COMMENT JE TRAITE...

QUELLE PLACE ENCORE RESERVER AUX SULFAMIDES
HYPOGLYCEMIANTS ET AVEC QUELLES PRECAUTIONS ?

ScHeen AJ (1)

REsunmE : Les sulfamides hypoglycémiants (SU) ont long-
temps occupé une place essentielle dans le traitement du
diabéte de type 2 (DT2). La commercialisation de nou-
veaux antidiabétiques oraux, d’abord les inhibiteurs de la
DPP-4 (gliptines) puis les inhibiteurs des SGLT2 (gliflo-
zines), a modifié la donne. En effet, contrairement aux SU,
ces médicaments, certes plus colteux, offrent 'avantage
d’étre associés a un risque minimal d’hypoglycémies et de
ne pas faire prendre du poids. De plus, les gliflozines ont
démontré une protection cardio-rénale chez les patients a
haut risque. Les SU gardent une place dans le traitement
du DT2, mais force est de constater qu’elle devient de plus
en plus limitée. Les SU doivent certainement étre évités
chez les personnes agées fragiles et chez les patients a
risque hypoglycémique.

Mots-cLEs : Antidiabétiques oraux - Hypoglycémie
- Recommandations - Sécurité cardiovasculaire -
Sulfamide hypoglycémiant

INTRODUCTION

Les sulfamides hypoglycémiants (sulfo-
nylurées ou SU) ont été la premiere classe
d’antidiabétiques oraux (ADO) développée et
commercialisée fin des années 50 (1). Décou-
verts en France par Loubatiéres et son équipe,
quelques années auparavant, ces meédicaments
stimulent la sécrétion d’insuline par les cel-
lules B des Tlots de Langerhans en fermant les
canaux potassiques (2). Cette sécrétion d’insu-
line se fait indépendamment de la concentra-
tion plasmatique de glucose (insulinosécrétion
non gluco-dépendante). Pour cette raison, les
SU sont associés a un risque élevé d’hypogly-
cémies. lls ont comme avantages principaux
d’étre trés peu onéreux, d’étre remboursés sans
critéeres conditionnels et de bénéficier d’une
large expérience clinique de plus de 60 ans (1).
Durant cette longue période, plusieurs genéra-
tions de SU ont été mises a la disposition du
corps médical et les derniéres offrent certains
avantages en termes de sécurité par rapport
aux SU de premiere génération, tout en n’évi-
tant cependant pas le risque d’hypoglycémie.

(1) Professeur ordinaire honoraire, Liege Université,
Service de Diabétologie, Nutrition et Maladies méta-
boliques et Unité de Pharmacologie clinique, CHU
Liége, Belgique.

WHICH PLACE TO BE RESERVED TO SULPHONYLUREAS
AND WHICH PRECAUTIONS TO BE TAKEN ?

SummARy : Sulphonylureas (SU) for a long time occupied an
essential role in the management of type 2 diabetes (T2D).
However, the launch of new oral antidiabetic drugs (OAD),
firstly DPP-4 inhibitors (gliptins) and more recently SGLT2
inhibitors (gliflozins), has markedly changed the scene.
Indeed, in contrast to SU, these new OAD (of course more
expensive) offer the advantage of a very low risk of hypo-
glycaemia and a beneficial impact on bodyweight. Further-
more, gliflozins have proven to exert a cardiovascular and
renal protection in patients at high risk. SU keep a place in
the management of T2D, yet it becomes more and more
limited. For sure, SU should be avoided among elderly
frailty people and patients at high risk of hypoglycaemia.

Kevworbs : Cardiovascular safety - Guidelines -
Hypoglycaemia - Oral antidiabetic drug - Sulphonylurea

La seule alternative aux SU a été, pendant
longtemps, les biguanides dont le seul repré-
sentant actuellement disponible est la metfor-
mine, les autres ayant été retirés du marché en
raison d’un risque excessif d’acidose lactique.
L’'acarbose et les thiazolidinediones (glitazones)
n‘ont pas réussi a supplanter la metformine et
les SU et ce, pour des raisons d’efficacité insuf-
fisante, de mauvaise tolérance et/ou de sécurité
d’emploi incertaine (3). Depuis une dizaine d’an-
nées, les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4
(DPP-4), connues sous le nom de gliptines, ont
été commercialisées et sont de plus en plus uti-
lisées dans la pratique clinique, en raison d’'un
excellent profil de tolérance et de sécurité, y
compris dans les populations agées et fragiles.
Depuis fin 2014, les inhibiteurs des cotranspor-
teurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2), appe-
lées gliflozines, sont également disponibles en
Belgique et offrent des avantages incontes-
tables en termes de protection cardiorénale.

