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Résumé Les intoxications par la metformine peuvent être accidentelles ou volontaires et sur-
venir ou non chez un diabétique traité par biguanide. Le plus souvent l’intoxication est liée à
un surdosage secondaire au non respect des contre-indications du médicament ou induit par
une perturbation acquise de son métabolisme. L’insuffisance rénale est le facteur principal
pouvant conduire à un surdosage. Les intoxications volontaires sont très rares. L’acidose lac-
tique associée à la metformine est la complication majeure de l’intoxication. Ces différentes
conditions d’anamnèse induisent des situations cliniques variables et un pronostic radicale-
ment différent selon qu’il existe ou non une pathologie grave ayant induit le surdosage. Ainsi
les intoxications volontaires sur terrain sain sont exceptionnellement mortelles alors que les
acidoses lactiques survenant chez des patients atteints d’insuffisance rénale ou hépatique ou
victimes d’agressions systémiques sont grevées d’une mortalité très élevée, supérieure à 50 %.
Le mécanisme de l’hyperlactatémie induite par la metformine est complexe et multifactoriel,
mais essentiellement secondaire à la perturbation de la respiration mitochondriale hépatique.
Le traitement curatif repose sur l’épuration extrarénale précoce par hémodialyse ou hémodia-
filtration qui permet l’élimination du médicament et la correction de l’acidose. Les données
pharmacocinétiques justifient une durée d’épuration prolongée.
© 2010 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.
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Summary Severe lactic acidosis is the major complication of metformin poisoning, either
intentional or incidental. It usually occurs when a precipitating disease induces an acute renal
failure resulting in the drug accumulation. Voluntary intoxication has been rarely reported. The
effect of metformin on the mitochondrial respiratory function explains the increase in liver lac-
tate production and the subsequent acidosis. Outcome of lactic acidosis is uniformly favorable
after intentional metformin overdose provided the drug being removed by extrarenal support.
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The vital prognosis is mainly influenced by the occurrence of multiple organ dysfunction, and
particularly an acute associated or drug-induced liver dysfunction. Bicarbonate hemodialysis
is recommended to decrease metformin levels and correct acidosis. Sequential measurements
of metformin levels during hemodialysis are consistent with a bicompartmental elimination
pattern and a prolonged cumulative duration of hemodialysis needed to decrease metformin
levels within the therapeutic normal range.
© 2010 Société de réanimation de langue française. Published by Elsevier Masson SAS. All rights
reserved.
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a metformine est un médicament bien toléré [1]. L’acidose
actique (AL) est la complication principale qui peut être
rovoquée par une intoxication à la metformine. Cepen-
ant il s’agit d’une complication très rare qui ne peut
emettre en cause l’intérêt thérapeutique du médicament.
ne revue systématique des études réalisées chez les dia-
étiques traités par metformine a été récemment publiée
2]. Cette revue « Cochrane » de 347 essais thérapeutiques
yant concerné plus de 70 000 diabétiques n’a retrouvé
ucun cas d’AL induit par la metformine, y compris chez
es 55 000 patients traités par ce médicament [2]. Cal-
ulé sur des dizaines de milliers de patients traités, le
aux d’incidence de l’AL est chiffré à moins de 4,5 cas
our 100 000 patients par an, et ce taux est pratiquement
dentique à celui des AL observées chez les patients trai-
és par un autre antidiabétique oral. Pour certains, ces
ésultats confirment l’excellente tolérance du médicament
t conduisent à penser que l’AL induite par la metfor-
ine n’existe pas. Ainsi depuis de nombreuses années, des
isputes, parfois violentes, éclatent régulièrement entre
artisans de la réalité des AL et ceux qui considèrent
u’il s’agit toujours d’hyperlactatémie sans rapport direct
vec le médicament, survenant chez un patient traité par
etformine et même protégé par le traitement [3,4]. On

etrouve « en sous-main » dans ces polémiques les interro-
ations qui persistent encore sur le caractère délétère de
’hyperlactatémie per se. Cependant ces données épidémio-
ogiques contrastent de façon saisissante avec les données
apportées par les réanimateurs, avec plus de 450 références
e la littérature mondiale dans lesquelles sont rapportés des
as d’AL de sévérité majeure survenant chez des patients
raités par metformine.

