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Nouvelles recommandations dans la prise en charge du DT2 :
Qu’en est il de la place de la metformine ?

A BEHIDJ

Endocrinologue-Diabétologue libéral



Problématiques ?
Le diabétique continue de mourir de son coeur !

Quatre études a long terme:

UKPDS 33
ACCORD
ADVANCE
VADT

Le contréle glycémique (objectif HbAlc de 6,3 % a 7,4 %) Ne réduit Pas
incidences des événements macrovasculaires et de la mortalité dans le
diabéte de type 2 (DT2) ?!




e NEW ENGLAND JOURMNAL of MEDICINE
U ORIGINAL ARTICLE ”

10-Year Follow-up of Intensive Glucose Confirmation de la protection dans le groupe metformine aprés un suivi de 10 années
Control in Type 2 Diabetes

@ After 10 years of randomized treatment (UKPDS 34)
o After 10 years of post-trial follow-up (UKPDS 80)

Nn natiante/ =

La metformine est devenue une icone grace a 'étude UKPDS

* Réduction de |a mortalité et des infarctus du myocarde
(sous groupe obeses avec DT2 récent).

* UKPDS (lancet 1998): positionnement favorable par rapport
a l'insuline et sulfamides.

Diabetes Obes Metab 2020 juin; 22 (6): 904-915.



La metformine ...

Effet antidiabétique connu déja 1918.

Antidiabétique oral fin des années ( commercialisé en 1957 ).

Seulement sur le marché américain dans les années 90 (FDA 1994).

Galega officinalis
IDF : Metformine premieére intention 2005.

Vrai antidiabétique !

Mécanisme d’action non pancréatique, complexe (foie ,intestin..)
Bon antihyperglycémiant sans hypoglycémie ni prise de poids.
Effet anti-inflammatoire.

Effets de protection cardiovasculaire confirmés dans des études de cohorte de vraie vie.

Diabetologia
DON 100 1O T s 2501 T-43 1 B2

Pharmacocinétique climique de la metformine ORI

Metformin: historical overview
i) e 30, pages359-371(1996)

Clifford J. Bailey"




Meécanismes d’action de la metformine Metformine

Le foie est | organe cible de la metformine via son transporteur OCT1
( transporteur de cations organiques)

Inhibition de la chaine respiratoire mitochondriale ( complexe 1).

Réduction de la synthése de LATP (diminution de rapport ATP/AMP) va

diminuer la néoglucogenése et la lipogenése. IATPIAMP @ » AMPK
 lactive)
Activation de 'AMPK va moduler la néoglucogenése et le métabolisme lipidique . \ /

Modulation du métabolisme énergétique

» la stimulation de la production du Glucagon-like peptide 1 (GLP-1).

» régulation de lI'apport alimentaire et la dépense énergétique via un récepteur cérébral .

EI-Mir MY et al. Dimethylbiguanide Inhibits Cell Respiration via an Indirect Effect Targeted on the Respiratory Chain Complex I1*J Biol Chem 2000; 275 :223-8.

Foretz M et al. Understanding the glucoregulatory mechanisms of metformin in type 2diabetes mellitus. Nature Revlews | Endocrinology 2019: 15: 569-89.

Natali A et al. Metformin is the key factor in elevated plasma growth differentiation factor-15 levels in type 2 diabetes: a nested, case—control study.Diabetes Obes.
Metab. 2018 ;412-6.

Coll AP et al. GDF15 mediates the effects of metformin on body weight and energy balance Nature. 2020. 578: 444-8.



Que s’est-il passé depuis 2019 ?




Débat exacerbé en 2019 par les cardiologues !!!

