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Case reports

We report two asthmatic patients who presented in the emergency department for an asthma exacerbation. The first patient developed hyperlactatemia at 3.9 mmol/L and the second patient developed hyperlactatemia at 5.6 mmol/L after terbutaline treatment. Both patients had a favorable outcome after adjusting the aerosol dose to clinical parameters.

Discussion

Lactic acidosis induced by the use of inhaled β2 agonists is not synonymous of clinical deterioration. However, this side effect may be complicated by a tachypnea compensating for metabolic acidosis and should be known to avoid unnecessary therapeutic escalation.

RESUME

Introduction

L'utilisation répétée d'aérosols de β2-mimétiques est fréquente dans les exacerbations d'asthme ou de bronchopneumopathie obstructive. Leur utilisation peut entrainer l'apparition d'une hyperlactatémie.

Observations

Nous rapportons les observations de deux patientes asthmatiques consultant aux urgences pour une exacerbation d'asthme. On notait chez la première patiente l'apparition d'une hyperlactatémie à 3,9 mmol/L et chez la deuxième d'une hyperlactatémie à 5,6 mmol/L après traitement par terbutaline en aérosols. L'évolution était favorable chez les deux patientes après ajustement de la dose d'aérosols à la présentation clinique.

Discussion

L'acidose lactique induite par l'utilisation de β2-mimétiques inhalés n'est le plus souvent pas le témoin d'une aggravation de l'état clinique du patient. Cet effet secondaire peut cependant se compliquer d'une polypnée compensatrice de l'acidose métabolique et doit être connu pour éviter une escalade thérapeutique inutile.

ABSTRACT

Background

Repeated use of inhaled β2 agonists is common in asthma or COPD exacerbations. It can lead to hyperlactatemia.

Introduction

La prise en charge d'une exacerbation d'asthme est une situation fréquente dans un service de médecine interne. En milieu hospitalier, le traitement repose principalement sur l'administration répétée d'aérosols de β2-mimétiques [START_REF] Rodrigo | Acute asthma in adults: a review[END_REF]. En France, il est recommandé de réaliser des aérosols de terbutaline 5 mg toutes les 20 minutes pendant la première heure. Une hyperlactatémie survient dans 30 à 50% des exacerbations d'asthme [START_REF] Manthous | Lactic Acidosis in Status Asthmaticus: Three Cases and Review of the Literature[END_REF][START_REF] Rodrigo | Elevated plasma lactate level associated with high dose inhaled albuterol therapy in acute severe asthma[END_REF] et plusieurs cas d'acidose lactique ont été rapportés sans état de choc ou autre cause classique de production de lactates [START_REF] Manthous | Lactic Acidosis in Status Asthmaticus: Three Cases and Review of the Literature[END_REF]. Ces observations ont donc fait suspecter l'imputabilité des β2-mimétiques inhalés et intraveineux dans la production de lactates [START_REF] Braden | Lactic acidosis associated with the therapy of acute bronchospasm[END_REF]. Aujourd'hui, cet effet secondaire est bien décrit [START_REF] Lewis | Albuterol administration is commonly associated with increases in serum lactate in patients with asthma treated for acute exacerbation of asthma[END_REF] et inscrit dans le VIDAL mais reste méconnu. La méconnaissance de cet effet secondaire peut avoir des conséquences néfastes avec une escalade thérapeutique inutile et délétère pour le patient [START_REF] Maury | A Paradoxical Effect of Bronchodilators[END_REF]. Nous en rapportons 2 observations.

