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Résumé :

Le diabéte sucré est I'une des maladies les plus répandues dans le monde avec un taux de mortalité en
constante augmentation. C'est un trouble métabolique caractérisé par une hyperglycémie chronique
associee a des défauts de sécrétion ou d'action de l'insuline, ou les deux. Cette maladie comprend
plusieurs types, dont le diabete de type 2, que traite cette étude. Jusqu’a présent, aucun traitement
définitif pour le diabéte de type 2 n'a été trouvé, mais des médicaments pour réduire le niveau de sucre et
le stabiliser pendant une période de temps sont prescrits, dont la metformine qui est la plus largement
utilisée pour son efficacité et sa vitesse d'effet. Le but de cette étude est de déterminer le mécanisme
d'action de la metformine dans les divers organes du corps et les conséquences de celui-ci. De notre
étude, il a été constaté que la metformine a un certain nombre d'effets positifs dans le corps, dont le
premier est d'ajuster le taux de sucre dans le sang ; d'autre part cela ne couvre pas le fait qu'elle provoque
certaines complications qui résultent de son utilisation a long terme, dont la plus importante est une
carence en vitamine B12, qui entraine une anémie sévére, ainsi qu'une acidose lactique, qui peut

entrainer la mort si elle n'est pas traitée rapidement et correctement.

Mots clés : Diabéte de type 2, La Metformine, Les effets a long terme.




Abstract:

Diabetes mellitus is one of the most prevalent diseases in the world with an ever-increasing death rate. It
Is a metabolic disorder characterized by chronic hyperglycemia associated with defects in the secretion

or action of insulin, or both. This disease includes several types, including type 2 diabetes, the subject of

this study. So far, no definitive cure for type 2 diabetes has been found, but drugs that lower the level of

sugar and stabilize it for a temporary period are prescribed, and metformin is the most widely used for
its efficiency and speed of effect. The aim of this study is to determine the mechanism of action of
metformin in various organs of the body and the consequences there of. From our study, it was found
that metformin has a number of positive effects in the body, the first of which is to adjust the blood
sugar level on the other hand. This does not cover the fact that it causes certain complications that result
from its long-term use, the most important of which is severe vitamin B12 deficiency, which leads to

severe anemia, as well as lactic acidosis, which can lead to death if left untreated quickly and correctly.

Keywords: Type 2 diabetes, metformin, long term effects.
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Introduction

Le diabéte est devenu un probléeme majeur de santé publique ces dernieres décennies, longtemps
considéré comme une maladie propre aux pays riches, il touche aujourd'hui largement les pays en voie
de développement, voire les classes sociales les plus défavorisées. Cette maladie métabolique chronique
recouvre différents types de diabétes, mais puisqu'elle représente 90 % de tous les patients diabétiques,
le diabéte de type 2 reste le plus fréquent. Cette véritable « épidémie » est liée a des changements de
mode de vie et a une augmentation de I'espérance de vie, et apparait généralement a
maturité. Cependant, elle augmente réguliérement chez les jeunes. Dans le cadre de I'hérédité familiale,
elle a été découverte accidentellement ou lors de complications dégénératives.( Arbouche et al., 2012,
Bouhanick et al., 2013).
Le diabete non-insulinodépendant se définit comme une hyperglycémie chronique liée a
une insulinorésistance et a une diminution de I’insulinosécrétion qui entraine a terme des complications
nombreuses de type micro et macrovasculaires .(Schlienger,2013).
Le traitement du diabete de type 2 vise a corriger I'hyperglycémie et a réduire le risque de complications
et de mortalité microvasculaires et/ou macrovasculaires. Le choix du traitement médicamenteux doit étre
basé sur les caractéristiques du patient (en particulier I'dge, le poids, les comorbidités, le degré
d'hyperglycémie, l'observance du traitement) et des médicaments (efficacité glycémique, risque
d'hypoglycémie, effets secondaires, bénéfices a long terme, colt). La metformine est une molécule
antidiabétique utilisée depuis de nombreuses années et actuellement considérée comme le premier choix

en monothérapie. (Sanduloviciu, Jornayvaz,2015).

Malgré leurs effets bénéfiques, la metformine est devenue le débat actuel a cause de ses effets
secondaires qui provoquent des complications dangereuses rarement associées a un taux élevé de
mortalité chez les diabétiques. Il convient de rester vigilant vis-a-vis de cette complication grave en

respectant les contre-indications a son usage, pour le moment inchangées. (EI Khoury,2013).




Introduction

C’est pourquoi ce travail est une contribution a sur les effets intracellulaires de la metformine a long
terme chez les diabétiques de type 2, car ce qui se passe ay niveau intracellulaire finira par se traduire au
niveau des organes et se répercutera sur le patient diabétique tét ou tard.

Ce travail a pour but de se pencher sur les mécanismes qu’ils soient bénéfiques ou délétéres a long

terme.
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Diabéte de type 2
1-Définition :

Le diabéte de type 2 ou diabéte non insulinodépendant (DNID) est une pathologie hétérogene, non

auto-immune (Buysschaert, 2006 ; Perlemuter et al, 2000).

Définie par I’impotence des cellules a réagir proprement a I'action de l'insuline conduisant a une
augmentation chronique de la glycémie (hyperglycémie), ce qui est la résultante de deux anomalies
interdépendantes, 1’insulino-déficience et I’insulino-résistance (Buysschaert, 2006 ; Kebieche, 2009 ;
Bories, 2012).

Cette hyperglycémie s'accompagne de divers symptémes : polydipsie, polyurie, asthénie, polyphagie,
perte de poids, amaigrissement ou obésité, et troubles de la conscience conduisant a un coma fatal
(Kebieche, 2009).

Il débute aprés I’age de 40 ans et représente 90 a 95 % des diabétes, 50% des cas ne sont pas
diagnostiqués et donc le diabete reste toujours asymptomatique. En effet, avec l'urbanisation, la
sédentarité et le développement de I'obésité, la prévalence du diabete de type 2 a augmenté (Arbouche
et al, 2012).

2-Epidémiologie :

Le nombre de personne atteintes de diabéte de type 2 s’accroit rapidement dans le monde. Cette
augmentation est apercue surtout dans les pays en développement puisqu’elle est liée au
développement économique, au vieillissement des populations, a des changements d’alimentation, a

une diminution de I’activité physique et a d’autres modifications du mode de vie. (WU et al, 2014).

En Algérie, le diabete est considéré comme un des majeurs problemes de la santé publique, en
particulier le diabete de type 2. Selon la fédération algérienne des associations des diabétiques, on estime
que dans une population de 32 millions, le nombre de diabétiques a atteint 2 millions. Et selon la Société
algérienne de diabétologie, 90% de la population des diabétiques présentent le diabete de type 2 et 10%
sont de type 1. (Salemi, 2010).
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3-Physiopathologie :

Le diabete est une maladie d’évolution lente, sa physiopathologie commence avant son diagnostic de
plusieurs années. L’apparition du diabéte de type 2 s’explique par trois phénomeénes présentés ci-

dessous
3-1. Insulino-résistance :

La résistance a I'insuline est présente dans le foie et les tissus adjacents, ce qui entraine une diminution d
e la sensibilité des récepteurs de I'insuline, une diminution de I'absorption du glucose, une augmentation
de la production du glucose par les muscles et le foie, une diminution de la sécrétion d'insuline et une di

minution de la sensibilité a I'insuline. (Guillausseau et Laloi-Michelin, 2003).