Les études comparatives montrent un risque
d’hypoglycémie réduit d’'un facteur 5 a 10 par
rapport a celui des SU, que ce soit pour les glip-
tines (4) ou les dliflozines (5). Par ailleurs, les
gliptines sont neutres sur le plan pondéral et les
gliflozines favorisent un certain amaigrissement
suite a la perte calorique due a la glucosurie.
Ces effets contrastent avec ceux des SU qui
sont souvent associés a un gain pondéral, non
souhaité chez des patients DT2 dont 'immense
majorité ont un excés pondéral, voire une obé-
sité. Enfin, les gliptines ont prouvé leur sécurité
cardiovasculaire (CV) tandis que les gliflozines
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ont apporté la preuve d’'une réduction des éveé-
nements CV majeurs et des hospitalisations
pour insuffisance cardiaque, tout en démon-
trant une protection rénale spécifique, ces effets
étant indépendants de 'amélioration du contrdle
glycémique (6). Par contre, la sécurité des SU
continue a faire 'objet de débats, apreés plus de
40 années de controverses (7, 8), méme si des
études récentes ont apporté des résultats assez
rassurants (9).

Au vu de I'ensemble de ces éléments, on
peut Iégitimement se poser la question de savoir
quelle place il faut encore réserver aux SU face
a cette nouvelle concurrence qui, a I'évidence,
offre des avantages appréciables, trés certai-
nement chez les patients a haut risque CV ou
rénal, mais pas seulement.

SULFAMIDES, RISQUE
HYPOGLYCEMIQUE ET RISQUE
CARDIOVASCULAIRE

Tous les SU ne semblent pas associés au
méme risque hypoglycémique en combinaison
avec la metformine, méme si une premiére
méta-analyse n’a pas rapporté de différences
majeures entre les différentes molécules (10).
Une méta-analyse en réseau, publiée deux
années plus tard, a montré un risque plus faible
avec le gliclazide (11). Dans I'étude ADVANCE,
qui a analysé les effets d’une intensification du
contrble glycémique avec le gliclazide a libéra-
tion prolongée, l'incidence des hypoglycémies
séveres a éte trés limitée (12, 13). Une banque
de données anglaise en vie réelle a montré un
risque accru d’hypoglycémie avec le glibencla-
mide et le glimépiride en comparaison au glicla-
zide et au glipizide (14).

La sécurité CV des SU continue a faire I'objet
de débats, aprés plus de 40 années de contro-
verses (7, 8), méme si des études récentes,
ADVANCE (gliclazide a libération prolongée
versus autre traitement standard), TOSCA-IT
(glibenclamide, glimépiride ou gliclazide versus
pioglitazone) et CAROLINA (glimépiride versus
linagliptine), ont apporté des résultats assez
rassurants, comme discuté dans un autre article
récent (9). Il faut cependant souligner que les
patients participant aux études cliniques sont
rarement des patients agés et/ou fragiles, ce qui
pourrait donner une fausse image de sécurité
pour les SU.

De fait, plusieurs études observationnelles ont
montré que les patients traités par SU avaient
un risque plus élevé de présenter des accidents
CV et de mortalité que ceux traités par metfor-

mine en monothérapie ou, plus recemment, par
gliptine, en combinaison avec la metformine.
Les différences persistaient méme apreés appa-
riement des patients sur une série de facteurs
confondants connus (age, fonction rénale,...)
pour éviter, dans la mesure du possible, les
biais liés aux études rétrospectives observation-
nelles (15-17).

Comme déja discuté pour les hypoglycémies,
le risque CV des SU pourrait varier selon les
molécules considérées, méme si une analyse
d’'une base de données anglaise n’a pas réussi
a montrer de différences significatives entre les
SU a longue durée ou a courte durée d’action
(14). Néanmoins, au vu des résultats favorables
d’ADVANCE et de CAROLINA, les données dis-
ponibles devaient favoriser 'utilisation du glicla-
zide a libération prolongée ou du glimépiride, les
deux SU qui ont montré leur sécurité CV dans
ces deux études (9).