HIGH-RISK OR ESTABLISHED ATHEROSCLEROTIC CARDIOVASCULAR DISEASE

CHOOSING GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN THOSE WITH INDICATORS OF @
(ASCVD), CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD) OR HEART FAILURE (HF)

RA with proven CVD benefit' (consider adding imlqmdonlly of individualized HbA, _target)

F =
: « If individualized Ile‘ target achieved and already on dual therapy or multiple glucose-lowering therapies when adding SGLT2i or
: GLP-1 RA, consider stopping or reducing dose of other glucose-lowering therapy to reduce the risk of hypoglycemia

[} B 1 [} 1
! ‘:fh‘:"’ predominates ] ' HForCKD predominates !
1 EsRished 0D ] '« Particularly HFYEF (LVEF <45%) !
1 « [ndicators of high ASCVD 1 1 & 1
ek 1 1 * CKD: Specifically eGFR 30-60 ml 1 Qg
1 (age 255 years + LVH or 1 1 ) 1

7 . min~'[1.73m} or UACR >30 mg/g,

1 coronary, carotid, lower extremity 1 1 farly UACR >300 mg ] "‘r"
 artery stenosis >50%) 1 i L . 1
e : ot . 1 1

] 1 ERABLY
PREFERABLY P i
1 % . 1 1 SBLT2i with evidence of reducing HF and/or CKD
’ SUPLRA th meoves LV pomeil ' progression in CVOTs if e6FR adequate’
OR 1 R
1 1
! SGLT2i with praven CVD benefit! if eGFR adequate? 1 If SGLT2i not tolerated or contraindicated or if eGFR less
: : than adequate? add GLP-1 RA with proven CVD benefit'¢
------------.¢_ ____________ J, J
[ If HbA,_ above target J [ If HbA,_ above target J
e o
If further intensification is required or patient is unable to tolerate = Avoid TZD in the setting of HF
GLP-1 RA and/or SGLT2i, choose agents demonstrating CV safety: Choose agents demonstrating CV safety:
«  For patients on a GLP-1 RA, consider adding SGLT2i with «  For patients on a S6LT2i, consider adding GLP-1 RA with
proven CVD benefit' proven CVD benefit'
= DPP-hiifnotonGLP-TRA  « TZD* = DPP-Ai (not saxagliptin) in the settmg of HF (if not on GLP-1RA)
+  Basalinsulin® LI - Basalinsulin®
J
1. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events. 4. Caution with GLP-1 RA in ESRD
2. Be aware that SGLT2i labeling varies by region and individual agent with 5. Degludec and U100 glargine have demonstrated CVD safety
regard m mﬁlcmd levzl of e6FR for il mmalmn and continued use 6. Low dose may be better tolerated though less well studied for CVD effects
3 in,and iflozin have shown reductioninHFand 7. Choose later generation SU to lower risk of hypoglycemia. Glimepiride has
to reduce CKD progression in CVOTs. Canagliflozin has primary renal outcome shown similar CV safety to DPP-4i
data from CREDENCE. Dapagliflozin has primary heart failure outcome data

LVH = Left Ventricular Hypertrophy; HFrEF = Heart Failure reduced Ejection Fraction

from DAPA-HF UACR = Urine Albumin-to-Creatinine Ratio; LVEF = Left Ventricular Ejection Fraction

Updates to the 2018 consensus report are indicated in magenta font

ESC GUIDELINES
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2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes,
and cardiovascular diseases developed in
collaboration with the EASD

A Type 2 DM - Drug naive patients B Type 2 DM - On metformin

ASCVD, or high | very high ASCVD, or high / very high E

risk factors)
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Metformine confirmée comme premier choix dans la
position ADA/EASD 2019
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Type-2 diabetes patients at high risk for
cardiovascular events: time to challenge the
‘metformin-always first’ paradigm
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Ce débat concernant la metformine n’est pas neuf, initié en Diabétologie depuis 2017

Decreased Insu

Is It Time to Change the Type 2 : i Secretion
Diabetes Treatment Paradigm?

