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Introduction 
 

a. Le SARS-CoV-2  

En décembre 2019, un nouveau bêtacoronavirus, le SARS-CoV-2, est apparu en Chine. Il est à l’origine 

de la maladie à COVID-19 (COVID-19), une pneumopathie virale hypoxémiante, remarquable par 

l’importance et la vitesse de sa contagiosité. L’épidémie de COVID-19 est reconnue comme une 

pandémie par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) depuis le 11 mars 20201. Au 18 mars 2021, 

le SARS-COV-2 a contaminé plus de 120 millions de personnes au niveau mondial et causé plus de 

2 690 000 décès2–4.  

La physiopathologie du SARS-CoV-2 n’est à ce jour que partiellement comprise. Un des éléments clés 

de sa pathogénicité est le récepteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 2 (ACE2)5, situé à la 

surface de nombreuses cellules, notamment les pneumocytes et l’endothélium vasculaire. Le SARS-

CoV-2 s’y fixe par l’une de ses 5 protéines de membrane, la protéine S, pour entrer dans la cellule hôte. 

L’ACE2 représente aussi une enzyme clé du système rénine angiotensine aldostérone (SRAA).6  (cf : 

schéma 1, Annexes) C’est une homologue de l’ACE mais elles ont des effets antagonistes au sein du 

SRAA. Ainsi, l’ACE convertit l’angiotensine I en angiotensine II responsable d’une vasoconstriction, de 

stress oxydatif, d’inflammation, de défaillance cardiaque6–8. L’ACE2 convertit l’angiotensine II en 

angiotensine 1-7. Elle dégrade également l’angiotensine I en angiotensine 1-9 qui est convertie en 

angiotensine 1-7. Cette dernière possède des effets opposés à ceux de l’angiotensine II expliquant les 

effets anti-inflammatoires et potentiellement cardio- et pneumo-protecteurs du SRAA.  

L’infection respiratoire par le SARS-CoV-2 conduit à l’apparition d’un syndrome de détresse 

respiratoire aigüe (SDRA) par plusieurs mécanismes. Lors de l’atteinte pulmonaire, dès son entrée dans 

les pneumocytes de type II, il inhibe leur fonctionnement physiologique en bloquant la réabsorption 

du fluide alvéolaire produit par les cellules épithéliales, qui s’accomplit habituellement  via un 

transport de sodium médié par l’ENaC. Or, à cette phase de la maladie, l’infection de l’endothélium 

capillaire pulmonaire provoque la sécrétion de liquide alvéolaire stimulant l’inflammation et 

conduisant à la production de cytokines9. De plus, l’agression du pneumocyte induit également un 

relargage de cytokines pro-inflammatoires. Elles vont recruter entre autres les polynucléaires 

neutrophiles (PNN), les lymphocytes CD4 et CD8, qui, en plus de s’attaquer au virus, vont également 

entraîner l’apoptose des cellules de l’hôte, libérant alors massivement de nouvelles particules virales, 

qui vont entretenir et amplifier ce cycle.10 

Cette réponse inflammatoire inadaptée décrite par le terme d’ « orage cytokinique » correspond à un 

emballement de la réponse immunitaire et inflammatoire de l’organisme infecté (relargage massif de 

cytokines pro-inflammatoires) et est à l’origine du SDRA, et des complications cardiovasculaires et 

prothrombotiques de la COVID-19. De plus, la diminution de l’expression de l’ACE2 induite par le virus 
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va également favoriser la survenue du SDRA par deux mécanismes : d’une part, la perte de l’effet 

protecteur intrinsèque de l’ACE2, et d’autre part, l’impossibilité de convertir l’angiotensine II en 

angiotensine 1-7, induisant l’accumulation de cette dernière qui est responsable d’une majoration de 

la perméabiltité vasculaire pulmonaire. 

Plusieurs thérapeutiques ont été testées comme traitements du COVID-1911 : des antiviraux 

(remdesivir et lopinavir/ritonavir), un antipaludéen (hydroxychloroquine), un antibiotique 

(azithromycine) mais aucun de ceux-ci n’a montré de bénéfice. La place de certaines thérapeutiques 

comme le tocilizumab, un anti-IL-6, est encore débattue12–14. Le seul traitement ayant montré 

indubitablement un bénéfice reste la corticothérapie, initialement la dexaméthasone dans l’étude 

RECOVERY15. La place de ce traitement a été confirmée par d’autres études16. 

Connaissant la physiopathologie du COVID-19, l’intérêt s’est porté sur l’influence des traitements 

chroniques agissant sur le SRAA tels que les IEC et les ARA II. Ils pourraient favoriser l’infection par le 

SARS-CoV-2 et par la suite avoir un effet bénéfique en s’opposant aux effets délétères de l’angiotensine 

II5,8. Ces effets théoriques n’ont pas été confirmés par les différents registres, ceux-ci ne retrouvant 

pas d’influence de ces traitements sur le devenir des patients atteints de COVID-1917,18.  

