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Toxicité de la metformine, sujet 
d’actualité



Metformine, une vielle histoire….

Galégine (extraite du Lilas)

Biguanide

Acidoses 
lactiques
fatales

Arrêt de 
commercialisation vers 

les années 1970

Metformine

-Commercialisation en France en 1950

-Introduction aux USA en 1995

-Regain d’intérêt pour ses effets ubiquitaires

-Révision des contre-indications (IRA) en 2016

-Traitement de première ligne du DT2
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Metformine : en première ligne…



Consommation de Metformine au USA
entre 2004 et 2020



Metformine : pharmacocinétique
Biodisponibilité 50-60 %

Vd élevé (1 à 5 L/kg)
Liaison protéique faible

Elimination inchangé
Cl rénale 400 ml/mn
½ vie : 6,5h

Du Y et al. Molecular Biomedecine 2022

Concentration plasmatique en zone thérapeutiques : 0,5 à 3 mg/L
Grande variabilité inter-individuelle (pharmacogénétique)
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Metformine mécanismes d’action
Mécanismes d’action
Blocage du complexe 1 mitochondrial

¯ATP/AMP (déficit énergétique)

­AMPK

Diminution hyperglycémie
Blocage gluconéogenèse

­Sensibilité à l’insuline

¯ Absorption digestive du glucose

Effets induits
­ Taux de production de lactate

+/- Acidose lactique (défaut de consommation d’ion H+ par blocage des cycles de Krebs et Cori) 



Une histoire clinique….troublante !

Antécédents 
HTA
Diabéte de type II 
ACFA chronique
Polyarthrite rhumatoïde

Patient de 78 ans admis pour état de choc

Traitements 
Prednisone 2 mg/j
Méthotrexate 
Dabigatran
Metformine 2 g/j
Furosémide 40 mg/j
Bisoprolol 2,5 mg x 2/j

Aux urgences, hypothermie (34,6 °C), état de choc (marbrures, 
PA 65/42 mm Hg), détresse respiratoire (FR 50/mn, SpO2 78 %
O2 12 L/mn), absence de point d’appel infectieux

AEG depuis quelques jours avec asthénie, anorexie, vertiges
dyspnée progressivement croissante, motivant l’appel du SAMU

Metforminémie : 2,4 mg/ L

2 Hémoc + à Proteus Mirabilis



Metformine : des incertitudes…
• L’acidose lactique liée au surdosage en metformine 

existe-t-elle en pratique clinique ?

• Quel lien entre metforminémie, lactatémie et gravité 
clinique ?

• L’acidose lactique liée au surdosage en metformine est 
elle responsable de l’état de choc ?

• Quelle prise en charge : alcalinisation, épuration extra 
rénale ?
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Metformine et acidose lactique
Incidence d’acidose lactique chez les patient diabétiques

traités par Metformine



Metformine et acidose lactique

Seidowsky et al. Crit Care Med 2009

IMV

En cas d’ingestion massive…
Etude rétrospective (1998-2007) basée sur les acidoses lactiques avec taux 
de metformine > 2 mg/L  
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Metformine et acidose lactique

Seidowsky et al. Crit Care Med 2009

- Syndrome de défaillance multiviscérale à l’admission : état de choc (50 %), 
Ventilation invasive (45 %), Insuffisance rénale aigue (75 %)

- Mortalité :
Groupe IMV: 0 %
Groupe MALA : 48,3 %

Pas de différence du taux de metformine entre vivant et décédés

En cas d’ingestion massive volontaire…ou de surdosage accidentel

Facteurs de risque mortalité Risque relatif P
Lactates artériels ≥ 15 mmol/L 4,88 (1,21-19,65) < 0,05

pH ≤ 7,2 14,9 (1,72-130,72) < 0,001

LOD score rénal ≥ 4 17,3 (1,98-151,34) < 0,01

TP ≤ 50 % 59,8 (6,28-568,59) < 0,0004



Metformine : des incertitudes…
• L’acidose lactique liée au surdosage en metformine 

existe-t-elle en pratique clinique ? OUI
– Acidose lactique modérée en cas d’intoxication volontaire sans 

traitement préalable

– Acidose lactique parfois très sévère en cas de surdosage chez 
un patient préalablement traité par metformine

• Insuffisance rénale aigue très fréquemment associée
• Défaillance multi-viscérale fréquente
• Le pronostic dépend des co-morbidités et des défaillances d’organes

– L’association lactate ≥ 8,4 mmol/L + créatinine ≥ 256 μmol/L + 
traitement par metformine a une spécificité de 99 % pour le 
diagnostic de MALA (Berlo van de Laar, Int J Clin Pharm 2020)
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Rôle pronostic de la metforminémie
Données pharmacovigilance centres Français (1985-2013)
Définition : Lactates > 5 mmol/L, pH< 7,35, exposition meformine

Décès

Boucaud-Maitre et al. Diabetic Med 2016



Données pharmacovigilance centres Français (1985-2013)
Définition : Lactates > 5 mmol/L, pH< 7,35, exposition meformine

Décès

Faibles corrélations statistiques entre : 

- taux de metformine et lactates (r =0,32), 

- taux de metformine et pH (r = -0,50)

Boucaud-Maitre et al. Diabetic Med 2016

Peu d’effet du taux
de metformine en
zone supra thérap.