L'insuline est la seule hormone hypoglycémiante de I'organisme et le seul moyen d'éviter une
hyperglycémie prolongée, qui serait dangereuse. Cette hormone agit sur ses cibles par l'intermediaire
d'un récepteur a activité tyrosinekinase exprimée de fagon quasiment ubiquitaire dans I’organisme,

mais a des niveaux variables. La liaison de l'insuline & son récepteur a pour effet d'augmenter I'entrée
du glucose dans les cellules cibles, de maniere a diminuer la glycémie. Cette insulinorésistance
entraine une augmentation de la concentration sanguine de glucose, c'est-a-dire une hyperglycémie.
(Boal, 2006).

Il s’agit principalement d’insulinorésistance musculaire, qui affecte la synthése du glycogéne. En
I’occurrence du gene, on I’a trouvé chez les enfants ayant une tolérance stricte au glucose normal, mais
ayant deux parents diabétiques. Cependant, les genes impliqués ne sont pas clairs. (Marshall et al,
2005).

Sur le plan métabolique, la résistance a I'insuline est secondaire a I'exces de graisse dans les muscles et

le tissu adipeux viscéral, qui libere de grandes quantités d'acides gras libres.

Le flux portal dacides gras libre favorise la synthese hépatique des triglycérides et stimule la

gluconéogenese hépatique.
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Au niveau musculaire, il existe une vraie compétition entre les acides gras libres et le glucose afin d'étre
oxydé : les acides gras libres sont oxydés en premier lieu, ce qui entraine une production accrue d'acétyl-
CoA qui, a son tour, empéche les enzymes de la glycolyse. L'énergie musculaire est donc fournit en
priorité par I'oxydation des acides gras libres et le stock de glycogéne musculaire reste intact, ce qui a
pour effet de supprimer le glycogene synthase. Le stockage et I'utilisation du glucose sont abaissés au
niveau musculaire alors qu'au niveau hépatique, il y a une stimulation de la néoglucogenese, le tout

permettant d'augmenter la glycemie. (Grimaldi, 2000 ; Arbouche et al, 2012).
3-2. Insulino-sécrétion :

Une sécrétion insuffisante d'insuline est liée a des dommages aux cellules B de Langerhans. Ces cellules
sécrétant de I'insuline ont perdu en moyenne 50% de la masse lors du diagnostic du diabéte. Cette
destruction des cellules B sera liée aux Phénomenes de glycotoxicité et de lipotoxicité. Ainsi,
I’hyperglycémie étant toxique pour les cellules B, il existe un cercle vicieux : I’hyperglycémie majore la

destruction des cellules B, ce qui diminue I’insulinémie.

L’insulino-sécrétion a des multi-anomalies ; perte pulsatile de la sécrétion basale, le pic précoce causé
par le glucose intraveineux disparait, une sécrétion excessive de glucose et d'hormones stimulera la
diminution de l'insuline basale. Au fil du temps, la sécrétion d'insuline diminue progressivement
(Guillausseau et Laloi-Michelin, 2003).

3-3. Augmentation de la production hépatique de glucose :

Aprés quelques années, en plus de ces premiers phénomeénes, une augmentation de la production

hépatique de glucose apparaitra qui sert a aggravant cette hyperglycémie (Bories, 2012).
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Figure 1 : Principales anomalies métaboliques responsables de I’hyperglycémie (Broussolle
et al, 1990)

4-Les complications :

Le mauvais controle glycémique développe des complications diabétiques de maniére propre pour
chaque patient (Hennen, 2001).

Celles-ci sont nombreuses, générales ou locales, insidieuses, chroniques et fréguemment graves. La base
de la plupart des complications contient soit de I’hyperglycémie, de 1’insulinorésistance, Oou une

inflammation de bas-grade, athérogenese accélérée et sensibilité aux infections. (Schlienger, 2013).

On distingue deux grands groupes : les microangiopathies et les macroangiopathies qui concernent la
totalité des vaisseaux corporels (Raccah, 2004). La microangiopathie corrompt la microcirculation et la

macro-angiopathie touches les gros vaisseaux de l'aorte jusqu'aux artéres distales supérieures a 200 um
(Baalbaki, 2012).
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4-1. Les complications microangiopathiques :

Les complications des microangiopathies sont propres au diabete (Bories, 2012), elles correspondent
aux lésions des parois capillaires des petites arteres et veines d'un diameétre inférieur a 30 pum, alors

facilement obstruées (Perlemuter et al, 2000 ; Slama, 2000).

La survenue de ces complications est liée a la durée de I'exposition a I'nyperglycémie chronique et a son
incidence, qui affecte principalement la rétine, les capillaires rénaux et du systeme nerveux. (Bories,
2012). Cependant, certains facteurs modulant ce risque, soit en I'aggravant ou en la limitant, au premier

rang on trouve le role néfaste d’une hypertension artérielle (Slama, 2000).
4-1.1 Rétinopathie :
Il s'agit de I'anomalie oculaire la plus courante et la plus fréquente du diabéte (Bories, 2012).

C'est la quatrieme cause de perte de vision chez les patients diabétiques plus de 65 ans. L’incidence
des hommes est l1égérement supérieure a celle des femmes (Schlienger, 2013 ; Bouhanick et al, 2013).
La RD représente 60% des patients atteints de diabéte du type 2, aprés 20 ans de diabete, 10 a 20% des
personnes ont une forme proliférante (Raccah, 2004). Cette microangiopathie est causée par un
épaississement de la membrane basale des capillaires de la rétine, suivie d'une diminution des péricytes
et d'une diminution du nombre de cellules endothéliales, provoquant des télangiectasies, la formation de
micro-anévrismes et le blocage des capillaires rétiniens. L’occlusion étendue des capillaires rétiniens,

puis des artérioles rétiniennes conduit a une ischémie rétinienne (Baalbaki, 2012).

Les patients avec les trois facteurs indépendamment liés a la rétinopathie ont un taux élevé
d’hémoglobine glyquée, une durée longue de diabete et des pressions artérielles systoliques élevéees
(Bouhanick et al, 2013).
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Figure 2 : (Eil droit d'un patient atteint de rétinopathie diabétique sévere (Kee, 2018).

Diabetic Retinopathy

Tiny blood vessels leak
fluid into the retina

Normal Eye Eye with Retinopathy

Figure 3 : Comparaison entre un ceil normal et un ceil atteint (Kee, 2018).
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4-1.2 Néphropathie :

Le diabéte occupe la premicre place des causes d’insuffisance rénale chronique. La néphropathie est le
résultat de la micro-angiopathie (Schlienger, 2013); qui s’expose a 5 stades différents en cours de

développement d’une hyperglycémie :

1. Néphropathie fonctionnelle : au moment du diagnostic le débit sanguin rénal et le débit de filtration
glomérulaire sont élevés, les lésions histologiques atteignent une hypertrophie glomérulaire avec

augmentation de la zone de filtration.

2. Néphropathie latente : la membrane basale glomérulaire s'épaissit, le débit sanguin rénal et le taux
de filtration glomérulaire restent élevés. Ces faits surviennent dans les 3 a 5 ans suivant le diagnostic
initial.

3. Néphropathie débutante : elle correspond a I'apparition d'une microalbuminurie (30 et 300 mg / 24

heures).