 

b. Le diabète de type 2 et la metformine 

Le diabète est une pathologie fréquente dont la prévalence atteint 8% en France19 et 8,5% dans le 

monde20. L’hyperglycémie chronique augmente la mortalité alors que le contrôle glycémique atténue 

ce désavantage. Diverses stratégies thérapeutiques, pharmacologiques (antidiabétiques oraux (ADO), 

insuline) ou non (règles hygiéno-diététiques), cohabitent afin d’optimiser le contrôle glycémique des 

patients diabétiques. Parmi celles-ci, la metformine représente le traitement médicamenteux du DT2 

de première intention21,22, ce qui en fait à ce jour l’ADO le plus communément prescrit. Son mécanisme 

d’action est complexe et non entièrement élucidé. Il ferait intervenir de façon plus ou moins intriquée 

l’activation par phosphorylation de la protéine kinase AMPK et l’inhibition partielle du complexe 1 de 

la chaîne respiratoire mitochondriale23. Ce dernier mécanisme diminuerait la concentration 

intracellulaire en ATP, induisant une phosphorylation activatrice de l’AMPK. Ce phénomène serait la 

pierre angulaire de la diversité d’action de la metformine.  

La metformine est remarquable par la pléiotropie de ses effets23,24 qui lui confère de nombreux 

avantages. Son utilisation au long cours induit un effet protecteur cardio-vasculaire23, notamment chez 

les obèses25, diminuant la survenue de décompensation cardiaque26. Par ailleurs, elle exerce un effet 

immunomodulateur27 aboutissant à une baisse de la réponse inflammatoire biologique26,28 et un effet 

antioxydant. Elle présente enfin des propriétés antivirale29 et antinéoplasique et participe à la 

régulation du métabolisme lipidique23, permettant un meilleur contrôle glycémique.  
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Récemment, plusieurs études ont prouvé son bénéfice et son profil sécuritaire chez des patients de 

soins critiques. Une diminution de la mortalité a été retrouvée dans le groupe metformine en 

périopératoire de chirurgie majeure par Reitz28, chez des patients admis pour sepsis30, et chez une 

population diabétique de réanimation médico-chirurgicale31 avec également une baisse du syndrome 

inflammatoire biologique. En chirurgie cardiaque, Duncan n’a pas mis en évidence de surmortalité, ni 

de surmorbidité cardiaque, rénale ou neurologique 32 chez les patients traités au long cours par 

metformine, confirmant son profil sécuritaire d’utilisation32,33. 

 

Concernant son interaction avec le SARS-CoV-2, la metformine serait capable d’induire une 

augmentation de l’expression du récepteur ACE234 qui pourrait d’une part majorer les effets 

cardioprotecteurs et anfi-inflammatoires du SRAA via une action « antagoniste » de celle du SARS-CoV-

2 au niveau du récepteur de l’ACE2, mais également faciliter l’entrée du virus dans la cellule23. D’autre 

part, elle induirait un changement de conformation du récepteur de l’ACE2, qui diminuerait l’affinité 

du SARS-CoV-2 pour ce récepteur. Ainsi, une véritable controverse s’est constituée autour de la 

metformine et la COVID-19. Plusieurs études ont retrouvé une mortalité moins importante chez les 

patients traités au long cours par metformine 35–39, alors que d’autres n’ont pas mis en évidence cette 

différence 26,40–42 ou uniquement chez des sous-groupes43 de population. Il est intéressant de souligner 

que ces données concernent des patients hospitalisés pour COVID-19 et non pas uniquement des 

patients de réanimation. Deux méta-analyses44,45 montrent une diminution de la mortalité chez les 

patients sous metformine hospitalisés pour COVID-19. Enfin, concernant la sécurité de son utilisation, 

il a pu être observé un taux plus important d’acidose lactique22 et/ou d’acidose26.  

 

A notre connaissance, il n’y a actuellement aucune étude évaluant l’influence de la metformine chez 

les sujets COVID-19 de réanimation. C’est pourquoi, nous avons voulu évaluer l’influence d’un 

traitement chronique par metformine chez des patients admis en soins critiques pour une 

pneumopathie hypoxémiante à SARS-CoV-2.  
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Patients et méthodes 
 

a. Critères d’inclusion et d’exclusion 

Nous avons conduit une étude observationnelle rétrospective multicentrique dans plusieurs centres 

hospitaliers du sud-est de la France : Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nice, et centres 

hospitaliers périphériques de Draguignan, Fréjus, Cannes, Grasse et Antibes. L’inclusion s’est déroulée 

depuis le premier patient admis en unité de réanimation dans chaque centre et jusqu’au 15 décembre 

2020 inclus.  

