
544

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

01
8;

 7
3 

: 
11

 :
 5

44
-5

49

Reappraisal of metformin : less restrictions and 
more potential indications

Summary  :  While commercialized since over 60 years, 
metformin is still the first-line drug recommended for the 
management of type 2 diabetes and is thus today the first 
glucose-lowering agent used worldwide. Despite this long 
experience, metformin retains its mysteries, especially 
regarding the underlying mechanisms responsible for its 
antidiabetic activity and other potential beneficial effects. 
During the last years, some contra-indications of metfor-
min use have been at least partially withdrawn while new 
indications have been recognized. Furthermore, interes-
ting prospects have been reported in important, although 
unexpected, medical areas such as cancer and neurode-
generative diseases. However, promising results in animal 
studies and observational human studies have now to be 
confirmed in well conducted randomized controlled trials.
Keywords : Cancer – Kidney disease – Metformin – 
Prediabetes – Prevention – Type 2 diabetes 

Résumé : Commercialisée depuis plus de 60 ans, la met-
formine est recommandée en première intention dans le 
traitement du diabète de type 2, ce qui en fait, aujourd’hui, 
le médicament anti-hyperglycémiant le plus prescrit à 
travers le monde. Malgré cette longue expérience, la 
metformine garde ses mystères, notamment quant aux 
mécanismes qui sous-tendent son action antidiabétique et 
d’autres effets potentiels. Au cours des dernières années, 
certaines contre-indications à l’utilisation de la metfor-
mine ont été, au moins partiellement, levées tandis que 
de nouvelles indications apparaissent avec, par ailleurs, 
des perspectives intéressantes dans des domaines aussi 
importants qu’inattendus, comme le cancer ou les mala-
dies neurodégénératives.  Les résultats prometteurs des 
études animales et des études observationnelles humaines 
doivent cependant être vérifiés dans des essais d’interven-
tion contrôlés bien conduits.
Mots-clés : Diabète de type 2 – Cancer - Metformine  - 
Prédiabète – Prévention  - Insuffisance rénale  
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Introduction

La metformine a une longue histoire de plus 
de 60 ans, mais reste d’une grande actualité (1). 
Cette molécule a acquis une immense notoriété 
dans le traitement du diabète de type 2 (DT2) où 
elle est devenue le leader incontesté dans toutes 
les recommandations internationales, en pre-
mière intention ou encore dans toutes les com-
binaisons thérapeutiques, en ce compris avec 
l’insuline (2). Même dans les situations habituel-
lement considérées comme à risque (dont cer-
taines seront discutées plus loin), la metformine 
s’est révélée apporter des bénéfices (3). La 
revue européenne Diabetologia a consacré à la 
metformine l’entièreté d’un numéro spécial anni-

versaire en 2017, actualisant les connaissances 
à propos de cette ancienne molécule (1).

La présente mise au point a pour objectif de 
discuter certaines levées de contre-indications 
et l’émergence de nouvelles indications poten-
tielles concernant l’utilisation de la metformine 
en pratique clinique (4-6) (Tableau I).

Sécurité de la metformine 
chez l’insuffisant rénal

Le risque principal associé à la prescription 
de metformine est la survenue d’une acidose 
lactique. Celle-ci est cependant rare et survient 
uniquement lorsque coexistent diverses circons-
tances favorisantes (7). De plus, une acidose 
lactique survenant chez un patient traité par 
metformine ne signifie pas nécessairement (et 
en fait, loin de là) que la metformine elle-même 
soit le facteur responsable (8). Comme la met-
formine est éliminée par le rein, l’insuffisance 
rénale a été longtemps considérée comme une 
contre-indication absolue à la prescription de ce 
médicament. Jusqu’il y a peu, la notice officielle 
indiquait que la metformine ne pouvait être uti-
lisée si le débit de filtration glomérulaire estimé 
(DFG) était inférieur à 60 ml/min/1,73 m². Au vu 
des données rassurantes recueillies tant dans 
des essais cliniques que dans des études de 
la vie réelle, cette limitation stricte a été levée 
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récemment. Le traitement par metformine peut 
être maintenu en réduisant la posologie chez 
les patients dont le DFG est entre 45 et 60 ml/
min/1,73 m² (2.000 mg/jour maximum) ou même 
entre 30 et 45 ml/min/1,73 m² (1.000 mg/jour 
maximum) et ne doit être arrêté que pour une 
valeur en dessous de 30 ml/min/1,73 m² (9).

