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Résumé

Les effets anti-inflammatoires et modulateurs de l'immunité de la metformine légitimaient la
recherche d'un meilleur pronostic chez les diabétiques hospitalisés pour la maladie à coronavirus
2019 (COVID-19) traités par metformine, comparativement à ceux qui ne le sont pas. Une telle
recherche a pu être menée à partir de la cohorte nationale CORONADO, qui a inclus les patients
diabétiques de type 2 hospitalisés pour la COVID-19, entre le 10 mars et le 10 avril 2020 et avec une
méthodologie robuste : un critère de jugement principal combinant à J7 l'intubation trachéale et le
décès ; une courbe de survie Kaplan–Meier ; et, surtout, une analyse de régression logistique
pondérée par un score de propension. Ce sont, au total, près de 2500 patients qui ont été étudiés,
dont près des deux-tiers traités par metformine. Ces derniers avaient globalement moins de
comorbidités, liées au diabète ou non, mais, en revanche, des signes de la COVID-19 plus francs.
Parmi les résultats, le fait plus marquant a été une mortalité nettement moindre dans le groupe
traité par metformine que dans le groupe non traité par metformine, et ce, dès J7 (8,2 % versus
16,1 %, respectivement). Ce différentiel persistait à J28 (16,0 % versus 28,6 %, respectivement).
L'hypothèse d'un bénéfice lié à la metformine doit maintenant être confirmée par une étude
d'intervention, dont dans la population générale.
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Summary

Metformin use is associated with a reduced risk of mortality in patients with diabetes
hospitalized for COVID-19

Metformin exerts anti-inflammatory and immunosuppressive effects. We addressed the impact of
prior metformin use on the prognosis of patients with type 2 diabetes hospitalised for COVID-19.
We used data from the nationwide observational CORONADO cohort that included patients with
diabetes hospitalised for COVID-19 between March 10 and April 10, 2020 in 68 French centres. The
primary outcome was combined tracheal intubation and/or death within 7 days of admission. A
Kaplan–Meier survival curve was reported for death up to day 28. The association between
metformin use and outcomes was then estimated in a logistic regression analysis after applying
propensity score weighting approach to account for treatment allocation. Among the
2449 patients included, 1496 were metformin users and 953 were not. Compared with non-
users, metformin users were younger with a lower prevalence of diabetic complications, but had
more severe features of COVID-19 at admission. The most striking feature was a lower mortality
rate in metformin users vs. non-users on day 7 (8.2 % vs. 16.1 %, respectively; P < 0.0001) and on
day 28 (16.0 % vs. 28.6 %, respectively: P < 0.0001), even after propensity score weighting was
applied. Randomised, controlled studies are now needed in order to confirm the benefits
associated with metformin and to establish to what extent these protective effects, if any,
can be generalised to non-diabetic patients with COVID-19.

Les points essentiels

� La metformine a des effets anti-inflammatoires et antimicrobiens. De

façon plus générale, elle peut être considérée comme un agent

protecteur cellulaire.
� Il est pertinent de chercher à comparer le pronostic des sujets

diabétiques hospitalisés pour la maladie à coronavirus 2019 (COVID-

19) et traités par metformine, à ceux qui ne reçoivent pas ce

traitement.
� La présente recherche a été menée dans le cadre de l'étude

« Coronavirus SARS-CoV-2 and Diabetes Outcomes » (CORONADO),

laquelle a pu mobiliser 68 centres français et concerner plus de

2500 patients lors de la « première vague » de la COVID-19.
� La méthodologie statistique s'est basée sur des scores de propension

afin de pouvoir comparer les deux groupes d'intérêt : avec, ou sans

traitement par metformine.
� Les résultats se sont avérés positifs : le traitement par metformine a

été associé à une mortalité hospitalière nettement moindre, dans une

proportion d'environ un tiers, avec un différentiel de survie par

rapport aux sujets non traités par metformine apparaissant dès les

premiers jours et persistant dans le mois suivant l'admission.
� La question est dès lors posée de savoir si la metformine peut avoir