No! Metformin Should Remain the
Foundation Therapy for Type 2
Diabetes

Dhebetes Care 201740:1128-1132 | hetps:/doi.org/10.2337/dc 16-2372

Current Diabetes Reports (201X) 1564
hips//dolorg/10.1007/511892-018-1035-2

PHARMACOLOGIC TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES (HE LEBOVITZ AND G BAHTIYAR, SECTION EDITORS)

Should Metformin Remain First-Line Medical Therapy for Patients Le debat
with Type 2 Diabetes Mellitus and Atherosclerotic Cardiovascular continue
Disease? An Alternative Approach

En 2021!

Josephine L. Harrington " - Natalia de Albuquerque Rocha '~ - Kershaw V. Patel '~ - Subodh Verma* -
Darren K. McGuire '

Should metformin remain the first-line » N
therapy for treatment of type 2 diabetes?

Chelsea Bakori:'}. Cimmaron Retzik-Stahr, Vatsala Singh, Renee Plomondon,
Victoria Anderson and Neda Rasouli




Pourquoi la metformine risque -t-elle de chuter comme traitement de premiére ligne?

Study name Medication Metformin at HR

baseline (%)

ALl Metformin No metformin

GLP-1 RAs
ELIXA Lixisenatide &7 1.02 (0.89, 1.17) Mot reported
LEADER Liraglutide 76 0.87(0.78, 0.97) 0.97 [0.85, 1.10] 0.79 (0.64, 0.97)
HARMONY Albiglutide 73 0.78 (0.48, 0.90) 0.77 [0.65, 0.92) 0.79 (0.62, 1.00)
EXCEL Weekly exenatide 76 0.91(0.83, 1.0) Mot reported
REWIND Dulaglutide 81 0.88 (0.79-0.99) Mot reported
SUSTAIN 4 S0 semaglutide 74 0.74 (0.58, 0.95] Mot reported
PIONEER 6 Oral semaglutide 77 0.79 (0.57,1.11) Mot reported
SGLT-2 inhibitors
EMPA-REG Empagliflozin T4 0.86 (0.74-0.99) 0.92 (0.77-1.10] 0.72 (0.56, 0.93)
CANVAS Canagliflozin 77 0.86 (0.75-0.97) 0.91(0.78-1.07) 0.76 (0.61, 0.94)
DECLARE Dapagliflozin 82 0.83 (0.73, 0.95] Mot reported
VERTIS CV Ertugliflozin 76 0.97 [0.85, 1.11) 0.92[0.7%, 1.07] 1.13(0.87, 1.48)

Résumé des résultats CVOT pour les RA du GLP-1 et les inhibiteurs du SGLT-2, y compris le pourcentage de participants
prenant de la metformine a la ligne de base et le RR pour le critéere d'évaluation principal dans I'ensemble de la cohorte,

dans le sous-groupe prenant de la metformine et dans le sous-groupe ne prenant pas metformine au départ.

Ther Adv Endocrinol Metab 2021, Vol. 12: 1-13




Débat a été réactivé par les cardiologues 2021

ESC GUIDELINES
@ E S C European Heart Journal (2019) 00, 1-69

European Soclety 4oi10.1093/eurheartjlehz486 - R
of Cardiology : z

L5y
. e

2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes,
and cardiovascular diseases developed in
collaboration with the EASD

A Type 1 DM - Drug naive patients B Type 1 DM - On metformin

Metformine
en 2 éme
position !

ASCYD, or high | very high ASCYD, or high | very high
IEJ_ CV risk (target organ damage —||E| l_ CV risk (target organ damage
or multiple risk factors)* or multiple risk factorsp

If HbiA,. above target If HbA, . above marget If HbA,. abave target
i

If Hb . above targer
1

@ ESC European Journal of Preventive Cardiology (2021) 28, 6668 INVITED EDITORIAL

Eurapean Society doi:10.1093/eurjpc/zwaals?
of Cardiology

Type-2 diabetes patients at high risk for
cardiovascular events: time to challenge the
‘metformin-always first’ paradigm

Victor Aboyans'* and Naveed Sattar © 2
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Diabetes care

i) k=2
Management of Hyperglyvcemia
in Type 2 Diabetes, 2022.