En raison du risque potentiel de développer 
une insuffisance rénale aiguë après injection 
d’un produit de contraste iodé, il était classique-
ment recommandé d’interrompre le traitement 
par metformine 2-3 jours avant un examen 
d’imagerie médicale recourant à ce type de 
procédure. Ici, encore, cette restriction a été 
atténuée selon les dernières recommandations. 
Chez les patients avec insuffisance rénale légère 
à modérée, le traitement par metformine doit 
être interrompu au moment de l’administration 
du produit de contraste et peut être réinstauré 
après 48 heures si le DFG est resté stable (10). 
Chez les patients avec fonction rénale normale 
(DFG> 60 ml/min/1,73 m²), aucune interruption 
n’est même exigée (10) et des résultats récents 
chez des patients ayant subi une coronarogra-
phie plaident dans ce sens (11).

Sécurité de la metformine 
chez le patient cardiaque

Pour les mêmes raisons de crainte d’acidose 
lactique chez des patients potentiellement ins-
tables sur le plan hémodynamique, et donc à 
risque d’hypoxie tissulaire susceptible de stimu-
ler le métabolisme anaérobie, la metformine a 
été longtemps contre-indiquée chez les patients 
avec insuffisance coronarienne ou cardiaque. 
De nombreuses études ont, à présent, démon-
tré que la metformine peut être utilisée de façon 
sûre chez ces patients; elle serait même asso-
ciée à un pronostic plus favorable par compa-
raison avec celui des patients non traités par ce 
médicament (3, 12). Une grande étude obser-
vationnelle récente a cependant montré que la 

metformine ne protège pas vis-à-vis d’un épi-
sode d’insuffisance cardiaque aiguë (13). Dans 
toutes les situations cardiovasculaires instables, 
il est recommandé d’interrompre le traitement 
par metformine, quitte à le reprendre une fois le 
patient stabilisé.

Protection de la fonction 
rénale par la metformine

Alors que l’insuffisance rénale était redoutée 
en cas de traitement par metformine pour les 
raisons déjà évoquées, des données de plus 
en plus nombreuses, expérimentales et cli-
niques, plaident pour un rôle protecteur de cette 
molécule vis-à-vis de la fonction rénale (14, 
15). Les mécanismes protecteurs sous-jacents 
apparaissent être multiples et encore impar-
faitement connus, dépendant en partie, mais 
non exclusivement, de l’activation de l’AMPK 
(«Adenosine Monophosphate-activated Protein 
Kinase») (15). Des données comparatives dans 
des études épidémiologiques sur de grandes 
populations suggèrent que la dégradation de 
la fonction rénale serait moins rapide avec la 
metformine qu’avec les sulfamides hypoglycé-
miants (15). Ces données obtenues dans des 
études observationnelles doivent maintenant 
être confirmées dans des essais d’intervention 
contrôlés (14).

Prévention du diabète de 
type 2 par la metformine

L’étude américaine Diabetes Prevention Pro-
gram (DPP), publiée en 2002, a montré que le 
traitement par metformine réduisait significati-
vement, d’environ un tiers, la progression de 
la diminution de la tolérance au glucose vers 
un DT2 avéré par rapport au placebo au terme 
d’un suivi de 2,8 années (16). L’efficacité de la 
metformine était surtout observée dans le sous-

Tableau I. Restrictions des limitations et nouvelles indications potentielles de la metformine

Levées partielles des contre-indications Nouvelles indications potentielles

Insuffisance rénale 
(si DFG > 30 ml/min/1,73 m²)

Prévention du diabète de type 2
(chez patients à haut risque)