des effets bénéfiques dans la population générale ; une étude

interventionnelle prospective devrait donc être réalisée, y compris

dans la population générale.
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Une histoire ancienne, des faits plus
récents, et une hypothèse
Le diabète, celui de type 2 en particulier, et l'obésité, si fré-
quente dans ce type de diabète, ont très tôt été pointés comme
des facteurs de risque, plus précisément comme des facteurs de
sévérité de la maladie à coronavirus 2019 (COVID-19) [1]. Aussi
était-il nécessaire de nous interroger sur la place possible des
médications antidiabétiques au regard à la fois des recomman-
dations générales, lesquelles donnent une large place à la
metformine [2], et de cette infection .
La metformine, en effet, est efficace sur le contrôle glycémique ;
elle ne fait pas courir de risque d'hypoglycémie ; elle est
aisément accessible et peu onéreuse ; elle offre aussi une
protection vasculaire, et même vis-à-vis de la mortalité globale,
chez les patients diabétiques [3]. En fait, la metformine est plus
que cela. Si l'on joint les études précliniques et les études
cliniques, il est possible de faire état d'effets néphroprotecteurs
[4], d'un effet préventif ou thérapeutique adjuvant dans certains
cancers [5], d'un effet préventif aussi des maladies neurodégé-
nératives [6] et du vieillissement [7]. Tout ceci parce qu'en
définitive la metformine exerce un effet protecteur cellulaire,
et ce, indépendamment de la glycémie ambiante [8] (nous
renvoyons à la référence qui suit pour les aspects mécanistiques
[9]). De tels effets globaux, et les effets macro- et microvascu-
laires assez impressionnants en particulier [10], sont certaine-
ment l'explication du fait qu'en médecine d'urgence la mortalité
des sujets diabétiques est nettement moindre chez ceux traités
par metformine [11].
27
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Mais ce n'est toujours pas tout ! Dans le contexte plus particulier
de la COVID-19, il est important de rappeler que la diméthylbi-
guanide a d'abord été diffusée à titre anti-grippal (en 1947 en
Indonésie, à l'époque sous le nom de « flumamine ») [12].
Depuis lors, de multiples publications ont rapporté un effet
thérapeutique adjuvant dans le traitement d'infections aussi
diverses que la malaria, la tuberculose, la légionellose, l'hépa-
tite C, ou encore l'infection à virus Zika ; au point qu'il a pu être
suggéré que la metformine pouvait vivre une seconde carrière
en tant qu'agent antimicrobien [13]. S'agissant maintenant du
syndrome respiratoire aigu sévère du coronavirus 2 (SRAS-CoV-
2), la metformine figure parmi les agents ayant pour cible des
facteurs impliqués dans l'interaction entre le SRAS-CoV-2 et
l'hôte humain [14]. À ceci, il convient encore d'ajouter que la
metformine exerce des effets immunosuppresseurs directs et
indirects [15] avec, en particulier, une réduction de la sécrétion
par les macrophages de cytokines pro-inflammatoires, une
nouvelle fois indépendamment de l'état diabétique [16]. De
façon plus précise encore, il a pu être montré que la metformine
intervenait sur la cascade espèces réactives de l'oxygène (ROS)/
canaux calciques activés par la libération de calcium/interleu-
kine (IL)-6 et atténuait ainsi l'effet pro-inflammatoire et pro-
thrombotique de la COVID-19 [17]. Enfin, fait important pour le
pronostic, cette fois à plus long terme de cette COVID-19, la
metformine participe à la restauration des lésions de fibrose
pulmonaire provoquées dans différents modèles expérimen-
taux [18].
Voici donc, au total, un corpus conséquent pour soutenir l'hypo-
thèse d'un effet protecteur de la metformine vis-à-vis des
complications de la COVID-19 ! Cette hypothèse, nous l'avons
publiée [19]. Il ne restait plus. . . qu'à la démontrer.
C'est dans cette visée que nous avons pris appui sur l'étude
« Coronavirus SARS-CoV-2 and Diabetes Outcomes » (CORO-
NADO) [20] et la formidable synergie nationale que la consti-
tution de cette cohorte a générée (en ralliant 68 centres
français !). Le présent travail est donc une étude complémen-
taire, une étude dite « post hoc ».