4. Néphropathie avérée : environ 15 ans apres le diagnostic de diabete La protéinurie dépasse 300 mg /
24 heures et le débit sanguin rénal et le débit de filtration glomérulaire reviennent a la normale. Le

patient aura développé une hypertension et une rétinopathie séveére.

5. Insuffisance rénale terminale : dés que la protéinurie dépasse 300 mg / 24 heures, Le patient doit
étre informé de la progression de l'insuffisance rénale. Quand la clairance de la créatinine atteint 10
ml/minute, il faut envisager une thérapeutique de substitution (Perlemuter et al, 2000 ; Hennen, 2001 ;
Arbouche et al, 2012).

La prévalence de néphropathie et le nombre des diabétiques non insulino-dépendants atteignant le

stade final d’insuffisance rénale ne cessent d’augmenter (Villar et Zaoui, 2010).
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Figure 4 : Effet de diabéte de type 2 sur le glomérule (PACD blog, 2019).
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Figure 5 : Principe de néphropathie diabétique (Stock, 2019).
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4-1.3 Neuropathie :

La neuropathie diabétique est une complication tres courante qui touche le systéme nerveux

périphérique et le systéme nerveux autonome (Bories,2012).

Pour le systeme nerveux periphérique, la forme la plus fréquente d'atteinte est la polyneuropathie
des membres inférieurs due a la plus grande fragilité des fibres sensitives longues, peu sensitives, peu

myélinisées, qui se traduit par plusieurs formes cliniques :

Polynévrite diabétique : la forme la plus répandue a prédominance sensitive, attachant la partie distale

des membres inférieurs et évaluant de fagon ascendante.
Mono et multinévrite touche les nerfs craniens et les membres supérieurs.

Elle est asymptomatique et représente 80% des neuropathies, provoquant une diminution et /ou
une perte de la sensibilité du pied entrainant une déformation de celui-ci avec des troubles de la marche
et de posture (Baalbaki, 2012).

En revanche, la neuropathie autonome touche le systéme génito-urinaire, digestif et cardiaque qui
explique I’impuissance, les dysfonctions de la miction, la gastroplégie, la diarrhée et la perte de contrdle

des sphincters dont se plaignent les diabétiques.

On trouve la neuropathie chez 50% des diabétiques, sa prévalence varie selon la durée du diabéte,

I’age, qualité du controle glycémique et aussi la présence d’autres pathologies comme le diabéte
pancréatite (Raccah, 2004 ; Baalbaki, 2012).

12
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Diabetic Neuropathy
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Figure 6 : Effet de la neuropathie sur les nerfs Figure 7 : La polyneuropathie
(Oscar, 2019). (Dewaele, 2017).

4-2 les complications macro-angiopathiques :

La maladie macro-vasculaire est la cause de la complication la plus grave du diabete, et lorsqu'elle est
accompagnée d'hypertension et de dyslipidémie, la condition sera encore aggravée.

Elle affecte les grosses artéeres (Oroudji, 2005). 11 existe deux types d’atteintes

4.2.1. L’artériosclérose

C'est le durcissement de toute la paroi artérielle (non limitée a l'intima), pure (pas d'athérome), non
focale, et apparait généralement plus toét (Chevenne et Fondrede, 2001 ; Baalbaki, 2012).
L'athérosclérose est devenue la principale cause de mortalité des patients diabétiques de plus de 40 ans.
Elle est liee au cceur (infarctus du myocarde) et au cerveau (l'incidence des accidents vasculaires
cérébraux ischémiques est de 2 a 5 fois plus élevée que celle des personnes non diabétiques.), et la
moitié de I'amputation causée par l'artérite des membres inferieurs est quatre fois plus fréquente chez les
patients non diabétiques (Slama, 2000 ; Oroudji, 2005 ; Baalbaki, 2012).
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4-2.2 L’athérome :

L'athérome est une maladie a évolution lente marquée par I'accumulation de lipides et d'éléments
fibreux dans les artéres de gros et moyen calibre. Cette progression peut conduire a des manifestations
ischémiques chroniques entrecoupées d'épisodes athérothrombotiques aigus (Baalbaki, 2012).

Monocytes attiré

par I'endothélium malade
Paroi

et et commencant a adhérer
artérielle

a celui-ci

Les cellules musculaires
migrent vers la couche interne

Amas de graisse

Plague

Caillot de sang se formant
au-dessus d'une fissure de
la paroi artérielle

Endothélium- Couche interne
de la paroi vaisseau &tabti Kawther

Figure 8 : L’artériosclérose (Koulikoff, 2017).
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= la PIEnEel empéche les cristaux de calcium
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* Le stress oxydant (carence en antioxydants, tabac...)
cellule spumeuse constitue dés lors un facteur de risque d’athérosclérose

Figure 9 : Formation de la plaque d’athérome (Bionutrics, 2020)

14




Chapitre 1 Généralités

4-3 Pied diabétique :

Le pied est la principale cible du diabete et constitue une complication grave et fréquente, étant lI'une
des premiéres causes d'hospitalisation prolongée (Baalbaki, 2012).

Concernant la conséquence de la majorité des complications infligees par la maladie, des traumatismes
insignifiants vont rapidement se transformer en ulceres chroniques et en gangréne focale se formant sur

des tissus fortement compromis par des phénomenes ischémiques.

La fréquence des amputations des membres inférieurs prouve la sévérité des lésions puisque 85 % des
amputations chez les diabétiques sont précédées d'une ulcération du pied, qui croit fortement avec I'age
(Grimaldi, 2000).

Elles résultent de la conjonction de facteurs spécifiques : diminution de la vascularisation, présence de
Iésions neurologiques qui entrainent une diminution de la sensibilité et une déminéralisation des os du
pied (Baalbaki, 2012).

La surveillance de l'apparition de lésions est la mesure préventive la plus efficace.
Le depistage annuel a pour but d'identifier les diabétiques a risque d'ulcération et de mettre en place une

prévention professionnelle et une éducation ciblée des patients (Schlienger, 2013).
5-traitement :

Le diabete est incurable. C'est une maladie chronique et un traitement a vie est nécessaire.
Cependant, une meilleure alimentation et une activité physique reguliere constituent une veritable
modalité de traitement et peuvent permettre d'éviter le recours aux médicaments. Si ces mesures ne
suffisent pas, les médecins peuvent prescrire un ou plusieurs médicaments antidiabétiques, qui abaissent

la glycémie ou aident a la contrdler, parmi lesquelles la metformine occupe la premiere place.
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La Metformine :
1-déffinition

La metformine (chlorhydrate de 1,1 diméthyl biguanide) est un dérivé de la substance
hypoglycémique galegine. Elle est utilisée comme adjuvant pour le traitement du diabéte bien qu'elle ait
été approuveée pour le traitement de I'hyperglycémie et du syndrome métabolique. Elle ne stimule pas la
sécrétion d'insuline. Elle abaisse la glycémie sans provoquer d'hypoglycémie, c'est pourquoi la
metformine est considérée comme une substance antihyperglycémique. Cet antidiabétique peut étre
utilisé a tous les stades de I'évolution du DT2, en monothérapie ou en association avec des sulfonylurées
et autres sécrétagogues, des thiazolidinediones et I'insuline. Le chlorhydrate de 1,1-diméthyl biguanide
est le seul dérivé du biguanide sur le marché, administré par voie orale, avec une dose initiale de 500 ou
850 mg, 2 a 3 fois par jour et selon I'OMS la dose habituelle est de 2000 mg par jour (Del Barco et al,
2011 ; Faure, 2011 ; Boucoucha et al, 2013 ; Foretz, 2014).

