Hypothyroidie

acquise de 'adulte

I'hypothyroidie est le déficit endocrinien pathologique le
plus fréquent. La prévalence augmente avec I'age et, est plus
fréquente chez la femme que chez 'homme. Elle est liée le
plus souvent a une atteinte primitivement thyroidienne,
alors qu'une atteinte de la commande hypothalamo-hy-
pophysaire reste rare. Le diagnostic clinique nest pas tou-
jours aisé en raison du caracteére ubiquitaire de l'action des
hormones thyroidiennes donnant lieu a des symptémes
variés et peu spécifiques. Son dépistage systématique nest
pas recommandé, mais doit cibler les individus a risque
d’hypothyroidie. Une fois soupgonné, le diagnostic devient
tres facile grace au dosage de la TSHus. La cause la plus
fréquente de I'hypothyroidie primaire de I'adulte est domi-
née par les thyroidites auto-immunes chroniques. Le trai-
tement standard de l'hypothyroidie est une hormonothéra-
pie substitutive basée sur la prescription de lévothyroxine,
celle-ci doit étre initiée et ajustée avec précaution chez les
sujets agés et les insuffisants coronariens. Ce traitement
reste indispensable pour permettre le retour a leuthyroidie
et l'amélioration de la qualité de vie des patients.
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Hypothyroidism is a common condition of thyroid hor-
mone deficiency. Prevalence increases with age, and is
higher in females thanin males.Itis often related to a pri-
mary thyroid disorder, whereas dysregulation of the hy-
pothalamic-pituitary control is rare. Clinical diagnosis is
not always easy because of the ubiquitous action of thy-
roid hormones giving rise to various and nonspecific
symptoms. Routine screening is not recommended, but
must target individuals with hypothyroidism risk fac-
tors. Once suspected, diagnosis becomes very easy by
TSH assay. Chronic autoimmune thyroiditis is the most
common cause of hypothyroidism. The standard treat-
ment is thyroid hormone replacement therapy with
levothyroxine. It must be initiated and adjusted with
caution in the elderly and the coronary insufficiency.
This treatment remains essential to allow the return to
euthyroidism and the improvement of the quality of life
of the patients.

hypothyroidism, autoimmune thyroiditis, levothyroxine

Lhypothyroidie est définie comme une défaillance de la glande thyroide & produire suffisamment d’hormones thy-
roidiennes pour répondre aux besoins métaboliques de lorganisme. Lhypothyroidie non traitée peut contribuer a
Ihypertension, a la dyslipidémie, a I'infertilité, a la déficience cognitive et a la dysfonction neuromusculaire ™.

Lhypothyroidie peut étre primaire par atteinte de la glande elle-méme ou secondaire & un déficit en TSH (hypothy-

roidie centrale ou insuffisance thyréotrope).

Clest en 1874 que Gull décrit un « état crétinoide » acquis a I'age adulte. Quatre ans plus tard, Ord a donné le nom de
myxcedeme pour décrire Iétat de 5 femmes avec un syndrome qui associait une apathie, une peau séche, un cedéme et
hypothermie. En 1882, deux chirurgiens suisses, Kocher et Reverdin, rapportent un désordre ressemblant a un état de
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crétinisme survenant apres thyroidectomie et qu’ils ont
nommé « cachexiastrumipriva ». En 1888, le comité dé-
signé, par la Clinical Society of London, établit un rapport
mettant le lien entre ces trois conditions (myxcedéme,
crétinisme et cachexiastrumipriva). 24

Lhypothyroidie est la pathologie hormonale la plus fré-
quente . Sa prévalence, dans la population générale,
serait de 2,8 % chez les hommes et de 7,5 % chez les
femmes. Dans lenquéte NHANES III menée aux USA
entre 1988-1994, I'hypothyroidie, définie par une TSHus
supérieure a 4,5 mUL/], était retrouvée dans 4,6 % des cas
(0,3 % avec une hypothyroidie patente, et 4,3 % avec une
hypothyroidie infraclinique) ¥,

Sa prédominance féminine est constante avec un sex-ratio
proche de 1/10 et son incidence augmente avec lage,
tout particuliérement au-dela de la ménopause.

Les récepteurs des hormones thyroidiennes régulent
de nombreux processus physiologiques clés. Par consé-
quent, I'hypothyroidie peut entrainer une myriade de
signes cliniques et de symptémes. Les symptomes fré-
quemment associés sont souvent non spécifiques et
varient en fonction du degré de 'hypothyroidie. (tableau 1)

o Syndrome cutanéomuqueux est caractéristique de
I'hypothyroidie primaire, dominé par la présence d’'un
myxoedeéme, il sSagit d'un faux cedéme qui ne prend pas
le godet. Il intéresse lensemble des téguments mais pré-
domine au visage qui est arrondi « en pleine lune » avec
des paupiéres gonflées et des lévres épaissis. Aux extré-
mités les mains et les pieds sont épaissis avec des doigts
boudinés, le tronc est également infiltré, avec comble-
ment des creux sus-claviculaires et axillaires.

La peau est froide, séche et squameuse, d’'une paleur
contrastant avec une érythrocyanose des lévres et des
pommettes.

Linfiltration des muqueuses touche la langue (macro-
glossie), le larynx (voix rauque avec ronflement noc-
turne), et trompe d’Eustache (hypoacousie).

