Toxicité de la metformine:
pour ou contre une restriction
de ses contre-indications?
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Toxicity of metformin, pro- or con- a future
restriction to its contraindications?

Type 2 diabetes, a world-wide epidemic, is a
major concern of health systems around the
world. The recommandation of its early ma-
nagement with metformin by the majority of
guidelines has made metformin the object of
multiple studies to demonstrate its benefits,
but more importantly its side effects among
whom the most serious is lactic acidosis. The
latter is rare, but responsible for high morta-
lity rates and is strongly associated with acute
and chronic conditions for which diabetics are
prone. These conditions reduce tissue perfu-
sion and activate anaerobic metabolism pro-
ducing lactate. Despite the beneficial effects of
metformin and the debate about its causal role,
we should remain vigilant about this serious
complication by respecting its usage’s contra-
indications, for the time being unchanged.

Le diabete de type 2, véritable épidémie mondiale, est une
préoccupation majeure des systemes de santé a travers le
monde. L'unanimité des guidelines concernant sa prise en
charge initiale par la metformine a fait d’elle I'objet d’études
visant a démontrer ses bénéfices, mais aussi ses effets se-
condaires dont le plus grave est I'acidose lactique, rare mais
associée a un taux élevé de mortalité. Elle est fortement liée
a des pathologies aigués ou chroniques pour lesquelles les
diabétiques sont a risque, qui réduisent la perfusion tissu-
laire, activant ainsi le métabolisme anaérobie produisant des
lactates. Malgré les effets bénéfiques de la metformine et le
débat actuel quant a sa responsabilité causale sur I'acidose
lactique, il convient de rester vigilant vis-a-vis de cette compli-
cation grave en respectant les contre-indications a son usage,
pour le moment inchangées.

INTRODUCTION/HISTORIQUE

Galega officinalis (figure 1) est une plante déja utilisée en Egypte
antique et en Europe médiévale pour le traitement du diabéte.
Son principe actif, la galégine, un dérivé guanidique,! est la
base des premiers agents antipaludéens. Cette plante permet
de produire un second dérivé guanidique dans les années 1950, la phenformine,
qui fut retirée du marché en 1977 en raison de l'incidence élevée d’acidose lac-
tique. La metformine, seule biguanide actuellement disponible sur le marché est,
en I'absence de contre-indications, le traitement oral de choix du diabéte de type 2.
Elle devrait étre instaurée avec les mesures hygiéno-diététiques au moment du
diagnostic selon le consensus de 2006 de I'’American Diabetes Association et de
I'European Association for the Study of Diabetes, mis a jour en 2009.23

PROPRIETES DE LA METFORMINE

Propriétés pharmacologiques et mécanisme d’action

Principalement absorbée dans la partie haute de l'intestin gréle, six heures
apres son ingestion, la metformine a une demi-vie de cinq heures. C'est une mo-
lécule non métabolisée, excrétée sous forme inchangée dans les urines par sécré-
tion tubulaire active, et peut donc s’accumuler en cas d'insuffisance rénale. Son
effet majeur (figure 2) est la diminution hépatique de la synthese de glucose par
inhibition de la glycogénolyse et de la néoglucogenése et par diminution des
substrats de cette derniere, secondaire a un effet antilipolytique. Elle réduit la
glycémie postprandiale en augmentant la pénétration intracellulaire de glucose
au niveau musculaire et en ralentissant son absorption intestinale.

Effets bénéfiques de la metformine

Chez les diabétiques de type 2, la metformine a un effet bénéfique sur la sta-
bilisation du poids, le métabolisme lipidique et la réduction des complications
macro-vasculaires (AVC ischémique et infarctus du myocarde).”> Le tres faible
risque d’hypoglycémie la distinguant des autres antidiabétiques oraux pourrait
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en partie étre expliqué par le catabolisme intestinal du
glucose produisant du lactate. Celui-ci est alors métabolisé
dans le foie comme substrat pour la néoglucogenése.¢
Elle agit également au niveau des composantes du syn-
drome métabolique pour diminuer la résistance a l'insu-
line, d’ol1 son effet bénéfique potentiel dans le syndrome
des ovaires polykystiques.” Actuellement, elle fait I'objet
d’études oncologiques visant a démontrer son effet de
diminution du risque de cancer et de mortalité liée aux
cancers de la prostate, du sein, du pancréas et du foie.®

Effets secondaires de la metformine

Ses effets secondaires sont, au premier plan, gastro-in-
testinaux (golt métallique dans la bouche, anorexie, nausées,
géne abdominale, diarrhées), évitables par une augmenta-
tion progressive des doses au début du traitement et ré-
versibles apres arrét du traitement. Chez 30% des patients,
elle diminue I'absorption iléale de vitamine B12, mais ne
réduit son taux sérique que chez 5 a 10% des patients.® Des
cas isolés de leucopénie, de thrombopénie, d’'anémie hémo-
lytique, d’hépatite, ainsi que de trés rares réactions cuta-
nées, ont été rapportés et sont réversibles apres I'arrét du
traitement.

