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Méthodologie
Synthèse méthodique avec méta-analyse
Sources consultées
• MEDLINE, Embase, banque de données Cochrane du 1er jan-

vier 1950 au 31 juillet 2010
• listes de références des méta-analyses
• pas de restriction de langue.
Etudes sélectionnées
• études contrôlées randomisées chez des patients présentant 

un diabète de type 2
• metformine versus comparateur : régime alimentaire seul, 

placebo ou absence de traitement ; ou metformine en traite-
ment complémentaire d’un autre traitement hypoglycémiant ; 
ou effet de l’arrêt de la metformine 

• parmi les 25 articles qui semblaient pertinents, 13 ont été re-
tenus.

Population étudiée
• 13 110 patients ayant un diabète de type 2 depuis 4,8 ans en 

moyenne (écarts de 0 à 14,5 ans) ; 50% de sexe masculin ; 
âge moyen de 57,7 ans (écarts de 53 à 64 ans) ; IMC moyen 
de 30 kg/m² (écarts de 28,5 à 31,8 kg/m²) ; 9 560 patients 
ont reçu de la metformine, et 3 550 un placebo ou un traite-
ment classique. 

Mesure des résultats
• critères de jugement primaires : mortalité globale et mortalité 

cardiovasculaire
• critères de jugement secondaires : infarctus du myocarde (fa-

tal et non fatal), AVC (fatal et non fatal), insuffisance cardiaque 
congestive, maladie vasculaire périphérique, amputation d’un 
membre, complications microvasculaires

• analyse en intention de traiter
• modèle d’effets aléatoires si l’hétérogénéité statistique est 

importante.

Résultats
• critères de jugement primaires :

 ~ mortalité globale (N=11) : diminution non significative : RR 
de 0,99 avec IC à 95% de 0,75 à 1,31 et test I² 41% 

 ~ mortalité cardiovasculaire (N=10) : augmentation non signi-
ficative : RR de 1,05, avec IC à 95% de 0,67 à 1,64 et test 
I² 59% avec la metformine comparativement au traitement 
témoin

 ~ sous-groupe recevant de la metformine et un sulfamide hy-
poglycémiant en association comparativement à un sulfa-
mide hypoglycémiant seul : augmentation significative de la 
mortalité globale (N=4) avec RR de 1,53 avec IC à 95% de 
1,02 à 2,31 et test I² 0% et de la mortalité cardiovasculaire 
(N=3) avec RR  de 2,20 avec IC à 95% de 1,20 à 4,03 

• critères de jugement secondaires : aucune différence statis-
tiquement significative entre la metformine et le traitement 
témoin.

Conclusion des auteurs
Les auteurs concluent que, malgré le fait que la metformine 
soit considérée comme le traitement de référence, la balance 
bénéfice-risque reste incertaine. L’effet de la metformine sur la 
mortalité globale peut varier entre une diminution de 25% et une 
augmentation de 31%, et l’effet sur la mortalité cardiovasculai-
re, entre une diminution de 33% et une augmentation de 64%. 
D’autres études sont nécessaires afin de clarifier cette situation. 

Réévaluation de l’efficacité de la metformine dans le diabète de type 2 
Contexte
Depuis la publication des résultats favorables de la metformine dans 
l’UK Prospective Diabetes Study (UKPDS 34)1,2, un grand nombre de 
guides de pratique recommandent la metformine comme antidiabé-
tique oral de premier choix pour le traitement du diabète de type 23-5.  
Il y a pourtant des non concordances dans les résultats de l’étude UK-
PDS 34. Il a certes pu être montré que le risque de décès était réduit 
d’un tiers avec la metformine par rapport au régime alimentaire seul 
(RR de 0,64 avec IC à 95% de 0,45 à 0,91) chez les patients présen-
tant un diabète de type 2 et une surcharge pondérale. Mais une ana-
lyse complémentaire a aussi montré que, chez les patients présentant 
un diabète de type 2 et qui ne sont pas en surcharge pondérale, la 
mortalité était augmentée lorsqu’ils recevaient de la metformine et un 
sulfamide hypoglycémiant en association au lieu d’un sulfamide hypo- 
glycémiant seul (RR de 1,60 avec IC à 95% de 1,02 à 2,52). Ce résultat 
remet en question l’utilisation systématique de la metformine.  

Financement de l’étude  pas de financement particulier.
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Texte sous la responsabilité de la rédaction néerlandophone

Question clinique
Quelle est la balance bénéfice-risque de la metfor-
mine par rapport aux autres traitements (tels qu’un 
régime et d’autres antidiabétiques oraux) en termes 
de morbidité cardiovasculaire et de mortalité chez les 
patients présentant un diabète de type 2 ?

Résumé de l’étude

Referentie  Boussageon R, Supper I, Bejan-Angoulvant T, et al. Reap-
praisal of metformin efficacy in the treatment of type 2 diabetes: a me-
ta-analysis of randomised controlled trials. PLoS Med 2012;9:e1001204.