A Consensus Report by the
American Diabetes Association
(ADA) and the European
Association for the Study of
Diabetes (EASD)

hetpssiton org /10, 233 FAci22-0034

Adefanic ¥ Davies, “¥ Vonito 8. Arode,”
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USE OF GLUCOSE-LOWERING MEDICATIONS IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES

HEALTHY LIFESTYLE BEHAVIORS: DWABETES SELF-MANAGEMENT EDUCATION AND SUPPORT (DSMES); SOCIAL DETERMINANTS OF HEALI
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Figure 3—Use of glecose-lowering medications in the manag it of type 2 diabetes. ACEN, angiotensin-canwerting entyme inhibitar; ACR, albumin/creatinine ratio; ARB, angiotensin receptar blocker; ASCVD,

atherosclerotic cardiovascular disease; CGM, continuous glucose manitoring; CED, chronic kidney disease; OV, cardiovascular; OVD, cardiovascular disease; CVOT, cardiovasoular autcormes trial; DPP-4i, dipep-

tidyl peptidase 4 inhibitor; eGFR, estimated glormerular fltration rate; GLP-1 RA, glucagon-like peptide 1 receplor aganist; HF, heart failure; HFpEF, heart failure with preserved ejection fraction; HFFEF, heart

failure with reduced ejection fraction; HHF, hospitalization for heart failure; MACE, major adverse cardiovasoular events; MI, myocardial infarction; SDOH, social determinants of health; SGLT2i, sodium-glucose co-
2 inhibites T20 24 TPD thiamlidiners




Tous les agents antidiabétiques
ne sont pas égaux dans leur capacité
a réduire le risque cardiovasculaire.

Essai/an Comparaison Population étudiee
Metformine vs

régime alimentaire  Patients en surpoids

Metformine vs nouvellement
UKPDS 34 (4) (1998) SU/insuline diagnostiquésDT2

Metformine vs Patients DT2 sous
MAISON (€)(2009) placebo insuline
PROPAGATION- Metformine vs Patients DT2 atteints
DIMCAD (7) (2013) glipizide de coronaropathie

#

DPP-4
Inhibitors
Sulfonylureas
- Insulin
GLP-1 RA
SGLT2 Inhibitors \
Decrease CVD Risk No Effect on CVD Risk

1704

390

304

Principal(s)

résultat(s)

cardiovasculaire(s) RR(IC 395 %) P
Mortalité toutes

causes confondues 0,64 (0,45, 0,91)

Infarctus du
myocarde 0,61(0,41,0,89)

MACE étendu * 0,61 (0,40, 0,94)

MACE étendu T 0,54 (0,30, 0,90)

Essais cliniqgues randomisés portant sur la metformine et les résultats cardiovasculaires
Diabetes Care Volume 40, August 2017



Au dela de contréle glycémique ...Metformine !

Antihyperglycaemic
mechanisms

Skeletal muscle
¥ Insulin resistance

Improved microcirculation
Adipose tissue

Lipid homeostasis
Glucose metabolism

‘[ Liver

¥ Gluconeogenesis
¥ Insulin resistance

 Gut

Cardioprotective
mechanisms

Myocardium

Altered mitochondrial bioenergetics
~ Altered substrate utilisation
Reduced cardiocyte apoptosis

'

Vasculature

4 Endothelial function

¥ Coagulability

¥ Oxidative stress

¥ Inflammation

¥ Monocyte adhesion

¥ Neointima formation

¥ Reduced glyco-oxidation

A Glucose turnover 7
. Altered microbiome '

Gut
Altered microbiome (?)