Les critères d’inclusion étaient une primo-admission d’un adulte dans un service de réanimation pour 

détresse respiratoire secondaire à la COVID-19. 

Les critères de non inclusion étaient : un âge inférieur à 18 ans, un motif d’admission différent d’une 

détresse respiratoire due à la COVID-19 et une réadmission en réanimation, notamment lors de 

transferts de patients entre centres hospitaliers. 

Le critère d’exclusion était unique et correspondait à une limitation d’accès aux données médicales 

quelle qu’en soit la cause.  

 

b. Critères de jugement 

Le critère de jugement principal était la relation entre metformine et mortalité durant le séjour en 

réanimation.  

Les critères de jugement secondaires portaient sur l’influence de la metformine sur plusieurs 

paramètres :  

- les délais entre l’apparition des symptômes et l’admission en soins critiques 

- le contrôle glycémique (glycémie initiale) 

- les défaillances et suppléances d’organes :  

- respiratoire (recours à la ventilation mécanique et sa durée) 

- rénale (nécessité d’épuration extra-rénale (EER), taux de créatininémie) 

- hémodynamique (soutien vasopresseur par noradrénaline et posologie maximale) 

- cardiaque (atteinte myocardique, taux de troponine initial) 

- les évènements thrombo-emboliques veineux 

- le syndrome inflammatoire (taux de Protéine C Réactive (CRP), leucocytes, PNN). 

 

D’autre part, nous nous sommes intéressés à la tolérance et aux effets secondaires possibles de la 

metformine : la survenue d’une acidose et plus particulièrement d’une acidose lactique. 
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c. Analyse statistique :  

Les données étaient décrites par leurs fréquences et leurs pourcentages pour les variables catégorielles 

et par leurs médianes et intervalles interquartiles pour les variables quantitatives. Les comparaisons 

ont fait appel à un test du Chi-2 pour les variables catégorielles et de Mann-Whitney pour les variables 

quantitatives. Nous avons utilisé une régression logistique pour estimer les odds-ratio et leur intervalle 

de confiance à 95% afin de déterminer l’association entre les variables sélectionnées et le devenir 

défavorable. Pour la construction du modèle, nous avons introduit les variables sélectionnées par 

l’analyse univariée ayant un p < 0,2. Un p était considéré significatif si < 0,05. Les analyses ont été 

réalisées avec le logiciel XLSTAT.  
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Résultats 
 

a. La population 

 

Tableau 1 : Comparaison des données démographiques et critères de gravité dans les populations avec 
et sans metformine 
 

Paramètre Sans Metformine Metformine       p 
    
Age (années) 67,0 [58-74,8] 71,0 [65-75] 0,04 
IMC (kg/m2) 28 [25-32] 29 [25-33] 0,48 
Sexe masculin 137 (69) 36 (80) 0,15 
SAOS 18 (9) 7 (16) 0,20 
CMI  23 (12%) 11 (24%) 0,03 
HTA 63 (32) 26 (58) <0,01 
Dyslipidémie 30 (15) 14 (31) 0,01 
Diabète 21 (11) 45 (100) <0,01 
IEC 14 (7) 11 (24) <0,01 
ARA 2 28 (14) 13 (29) 0,02 
Béta-bloquant 33 (17) 14 (31) 0,03 
Statines 34 (17) 20 (44) <0,01 
Stéroïdes 9 (5) 3 (7) 0,55 
IGS 2 33 [24-42] 35 [28-45] 0,17 
NEWS 8 [6-9] 9 [6-10] 0,06 
Délai sympt-ICU (h) 192 [120-264] 180 [120-240] 0,37 

Liste des abréviations : cf page dédiée 
Les variables qualitatives sont exprimées en effectifs et pourcentages. 
Les variables quantitatives sont exprimées en médianes et intervalles interquartiles. 
Un p<0,05 est significatif. 
 

Durant la période de l’étude, 280 patients ont été admis en réanimation avec un diagnostic de COVID-

19. Après exclusion de 37 patients (cf : Annexe 1), la population de notre étude comporte 243 patients. 

Parmi ceux-ci, 27% étaient diabétiques. Le groupe sans metformine représentait  81% de la population 

(soit 198 patients), contre 19% pour le groupe metformine (soit 45 patients). 

Les groupes étaient comparables en termes d’IMC et de gravité initiale évaluée par les scores NEWS 

et IGS2. La population sous metformine était significativement plus âgée (tableau 1). Le groupe 

« metformine » différait du groupe « sans metformine » par une prévalence plus importante 

d’hypertension artérielle, de dyslipidémie et de cardiomyopathie ischémique. La prévalence des autres 

antécédents était comparable entre les groupes. Les traitements par statines, bêta-bloquants, 

inhibiteurs de l’enzyme de conversion et antagonistes du récepteur de l’angiotensine II étaient 

également plus fréquents dans le groupe « metformine ». (Tableau 1) 

 



21 
 

b. Le critère de jugement principal 

 

L’analyse univariée montrait une association statistique entre la metformine et la mortalité en soins 

critiques (tableau 2). Cette association n’était pas confirmée par l’analyse multivariée avec un OR = 

1,375 [0,501-3,773] (tableau 3).  