2- Propriétés physico-chimiques du chlorhydrate de metformine :

Tableau 01 : propriétés physico-chimiques du chlorhydrate de metformine
(Rev January, 2018)

Dénomination commune Chlorhydrate de metformine.

Nom chimique Chlorhydrate de 1, 1-diméthyle-biguanide.

Aspect Cristaux blancs ou sensiblement blancs.

Structure chimique (formule brute) C4H12CINS.

Masse moleculaire 165,6 g/mol.

Point de fusion 222-226 °C.

Solubilité Facilement soluble dans I’eau a 95%, Peu
soluble dans I’alcool, Pratiquement insoluble
dans I’acétone et dans le chlorure de méthyléne
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3-Propriétés pharmacocinétiques :
3-1 Absorption :

La biodisponibilité n'est que de 50 a 60 %. Suite a une prise orale, la concentration plasmatique

optimale est atteinte en 2h30. La fraction non absorbée se retrouve dans les feces (Faure, 2017).
3-2 Distribution :
La liaison aux protéines plasmatiques est négligeable. La metformine diffuse dans les érythrocytes.
Le pic sanguin est plus bas que le pic plasmatique, et se produit approximativement au méme moment.
Les érythrocytes représentent tres probablement un compartiment secondaire de distribution.
Le volume moyen de distribution est de 63 a 276 L.
3-3 Biotransformation :

La metformine est évacuée dans l'urine sous forme inchangée. Aucun métabolite n'a été identifié chez

I'homme.
3-4 Elimination :

La clairance rénale de la metformine est supérieure a 400 ml/min, indiquant une élimination par
filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. Aprés administration orale, la demi-vie d'élimination
terminale apparente est d'environ 6,5 heures. En cas d'altération de fonction rénale, la clairance rénale est
réduite proportionnellement a celle de la créatinine. Ce phénomene conduit a un allongement de la demi-
vie d'élimination, ce qui entraine une augmentation des concentrations plasmatiques de metformine
(Sanofi-Aventis, 2018).
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Figure 10 : Propriétés pharmacocinétiques (Pharmacomédicale, 2016)

4-Propriétés pharmacodynamiques (effet anti hyperglycemiant) :

En outre, la metformine renforce I'effet de I'insuline sur la captation du glucose par les adipocytes et
les muscles. Dans le muscle, elle favorise le stockage du glucose sous forme de glycogéne, mais sans
augmenter son oxydation. Cependant, il n'est pas certain que cet effet périphérique observe in vivo soit
direct. 1l semble plus probable qu'il résulte de I'amélioration de la glucotoxicité (Kirpichnikov et al,
2002). Au niveau intestinal, la metformine réduit I'absorption du glucose, mais ceci n'est probablement
gue marginalement impliqué dans son effet thérapeutique. La metformine module également le systéme

des incrétines, en potentialisant la sécrétion de GLP1 ou en augmentant sa sensibilité (Bailey et al,

2008 ; Migoya et al, 2010; Kieffer, 2011). La metformine est classée comme un insulino-
sensibilisateur car elle réduit I'nyperglycémie chez les patients de diabéte du type 2 sans augmenter leur
taux d'insuline ; cependant, une sécrétion d'insuline est nécessaire a son action. L'effet
antihyperglycémique de la metformine résulte essentiellement de la réduction de la production hépatique

de glucose principalement par I'inhibition de la néoglucogenése et, a un moindre degré, par l'inhibition

de la glycolyse (Sambol et al, 1996).
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5- Mécanisme d’action de la metformine :

Le mécanisme d'action de la metformine était jusqu'a présent mal compris. En effet, I'hypothese

principale était qu'elle activait la protéine kinase activée par I'AMP (AMPK).

Cependant, une équipe de chercheurs de I'Université de Yale a récemment identifié le mécanisme
d'action de cette vieille molécule. La metformine inhibe I'isoforme mitochondriale du glycérophosphate
déshydrogénase (mGPD), une enzyme qui catalyse la conversion du glycérophosphate (G3P) en
dihydroxyacétone phosphatée (DHAP), ce qui entraine une réduction de la conversion du lactate en
pyruvate. De ce fait, l'utilisation du glycérol et du lactate comme substrats pour la gluconéogenése

diminue et la concentration de glycérol et de lactate augmente dans le plasma

(Sanduloviciu et Jornayvaz ,2015).

Hépatocyte

Figure 11 : Mécanisme d’action de la metformine (Sanduloviciu, 2015).
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6-Contre-indications :

La metformine est contre-indiquée dans les cas suivants :

Un Etat associé a une hypoxie tissulaire (Insuffisance cardiaque ou respiratoire,

Infarctus du myocarde récent...).

L'insuffisance rénale chronique, pathologie susceptible d'altérer la fonction rénale,
déshydratation (diarrhée sévére, nausées, vomissements, hypovolémie, fiévre).

L’insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique aigué, alcoolisme (en raison d'un risque
accru de risque accru d'acidose lactique).

Diabete avec acidocétose, précoma diabétique

L’infections séveres (septicémie, infection urinaire...) ou choc (Barau, 2016 ; Faure, 2017).
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Chapitre 2 Effets de la metformine sur les organes du corps
1

1. Effets de la metformine dans le foie :

Au niveau hépatique, I’entrée de la metformine est dépendante du transporteur OCT1. (Jensen et al,
2016).

La metformine induit de maniere primaire une inhibition modérée du complexe | de la chaine
respiratoire mitochondriale. Cette inhibition entraine une diminution pondérée du rapport ATP/AMP,
mais suffisante pour réduire le flux de la gluconéogenése et de la lipogenése. Cette baisse de la charge
énergétique intracellulaire s’accompagne d’une activation de I’AMPK qui inhibe également, a court
terme et a long terme, ces deux dernieres voies anaboliques et stimule 1’oxydation des acides gras. Ces
effets aboutissent a une réduction de la production de glucose, une amélioration de la stéatose et de la
sensibilité a I’insuline hépatique, et finalement a la diminution de I’hyperglycémie. (Hawley et al, 2010
; Andrzejewski et al, 2014 ; Bridges et al, 2014 ; Waise et al, 2018).

1-1.  Au niveau mitochondrial :

Apres accumulation dans la mitochondrie par un processus non encore €lucidé, qui pourrait étre associé
a la charge positive de la molécule, la metformine inhibe le complexe 1 (C1) de la chaine respiratoire
mitochondriale de maniere réversible et non compétitive. Cette inhibition se produit vraisemblablement
par interaction directe du médicament avec la boucle matricielle contenant Cys39 de la sous-
unité ND3 de la chaine respiratoire, qui stabilise I'enzyme dans un état de conformation désactive en
boucle ouverte. L'inhibition de C1 entraine une diminution de I'oxydation du NADH, une diminution du
pompage des protons a travers la membrane mitochondriale interne et une diminution du taux de
consommation d'oxygene, ce qui entraine une diminution du gradient de protons (Ay) et une diminution
de la synthese d'ATP pilotée par les protons a partir d'ADP et de phosphate inorganique (Pi). (Figure
12). (Bridges et al, 2016 ; Fontaine, 2018 ; Vial et al, 2019).
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Figure 12 : Action de la metformine sur le complexe 1 de la mitochondrie (Foretz et al, 2019).