CORONADO : une mobilisation remarquable
et une méthodologie rigoureuse
Une population large
Aujourd'hui, l'étude CORONADO n'est plus à présenter aux
diabétologues français. Précisons simplement, pour la
comparaison avec la présente étude, que la publication pre-
mière avait porté sur la période qui s'était écoulée entre les
10 et 31 mars (de l'année 2020, bien sûr) et plus de
1300 patients [20] ; la présente, elle, a concerné un mois
entier : du 10 mars au 10 avril 2020, et près du double de
patients. Le diagnostic de la COVID-19, basé sur la clinique et la
radiologie, a été confirmé par une analyse virologique (ampli-
fication en chaîne par polymérase [PCR]) du prélèvement
nasopharyngé dans la quasi-totalité des cas.
Un relevé soigneux des données
Un premier point fort de cette étude CORONADO a assurément
été la collecte soigneuse de nombreux paramètres. Des pré-
cisions à ce sujet pour quelques points : la valeur d'hémoglo-
bine glyquée (HbA1c) retenue a été celle obtenue dans les
7 premiers jours de l'hospitalisation et, à défaut, la valeur la
plus récente dans les 6 mois précédant l'hospitalisation ; la
valeur du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) rete-
nue a été la plus récente obtenue avant l'hospitalisation  ; enfin,
et ce point est essentiel, la vérification de la prescription
effective des médications prises par les patients à leur entrée
à l'hôpital a été faite lors de l'examen, à l'admission à l'hôpital,
des ordonnances et des données du dossier médical, complété
si nécessaire en contactant le médecin traitant ou le
pharmacien.
Une analyse statistique
Le critère de jugement principal combinait deux événements
recueillis à J7 : l'intubation trachéale et/ou le décès. Les critères
secondaires ont été les suivants : les mêmes éléments combinés
à J28, et ces mêmes éléments encore mais considérés séparé-
ment cette fois à J7 et à J28. Tout ceci, bien sûr, pour comparer
deux groupes : selon que les participants recevaient à l'admis-
sion, ou pas, de la metformine.
L'étude a comporté, successivement : la comparaison des deux
groupes (« metformine + » versus « metformine � ») au regard
des critères de jugement sans tenir compte des facteurs de
confusion ; une courbe de survie Kaplan–Meier ; une nouvelle
comparaison des groupes d'intérêt, mais cette fois après
application d'un score de propension pour tenir compte de
la confusion, en réalisant en parallèle des analyses de
sensibilité.
Les caractéristiques démographiques et cliniques à l'admission
pouvant interférer dans l'estimation de l'effet traitement, il était
nécessaire de les prendre en compte dans l'analyse. Aussi,
avons-nous construit dans un premier temps un modèle de
régression logistique pour décrire l'association entre la prise
de metformine et l'ensemble des variables connues ou suspec-
tées d'être des facteurs de confusion, ces dernières ayant été
sélectionnées par les cliniciens ou de manière statistique
(p � 0,15 en association univariée avec le critère de jugement
principal). Ce modèle a permis de calculer le score de propen-
sion pour chaque patient, c'est-à-dire leur probabilité d'appar-
tenir au groupe traité par metformine en fonction de leurs
caractéristiques à l'admission. Dans un deuxième temps, nous
avons utilisé l'inverse de ce score de propension pour pondérer
chaque individu dans les modèles afin d'estimer l'effet traite-
ment tout en minimisant l'effet de ces facteurs de confusion
(méthode dite IPTW, pour inverse probability of treatment
weighting) [21,22]. Des analyses de sensibilité ont enfin été
réalisées complémentairement, après ajustement
tome 15 > n83 > mai 2021



Figure 1
Diagramme de flux de l'étude « Coronavirus SARS-CoV-2 and Diabetes Outcomes » (CORONADO), faisant apparaître les inclusions, les
exclusions et, en partie, la méthodologie statistique employée

La metformine est associée à une moindre mortalité chez les patients diabétiques
hospitalisés pour la COVID-19 COVID-19 ET MALADIES M�ETABOLIQUES

M
in
i
D
o
ss
ie
r

supplémentaire, selon les paramètres suivants : le taux d'HbA1c,
la valeur du DFGe, et la durée du diabète (voir en partie sur la
figure 1).
Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel
R (v 3.6.2), en particulier à l'aide du package « Propensity Score
Weighting » (PSW) [23].