  

c. Les critères de jugement secondaires 

 
Les données cliniques incluant aussi les défaillances et suppléances d’organes n’étaient différentes que 

pour la durée de ventilation mécanique, inférieure dans le groupe metformine, et la posologie 

maximale de noradrénaline supérieure dans le groupe metformine.  

 
 
Tableau 2 : Complications, défaillances et suppléances d’organes dans les groupes avec et sans 
metformine 
 

Paramètre Sans Metformine Metformine       p 

Complications cardiaques 16 (8) 7 (16) 0,09 
MTEV 25 (13) 6 (13) 0,79 
Ventilation mécanique 84 (43) 25 (56) 0,22 
Durée VM (jours) 21,0 [10,5-34] 14 [4,8-23,5] 0,01 
Nombre DV 0 [0-2] 0 [0-2] 0,79 
EER 20 (10) 7 (16) 0,38 
NAD max (μ/kg/min) 0,0 [0,0-0,2] 0,1 [0-0,3] 0,04 
Décès ICU 35 (18) 16 (36) 0,03 
DDS ICU (jours) 11 [6-23] 9 [4-23] 0,35 
LAT 29 (14) 8 (18) 0,46 
    

Liste des abréviations : cf page dédiée 
Les variables qualitatives sont exprimées en effectifs et pourcentages. 
Les variables quantitatives sont exprimées en médianes et intervalles interquartiles. 
Un p<0,05 est significatif. 
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A l’exception de la glycémie, toutes les variables biologiques d’admission étaient comparables entre 

les 2 groupes. 

 
 
Tableau 3 : Paramètres biologiques initiaux dans les groupes avec et sans metformine 
 

Paramètre Sans Metformine Metformine       p 

pH 7,46 [7,43-7,48] 7,45 [7,40-7,49] 0,15 
PaCO2 (mmHg) 34 [32-38] 35 [29-39] 0,97 
PaO2 (mmHg) 68 [58-84] 68[57-77] 0,41 
Bicarbonates (mmol/L) 25,0 [22,6-26,8] 24,4 [20,0-26,3] 0,10 
Lactate (mmol/L) 1,2 [1,0-1,76] 1,4 [1,0-1,65] 0,46 
Troponine (ng/L) 17 [14-41] 21 [11-58] 0,99 
Glycémie (mmol/L) 7,1 [6,2-9,5] 10,8 [7,8-14,0] <0,01 
Urée (mmol/L) 7,0 [5,2-10,7] 6,9 [5,7-10,4] 0,94 
Créatinine (micromol/L) 78 [61-106] 82 [64-110] 0,51 
CRP (mg/L) 151 [89-234] 116 [80-201] 0,23 
D-dimères (μg/L) 1026 [569-1592] 726 [553-1111] 0,15 
Fibrinogène (g/L) 6,7 [5,2-8,0] 5,8 [4,7-7,8] 0,20 
Leucocytes (G/L) 9,1 [7,0-11,8] 8,8 [5,8-13,1] 0,74 
Lymphocytes (G/L) 0,7 [0,5-1,0] 0,7 [0,4-1,2] 0,80 
    

 

 

Tableau 4 : Analyse multivariée 
 

Paramètre Odds ratio 
Odds ratio borne inf. 

(95%) 
Odds ratio borne 

sup. (95%) 
    
Age 1,164 1,084 1,249 
IGS 2 0,998 0,967 1,031 
Lactate  1,692 1,031 2,779 
HTA 3,346 1,243 9,005 
Metformine 1,375 0,501 3,773 
VM 9,394 1,227 71,950 
NAD 0,507 0,068 3,791 
EER 6,059 1,714 21,423 
Complications cardiaques 0,713 0,203 2,506 

Abréviations : cf page dédiée  
 

En analyse multivariée, les paramètres associés à un mauvais devenir étaient par ordre décroissant la 

ventilation mécanique, l’épuration extra-rénale, un antécédent d’hypertension artérielle, la lactatémie 

initiale et l’âge du patient.  
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Discussion  
 

a. Représentativité de la population  

Notre population est représentative de la population généralement admise en soins critiques pour 

COVID-19. En effet, les caractéristiques démographiques sont superposables à celles décrites lors des 

études spécifiques descriptives au sein des réanimations, francaises46 lors de la première vague et 

italiennes47.  

