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Le contrôle glycémique (objectif HbA1c de 6,3 % à 7,4 %) ne réduit pas 
incidences des événements macrovasculaires et de la mortalité dans le 

diabète de type 2 (DT2) ?!

Problématiques  ?
Le diabétique continue de mourir de son cœur ! 



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

Confirmation de la protection dans le groupe metformine après  un suivi de 10 années



30 , pages359–371 ( 1996 )

La metformine …

 Effet antidiabétique connu déjà 1918.

 Antidiabétique oral  fin des années (  commercialisé en 1957 ).

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

 IDF :  Metformine première 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.

Galega officinalis



Mécanismes d’action de la metformine

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

Inhibition de la chaine respiratoire  mitochondriale ( complexe 1).

Réduction  de  la synthèse de L’ATP (diminution de rapport ATP/AMP) va 

diminuer  la néoglucogenèse et la lipogenèse.  

Activation de l’AMPK va moduler la néoglucogenèse et le métabolisme lipidique . 

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

 régulation de  l’apport alimentaire et la dépense énergétique  via un récepteur cérébral .

El-Mir MY et al. Dimethylbiguanide Inhibits Cell Respiration via an Indirect Effect Targeted on the Respiratory Chain Complex I*J Biol Chem 2000; 275 :223-8.
Foretz M et al. Understanding the glucoregulatory mechanisms of metformin in type 2diabetes mellitus. Nature RevIews | 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 !!!

Metformine confirmée comme premier choix dans la 
position ADA/EASD 2019   



Ce débat concernant la metformine n’est pas neuf, initié en Diabétologie depuis 2017 



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 à la ligne de base et le RR pour le critère d'évaluation principal dans l'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

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



Débat a été réactivé  par les cardiologues  2021 !!!

Metformine 
en 2 ème
position !

2021 





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



Au delà de contrôle glycémique …Metformine !

Metabolism 130 (2022) 155160 



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

Diminution de la mortalité de toutes 
causes chez des patients diabétiques de 

type 2 avec syndrome coronarien aigu 
traités par metformine par comparaison 
à un traitement sans metformine.

Diminution de la  mortalité de toutes causes 
chez des patients diabétiques de type 2 avec 

insuffisance cardiaque stable traités par 
metformine par comparaison à un 
traitement sans metformine.

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



Risque de l’acidose lactique ?



Mortalité toutes causes   
-22% sous metformine   



Effet anti-inflammatoire de  
la Metformine  en cas de sepsis.



Diabète, Metformine  et Cancer

Etudes et méta-analyses : 

 Sur-risque des Kc pancréas, le foie, le côlon, les seins, 

les voies urinaires et l’endomètre X  2 à 3 fois

 Sur-risque de diabète chez les cancéreux 32  à  42 %

La metformine : anti-cancer

 baisse indirecte du taux circulant d’insuline  

 voies de signalisation intracellulaire ( stimule une protéine suppresseur de tumeur LKB1)

 Inhibe cellule  lymphocyte T régulateur

 inhibe la voie de signalisation intracellulaire dépendante de l’insuline et d’IGF-1 favorisant la prolifération cellulaire. 

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. 

Diabetes care , juin 2022 



Metformine et grossesse: Résultats rassurants

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



La metformine est-elle un médicament miracle ?

 Prédiabète

 DT1 (double diabète)

 SOPK e fertilité 

 Anti-cancer

 Anti-âge

 Maladies neuro-dégenératives
(Alzheimer, Parkinson ,SEP)

 Microbiote intestinal

 Anti-inflammatoire

 Anti-Covid sévère (étude Coronado)

 Enfant de plus de 10 ans et l’adolescent 
médecine des maladies métaboliques

volume 15, issue 4, june 2021, pages 408-41



 Très large expérience clinique positive d’utilisation depuis plus de 65  ans.

 Très 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 très large majorité ( > 75%) déjà sous 
metformine ( Protection cardio-rénale par ces nouvelles molécules en présence de 
metformine ! ).

 Méta-analyse des études observationnelle en vraie vie confortent la metformine.

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



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



Le futur de la metformine ?

 Bithérapie fixe avec les nouvelles thérapeutiques : IDDP4  et ISGLT2 …

 Les essais cliniques visent à 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 à très 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 première intention.



Merci pour votre attention 