Metabolism 130 (2022) 155160




Diminution de la mortalité de toutes causes chez le patients diabétiques de type 2
avec syndrome coronarien aigu ou insuffisance cardiaque ,sous metformine

@

Références Comparateurs HR IC 95%

Inzucchi et coll., 20052! Tout traitement sauf 0,92 0,81-1,06
un agent insulino-
sensibilisateur

Horsdal et coll., 200822 | Tout sulfamide - 0,58 (*). 0,47-0,72

Jorgensen et coll., 201023 V Tout sulfamide ‘ 0.8 V 0,71-0.88

Jorgensen et coll,, 201 | 24 ‘ Glibenclamide . 0.4 0,18-0.9
(glyburide)

Mellbin et coll., 201125 . Tout traitement sauf . 0,65 0,47-0.9

la medormine

(*) Mortalité a 30 jours; mortalité a un an aprés ajustements multiples:
HR=0,96 (0,71-1,31).
HR: hasard ratio; IC 95%: intervalle de confiance a 95%.

6iminution de la mortalité de toutes \
causes chez des patients diabétiques de
type 2 avec syndrome coronarien aigu
traités par metformine par comparaison
a un traitement sans metformine.

- /

Références Comparateurs HR IC 95%

Masoudi et coll.,, 200533 Tout traitement sauf 0,87 T 0,78-0.97
insulinosensibilisateur

Eurich et coll,, 200534 Tout sulfamide ‘ 0.7 . 0,54-0.91

Andersson et coll.,, 20103% ' Tout sulfamide ' 0.85 7 0.75-0.98

McDonald et coll.,, 20103¢ Pas d’antidiabétique * 0,65 0,48-0.87

Aguilar et coll., 201137 Tout traitement sauf ' 0.76 ' 0.63-0,92

metformine

Roussel et coll.,, 201020 Tout traitement sauf 0.69  0.54-09
metformine **

Eurich et coll,, 201338 Tout traitement 0.8 0.74-0,87
(surtout sulfamide) **

HR: hasard ratio; IC 95%: intervalle de confiance a 95%.

* Comparé au sulfamide versus sans traitement: HR =0.,84 (0,67-1,06).
#*#* Registre REACH.

#% Revue systématique de neuf études de cohorte.

- O

Diminution de la mortalité de toutes causes
chez des patients diabétiques de type 2 avec
insuffisance cardiaque stable traités par
metformine par comparaison a un
Qraitement sans metformine. V.

André J. Scheen, Nicolas Paquot Rev Med Suisse 2013; volume 9. 1527-1533


https://www.revmed.ch/var/site/storage/images/rms-n-395/images/rms_395_1527_tbl03.jpg/1329132-1-fre-CH/RMS_395_1527_tbl03.jpg_i1140.jpg
https://www.revmed.ch/var/site/storage/images/rms-n-395/images/rms_395_1527_tbl04.jpg/1329138-1-fre-CH/RMS_395_1527_tbl04.jpg_i1140.jpg

» Diabéte Obés Metab.7 octobre 2022, doi : 10.1111/dom.14888. En ligne avant impression.

Effets des agents hypoglycémiants sur les résultats
cardiovasculaires et rénaux chez les sujets atteints de
diabete de type 2 : une méta—analyse mise a jour
d'essais controlés randomisés avec arbitrage externe
des événements

Edoardo Mannucci 1, Marco Gallo 2, Andréa Giaccari 3, Ricardo Candido ¥, Basilio Pintaudi 2,

Jean Targher &, Matteo Monami 1,

Panel conjoint SID-AMD pour les lignes directrices italiennes sur le traitement du diabéte de type 2