 

b. Critère de jugement principal : metformine et mortalité 

Notre étude retrouve qu’un traitement au long cours par metformine n’est pas associé à une 

différence de mortalité chez les patients admis en réanimation pour pneumopathie hypoxémiante à 

COVID-19. A ce jour, aucune étude ne s’est intéressée spécifiquement à cette relation sur des patients 

de soins critiques. Par contre, il existe une littérature un peu plus abondante chez des patients atteints 

de COVID-19 hospitalisés mais non critiques. Celle-ci rapporte des résultats contradictoires, laissant la 

question ouverte.   

Trois méta-analyses38,44,45 ont montré une diminution de la mortalité. 

Par la suite, quatre nouvelles analyses ont été publiées. Seule l’étude monocentrique de Li39 a mis en 

évidence une diminution franche de mortalité dans le groupe metformine : 5,4% vs 22,5%, p=0,02. Ce 

résultat est surprenant d’un point de vue clinique et est criticable au vu de l’effectif restreint (137 

patients) de la population étudiée et de l’absence de corrélation avec les données de la littérature 

actuelle sus-citée, qui retrouvent des OR aux alentours de 0,5. 

L’étude rétrospective de Do41  est une cohorte nationale incluant des formes de diverses gravités et ne 

retrouve pas de mortalité plus importante entre les diabétiques sous metformine et ceux sans 

metformine.  

Les deux cohortes rétrospectives présentant des effectifs importants de COVID-19 hospitalisés n’ont 

retrouvé aucune association entre la mortalité et la metformine26,42. 

Cet effet protecteur potentiel de la metformine chez les patients COVID-19 pourrait s’expliquer par 

son activité sur la régulation de la réponse immunitaire et inflammatoire à différents niveaux.  

La littérature a déjà prouvé une réduction des marqueurs biologiques de l’inflammation par la 

metformine dans d’autres contextes cliniques28 ou non48. 

Récemment, Bramante43 a mis en évidence des arguments en faveur de l’action anti-inflammatoire de 

la metformine dans la COVID-19. Son étude montre des taux de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, Il-

1, TNF-α) plus bas, ainsi qu’une élévation des cytokines anti-inflammatoires (IL-10) dans le groupe 

metformine. Cela nous autorise à penser que les mécanismes déjà connus de la metformine dans 

d’autres contextes réanimatoires pourraient s’appliquer également dans la COVID-19. 
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La metformine, comme nous le rappelle Ursini27, active l’AMPK qui entrainerait la sur-expression de 

l’ACE2 (au rôle « anti-inflammatoire »), contrant l’effet du SARS-CoV-2 qui réduit l’expression du 

récepteur à l’ACE2. Elle déclencherait également la phosphorylation du récepteur de l’ACE2 

aboutissant à sa modification conformationnelle pouvant diminuer la fixation du SARS-CoV-2. 

Par ailleurs, elle restaure l’homéostasie immunitaire27 via ses actions sur les macrophages, 

lymphocytes T, lymphocytes B et PNN, diminuant entre autre le ratio PNN/lymphocytes. 

 

c. Critères de jugement secondaires  

1. L’atteinte cardiovasculaire  

1.1. L’atteinte cardiaque 

La protection cardiaque conférée par la metformine est soutenue par plusieurs arguments cliniques. 

Par exemple, l’UKPDS33 a montré une diminution du taux d’infarctus du myocarde chez les DT2 sous 

metformine.   

Cette cardioprotection n’est pas le seul fait du contrôle glycémique33, mais s’explique par de nombreux 

mécanismes49 dépendants ou non de l’activation de l’AMPK souvent désignés par le terme de 

pléiotropie. Foretz23,50 rappelle qu’elle possède par ailleurs un effet protecteur sur l’endothélium 

vasculaire par la diminution du stress oxydant, de l’inflammation et de la production mitochondriale 

de radicaux libres, via la réduction de la formation de protéines glyquées qui participeraient à la génèse 

de ces derniers. Elle réduit ainsi la survenue de thromboses veineuses. 

Notre population a présenté un taux d’évènements cardiaques faibles, sans différence entre les 

groupes. La faible prévalence de ces évènements n’autorise aucune conclusion. Malgré une tendance 

à la diminution (quasi de moitié) dans le groupe metformine, les dosages de la troponinémie initiale 

étaient comparables. Les analyses des taux de BNP, NT-pro-BNP ou CK-MB n’ont pas pu être réalisées 

en raison d’un manque de recueil de ces données. Ainsi, la metformine pourrait participer à 

l’amélioration globale du devenir des patients DT2 dont le pronostic est largement grevé de 

complications cardiaques, souvent fatales. Bien que les preuves de l’effet cardioprotecteur de la 

metformine soient croissantes en contexte d’agression systémique majeure (péri-opératoire de 

chirurgie majeure, soins critiques et/ou réanimation)31,32, elles restent relativement pauvres vis-à-vis 

des formes sévères de COVID-19 et nécessitent l’apport de données supplémentaires. 