Après un rappel sur les propriétés pharmacologiques et
harmacocinétiques de la metformine, la présente mise au
oint décrit les situations cliniques au cours desquelles les
ntoxications par la metformine peuvent être observées,
eurs caractéristiques cliniques et biologiques, leurs fac-
eurs pronostiques et leur traitement.

a metformine

es biguanides ont été introduits dans le traitement du

iabète dans les années 1950. Ce sont des médicaments
érivés de l’alcaloïde d’une plante herbacée utilisée en
harmacopée traditionnelle depuis plusieurs siècles : Galega
fficinalis, encore appelée faux indigo ou rue-de-chèvre,
u lilas français. Les effets galactagogue et diurétique de
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a plante sèche sont connus depuis le moyen âge [5]. La
ise en évidence des propriétés antidiabétiques de son alca-

oïde principal, la galégine, a conduit à la synthèse de trois
érivés : phenformine, buformine et metformine. Les deux
remiers biguanides ont été retirés du marché en raison de
a survenue d’AL mortelles dont la fréquence était chiffrée
ntre 40 et 65 cas sur 100 000 patients par an. La metformine
été mise au point en 1957 et représente aujourd’hui un des
ntidiabétiques oraux les plus prescrits dans le monde, avec
lus de 25 millions de patients traités au États-Unis en 2000.

La metformine est une petite molécule (poids molé-
ulaire : 165 Da), très hydrosoluble. Après une absorption
ntestinale incomplète (estimée à 60 %), le pic de concen-
ration plasmatique est atteint en six heures. La molécule
e distribue suivant un modèle bi-compartimental dans le
ecteur plasmatique et dans l’espace intracellulaire, notam-
ent intra-érythrocytaire. Sa liaison protéique est faible,

nférieure à 20 %. La demi-vie plasmatique est de 1,5 à cinq
eures. Elle n’est pas métabolisée par le foie. Son éli-
ination est rénale sous forme inchangée, par filtration

lomérulaire et sécrétion tubulaire. Sa clairance rénale nor-
ale est de 440 mL/min. En cas d’insuffisance rénale, son

ccumulation est proportionnelle au taux de créatininé-
ie [6—8]. En fonction des techniques, la concentration
lasmatique thérapeutique de metformine est inférieure à
—4 mg/L.

La metformine a montré son efficacité sur la réduction
e la mortalité et la diminution des complications cardio-
asculaires chez les patients diabétiques de type 2 avec
urcharge pondérale. Ses effets sont multiples : elle favo-
ise l’action hypoglycémiante de l’insuline par réduction
e l’insulinorésistance ; elle augmente l’utilisation et le
tockage du glucose dans le muscle sous forme de gly-
ogène ; elle diminue l’absorption intestinale de glucose,
a production intestinale de glucose et la glycogénolyse
épatique [9—12]. Ces actions sont liées à des effets cel-
ulaires complexes et encore mal compris : la molécule agit
u niveau des mitochondries où elle induit une inhibition
ncomplète du complexe 1 de la chaîne respiratoire et dimi-
ue ainsi la consommation d’oxygène de l’hépatocyte ; elle
ctive l’AMP protéine kinase (AMPK). La phosphorylation
e l’AMPK supprime la production de glucose dépendant
u glucagon et augmente la captation du glucose dans le
uscle et l’hépatocyte [12]. Elle induit une augmentation
e la phosphorylation oxydative et de la bêta-oxydation des
cides gras. Par ailleurs, la metformine modifie l’ouverture

u pore de transition mitochondrial et cette action prévient
’apoptose cellulaire induite par l’hyperglycémie [11,12]. La
aptation cellulaire de la metformine est assurée dans la
ellule hépatique par un transporteur cationique, l’organic
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transporter 1 (OCT1) et dans les cellules rénales par l’OCT2.
La distribution tissulaire de l’OCT1 est quasi identique à
celle de la metformine. L’affinité de l’OCT1 pour la phenfor-
mine et la buformine est plus élevée que pour la metformine
et cette différence dans la capacité de transport intracel-
lulaire pourrait en expliquer la moindre toxicité [13]. Les
polymorphismes génétiques de l’OCT1 modifient à la fois les
effets hypoglycémiants de la metformine et ses caractéris-
tiques pharmacocinétiques [14,15].

