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B Résumé

L'acidose métabolique (définie généralement par une concentration plasmatique en bicarbonate
inférieure a 20 mmol/L) est observée chez 12 a 42 % des patients hospitalisés en structures de
soins critiques. Lorsque I'acidémie (définie par un pH sanguin inférieur ou égal a 7,38) est sévére
(pH inférieur a 7,20), elle est associée & une mortalité de 50 a 60 %. Le traitement étiologique
prime dans la prise en charge de I'acidose métabolique, mais peut s'avérer insuffisant pour corriger
le pH. Le traitement symptomatique de I'acidose métabolique a été évalué dans peu d'études
prospectives bien menées. Le traitement par bicarbonate de sodium a montré une diminution de
la mortalité et des défaillances d'organes chez les patients en acidose métabolique sévére avec
une insuffisance rénale aigué modérée 3 sévére. Le recours au bicarbonate de sodium pourrait
diminuer la nécessité d'épuration extrarénale chez les patients en acidose métabolique sévére.

B Summary
Metabolic acidosis

Metabolic acidosis (generally defined as a plasma concentration of bicarbonate less than
20 mmol/L) is observed in 12 to 42% of patients hospitalised in critical care structures. When
the acidaemia (defined by a pH blood less than or equal to 7.38) is severe (pH less than 7.20), it is
associated with 50 to 60% mortality. Aetiological treatment is the first treatment of metabolic
acidosis, but may not be sufficient to correct the pH. Symptomatic treatment of metabolic acidosis
has been evaluated in few prospective well-conducted studies. Treatment with sodium bicarbo-
nate has shown a decrease in mortality and organ failure in patients with severe metabolic
acidosis with moderate to severe acute renal failure. The use of sodium bicarbonate could reduce
the need for extra-renal replacement therapy in patients with severe metabolic acidosis.




Introduction

L'acidose métabolique est définie dans le modele de Hender-
son-Hasselbach par une diminution de la concentration plasma-
tique en bicarbonate, en dessous de 20 mmol-L~" [1]. D'aprés la
méthode dite « de Stewart », I'acidose métabolique se définit
plutdt soit par un déséquilibre entre la concentration plasma-
tique des cations forts et des anions forts (avec une différence
d'ions forts diminuée), soit par un exces d'acides faibles non
volatiles (exemple : hyperalbuminémie) [2].

Que I'on utilise I'un ou l'autre des modeles, I'acidose métabo-
lique est a différencier de I'acidémie, qui se définit par un pH
sanguin inférieur ou égal a 7,38 [3]. L'acidémie est dite sévere
lorsque le pH est inférieur ou égal a 7,20 [4].

L'acidose métabolique est fréquemment associée a des dys-
fonctions d'organes, notamment pulmonaire, par augmentation
compensatrice de la demande ventilatoire [5]. Une défaillance
cardiovasculaire peut également survenir [6]. L'acidose méta-
bolique est par ailleurs observée chez 12 a 42 % des patients
hospitalisés en structures de soins critiques [7]. Lorsque l'aci-
démie est sévere, |'acidose métabolique est associée a une
mortalité en réanimation trés élevée, de 50 a 60 % [7,8].

Si le traitement étiologique est l'urgence et le traitement de
référence, le traitement symptomatique de I'acidose métabo-
lique par bicarbonate de sodium, ou par épuration extrarénale,
est depuis longtemps au cceur d'un intense débat [9].

Dans cette conférence d'actualisation, nous étudierons 3 la
lumiére des études récentes les conséquences de I'acidose
métabolique chez les patients de soins critiques, les traitements
étiologiques possibles dans les situations od ils existent et la
place du traitement symptomatique de I'acidose métaboligue
par bicarbonate de sodium et par épuration extrarénale.

Conséquences de I'acidémie aigué en soins
critiques

La survenue en situation aigué d'une acidémie a des répercus-
sions sur le fonctionnement de nombreux organes.

Au niveau cardiovasculaire, I'acidémie diminue la contractilité
myocardique et le débit cardiaque, notamment si le pH est
inférieur a 7,20 [10]. La compliance et l'inotropisme s'en trou-
vent altérés. L'acidémie favorise la survenue de troubles du
rythme cardiaque [11]. De plus, I'acidémie diminue la contrac-
tilité vasculaire [12] et la réponse aux catécholamines [13], par
exemple en altérant I'affinité de la noradrénaline pour ses
récepteurs [14].