 

    2.2. L’HTA et les traitements anti-hypertenseurs 

L’hypertension artérielle est un antécédent présent plus fréquemment dans le groupe metformine. 

Elle est un facteur de risque de forme grave et de mortalité dans la COVID-19. L’analyse multivariée 

retrouve qu’elle est associée à plus de 3 fois plus de mortalité. Cependant, la mortalité dans les deux 

groupes n’est pas différente. Selon le même raisonnement que pour la VM, une des hypothèses  
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expliquant ce résultat serait la protection cardiovasculaire connue32,51 que la metformine apporte. Une 

autre hypothèse serait que l’interaction des traitements antihypertenseurs (IEC, ARA2) avec le SRAA 

induirait une régulation de ce système en faveur d’une cardioprotection6.  

En effet, dans notre analyse univariée, le groupe « metformine » comporte plus de patients traités par 

des ARA2, des IEC, des bêta-bloquants et des statines. Cette différence s’explique facilement par une 

prévalence plus importante de la cardiomyopathie ischémique dans ce groupe (24% vs 12%, p = 0,03). 

Cependant, la poursuite de ces traitement n’est pas recommandée en réanimation, de surcroît en 

phase aigüe. Leurs effets bénéfiques secondaires suspectés, n’ont donc à priori pas pu s’exprimer chez 

nos patients du groupe metformine. Il parait ainsi difficile de retenir leur prescription antérieure 

comme un élément participant à l’absence de mortalité supplémentaire dans le groupe metformine.   

  

2. La ventilation mécanique 

La ventilation mécanique représente le facteur majeur associé au pronostic défavorable dans notre 

population. Le taux de patients ayant nécessité le recours à la ventilation mécanique est identique 

dans les deux groupes mais la durée de ventilation mécanique est inférieure dans le groupe 

metformine. Deux hypothèses principales peuvent expliquer ces résultats. D’une part, il pourrait s’agir 

d’un décès plus précoce dans le groupe metformine, suggèrerant une issue fatale plus rapide chez les 

patients traités par ce médicament. D’autre part, une interprétation opposée est possible, qui 

indiquerait que la metformine pourrait diminuer la durée de VM par ses effets bénéfiques.  

Plusieurs équipes s’intéressent aux propriétés pneumoprotectrices52 potentielles de la metformine. Le 

mécanisme passerait par l’activation de l’AMPK et restaurerait des capacités d’efferocytose ou 

autophagie, permettant une apoptose plus précoce des PNN. De plus, elle diminuerait l’inflammation 

pulmonaire selon les mécanismes sus-cités. Bien que les propriétés de pneumoprotection ne soient 

pas encore prouvées53, cette hypothèse s’appuie sur des données théoriques encourageantes, 

notamment sur la physiopathologie du SDRA dans lequel les PNN jouent un rôle primordial54. 

Des études ultérieures devront cibler cette problématique pour répondre à cette question. 

 

3. L’EER et la fonction rénale 

Notre analyse univariée ne met pas évidence de différence concernant la fonction rénale initiale, ni la 

fréquence de recours à l’EER.  

Or, les patients du groupe metformine présentent un terrain (antécédents et traitements) 

prédisposant plus facilement à des épisodes d’insuffisance rénale aigüe que dans l’autre groupe.  

Selon notre analyse multivariée, l’EER est associée à un risque de mortalité 6 fois plus important.  

Comme décrit précédemment, l’utilisation de la metformine pourrait induire une urgence 

métabolique, notamment une acidose, ou motiver une EER devant une accumulation de celle-ci.  
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L’absence de différence de recours à l’EER entre nos 2 groupes peut s’interpréter comme un élément 

rassurant supplémentaire quant à l’utilisation de la metformine.  

 

 

4. La glycémie  

Dans notre étude, le groupe metformine présente une glycémie initiale plus élevée. Cela peut 

s’expliquer par un contrôle glycémique insuffisant ou une hyperglycémie de stress liée au COVID. En 

l’absence d’hémoglobine glyquée, il nous est impossible de conclure sur la qualité du contrôle 

glycémique conféré par la metformine. On sait cependant que la metformine joue son rôle princeps 

dans le contrôle glycémique via son action hypoglycémiante23. Cet effet est particulièrement 

intéressant puisque la COVID-19 entraîne une forte propension à l’hyperglycémie chronique par 

destruction des cellules β des îlots de Langerhans22. De plus, l’hyperglycémie reste un facteur de 

mortalité dans la COVID-19 55 et un meilleur contrôle glycémique est associé à une baisse de la 

mortalité.56 

5. Les effets secondaires : l’acidose lactique  

Une des réticences les plus répandues quant à l’utilisation de la metformine est la survenue d’une 

acidose lactique liée à la metformine (MALA). Notre étude ne rapporte pas de différence significative 

de pH et de lactatémie initiale entre les 2 groupes. Malgré l’hypoxie caractérisant la pneumopathie 

grave à COVID-19, la prise de metformine au long cours ne semble pas être associée à une acidose 

lactique.  