INTOXICATION AIGUE A LA METFORMINE

En cas de surdosage aigu, I'acidose lactique associée a
la metformine (ALAM) est fréquente.!? Son incidence est
estimée a 12,8% par les centres toxicologiques allemands.!!
La metformine n’augmentant pas la sécrétion d’insuline,
I'hypoglycémie est rare et plutdt associée a l'usage con-
comitant d'autres antidiabétiques oraux.!® Quelques cas
d’hyperglycémie sont rapportés, mais ils sont encore plus
rares et attribués au diabéte lui-méme ou a une pancréatite
aigué.!? En cas de doses supérieures a 5000 mg, I'évolution
clinique est défavorable.!? Chez les enfants, l'ingestion de
doses inférieures a 1700 mg n’est pas associée a des effets
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toxiques graves.!4 Il convient de doser les taux sérique,
plasmatique ou sanguin de metformine pour confirmer le
diagnostic, évaluer le pronostic d’une intoxication et suivre
I'efficacité du traitement. Avec une posologie thérapeu-
tique, ce taux est de 1 a 4 mg/l. Il s’éleve de 40 a 120 mg/l
en cas de surdosage aigu, et de 80 a 200 mg/dl en cas de
surdosage fatal.!®

ACIDOSE LACTIQUE ASSOCIEE A LA METFORMINE
Définition et pronostic

LALAM, I'effet secondaire le plus grave de la metformine,
définie par un pH artériel <7,35 et une concentration de
lactates >5 mmol/l, n’induit pas de signes cliniques spé-
cifiques (crampes musculaires, troubles digestifs, douleurs
abdominales, tachypnée, asthénie et hypotension artérielle).

Malgré sa rareté, 'ALAM sur intoxication aigué ou chro-
nique a la metformine est liée a un taux de mortalité de
45% en I'absence de traitement précoce.!® Ce taux n’est ni
lié au taux de lactate ni a la concentration plasmatique de
metformine. Il dépend des comorbidités des patients,!7 et
de la présence d’'un temps de prothrombine élevé sur in-
suffisance hépatique.!®

Physiopathologie
En I'absence d’hypoperfusion tissulaire, la metformine

est responsable d'une élévation postprandiale discréte
du lactate de type B (<2 mmol/l), attribuée a la conversion



intestinale de glucose en lactate incompletement utilisé
pour la gluconéogenese hépatique. En présence de facteurs
prédisposant a la toxicité de la metformine (tableau 1), I'in-
cidence de I'acidose lactique de type A est de 3-9 cas/100000
patients/année.!” Celle-ci est expliquée par une inhibition
de la pyruvate déshydrogénase par la metformine, indui-
sant une diminution du métabolisme aérobie du pyruvate
(figure 2). Laugmentation du pyruvate aboutit a une activa-
tion du métabolisme anaérobie du pyruvate par le lactate
déshydrogénase (LDH) et a la production de lactate. De
plus, la metformine diminue I'utilisation du lactate pour la
néoglucogenése hépatique.

Facteurs prédisposant a Pacidose lactique
associée a la metformine et contre-indications
a la metformine

Les facteurs prédisposants (tableau 1) se résument a
toute situation aigué ou chronique provoquant une hypo-
perfusion tissulaire. Les principales sont la dysfonction ré-

Tableau |. Facteurs prédisposant a la toxicité
de la metformine

» Dysfonction rénale*

* Maladie hépatique

* Abus aigu ou chronique d’alcool

* Insuffisance respiratoire

¢ Insuffisance cardiaque décompensée

* Infarctus myocardique récent

* Acidocétose diabétique

* Antécédent personnel d’acidose lactique de toute origine
* Déshydratation

¢ Infection

* Etat de choc

* Usage de produits de contraste iodés

* femmes: créatinine > 124 umol/l ou > |,4 mg/dl; hommes: créatinine

> 133 umol/l ou > 1,5 mg/dl ou chez les deux sexes: débit de filtration
glomérulaire (DFG) <50 ml/min.

nale (femmes: créatinine > 124 umol/l ou > 1,4 mg/dl; hom-
mes: créatinine > 133 umol/l ou > 1,5 mg/dl ou chez les deux
sexes: débit de filtration glomérulaire (DFG) <50 ml/min),!°
la maladie hépatique, I'abus aigu ou chronique d’alcool, I'in-
suffisance respiratoire, I'insuffisance cardiaque décompen-
sée, l'infarctus myocardique récent, I'acidocétose diabé-
tique, les antécédents personnels d’acidose lactique de
toute origine, la déshydratation, les infections, I'état de choc
et I'usage de produits de contraste iodés.