Au niveau respiratoire, l'acidose métabolique augmente la
demande ventilatoire et peut étre a l'origine de défaillances
respiratoires [5]. En outre, l'acidémie diminue laffinité de
I'hémoglobine pour I'oxygéne (effet Bohr) [15]. En effet, Iaci-
démie se traduit par une augmentation de la pression partielle
en (0, : le couple bicarbonate/acide carbonique tamponne les

protons surnuméraires.

HCO3™ + H" = (02 + H20

le €O, ayant une affinité importante pour I'hémoglobine
réduite, la courbe de dissociation de I'hémoglobine est trans-
latée vers la droite en cas d'acidémie. Il est cependant a noter
que l'acidémie au sein des tissus promeut la libération de
I'oxygéne au contact des cellules [16], ce qui pourrait compenser
la baisse du transport artériel en oxygéne, conséquence de la
baisse du débit cardiaque et de la saturation artérielle en
oxygéne [11].

Au niveau neurologique, I'acidémie provoque de faibles varia-
tions de pH intracérébral et dans le liquide céphalo-rachidien
[11]. Ces faibles variations suffisent cependant a induire des
altérations cognitives et des syndromes confusionnels [5].
L'acidémie a également de nombreux effets déléteres sur le
systéme immunitaire [17,18]. En situation d'acidose, le chimio-
tactisme est diminué [19]. Elle cause une anergie des lympho-
cytes T (D8+, avec une baisse de leur activité cytolytique et de
leur sécrétion cytokinique [20], ainsi qu'une baisse globale de la
fonction des lymphocytes Natural Killer [21]. Si I'acidémie se
maintient, elle est responsable d'une apoptose des lymphocytes
T. La phagocytose des bactéries opsonisées par les polynucléai-
res neutrophiles est diminuée pour un pH a 7,20 [19]. L'activité
globale des macrophages est également diminuée par I'acidé-
mie [22]. En revanche, l'acidémie favorise l'activation du
complément, particulierement de (5 et de C6 [23].

Au niveau cellulaire, une baisse du pH intracellulaire a pour
conséquences principales une accumulation intracellulaire de
sodium a l'origine d'un gonflement cellulaire, une augmenta-
tion de la concentration calcique cytosolique et une réduction de
l'activité énergétique par inhibition de la glycolyse [11].

Prise en charge thérapeutique de l'acidose
métabolique

La stratégie diagnostique devant une acidose métabolique est
rappelée dans la figure 1. L'acidose métabolique est le plus
souvent un marqueur de gravité associé a la pathologie causale
[11,16]. Comme pour la plupart des symptomes et syndromes
du patient critique, la prise en charge étiologique doit prévaloir
sur le traitement symptomatique [14]. Dans un certain nombre
de situations, ce traitement étiologique existe.

En cas de pertes digestives, le traitement de la diarrhée et de
son origine, ou le traitement de la fistule digestive doivent étre
considérés [5].

L'insulinothérapie doit étre précoce et prolongée en cas d'aci-
docétose diabétique [24,25].

Le traitement étiologique d'une insuffisance rénale aigué doit
étre privilégié.
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FIGURE 1

Algorithme pour le diagnostic positif et étiologique d'une acidose métabolique.
Dans I'approche de Stewart, I'équilibre acido-basique repose sur la dissociation des molécules d'eau qui dépend de trois variables indépendantes : la PaC0,, la Strong fon
Difference (SID apparent [SID app]) et la somme des acides faibles non volatiles (Atot) [2,69]. SID app = Na' + K™ + (a," + Mg, - (I~ /Atot = [Alb~ x (0,123 x pH-0,631)

+[Pi™ % (0,309 x pH-0,469].
On définit le SID efficace : SID eff = HCO;™ + Alb™ + Pi™ = HCOs™ + Atot.

L'approche des anomalies acido-basiques métaboliques nécessite de calculer le Strong lon Gap (SIG) [2]. SIG = SID app-SID eff.

A rétat physiologique, le SIG est nul.

Un SIG négatif signifie la présence d'anions indosés et donc d'une acidose métabolique. Si la concentration totale des cations devient inférieure a celle des anions, P'électro-
neutralité devant étre respectée, les molécules d'eau vont se dissocier, libérant des ions H' [70].
Alinverse, un SIG positif traduit soit une diminution des anions, soit une augmentation des cations. Il y a alors augmentation de la libération des ions OH- entrainant une alcalose

[70]

L'antibiothérapie et/ou l'optimisation hémodynamique d'une
acidose lactique sur choc septique ou choc hypovolémique sont
prioritaires [4].

