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RÉSUMÉ : La metformine est depuis dix ans la base du traitement du diabète de type 2 du fait de ses effets 

préventifs propres indépendants du contrôle glycémique. De plus, l’absence d’hypoglycémie induite par ce 

traitement employé seul en fait un produit de choix chez une personne fragile. Traditionnellement, l’âge 

avancé était une contre-indication à ce traitement comme le sont l’insuffisance rénale, les pathologies 

hypoxémiantes et l’alcoolisme chronique. Au vu des bénéfices importants accompagnant le traitement par 

metformine, il ne paraît pas justifié de maintenir cette précaution d’emploi. Toutefois, chez les personnes 

âgées dépourvues de contre-indications, des précautions lors la mise en route du traitement et une posologie 

maximale faible peuvent améliorer la tolérance et éviter ainsi la prescription de produits de moindre sécurité.
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La metformine est-elle devenue  
le traitement de première intention 
chez la personne âgée ?

L
a metformine est devenue la 

pierre angulaire du traitement 

du diabète de type 2, du fait de 

ses effets préventifs constatés chez les 

patients jeunes et en surpoids nouvelle-

ment diagnostiqués comme diabétiques 

de l’étude UKPDS, et cela de manière 

indépendante du niveau de contrôle 

glycémique [1]. Une étude rétrospective 

a montré une meilleure survie chez les 

patients sous metformine que ceux sous 

sulfamides isolés ou en association [2]. 

La moyenne d’âge des patients inclus 

dans cette étude était de 64 ans, ce qui 

semble proche de la moyenne d’âge des 

diabétiques de type 2. Cependant, les 

sulfamides utilisés ne font pas partie de 

la pharmacopée française (acétohexa-

mide, chlorpropamide, glyburide, tolbu-

tamide, tolazamide), et les personnes 

âgées étaient plus fréquemment traitées 

avec des sulfamides sans metformine 

que les plus jeunes. La toxicité propre 

des sulfamides pourrait s’exprimer par 

un excès de mortalité par rapport à celle 

de la metformine.

Pourtant, longtemps la metformine a été 

considérée comme un médicament dan-

gereux chez la personne âgée, et donc 

assez peu utilisée. L’enthousiasme sus-

cité par ces rares études a créé les condi-

tions d’un changement considérable de 

comportement des prescripteurs.

[  Les avantages 
de la metformine  
pour une personne âgée

La metformine est tout d’abord un anti-

diabétique oral efficace et connu depuis 

très longtemps. Son prédécesseur, la 

phenformine, mise sur le marché en 

1950, avait été retiré en raison de la sur-

venue fréquente d’acidoses lactiques 

avec issue fatale. Depuis 1978 en Europe 

et 1995 aux Etats-Unis, la metformine fait 

partie du traitement du diabète de type 2.

Employée seule ou en association, 

elle abaisse le niveau d’HbA1c de 1 à 

1,5 % chez des adultes obèses ou non, 
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de 55 ans de moyenne d’âge, avec un 

effet favorable sur le bilan lipidique. 

Un essai chez 77 personnes âgées (70-

80 ans) dont le contrôle glycémique était 

mauvais sous sulfamides (HbA1c 10 %) 

a montré une amélioration similaire du 

contrôle glycémique [3]. Les auteurs 

avaient surveillé les lactates sanguins 

qui n’étaient pas modifiés au cours du 

traitement. Les patients en surpoids ont 

maigri. La posologie de metformine était 

de 1,5 g/j, et les patients ne présentaient 

aucune des contre-indications de la met-

formine. Il est toutefois notable qu’aucun 

patient de plus de 80 ans n’a été observé. 

Malheureusement, il n’y a pas d’autres 

études concernant les patients âgés et 

aucune étude, même observationnelle, 

concernant les plus âgées d’entre elles.

Sa deuxième qualité, très appréciable 

chez la personne âgée, est qu’elle ne pro-

duit pas d’hypoglycémie lorsqu’elle est 

utilisée seule. Cette absence de risque 

améliore probablement beaucoup la qua-

lité de vie des personnes atteintes de dia-

bète. En effet, chez les patients âgés, les 

hypoglycémies peuvent se manifester par 

des chutes ou des troubles du comporte-

ment inhabituels et ne sont pas facilement 

reconnues comme telles. Chez un patient 

atteint de démence, elles peuvent expli-

quer des fluctuations de compétences 

cognitives. Les personnes démentes 

sont de plus à risque accru de présenter 

une hypoglycémie sévère. L’avantage 

d’utiliser ce produit est évident chez les 

personnes fragiles ou dépendantes pour 

cette absence de risque hypoglycémique.