Effet net du taux
de lactate

Rôle pronostic de la metforminémie



Etude Danoise (2010-2017) sur base de donnée populationnelle
Patients > 18 ans admis en Réa avec lactates élevés (- 12 h/ + 6 h)

Rôle pronostic du lactate

Posma R et al. Ann Intensive Care 2020



Metformine : des incertitudes…
• Quel lien entre metforminémie, lactatémie et gravité 

clinique ?
– La metforminémie est faiblement corrélée au taux de lactate

– On ne retrouve pas de relation dose-effet entre metforminémie et 
mortalité

– Le dosage de metformine ne semble pas très utile à la prise en 
charge sauf pour confirmer une éventuelle intoxication en 
l’absence de traitement chronique

– Le taux de lactate est un marqueur pronostic, mais la mortalité 
semble plus faible en cas d’exposition à la metformine pour un 
taux de lactate équivalent chez les patients sans exposition à la 
metformine
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- Définition couramment admise : 

pH < 7,35 mmol/L + lactate > 5 mmol/L + Exposition metformine

- Classification proposée (adaptée de Lalau et al, Diabets Obes Metab 2017) :

Metformin unrelated lactic acidosis (MULA) : Acidose lactique multi-
factorielle dans laquelle la metformine n’est pas impliquée.

Metformin induced lactic acidosis (MILA) : Absence d’autre facteur
retrouvé à l’origine de l’acidose lactique (IMV, +/- IRA).

Metformin associated lactic acidosis (MALA) : Acidose lactique multi-
factorielle dans laquelle la metformine est impliquée.

Intoxication à la metformine : sémantique



MILA versus MALA

Corchia A et al. Clinical toxicol 2019



MALA versus Choc septique

Etude rétrospective mono centrique (2010-2013)
de patients diabétiques admis en réa avec ou 
sans traitement préalable par metformine

Jochmans S et al, Annals of intensive care 2017



MALA versus Choc septique

Effet protecteur de l’exposition à la metformine

Absence de choc non expliqué par une origine septique

Jochmans S et al, Annals of intensive care 2017



Metformine : des incertitudes…
• L’acidose lactique liée au surdosage en metformine est 

elle responsable de l’état de choc ?
– Dans les MALA, il est difficile de répondre formellement, mais le 

surdosage en metformine semble aggraver le tableau clinique 
sans pour autant aggraver le pronostic

– Dans les MILA il semble que l’acidose lactique puisse altérer la 
situation hémodynamique mais il existe très probablement une 
grande variabilité inter-individuelle et l’étiologie de l’IRA 
(hypovolémie) peut participer au choc

– Il semble ainsi important de toujours considérer une origine 
septique associée en cas de MALA 



Intoxication à la metformine en résumé
- Intoxication relativement rare souvent associée à un facteur déclenchant :

- Altération de la clairance rénale de la metformine
- Insuffisance rénale aigue (hypovolémie, sepsis, états de choc, toxicité med) 
- IRA/IRC

- Situations d’hypoxie ou de dysoxie tissullaire
- Insuffisance respiratoire aigue,
- Insuffisance cardiaque aigue
- Etats septiques

- Défaut de clairance du lactate
- Insuffisance hépatique

- Relation entre taux de metformine et gravité discutée
- Rôle diagnostic et pronostic du taux de lactate très probable
- L’état de choc semble multi-factoriel et aggravé par la metformine
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AVIS D’EXPERT - ACCORD FORT

2020
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Calello D et al. Crit Care Med 2015

253 pts
1966-2014

Prise en charge



VPP EXTRIP + DC :  25 %
VPN EXTRIP + DC : 100 %

Trebach J et al. Clinical toxicol 2023

Death 0 % Death 25,5 %

Death 25 %

Death 26,5 %

Prise en charge



2016



Calello D et al. Crit Care Med 2015
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Prise en charge

Taux d’élimination de  Metformine 11,58 %/h HO-H2

CVVHCVVH/CVVHDF
35 ml/kg/h

Taux d’élimination de  Metformine 2,4 +/- 0,9 %/h
Keller G et al, PLOS One 2011

Seidowsky et al. Crit Care Med 2009

HDI
Qs/Qd : 250/500



• En l’absence d’insuffisance rénale aigue l’alcalinisation 
parait justifiée et la place de l’EER limitée

• En présence d’une insuffisance rénale aigue, les critères 
d’initiation de l’EER ne paraissent pas très différents de 
ceux proposés en l’absence d’intoxication à la metformine

• Quelle que soit la technique, la durée d’épuration doit être 
prolongée en suivant l’évolution du taux de lactate

• Les données disponibles ne permettent pas d’orienter le 
choix de la technique dés lors qu’on adapte la dose 
d’épuration en épuration continue

Propositions de prise en charge…