L'arrét d'une cause iatrogéne d'acidose métabolique (acétazo-
lamide, acidose lactique sur metformine) est essentiel [5].
Dans de nombreuses situations cependant, le traitement étio-
logique est impossible, d'action lente ou d'amplitude insuffi-
sante [26]. La question de la mise en place d'un traitement
symptomatique de I'acidose métabolique se pose alors [14], et
des données récentes a ce sujet sont maintenant disponibles.

Place du traitement symptomatique de
I'acidose métabolique

L'utilisation de bicarbonate de sodium ou le recours 3 I'épuration
extrafénale afin de corriger une acidose métabolique sont deux
interventions largement répandues parmi les réanimateurs et
les néphrologues [27].

Cependant, en dehors de quelques indications consensuelles, le
recours a ces techniques reste dans une large part des cas
débattus. Si pendant longtemps aucune étude prospective de

grande envergure ne s'était emparée de ces questions, certai-
nes études récentes commencent a combler cette absence.

Bicarbonate de sodium

Le bicarbonate de sodium est efficace pour corriger une acidé-
mie [2]. Cependant, il y a peu de données concernant I'efficacité
du bicarbonate de sodium  prévenir les conséquences néfastes
de I'acidose (tableau 1) [28,29]. Dans le modéle de Henderson-
Hasselbach, c'est I'apport de bicarbonates qui est responsable
de I'alcalinisation, tandis que dans le modéle de Stewart, c'est
I'apport d'un cation fort, le sodium, sans apport conjoint d'un
anion fort qui est responsable de I'effet sur le pH. En dépit des
nombreuses conséquences physiopathologiques de I'acidémie
sur le fonctionnement de F'organisme, le traitement sympto-
matique de l'acidose pourrait également étre associé 3 des
effets indésirables, ce qui fait débattre le recours au bicarbonate
de sodium (tableau I).

Le bicarbonate de sodium peut étre a l'origine de troubles
ioniques, notamment d'hypokaliémie [26], d’hypernatrémie
[26], mais également d'hypocalcémie ionisée [1], avec un




Tasteau |

Avantages théoriques de la correction d'une acidose métaboligue par bicarbonate de sodium et études chez I'humain

Avantages théoriques Etudes chez I'humain [26,28]
Augmentation des tmﬁbles ioniques Pas d'amélioration du débit cardiaque
Amélioration de la réponse aux catécholamines Pas de données
Diminution de la détresse respiratoire chez le patient en ventilation spontanée Pas de données
Diminution de fa confusion Pas de données

Amélioration du fonctionnement du systéme immunitaire

Pas de données

Diminution du recours a I'épuration extrarénale

Diminution de 30 % du recours a la dialyse

Tagteau 1
Inconvénients théoriques de la cormrection d'une acidose métabo-
lique par bicarbonate de sodium et études chez I'humain

Inconvénients théoriques  Etudes chez Fhumain [26,29,35,37]

Troubles ioniques Pas plus d'hypokaliémie

Moins d'hyperkaliémie (32 % vs 49 %)
Plus d'hypocalcémie (24 % vs 15 %)

Plus d'hypematrémie (49 % vs 29 %)

Alcalose métabolique Plus d'alcalose métabolique (16 % vs 9 %)

Pas de différence de lactatémie

Aggravation d'une
hyperlactatémie

Hypercapnie Augmentation de la Pa(0, chez le volontaire
sain, non retrouvée dans deux études

sur le patient de réanimation

Acidose intracellulaire Au contraire, pH intracellulaire plus élevé

paradoxale aprés perfusion de bicarbonate
chez des volontaires sains en acidose
lactique suite a un effort
Diminution de Pas de différence d'oxygénation tissulaire

'oxygénation tissulaire

risque d'altération de la contraction cardiaque. La surcharge
hydrosodée est également une complication possible du bicar-
bonate de sodium, et ce d'autant plus lorsqu'il est trés concentré
[9]. Certaines études sur cellules suggérent que I'alcalinisation
du milieu extra-cellulaire peut entrainer une acidose intracel-
lulaire paradoxale secondaire a la diffusion passive d'acide
carbonique a travers la membrane cellulaire [30-32). De plus,
I'alcalinisation par bicarbonate de sodium pourrait ralentir la

clairance hépatique du lactate, augmenter la production cellu-

laire de lactate par stimulation de la glycolyse [33], et donc

majorer une hyperlactatémie [34]. Cependant, dans une étude
chez le volontaire sain exposé a une acidose lactique d'effort, la
perfusion de bicarbonate de sodium était au contraire associée

3 un pH intracellulaire plus élevé et a une lactatémie similaire,

en comparaison du volontaire sain n'ayant pas recu de bicarbo-

nate de sodium, et ce malgré une PaC0, plus élevée aprés la
perfusion de bicarbonate de sodium [35]. En outre, comme
détaillé auparavant, l'acidose permet une libération accrue
d'oxygéene au contact des tissus. L'infusion rapide de bicarbonate
pourrait étre associée a une diminution de la disponibilité de

I'oxygene au niveau des tissus [36]. Cependant, dans une étude

incluant 10 patients en acidose métabolique lactique, aucune

modification de I'oxygénation tissulaire ni de I'affinité de

I'hémoglobine pour I'oxygene n'a été mise en évidence [37].