Imagerie avec produit de contraste En attente de confirmation

Insuffisance coronaire stable Maladies cardiovasculaires

Insuffisance cardiaque stable Cancers

Grossesse (*) Maladies neurodégénératives

DFG : débit de filtration glomérulaire (*) Voir référence (44) pour davantage d’information.
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groupe des patients jeunes et/ou obèses. Ces 
résultats ont été confirmés dans d’autres études 
de moindre envergure (17). Dans l’enquête amé-
ricaine NHANES 2005-2012, l’utilisation de la 
metformine chez des personnes prédiabétiques 
était restée très faible (moins de 1%) et seule-
ment un peu plus importante chez les personnes 
qui cumulaient d’autres facteurs de risque de 
développer un DT2 (18). Ces taux très bas 
s’expliquent, notamment, par le fait qu’à cette 
époque, il n’y avait pas de recommandation offi-
cielle en ce sens. En 2017, l’American Diabetes 
Association a publié des recommandations pro-
posant la prescription de metformine chez les 
patients prédiabétiques avec des facteurs de 
risque additionnels (indice de masse corporelle ≥ 
35 kg/m², âge > 60 ans ou antécédent de diabète 
gestationnel) ou un taux d’hémoglobine glyquée 
(HbA1c) légèrement augmenté (19). La notion 
d’antécédents familiaux de DT2 est, sans doute, 
aussi un critère à prendre en compte, au vu de la 
forte composante héréditaire dans la pathogénie 
de la maladie. Cette position de considérer la pré-
sence d’autres facteurs de risque, outre la simple 
présence d’une diminution de la tolérance au glu-
cose, est confortée par une publication récente, 
portant sur la même cohorte DPP; elle montre, 
en effet, une réduction significative du risque de 
progression vers un DT2 chez les patients à haut 
risque traités par metformine, mais de façon non 
significative chez les patients à plus faible risque 
(20). Une autre étude de suivi à 10-15 ans de 
l’étude DPP a montré la persistance d’une réduc-
tion de progression vers un diabète de 18 % chez 
les sujets traités par metformine. De plus, le fait 
de ne pas progresser vers un DT2 est associé à 
une réduction de 25% de l’incidence des com-
plications de microangiopathie. Cette étude se 
poursuit pour évaluer les effets à long terme sur 
la survenue des maladies cardiovasculaires et du 
cancer (21). 

Chez les personnes en surpoids ou obèses, 
non spécifiquement à risque de développer un 
DT2, il n’y a pas d’indication de prescrire de la 
metformine dans le seul but d’aider à la perte de 
poids. En effet, l’amaigrissement obtenu dans 
ces conditions n’est, le plus souvent, que margi-
nal et sans grand intérêt clinique (22).

Place de la metformine en 
association à l’insuline

Il convient de distinguer deux cas de figure, 
en fonction du type de diabète. Chez les 
patients diabétiques de type 1, dépendants de 
l’insuline et généralement traités par un schéma 
basal-bolus, la place de la metformine reste 

controversée et son intérêt réel est, à vrai dire, 
peu documenté (23). La metformine pourrait, 
néanmoins, s’avérer utile chez les patients 
diabétiques de type 1 obèses et traités par de 
fortes doses d’insuline. En effet, une méta-ana-
lyse récente des essais cliniques contrôlés a 
montré que l’ajout de la metformine permet de 
réduire l’indice de masse corporelle et le besoin 
quotidien en insuline (24). L’étude REMOVAL, 
publiée en 2017, a montré que l’ajout de la 
metformine au traitement par insuline chez les 
patients diabétiques de type 1 n’améliore pas 
le contrôle glycémique (25). Après un suivi de 
3 années, elle a, néanmoins, mis en évidence 
quelques effets favorables de la metformine 
sur des facteurs de risque cardiovasculaire et 
sur des marqueurs indirects d’athérosclérose, 
ce qui pourrait ouvrir de nouvelles perspectives 
dans la prise en charge du diabète de type 1 à 
risque cardiovasculaire (26).

Chez les patients DT2, la situation est radi-
calement différente et il est recommandé de 
maintenir systématiquement la metformine lors 
du passage à l’insuline (2), sauf s’il existe des 
contre-indications comme celles discutées pré-
cédemment dans cet article. Une méta-analyse 
Cochrane de 2016 a montré que la metformine 
combinée à l’insuline est associée à une diminu-
tion significative du taux d’HbA1c (-0,9%, IC 95% 
-1,2 à -0,5; P < 0,01; 698 participants; 9 essais), 
avec une perte de poids (-2,1 kg ; IC 95% -3,2 à 
-1,1; P < 0,01; 615 participants; 7 essais), mais 
au prix d’une incidence plus élevée de troubles 
digestifs (27). De plus, une revue narrative de 
2018 a confirmé qu’outre ces effets favorables, 
le maintien de la metformine permet de réduire 
les doses d’insuline et de diminuer l’incidence 
des hypoglycémies (28).