Les phanéres sont également touchés avec des ongles
striés et cassants, diminution de la pilosité axillaire,
pubienne et de la queue des sourcils.

o le syndrome d’hypométabolisme comporte :

- Une asthénie avec prise de poids,

- Des difficultés de concentration, dépression,

- Des douleurs musculaires diffuses avec une faiblesse
musculaire proximale, syndrome du canal carpien.

N° 15 | Vol. III | Novembre 2018

- I s’y associe une constipation, avec intolérance au froid.

- Texamen clinique peut mettre en évidence une bra-
dycardie avec assourdissement des bruits du cceur, un
ralentissement des réflexes ostéo-tendineux.

o les symptomes de 'hypothyroidie peuvent varier en
fonction de lage et du sexe, ainsi les femmes qui ont
une hypothyroidie peuvent présenter des irrégularités
menstruelles et une infertilité. chez les sujet 4gés, le déclin
cognitif peut étre la seule manifestation M.

« Des anomalies biologiques liées a la carence hormo-
nale peuvent étre rencontrées, telles quune hyperlipi-
démie avec augmentation du LDL cholestérol, voire des
triglycérides, une augmentation des CPK et des transa-
minases, une anémie macrocytaire, une hyponatrémie
et enfin une hyperprolactinémie.

« Chypothyroidie secondaire (centrale) se distingue de
I'hypothyroidie primaire sur le plan clinique par lab-
sence de linfiltration myxcedémateuse. Le syndrome
d’hypométabolisme est présent et il sy associe en général
des signes d’insuffisance antéhypophysaire.

Arthralgie Peau séche Prise de poids
Intolérance au Fatioue* Faiblesse
froid* 8 musculaire
Chute
Constipation
P de cheveux
, . Troubles
Dépression
des cycles
Difficulté de
concentration
Retard a la Perte
relaxation de mémoire

*les plus fréquents

Symptomes commun de hypothyroidie )

Il existe des divergences quand a l'utilité d'un dépis-

tage systématique de I'hypothyroidie chez les sujets
asymptomatiques [ (tableau 2). Toutefois ce dépistage
demeure non recommandé dans une population en bonne
santé 17, il doit étre réservé aux sujets symptomatiques
et aux sujets a haut risque de développer une hypothy-
roidie("? (tableau 3).

La mesure de la TSH est lexamen de premiére intention
pour le dépistage et le diagnostic d'une hypothyroidie.
Elle est un indicateur extrémement sensible des petites
dysfonctions thyroidiennes.



Si la TSH est élevée le test doit étre répété avec une
mesure de la T4 libre (FT4) afin dévaluer le degré de
la carence hormonale. Le dosage de la T4 libre, en pre-
miére intention, nest utile quen cas de suspicion d’'une
hypothyroidie centrale.

Mais celle-ci reste rare, moins fréquente que 'hypothy-
roidie périphérique, souvent associée a d’autres signes
d'insuffisance antéhypophysaire et un contexte évoca-
teur est souvent retrouvé : pathologie de la région hypo-
thalamo-hypophysaire.

A Tlissue de cette premiére évaluation, 3 situations
peuvent se présenter :

1. TSH élevée avec FT4 basse : il sagit d'une hypothy-
roidie patente

2. TSH élevée avec FT4 dans lintervalle de normalité :
cest une hypothyroidie infraclinique

3. FT4 basse avec TSH normal, basse, voire discrete-
ment élevée : cest une hypothyroidie centrale

Femme et hommes > 35
ans devraient étre
dépistés tous les 5 ans

American Thyroid
Association (ATA)

American Association of Les patients 4gés, en
Clinical Endocrinologists particulier les femmes,

(AACE) devraient étre dépistés.
American Academy of Dépistage systématique
Family Physicians chez les sujets = 60 ans

American College of
Physicians

Dépistage chez les
femmes > 50 ans

U.S. Preventive Services
Task Force

Royal College of Physi-
cians of London

Dépistage systématique
non justifié

Dépistage systématique
non justifié
Recommandations de 6 organisations concernant le dépis-

tage de I'hypothyroidie chez les adultes asymptomatiques ©

1. Individus avec antécédents de maladies auto-im-
munes (diabeéte sucré typel, insuffisance surréna-
lienne, vitiligo, maladie cceliaque.)

2. Notion d’irradiation cervicale ou cérébrale

3. Notion d’irathérapie ou de chirurgie thyroidienne
4. Présence de goitre

5. Antécédents familiaux de maladies thyroidiennes
6. Syndrome de Turner

7. Sujet prenant des médicaments pouvant influen-
cer la fonction thyroidienne (amiodarone, lithium,
interféron)

Sujets a haut risque d’hypothyroidie (d’apreés la réf 2)

» EL HAKIM

Lenquéte étiologique repose sur l'interrogatoire qui
recherchera des causes évidentes en particulier iatro-
genes. La palpation du cou recherchera un goitre, une
thyroide atrophique, ou une loge thyroidienne vide.

La recherche des anticorps anti-thyropéroxydase (anti-
TPO) et, en cas de négativité, celle des anticorps anti-
thyroglobuline (Anti-Tg) est trés utiles au diagnostic
des thyroidites auto-immunes.