Et des résultats au rendez-vous !
Au terme de la période d'étude, 2951 patients ont pu être
recrutés à partir des 68 centres participant à l'étude. Les critères
d'exclusion sont détaillés sur la figure 1.
Les caractéristiques démographiques des patients retenus sont
présentées dans le tableau I. À l'évidence, le groupe des
patients traités par metformine avant l'admission présentait
des différences notables, comparativement aux sujets diabéti-
ques non traités par metformine (nettement moins nombreux,
à 38,9 % de la population globale) : les premiers étaient plus
jeunes, plus souvent des hommes, avec un peu moins d'ancien-
neté du diabète, un taux d'HbA1c un peu plus élevé, moins de
comorbidités (qu'elles soient liées au diabète ou non), et avec
des différences encore s'agissant des traitements (antidiabéti-
ques et autres). En revanche, les patients traités par metformine
présentaient des signes plus nets de la COVID-19 (au plan
tome 15 > n83 > mai 2021
clinique, radiologique, et biologique), il est vrai avec un délai
de temps plus long entre les signes inauguraux et l'admission
à l'hôpital (avec une médiane de 6 jours, versus 4 jours pour les
non traités par metformine), comme indiqué dans le tableau II ;
à noter en particulier les taux de protéine C réactive (CRP) et de
fibrinogène plus élevés.
Les fameux « outcomes » sont présentés dans le tableau III. Une
différence d'événements combinés (intubation et/ou décès) a
été observée à j28 (32,6 % versus 38,7 % pour les sujets non
traités par metformine ; p = 0,0023). Cette différence tient à un
taux de décès nettement moindre, dès j7 (8,2 % versus 16,1 %,
respectivement ; p < 0,0001) et de façon durable dans le temps,
puisque ce taux était moindre aussi à J28 (16,0 % versus 28,6 %,
respectivement ; p < 0,0001), et non au taux d'intubation
puisque ce taux s'est avéré, au contraire, plus élevé. La courbe
de survie montre aussi un bien meilleur taux de survie chez les
patients traités par metformine, le différentiel entre les deux
groupes étudiés apparaissant dès les premiers jours de l'hospi-
talisation (figure 2). Fait important, ces observations favorables
pour la metformine se voient confirmées après application du
score de propension, au moins pour j28 (tableau IV), et ce, alors
même que, par la force des choses, la taille de population s'est
vue réduite par la prise en compte pour le calcul du score de
28
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TABLEAU I
Principales caractéristiques démographiques des participants à leur admission à l'hôpital (selon la distribution : moyenne W DS, ou
médiane [25–75 percentiles]).

Traitement par metformine

Données
disponibles

Tous
n = 2449

Non
n = 953

Oui
n = 1496

pa

Sexe féminin 2449 881/2449 (36 %) 385/953 (40,4 %) 496/1496 (33,2 %) 0,0003

Âge (ans) 2449 70,9 � 12,5 74,6 � 12,5 68,5 � 11,9 < 0,0001

IMC (kg/m2) 2150 28,7 [25,3–32,7] 28,4 [24,8–32,4] 28,8 [25,6–32,8] 0,0683

Ancienneté du diabète (ans) 1483 13,9 � 9,6 15,8 � 10,3 12,7 � 8,9 < 0,0001

HbA1c (%) 1552 8,1 � 1,8 7,9 � 1,8 8,2 � 1,9 0,0003

DFGe (mL/min.1,73m2) 1606 68 � 29,4 55,4 � 31 77,6 � 24,1 < 0,0001

Hypertension artérielle 2429 1947/2429 (80,2 %) 792/949 (83,5 %) 1155/1480 (78,0 %) 0,0012

Dyslipidémie 2375 1173/2375 (49,4 %) 476/930 (51,2 %) 697/1445 (48,2 %) 0,1655

Tabagisme actif 2005 113/2005 (5,6 %) 40/778 (5,1 %) 73/1227 (5,9 %) 0,4873

Complications microvasculaires 1724 782/1724 (45,4 %) 450/707 (63,6 %) 332/1017 (32,6 %) < 0,0001

Complications macrovasculaires 2308 923/2308 (40,0 %) 463/911 (50,8 %) 460/1397 (32,9 %) < 0,0001

Comorbidités

Insuffisance cardiaque 2329 280/2329 (12,0 %) 170/907 (18,7 %) 110/1422 (7,7 %) < 0,0001

Stéato-hépatite 2078 158/2078 (7,6 %) 47/833 (5,6 %) 111/1245 (8,9 %) 0,0067

Cirrhose 2301 62/2301 (2,7 %) 36/909 (4,0 %) 26/1392 (1,9 %) 0,0035

Cancer actif 2405 233/2405 (9,7 %) 111/939 (11,8 %) 122/1466 (8,3 %) 0,0058

Bronchite chronique 2394 233/2394 (9,7 %) 118/931 (12,7 %) 115/1463 (7,9 %) 0,0001

Apnée du sommeil traitée 2268 255/2268 (11,2 %) 105/894 (11,7 %) 150/1374 (10,9 %) 0,5413