Résultats

Mous avons inclus des essais contréles randomisés realises sur la metformine (n=17), la
pioglitazone (n = 20), les inhibiteurs de l'alpha-glucosidase (n = 9), les secretagogues de
I'insuline (n = 42), les inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4 (n = 67), agonistes des
recepteurs du peptide-1 de type glucagon (n = 45) ou inhibiteurs du co-transporteur
sodium-glucose-2 (SGLT-2i ; n = 42) et insuline (n = 18). L'agoniste du récepteur du
peptide-1 de type glucagon et le SGLT-2i ont été associés a une reduction significative de
la mortalité toutes causes confondues [odds ratio de Mantel-Haenszel (MH-OR), intervalle
de confiance a 95 % : 0,88 (0,83 ; 0,95) et 0,85 (0,79 ; 0,91), respectivement] et MACE [MH-
OR, intervalle de confiance a 95 % : 0,89 (0,84 ; 0,94) et 0,90 (0,84 ; 0,96), respectivement].
Le SGLT-2i était associe a un risque reduit d'HHF [MH-OR 0,68 (0,62 ; 0,75)], @ une
ag_gravatic::n de I'albuminurie [MH-OR 0,67 (0,55 ; 0,80)] et a un doublement de la

creatinine sérique [MH-OR 0,58 (0,44 ; 0,44 ; 0,79)]. La metformine et la pioglitazone
etaient associees a un risque significativement plus faible de MACE [MH-OR 0,60 (0,47 ;
0,80) et 0,85 (0,74 ; 0,97), respectivement] et la pioglitazone a un risque plus glevé de HHF

[MH-OR 1,30 (1,04 ; 1,62) ]. Les sécretagogues de l'insuline étaient associés a un risque
accru de mortalité toutes causes confondues [MH-OR 1,12 (1,01 ; 1,24)] et de MACE [MH-
OR1,19(1,02; 1,39)].




Metformine et insuffisance rénale !

Metformine

Disponible en ligne sur Elsewier Masson France
— o

=E EM|consulte DlabeteS

WARW, SCHINCnacl Gom W arm-consulte. com

ELSEVIER Dishetes & Metabaoliom 37 (30015 51-525
MASSON

Expert consensus on management of diabetic patients
with impairment of renal function

F Bonner', E. Gauthier®, H. Gin* ( Coordinator), 8. Hadjad", J.-M. Halim,
T. Hannedouche', V. Rigalleaw®, D). Romand®, R. Roussel”, P Zaoui

Recommendation

R 10 — Metformin remains the first-line drug for the
management of type 2 diabetes, even in cases with renal
impairment. Its dosage must be reduced (divided by 2)
when creatinine clearance is between 60 and 30 ml/min;
it must be withdrawn below 30 ml/min (Grade B).

v' Prévention : en cas d’hypovolémie aigué, interrompre
temporairement la metformine, les diurétiques, les bloqueurs du SRA
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Risque de I'acidose lactique ?

Facteurs de risgue d’acidose lactique sous metformine

Insuffisance

rénale

d'une IRC



Annals of Internal Medicine

John W. Stanifer, MD, MSc; Clare K. Mock, MD; Ihnumi 'hl'anq. HD, ﬂmmg Tlhg.. PhD; Avishek Nagi, MS;
Andrzej 5. Kosinski, PhD; and John W. Williams Jr., MD, MHS

REVIEW

Matthew J. Crowley, MD, MHS; Clarizta I fie, PhD; C. Blake Cameron, MD, MBI:

Study N ROB Weight HR [85% ClI]

Eurich 2005 981 e mederate 10.84% 0.64[0.55,0.76]
Inzucchi 2005 2501 low 666% 092(0.72,1.18)
Masoudi 2005 13830 - mederate 14.81% 0.86[0.77,096]
Andersson 2010 4303 — moderate 17.01% 0.87[0.80,095]

Evans 2010 346 e ; mederate 579% 067[051,088]
Roussel 2010 4010 —— mederate 8.36% 0.69(0.53,0.89]

Shah 2010 401 moderate 094% 0.79[0.36,1.72]

Aguilar 2011 2874 — fow 928% 0.7610.63,0.92]
Romero 2013 1184 - ow  20.14% 0.85]0.82,088]

Weir 2014 4467 B : mederate 456% 0.53[038,0.73]

Tinetti 2015 863 - v moderate 361% 0.77[{053,1.11]

Overall Summary ——— ‘ 100.00% 0.78[0.71,0.87 ) \

12 = 62.3%, Q = 26.6, P=0.003  Favors metformin Favors other .

l T T 1 Mortalité toutes causes
0.00 0.50 1.00 150 -22% sous metformine

Hazard Ratio (HR)




Effet anti-inflammatoire de

la Metformine en cas de sepsis.