L¥chographie thyroidienne oriente le diagnostic étiolo-
gique. Elle permet de préciser le volume du goitre et ses
caractéristiques. Une échostructure hétérogene hypo-
échogéne et discrétement hypervasculaire est en faveur
d’une thyroidite.

cest la princi-
pale cause d’hypothyroidie dans les zones suffisamment
pourvues en iode . Elle plus fréquente chez les femmes
que chez les hommes et elle se caractérise par une infil-
tration lymphocytaire de la thyroide. Elle sassocie par-
fois a d’autres maladies auto-immunes chez un méme
patient ou dans la famille.

- La thyroidite lymphocytaire chronique atrophiante.
Elle touche essentiellement la femme aprés la méno-
pause. On ne retrouve pas de goitre, la thyroide est hy-
po-échogene, hétérogeéne et hypovascularisée a Iécho-
graphie. Les anticorps anti-TPO sont positifs, mais leur
titre diminue au fil du temps parallélement a I'involu-
tion thyroidienne.
méme si cette appellation

est devenue un terme générique désignant lensemble
des formes de thyroidites auto-immunes, avec ou sans
goitre, reposant sur la seul mise en évidence des auto-
anticorps thyroidiens - la thyroidite d'Hashimoto, de-
puis sa premiére description par Hakaru Hashimoto en
1912, ot le nom de «Struma Lymphomatosa» lui a été
attribué ;

- Correspond en réalité a la forme hypertrophique des
thyroidites lymphocytaires chroniques.

Le goitre est constant, diffus, tres ferme et indolore. Les
anti-TPO sont positifs avec des taux trés élevés. Laspect
échographique est globalement hypo-échogene et hété-
rogene. [évolution vers 'hypothyroidie est constante,
mais cette progression nest pas nécessairement irréver-
sible, un retour a leuthyroidie a été rapporté dans envi-
ron 28 % des cas 1%,

- Par ailleurs, il existe des formes de thyroidites auto-
immunes asymptomatiques, sans hypothyroidie,
marquées par la présence d’un taux élevé danticorps
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antithyroidiens et un aspect hypo-échogene et hétéro-
geéne du parenchyme thyroidien. Un controle annuel de
la TSHus dans ces situations est recommandé afin de
dépister l'apparition d'une hypothyroidie.

Elle touche 3 a 10 % des
jeunes meéres, elle est plus fréquente chez les femmes
présentant un titre élevé d’Ac anti-TPO et chez celles
ayant des antécédents de maladie auto-immunes. Elle
évolue habituellement en 3 phases : une phase de thy-
rotoxicose peu symptomatique, une phase d’hypothy-
roidie de 4 & 6 mois suivie d'un retour a leuthyroidie,
dans 80 % des cas, aprés une année. Une hypothyroidie
définitive est possible.

déclenchée par une infection virale ou un processus
inflammatoire postviral, se manifeste par un goitre dou-
loureux, des symptomes pseudo-grippaux et des signes
de thyrotoxicose. Apreés cette phase se met en place une
phase d’hypothyroidie généralement transitoire.

Certains médicaments favorisent Iémergence dune
hypothyroidie, soit par exacerbation d’une thyroidite
auto-immune chronique ou par induction d’une thyroi-
dite auto-immune. On peut citer le cas de l'amiodarone,
le lithium et I'interféron a.

Induite par un traitement par I'iode 131 ou radiothéra-
pie externe ou survenant a la suite d’'une chirurgie thy-
roidienne.

peut se voir dans le
cadre d'une hémochromatose, amylose, sarcoidose.

Lobjectif du traitement est la normalisation des concen-
trations de TSH et la résolution des symptomes phy-
siques et psychiques tout en évitant le sous-dosage et le
surdosage.

Le médicament de choix pour le traitement de I'hypo-
thyroidie est la lévothyroxine (L-T4) : Lévothyrox®,
comprimés sécables dosés a 25, 50, 75, 100 pg. Cette
multiplicité des dosages permet une adaptation opti-
male de la posologie.

Du fait de linterférence avec lalimentation, la L-T4
doit étre prise une fois par jour, de préférence a jeun
une demi-heure avant le petit déjeuner et a distance de
la prise dautres médicaments susceptibles de modifier

N° 15 | Vol. III | Novembre 2018

labsorption de la L-T4, tels que les sels de fer, le calcium,
et les inhibiteurs de la pompe a proton, etc. La posologie
quotidienne optimale dans 'hypothyroidie patente et de
1,54 1,8 ug/kg de poids !,

Chez les personnes atteints de coronaropathie et les
sujet 4gés avec de nombreuses comorbidités, la dose
initiale est généralement de 12,5 a 25 pg et devrait étre
progressivement ajustée sur la base des symptomes et
des niveaux de TSHus. Par ailleurs, apres une thyroidec-
tomie totale, le L-T4 est prescrit demblée a la posologie
cible 1,5 a 1,8 pg/kg/j afin déviter tout risque de passage
transitoire en hypothyroidie. Pendant la grossesse, les
besoins en hormones thyroidiennes augmentent, dans
ce cas, la posologie de L-T4 doit étre systématiquement
majorée denviron 30 % dés la confirmation du diagnos-
tic de la grossesse.

La surveillance du traitement de I'hypothyroidie pri-
maire se fera par le dosage de la TSHus. Elle sera contro-
lée 6 a 8 semaines aprés toute modification de posolo-
gie. Une fois létat deuthyroidie atteint, la TSHus sera
contrdlée tous les 6 mois, puis annuellement.

