Les biguanides font-ils perdre du poids?

L'obésité, et notamment un excés de graisse viscérale, sont fortement impliqués dans I'apparition
d’une insulinorésistance. Cela explique que 8o % des diabétiques soient en surpoids. La surcharge pondérale
est un facteur déclenchant et aggravant du diabéte de type 2. Limiter la prise de poids est donc au cceur de la
décision thérapeutique lors de 1a mise en route d’un traitement hypoglycémiant.

Des études controlées menées de facon randomisée et en double aveugle avec la metformine chez des sujets
obéses diabétiques retrouvent que cette molécule n’entraine pas de perte de poids significative. Les études
menées chez I'enfant et ’adolescent retrouvent des pertes de poids modérées mais significatives, mais elles
portent sur de petites cohortes, ce qui empéche toute conclusion hative et définitive.

Lametformine adoncun effetnul ouminime surla perte de poids, ce qui est un point positif au sein del’arsenal
thérapeutique disponible pour les patients diabétiques de type 2, puisque la plupart des antidiabétiques
entrainent une prise de poids (sulfamides hypoglycémiants, glitazones et insuline). L'effet pondéral modeste
ouneutre de la metformine ne justifie pas, a lui seul, sa prescription chez les sujets diabétiques. C'est aussison
efficacité hypoglycémiante, sa capacité a réduire les complications micro- et macro-angiopathiques associées
au diabéte, sa bonne tolérance, son innocuité prouvée depuis plusieurs décennies qui en font 1a molécule de
premiére intention dans cette pathologie.
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Année de . Population Perte de poids
Auteurs " Traitement S TRE q q
publication étudiée sous biguanides
A.AH.Lawson 1970 Metformine 1,5 34 femmes obéses non diabétiques, OUI, trés modérée:
ou 3 g/j 8 semaines étude en double aveugle -3,6 kg avec la metformine
1,5 g/j, -2 kg avec la metformine 3 g/j
J.F. Munro 1969 Phenformine 300 mgou 90 femmes obéses non diabétiques, OUl:-73,-6,5,+2,6 kg
metformine 3 g/j 16 semaines étude randomisée, respectivement dans les groupes
en double aveugle phenformine, metformine et placebo
A.Hart 1970 Phenformine 50 mg/j 50 sujets obéses non diabétiques NON
3 mois vs placebo
A.Lee 1998 Metformine 850 mg/j 48 femmes obéses diabétiques oul
vs placebo 24 semaines
M.S. Roginsky 1966 Etude en double aveugle, NON': pas de perte de poids
26 sujets obéses non diabétiques, significativement plus importante
traitement par placebo ou entre les 2 groupes (p = 0,09), mais
phenformine 100 mg/j 15 semaines perte de poids plus importante
dans le sous-groupe des sujets traités
par phenformine et ayant des
antécédents familiaux de diabéte
B.F.Clarke 1968 Metformine 1-3 g/j1an puis 77 obéses diabétiques OUI, trés modérée: -1,3 kg a 1avec
chlorpropamide 375 mg/j1an la metformine vs +5,27 kg
(ou vice versa) avec le chlorpropamide
M.J. Schwartz 1966 Phenformine 84-85 mg/jour, 99 femmes, 31 hommes OUI, modérée: -2,7 kg. Effet
21-32 semaines hypolipémiant de la phenformine.
Pas d’analyse statistique des résultats
J. Pederson 1965 1250 kcal/j, Etude non controlée, NON: perte de poids équivalente
metformine 1,5-3 g/j 7-20 non randomisée, (-2,3 a -2,6 kg) avec ou sans metformine
7 patients diabétiques ou pas mais obtenue plus rapidement
sous metformine.
Pas d’analyse statistique des résultats
UKPDS 1995 Randomisation pour traitement 2500 diabétiques de type 2, NON: stabilité pondérale sur 3 ans
par régime, metformine, études en double aveugle dans le groupe metformine
glibenclamide, insuline
ou chlorpropamide 3 ans
K.M. Levri 2005 Metformine 750 a 1700 mg/j, Medline (1966-2003) études NON': g études retenues,
et al. 15jatan randomisées controlées en pas de perte de poids significative
double aveugle, sujets ayant un dans 7/9 études
IMC > 25 kg/m? non diabétiques
ADOPT 2006 Randomisation pour traitement Prés de 4360 sujets DNID, naifs Trés modérée:-2,9 kg sur 5ans
par metformine, glyburide de traitement antidiabétique dans le groupe metformine
ou rosiglitazone 5 ans
J.A. Yanovski 20m Metformine 2 g/j Etude randomisée en double OUI: perte de poids significativement
vs placebo 6 mois aveugle, 100 enfants (6 a 12 ans) plus importante sous metformine
obéses insulinorésistants (-3,38 kg, p < 0,001) et amélioration
de la masse grasse (p = 0,04)

TABLEAU |: Effets des biguanides sur le poids depuis les années 1960.

