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Face à la cOVID-19
MaIntenIr Ou stOpper la MetFOrMIne chez  

le patIent DIabétIque De type 2 InFecté par  
le sars-cOV-2 ?

cOntInuIng Or stOppIng MetFOrMIn In patIents wIth 
type 2 DIabetes expOseD tO sars-cOV-2 ?

suMMary : Both obesity and type 2 diabetes (T2D) are 
recognized risk factors for developing a more severe form 
of COVID-19, with a higher death rate. Metformin is consi-
dered as the first-line medication for the treatment of T2D, 
especially in obese patients. Beyond its glucose-lowering 
activity, metformin exerts pleiotropic effects, among which 
an anti-inflammatory effect that could be beneficial. Howe-
ver, metformin is contraindicated in case of severe renal 
insufficiency, liver failure and/or unstable heart failure, 
because of a risk of lactic acidosis. Yet, COVID-19, besides 
the well-known pneumonia that can be responsible for 
severe hypoxemia, may be associated with multisystemic 
organ failure, among which kidneys, liver and heart. Thus, 
the question arises whether metformin, which represents 
the background therapy in above 80 % of patients with 
T2D, should be continued in patients exposed to SARS-
CoV-2 or instead be stopped. This article summarizes the 
most important results of observational studies, which all 
argue for a beneficial effect of metformin therapy that is 
associated with a significant reduction in mortality among 
hospitalized patients with T2D due to COVID-19. Finally, 
some practical advices will be given.
KeywOrDs : COVID-19 - Inflammation - Meta-analysis - 
Metformin - Mortality - Type 2 diabetes

résuMé : L’obésité et le diabète de type 2 (DT2) repré-
sentent deux facteurs de risque reconnus pour dévelop-
per une infection COVID-19 plus sévère, grevée d’un 
taux de mortalité accru. La metformine est considérée 
comme le premier médicament de choix pour traiter les 
patients DT2, a fortiori s’il existe une obésité. Outre son 
effet anti-hyperglycémiant, la metformine exerce des effets 
pléiotropes favorables, dont une action anti-inflammatoire 
potentiellement bénéfique. Cependant, cet antidiabétique 
oral est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale sévère, 
d’atteinte hépatique majeure et/ou d’insuffisance cardiaque 
non stabilisée, en raison d’un risque d’acidose lactique. 
Or, l’infection COVID-19, outre la pneumonie bien connue 
responsable d’une hypoxémie plus ou moins sévère, peut 
entraîner des situations critiques avec des défaillances 
d’organes, dont le rein, le foie, le cœur. Dès lors se pose la 
question de savoir si la metformine, qui est le traitement de 
base de plus de 80 % des patients DT2, peut ou doit être 
maintenue chez un patient infecté par le SARS-CoV-2 et 
quand elle doit être éventuellement interrompue. Cet article 
résume les principaux résultats des études observation-
nelles qui, toutes, plaident pour un effet plutôt favorable de 
la metformine entraînant une réduction de la mortalité chez 
les patients DT2 hospitalisés pour COVID-19. Il se termine 
par quelques conseils pour la pratique clinique.
MOts-clés : COVID-19 - Diabète de type 2 -  
Inflammation - Metformine - Méta-analyse - Mortalité 

(1) Service de Diabétologie, Nutr i t ion et Maladies 
métaboliques, CHU Liège, Belgique.

grave qui va imposer une hospitalisation, voire 
un transfert en unités de soins intensifs pour 
bénéficier d’un support respiratoire, d’abord non 
invasif puis, éventuellement, avec intubation 
trachéale et ventilation mécanique (3). L’issue 
peut être fatale chez les personnes les plus à 
risque. Il est, en effet, rapidement apparu que 
tous les individus ne présentent pas le même 
risque de maladie grave face à la COVID-19. 
Outre l’âge avancé et le sexe masculin, deux 
autres facteurs de risque ont assez rapidement 
émergé dans la littérature internationale (4), 
l’obésité (5) et le diabète de type 2 (DT2) (6). 
Par ailleurs, dans la population DT2, plusieurs 
facteurs de risque ont été identifiés (7), dont le 
niveau de contrôle de la glycémie au moment de 
l’admission à l’hôpital (8, 9). Par contre, l’impact 
des différents médicaments antidiabétiques uti-
lisés pour le traitement du DT2 reste encore mal 
connu et pose question (9, 10).