Lorsque I'hypothyroidie est dorigine centrale, la sur-
veillance de [équilibre thérapeutique se fera au moyen
d’un dosage de la thyroxine Libre (FT4).

Elle est définie par un niveau de TSHus élevé, avec une
FT4 normale, les patients peuvent présenter ou non
des symptémes attribuables a 'hypothyroidie. Pour de
nombreux patients, la normalisation spontanée de la
TSHus est possible. Cependant, un taux initial de TSHus
compris entre 10 a 15 mUI/] et un titre élevé danticorps
anti-TPO méme si la TSHus est en dessous de 10 mUI/1
augmentent le risque de progression vers 'hypothyroi-
die patente.

Le traitement par L-T4 doit étre envisagé chez les pa-
tients avec un taux de TSHus supérieur a 10 mUT/], ceux
ayant un titre élevé d’anti-TPO, les patients présentant
des symptomes évocateurs d’ hypothyroidie avec un ni-
veau de TSHus compris entre 5 & 10 mUI/I et chez les
femmes enceintes ou celles qui envisagent une grossesse.

16 Avril 2018.

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT : 1-Dénomination: Gluco-
formine 500 mg, Comprimés pelliculé. Glucoformine 850 mg, comprimé pelliculé.
Glucoformine 1000 mg, comprimé pelliculé sécable. 2-Composition qualitative
et quantitative : Glucoformine 500 mg Chlorhydrate de metformine 500 mg Cor-
respondant & metformine base 390 mg Pour un comprimé pelliculé. Glucoformine
850 mg : Chlorhydrate de metformine. 850 mg Correspondant & metformine base
662.90 mg Pour un comprimé pelliculé. Glucoformine 1000 mg : Chlorhydrate de
metformine 1000 mg Correspondant & metformine base 780 mg Pour un comprimé
pelliculé.  Excipient du noyau : Povidone , stéarate de magnésium . Pelliculage :
hypromellose , propylene glycol ,dioxyde de titane. 3-Forme pharmaceutique: Glu-
coformine 500 mg : Comprimé pelliculé. Glucoformine 850 mg : Comprimé pelli-
culé. Glucoformine 1000 mg : comprimé pelliculé sécable. 4-Données cliniques:
4.1-Indication thérapeutique: Traitement du diabéte de type 2, en particulier en
cas de surcharge pondérale, lorsque le régime alimentaire et lexercice physique ne
sont pas suffisants pour rétablir [équilibre glycémique. - Chez 'adulte, Glucoformine
peut étre utilisé en monothérapie ou en association avec d’autres antidiabétiques
oraux ou avec linsuline. - Chez lenfant de plus de 10 ans et 'adolescent, Gluco-
formine peut étre utilisé en monothérapie ou en association avec I'insuline. Une
réduction des complications liées au diabéte a été observée chez des patients adultes
diabétiques de type 2 en surcharge pondérale traités par la metformine en premiére
intention, aprés échec du régime alimentaire. 4.2-Posologie et mode d’administra-
tion: Posologie Adultes dont la fonction rénale est normale (DFG = 90 ml/min) En
monothérapie ou en association avec d’autres antidiabétiques oraux - La posologie
initiale habituelle est de 500 mg ou 850 mg de chlorhydrate de metformine, 2 ou
3 fois par jour, administré au cours ou a la fin des repas. Au bout de 10 a 15 jours,
la posologie sera adaptée en fonction de la glycémie. Une augmentation progres-
sive de la posologie peut permettre daméliorer la tolérance gastro-intestinale. Chez
les patients prenant une dose élevée de chlorhydrate de metformine (2 a 3 g par
jour), il est possible de remplacer deux comprimés de GLUCOFORMINE 500 mg
par 1 comprimé de GLUCOFORMINE 1000 mg. La dose maximale recommandée
de chlorhydrate de metformine est de 3 g par jour, en 3 prises distinctes. La dose
maximale recommandée de chlorhydrate de metformine est de 3 g par jour, en 3
prises distinctes. - Si une substitution a un autre antidiabétique oral est envisagée,
il convient d’arréter le traitement précédent, et de le substituer par la metformine
a la posologie indiquée ci-dessus. En association avec 'insuline La metformine et
Iinsuline peuvent étre associées afin dobtenir un meilleur contréle glycémique. La
posologie initiale habituelle de chlorhydrate de metformine est de 500 mg ou 850
mg, 2 ou 3 fois par jour, et la dose d’insuline sera adaptée en fonction de la gly-
cémie. Sujet agé : Compte tenu de la diminution éventuelle de la fonction rénale
chez le sujet agé, la posologie de metformine doit étre adaptée a la fonction rénale,
et un controle régulier de celle-ci est nécessaire. Insuffisance rénale : Le DFG doit
étre évalué avant toute initiation de traitement par un médicament contenant de la
metformine et au moins une fois par an par la suite. Chez les patients dont I'insuf-
fisance rénale risque de progresser et chez les patients agés, la fonction rénale doit
étre évaluée plus fréquemment, par exemple tous les 3 4 6 mois. DFG mL/min
Dose journaliére totale maximale (a répartir en 2 a 3 prises quotidiennes) Autres
éléments a prendre en compte

Dose jour-
naliére totale R " .
DEG maximale (& Une diminution de la dose peut étre envi-
g o . sagée selon la détérioration de la fonction
mL/min répartir en 2 & 8
. . rénale.
3 prises quoti-
diennes)
Une diminution de la dose peut étre envi-

60-89 3000 mg sagée selon la détérioration de la fonction
rénale.