Analyse  Geert Goderis, Academisch Centrum voor Huisartsgenees-
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Discussion

Considérations sur la méthodologie
Sur la base de la check-list PRISMA remplie par les auteurs 
(supplément à l’article original), nous pouvons estimer que cette 
synthèse méthodique a été menée correctement, de même 
que la méta-analyse. Les termes de recherche et les critères 
d’inclusion utilisés sont clairement mentionnés. La sélection 
des articles, l’évaluation de leur qualité méthodologique et l’ex-
traction des données d’études ont été effectuées par deux in-
vestigateurs de manière indépendante. Parmi les 887 articles 
trouvés, seules 25 études ont satisfait aux critères d’inclusion. 
Douze de ces 25 études n’ont pas été incluses, à juste titre, par 
manque d’informations sur les résultats cliniques : elles n’ex-
ploraient, par exemple, que l’effet de la metformine sur le poids 
et sur l’HbA1c. Sur la base de ces informations, nous pouvons 
donc conclure qu’il est peu probable que les auteurs aient man-
qué des études pertinentes sur le plan clinique. Nous pouvons 
cependant regretter qu’ils n’aient pas vérifié l’absence de biais 
de publication. La qualité méthodologique des études incluses 
a été vérifiée au moyen du score de Jadad, moins fiable6. Pour 
10 des 15 études, le score de Jadad était de 4, et ces études 
avaient été menées en double aveugle. Dans les analyses de 
sensibilité, les auteurs ont montré que les résultats n’étaient pas 
influencés par le score de Jadad des études.
Pour repérer l’hétérogénéité statistique, les auteurs ont utilisé le 
test du Chi² et le test I². En cas d’hétérogénéité statistique im-
portante, ils ont recouru à une analyse en modèle d’effets aléa-
toires. En plus de l’hétérogénéité statistique importante pour 
les critères de jugement primaires, les auteurs ont également 
mentionné une hétérogénéité clinique importante entre les 
études. L’option de regrouper les études portant sur différentes 
approches thérapeutiques basées sur la metformine seule, en 
traitement complémentaire, ou son arrêt, avec des groupes té-
moins différents s’avère assez problématique et ne tient pas 
compte du fait que le traitement des patients diabétiques dé-
pend du stade de la maladie. 

Interprétation des résultats 
Cette méta-analyse montre qu’il n’est pas prouvé que, chez les 
patients ayant un diabète de type 2, la metformine ait un ef-
fet protecteur sur la mortalité globale et sur la mortalité cardio-
vasculaire. L’interprétation de ces résultats requiert cependant 
une grande prudence. Seul un petit nombre d’études ont été 
incluses, et seules 5 des 15 études avaient comme critère de 
jugement primaire des résultats cliniques. En outre, le nombre 
total d’évènements cardiovasculaires consignés était très faible 
(la mortalité totale était en moyenne de 2,6% dans le groupe 
metformine et de 6% dans le groupe témoin). L’hétérogénéité 
importante entre les études explique aussi que les intervalles 
de confiance des résultats sont très larges. Les résultats sont 
en contradiction avec ceux d’autres méta-analyses7,8, ce qui 
est sans doute dû au fait que, contrairement aux autres mé-
ta-analyses, celle-ci a inclus le sous-groupe de l’étude UKPDS 
recevant la metformine en traitement complémentaire (UKPDS 
34(b)). Comme signalé plus haut, le fait que différents types de 
traitement et de groupes témoins aient été rassemblés consti-
tue plutôt un point faible de cette méta-analyse. Comme les au-
teurs eux-mêmes le reconnaissent, il n’y a absolument aucune 
preuve que les autres traitements hypoglycémiants présentent 
moins de dangers que la metformine. En effet, tant dans des 
études contrôlées que dans une récente étude de cohorte, les 
sulfamides hypoglycémiants ont été associés à un risque accru 
de mortalité cardiovasculaire et de mortalité globale9,10. La ro-
siglitazone (une glitazone, alias thiazolidinedione) a même été 
retirée du marché en raison d’un risque de mortalité trop élevé. 

L’insuline a également déjà été associée à une mortalité aug-
mentée11. Enfin, les auteurs ont constaté dans une analyse de 
sous-groupe de la présente méta-analyse que l’association de 
metformine à un sulfamide hypoglycémiant entraîne une aug-
mentation de la mortalité comparativement à un sulfamide hy-
poglycémiant seul. Pourtant, de précédentes études n’ont pas 
pu montrer d’augmentation de la mortalité avec l’association de 
metformine et d’un sulfamide hypoglycémiant12-13. 
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Conclusion de Minerva
Cette méta-analyse, dont la qualité méthodologique est 
bonne mais qui inclut des études très hétérogènes, ne peut 
pas montrer que la metformine, par comparaison aux autres 
traitements, diminue la mortalité globale et la mortalité car-
diovasculaire chez les patients ayant un diabète de type 2. 

Pour la pratique
Les recommandations actuelles de la SSMG, du NHG hol-
landais et de NICE concernant le diabète de type 2 préco-
nisent, après l’échec d’un traitement non médicamenteux 
par régime alimentaire et exercice physique, d’instaurer la 
metformine comme traitement médicamenteux de premier 
choix, sauf contre-indication3-5. La metformine ralentit la pri-
se de poids, ne provoque pas d’hypoglycémies importantes, 
est peu onéreuse et diminue les complications cardiovascu-
laires chez les patients obèses1,2. Seul NICE propose d’en-
visager un sulfamide hypoglycémiant au lieu de la metfor-
mine lorsque le patient n’est pas en surcharge pondérale 
ou lorsque la glycémie est très élevée. Cette méta-analyse 
montre que les études actuelles ne permettent pas de prou-
ver que la metformine ait une action préventive, ni en terme 
de diminution de la mortalité (globale et cardiovasculaire), 
ni en terme de diminution de la morbidité cardiovasculai-
re. Mais il n’est pas évident que la balance bénéfice-risque 
d’autres antidiabétiques soit meilleure. 