A notre connaissance, il n’y pas d’étude évaluant l’incidence de la MALA dans la COVID-19. Les 

publications s’intéressant à l’impact de la metformine dans la COVID-19 n’ont pas formellement décrit 

de cas d’acidoses lactiques. Nos résultats semblent donc concordants avec la littérature malgré 

l’incidence particulièrement faible de cette complication.   

 

d. Forces et limites 

1. Les forces 

Les points forts de ce travail sont tout d’abord qu’il s’agit d’une étude multicentrique dont la prise en 

charge de cette pathologie n’était pas harmonisée selon les centres. Les résultats sont donc facilement 

généralisables à la population nationale des patients sous metformine admis en réanimation pour une 

atteinte respiratoire sévère due à la COVID-19.  Elle inclut des patients de la première et seconde vague 

et porte sur un échantillon relativement important de 243 patients. 
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Peu d’études ont été réalisées à ce jour en France et dans le monde sur l’impact de la metformine dans 

ce contexte.  

Nous avons décidé d’évaluer les paramètres biologiques uniquement à l’admission des patients. D’une 

part, cela permet de s’affranchir de facteurs de confusion supplémentaire pouvant survenir au cours 

du séjour. D’autre part, cette décision est motivée par des considérations d’ordre pharmacologique. 

La metformine possède une demi-vie d’élimination de 1,5 et 4,9h57. Sa durée d’action ne peut pas être 

établie de façon formelle, d’autant que sa clairance diminue en situation d’insuffisance rénale aigüe. 

Le dosage intraérythrocytaire est une méthode reconnue58 de dosage de la metformine, proposée par 

Lalau et al. en 2003. Des taux quasi nuls de metformine intra-érythrocytaire ont été retrouvés au cours 

du 3eme jour dans un contexte d’accumulation de la metformine. Ce dosage n’est malheureusement 

pas accessible en routine. 

L’analyse de la cohorte de Cheng et al. a conclu à un syndrome inflammatoire biologique moins 

important et une diminution des marqueurs CK-MB et BNP et NT-proBNP chez les patients sous 

metformine26. Néanmoins, ce résultat ne ressort que lors de l’analyse de ces paramètres sur les 28jours 

et non à l’admission des patients. Leur travail rapporte enfin des cas d’acidose et d’acidose lactique 

sans préciser le moment de leurs survenues. Ainsi, bien que nous ne pouvions attester ou non de la 

persistance d’un taux résiduel de la metformine après le 3eme jour dans l’étude de Cheng, cette 

hypothèse paraît peu probable.  Il semble donc difficile d’imputer ces effets à la prise chronique de 

metformine. 

 

2. Les limites 

Notre étude comporte plusieurs limites, principalement liées au design de l’étude puisqu’il s’agit d’un 

travail rétrospectif. Le recueil de données n’a donc pas pu être exhaustif. Par ailleurs, la prise chronique 

de metformine n’était recueillie que via une ordonnance ou les données d’une observation médicale 

récente. L’observance du patient n’est donc pas connue de façon certaine. 

Il serait intéressant de réaliser une étude avec appariemment des groupes metformine et sans-

metformine par score de propension sur un effectif plus important de patients afin de déterminer un 

lien de causalité. En effet, il serait impossible de réaliser une étude randomisée en double aveugle pour 

évaluer l’effet d’un traitement chronique. 

 

 

 

 

 

 



28 
 

e. Ouverture 

Malgré le contexte d’hypoxémie aigue liée à la COVID-19 et des défaillances d’organes observables en 

réanimation qui constituent le rationnel même de la contre-indication à la metformine, cette dernière 

n’induit pas plus de mortalité, ni d’acidose lactique. Au contraire, certains éléments de notre analyse 

pourraient suggérer qu’elle serait plutôt protectrice, sans que nos résultats nous permettent de 

l’affirmer. 

De la même manière que son schéma d’administration en péri-opératoire (éviction la veille au soir et 

le matin de l’intervention)59 commence à être remis en question28,60, nos résultats ouvrent le débat 

quant à l’arrêt quasi-inéluctable de la metformine dès l’entrée des patients COVID-19 en réanimation. 

Certains groupes de patients, à l’exclusion de ceux présentant une insuffisance rénale aigue ou une 

insuffisance hépatique associée à l’hypoxémie, pourraient potentiellement tirer bénéfice de la 

poursuite de la metformine. Cette hypothèse serait vérifiable en réalisant une étude prospective en 

réanimation en deux bras parallèles, l’un avec arrêt de la metformine à l’admission et l’autre en 

poursuivant la prise de metformine.  
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Conclusion  
 
Notre travail ne retrouve pas d’association entre la prise chronique de metformine et la mortalité en 

réanimation. Il ne met pas non plus en évidence d’acidose lactique, qui est le principal effet secondaire 

redouté de la metformine, et la première justification de son arrêt lors de l’admission en réanimation. 