45-59 2000 mg Les facteurs susceptibles daugmenter le
risque d’'une acidose lactique doivent étre
passés en revue avant denvisager 'instaura-

30-44 1000 mg tion de la metformine. La dose d’initiation ne
peut dépasser la moitié de la dose maximale.

<30 = La metformine est contre-indiquée.

Population pédiatrique En monothérapie ou en association avec I'insuline - Gluco-
formine peut étre utilisé chez lenfant de plus de 10 ans et I'adolescent. - La posologie
initiale habituelle est de 500 mg ou 850 mg de chlorhydrate de metformine 1 fois par
jour, administrée au cours ou 4 la fin des repas. Apreés 10 a 15 jours, la posologie doit
étre ajustée en fonction de la glycémie. Une augmentation progressive de la posolo-
gie peut permettre daméliorer la tolérance gastro-intestinale. La dose maximale
recommandée de chlorhydrate de metformine est de 2 g par jour, en 2 ou 3 prises.
4.3-Contre indications: - Hypersensibilité a la metformine ou a I'un des excipients.
- Tout type d’acidose métabolique aigué (telle que I'acidose lactique, l'acidocétose
diabétique). - Précoma diabétique. - Insuffisance rénale sévere (DFG < 30 ml/min). -
Affections aigués susceptibles d’altérer la fonction rénale telles que : déshydratation,
infection grave, choc. - Maladie (en particulier maladie aigué ou maladie chronique

aggravée) pouvant entrainer une hypoxie tissulaire, telle que : insuffisance cardiaque
en décompensation, insuffisance respiratoire, infarctus du myocarde récent, choc. -
Insuffisance hépatocellulaire, intoxication alcoolique aigué, alcoolisme. 4.4-Mise en
garde et précautions particuliéres demploi: Acidose lactique Lacidose lactique,
une complication métabolique tres rare mais grave, survient le plus souvent lors
d’une dégradation aigué de la fonction rénale, d'une maladie cardio-respiratoire ou
d’une septicémie. Une accumulation de metformine se produit en cas de dégrada-
tion aigué de la fonction rénale et augmente le risque d’acidose lactique. En cas de
déshydratation (diarrhée, vomissements sévéres, fievre ou diminution de l'apport en
liquides), la metformine doit étre temporairement arrétée et il est recommandé de
contacter un professionnel de la santé. Les médicaments pouvant fortement altérer
la fonction rénale (tels que les antihypertenseurs, les diurétiques et les AINS)
doivent étre instaurés avec prudence chez les patients traités par metformine.
Daautres facteurs de risque de survenue d’une acidose lactique sont une consomma-
tion excessive d’alcool, une insuffisance hépatique, un diabéte mal controlé, une
cétose, un jeine prolongé et toutes affections associées a une hypoxie, ainsi que
T'utilisation concomitante de médicaments pouvant provoquer une acidose lactique.
Les patients et/ou leurs soignants doivent étre informés du risque d’acidose lactique.
Lacidose lactique est caractérisée par une dyspnée acidosique, des douleurs abdo-
minales, des crampes musculaires, une asthénie et une hypothermie suivie d'un
coma. En cas de symptomes évocateurs, le patient doit arréter la prise de metfor-
mine et immédiatement consulter un médecin. Le diagnostic biologique repose sur
une diminution du pH sanguin (< 7,35), une augmentation du taux de lactates plas-
matiques (>5 mmol/l) ainsi quune augmentation du trou anionique et du rapport
lactate/pyruvate. Fonction rénale Le DFG doit étre évalué avant le début du traite-
ment et réguliérement par la suite. La metformine est contre-indiquée chez les pa-
tients avec un DFG < 30 ml/min et doit étre temporairement interrompue dans des
situations pouvant altérer la fonction rénale. Fonction cardiaque Les patients souf-
frant d’insuffisance cardiaque ont un plus grand risque d’hypoxie et d’insuffisance
rénale. Chez les patients avec une insuffisance cardiaque chronique stable, la met-
formine peut étre utilisée si un controle régulier de la fonction cardiaque et rénale
