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NOUVELLES BREVES

UNE META-ANALYSE N'A PAS PU DEMONTRER DE LIEN
ENTRE LUSAGE DES SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS ET
LA MORTALITE CARDIOVASCULAIRE ET TOTALE!

Les sulfamidés hypoglycémiants font partie de I'arsenal thérapeutique du diabéte
de type 2 depuis de longues années.

A I'heure actuelle, le glibenclamide est le seul sulfamidé hypoglycémiant avec
lequel un bénéfice sur les complications microvasculaires a été démontré (UK-
PDS), mais ces données sont fragiles®.

La sécurité d’emploi des sulfamidés de seconde génération est connue et accep-
tée. Ils sont proposés comme traitement de seconde ligne, apres échec de la
metformine (ou en cas de contre-indication de celle-ci) dans de nombreuses re-
commandations.

Outre I'nypoglycémie (dose dépendante), qui est |'effet indésirable le plus impor-
tant des sulfamidés hypoglycémiants, leur sécurité cardiovasculaire fait débat
depuis de nombreuses années.

D’une part, les hypoglycémies séveres sont associées a un risque doublé de ma-
ladies cardiovasculaires®.

D’autre part, une augmentation du risque de mortalité en lien avec l'association
metformine/sulfamidé hypoglycémiant est régulierement évoquée.

En effet, dans I'étude UKPDS 34%, la mortalité liée au diabéte était plus élevée
dans le groupe traité par l'association sulfamidé hypoglycémiant + metformine
gue dans le groupe traité par sulfamidés hypoglycémiants seuls. La portée de
cette observation n’est cependant pas claire et ce risque n’a pas été confirmé par
d’autres données (suivi a 5 ans de I'’étude UKPDS® ainsi que 2 études observa-
tionnelles® ’.

Une méta-analyse de RCT publiée récemment a évalué I'association entre I'usage
des sulfamidés hypoglycémiants et la mortalité cardiovasculaire et totale®.

Pour étre incluses, les études devaient étre des RCTS, d’une durée minimale de
52 semaines, évaluer des sulfamidés de seconde et troisieme génération chez



des diabétiques de type 2 et rapporter des données de mortalité totale ou car-
diovasculaires, d’infarctus du myocarde et/ou d’AVC. Quarante-sept études (n =
37.650) ont été analysées. Les sulfamidés n’étaient pas associés a la mortalité
totale (OR = 1,12 avec IC a 95 % de 0,96 a 1,30 ; 37 études et 34.723 patients)
ni cardiovasculaire (OR = 1,12 avec IC a 95 % de 0,87 a 1,42 ;18 études et
17.966 patients), critere primaire de cette méta-analyse , ni a un risque accru
d’infarctus du myocarde (OR = 0,92 avec IC a 95 % de 0,76 a 1,12) ou d'AVC
(OR = 1,16 avec IC a 95 % de 0,81 a 1,66).

L'étude a également évalué la question pour les sulfamidés en « add-on » a la
metformine et ne montre pas non plus de risque accru avec la combinaison
metformine/sulfamidé par rapport a la combinaison metformine/autre traite-
ment, ni pour la mortalité totale (OR = 1,26 avec IC a 95 % de 0,94 a 1,68 ; 15
RCT et 19.039 patients) ni pour la mortalité cardio-vasculaire (OR = 1,40 avec IC
a 95 % de 0,61 a 3,22 ; 6 RCT et 9.538 patients).

Les auteurs ont utilisé la méthode « trial sequential analysis » dans le but de
s’assurer que la taille des échantillons permettait une puissance suffisante pour
supporter les résultats. On constate que les tailles optimales requises par cette
technique sont atteintes pour les analyses concernant la mortalité totale, mais
pas pour la mortalité cardiovasculaire ou la taille optimale de I'’échantillon est de
21.593 et ou I’échantillon obtenu est de 17.966.

Les données restent donc globalement rassurantes quant a |'usage des sulfami-
dés de seconde ou troisieme génération, en association a la metformine chez les
patients diabétiques de type 2.
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