Les contre-indications sont I'hypersensibilité a I'un des
excipients, la grossesse ou l'allaitement. Si la metformine
est utilisée en respectant ces contre-indications, le risque
d’ALAM est proche de zéro.20 En pratique clinique, elles
ne sont toutefois pas respectées dans 14 a 27% des cas,?!
ce qui augmente son incidence.

Prise en charge de PPacidose lactique associée
a la metformine

Comme toute acidose lactique, 'ALAM est souvent la
manifestation d’'une insuffisance circulatoire avec anoxie
tissulaire et la prise en charge est celle de la pathologie
causale. Méme en cas de surdosage aigu a la metformine,
elle est dans la plupart des cas associée a une insuffisance
rénale aigué sévere. Lépuration extrarénale continue avec
tampon bicarbonate est le traitement de premiere ligne.2?
Celle-ci a deux objectifs: suppléer l'insuffisance rénale
souvent présente et permettre I'élimination de la metfor-
mine. Elle améliore le pronostic dans les cas les plus sé-
veres si elle est débutée t6t.2> Le reste de la prise en
charge est symptomatique (hydratation et vasopresseurs
si besoin).

RECOMMANDATIONS INTERNATIONALES
CONCERNANT L’USAGE DE LA METFORMINE
EN PRATIQUE CLINIQUE

Insuffisance rénale

La metformine étant éliminée par voie rénale, il convient
de mesurer la clairance de la créatinine avant de l'instaurer.

Tableau 2. Recommandations concernant 'usage de la metformine en pratique clinique

Situations

Recommandations

Insuffisance rénale chronique * DFG <60 ml/min: l'utiliser avec précaution
* DFG entre 45 et 60 ml/min: surveiller la fonction rénale tous les trois a six mois
* DFG entre 30 et 45 ml/min: réduire la dose de moitié et surveiller la fonction rénale tous les trois mois
* DFG <30 ml/min: ne pas l'utiliser

Insuffisance rénale aigué de toute origine | La mettre en suspens

Usage de produits de contraste iodés Si fonction rénale normale:

* Dose de produit de contraste < 100 ml: ne pas la suspendre
* Dose > 100 ml ou administration intra-artérielle: la suspendre sur 48 heures apres I'examen

Si fonction rénale anormale :

* Suspendre le traitement 48 heures avant et 48 heures apreés 'examen et contréler la fonction rénale

avant de le reprendre

En périopératoire

Suspendre le traitement 48 heures avant et 48 heures aprés la chirurgie et le réinstaurer apres reprise

de l'alimentation orale si la fonction rénale reste normale

En cas d’hospitalisation
En cas de décompensation diabétique

En cas de séjour aux soins intensifs

Suspendre le traitement tout le long du séjour
Suspendre le traitement en phase aigué

Suspendre le traitement et le remplacer par I'insuline sous-cutanée ou intraveineuse
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En cas d'insuffisance rénale chronique, le National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) recommande
I'adaptation des doses a la fonction rénale selon le schéma
suivant?42> (tableau 2):

e DFG <60 ml/min: 'utiliser avec précaution;

e DFG entre 45 et 60 ml/min: surveiller la fonction rénale
tous les trois a six mois;

e DFG entre 30 et 45 ml/min: réduire la dose de moitié et
surveiller la fonction rénale tous les trois mois;

e DFG <30 ml/min: ne pas l'utiliser.

En cas d'insuffisance rénale aigué, les guidelines n’évo-
quent pas I'adaptation de la posologie. Selon les experts, sa
mise en suspens est de rigueur quelle que soit I'étiologie
de l'insuffisance rénale, son élimination étant exclusivement
rénale.