MetFOrMIne : prO et cOntra

a) arguMents en FaVeur

Le premier agent antidiabétique oral privilé-
gié pour le traitement du DT2 dans toutes les 

IntrODuctIOn

Le monde fait face à une pandémie COVID-
19, qui a émergé en Chine fin 2019, puis a 
envahi l’ensemble de la planète au printemps 
2020 (1). Cette pandémie, dont on pouvait 
espérer qu’elle puisse être rapidement jugu-
lée, s’inscrit manifestement dans la durée, avec 
plusieurs vagues successives, en attendant les 
effets protecteurs d’une vaccination massive (2). 
La Revue Médicale de Liège a édité un numéro 
thématique supplémentaire entièrement consa-
cré à la COVID-19, paru en novembre 2020 
(2), accessible online sur le site de la revue  
(www.rmlg.ulg.ac.be). Une nouvelle rubrique, inti-
tulée «Face à la COVID-19», a également été 
ouverte.

Si la plupart des personnes infectées par la 
COVID-19 sont asymptomatiques ou pauci-
symptomatiques, force est de constater qu’une 
faible proportion peut progresser vers une forme 
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recommandations internationales est la met-
formine et ce, malgré la commercialisation de 
plusieurs autres classes pharmacologiques au 
cours des 10 dernières années (11, 12). La met-
formine combine les avantages d’une bonne 
efficacité anti-hyperglycémiante, sans prise de 
poids, d’une longue expérience de plus de 60 
ans, et d’un très faible coût. Par ailleurs, l’étude 
«United Kingdom Prospective Diabetes Study» 
(UKPDS) a montré, en 1998, dans un groupe de 
patients obèses avec un DT2 nouvellement dia-
gnostiqué, une réduction significative des com-
plications cardiovasculaires et de la mortalité par 
rapport au groupe contrôle traité par les simples 
mesures hygiéno-diététiques (13). La metfor-
mine a également montré sa sécurité d’emploi 
dans une large gamme de patients générale-
ment considérés comme à risque comme les 
personnes âgées, les sujets avec insuffisance 
rénale modérée, les patients stables avec insuf-
fisance coronarienne ou insuffisance cardiaque 
(14). Enfin, la metformine exerce également des 
effets divers, en ce compris sur le microbiote 
intestinal, et a été associée à des effets anti-
inflammatoires, anti-cancéreux et anti-vieillisse-
ment (15). Au vu des effets anti-inflammatoires 
(16), on peut émettre l’hypothèse que la metfor-
mine pourrait avoir des effets positifs chez les 
patients atteints de la COVID-19 (17), une infec-
tion où l’orage cytokinique joue un rôle délétère 
majeur, encore aggravé par la présence d’une 
obésité et/ou d’un DT2 (18).

b) arguMents en DéFaVeur

Par contre, la metformine peut occasionner 
des manifestations indésirables. La plus com-
mune est la survenue de troubles digestifs de 
type nausées, vomissements, diarrhée, surve-
nant surtout en début de traitement, en particulier 
si celui-ci est débuté à dose maximale d’emblée 
sans titration initiale (19). Or, une infection par le 
virus SARS-CoV-2 peut également s’accompa-
gner de troubles digestifs du même ordre (20), 
ce qui pourrait poser des problèmes de diagnos-
tics différentiels et retarder une éventuelle prise 
en charge adaptée. Par ailleurs, l’effet secon-
daire le plus grave, même s’il est exceptionnel 
dans des conditions habituelles d’utilisation de 
la metformine (21), est la survenue d’une aci-
dose lactique. Cette complication, potentielle-
ment mortelle, survient généralement lors d’une 
conjonction de circonstances qui conduisent à 
une hypoxie (qui oriente le métabolisme vers 
les voies biochimiques anaérobies, ce qui aug-
mente la production d’acide lactique), à une 
altération aiguë de la fonction rénale (qui limite 
l’élimination de la metformine elle-même, mais 
aussi du lactate) et à une diminution de la glu-

conéogenèse (voie biochimique retransformant 
le lactate en glucose) suite à une hypoperfusion 
hépatique (par exemple, en cas d’hypovolémie 
lors d’une déshydratation sévère ou de pertur-
bations hémodynamiques liées à une atteinte 
cardiaque) (22). Or, la COVID-19, outre une 
hypoxémie en cas de pneumonie sévère, peut 
entraîner une défaillance multi-systémique tou-
chant les reins (23), le foie (20) et le cœur (24). 
On peut donc facilement déduire que, dans 
ces conditions, la metformine pourrait s’avérer 
potentiellement dangereuse et donc, de toute 
évidence, contre-indiquée. 