Observations

Observation 1

Une femme de 62 ans aux antécédents d'hypertension artérielle, de dyslipidémie, de reflux gastrooesophagien et d'asthme allergique sévère depuis l'enfance, ayant nécessité plusieurs séjours en réanimation, consultait pour une dyspnée sifflante évoluant depuis 72 heures et résistante aux aérosols de β2-mimétiques réalisés au domicile. Aux urgences, on notait une polypnée à 24/minute avec des sibilants diffus, une oxymétrie de pouls à 95% et une absence de fièvre. Une première gazométrie artérielle était réalisée dès l'arrivée aux urgences avant les aérosols et mettait en évidence une hyperlactatémie à 2,40 mmol/L (norme : 0.5 à 1,6 mmol/L). Le reste de la gazométrie était normal : pH à 7,45 (norme : 7,35 à 7,45), bicarbonates à 25 mmol/L (norme 22 à 29 mmol/L), PaO 2 à 85 mmHg (norme : 83 à 108 mmHg) et PaCO2 à 35 mmHg (norme : 32 à 48 mmHg). La patiente recevait alors 3 aérosols de terbutaline et ipratropium en une heure, associés à 80 mg de méthylprednisolone par voie intraveineuse. L'évolution clinique était favorable avec diminution de la dyspnée et des sibilants. Pour contrôler cette hyperlactatémie isolée et malgré la bonne évolution clinique, de nouveaux gaz du sang artériels étaient réalisés et retrouvaient une majoration de l'hyperlactatémie à 3,9 mmol/L toujours sans acidémie (pH à 7,48), ni hypoxémie ou hypercapnie (PaO 2 à 138 mmHg, PaCO 2 à 39 mmHg). On notait cependant une diminution modérée de la réserve alcaline (bicarbonates à 22 mmol/L) témoignant de l'acidose lactique. On ne retrouvait aucune autre cause d'acidose lactique (pas d'hypoxie sévère, pas de sepsis, pas de signe de choc) chez cette patiente. Devant l'absence de gravité clinique, la patiente était hospitalisée en médecine interne pour surveillance. L'évolution clinique étant rapidement favorable, les gaz du sang n'étaient pas été contrôlés et la patiente rentrait à son domicile quelques jours plus tard.

Observation 2

Une femme de 68 ans aux antécédents de myélome multiple à IgG kappa en rémission et d'asthme allergique depuis l'enfance consultait aux urgences pour une toux sèche avec dyspnée intense, ne répondant pas aux inhalations de salbutamol au domicile. Aux urgences, la patiente présentait une dyspnée majeure empêchant la parole, des sibilants diffus à l'auscultation et une oxymétrie de pouls abaissée à 92%. Un premier aérosol de terbutaline et ipratropium était débuté immédiatement puis une gazométrie artérielle retrouvait une hyperlactatémie à 2,50 mmol/L sans acidose (pH 7,47 et bicarbonates à 25 mmol/L) ni hypoxémie ou hypercapnie (PaO 2 à 90 mmHg et PaCO 2 à 33 mmHg). Devant la persistance d'une dyspnée malgré la disparition des sibilants à l'auscultation, la patiente recevait alors deux nouvelles séries de 3 aérosols de terbutaline et ipratropium. Les gaz du sang réalisés six heures après les précédents retrouvaient une majoration franche de l'hyperlactatémie à 5,60 mmol/L, compliquée d'acidose métabolique compensée (pH 7,45, bicarbonates à 20 mmol/l, hypocapnie à 28 mmHg) sans hypoxémie (PaO 2 à 109 mmHg). Cette acidose lactique faisait discuter l'indication à un transfert en soins intensifs finalement non retenue devant un état clinique parfaitement stable. La patiente était hospitalisée 48 heures en médecine interne avec une évolution clinique favorable après ajustement des besoins en aérosols selon l'auscultation pulmonaire.