Transporteurs OCT et  
personnalisation du  
traitement

Il existe une certaine hétérogénéité dans les 
réponses individuelles à la metformine, en ce 
qui concerne son activité anti-hyperglycémiante 
mais aussi, et de façon encore plus caricaturale, 
les manifestations indésirables digestives qu’elle 
peut entraîner, très contrastées d’un patient à 
l’autre (29). Une variabilité interindividuelle, 
génétique ou acquise, dans les mécanismes de 
transport de la metformine via les OCT («Orga-
nic Cation Transporter») 1 et 2 pourrait en être 
responsable. Ainsi, le transporteur OCT1, qui 
est impliqué dans l’absorption de la metformine 
par la muqueuse intestinale, présente diffé-
rents polymorphismes (30). Certaines études 
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Metformine et maladies  
neurodégénératives ou liées 
au vieillissement

 Des données récentes, à la fois animales et 
humaines, suggèrent que la metformine pour-
rait également exercer des effets favorables sur 
les processus neurodégénératifs (40, 41). Les 
mécanismes invoqués font, à nouveau, appel à 
l’activation de l’AMPK, à des effets anti-inflam-
matoires et anti-oxydants ainsi qu’à une amé-
lioration du fonctionnement énergétique des 
mitochondries (40, 41).

Comme la metformine exerce des effets 
positifs sur les maladies cardiovasculaires, les 
cancers et les maladies neurodégénératives, 
toutes pathologies liées au vieillissement, il a 
même été suggéré, suite à des données ani-
males, que la metformine pourrait être consi-
dérée comme un médicament anti-âge (42,43). 
Cet effet positif a été confirmé dans des études 
observationnelles humaines et la protection par 
la metformine apparaît indépendante de l’amé-
lioration du contrôle glycémique (44). Il convient 
cependant à nouveau d’interpréter prudemment 
ces données observationnelles non exemptes 
de biais potentiels. Néanmoins, les données 
concordantes chez l’animal et chez l’homme 
suscitent des espoirs qu’il conviendra de confir-
mer dans des études d’intervention dédicacées 
à cette thématique complexe.

Metformine en combinaisons 
fixes

Pendant longtemps, une seule combinaison 
fixe était disponible, le Glucovance® associant la 
metformine et le sulfamide glibenclamide. Depuis 
quelques années, cette combinaison a été reti-
rée du marché belge, notamment en raison du 
fait que le glibenclamide, grevé d’un risque accru 
d’hypoglycémie, a perdu son statut de sulfamide 
de référence en pratique clinique au profit du gli-
clazide. Malgré la commercialisation de nouveaux 
antidiabétiques oraux, les inhibiteurs de la dipep-
tidyl peptidase-4 (DPP-4, gliptines) et les inhibi-
teurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 
2 (SGLT2, gliflozines), la metformine reste le pilier 
du traitement du DT2 (2), place encore confirmée 
récemment (45). Aussi, toutes les nouvelles médi-
cations orales anti-hyperglycémiantes sont égale-
ment présentées en combinaisons fixes avec la 
metformine (Tableau II).

récentes suggèrent que les personnes por-
teuses d’un polymorphisme de l’OCT1 qui réduit 
le transport de la metformine seraient exposées 
à une concentration plus élevée du médicament 
dans l’intestin, ce qui entraînerait les manifes-
tations indésirables rapportées, en particulier la 
diarrhée (31). Une meilleure connaissance de 
la pharmacogénétique permettrait, sans doute, 
de mieux personnaliser le traitement par met-
formine (32).

Outre les variants génétiques de l’OCT1, des 
interactions médicamenteuses peuvent égale-
ment interférer avec les transporteurs OCT1 et 
OCT2. Une majoration des troubles digestifs 
peut résulter d’une modification de la pharma-
cocinétique de la metformine, en particulier si 
sa concentration intestinale est accrue suite à 
l’ajout d’une médication inhibitrice des OCT1 
comme le vérapamil ou des inhibiteurs de la 
pompe à protons (33). Par ailleurs, les inhibi-
teurs de l’OCT2, comme la cimétidine, peuvent 
diminuer l’élimination rénale de la metformine 
et augmenter ses concentrations plasmatiques.