est réalisé. La metformine est contre-indiquée chez les patients souffrant d’insuffi-
sance cardiaque aigué et instable. Administration de produits de contraste iodés
Ladministration intravasculaire de produits de contraste iodés peut provoquer une
néphropathie induite par le produit de contraste qui entrainera une accumulation
de metformine et une augmentation du risque d’acidose lactique. La metformine
doit étre arrétée avant ou au moment de lexamen d’imagerie et ne doit étre reprise
quaprés un délai minimum de 48 heures, a condition que la fonction rénale ait été
réévaluée et jugée stable. Intervention chirurgicale La metformine doit étre inter-
rompue au moment de l'intervention chirurgicale sous anesthésie générale, rachi-
dienne ou péridurale. Le traitement ne peut étre repris que 48 heures au moins apres
Pintervention ou la reprise de I'alimentation orale, et a condition que la fonction
rénale ait été réévaluée et jugée stable. Population pédiatrique Le diagnostic d’'un
diabéte de type 2 doit étre confirmé avant d’initier le traitement par la metformine.
Aucun effet de la metformine sur la croissance et la puberté n'a été détecté au cours
des études cliniques contrdlées d’'une durée d’'un an, mais aucune donnée a long
terme sur ces points spécifiques nest disponible. De ce fait, chez les enfants traités,
et particulierement chez les enfants pré-pubeéres, une surveillance attentive des ef-
fets de la metformine sur ces parametres est recommandée. Enfants agés de 10 a 12
ans Seulement 15 sujets 4gés de 10 & 12 ans ont été inclus dans les études cliniques
contrdlées menées chez lenfant et I'adolescent. Bien que lefficacité et la tolérance de
la metformine chez ces enfants ne différent pas de lefficacité et de la tolérance chez
les enfants plus agés et chez les adolescents, une attention particuliére est recom-
mandée lors de la prescription chez un enfant de 10 a 12 ans. Autres précautions
Tous les patients doivent poursuivre leur régime alimentaire, avec une répartition
réguliere de lapport glucidique au cours de la journée. Les patients en surcharge
pondérale doivent poursuivre le régime alimentaire hypocalorique. Les analyses
biologiques recommandées pour la surveillance du diabéte doivent étre effectuées
réguliérement. La metformine administrée seule ne provoque pas d’hypoglycémie,
mais des précautions doivent étre observées lorsquelle est utilisée en association
avec I'insuline ou avec d’autres antidiabétiques oraux (comme les sulfamides hypo-
glycémiants ou les méglitinides). 4.5-Interactions médicamenteuses et autres :
Associations déconseillées + Alcool Une intoxication alcoolique aigué est associée a
un risque accru dacidose lactique, particulierement en cas de jetine, de malnutri-
tion ou d’insuffisance hépatique. + Produits de contraste iodés La metformine doit
étre arrétée avant, ou au moment de lexamen d’imagerie et ne doit étre reprise
quaprés un délai minimum de 48 heures, a condition que la fonction rénale ait été
réévaluée et jugée stable. Associations faisant lobjet de précautions demploi Cer-
tains médicaments peuvent altérer la fonction rénale, augmentant ainsi le risque
dacidose lactique, par exemple les AINS, y compris les inhibiteurs de la cyclo-oxy-
génase II (COX), les inhibiteurs de lenzyme de conversion, les antagonistes du ré-
cepteur de 'angiotensine II et les diurétiques, en particulier les diurétiques de l'anse.
Lors de I'introduction ou de l'utilisation de tels médicaments en association avec la
metformine, une surveillance étroite de la fonction rénale est nécessaire. + Médica-
ments avec une activité hyperglycémique intrinséque (par ex, les glucocorticoides
(en utilisation locale ou par voie systémique) et les sympathomimétiques) II peut
étre nécessaire de controler plus fréquemment la glycémie, spécialement au début