La metformine: traitement
de premiére intention
dans le diabéte de type 2

traitement hypoglycémiant. L'objet
de cet article est de faire le point sur
I’effet pondéral des biguanides dont le
chef de file est la metformine, hypo-
glycémiant actuellement recommandé
en premiére intention chez le patient
diabétique de type 2.

— C’est une des classes thérapeutiques les
plus efficaces pour améliorer I’équilibre
glycémique puisque lametformine permet
une amélioration de 14 2 % de I'HbA1c,
cette derniére étant d’autant plus impor-
tante que 'HbA1c initiale est élevée [1];

—des études de grande envergure, notam-

La metformine est actuellement le traite-
ment de premiére intention dans le dia-
béte de type 2 pour lesraisons suivantes:




ment celle de 'UKPDS [1], menées dans
les années 1990, ont démontré leur intérét
pourréduire la survenue de complications
micro- et macro-angiopathiques;

—sa tolérance est globalement bonne. Les
troubles digestifs (ballonnements ou diar-
rhées) sont les plus fréquents mais souvent
tres améliorés par une prise des médica-
ments en milieu de repas. Les comas
acido-cétosiques sont anecdotiques [7];
—la metformine a un effet durable dans le
temps et préserve potentiellement la fonc-
tion béta-pancréatique en ne stimulant pas
la sécrétion insulinique;

—lerapport bénéfice/risque de cette classe
a passé I’épreuve du temps puisque le
début de sa commercialisation date des
années 1950;

—contrairement aux sulfamides hypogly-
cémiants, aux glitazones etal'insuline, qui
font prendre du poids, les biguanides sont
neutres, voire positifs, sur ce plan, comme
cela est développé ci-dessous.

Effet pondéral
de la metformine

1. Données chez I’adulte

Les effets des biguanides sur le poids ont
été source de controverses depuis leur
mise sur le marché dans les années 1960
(tableau I) [8-20]. Des études menées
dans ces mémes années, chez des souris

obeses, retrouvaient une perte de poids
significative sous phenformine [20].
D’autres études menées un peu plus
tard, dans les années 1960-1970, sur
des patients obeses, diabétiques ou pas,
montraient une perte de poids modérée
mais significative sous metformine ou
phenformine [9, 11-13]. D’autres encore,
publiées a la méme époque, ne confir-
maient pas ces résultats [14, 20].

L’interprétation de ces études, souvent
menées sur de petites cohortes, de courtes
périodes et n’étant pas toujours randomi-
sées, peut étre source de discussions. Plus
récemment [15-19], les effets inexistants
ou modérés de la metformine sur le plan
pondéral ont été définitivement confir-
més par les résultats de deux grandes
études randomisées, menées en double
aveugle et sur de trés larges cohortes:
I’étude de I'UKPDS (publiée en 1995,
2500 sujets DNID traités durant trois ans)
[15] et I’étude ADOPT (publiée en 20086,
4360 DNID traités 5 ans) [18]. K.L. Levri
et al. [17] ont publié en 2005 une revue
recensant tous les articles sur medline
publiés entre 1966 et 2003 sur les effets
pondéraux de la metformine chez des
sujets obeses non diabétiques. Parmi
toutes les études publiées, seules neuf
menées de fagon controlée, randomisée
eten double aveugle ont pu étre retenues.
Cela témoigne du faible nombre d’études
vraiment exploitables scientifiquement

sur le sujet. Sur ces neuf études, sept ne
retrouvaient aucun effet pondéral signi-
ficatif de la metformine. Cet effet était
modeste dans les deux autres.

Suite & ces résultats, les biguanides béné-
ficient d'une AMM pour leur propriété
hypoglycémiante chezles diabétiques de
type 2. Ils n’ont jamais eu d’AMM dans
I’obésité ou le surpoids. L'effet pondéral
neutre ou la perte de poids modérée asso-
ciés a cette classe thérapeutique sont, en
revanche, un des éléments qui justifie que
lametformine soit ’antidiabétique de pre-
miére intention dans le diabete de type 2.

2.Données chez I'’enfant et
I’adolescent

Une étude randomisée menée en double
aveugle chez 100 enfants (6-12 ans) pré-
sentant une obésité sévere (IMC moyen
= 34,6 kg/m?), insulonorésistants, a
retrouvé une perte de poids modérée
mais significative chez les enfants trai-
tés six mois par metformine 2 g/jour par
rapport au groupe placebo (différence
d’IMC:-1,09 kg/m?- p=0,006; de poids:
-3,38 kg - p <0,001; de masse grasse:
-1,40 kg - p = 0,04) [21]. D’autres études
menées chez des adolescents obéses
insulinorésistants ou diabétiques retrou-
vent une amélioration de leur insulino-
sensibilité et une perte de poids modeste
mais significative (tableau II).