Discussion

Ces deux observations illustrent la survenue possible d'une hyperlactatémie isolée ou avec acidose lactique secondaire à l'utilisation d'aérosols de β2-mimétiques. Cet effet secondaire a été décrit lors de l'utilisation de β2-mimétiques intraveineux et en aérosols, dans des situations de décompensation d'asthme ou de bronchopneumopathie obstructive [START_REF] Moustafa | Lactic acidosis after inhaled beta-2 agonists: about 2 cases[END_REF] ou pour des indications obstétricales [START_REF] Richards | Hyperlactacidemia associated with acute ritodrine infusion[END_REF]. Plusieurs études ont montré que le taux de lactate était corrélé à l'utilisation de β2-mimétiques, tant chez l'asthmatique en situation de crise [START_REF] Rodrigo | Elevated plasma lactate level associated with high dose inhaled albuterol therapy in acute severe asthma[END_REF] que chez le sujet sain [START_REF] Zitek | Effect of Nebulized Albuterol on Serum Lactate and Potassium in Healthy Subjects. Heard K, editor[END_REF].

Lors d'une exacerbation d'asthme, avant d'attribuer cette acidose lactique à la seule utilisation de β2mimétiques inhalés, il est bien sûr nécessaire de vérifier l'absence de collapsus et d'hypoxie [START_REF] Lau | Inhaled β-agonist therapy and respiratory muscle fatigue as underrecognised causes of lactic acidosis[END_REF][START_REF] Prakash | Lactic acidosis in asthma: report of two cases and review of the literature[END_REF]. Dans les deux observations que nous rapportons, on ne constatait aucune corrélation entre le taux de lactates et la gravité de la crise d'asthme puisque l'évolution clinique était rapidement favorable malgré le taux élevé de lactates. De même, dans les 16 autres cas décrits d'hyperlactatémie ou d'acidose lactique induite par les β2-mimétiques, l'évolution a toujours été toujours favorable après diminution des doses (Tableau).

Dans les exacerbations d'asthme, la production de lactate due à l'hypoxie cellulaire ou secondaire à l'utilisation de B2 mimétiques repose sur deux mécanismes différents. Les lactates sont le produit de la réduction du pyruvate par la lactate déshydrogénase en présence de nicotine adénine dinucléotide (NADH). Le pyruvate est produit lors de la glycolyse par la pyruvate kinase après phosphorylation du glucose. En situation d'équilibre, le rapport lactate/pyruvate reste stable aux alentours de 10. Dans les situations d'hypoxie cellulaire, le taux de NADH augmente du fait de son absence d'oxydation en βnicotinamide adénine dinucléotide (NAD+). Cette augmentation de la NADH entraine une accélération de la réduction du pyruvate en lactate et donc un déséquilibre du rapport lactate/pyruvate [START_REF] Ben-Hamouda | Hyperlactatémie et acidose[END_REF]. La production de lactate secondaire à l'utilisation des β2-mimétiques repose sur leur l'effet β2 adrénergique. Cet effet β2 adrénergique entraine une glycolyse accélérée et donc une augmentation du taux de lactate due à l'augmentation de la formation de pyruvate. Dans cette situation, le lactate augmente donc proportionnellement au pyruvate. Ces deux mécanismes distincts de formation de lactate pourraient justifier le dosage du pyruvate lors des exacerbations d'asthme pour confirmer ou infirmer l'origine hypoxique de l'hyperlactatémie en cas de doute clinique [START_REF] Minton | Hyperlactatemia and Cardiac Surgery[END_REF].

Au vu de l'évolution favorable de tous les cas décrits d'hyperlactatémie induite par les β2-mimétiques, le constat d'une hyperlactatémie médicamenteuse ne nécessite pas de traitement spécifique ni de transfert en unité de soins intensifs. Néanmoins, cet effet secondaire des β2-mimétiques mérite d'être connu car il peut être à l'origine de la persistance ou de l'aggravation d'une dyspnée avec tachypnée alors que les autres critères respiratoires se sont améliorés [START_REF] Maury | A Paradoxical Effect of Bronchodilators[END_REF][START_REF] Prakash | Lactic acidosis in asthma: report of two cases and review of the literature[END_REF][START_REF] Dodda | Can Albuterol Be Blamed for Lactic Acidosis?[END_REF][START_REF] Sturney | Treating acute asthma-salbutamol may not always be the right answer[END_REF]. En effet, l'acidose métabolique créée par cet excès de lactates peut entrainer une hyperventilation compensatrice et une sensation de dyspnée qui peut fausser le jugement du clinicien et l'amener à majorer l'utilisation d'aérosols de β2-mimétiques, ce qui ne ferait qu'aggraver la situation. On suppose que c'est ce mécanisme qui a entrainé la persistance d'une dyspnée importante chez notre deuxième patiente malgré la disparition des signes de spasticité suite à la répétition des aérosols.