1-2 Mécanismes énergétiques de I'inhibition de la gluconéogenése hépatique induite par la

metformine :

Apres I'inhibition de complexe 1 de la chaine respiratoire mitochondriale qui entraine un effet léger sur
la charge énergétique cellulaire globale par diminution d’ATP et accumulation d’AMP, on observe

quatre voies d’inhibition de la gluconéogenese :

e Les changements induits par la metformine dans le rapport AMP/ATP activent 'AMPK par sa
phosphorylation par LKB1. Ensuite, I'AMPK inhibe la transcription des géenes gluconéogenése
(Pckl et G6pc) via la phosphorylation et la séquestration cytoplasmique du cofacteur
transcriptionnel CRTC2. Ce mécanisme dépendant de I'AMPK a été remis en cause par
I'utilisation de souris déficientes en AMPK hépatique. (Figure 13.A) (Caton et al, 2010).
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La gluconéogenese est une voie métabolique tres consommatrice d'energie. Par conséquent, la
réduction des niveaux d'ATP cellulaire est suffisante pour réduire le flux de production de
glucose. En outre, I'élévation des niveaux d'AMP contribue a l'inhibition de la production de
glucose par I'inhibition allostérique de la fructose-1,6-bisphosphatase 1 (FBP1), une enzyme clé
de la gluconéogeneése. (Figure 13. B) (Foretz et al, 2010 ; Foretz et al, 2019).

L'accumulation d'AMP induite par la metformine inhibe I'adénylate cyclase et diminue la
synthése de I'AMPc, ce qui entraine une diminution de I'activité de la protéine kinase A (PKA) et
de la signalisation en aval. La gluconéogenése est supprimée a la fois par la diminution de
I'activité enzymatique gluconéogéne et par l'inhibition de I'expression génique gluconéogene
induite par le glucagon, associée a l'absence de phosphorylation de régulateurs (par exemple,
CREBL1 et I3PR) (Figure 13.C) (Miller et al, 2013 ; Foretz et al, 2019).

L'activation chronique de I'AMPK induite par la metformine pourrait indirectement diminuer la
gluconéogenese en améliorant la sensibilité hépatique a I'insuline. L'AMPK inhibe la lipogenése
par la phosphorylation et l'inhibition de I'acétyl-CoA carboxylase (ACC), diminuant ainsi la
synthese de malonyl-CoA, qui active la carnitine palmitoyltransférase 1 (CPT1) et stimule
I'oxydation des acides gras en augmentant I'importation d'acyl-CoA dans les mitochondries. Au
fil du temps, l'activation de I'AMPK induite par la metformine diminue la stéatose hépatique et
améliore la sensibilité a I'insuline, ce qui a pour effet d'inhiber la gluconéogenése (Figure 13. D)
(Boudaba et al,2018 ; Esquejo et al,2018 ; Foretz et al,2019).
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Figure 13 : Mécanismes énergétiques de l'inhibition de la gluconéogenese hépatique induite par la

metformine (Foretz et al, 2019).
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1

2. Effets de 1a metformine dans P’intestin :

La metformine est absorbée de la lumiére intestinale dans les entérocytes par le transporteur de
monoamine de la membrane plasmique (PMAT) et OCT3 et transportée dans la circulation sanguine par
OCT1. La metformine stimule la sécrétion de I'hormone hypoglycémiante glucagon-like peptide 1
(GLP1) par les cellules entéroendocrines L par des mécanismes directs et indirects. 1l est a noter que la
sécrétion de GLP1 est directement contrélée par le récepteur muscarinique M3 (M3R), la signalisation
Whnt et I'activation de I'AMPK dans les cellules L. Les effets de sécrétion du GLP1 directement induits
par la metformine sont également médiés indirectement par la modulation du pool d'acides biliaires et de
la composition du microbiote intestinal. Par exemple, I'effet inhibiteur de la metformine sur le
transporteur apical des acides biliaires dépendant du sodium (ASBT) réduit la réabsorption des acides
biliaires, ce qui entraine une augmentation des concentrations luminales d'acides biliaires et une
stimulation ultérieure du récepteur des acides biliaires TGR5, ainsi qu'une diminution des concentrations
intracellulaires d'acides biliaires limitant I'activation du récepteur X des farnésoides (FXR). En outre, la
metformine augmente I'abondance des bactéries productrices d'acides gras a chaine courte (AGCC) et
facilite la sécrétion de GLP1 induite par les AGCC via la signalisation par GPR41 et GPR43 dans les
cellules L. L'augmentation de I'abondance des espéces de Lactobacillus augmente la libération de GLP1

par un mécanisme de détection du glucose-SGLT1.

La diminution de l'abondance de Bacteroides fragilis augmente les niveaux de l'acide biliaire
glycoursodéoxycholiqgue (GUDCA, un puissant antagoniste endogéne du FXR) pour moduler la
sécrétion de GLP1. Le GLP1 agit localement dans l'intestin en activant un axe neuronal intestin-cerveau-
foie qui contribue a la régulation des niveaux sanguins de glucose via une réduction de la production
hépatique de glucose. (Figure 14). (McCreight et al, 2016 ; Wu et al, 2017 ; Borg et al, 2019).
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Figure 14 : Action de la metformine dans I’intestin (Foretz et al, 2019).

3. Effets de la metformine dans les muscles :

La metformine a également agi sur le muscle squelettique en augmentant I'absorption du glucose
stimulée par I'insuline par I'activation et la phosphorylation de I'AMPK qui a agi sur les transporteurs
GLUTs et a augmenté leur capacité d'absorber et d'insérer le glucose dans la cellule. (LaMoia et
Shulman, 2021).
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Figure 15 : Récapitulation des effets de la metformine (Faure, 2017)

4. Effets sur le systeme cardiaque :

L'identification des cibles moléculaires qui sous-tendent les effets protecteurs de la metformine est
importante pour le développement de médicaments de seconde génération qui pourraient améliorer la
gestion des complications cardiovasculaires. (AMPK) est une cible de I'action anti-hyperglycémique de

la metformine et joue un rdle essentiel dans la protection cardiovasculaire médiée par la metformine

(Batchuluun et al, 2014).
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L'AMPK est un régulateur majeur de I'énergie cellulaire et activé par une augmentation du rapport AMP
: ATP pendant un stress énergétique. 1l a été démontré que I'AMPK maintient I'équilibre énergétique des
cellules pendant I'ischémie en augmentant les niveaux d'ATP. La metformine a augmenté I'activation de
I'AMPK dans les coeurs ischémiques et non ischémiques, mais n'a pas réussi a protéger les souris
transgéniques dominantes négatives AMPKa2 cardiaques spécifiques, ce qui suggere que 'AMPK est
essentielle pour les effets protecteurs de la metformine (Batchuluun et al, 2014).

Cependant, la réduction de la taille de I'infarctus médiée par la metformine implique également d'autres
molécules cibles potentielles, notamment la voie phosphatidylinositol3-kinase (PI3K-Akt) et la
concentration d'adénosine. Le pore de transition de perméabilite mitochondriale (mPTP) s'ouvre,
conduisant a la nécrose et a I'apoptose lors de la reperfusion. 1l a été signalé que la metformine réduit la
taille de l'infarctus du myocarde dans le cceur des non-diabétiques et des diabétiques en empéchant
I'ouverture du mPTP par l'activation de la PI3K et de I'Akt (Batchuluun et al, 2014).