Principaux traitements : antidiabétiques,
statines et corticostéroïdes

Sulfamides/glinide 2449 754/2449 (30,8 %) 255/953 (26,8 %) 499/1496 (33,4 %) 0,0005

Gliptines 2449 596/2449 (24,3 %) 148/953 (15,5 %) 448/1496 (29,9 %) < 0,0001

Agonistes des récepteurs du GLP-1 2449 242/2449 (9,9 %) 59/953 (6,2 %) 183/1496 (12,2 %) < 0,0001

Insuline 2449 902/2449 (36,8 %) 495/953 (51,9 %) 407/1496 (27,2 %) < 0,0001

Statines 2449 1192/2449 (48,7 %) 439/953 (46,1 %) 753/1496 (50,3 %) 0,0422

Corticostéroïdes 2449 129/2449 (5,3 %) 83/953 (8,7 %) 46/1496 (3,1 %) < 0,0001

IMC : indice de masse corporelle ; HbA1c : hémoglobine glyquée ; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé ; GLP-1 : glucagon-like peptide-1.
aLes calculs ont été réalisés à l'aide du test de Student non apparié ou du test des rangs de Wilcoxon pour les variables quantitatives et un test exact de Fisher pour les variables
qualitatives.
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propension de paramètres non nécessairement disponibles pour
tous les patients. Aussi ne détaillerons-nous pas les études de
sensibilité complémentaires, réalisées à partir de sous-groupes
de taille encore plus réduite (voir par exemple pour l'HbA1c dans
le tableau IV ; pour les autres résultats, nous renvoyons à notre
publication [24]).
Matière maintenant à discuter. . .
Depuis l'émergence de la COVID-19, des travaux ont été consa-
crés aux possibles effets sur le pronostic de la COVID-19 (avec
des hypothèses mécanistiques à la clé) des bloqueurs du sys-
tème rénine-angiotensine [25] et des statines [26]. Il était
temps de se pencher sur la metformine, cette médication de
tome 15 > n83 > mai 2021



TABLEAU II
Caractéristiques cliniques, radiologiques et biologiques de l'infection par SRAS-CoV-2 (selon la distribution : moyenne W DS, ou médiane
[25–75 percentiles]).

Patients avec
données disponibles

Tous
n = 2449

Traitement par metformine

Non
n = 953

Oui
n = 1496

pa

SRAS-CoV-2 « PCR + » 2374 2245/2374 (94,6 %) 856/919 (93,1 %) 1389/1455 (95,5 %) 0,0198

Symptômes de COVID-19 2448 2317/2448 (94,6 %) 896/953 (94,0 %) 1421/1495 (95,1 %) 0,2706

Délai entre les 1ers symptômes
et l'hospitalisation (jours)

2399 5 [2–8] 4 [1–7] 6 [3–9] < 0,0001

Données cliniques

Fièvre 2414 1807/2414 (74,9 %) 682/941 (72,5 %) 1125/1473 (76,4 %) 0,0343

Fatigue 2337 1456/2337 (62,3 %) 508/900 (56,4 %) 948/1437 (66 %) < 0,0001

Toux 2383 1606/2383 (67,4 %) 591/930 (63,5 %) 1015/1453 (69,9 %) 0,0015

Céphalées 2263 283/2263 (12,5 %) 88/882 (10 %) 195/1381 (14,1 %) 0,0041

Dyspnée 2416 1562/2416 (64,7 %) 592/943 (62,8 %) 970/1473 (65,9 %) 0,1270

Signes rhinopharyngés 2227 181/2227 (8,1 %) 72/865 (8,3 %) 109/1362 (8 %) 0,8115

Agueusie/anosmie 2129 298/2129 (14 %) 88/817 (10,8 %) 210/1312 (16 %) 0,0007

Signes digestifs 2336 775/2336 (33,2 %) 275/908 (30,3 %) 500/1428 (35 %) 0,0191

Données radiologiques

Scan thoracique anormal 1735 1675/1735 (96,5 %) 609/639 (95,3 %) 1066/1096 (97,3 %) 0,0402

Infiltrat en verre dépoli 1712 1548/1712 (90,4 %) 545/628 (86,8 %) 1003/1084 (92,5 %) 0,0002

(Principales) données biologiques

Glycémie (admission, mg/dL) 1834 170 [127–236] 162 [124–227] 176 [129–241] 0,0041

