AU CENTRE DE LINFORMATION

Quelles sont les recommandations concernant I’acidose lactique
associée a la metformine ?
Mikaél Dumoulin

On a rapporté plusieurs déces liés a la prise de
buphormine et de phenformine, introduits en 1957 aux
Etats-Unis et retirés du marché vers 1970'. Il faudra atten-
dre vingt ans pour que la metformine soit commercialisée
avec une sérieuse mise en garde concernant le risque d’aci-
dose lactique

La phenformine était associée a un effet d’hyperlac-
tatémie. La metformine, quant a elle, est caractérisée par
une faible augmentation des lactates, principalement apres
les repas’. Les biguanides présentent une affinité pour la
membrane mitochondriale, causant une altération dans le
transport des électrons, diminuant 'oxydation des lactates
et augmentant leur libération par le muscle squelettique.
Lacidose lactique est associée a un trou anionique et a un
taux de lactates plasmatiques égal a 5 mmol/l, entrainant
une diminution du pH intracellulaire hépatique, limitant la
capacité du foie ales retirer de la circulation et contribuant
a l'intensification de I'acidose®!. Comparativement a ses
prédécesseurs, la metformine est moins lipophile, se lie
faiblement aux membranes mitochondriales et présente
une demie-vie plus courte'®. Le nombre de cas d’acidose
lactique en présence de metformine est faible ; 0,03 cas
par 1000 patients par année, avec un facteur de mortalité
de 0,015 cas par 1000 patients par année, soit dix fois moins
qu'avec la phenformine*'>, Malgré ce faible risque, les con-
séquences sont fatales dans pres de 50 % des cas®®.

Le tableau I présente certaines conditions susceptibles
de prédisposer a 'acidose certains patients traités avec la
metformine : elles figurent parmi les contre-indications
fournies par le manufacturier.

Tableau 1. Conditions médicales prédisposant a
lacidose lactique®*51°

e Insuffisance rénale

¢ Insuffisance cardiaque ou respiratoire (hypoxie)

e Insuffisance hépatique grave

e Alcoolisme chronique

e Antécédent d’acidose lactique

e Instabilité hémodynamique

e Agent de contraste iodé (IV)

e Infection grave, trauma aigu, chirurgie majeure

Des études ont exploré les facteurs prédisposant a 'aci-
dose lactique : I'insuffisance rénale serait le plus impor-
tant**™*, Etant donné la diminution de la fonction rénale liée
au vieillissement, les monographies américaine et canadi-
enne du produit ont ajouté une mise en garde concernant les
personnes de plus de 80 ans”. Jones et coll."” ont suggéré cer-
taines mesures pour guider I'utilisation de la metformine :

e Cesser son utilisation si la créatinine sérique est
supérieure a 150 mmol/l chez 'homme et 140 chez la
femme®";

¢ Interrompre son emploi durant les périodes ou on sus-
pecte une hypoxie tissulaire® ;

¢ Cesser la metformine pendant trois jours suivant une
procédure impliquant un agent de contraste a base d’iode
et la reprendre lorsque la fonction rénale est normale’ ;

e Cesser la metformine deux jours précédant une
anesthésie générale et la reprendre lorsque la fonction
rénale est stable®.

Certains médicaments peuvent prédisposer a un état
d’acidose, particulierement lorsqu’ils sont combinés avec
la metformine. Le tableau Il met en évidence certains d’en-
tre eux.

Tableau II. Médicaments prédisposant a une
acidose lactique lorsqu’ils sont com-
binés avec la metformine*°

e Clozapine e Norépinéphrine
e Epinéphrine ¢ Fructose

* Ethanol * Zidovudine

e Lamivudine e Nitropussiate

e Acide nalidixique e Tétracycline

e Nitroglycérine e AINS

e Papavérine e Agent de contraste
e Diazépam e Corticostéroides
e Furosémide e Digoxine

e Nifédipine e Morphine

e Ranitidine e Quinine

e Amiloride e Quinidine

e Triamtérene e Vancomycine

e Trimethoprim

Plusieurs études et méta-analyses ont conduit a des
résultats intéressants concernant le risque d’acidose lac-
tique associé a la metformine. Une étude rétrospective de
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Calabrese, en 2002, évoquait le fait que la metformine
aurait été prescrite a des patients dont 1'état de santé les
prédisposait a un risque plus élevé de développer une aci-
dose lactique ; 126 des 204 patients (62 %) présentaient une
contre-indication absolue ou un facteur de risque®. D’apres
les résultats d'une publication francaise, la mortalité des
patients recevant la metformine semblerait davantage liée
a une cause sous-jacente qu’a une accumulation du
médicament®. Les auteurs ont d’ailleurs soulevé le fait
qu’on n’avait rapporté aucun cas de mortalité avec 1'utili-
sation de la metformine seule’. Cette conclusion a été
reprise en 2006 par une étude allemande indiquant que le
pronostic était déterminé davantage par 'hypoxie causée
par une maladie sous-jacente que par les concentrations
sériques de metformine et de lactates'’. Les auteurs de
cette étude ont méme été jusqu’a ne plus considérer un
age avancé, l'insuffisance rénale modérée et une insuffi-
sance cardiaque stable comme des contre-indications a
son utilisation®. Selon des données de la FDA, parmi le pre-
mier million de patients ayant recu la metformine aux
Etats-unis, on a rapporté 47 cas d’acidose lactique® De ces
cas, 43 présentaient une insuffisance rénale ou un facteur
de risque prédisposant a I'acidose lactique®.

Lévaluation, par plusieurs études, du taux de lactates
n’a pas permis d’établir une corrélation avec les niveaux
sériques de metformine chez les patients présentant une
acidose lactique’.

Une revue de la littérature scientifique basée sur 176
études, ou des patients recevaient 1 a 3 g de metformine
pendant une période d’au moins un mois, a conclu qu’au-
cune preuve ne permettait d’affirmer qu’il existerait un
risque plus élevé d’acidose lactique en présence de met-
formine. Une analyse statistique a fixé la limite supérieure
du nombre de cas d’acidose lactique réellement liés a la
metformine a 8,4 cas par 100 000 patients par année alors
qu’elle se chiffrait & 9 cas par 100 000 patients par année
chez ceux qui ne 'utilisaient pas’.

Le fabricant a comparé un an de traitement avec la met-
formine aux soins usuels au moyen d’autres agents antidi-
abétiques chez des patients ne présentant pas de
contre-indications a son utilisation (étude COSMIC) : on
n’a observé aucune différence significative dans les résul-
tats d'innocuité entre les 7 227 patients qui recevaient la
metformine et les 1 505 patients recevant d’autres agents?.

D’apres les données actuellement disponibles, la met-
formine serait rarement liée au développement d’acidose
lactique. Lorsqu’elle y est associée, des facteurs de risque
sont présents. Son utilisation chez les patients ayant une
clairance a la créatinine stable ne devrait pas étre une rai-
son de s’alarmer. Cependant, on conseille parfois de cesser
son emploi avant un examen utilisant un agent de contraste
ou lorsque la clairance est 30 ml/min. Il serait surtout pru-
dent d’éviter son utilisation chez les patients dont la
clairance diminue rapidement ou, du moins, d’en diminuer
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les doses chez ceux qui présentent plusieurs facteurs de
risque et de suivre étroitement I'évolution de 1'état du
patient. Les preuves sont claires, mais réussirons-nous a
changer notre pratique ?
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