Complications de l’intoxication par la
metformine

En l’absence de surdosage ou d’intoxication, les effets
secondaires de la metformine sont le plus souvent mineurs,
à type de troubles digestifs : dyspepsie, nausées, vomis-
sements. Des cas exceptionnels de pancréatite et de
rhabdomyolyse ont été rapportés dont l’imputabilité est le
plus souvent douteuse. Bien qu’exceptionnelle, la toxicité
hépatique de la molécule est avérée avec plusieurs cas de
cytolyse hépatique ou d’hépatite avec ictère cholestatique.
L’hypoglycémie est rare car, au contraire des autres antidia-
bétiques oraux, la metformine ne modifie pas la sécrétion
d’insuline [16]. L’incidence de l’hypoglycémie est chiffrée à
moins de 2 % des cas d’intoxication. Une hyperglycémie est
même possible ; elle doit faire rechercher une pancréatite
associée ou induite ; elle est considérée comme de mauvais
pronostic au cours des intoxications massives.

La complication principale de l’intoxication par la met-
formine est la survenue d’une AL. Celle-ci est beaucoup
plus rare qu’avec la phenformine, avec une prévalence dix
à 20 fois plus faible.

Le mécanisme de survenue d’une AL chez les patients
traités par metformine est complexe et multifactoriel.
D’une part, la metformine induit une baisse de l’absorption
intestinale de glucose qui est alors métabolisé en lactate au
niveau splanchnique. D’autre part, l’inhibition de la néoglu-
cogenèse hépatique empêche la métabolisation du lactate
produit par le muscle [17—19]. Enfin et surtout l’inhibition
du complexe I de la chaîne respiratoire accélère la glycolyse,
oriente le métabolisme vers un fonctionnement anaérobie
et aboutit à une baisse de la consommation d’oxygène (VO2)
et à la production de lactate [11]. L’effet de la metformine
sur la VO2 a été récemment confirmé dans une étude cli-
nique réalisée chez 24 patients présentant une AL grave.
La VO2 calculée à partir des mesures de différence artério-
veineuse et d’index cardiaque était très significativement
diminuée à l’admission et était inversement corrélée à la
lactatémie [20] (Fig. 1).

Une insuffisance rénale joue très fréquemment le rôle
de déclencheur de l’AL en cas d’intoxication accidentelle
car elle provoque l’accumulation du médicament. Il s’agit
d’une insuffisance rénale chronique qui aurait dû constituer
une contre-indication au traitement ou d’une insuffisance
rénale aiguë, parfois précipitée par une déshydratation ou
un traitement néphrotoxique associé. Cependant, plusieurs

cas d’AL induite par la metformine ont été rapportés en
l’absence d’insuffisance rénale préalable [21]. Par ailleurs,
l’existence d’une insuffisance hépatique associée majore
considérablement l’hyperlactatémie. L’acidose est ainsi
induite par l’accumulation aiguë d’anions endogènes dont
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igure 1 Évolution comparée de la consommation d’oxygène
VO2) et de la lactatémie chez 11 patients présentant une aci-
ose lactique à la metformine. D’après référence [20].

ne partie est liée à l’insuffisance rénale, mais la plus grande
art secondaire à l’hyperlactatémie elle-même. Dans la
ajorité des cas, l’intoxication survient chez des patients
iabétiques de type 2 traités par biguanide au long cours, à
a faveur d’une pathologie intercurrente responsable d’une
ccumulation de metformine (insuffisance rénale aiguë, état
e choc. . .) ou lorsque les contre-indications du traitement
’ont pas été respectées. Les acidoses de sévérité majeure
ont observées lorsqu’il existe une dysfonction multiviscé-
ale concomitante ou une pathologie associée sévère, en
articulier septique [17,18]. En cas d’hypoglycémie, la per-
usion de sérum glucosé peut précipiter l’AL en augmentant
a capacité de production du lactate [22].