DFGe (mL/min/1,73 m2) 2287 67,2 [41–88,5] 49,6 [27–78,4] 75,8 [51,5–92,7] < 0,0001

Leucocytémie (103/mm3) 2384 6600 [5000–8820] 6450 [4932–8915] 6600 [5030–8800] 0,3658

Lymphocytémie (103/mm3) 2313 990 [690–1400] 910 [620–1340] 1020 [710–1420] < 0,0001

Plaquettes (103/mm3) 2383 201 [155–258] 191 [146–255] 206 [160–262] < 0,0001

CRP (mg/L) 2286 86 [40,8–146,9] 76,9 [34,9–134,1] 92,0 [45,0–152,1] 0,0001

Fibrinogène (g/L) 1227 6,2 [4–7] 6 [4,8–7,1] 6,3 [1–5,5,5–7] 0,0004

DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé ; CRP : protéine C réactive.
aLes calculs ont été réalisés à l'aide du test de Student non apparié ou du test des rangs de Wilcoxon pour les variables quantitatives et un test exact de Fisher pour les variables
qualitatives.
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1re intention dans le diabète et, notamment, au regard des
arguments en sa faveur présentés en introduction.
Nous avons obtenu de nombreux résultats avec la présente
étude ; tentons ici d'en faire la synthèse et, surtout, de pro-
blématiser. Nous ne pouvons pas, en effet, nous limiter au fait
brut, même si un fait en l'occurrence est, en soi, d'une impor-
tance assez considérable : le traitement par metformine est
associé à une mortalité hospitalière nettement moindre, dans
tome 15 > n83 > mai 2021
une proportion d'environ un tiers comparativement aux sujets
non traités par la metformine, et ce, avec un différentiel noté
dès les premiers jours de l'hospitalisation.
Tout d'abord, il est nécessaire de garder la tête froide : il s'agit
d'une étude d'observation, et non d'intervention. Pour autant,
notre étude a été construite avec rigueur, et notamment avec
l'usage d'un score de propension. Avec, de ce fait, la contrepartie
de la perte d'un nombre important de données, l'analyse après
28
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Figure 2
Courbes de survie (Kaplan–
Meier, sans ajustement) de
l'admission à l'hôpital jusqu'à
J28 dans les deux groupes
étudiés : avec, ou sans
metformine

TABLEAU III
Fréquence brute de survenue des événements.

Traitement par metformine

Tous
n = 2449

Oui
n = 953

Non
n = 1496

p

J7

Critère combiné 695 (28,4 %) 276 (29,0 %) 419 (28,0 %) 0,6134

Intubation 456 (18,6 %) 140 (14,7 %) 316 (21,1 %) 0,0001

Décès 275 (11,2 %) 153 (16,1 %) 122 (8,2 %) < 0,0001

J28

Critère combiné 857 (35,0 %) 369 (38,7 %) 488 (32,6 %) 0,0023

Intubation 477 (19,5 %) 149 (15,6 %) 328 (21,9 %) 0,0001

Décès 512 (20,9 %) 273 (28,6 %) 239 (16,0 %) < 0,0001

TABLEAU IV
Rapport de cotes (RC) du groupe exposé à la metformine/non exposé pour la survenue des différents événements d'intérêt, après
application du score de propension (RC [intervalles de confiance à 95 %, IC95 %]).

J7 j28

Modèle 1 : paramètres
de base

Modèle 2 :
modèle 1 + HbA1c

Modèle 1 : paramètres
de base

Modèle 2 :
modèle 1 + HbA1c

Population étudiée/exposés (%) n = 1576
952 (60 %)

n = 1090
671 (62 %)

n = 1576
952 (60 %)

n = 1090
671 (62 %)

Critère combiné 0,838 [0,649–1,082] 0,824 [0,592–1,147] 0,783 [0,615–0,996] 0,822 [0,607–1,113]

Intubation 0,925 [0,694–1,233] 0,901 [0,618–1,311] 0,915 [0,691–1,212] 0,932 [0,643–1,351]

Décès 0,688 [0,470–1,007] 0,762 [0,465–1,248] 0,710 [0,537–0,938] 0,778 [0,549-1,102]