Au vu de l’ensemble de ces éléments, il n’est 
donc pas aisé de décider si la metformine exerce, 
in fine, des effets positifs ou négatifs en cas de 
COVID-19 et, dès lors, si le traitement doit être 
maintenu (ou même éventuellement débuté) ou, 
au contraire, être interrompu chez des patients 
DT2 exposés au virus SARS-CoV-2 (25, 26).

DOnnées Des étuDes  
ObserVatIOnnelles

On ne dispose pas d’essais cliniques 
contrôlés et les seules informations publiées 
proviennent d’études observationnelles rétros-
pectives. Nous avons publié une méta-analyse 
des premières études ayant comparé le devenir 
clinique, en particulier le risque de décès, chez 
des patients DT2 traités ou non par la metfor-
mine et hospitalisés pour une infection COVID-
19 (17). En compilant les résultats de quatre 
études réalisées en Chine (deux études), aux 
Etats-Unis et en France, pour un total de 7.976 
patients, le risque de mortalité intra-hospitalière 
a été réduit de 25 % dans le groupe avec met-
formine par rapport au groupe sans metformine 
(odds ratio ou OR : 0,75; intervalle de confiance 
à 95 % [IC 95 %] 0,67-0,85; P < 0,00001), mais 
avec une hétérogénéité inter-études relative-
ment élevée (I² : 61%, P = 0,05). Ces résultats 
ont été confirmés dans une autre méta-ana-
lyse plus récente regroupant 9 études pour un 
total de 10.233 patients (27). Dans un modèle 
sans ajustement, la metformine y est associée 
à une mortalité significativement plus basse 
(OR : 0,45 ; IC 95 % 0,25-0,81; P = 0,008), 
toujours avec un degré d’hétérogénéité élevé  
(I² : 63,9%, P = 0,026). Dans un modèle avec 
ajustement pour divers facteurs confondants, la 
protection observée avec la metformine reste 
significative (OR : 0,64; IC 95 % 0,43, 0,97; 
P = 0,035, avec une hétérogénéité moins nette 
(I² : 52,1%, P = 0,064) (27).

Dans la vaste étude française CORONADO 
réalisée chez des patients diabétiques hospita-
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lisés pour COVID-19 dans 68 centres (8), une 
sous-analyse récente a spécifiquement inves-
tigué l’impact de la metformine sur le risque de 
mortalité dans les 7 ou les 28 premiers jours sui-
vant l’admission chez 2.449 patients DT2 (1.496 
avec metformine et 953 sans metformine) (28). 
Le taux de mortalité s’est avéré plus faible chez 
les patients traités par metformine, que ce soit 
au jour 7 (8,2 versus 16,1 %, P < 0,0001) ou 
au jour 28 (16,0 versus 28,6 %, P < 0,0001). 
Après ajustement sur les caractéristiques à l’in-
clusion en utilisant un score de propension, la 
mortalité reste numériquement réduite dans le 
groupe avec metformine par rapport au groupe 
sans metformine, au jour 7 (OR : 0,688; IC 95 % 
0,470-1,007) et cette différence devient signifi-
cative au jour 28 (OR : 0,710; IC 95 % 0,537-
0,938). 

Toutes les études observationnelles peuvent 
être grevées de biais, même après ajustement 
pour d’éventuels facteurs confondants (dont tous 
ne sont pas nécessairement connus ou à même 
d’être pris en compte). Les caractéristiques des 
patients avec et sans metformine pourraient 
être différentes, ce qui pourrait influencer le 
pronostic. Ainsi, la fonction rénale des patients 
avec metformine pourrait être meilleure que 
celle de ceux sans metformine, compte tenu du 
fait que la metformine a longtemps été contre-
indiquée si le débit de filtration glomérulaire était 
inférieur à 60 ml/min/1,73 m² (même si, depuis 
quelques années, cette limite a été abaissée à  
30 ml/min/1,73 m²) (29, 30). Ou encore, la metfor-
mine aurait pu avoir été évitée chez des patients 
les plus âgés ou avec pathologies cardiaques 
antérieures (31), patients à plus haut risque 
de mortalité lorsqu’ils présentent une infection 
SARS-CoV-2 (24). À l’inverse, on pourrait sup-
poser que les patients traités par metformine 
présentaient un excès de poids plus important 
alors que l’on sait que l’obésité est grevée d’un 
pronostic péjoratif en ce qui concerne l’évolution 
de la COVID-19. Il est donc difficile de se faire 
une opinion précise sur le niveau de risque réel 
des patients traités ou non traités par metfor-
mine à leur admission à l’hôpital. Il est important 
d’ajuster les résultats observés selon le risque 
individuel des patients, comme l’ont montré 
les études qui ont comparé les patients trai-
tés ou non par statine (32). Dans une analyse 
sans ajustement, les patients sous statine (qui 
ont généralement davantage de comorbidités 
ayant justifié la mise en route de ce traitement 
hypocholestérolémiant) présentent un risque de 
mortalité non différent des patients sans sta-
tine, mais après ajustement pour les facteurs 
confondants, les patients traités par statine 
voient leur pronostic significativement meilleur 