Conclusion

L'hyperlactatémie secondaire aux β2-mimétiques inhalés est un effet secondaire fréquent lors du traitement des crises d'asthme aigu. Contrairement aux autres situations d'hyperlactactémie, elle ne reflète pas un état de gravité clinique. Il est important de connaitre cet effet indésirable pour éviter une escalade thérapeutique inadaptée et des transferts en soins intensifs inutiles. Il faut notamment savoir évoquer le diagnostic de polypnée compensatrice de cette hyperlactatémie médicamenteuse devant la persistance ou l'aggravation d'une dyspnée sans autres signes de crise d'asthme. Le traitement consiste alors en une diminution des doses de β2-mimétiques.
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F

  : femme, H: homme, IV : intraveineux, BPCO : bronchopneumopathie obstructive

  : Observations rapportées d'hyperlactatémie secondaire à l'utilisation de

		Evolution après	diminution des	β2 mimétiques	Favorable	Favorable	Favorable	Favorable	Favorable	Favorable		Favorable			Favorable		Favorable	Favorable	Favorable	Favorable	Favorable	Favorable	Favorable	Favorable
		Effets	secondaires de	l'acidose	lactique induite	Tachycardie	Non	Non	Polypnée	Paresthésies	Non		Non		Polypnée et	hypokaliémie	Polypnée	Polypnée	Polypnée	Non	Non	Non	Fibrillation	auriculaire	Polypnée
	β2-mimétiques	pH Bicarbonates (mmol/L) Autre cause de production de lactates	7.23 Non renseigné Arrêt cardio-respiratoire	7.16 Non renseigné Non	7.23 Non renseigné Non	7,34 17 Non	7,33 10.6 Non	7,36 15.5 Non	Epuisement	7,42 24 muscle	respiratoire	Epuisement	7.30 14 muscle	respiratoire	7.37 3.6 Non	7,33 18 Non	7,44 16.6 Non	7,29 15.4 Non	7.36 15.3 Non	7.26 Non renseigné Non	7.32 Non renseigné Non	7.13 12.7 Non
		Lactates	(mmol/l	)	6.2	5.6	4.9	10	9,8	12,9		3.2			10		16	6,8	6,2	10,5	11	14.2	8.5	9.2
			Voie	d'administration		Aérosols	Aérosols	Aérosols	Aérosols et IV	Aérosols	Aérosols		Aérosols			Aérosols et IV		Aérosols	Aérosols	Aérosols	Aérosols	Aérosols et IV	Aérosols	Aérosols	Aérosols et IV
		Indication des	β2-	mimétiques	Asthme	Asthme	Asthme	Asthme	Asthme	Asthme		BPCO			Asthme		Asthme	Asthme	Asthme	Asthme	Asthme	Asthme	Asthme	Asthme
					Sexe			F	F	F	H	F	H		H			F		F	F	F	F	F	H	H	H
			Age	(ans)		27	36	28	63	20	20		49			45		24	22	48	49	17	39	59	7
					Publication Patient			Manthous et al. [2] 1	Manthous et al. [2] 2	Manthous et al. [2] 3	Maury et al. [6] 4	Moustafa et al. [7] 5	Moustafa et al. [7] 6		7 Lau et al. [11]			8 Prakash et al. [12]		9 Prakash et al. [10]	10 Dodda et al. [15]	11 Sturney et al. [16]	12 Claret et al. [17]	13 Kovacevic et al. [18]	14 Creagh-Brown et al. [19]	15 Paheco-Cantu et al. [20]	16 Saxena et al. [21]	David et al.