Il a également été démontré que la metformine augmentait I'oxydation des acides gras par I'activation de
I'AMPK, diminuant ainsi les quantités d'acides gras libres intracellulaires disponibles pour la production
de diacylglycérol, acides gras libres intracellulaires disponibles pour la production de diacylglycérol

(DAG) et de triacylglycérol.

Dans le cas du diabéte, I'nyperglycémie augmente la synthése de novo du DAG intracellulaire, qui se
compose de deux chaines d'acides gras liées de maniere covalente a une molécule de glycérol
(Batchuluun et al, 2014).

Le DAG synthétise agit en amont de la voie PKC ; par conséquent, l'augmentation du DAG induit
I'activation de PKC, ce qui entraine une augmentation du stress oxydatif. Notre étude récente a montré
que le traitement par la metformine augmentait significativement la phosphorylation de ' AMPK et
réduisait considérablement les sous-groupes intracellulaires de DAG, notamment le 1-palmitoyl-2oléoyl-
glycérol,1,2-dipalmitoyl-glycérol et 1,2-dioléoyl-glycérol. De plus, la metformine a inhibé la voie de la
PKCNAD (P)H oxydase.
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Réduisant ainsi le stress oxydatif induit par I'nyperglycémie dans les cellules endothéliales aortiques.

Ainsi, AMPK est susceptible d'étre cruciale pour la capacité de la metformine, non seulement a

maintenir I'noméostasie énergétique en cas d'ischémie, mais aussi a prévenir le stress oxydatif induit par

le diabéte (Batchuluun et al ,2014).
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Figure 16 : Effet de metformine sur le systéme cardiaque (Batchuluun et al, 2014).
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2021).
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1-Méthodes

Nous avons réalisé I'étude ci-dessous aprés avoir examiné certains des tests effectués sur des patients
diabétiques sous traitement a la metformine. Les expériences les plus marquantes ont été :

1-1 Dosage sanguin :

Une étude d’évaluation de statut vitaminique B12 a été menée chez 180 des patients de diabete de type
2 dont 130 étaient sous Metformine versus 50 sans Metformine apres avoir presenté différents
symptémes tels que : une fatigue importante, une faiblesse généralisée, une anémie, des essoufflements,
des palpitations, des nausées, des troubles digestifs avec vomissements comparativement a un groupe
témoin, afin d’établir une corrélation entre le statut vitaminique, la dose, la durée de prise de

Metformine et les différents parametres clinico-métaboliques (Zbadi et al, 2016).
Résultats :

L’age moyen des patients était de 55,25 + 9,08 ans, avec des extrémes allant de 38 & 83 ans, a
prédominance masculine (60%). Le poids moyen de la population était de 74,58 + 16 Kg, le minimum
étant de 48 Kg et le maximum de 123 Kg avec un tour de taille moyen de 96,94 + 16,40 cm, L’indice de
la masse corporelle moyenne des patients était de 26,67 + 5,35 kg/m2. La durée moyenne de prise de la
Metformine était de 3,46+ 4,37 ans avec une dose moyenne de 2353+419,81 mg/jour. Le taux sérique de
vitamine B12 était significativement plus faible chez les patients sous Metformine (427.93 pg/ml versus
570.2pg/ml p :0,001). 7,6% des patients sous Metformine présentaient une carence en VB12 (taux < 200
pg/ml) versus 2% sans Metformine. Un déficit en VB12 (taux entre 200 et 300pg/ml) a été noté chez
19,2% des patients sous Metformine versus 6% sans Metformine. Cette carence de vitamine B12 chez
les patients sous Metformine est associée a une hyperhomocystéinémie (24,0 vs 18,4 g/ml ; p < u 0,001)
et de I’acide méthyl-malonique. (Zbadi et al, 2016).
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1-2 Gazométrie artérielle :
C’est un prélévement artériel qui sert a indiquer le pH sanguin par mesure de :

e [HCO3-] : normale entre 22 et 26 mmol/I.
e PaCO2 : normale entre 36 et 44 mmHg

Solon I’équation de Henderson-Hasselbach on détermine le pH= 7.4 +- 0.02.
Avec un trou ionique de 14 +/- 2 [TA= (Na+ + K+) -(Cl- + HCO3-)].
Chez les diabétiques de type 2 sous traitement de metformine on observe

e UnpH<7.38.

Une [HCO3-] < 22.

e Augmentation d’anion indosé avec un TA >16.
Lactate > 4mmol.

Ses paramétres sont dose-dépendants de la metformine. (Pumpurik et al ,2019).

1-3 Hémodialyse :

A titre d’exemple, un patient qui présente une hyperlactatémie a 31 mmol/l et concentration de
metformine a 31,4 mg/l sous des séances d’hémodialyse. Durant les 90 premieres minutes
d’hémodialyse, la concentration de metformine et lactates chute trés nettement avant de remonter
discrétement durant la fin de la séance, phénomeéne lié au relargage de la molécule du compartiment
intracellulaire au compartiment plasmatique. Aprés interruption de I’hémodialyse, est noté un effet
rebond de la concentration de lactates et de metformine qui redescend rapidement apres introduction de
la deuxieme séance de dialyse. Ce processus montre la corrélation entre la concentration de metformine

dans le corps et la quantité de lactate produite par les cellules (Figure 19). (Pumpurik et al, 2019).
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Figure 18 : Variation de la concentration de la metformine/lactate en fonction du traitement de
I’hémodialyse (Callelo et al, 2015).
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2-Les effets de la carence de vitamine B12 lié au metformine :
2-1 Définition et mécanisme d’absorption de vitamine B12 :

La vitamine B12 ou cobalamine est une vitamine soluble dans I'eau qui joue un role fondamental dans la

synthese de I'ADN, I'hnématopoiese et la fonction neurologique. (Fatima et Noor, 2013).

La vit B12 de I’alimentation est dissociée de ses liaisons avec diverses protéines alimentaires par
hydrolyse peptique acide (estomac) :

e Ellese lie d’abord a des haptocorrines (glycoprotéines produites par les sécrétions salivaire et
gastrique).

e Au niveau de D’intestin gréle, les haptocorrines sont dégradées sous 1’action des protéases
pancréatiques : la B12 est libérée et se lie au facteur intrinséque (FI), glycoprotéine secrétée par
les cellules pariétales du corps et du fundus gastrique (la sécrétion est stimulée par la gastrine).

e Lecomplexe B12 — FI se fixe sur un récepteur spécifique appelé cubuline de la bordure en brosse

des entérocytes de I’iléon terminal puis est endocyté et dégradé.

e Dans I’entérocyte la B12 se fixe a un 3™ transporteur, la transcobalamine (TC), et le complexe
B12 — TC est libéré dans le sang. (Figure 19)
e Le complexe B12 — TC est appelé Holo transcobalamine : c¢’est ce complexe qui est reconnu par

les diverses cellules utilisatrices de la B12 (Figure 20). (Lurz, 2020).
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Figure 19 : Mécanisme d’absorption et de transport de la vitamine B12 (Mimoun, 2017)
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Figure 20 : le transport intracellulaire de la B12(Mimoun, 2017)
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2-2 Action de la metformine sur I’absorption de la vitamine B12 :

La diminution de I'absorption et des niveaux de vitamine B12 apres l'utilisation de la metformine
commence généralement des le 4e mois. Les mécanismes proposes pour expliquer la carence en

vitamine B12 induite par la metformine chez les patients atteints de DT2 sont les suivants :

e Des altérations de la motilité de l'intestin gréle qui stimulent la prolifération bactérienne et la
carence en vitamine B12 qui en résulte.