Certaines situations sont des indications relativement consen-

suelles de recours au bicarbonate de sodium, malgré I'absence

de preuves fortes et I'absence d'essais cliniques prospectifs :

* les pertes digestives ou rénales de bicarbonate de sodium
(acidose métabolique a trou anionique normal avec trou anio-
nique urinaire négatif) [1,3] ;

* l'intoxication aux salicylés, afin d'induire une alcalémie per-
mettant de limiter le passage du salicylate dans le systéeme
nerveux central et une alcalinisation des urines favorisant
I'excrétion rénale du salicylate [38,39]. Une étude observa-
tionnelle ancienne suggérait que |'alcalinisation simple per-
mettait d'obtenir une excrétion rénale équivalente, voire plus
importante du salicylate que la diurése forcée [40].

Au contraire, d'autres situations cliniques sont des non-indica-

tions relativement consensuelles également. A nouveau cepen-

dant, peu d'essais cliniques prospectifs bien menés ont été
réalisés :

» l'acidocétose diabétique est généralement reconnue comme
une non-indication au bicarbonate de sodium, du fait de
I'existence d'un traitement étiologique d'action rapide




(linsulinothérapie) et de la majoration du risque d'hypokalié-
mie en cas d'administration de bicarbonate de sodium [41,42].
Une étude monocentrique rétrospective de 2013 ne retrouvait
pas de différence en termes de rapidité de correction du pH et
de durée de séjour en soins critiques entre les patients qui
avaient recu du bicarbonate de sodium et les autres [42] ;
l'arrét cardiaque (en dehors des situations d'hyperkaliémie et
d'intoxication aux stabilisants de membrane) est une des rares
situations qui a fait I'objet d'un essai contrdlé randomisé
prospectif en double aveugle [43]. Cet essai ne retrouvait
pas d'amélioration de la survie a l'arrivée a I'hopital chez
les patients ayant recu du bicarbonate de sodium en préhos-
pitalier. Cet essai faisait suite a des études rétrospectives
contradictoires, dont certaines trouvaient une association
entre le bicarbonate de sodium et la récupération d'une
activité cardiaque spontanée, tandis que d'autres retrouvaient
une moindre survie hospitaliére [44-48].

Cependant, ces étiologies ne couvrent qu'une minorité des
situations d'acidose métabolique en soins critiques [7]. L'acidose
métabolique accompagnant les états de choc est souvent multi-
factorielle, hyperlactatémie et insuffisance rénale étant au pre-
mier plan, une perte de bicarbonates associée pouvant étre
également observée [5,7]. Plusieurs études observationnelles
rétrospectives monocentriques [49-51] ou prospectives multi-
centriques [7] n'ont pas permis de conclure quant a la place du
bicarbonate de sodium.

C'est dans ce contexte que I'étude francaise multicentrique
prospective randomisée controlée BICAR-ICU a été réalisée
[26]. Elle a inclus 400 patients (pH < 7,20, bicarbonaté-
mie < 20 mmol/L et PaC0, < 45 mmHg et lactatémie > 2 m-
mol/L ou score SOFA>4) et comparé I'administration de
bicarbonate de sodium a 4,2 % jusqu'a un pH > 7,30 3 I'absence
d'administration de bicarbonate de sodium sur la survenue d'un
critére de jugement principal composite (mortalité a 28 et/ou
présence d'au moins une défaillance d'organe 3 J7 selon le score
SOFA).

Notre équipe a rapporté I'absence d'effet de I'alcalinisation
(71 % des patients du bras contrdle 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 )28 était de 46 % [IC 3 95 %
40 % a 54 %] dans le groupe contrdle et de 55 % [IC a 95 % 49 %
a 63 %] ; p=0,09 dans le groupe bicarbonate.

Cependant, dans la strate de randomisation définie 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 (esti-
mation de la différence absolue : —12,3 %, IC & 95 % —26,0 %
a —0,1 % ; p=0,0462). La probabilité de survie 3 J28 était de
46 % [1Ca 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 « bicar-
bonate » (52 % de recours a la dialyse dans le bras controle vs
35 % dans le bras bicarbonate, p < 0,001).