Les effets de la metformine sur la réduc-

tion de mortalité par rapport aux sulfa-

mides ont été évoqués plus haut. Encore 

une fois, cette réduction de la mortalité 

suggère aussi qu’il existe une augmen-

tation du risque de décès avec l’utili-

sation de certains sulfamides, surtout 

dans le cadre d’un contrôle glycémique 

drastique chez des patients adultes 

(ACCORD study [4]). Dans cette dernière 

étude, les hypoglycémies n’expliquaient 

pas la surmortalité.

Une étude spécifique chez des patients 

atteints d’insuffisance cardiaque a éga-

lement montré cette réduction de morta-

lité pour les patients sous metformine. Il 

est à noter que la diminution de la morta-

lité n’était pas significative chez les plus 

âgés. Aucun épisode d’acidose lactique 

n’était survenu.

L’ensemble de ces faits amène tout natu-

rellement à choisir en première inten-

tion la metformine pour tout patient 

atteint de diabète.

[  Les inconvénients 
de la metformine  
pour une personne âgée

La préoccupation essentielle est la toxi-

cité potentielle. L’acidose lactique est un 

événement réputé aussi rare (3 à 9/1 000 

patients-années) que redoutable, avec 

une mortalité déclarée d’un patient sur 

deux. La rareté de ce type d’accident 

expose les patients concernés à de fré-

quents retards diagnostiques qui alour-

dissent la mortalité.

Une étude néerlandaise [5] a décrit une 

série de cas d’acidose lactique chez des 

patients diabétiques de type 2. La plu-

part des patients ayant une mesure de 

concentration élevée de metformine 

avaient des facteurs de risque d’acidose 

lactique dont une insuffisance rénale 

avant ou au moment de l’admission. 

Les autres facteurs de risque étaient une 

insuffisance cardiaque, un alcoolisme 

ou une insuffisance respiratoire. Il n’y 

avait pas de corrélation entre la concen-

tration plasmatique de metformine et la 

concentration en lactates. La mortalité a 

été de 31 %. Il est donc notable que deux 

tiers des cas d’acidose lactique étaient 

évitables par le respect des contre-indi-

cations.

D’autre part, les auteurs ont estimé 

l’incidence de l’acidose lactique cinq 

fois supérieure à celle précédemment 

annoncée. Lorsqu’on s’intéresse à l’âge 

des patients de cette série, on ne peut que 

remarquer l’âge élevé des victimes (âge 

moyen de 77 ans), particulièrement pour 

celles qui avaient une fonction rénale 

supérieure à 40 mL/min selon la formule 

MDRD avant l’admission. Cependant, 

aucun des patients n’avait une clairance 

supérieure à 60 mL/min. Les doses de 

metformine utilisées étaient aussi très 

variables et même une dose de 750 mg/j 

chez une patiente insuffisante cardiaque 

avec une insuffisance rénale modérée 

pouvait être associée à une acidose lac-

tique. Le seuil de contre-indication de 

la metformine a été porté en France à 

60 mL/min de clairance, sans possibilité 

d’ajuster les doses depuis 2006. Le choix 

des autorités sanitaires a été d’éviter le 

risque rare, mais le plus souvent fatal, 

par un seuil plutôt élevé de clairance de 

la créatinine.

Cela amène aussi à discuter du mode 

d’évaluation de la fonction rénale en 

pratique quotidienne chez les personnes 

âgées. Aucune formule n’est valide 

chez les personnes de plus de 80 ans. 

Les personnes très âgées peuvent avoir 

une créatinine sérique basse en raison 

de problème de dénutrition, même chez 

les personnes diabétiques qui, au-delà 

de 80 ans, sont rarement obèses ou en 

surpoids [6]. Dans cette population, la 

formule de Cockcroft & Gault est plus 

pertinente car elle tient compte du poids 

et donc de la masse musculaire [7]. Une 

évaluation nutritionnelle ou plus exac-

tement gérontologique des patients dia-

bétiques âgés, surtout s’ils sont fragiles, 

doit être réalisée avant la prise de déci-

sion thérapeutique [8].