du traitement. Ajustez si nécessaire la dose de metformine au cours du traitement
en fonction du médicament concerné et lors de l'arrét de celui-ci. + Les transpor-
teurs de cations organiques (TCO) La metformine est un substrat des deux trans-
porteurs TCO1 et TCO2. La co-administration de metformine avec : « Les inhibi-
teurs de TCO1 (comme le verapamil) peuvent réduire lefficacité de la metformine.
« Les inducteurs de TCO1 (comme la rifampicine) peuvent augmenter 'absorption
gastro-intestinale et lefficacité de la metformine. « Les inhibiteurs de TCO2 (tels
que la cimétidine, le dolutegravir, la ranolazine, le triméthoprime, le vandetanib,
I'isavuconazole) peuvent diminuer [élimination rénale de la metformine et entrai-
ner ainsi une augmentation de la concentration plasmatique de metformine. « Les
inhibiteurs de TCO1 et de TCO?2 (tels que le crizotinib, Iolaparib) peuvent altérer
lefficacité et Iélimination rénale de la metformine. La prudence est donc recom-
mandée, surtout chez les patients atteints d’insuffisance rénale, lorsque ces médica-
ments sont co-administrés avec la metformine, car la concentration plasmatique de
metformine peut augmenter. Si nécessaire, I'ajustement posologique de la metfor-
mine peut étre considéré car les inhibiteurs / inducteurs des TCO peuvent altérer
lefficacité de la metformine. 4.6-Grossesse/ Allaitement : Grossesse Un diabéte non
controlé pendant la grossesse (gestationnel ou permanent) est associé a un risque
accru d'anomalies congénitales et de mortalité périnatale. Le nombre limité de don-
nées sur l'utilisation de la metformine chez la femme enceinte n'indique pas une
augmentation du risque d'anomalies congénitales. Les études chez 'animal nont pas
montré deffets délétéres sur la grossesse, le développement embryonnaire ou foetal,
TPaccouchement ou le développement postnatal. Lorsqu’une grossesse est envisagée
ou pendant la grossesse, il est recommandé de ne pas traiter le diabete par la met-
formine mais d’utiliser I'insuline pour maintenir une glycémie aussi proche de la
normale que possible, afin de réduire les risques de malformations feetales. Allaite-
ment La metformine est excrétée dans le lait maternel humain. Aucun effet indési-
rable ma été observé chez le nouveau-né et le nourrisson allaité. Cependant, les
données disponibles étant limitées, I'allaitement nest pas recommandé pendant le
traitement par la metformine. La décision de poursuivre ou non l'allaitement doit
étre prise en tenant compte des bénéfices de lallaitement et du risque potentiel
deffets indésirables pour lenfant. 4.7-Effets sur la capacité a conduire des véhi-
cules et a utiliser les machines : La metformine en monothérapie nentraine pas
d’hypoglycémie et n'a donc pas deffet sur laptitude a conduire des véhicules ou a
utiliser des machines. Par contre, il convient d’attirer l'attention du patient sur les
risques de survenue d’hypoglycémie lorsque la metformine est utilisée en associa-
tion avec d’autres antidiabétiques (comme les sulfamides hypoglycémiants, I'insu-
line, les méglitinides). 3.1 Effets indésirables : Les effets indésirables les plus fré-
quents au début du traitement sont les suivants : nausées, vomissements, diarrhées,
douleurs abdominales et perte dappétit qui disparaissent spontanément dans la
plupart des cas. Pour prévenir ces effets indésirables, il est recommandé de fraction-
ner la dose de metformine en 2 ou 3 prises quotidiennes et daugmenter progressi-
vement les doses. Les effets indésirables suivants peuvent apparaitre sous traitement
par la metformine. La fréquence est définie de la maniére suivante : trés fréquent : >
1/10; fréquent : = 1/100, < 1/10 ; peu fréquent : > 1/1 000, < 1/100, rare : > 1/10 000,
< 1/1 000 ; trés rare : < 1/10 000. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets
indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Troubles du
métabolisme et de la nutrition Treés rare : - Acidose lactique - Diminution de I'ab-
sorption de la vitamine B12 avec une réduction des taux sériques lors d’un traite-
ment de longue durée par la metformine. Il est recommandé denvisager une telle
étiologie lorsqu’un patient présente une anémie mégaloblastique. Affections du
systéme nerveux Fréquent : - Perturbation du gott. Affections gastro-intestinales
Tres fréquent : - Troubles gastro-intestinaux, notamment nausées, vomissements,
diarrhée, douleurs abdominales et perte dappétit. Ces effets indésirables sur-
viennent le plus souvent lors de I'instauration du traitement, et régressent spontané-
ment dans la plupart des cas. Pour les prévenir, il est recommandé d'administrer la
metformine en 2 ou 3 prises dans la journée, au cours ou 4 la fin des repas. Une
augmentation progressive de la posologie peut aussi permettre daméliorer la tolé-
rance gastro-intestinale. Affections hépatobiliaires Tres rare : - Cas isolés danoma-
lies des tests de la fonction hépatique ou hépatite disparaissant a Iarrét du traite-
ment par la metformine. Affections de la peau et du tissu sous-cutané Tres rare : -
Réactions cutanées comme érythéme, prurit, urticaire. Population pédiatrique
Dans les données publiées et post-marketing ainsi que dans les études cliniques
menées dans une population pédiatrique deffectif limité, agée de 10 a 16 ans et
traitée pendant un an, les effets indésirables rapportés étaient similaires & ceux rap-
portés chez les adultes en termes de nature et de sévérité. 4.9-Surdosage : Il na pas
été observé d’hypoglycémie méme avec des doses de chlorhydrate de metformine
atteignant 85 g bien que dans de telles conditions une acidose lactique soit surve-
nue. Un surdosage important de metformine ou lexistence de risques concomitants
peuvent conduire a une acidose lactique. Lacidose lactique est une urgence médi-
cale et doit étre traitée en milieu hospitalier. Le traitement le plus efficace est [élimi-
nation des lactates et de la metformine par hémodialyse. 5-Propriétés pharmaco-
logiques:  5.1-Pharmacodynamiques:  Classe  pharmacothérapeutique