¢ Inhibition ou inactivation compétitive de I'absorption de la vitamine B12.

e Altérations des niveaux du facteur intrinséque (FI)et de I'interaction avec le
récepteur endocytique de la cubiline. La metformine a également un effet sur la cubiline qui peut
affecter I'absorption du complexe B12-facteur intrinséque et entrainer une carence.

e |l a également été démontré que la metformine inhibe l'absorption calcium-dépendante du
complexe vitamine B12-FI au niveau de I'iléon terminal.

La queue hydrophobe des biguanides, comme la metformine, s'étend dans le noyau hydrocarboné
des membranes. Le groupe biguanide protoné donne une charge positive a la surface de la
membrane, qui déplace les cations divalents. Ainsi, les biguanides modifient le potentiel des

membranes et affectent leurs fonctions dependantes du calcium (Figure 21). (Andrés, 2016).
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Figure 21 : Effets de metformine sur la membrane des cellules d’iléon (Ahmed, 2016).

La carence en vitamine B12 peut avoir des conséquences graves telles que I'anémie mégaloblastique, la

myélopathie et la neuropathie, et des concentrations subnormales de cobalamine ont été associées a la

démence. (Lurz, 2020).
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Tableau 2 : Principales manifestations cliniques de la carence en cobalamine (Fatima et Noor, 2013).

Systeme Manifestation

Hématologie Macrocytose ; hypersegmentation des neutrophiles ; sont générateurs de
macrocytaire anémie ; meégaloblastose medullaire ("moelle épiniere bleue™).

Thrombocytopeénie et neutropénie isolées ; pancytopénie

Anémie hémolytique ; microangiopathie thrombotique (présence de
schistocytes)

Neuropsychiatrie | Sclérose combinée de la moelle épiniére

Polynévrites (surtout sensibles), ataxie, phénomene de Babinski. Phénomene
de Babinski

Syndromes cérébelleux affectant les nerfs craniens, notamment névrite
optique, atrophie optique, incontinence urinaire ou fécale, etc.

Modifications des fonctions supérieures, voire démence, accident vasculaire
cérébral et I’athérosclérose (hyperhomocystéinémie) ; Syndromes
parkinsoniens ; Dépression.

Digestif Glossitis de Hunter ; jaunisse ; élévation de la lactate déshydrogénase et de la
bilirubine. ("destruction intramédullaire™).

Ulcéres cutanéo-muqueux résistants et récidivants.

Douleurs abdominales ; dyspepsie ; nausées ; vomissements ; diarrhée ;
troubles du fonctionnement intestinal.

Gynécologique | Atrophie de la muqueuse vaginale et infections vaginales et urinaires
chroniques (notamment mycoses) ; hypofertilité et fausses couches répétées

Autres Maladie thromboembolique veineuse ; angine (hyperhomocystéinémie)
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2-3 Carence en vitamine B12 et L"hyperhomocystéinémie :

L'hyperhomocystéinémie est l'augmentation dans le plasma, (partie liquide du sang), de
I'nomocystéine qu’est un acide aminé (éléments de base constituant une protéine) contenant
du soufre qui provient du métabolisme (formation) de la méthionine et cysteine, par intermédiaire de
B12,B9 et B6 (Smach et al, 2013).
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Figure 22 : Métabolisme d’homocystéine (Pauling, 2017).

Un certain nombre de maladies sont liées aux taux élevés d'homocystéine dans le sang.

Risques cardiovasculaires : Des risques cardio-vasculaires et des thromboses peuvent survenir en
raison de taux élevés d'homocystéine. La microbuminurie, qui indique les risques de maladies
cardiaques et de dysfonctionnement rénal a I'avenir, y est également associée. Les arteres, le collagéne,
les protéoglycanes et I'élastine nécessaires a la construction de la structure des 3 arteres principales sont
dégradées et inhibées par elle. 1l est également connu pour endommager de fagon permanente les ponts

disulfures de cystéine, les résidus d'acides aminés de lysine. (Kerkar, 2017).
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Maladie neuropsychiatrique : Avec un taux elevé d'homocystéine dans le sang, vous avez deux fois
plus de chances de développer la maladie d'Alzheimer. Les risques de développer une déficience
cognitive Iégere et une démence peuvent également survenir en raison de niveaux éleves d'homocystéine
et de faibles niveaux de vitamine B6 et B12. Un taux élevé peut également provoquer un stress oxydatif

qui pourrait conduire a la schizophrénie. (Kerkar, 2017).

Santé osseuse : L'hyperhomocystéinémie peut entrainer un taux accru de fractures chez les personnes
ageées. Tous les intermédiaires réactifs de I'oxygéne réagissent avec I'nomocystéine. Cela endommage les

cellules endothéliales et le thrombus peut se former.

(Kerkar, 2017).
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Figure 23 : Les risques de I’hyperhomocysté¢inémie (Moustafa et al, 2014).
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3-Effets de I’hyperlactatémie causée par la metformine :

3-1 Classification des hyperlactatémies :
On distingue classiqguement deux mécanismes responsables de hyperlactatémie selon Cohen et woods

« Type A : La perfusion provoque une hypoxie Insuffisante (faible débit, ischémie, surtout

mésentérique), Ou oxygenation insuffisante (hypoxémie, anémie, sepsis, Convulsions, exercice intense).
* Type B : hypoxie acellulaire

- Secondaire a un désordre métabolique (par exemple : hyperglycémie, insuffisance hépatique,
alcalose).

- Secondaire a des médicaments/toxiques (par exemple : metformine, propofol, salicylés,
cyanure).

- Secondaire a un déficit enzymatique (Pampurik et al, 2019).
3-2 Lactate et metformine :
La metformine augmente la concentration d'acide lactique par plusieurs mécanismes putatifs.

» Premierement, il réduira I'absorption intestinale du glucose, qui sera converti en acide lactique au
niveau des organes internes.

» Deuxiemement, lI'inhibition de la respiration mitochondriale dirige le métabolisme du glucose
vers la voie non-oxydante conduit a la production d'acide lactique.

» La metformine augmente la glycolyse et diminue la néoglucogénése hépatique (formation de
glucose a partir de précurseurs non-glucidiques tels que l'acide lactique) se fait principalement

par l'activation de I'AMP kinase.
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En résumé, la metformine augmente d’une part la production de lactate (en
acceélérant la glycolyse et en favorisant la voie de métabolisme anaérobie) et diminue d’autre part son

élimination par la néoglucogenése. (Pampurik et al ,2019).
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Figure 24 : Mécanisme d’action de la metformine sur la production des lactates

(Pampurik et al, 2019).
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Figure 25 : Role de la metformine dans I’inhibition des fonctions cellulaires (El Khoury, 2013).

3-3 Acidose lactique et la metformine :

L’acidose lactique est définie par un pH < 7,38 en présence de lactates > 4 mmol/l et d’un trou anionique

élevé.