Population Dose de metformine vs placebo Evolution pondérale Publication

ado de 12-18 ans avec OPK

9 adolescents opérés 1g/j 6 mois 1,2 vs 9,4 kg dans les 6 mois J.K.Hamilton,
d’un craniopharygiome précédant I'étude Int J Pediatr Endocrinol, 201
100 enfants de 6 a12 ans 2 g/j 6 mois perte de 3,38 kg de plus J.A.Yanovski,
obéses non diabétiques Diabetes, 20m
Synthése de plusieurs études, 850 a 2500 g/j Diminution du tour de taille, P.M. Vuguin,

amélioration de I'lS et de I'ovulation,

Ped Health, 2010

pas de perte de poids

de8a18ans

29 obéses hyperinsulinémiques 1g 6 mois Baisse de 1,3 % d’IMC M. Freemark,
IMC > 30 kg/m? Pediatrics, 2001
120 obéses de g a17 ans 1g/j 6 mois IMC final = 26,7 vs 28,5 au début M.E. Atabek,
J Pediatr Endocrinol Metab, 2008
29 obéses insulinoR 2 g/j12 mois -4,35 kg/placebo, -1,26 d'IMC S. Srinivasan,

J Clin Endocrinol Metab, 2006

TABLEAU Il : Effets de la metformine sur une population d’adolescents obéses.




Plusieurs études se sont également inté-
ressées a l’efficacité de lametformine chez
des adolescentes (12-18 ans) présentant
un syndrome des ovaires polykystiques.
Ces études montrent que ce traitement
permet une diminution du tour de taille,
une amélioration de I'insulinosensibilité
(IS) et de I'ovulation, mais qu’il n’est pas
associé a une perte de poids significative.

3. Mécanismes physiopathologiques

Les mécanismes physiopathologiques
impliqués dans la perte de poids obser-
vée sous biguanides sont mal compris.
Plusieurs hypothéses sontavancées: 'effet
insulino-sensibilisateur des biguanides,
en sachant que 'insuline a un effet ano-
rexigéne au niveau du systéme nerveux
central et les troubles digestifs associés
a cette classe qui limiteraient la prise ali-
mentaire. Il n’est pas exclu qu'un effet
anorexigene central puisse étre impliqué.
Effectivement, Matsui et al. ont montré
récemment que la metformine augmen-
tait les taux de GLP-1 chez des souris sou-
mises a unrégime hypercalorique [22]. Par
ailleurs, G. Aubert et al. ont observé chez
des souris obeéses traitées par metformine
une perte de poids associée a une augmen-
tation de ’expression du récepteur de la
leptine dans le noyau arqué [23].

Conclusion

Le traitement par metformine permet une
perte de poids modeste, voire inexistante,
chez les adultes. Un effet amaigrissant
modeste est, par contre, souvent retrouvé
dans les études menées chez des adoles-
cents, tout en retenant que ces derniéres
sont réalisées sur de petites cohortes.
Leffet “amaigrisseur” de la metformine,
souvent rapporté, est donc surévalué
et n’est pas étayé scientifiquement. Les
études ne retrouvent, au mieux, qu'une
perte de poids modérée en précisant que la
plupart de ces derniéres sont menées sur
de petits effectifs et de courtes périodes.
Les grandes études menées chez I’adulte
sur de larges cohortes et de plus longues

périodes ne retrouvent pas de perte de
poids significative. Il n’est donc pas licite
d’utiliser abusivement et de fagon non
conforme aux recommandations de la
Haute Autorité de santé la metformine a
visée amaigrissante, pour un effet pondé-
ral souvent plus espéré ou fantasmé que
réel. Lametformine est un antidiabétique
qui n’a pas lieu d’étre utilisé chez les
sujets obéses non diabétiques.

Cependant, le fait que la metformine n’en-
traine pas de prise de poids est déja, en soi,
un point positif au sein de ’arsenal thé-
rapeutique disponible pour les patients
diabétiques de type 2 puisque les sulfa-
mides hypoglycémiants, les glitazones
et I'insuline font, eux, prendre du poids.
Leffet pondéral modeste ou neutre de la
metformine ne justifie pas, a lui seul, sa
prescription chez les sujets diabétiques.
C’est son efficacité hypoglycémiante [1],
sa capacité a réduire les complications
micro- et macro-angiopathiques associées
au diabeéte [1, 3, 4], sa bonne tolérance,
son innocuité prouvée depuis plusieurs
décennies [7] qui en font la molécule de
premieére intention dans cette pathologie.
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