En I'état actuel, il semble donc licite de proposer une correction
symptomatique de l'acidose métabolique chez les patients en
acidose métabolique profonde (pH < 7,20) ayant une insuffi-
sance rénale aigué modérée 3 sévere [3,9,26]. L'étude BICAR-
ICU 2, dont les inclusions sont en cours, s'intéresse spécifique-
ment a cette situation clinique, afin d'essayer de mettre en
évidence une différence de mortalité a J90.

Aucune recommandation ne peut cependant pour le moment
s'appliquer aux acidoses métaboliques sans insuffisance rénale
aigué.

Epuration extrarénale

L'épuration extrarénale est une technique invasive qui comporte
un nombre non négligeable de complications [52,53]. Son utilité
comme traitement étiologique dans certaines intoxications
séveres (metformine [54,55], méthanol, éthyléne glycol [56-
58], acide salicylique [39]) est bien définie.

En revanche, la place de I'épuration extrarénale dans la prise en
charge symptomatique de I'acidose métabolique est complexe
a définir. Il n'existe 3 I'heure actuelle aucune étude controlée
randomisée comparant I'épuration extrarénale 3 son absence,
lors d'une acidose métabolique sévére. Selon un sondage réalisé
via la Société européenne de médecine intensive (SEMI), I'aci-
dose métabolique est un critére d'initiation de I'EER pour 74 %
des réanimateurs [59].

Parmi 11 essais controlés randomisés [60-68] comparant I'épu-
ration extrarénale précoce a I'épuration extrarénale tardive dans
linsuffisance rénale aigué, I'acidose métabolique était considé-
rée comme une indication formelle a I'épuration extrarénale
tardive dans 8 études [61-68]. Le pH seuil retenu en général
dans ces études oscillait entre 7,15 et 7,20.

L'étude BICAR-ICU [26] considérait un pH < 7,20 3 24 heures de
prise en charge comme un critére d'épuration extrarénale.
L'utilisation du bicarbonate de sodium permettait dans ces
conditions de réduire le recours a I'‘épuration extrarénale
(52 % de recours a la dialyse dans le bras controle vs 35 %
dans le bras bicarbonate, p < 0,001).

Ainsi, en I'absence d'essai ayant étudié spécifiquement la ques-
tion, aucune recommandation forte ne peut étre émise concer-
nant l'utilisation de I'épuration extrarénale dans le traitement
symptomatique de |'acidose métabolique. Mais si, comme 74 %
des réanimateurs européens [59], on considére I'acidose méta-
bolique comme un critére d'épuration extrarénale, I'utilisation
de bicarbonate de sodium permet de diminuer le recours a I'épu-
ration extrarénale [26].




Conclusion

L'acidose métabolique est associée a des conséquences néfas-
tes sur de nombreuses fonctions de I'organisme : cardiovascu-
laires et hémodynamiques, respiratoires, immunitaires et
cellulaires. Le traitement symptomatique de I'acidose métabo-
lique a été soumis & controverse, pouvant permettre une meil-
leure stabilité hémodynamique et une meilleure efficacité des
amines, mais également étre responsable de troubles hydro-
électrolytiques. La plupart des études nourrissant ce débat
restent anciennes. Elles ont pour beaucoup été réalisées in vitro,
chez I'animal, ou sur un nombre restreint de volontaires sains.
En premier lieu, une prise en charge optimale d'une acidose
métabolique nécessite un diagnostic étiologique adéquat. Dans
la plupart des situations cependant, I'acidose métabolique de
réanimation est un processus multifactoriel mettant en jeu
simultanément acidose lactique, insuffisance rénale aigué et

pertes de bases. Le traitement étiologique peut alors ne pas
s'avérer suffisant pour corriger le pH. La question du recours a un
traitement symptomatique, bicarbonate de sodium ou épura-
tion extrarénale, se pose alors.

L'essai clinique contrdlé randomisé multicentrique BICAR-ICU a
noté une mortalité et un nombre de défaillances d'organes plus
faible lorsqu'une acidose sévere (pH < 7,20) était corrigée par
du bicarbonate de sodium chez la strate des patients en insuf-
fisance rénale aigué. Chez ces patients, la correction sympto-
matique par bicarbonate de sodium peut avoir un intérét. De
plus, chez tous les patients, le recours au bicarbonate de sodium
peut permettre de surseoir a I'épuration extrarénale.

Déclaration de liens d'intéréts : Pr Jaber déclare des paiements en qualité
de consultant de Drager, Medtronic, Baxter, Fresenius Medical et Fisher &
Paykel. Les autres auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intéréts.
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