La MALA survient lorsqu’il y a un déséquilibre entre production et élimination de lactate mais ce

processus est souvent complexe et multifactoriel et I’imputabilité réelle de la metformine peut étre

difficile a déterminer.
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Plusieurs facteurs ont été identifiés comme déterminants dans la survenue d’une

MALA:

* L’insuffisance rénale aigué: la metformine étant excrétée exclusivement par le rein, le risque d’acidose
lactique secondaire a 1’accumulation de la molécule est proportionnel au

stade de I’insuffisance rénale aigué.

* La présence concomitante d’un défaut de perfusion/oxygénation tissulaire favorisant la production de
lactate dysoxique (par exemple: sepsis, ischémie, anémie etc.).

* L’existence préalable ou concomitante d’une insuffisance hépatocellulaire.

* Le polymorphisme génétique du transporteur OCT1 hépatique et OCT2/MATEI rénal modifie les
caractéristiques pharmacocinétiques de la molécule et peut favoriser 1’acidose lactique

(Pampurik et al, 2019).
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Figure 26 : Organigramme d’effets intracellulaires du Metformine 3 long terme

Figure 26 : Organigramme des effets intracellulaires de la Metformine a long terme

47




Conclusion




Conclusion

Cette étude a été réalisée dans 1’optique de mieux comprendre I'action intracellulaire de la metformine et
sa conséquence sur les métabolismes corporelles.

Dans cette méta analyse il en ressort que la metformine affecte des molécules et des parties ciblées soit
par la stimulation ou I'inhibition ou par un changement total de leurs fonctions ce qui produit des effets

bénéfiques ou indésirables. Nous pouvons classer les effets de la metformine sur le corps comme suit :

Au niveau du foie : aprés avoir internalisée par les cellules hépatiques la metformine induit de maniere
primaire une inhibition modérée du complexe | de la chaine respiratoire mitochondriale qui induit & son

tour une diminution de rapport ATP/AMP servant a :

e Réduire le flux de la glyconéogenese et de la lipogenése, car ces voies nécessitent une charge
énergétique élevée.

e Activation de I’AMPK qui inhibe les deux derniéres voies et stimule I'oxydation des acides gras,
réduisant la production de glucose, améliorant la stéatose et la sensibilité a 1’insuline hépatique,
et finalement diminution de I’hyperglycémie.

e Stimulation de la voie anaérobique et la production de lactates par inhibition de la chaine

respiratoire et I’inhibition de I’enzyme PDH causant une hyperlactatémie.
Au niveau de I’intestin : la metformine sert a:

e Réduire I’absorption intestinale de glucose

e Active I’axe neuronale-intestin-cerveau-foie qui contribue a la régulation des niveaux sanguins de
glucose.

e Réduire I’absorption de vitamine B12 par un changement de charge de la membrane inhibant

I’entrée de Ca++, une augmentation de la prolifération bactérienne et un dysfonctionnement des

récepteurs.

Au niveau du systéme cardiaque : ’activation de ’AMPK et la régulation du rapport ATP/AMP a des

conséquences sur ce niveau tel que :
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e Réduction de la taille de l'infarctus du myocarde dans le cceur en empéchant I'ouverture du mPTP
par l'activation de la PI3K et de I'Akt
e Maintien de I'homéostasie énergétique en cas d'ischémie.

e Réduction du risque du stress oxydatif.

Au niveau musculaire : aussi par I’activation de I’AMPK, la metformine stimule les récepteurs GLUTs

et augmente 1’entrée du glucose dans les cellules pour le stocker.

En conclusion, la metformine a plusieurs effets bénéfiques dans le corps dont le majeur est la diminution
de I’hyperglycémie et aussi la protection cardiaque, en revanche, cela ne cache pas le fait qu'elle a des

effets secondaires graves tels que l'anémie et 1’acidose lactique.

En général, I'utilisation de la metformine n'affecte pas le niveau de vitamine B12 dans le corps jusqu'a ce
qu'elle ait été utilisée pendant 5 ans ou plus. D’un point de vue clinique, ces carences en vitamine B12 se
manifestent avant tout par une asthénie et des manifestations neurologiques, a type de polyneuropathie,
trouvées chez la moitié des patients. Cette carence peut étre corrigée par un apport oral de vitamine B12
(notons qu’environ 1 % de la vitamine B12 cristalline (libre) administrée par voie orale est absorbée par
un mécanisme de diffusion passive (voie indépendante du facteur intrinséque et de la cubuline).) ou par

voie parentérale et un apport per os de calcium sans arrét du metformine.

Afin d'éviter le risque de 1’acidose lactique, il est recommandé de ne pas donner de metformine aux

patients diabétiques atteints d'insuffisance rénale ou hépatique.
Si le patient est déja atteint d’acidose lactique sous traitement de metformine il faut :

e Réduire au minimum la dose de metformine utilisée (500mg, une fois par jour) ou arréter son
utilisation.

e Soutien hémodynamique

e Antibiothérapie a large spectre.

e Bicarbonates si pH<7,2.

e Hémodialyse.
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Résumé :

Titre : Etudes des effets intracellulaires de la metformine a long terme

Le diabete sucré est I'une des maladies les plus répandues dans le monde avec un taux de mortalité en
constante augmentation. C'est un trouble métabolique caractérisé par une hyperglycémie chronique
associee a des défauts de sécrétion ou d'action de l'insuline, ou les deux. Cette maladie comprend
plusieurs types, dont le diabete de type 2, que traite étude. Jusqu’a présent, aucun traitement définitif
pour le diabete de type 2 n'a été trouvé, mais des médicaments pour réduire le niveau de sucre et le
stabiliser pendant une période de temps sont prescrits, dont la metformine qui est la plus largement
utilisée pour son efficacité et sa vitesse d'effet. Le but de cette étude est de déterminer le mécanisme
d'action de la metformine dans les divers organes du corps et les conséquences de celui-ci. De notre
étude, il a été constaté que la metformine a un certain nombre d'effets positifs dans le corps, dont le
premier est d'ajuster le taux de sucre dans le sang ; d'autre part cela ne couvre pas le fait qu'elle provoque
certaines complications qui résultent de son utilisation a long terme, dont la plus importante est une
carence en vitamine B12, qui entraine une anémie sévére, ainsi qu'une acidose lactique, qui peut
entrainer la mort si elle n'est pas traitée rapidement et correctement.

Mots clés : Diabéte de type 2, La Metformine, Les effets a long terme.
Abstract:
Title:

Diabetes mellitus is one of the most prevalent diseases in the world with an ever-increasing death rate. It
is a metabolic disorder characterized by chronic hyperglycemia associated with defects in the secretion
or action of insulin, or both. This disease includes several types, including type 2 diabetes, the subject of
this study. So far, no definitive cure for type 2 diabetes has been found, but drugs that lower the level of
sugar and stabilize it for a temporary period are prescribed, and metformin is the most widely used for
its efficiency and speed of effect. The aim of this study is to determine the mechanism of action of
metformin in various organs of the body and the consequences there of. From our study, it was found
that metformin has a number of positive effects in the body, the first of which is to adjust the blood
sugar level on the other hand. This does not cover the fact that it causes certain complications that result
from its long-term use, the most important of which is severe vitamin B12 deficiency, which leads to
severe anemia, as well as lactic acidosis, which can lead to death if left untreated quickly and correctly.

Keywords: Type 2 diabetes, metformin, long term effects.