Dysglycemia and Glucose
Control During Sepsis

Mark P. Plummer, MBBS®>*, Adam M. Deane, PhD?"

Clin Chest Med 37 (2016) 309-319

chronic hyperglycemia (HbA1c =726). The current
Surviving Sepsis Campaign recommendations for
all patients with severe sepsis are for intravenous
insulin therapy to be commenced when the blood
glucose exceeds 10 mmol/L, 180 mg/dL., with the
goal of maintaining blood glucose between approx-
imately 8 and 10 mmoVlVL, 144 to 180 mg/dL. How-

glycemia. It is also increasingly evident that strate-
gies are required to minimize all 3 domains of
sepsis-induce =] S

randomized controlled trlals should include consid-
eration of hyperglycemia, hypoglycemia, and gly-

cemic variability as important outcomes with
variable associations with mortality based on pre-
morbid glycemic control.

diabetic patients according to premarbid glycemic
control are required to further delineate the impor-
tance of, and mechanisms for, the protective effect
of chronic hyperglycemia in patients presenting
with sepsis who have preexisting diabetes before
their acute jloe
A_prdtective eﬁect of oral hypoglycemic aggnts
4s also been proposed as a putative contributo
factor explaining the paradox of improved
outcome in septic patients with diabetes. There
are recent data that suggest that metformin use
before ICU admission may have a protective effect
via an attenuation of the inflammatory response.®’
Preclinical studies have reported that metformin,
when compared with placebo, reduces mortality
in murine models of endotoxemia and acute lung
Rlury via a reduction in |:n’r.=ir1ﬂ.amr|'|at\c=r3.r cytokinge
rophll activation.” 38,38 ‘Ina parallel

model of mouse sepsis, Tsoyi and colleagues™

demonstrated a dramatic survival benefit in those
mice pretreated with metformin (n = 20) compared
with placebo (n = 20) (survival 75% wvs 17%;
P<.05). There are, however, limited data in

humans. In a retrospective observational study of
1284 patients with diabetes undergoing cardiac
surgery, patients who were receiving metformin
had fewer postoperative infections when com-
pared with those patients not receiving metformin
(0.7% in metformin users vs 3.2% in nonusers;
odds ratio [OR] 0.2, 85% confidence interval [CI]
0.1, 0.7)."% A retrospective, observational, multi-
center study of 7404 critically ill adult patients
ith type 2 diabetes reported that users of metfor-
, both as monotherapy and in combination with
otller antidiabetic drugs, had less mortality at day
30) when compared with nonusers after adjust-
ent for age, sex, diabetes duration, preadmis-
gion HbA,., preadmission morbidity, and use of
concurrent cardiac medications (adjusted hazard
ratio 0.84, 95% Cl 0.75-0.94).°" Metformin use
was identified by data matching to a registry of
filled prescriptions within 90 days before ICU
admission, and medication compliance is un-
known; however, any nonadherence would, if any—
thing, bias estimates toward no association.”
Treatment with metformin during critical illness
is contentious because of the risk of lactic acidosis




Diabete, Metformine et Cancer
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» Sur-risque de diabéte chez les cancéreux 32 a 42 %

Dommage ADN direct  Réparation ADN

La metformine : anti-cancer
v" baisse indirecte du taux circulant d’insuline
v’ voies de signalisation intracellulaire ( stimule une protéine suppresseur de tumeur LKB1)
v" Inhibe cellule lymphocyte T régulateur
v inhibe la voie de signalisation intracellulaire dépendante de I'insuline et d’IGF-1 favorisant la prolifération cellulaire.