L’intoxication peut également être volontaire.
’ingestion à titre suicidaire d’une forte dose de met-
ormine est une éventualité rare. En 2006, 300 cas avaient
té répertoriés aux États-unis dont neuf seulement avaient
té mortels [23]. Des intoxications accidentelles ont égale-
ent été rapportées chez l’enfant. Dans la série de 55 cas
ubliée par Spiller et al., aucun cas d’AL n’a été rapporté,
ucun enfant n’a présenté d’hypoglycémie. Les signes
liniques étaient limités à des troubles digestifs bénins
24].

spects cliniques et pronostiques des acidoses
actiques associées à la metformine

a symptomatologie clinique de l’AL n’est pas spécifique.
l s’agit le plus souvent d’un syndrome douloureux dif-
us, d’une asthénie avec myalgies, de troubles digestifs
ssociant douleurs abdominales, nausées, vomissements,
iarrhée, signes évocateurs lorsque survient une polypnée.
n état d’agitation avec troubles de la vigilance peut surve-
ir. Lorsque l’acidose est majeure, les patients développent
apidement un état de choc, avec défaillance circulatoire

ériphérique, vasodilatation artérielle et vasoconstriction
eineuse. Le diagnostic biologique repose sur la constata-
ion d’une acidose métabolique sévère avec : pH très bas,
ouvent inférieur à 7 et pouvant atteindre 6,50 dans les cas
es plus graves ; bicarbonates plasmatiques effondrés ; trou
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décroissance de metforminémie ; dans un second temps,
42

nionique très élevé avec un rapport trou anionique/trou
e bicarbonates proche de 1 ; hyperlactatémie majeure
épassant parfois 30 mmol/L ; présence d’une compensation
ariable de l’acidose par une hyperventilation avec hypo-
apnie, dont le degré dépend directement des capacités
entilatoires du patient. Ces caractéristiques associées à
ne metforminémie plasmatique élevée signent le diagnos-
ic [18]. Dans la mesure où le surdosage peut être induit
ar une insuffisance rénale, une infection intercurrente ou
ne défaillance multiviscérale, ces affections peuvent bien
ntendu modifier les caractéristiques cliniques et biolo-
iques de l’AL. Ainsi l’insuffisance rénale aiguë aggrave par
lle-même le trou anionique, un état de choc avec hypoxie
ellulaire induit par lui-même une hyperlactatémie.

Dans une série récente de 42 cas d’AL observés en dix
ns dans deux services de réanimation [25], le tableau
linique initial était souvent grave : 50 % des patients néces-
itaient d’emblée un traitement par catécholamines, 45 %
ne ventilation mécanique. Les indices de gravité étaient
rès élevés à l’admission avec une mortalité de 39 % prédite
ar le score de dysfonction viscérale (score LODS) durant
’hospitalisation en réanimation. Ces 42 cas représentaient
,01 % des 35 000 patients admis pendant la même période
ans les deux services. Tous les patients souffraient d’un
iabète de type 2. Dans 13 cas, il s’agissait d’une intoxi-
ation volontaire, dans 29 cas il existait une pathologie
ntercurrente responsable d’une défaillance viscérale aiguë
oncomitante d’un surdosage accidentel en metformine.

En l’absence de dysfonction viscérale aiguë, le pronos-
ic d’une intoxication par la metformine est bon, avec une
ortalité inférieure à 3 %. Dans notre série, les patients
iabétiques sans co-morbidité majeure et ayant présenté
ne intoxication volontaire et aiguë par la metformine ont
oujours survécu [25]. Cette notion est cohérente avec les
onnées expérimentales montrant que chez l’animal sain,
’administration de metformine, même à une dose simulant
ne accumulation n’aggrave pas la mortalité d’une agression
évère [26].

