réanimation présentant une acidémie profonde d’origine métabolique (pH < 7,20,
PaCO; < 45 mmHg) et une insuffisance rénale aigué modérée a sévere pour améliorer le
pronostic.

R3.7

Il ne faut pas administrer systématiquement de bicarbonate de sodium dans la prise en
charge d’un arrét circulatoire en dehors d’une hyperkaliémie préexistante ou d’une
intoxication aux stabilisants de membrane.

R3.8

Il ne faut probablement pas administrer du bicarbonate de sodium aux patients
présentant une acidocétose diabétique.

R3.9

Les experts suggerent d’administrer du bicarbonate de sodium dans la prise en charge
d’une intoxication aux salicylés quelle que soit la valeur du pH.

Grade 2+

Grade 2-

R3.10

Dans le cadre d’un état de choc et/ou d’une insuffisance rénale aigué, les experts
suggerent d’initier une épuration extra-rénale si le pH est inférieur ou égal a 7,15 en
I"absence d’acidose respiratoire sévere et malgré un traitement approprié.

R3.11

En cas d’acidose lactique faisant suspecter une intoxication a la metformine, les experts
suggerent d’initier une épuration extra-rénale précocement en présence de dysfonction
d’organe(s) ou en |'absence d’amélioration dans les premiéres heures de prise en
charge.

R3.12

En cas d’intoxication au méthanol ou a I'éthyléne glycol, les experts suggerent d’initier
une épuration extra-rénale si le trou anionique est supérieur a 20 mEq/L ou s’il existe
une insuffisance rénale ou une atteinte visuelle.

R3.13

Dans le cadre d’une acidose métabolique liée a une intoxication a I’acide salicylique, les
experts suggerent d’initier une épuration extra-rénale en cas d’atteinte neurologique
et/ou si la concentration d’acide salicylique est supérieure a 6,5 mmol/L (90 mg/dL),
et/ou si le pH est inférieur ou égal a 7,20.

R3.14

Les experts suggerent de compenser I'acidémie par I'augmentation de la fréquence
respiratoire sans induire d’auto-PEP et avec un maximum de 35 cycles/min et/ou du
volume courant sans dépasser 8 mL/kg de poids idéal théorique et en monitorant la
pression de plateau. L'objectif de la ventilation n’est pas de normaliser le pH. Un
objectif de pH supérieur ou égal a 7,15 parait raisonnable. Un traitement médical de
'acidose métabolique et de sa cause doit étre envisagé concomitamment, la
compensation ventilatoire ne pouvant étre que symptomatique et transitoire.
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