Diabetes care, juin 2022

Evans JM et al. Metformin and reduced risk of cancer in diabetic patients. Diabet Med 2001;18:483-8.
Luo Z et al. AMPK the metabolic syndrome and cancer. Trends Pharmacol Sci 2005; 26:69-76.



Open access Original research

JULITIM Metformin in pregnancy and risk of
< adverse long-term outcomes: a register-

Research

LI based cohort study

Kerstin M G Brand ©,' Laura Saarelainen,? Jaak Sonajalg,® Emmanuelle Boutmy,'
Caroline Foch © ' Marja Vaarasmaki,"* Laure Morin-Papunen,**
Judith Schlachter,' CLUE Study Group, Katja M Hakkarainen,® Pasi Korhonen®

Résultats de I'exposition in utero 3 la metformine chez les enfants nés de
femmes diabétiques de type 2 (MiTy Kids) : suivi 3 24 mois de 'essai contrdlé
randomisé MiTy

par Blandine Tramunt

Feig DS. & al., Outcomes in children of women with type 2 diabetes exposed to metformin versus placebo
during pregnancy (MiTy Kids): a 24-month follow-up of the MiTy randomized controlled trial. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2023 Mars. doi : 10.1016/52213-8587(23)00004-9

Résultats rassurants quant a l’'exposition in
utero a la metformine en termes d’effets a long
terme chez des enfants nés de meres DT2.

Metformine et grossesse: Résultats rassurants
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La metformine est-elle un médicament miracle ?

O Prédiabéte

1 DT1 (double diabeéte)
] SOPK e fertilité

O Anti-cancer

O Anti-age

 Maladies neuro-dégenératives
(Alzheimer, Parkinson ,SEP)

L Microbiote intestinal
O Anti-inflammatoire
L Anti-Covid sévere (étude Coronado)

O Enfant de plus de 10 ans et 'adolescent
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médecine des maladies métaboliques
volume 15, issue 4, june 2021, pages 408-41



Pourquoi la metformine doit rester comme traitement de premier choix en diabétologie ?

> Trés large expérience clinique positive d’utilisation depuis plus de 65 ans.

> Tres faible cout versus nouvelles molécules .

» Bon anti hyperglycémiant (pas d hypoglycémie et prévention des complications).

» Sécurité de la metformine démontrée en cas d’insuffisance cardiaque stable et d’une
maladie rénale modérée.

» Etudes CVOT avec ARGLP1 et gliflozine ,une trés large majorité ( > 75%) déja sous
metformine ( Protection cardio-rénale par ces nouvelles molécules en présence de
metformine !).

» Meéta-analyse des études observationnelle en vraie vie confortent la metformine.



La metformine pourra reprendre sa place comme traitement de premiere ligne !

Is It Time to Change the Type 2 | stee neueen Is It Time to Change the Type2  jre
Diabetes Treatment Paradigm? Diabetes Treatment Paradigm?
 No! Metformin Should Remain the “ Yes! GLP-1 RAs Should Replace
Foundation Therapy for Type 2 Metformin in the Type 2 Diabetes
Diabetes Algorithm

Dhebetes Care 201740:1128-1132 | hetps:/doi.org/10.2337/dc 16-2372

Dighetes Core 2017:40:1121-1127 | https.//dol.org/10.2337/de16-2368
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Le futur de la metformine ?

» Bithérapie fixe avec les nouvelles thérapeutiques : IDDP4 et ISGLT2 ...

> Les essais cliniques visent a évaluer les avantages supplémentaires de la
metformine pour les personnes diabétiques et non diabétiques sont en cours :

=  VA-IMPACT (morbi-mortalité chez les pré diabétiques a tres haut cv)
= DEMFOS

= TAME

= ePREDICE

Si ces essais confirment les avantages supplémentaires de la metformine, cela

constituera un argument de poids en faveur du maintien de la metformine
comme traitement de premiere intention.



Merci pour votre attention