Les critères biologiques de mauvais pronostic des AL
ssociées à la metformine sont discutés. Dans la revue sys-
ématique de la littérature publiée par Dell’Aglio et al., la
ortalité était nulle lorsque le pH était supérieur à 6,9,

a lactatémie inférieure à 25 mmol/L et le taux de met-
orminémie inférieur à 50 mg/L [23]. À l’inverse, dans la
érie rapportée par Lalau et Race, la metforminémie était
rois fois plus élevée chez les survivants (20,6 mg/L contre
,3 mg/L), ce qui faisait même évoquer par l’auteur un rôle
rotecteur éventuel de la metformine [3,17]. Dans la série
ue nous avons publiée, la mortalité a atteint 50 % des cas
e surdosage accidentel et la concentration de metformine
’avait pas de valeur pronostique. En analyse univariée, les
aractéristiques discriminant les patients décédés étaient
n âge plus élevé, une hypotension artérielle à l’admission,
ne oligo-anurie, un score LODS plus élevé (notamment
énal) témoignant de la présence d’une défaillance multi-
iscérale et enfin la nécessité d’une assistance respiratoire
t d’un traitement par catécholamines. Biologiquement,
’acidose métabolique et l’hyperlactatémie étaient plus

évères chez les patients décédés et l’existence d’une
éfaillance hépatique mise en évidence par un taux de
rothrombine abaissé (TP) était un marqueur prédictif de
ortalité. Il existait une corrélation linéaire inverse entre
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e pH et le taux de metformine (r = −0,568, p < 0,0001).
n analyse multivariée, seul le TP était retrouvé comme
ariable indépendante significativement associée au décès
p < 0,0001) mais ce paramètre avait un faible pouvoir dis-
riminant en raison du nombre limité de patients.

La valeur pronostique particulière du TP est en par-
aite cohérence avec la physiopathologie de l’AL. Les
tudes biologiques ont montré en effet une action directe
e la metformine sur les mitochondries hépatocytaires
16,19]. Ainsi l’existence d’une insuffisance hépatocellu-
aire préalable ou induite pourrait expliquer le retard
e métabolisation du lactate. Dans la littérature, l’étude
étrospective de Stades et al. a montré que les anté-
édents de cirrhose ou l’existence d’une insuffisance
épatocellulaire sévère sont des facteurs pronostiques de
écès (odds ratio = 41) [4]. L’étude de Chan et al. a
etrouvé 35 cas d’insuffisance hépatique aiguë imputable
ux antidiabétiques oraux dans une population estimée de
70 000 patients diabétiques. L’incidence d’une insuffisance
épatique aiguë induite par la metformine était chiffrée à
,12 pour 1000 patients et par an [27]. Ces données doivent
tre rapprochées des effets de la metformine sur la coagu-
ation, caractérisés par l’inhibition de l’activité du facteur
III, de l’inhibiteur de l’activateur du plasminogène (PAI-
) et du facteur VII, tous ces effets concourant à donner à
a metformine des propriétés antithrombotiques [28]. Dans
n cas d’intoxication, les mesures répétées des facteurs
oagulants d’origine hépatique et des anticoagulants phy-
iologiques ont montré une diminution transitoire du facteur
II et de la protéine S [29].

raitement

es principes du traitement de l’AL reposent sur la correc-
ion de l’acidose métabolique, l’épuration de la metformine
t le traitement d’une éventuelle pathologie intercurrente.
’épuration extrarénale est la technique de référence en cas
’acidose métabolique par intoxication médicamenteuse
urtout si elle est associée à une insuffisance rénale et à une
nflation volémique. L’utilisation d’un tampon bicarbonate
ermet de corriger l’acidose tout en limitant la surcharge
ydrosodée [30—33]. La metformine ayant un faible poids
oléculaire et une faible liaison protéique est un toxique

acilement dialysable [6,7]. L’hémodiafiltration continue
ermet également une épuration significative de la metfor-
ine à condition d’utiliser un débit d’ultrafiltration élevé.

’existence d’une hyperkaliémie associée et menaçante doit
aire préférer l’hémodialyse.