Action anti-cancéreuse  
de la metformine

Outre son activité anti-hyperglycémiante, la 
metformine exerce d’autres propriétés intéres-
santes dans le domaine de la cancérologie (34). 
En effet, via l’activation de l’AMPK, la metformine 
inhibe le mTOR («mammalian Target Of Rapa-
mycin») dont on connaît le rôle dans la tumori-
genèse. Nous avons déjà discuté, en 2013, de 
l’intérêt porté à la metformine à la suite d’études 
observationnelles montrant une réduction de l’inci-
dence des cancers et/ou de la mortalité associée 
au cancer chez les patients traités par metformine 
par rapport aux patients non traités par ce médica-
ment (35). Depuis lors, de nombreuses études ont 
confirmé ces données qui restent donc un sujet de 
grande actualité (36-38). La protection a particu-
lièrement été mise en évidence pour les cancers 
digestifs (pancréas, foie, colon), mais également 
pour d’autres cancers dont ceux du sein et de la 
prostate (35). Les résultats doivent cependant être 
interprétés avec prudence, compte tenu des biais 
potentiels inhérents aux études observationnelles. 
A ce jour, il n’y a pas encore eu d’essais contrôlés 
randomisés qui aient confirmé ces données épidé-
miologiques (39).
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2014, 20, 953-966.
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Clin Belg, 2011, 66, 329-331.

8.	 Lalau JD, Kajbaf F,  Protti A, et al.— Metformin-
associated lactic acidosis (MALA): Moving towards 
a new paradigm. Diabetes Obes Metab, 2017, 19, 
1502-1512.

9.	 Scheen AJ.— Comment je traite ... par metformine 
un patient diabétique avec insuffisance rénale 
modérée. Rev Med Liege, 2013, 68, 190-195.

10.	 van der Molen AJ,  Reimer P, Dekkers IA, et al.— 
Post-contrast acute kidney injury. Part 2: risk stra-
tification, role of hydration and other prophylactic 
measures, patients taking metformin and chronic 
dialysis patients : Recommendations for updated 
ESUR Contrast Medium Safety Committee guide-
lines. Eur Radiol, 2018, 28, 2856-2869.

11.	 Namazi MH, AlipourParsa S, Roohigilani K, et al.— 
Is it necessary to discontinue metformin in dia-
betic patients with GFR > 60 ml/min per 1.73 m2 
unde+22rgoing coronary angiography : A contro-
versy still exists? Acta Biomed, 2018, 89, 227-232.

12.	 Scheen AJ, Paquot N.— Utilisation de la metfor-
mine chez le patient diabétique cardiaque : balance 
bénéfices-risques. Rev Med Suisse, 2013, 9, 1527-
1533.

13.	 Weir DL,   Abrahamowicz M,   Beauchamp ME, et 
al.— Acute vs cumulative benefits of metformin use 
in patients with type 2 diabetes and heart failure. 
Diabetes Obes Metab, 2018, 20, 2653-2660.

14.	 De Broe ME, Kajbaf F, Lalau JD.— Renoprotective 
effects of metformin. Nephron, 2018, 138, 261-274.

15.	 Scheen AJ.— Effects of glucose-lowering agents 
on renal surrogate endpoints and hard clinical out-
comes in patients with type 2 diabetes. Diabetes 
Metab, 2018, in press.

Conclusion

Plus de 60 ans après sa commercialisation, 
la metformine reste une molécule d’actualité 
qui génère, aujourd’hui encore, de nombreuses 
publications. En dehors du traitement du DT2 où 
elle reste le leader incontesté, les champs d’ac-
tion de la metformine se sont élargis au cours 
des dernières années. Outre une diminution des 
restrictions d’utilisation dans certaines circons-
tances (patients avec insuffisances rénale, coro-
naire et/ou cardiaque stables), des extensions 
d’indications ont été proposées, dont la préven-
tion du DT2 chez les patients prédiabétiques à 
haut risque. Des domaines complètement inno-
vants, comme le cancer et les maladies neuro-
dégénératives ou liées au vieillissement, sont 
actuellement à l’étude après l’observation d’une 
série de résultats prometteurs, tant chez l’animal 
que chez l’Homme. La place spécifique de la 
metformine dans le domaine de la gynécologie-
obstétrique fera l’objet d’un prochain article (46).
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