Par ailleurs, notre étude montre une réduction des durées de VM dans le groupe metformine.  

Nos résultats sont donc rassurants quant à la prise chronique de metformine puisqu’ils ne montrent 

pas d’effet délétère.  

Il serait intéressant d’évaluer le maintien de la metformine chez les patients diabétiques admis en 

réanimation pour COVID-19 au cours d’une nouvelle étude. 
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Annexes 
 
Annexe 1 : FLOW CHART 
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Annexe 2 : Schéma du Système Rénine Angiotensine Aldostérone (SRAA) 
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Résumé 
 
Impact d’un traitement au long cours par metformine sur le devenir des patients admis en réanimation 
pour une détresse respiratoire aigüe secondaire à la COVID-19 
 
Introduction 
Le SARS-CoV-2 est à l’origine d’une pandémie de la COVID-19 depuis mars 2020. Il pénètre l’hôte en se 
fixant sur le récepteur à l’enzyme de conversion de type 2. Lors d’une infection respiratoire, le liquide 
alvéolaire est produit en plus grande quantité. Le SARS-CoV-2 inhibe la réabsorption de ce liquide par 
les pneumocytes de type 2 et stimule l’inflammation et le relargage de cytokines à l’origine d’un orage 
cytokinique. Ces phénomènes entrainent l’apparition du syndrome de détresse respiratoire. 
Le diabète est un facteur de risque de gravité et de mortalité dans cette pathologie, particulièrement 
en réanimation. La metformine est un antidiabétique oral qui possède de nombreux effets protecteurs, 
notamment anti-inflammatoire, immunomodulateur et cardioprotecteur. Ces mécanismes sont 
attribués à son pléiotropisme qui s’exerce par une régulation du système rénine angiotensine 
aldostérone via son action sur le récepteur à l’enzyme de conversion de type 2.  
La littérature rapporte un bénéfice de la metformine en terme de survie hors réanimation dans la 
COVID-19 et dans d’autres contextes en réanimation. Cependant, l’effet de la metformine sur la 
COVID-19 en réanimation n’a pas encore été étudié. Le but de notre étude était d’évaluer l’influence 
d’un traitement chronique par metformine sur le devenir des patients admis en réanimation pour 
COVID-19.  
 
Matériel et méthodes 
Nous avons conduit une étude observationnelle rétrospective multicentrique dans 6 centres 
hospitaliers de mars à décembre 2020 et inclus tous les patients admis en réanimation pour détresse 
respiratoire secondaire à la COVID-19.  
Le critère de jugement principal était la mortalité en réanimation. 
Les analyses ont été réalisées avec le logiciel XLSTAT. Les comparaisons ont fait appel à un test du Chi-
2 pour les variables catégorielles et de Mann-Whitney pour les variables quantitatives. Une régression 
logistique a été utilisée pour estimer les odds-ratio et leur intervalle de confiance à 95% afin de 
déterminer l’association entre les variables sélectionnées et le devenir défavorable. Un p < 0,05 était 
significatif. 
 
Résultats 
Sur les 243 patients inclus, 45 (19%) étaient sous metformine, contre 198 (81%) sans metformine. Les 
deux groupes étaient comparables en terme de gravité initiale. La population du groupe metformine 
était significativement plus âgée, et présentait une prévalence plus importante d’hypertension 
artérielle et de cardiomyopathie ischémique. Les traitements par bêta-bloquants, inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion et antagonistes du récepteur de l’angiotensine II étaient plus fréquents dans 
ce groupe. 
Dans le groupe metformine, l’analyse univariée montrait une mortalité supérieure : 18% vs 36% ; 
p=0,03 et une durée (jours) de ventilation mécanique (VM) inférieure : 21 [11-34] vs 14 [5-24] ; p=0,01. 
On ne retrouvait pas d’acidose (pH 7,46 [7,43-7,48] vs 7,45 [7,40-7,49] ; p=0,15), ni d’hyperlactatémie 
(mmol/l) 1,2 [1,0-1,76] vs 1,4 [1,0-1,65] ; p=0,46). 
En analyse multivariée, la metformine n’est pas associée à la mortalité, contrairement à l’HTA, la 
lactatémie initiale, le recours à la ventilation mécanique et à l’épuration extra-rénale. 
 
Conclusion 
Selon notre étude, un traitement chronique par metformine n’est pas associé à une modification de la 
mortalité en réanimation, ni à une majoration de l’acidose lactique. 
 