La durée de l’épuration doit être prolongée. Dans notre
tude, l’analyse des courbes de metforminémie montrait
u’une durée cumulée minimale de 15 heures de dialyse
tait nécessaire pour obtenir la normalisation de la metfor-
inémie plasmatique pour 85 % des patients. On observait

n effet une décroissance exponentielle de l’élimination
e la metformine : dans un premier temps, l’épuration du
ecteur plasmatique était rapide avec une forte pente de
l existait une phase de plateau d’épuration correspon-
ant à l’apparition d’un gradient de concentration de
etformine entre le compartiment intracellulaire et le
lasma [25]. Ces résultats témoignaient de la distribution
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Figure 2 Évolution de la metforminémie plasmatique en
cours d’hémodialyse chez 20 patients. La diminution de la
concentration plasmatique est compatible avec une distribution
bi-compartimentale de la metformine. La phase d’épuration
rapide est proche de 12 % de la concentration initiale par heure
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de dialyse. Le retour à la concentration thérapeutique est
observé après 15 heures d’épuration cumulée. D’après réfé-
rence [25].

bi-compartimentale de la molécule avec un secteur plas-
matique accessible à une épuration rapide, et un secteur
intracellulaire où la metformine est moins accessible à
l’épuration [6—8] (Fig. 2). Ces données pharmacocinétiques
justifient pleinement de réaliser le dosage de la metformine
intra-érythrocytaire pour mieux apprécier l’accumulation
du médicament et son épuration ; elles expliquent aussi
probablement pourquoi la concentration plasmatique de
metformine n’a qu’une mauvaise valeur pronostique [8].

Le traitement préventif est essentiel. Il repose sur le
respect des règles de prescription et impose aux méde-
cins traitants et aux patients la plus grande vigilance quant
à la survenue d’événements intercurrents pouvant induire
une accumulation. Les contre-indications absolues au trai-
tement par la metformine sont ainsi l’insuffisance rénale,
les situations à risque de diminution du débit de filtration
glomérulaire (injection de produit de contraste iodé, états
infectieux, déshydratation), l’insuffisance hépatocellulaire,
les situations à risque d’hypoxémie chronique (insuffisance
respiratoire et cardiaque) et évidemment les autres causes
d’AL. Malgré ces recommandations, au moins un quart des
cas observés, et jusqu’à trois cas sur quatre dans cer-
taines séries, surviennent alors que les contre-indications
à la prescription n’ont pas été respectées. En dehors de ces
situations chroniques, il est également important d’avertir
les patients des signes d’alerte d’intoxication représen-
tés par l’apparition de troubles digestifs et d’insister sur
l’importance d’arrêter transitoirement le traitement en cas
de maladie intercurrente sévère, septique en particulier.

Conclusion

La survenue d’une AL est la complication principale des
intoxications à la metformine. En l’absence de comorbidi-

tés ou de défaillance viscérale, l’intoxication volontaire par
la metformine n’est pas grave. Au contraire, un surdosage
accidentel chez un patient avec de multiples comorbidités,
associé à la présence de dysfonctions viscérales dans les
suites d’une pathologie intercurrente est responsable d’une

[

en charge 543

ortalité de 50 %. Le pronostic est d’autant plus engagé qu’il
xiste une insuffisance hépatocellulaire. Chez ces patients,
a gravité du pronostic justifie l’admission en réanimation
n urgence et la mise en route précoce d’une épuration
xtrarénale par hémodialyse. Celle-ci doit être poursui-
ie pendant une durée minimale de 15 heures pour assurer
ne épuration complète de la molécule. La valeur initiale
e la metforminémie n’a pas de valeur pronostique. Enfin
e traitement préventif repose sur le respect des contre-
ndications, la plus grande vigilance quant aux associations
édicamenteuses, sur l’information des médecins et des
atients concernant les risques et la nécessité de l’arrêt
e la metformine en cas d’affection aiguë, d’injection de
roduit de contraste iodé ou d’intervention chirurgicale.

onflit d’intérêt

ucun.
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