HbA1c : hémoglobine glyquée.
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application de ce score ayant été réalisée sur environ
1500 patients, versus les 2500 patients (environ aussi) de la
population initiale, soit une perte de deux individus sur cinq.
Il convient donc de problématiser, car nos résultats semblent très
en faveur de la metformine mais, dans le même temps, les sujets
traités par metformine étaient nettement moins à risque – parce
que moins âgés et avec nettement moins de comorbidités – et
nettement. . . plus à risque, parce que présentant des signes de la
COVID-19 plus sévères (à l'exception notable de l'état dys-
pnéique). Expliquons-nous, puisqu'il n'est bien sûr pas possible
de présenter à la fois un risque plus faible et un risque plus élevé.
Il n'est donc pas question de degré, mais de nature : il y avait bien
un risque plus faible, au regard du statut chronique, en termes de
comorbidités ; et bien aussi un risque plus élevé, au regard cette
fois de la condition aiguë, celle du statut infectieux.
Mais alors – nouveau paradoxe ? – comment la metformine pour-
rait-elle être protectrice, si le statut infectieux est plus sévère chez
les sujets traités par metformine, au point que le taux d'intubation
se soit avéré plus élevé chez eux ? L'explication tient certainement
au fait que ces sujets traités par metformine ont été hospitalisés
à une date beaucoup plus proche de la phase dangereuse de la
COVID-19, comparativement aux autres patients. En effet, le délai
médian entre les premiers signes de l'infection et l'admission
à l'hôpital était de 6 jours chez les premiers, et de 4 jours chez
les seconds ; or, il est désormais connu que la plupart des formes
graves se développent dans la 2e semaine suivant l'apparition des
symptômes. Reste à expliquer pourquoi une telle différence de
délai pour l'admission, entre nos deux groupes d'étude. À ce sujet,
nous ne pensons pas que la metformine ait pu masquer quelque
signe clinique que ce soit ; nous pensons plutôt que le groupe non
traité par metformine a dû faire l'objet de plus d'attentions pour la
raison de son risque élevé. En effet, ce groupe était plus âgé (de
6 ans en moyenne), était âgé tout court même (de près de 75 ans
en moyenne), et présentait donc plus de comorbidités.
La question la plus pressante maintenant est celle de savoir si le
bénéfice que nous voudrions conférer à la metformine tient à un
« effet d'empreinte ». Expliquons-nous à nouveau : le bénéfice
tiendrait-il au fait que les patients ont été traités par metformine
avant l'hospitalisation, avec un effet d'empreinte ensuite, car la
metformine n'aura pas été nécessairement continuée pendant
cette hospitalisation, a fortiori dans le cas de la dégradation
générale en réanimation ? Et/ou tient-il plutôt à la continuation
du traitement tout au long du séjour chez certains patients,
à tout le moins à la continuation de l'effet du traitement chez la
majorité des patients ? Ici, nous pourrions nous perdre en
conjectures, dans la mesure où nous ne disposons malheureu-
sement pas de l'information sur les pratiques de continuation du
traitement par metformine dans chaque centre, ni du relevé
quotidien des prescriptions de metformine pendant l'hospitali-
sation. Nous pensons, néanmoins, que la metformine – ou
l'effet de la metformine – a été maintenue pendant une durée
de temps significative sur la base des arguments suivants :
tome 15 > n83 > mai 2021
�
 le traitement par metformine n'a pas nécessairement été
arrêté systématiquement à l'entrée à l'hôpital ;
�
 même dans l'hypothèse où le traitement aurait été suspendu
dès l'entrée, les patients n'en auraient pas été sevrés totale-
ment pendant plusieurs jours, eu égard à la demi-vie de la
metformine, au moins au niveau cellulaire (et si nous faisons
aussi l'hypothèse que nos travaux sur les érythrocytes puissent
être un bon marqueur pour les « cellules cibles ») : il faut
compter pratiquement une semaine, en effet, pour une éli-
mination totale de la metformine de l'organisme [27], et donc
au moins autant pour la disparition de son effet biologique ;
�
 la demi-vie de la metformine devait être encore allongée chez
les nombreux patients présentant une altération de la fonction
rénale (à un degré n'interdisant toutefois pas la poursuite du
traitement par metformine). Il suffit de voir à cet égard les
intervalles de confiance du DFGe ;
�
 des arguments expérimentaux plaident en faveur du fait que
les effets protecteurs cellulaires requièrent une dose de met-
formine moins importante que celle requise pour lutter contre
l'insulinorésistance [10].