La discussion sur la pertinence de la 

metformine chez la personne âgée s’est 

essentiellement focalisée sur la toxicité. 

D’autres points méritent discussion. La 

metformine diminue la prise alimen-

taire des diabétiques de type 2 obèses, 

comme évoqué plus haut. L’effet ano-

rexigène apparaît dose-dépendant [9]. 

Un mécanisme possible serait une chute 

postprandiale prolongée de la ghréline, 
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hormone orexigène d’origine intesti-

nale [10]. Parallèlement, les sujets de 

l’étude décrivaient une sensation de 

satiété prolongée après le repas. L’effet 

de la metformine sur les personnes de 

corpulence normale ou chez les per-

sonnes âgées n’a pas fait l’objet d’étude 

spécifique. La perte de poids n’est pas un 

effet recherché chez une personne âgée 

et l’obésité est beaucoup plus rare. Cet 

avantage pour certains patients peut se 

révéler très gênant pour une personne 

très âgée et dénutrie. L’existence d’un 

effet dose incite à rechercher la posolo-

gie efficace la plus faible possible et à ne 

pas proposer de posologie supérieure à 

1,7 g de metformine.

Enfin, la metformine est bien connue 

pour causer de l’inconfort digestif, voire 

une diarrhée qui conduit le plus souvent 

à l’arrêt du traitement. Cet effet indési-

rable semble également dose-dépendant 

et tend à s’atténuer avec le temps. Il est 

possible, mais non étudié, que les per-

sonnes les plus âgées aient le plus de 

problèmes de tolérance. Une ascension 

progressive des doses et une dose maxi-

male plus faible que chez les personnes 

plus jeunes pourraient permettre à plus 

de patients âgés de bénéficier de ce trai-

tement.

[  En pratique, qu’est-ce qui 
est fait et que peut-on faire ?

La plupart des descriptions des théra-

peutiques utilisées pour les patients 

diabétiques de type 2 montrent que les 

contre-indications ne sont pas respec-

tées. En France, l’étude ENTRED 2007 

rassemble un échantillon représentatif 

des patients diabétiques traités et ayant 

obtenu un remboursement pour leur 

traitement par leur caisse d’assurance 

maladie. Cette étude menée par l’InVs 

(Institut national de veille sanitaire) per-

met l’accès aux traitements des patients 

et un questionnaire renvoyé par les 

médecins traitants a fourni les valeurs 

de la clairance de la créatinine. Parmi 

les patients de plus de 65 ans, dont 

la clairance était inférieure à 60 mL/

min/1,73 m2, environ 45 % prenaient 

de la metformine [11]. Les contre-indi-

cations n’étaient pas non plus respectées 

pour les sulfamides pris encore par 33 % 

de ceux dont la clairance était inférieure 

à 30 mL/min, seuil de l’insuffisance 

rénale sévère. Les personnes âgées 

recevaient par ailleurs globalement les 

mêmes traitements que les plus jeunes.

Que peut-on retenir pour mieux pres-

crire la metformine chez le patient âgé ? 

En l’absence de contre-indication et quel 

que soit l’âge, la metformine doit être le 

traitement de première intention du dia-

bète de type 2. Toutefois, le traitement 

doit être établi en fonction d’objectifs 

glycémiques choisis de manière indivi-

dualisée et sur la base d’une évaluation 

gérontologique [8]. Il n’est pas souhai-

table que l’HbA1c soit inférieure à 6,5 % 

sous traitement. Une ascension lente des 

doses avec des paliers d’un minimum 

d’une semaine, pour atteindre la dose 

minimale efficace et chez les plus âgés 

une dose maximale de 1,7 g/j peut per-

mettre d’éviter les effets anorexigènes 

non recherchés ou les troubles digestifs.

Il n’est pas possible de passer outre les 

contre-indications légales de la met-

formine. L’application du principe de 

précaution fait partie de notre poli-

tique actuelle de santé et régit la liste 

des contre-indications au produit. 

Cependant, les risques liés aux sulfa-

mides pourraient être plus importants 

et leur prescription malgré des contre-

indications tout aussi fréquente. Le 

traitement global du diabète de type 2 

devrait faire l’objet d’une étude béné-

fices/risques qui permettrait de propo-

ser le traitement le mieux adapté pour le 

patient âgé avec une information claire 

sur les risques encourus.
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