Produits de contraste iodés

Avant une coronarographie, I'American College of Car-
diology recommande la mise en suspens de la metformine,
qui peut étre réinstaurée au plus t6ét 48 heures aprées I'exa-
men, aprés avoir contrdlé la fonction rénale.2¢ Les recom-
mandations du Royal College of Radiologists different 1ége-
rement (tableau 2):
¢ fonction rénale normale et:

— dose de produit de contraste <100 ml: ne pas sus-
pendre le traitement.
— Dose >100 ml ou administration intra-artérielle: sus-
pendre le traitement durant les 48 heures suivant I'exa-
men.
e Fonction rénale anormale: suspendre la metformine 48
heures avant et 48 heures aprés I'examen et controler la
fonction rénale avant de la reprendre.

Hospitalisation

En périopératoire, méme en l'absence d’études ayant
montré des effets néfastes de la poursuite de la metfor-
mine,?’ la pratique usuelle est de la suspendre 48 heures
avant et 48 heures apres toute chirurgie, et de la réinstaurer
apres reprise de l'alimentation orale si la fonction rénale
reste normale?28 (tableau 2).

L'American Diabetes Association recommande, dans Stan-
dards of Medical Care in Diabetes-2011, sa mise en suspens
en cas d’hospitalisation, lors d’interventions chirurgicales
ou lors de décompensation diabétique. Durant le séjour
aux soins intensifs, 'administration d’insuline sous-cutanée
ou intraveineuse est recommandée (tableau 2).

CONTROVERSE

Récemment, la polémique quant a I'existence de 'ALAM
était soulignée par plusieurs études,? dont une revue sys-
tématique de littérature,?0 qui n’ont trouvé aucune diffé-
rence en termes d'incidence d’acidose lactique chez les
diabétiques traités ou non par metformine. Lacidose lac-
tique pourrait étre liée au diabéte lui-méme, avec une in-
cidence de I'ordre de 10 par 100000 patients/année.?! Au
vu des avantages de la metformine pour les diabétiques
avec insuffisance rénale et/ou cardiaque,3? certains experts
considerent que les guidelines actuelles surestiment sa
responsabilité dans le développement d’acidose lactique.??
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lls proposent donc de réévaluer ses contre-indications.2?
Plusieurs d’entre eux considérent méme que 'ALAM est de
meilleur pronostic que I'acidose lactique d’autre origine .34

D’autres experts remettent en question la qualité de la
pharmacovigilance concernant les cas d’ALAM rapportés
entre 1995 et 2010.3> En effet, I'incidence d’ALAM n’a pas
augmenté, malgré I'usage croissant de la metformine et le
non-respect de ses contre-indications dans prés de 25%
des cas.?¢

CONCLUSION

Malgré sa faible incidence, 'ALAM demeure une préoc-
cupation pour tout patient sous metformine. D’une part, en
raison de la mortalité qui lui est associée, !¢ et d’autre part,
en raison de I'augmentation de son incidence en associa-
tion avec des pathologies aigués conduisant ou non a une
hospitalisation.

La prévention primaire repose sur le respect des contre-
indications par les médecins de premier recours, I'éducation
des patients sur la conduite a tenir en cas de déshydrata-
tion, et la vigilance quant au développement ultérieur de
facteur(s) prédisposant a ’ALAM.

LALAM est souvent la manifestation d'une insuffisance
circulatoire avec anoxie tissulaire. La prise en charge est
celle de la pathologie causale. Etant associée, dans la plu-
part des cas, a une insuffisance rénale aigué sévere, I'épu-
ration extrarénale continue avec tampon bicarbonate est le
traitement de premiére ligne.2? Elle améliore le pronostic
dans les cas les plus séveres, si elle est débutée tét.23 Le
reste de la prise en charge est symptomatique. |

Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intérét en relation avec
cet article.

Implications pratiques

La metformine, traitement oral de base du diabete de type 2,
a de nombreux effets bénéfiques dont la stabilisation du poids,
'amélioration du métabolisme lipidique, la réduction des com-
plications macrovasculaires (AVC ischémique et infarctus du
myocarde), la diminution de la résistance a l'insuline, et pro-
bablement la diminution du risque de cancer

En cas de surdosage aigu a la metformine, I'acidose lactique
associée a la metformine (ALAM) est fréquente avec une in-
cidence de 12,8% et une évolution clinique négative en cas
de doses supérieures a 5000 mg

L’ALAM est dans la plupart des cas associée a une insuffi-
sance rénale aigué sévere d’ou le réle primordial de I'épura-
tion extrarénale continue avec tampon bicarbonate qui amé-
liore le pronostic si elle est débutée tét. Le reste de la prise
en charge est symptomatique (hydratation et vasopresseurs
si nécessaire)

Malgré le débat concernant le réle causal de la metformine
dans 'ALAM, il convient de respecter ses contre-indications
pour le moment inchangées
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