que les patients non traités par statine, une dif-
férence pouvant être expliquée par les effets 
pléiotropes favorables des statines (32). Dans 
le cas présent, dans les quelques études où un 
ajustement a pu être effectué (27), dont l’étude 
CORONADO (28), une réduction significative 
du risque de mortalité a été rapportée chez les 
patients traités par metformine par rapport aux 
patients DT2 non traités par metformine. Une 
conclusion définitive quant à une protection pro-
curée par la metformine chez les patients DT2 
exposés à la COVID-19 ne pourra être appor-
tée que par un essai clinique contrôlé versus 
placebo (avec randomisation des traitements et 
suivi en double aveugle), mais il est à craindre 
que pareil essai ne sera jamais mis sur pied.

attItuDe recOMManDée en 
pratIque

Chez les patients DT2 traités par metfor-
mine et exposés au virus SARS-CoV-2, il n’y 
a, actuellement, pas de raison d’interrompre 
ce traitement, que ce soit chez les personnes 
asymptomatiques ou pauci-symptomatiques, 
et même chez les patients présentant une 
maladie modérément sévère ne nécessitant 
pas une admission en unité de soins intensifs. 
L’exception est, sans doute, représentée par les 
patients COVID-19 qui présentent des troubles 
digestifs (vomissements, diarrhée), circons-
tances où il est conseillé d’interrompre la prise 
de metformine tant que ces manifestations gas-
tro-intestinales sont présentes (33). Le maintien 
de la metformine est justifié par le fait que les 
données provenant d’études observationnelles 
rétrospectives plaident pour un effet protecteur 
de la metformine, avec une réduction signifi-
cative de la mortalité. Par contre, les données 
actuellement disponibles ne sont pas suffisam-
ment solides pour justifier d’instaurer un traite-
ment par metformine chez les patients DT2 non 
encore traités par ce médicament, dans l’espoir 
de réduire la sévérité de la COVID-19 en cas de 
test diagnostique positif.  Cependant, si un DT2 
était découvert à l’occasion du diagnostic d’une 
infection COVID-19, il n’y a pas de contre-indi-
cation à instaurer un traitement par metformine, 
en respectant la titration initiale habituellement 
recommandée. 

Chez les patients COVID-19 admis aux soins 
intensifs dans un état critique, avec hypoxémie 
sévère ou présentant des atteintes d’organes 
(rein, foie, coeur), il paraît raisonnable d’inter-
rompre le traitement par metformine si celui-ci 
était présent. En effet, dans ces circonstances, 
un risque d’acidose lactique ne peut être exclu, 
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même si la metformine en tant que telle est 
rarement le véritable agent responsable (21). 
Néanmoins, dans ces conditions, la balance 
bénéfices-risques d’un traitement par metfor-
mine pourrait s’inverser et devenir défavorable 
(25, 26). Le traitement anti-hypoglycémiant, 
dans ces conditions critiques, requiert le pas-
sage à l’insuline.

cOnclusIOn

La metformine, leader des antidiabétiques 
oraux pour le traitement du DT2, a fortiori si le 
diabète est associé à un excès pondéral ou une 
obésité, exerce des effets multiples, bien au-
delà de ses propriétés anti-hyperglycémiantes, 
dont une activité anti-inflammatoire. Celle-ci 
pourrait s’avérer bénéfique en cas d’infection 
COVID-19 chez les patients DT2. Une protec-
tion semble se confirmer dans les données des 
études observationnelles publiées, avec les 
réserves d’usage à propos de ce type d’analyse  
rétrospective. Par ailleurs, la COVID-19 peut 
être responsable d’une hypoxémie sévère et/ou 
d’une atteinte multi-organes qui contre-indique 
alors la poursuite d’un traitement par metfor-
mine, en particulier chez les patients admis aux 
soins intensifs pour assistance ventilatoire.  
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