Aussi, pouvons-nous soulever raisonnablement l'hypothèse
selon laquelle l'effet de la metformine a pu être maintenu
pendant une durée significative, dont pendant la « fameuse »
phase inflammatoire dangereuse, sur nombre de cellules impli-
quées dans la lutte contre les infections et leurs conséquences
(telles que les cellules endothéliales, les neurones et les cellules
gliales, les cardiomyocytes, les hépatocytes, les macrophages ;
revues in [8,9]). Une telle hypothèse se voit renforcée par
l'observation d'une association entre le traitement par metfor-
mine et la mortalité globale chez des patients présentant un
sepsis sévère, parfois avec syndrome de choc [11].
Ajoutons que nous tenons jusqu'à présent pour acquis que les
patients prenaient bien leur traitement au moins jusqu'à leur
admission. Mais, dans les faits, l'observance était-elle pleine et
entière ? Dans le cas contraire, pourrait-on imaginer que le
bénéfice avec la metformine aurait été encore plus net ? Nous
apportons à ce sujet un élément d'information : nous avons dosé
la metformine dans le plasma et les érythrocytes à l'entrée dans
le centre d'Amiens chez 30 patients consécutifs supposés être
traités en routine par metformine. Au bout du compte, la
metformine s'est avérée indétectable dans le plasma chez cinq
patients (soit 17 %) et dans les érythrocytes chez quatre d'entre
eux (13 %) [données non publiées].
Il nous reste maintenant à nous pencher sur un dernier point :
nous parlons de notre travail ; mais que dit la littérature sur ce
sujet, de la metformine dans la COVID-19 ? Et si, d'aventure,
d'autres études avec la metformine ont été publiées, comment
nous situons-nous par rapport à elles ? S'agissant de « l'hypo-
thèse metformine », plusieurs publications ont paru, tantôt en
faveur de la metformine, tantôt pour dissuader au contraire de
son usage. Penchons-nous plutôt sur les autres études publiées,
en tentant d'être objectif – tant il est difficile d'être à la fois juge
28
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et partie. Il apparaît patent que certaines études ont paru dans la
précipitation, dans le contexte de l'urgence sanitaire, certes,
mais sans doute aussi dans une ambiance de compétition et
avec la volonté d'être « the first ». Au prix parfois de manque-
ments majeurs : ici, une population bien trop modeste pour
montrer quoi que ce soit ; là, une méthodologie insuffisamment
robuste, ou même inadaptée ; là encore, un diagnostic de la
COVID-19 qui n'est pas confirmé pour l'ensemble des patients,
etc. En définitive, nous n'avons identifié qu'un seul travail
comparable au nôtre, en raison de l'importance de la population
étudiée : 6256 patients, dont 2333 traités par metformine, et
avec application aussi d'un score de propension [28]. Nous
émettons cependant des réserves majeures à son sujet : le
diagnostic de la COVID-19 n'a pas confirmé dans un tiers des
cas ; des données phénotypiques majeures sont manquantes
dans la grande majorité des cas, telles que l'indice de masse
corporelle (IMC) ou encore la fonction rénale, de sorte que le
score de propension n'a pu être appliqué sur des données
d'intérêt en diabétologie qu'à propos, au mieux, de quelques
centaines de patients. Ce sont sans doute ces insuffisances qui
sont à l'origine d'un résultat étonnant dans cette étude : le
traitement par metformine n'a été associé à un effet favorable
que dans le sexe féminin, résultat en effet étonnant puisqu'on
est en droit d'attendre un bénéfice plus marqué dans le sexe le
plus à risque, qui est en fait le sexe masculin [28].
Si nous pouvons dire, sans forfanterie aucune, que notre étude
est la mieux construite à ce jour, nous n'en reconnaissons pas
moins qu'elle souffre malgré tout de certaines insuffisances.
Plusieurs points ont déjà été soulignés : son caractère observa-
tionnel ; le fait que, pour tenter de compenser cette faiblesse par
un score de propension, nous avons perdu un nombre important
de données, dont des données relatives au statut et à la fonction
rénale. En outre, même si nos paramètres pour le calcul de ce
score ont été nombreux, nous ne pouvons pas prétendre à l'ex-
haustivité de la prise en compte des facteurs confondants.
Ajoutons à cela un manque d'informations aussi quant au statut
glycémique pendant l'hospitalisation, statut dont on sait désor-
mais qu'il a un impact sur le pronostic de la COVID-19 [29], et aux
médiateurs pro-inflammatoires (telle que l'IL-6). Nous souli-
gnons pour autant la véritable prouesse qu'aura été, en un
temps record, la collecte de données auprès de 68 centres,
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