Antidiabétiques oraux. Biguanides, code ATC : A10BA02. Mécanisme d’action La
metformine est un biguanide possédant des effets antihyperglycémiants, réduisant
la glycémie basale et postprandiale. Elle ne stimule pas la sécrétion d’insuline, et par
conséquent ne provoque pas d’hypoglycémie. La metformine peut agir par l'inter-

meédiaire de trois mécanismes : - En réduisant la production hépatique de glucose en
inhibant la néoglucogenése et la glycogénolyse. - Au niveau musculaire, en augmen-
tant la sensibilité a I'insuline, en favorisant la captation et I'utilisation périphérique
du glucose. - Enfin, en retardant 'absorption intestinale du glucose. La metformine
stimule la synthése intracellulaire du glycogéne, en agissant sur la glycogéne-syn-
thase. La metformine augmente la capacité de transport de tous les types de trans-
porteurs membranaires du glucose (GLUTs) connus a ce jour. Effets pharmacody-
namiques Dans les études cliniques, l'utilisation de la metformine était associée a
une stabilité pondérale ou une modeste perte de poids. Chez 'homme, indépen-
damment de son action sur la glycémie, la metformine a des effets favorables sur le
métabolisme lipidique. Ceci a été démontré a doses thérapeutiques au cours
détudes controlées a moyen ou long terme : la metformine réduit le cholestérol total
et le LDL-cholestérol, ainsi que les taux de triglycérides. Population pédiatrique Des
études cliniques controlées, menées dans une population pédiatrique deffectif limi-
té, 4gée de 10 & 16 ans et traitée pendant un an, ont montré une réponse glycémique
similaire a celle observée chez I'adulte. 5.2-Pharmacocinétiques: Absorption Apres
administration par voie orale d'un comprimé de chlorhydrate de metformine, la
concentration maximale plasmatique (Cmax) est atteinte en 2,5 heures (Tmax) en-
viron. La biodisponibilité absolue d'un comprimé de chlorhydrate de metformine
de 500 mg ou de 850 mg est environ de 50 a 60 % chez le sujet sain. Apres adminis-
tration orale, la fraction non absorbée retrouvée dans les feces a été de 20 a 30 %.
Aprés administration orale, l'absorption de la metformine est saturable et incom-
pléte. Il semble que l'absorption de la metformine soit non linéaire. Aux doses et
schémas posologiques recommandés de metformine, les concentrations plasma-
tiques a létat déquilibre sont atteintes en 24 a 48 heures, et restent généralement
inférieures a 1 ug/ml. Dans des essais cliniques controlés, les concentrations plas-
matiques maximales de metformine (Cmax) nont pas excédé 5 pg/ml, méme aux
posologies maximales. Lalimentation diminue et ralentit légérement l'absorption de
la metformine. Apres administration orale d'un comprimé 4 850 mg, il a été observé
une diminution du pic de concentration plasmatique de 40 %, une diminution de 25
% de TAUC (aire sous la courbe) et un allongement de 35 minutes du délai néces-
saire pour atteindre le pic des concentrations plasmatiques. La traduction clinique
de la diminution de ces parametres reste inconnue. Distribution La liaison aux pro-
téines plasmatiques est négligeable. La metformine diffuse dans les érythrocytes. Le
pic sanguin est inférieur au pic plasmatique et apparait approximativement au
méme moment. Les érythrocytes représentent trés probablement un compartiment
secondaire de distribution. Le volume de distribution (Vd) moyen est compris entre
63 et 276 litres. Biotransformation La metformine est excrétée dans l'urine sous
forme inchangée. Aucun métabolite na été identifié chez ’homme. Elimination La
clairance rénale de la metformine est supérieure a 400 ml/mn, ce qui indique une
élimination par filtration glomérulaire et par sécrétion tubulaire de la metformine.
Apres une administration orale, la demi-vie apparente délimination terminale est
denviron 6,5 heures. En cas d’altération de la fonction rénale, la clairance rénale est
réduite de maniére proportionnelle a celle de la créatinine. Ce phénomene conduit
a un allongement de la demi-vie délimination, ce qui entraine une augmentation
des concentrations plasmatiques de metformine. Caractéristiques des groupes de
patients particuliers Insuffisance rénale Les données disponibles chez les sujets
souffrant d’'une insuffisance rénale modérée étant rares, aucune estimation fiable de
lexposition systémique a la metformine n'a pu étre réalisée dans ce sous-groupe par
rapport aux sujets ayant une fonction rénale normale. Par conséquent, I'adaptation
posologique devra étre effectuée en fonction de lefficacité clinique et de la tolé-
rance. Population pédiatrique Etude a dose unique : apres une dose unique de chlo-
rhydrate de metformine 500 mg, le profil pharmacocinétique chez lenfant était si-
milaire & celui observé chez des adultes sains. Etude a doses répétées : les données
sont réduites a une étude. Aprés administration de doses répétées de 500 mg deux
fois par jour pendant 7 jours a des enfants et des adolescents, la concentration plas-
matique maximale (Cmax) et lexposition systémique (AUCO-t) ont été réduites

'environ 33 % et 40 % respectivement en comparaison a des adultes diabétiques
ayant requ des doses répétées de 500 mg deux fois par jour pendant 14 jours.
Comme les posologies sont adaptées de fagon individuelle en fonction du contréle
glycémique, ces résultats ont une pertinence clinique limitée. 6-Données pharma-
ceutiques: 6.1-Incompatibilités: Sans objet. 6.2-Durée de conservation: 36 mois
6.3-Précautions particulieres de conservation: Pas de précautions particuliéres de
conservation. 6.4-Nature et contenance du récipient: Glucoformine 500 mg : 30
Comprimés sous plaquettes thermoformés (PVC/Aluminium). Glucoformine 850
mg : Boite de 30 : étuis en carton contenant 3 blisters de 10 comprimés et une notice
Boite de 100 : étuis en carton contenant 10 blisters de 10 comprimés et une notice.
Glucoformine 1000 mg : Boite de 30 : étuis en carton contenant 3 blisters de 10
comprimés et une notice Boite de 100 : étuis en carton contenant 10 blisters de 10
comprimés et une notice. 6.5-Mode d'emploi: les comprimés sont a avaler avec un
verre deau. 7-Condition de délivrance: Liste I. 8-Présentation: Glucoformine 500
mg : comprimé pelliculé. Glucoformine 850 mg : boite de 30 comprimés et boite de
100 comprimés. Glucoformine 1000 mg : boite de 30 et de 100 comprimés. 9-Nu-
méro d’identification administrative: 14A 006 10-Titulaire de la décision d’enre-
gistrement: SARL HUPP PHARMA. ZI Le Palma N° 50 Constantine — Algérie Mis
ajour le: 19/07/2017