PLAceE DEs SU DANS LES DERNIERES
RECOMMANDATIONS

La Haute Autorité de Santé (HAS) en France,
dans ses derniéres recommandations (mais qui,
hélas, datent de 2013 !), a préné le recours aux
SU comme premier choix aprés échec d'une
monothérapie avec la metformine, sauf chez les
personnes avec un risque majeur d’hypoglycé-
mie et ce, essentiellement pour des raison bud-
getaires (18).

Dans la derniére prise de position de la SFD
(Societé Francophone du Diabéte) publiee en
2019, les SU trouvent encore une place dans
le traitement de I'hyperglycémie du DT2, mais
jamais comme premier choix, que ce soit en
monothérapie ou en association et ce, méme
chez les patients DT2 sans maladie CV ou
rénale (19).

Dans les derniers rapports de consensus de
FADA-EASD (American Diabetes Association
— European Association for the Study of Dia-
betes), dont les messages principaux ont été
résumés dans deux articles de la revue (20, 21),
la place réservée aux SU est devenue trés limi-
tée. En effet, ces médicaments trouvent encore
une petite place dans l'algorithme de prise en
charge uniquement chez les patients DT2 sans
risque cardio-rénal et si le colt de la médication
représente un probléme majeur (Figure 1).

Dans les recommandations canadiennes
publiées en 2019 a lintention des médecins
de famille, les SU ne trouvent plus de place et
sont supplantés par les inhibiteurs de la DPP-4
(gliptines), les agonistes des récepteurs du glu-




COMMENT JE TRAITE... QUELLE PLACE ENCORE RESERVER AUX SULFAMIDES HYPOGLYCEMIANTS ET AVEC QUELLES PRECAUTIONS ?

Figure 1. Place trés limitée
réservée aux sulfamides dans
les derniers consensus de
’ADA-EASD 2018-2020.
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Tableau I. Place des sulfamides
hypoglycémiants dans le traitement du
DT2 et alternatives préférentielles.

Monothérapie (avec régime Metformine (s.' to_Ierge et
- non contre-indiquée) (24)
+ exercice) . o A
Sinon gliptine ou gliflozine
Bithérapie, en ajout a la Gliptine ou gliflozine (25)
metformine
Trithérapie en ajout & AR GLP-1 ou insuline AR GLP-1 : agoniste des récepteurs du glucagon-like
metformine et gliptine ou basale (26) peptide-1.
gliflozine NB : Le répaglinide n’est pas mentionné compte tenu d’'un
mécanisme d’action fort proche des SU (a noter que sa
Aiout 3 Finsuli AR GLP-1 . - DR ) -
jout a 'insuline basale Gliti liflozi (27) plus courte demi-vie serait associée & un moindre risque
iptine ou gliflozine d’hypoglycémie).

cagon-like peptide-1 (GLP-1) et les inhibiteurs
des SGLT2 (gliflozines), méme chez les patients
DT2 sans maladie CV (22).

Cependant, dans les pays aux ressources
limitées ou les nouveaux médicaments plus oné-
reux ne sont pas disponibles ou pas rembour-
seés (la plupart des pays africains, par exemple),
les SU gardent une place importante dans les
recommandations destinées a ces populations,
comme discuté dans un autre article récent (9).

UTILISATION EN PRATIQUE CLINIQUE

Les SU restent encore bien prescrits en
France ou en Belgique. Par exemple, les der-
nieres statistiques belges de prescription en
2019 faisaient état de 25 % du marché pour
les SU, un pourcentage encore plus élevé que
celui cumulé des gliptines et des gliflozines.
Dans les dernieres années, cependant, la ten-
dance démontre une augmentation constante

de ces nouveaux ADO aux dépens des SU (23).
Théoriquement, les SU peuvent étre utilisés a
différents stades d’évolution du DT2 et dans
différentes combinaisons thérapeutiques, tant
qu’il persiste une sécrétion endogéne d’insu-
line susceptible d’étre stimulée par cette classe
d’ADO. La derniére prise de position de la SFD
envisage les différents cas de figure (19) et les
principaux ont déja été discutés dans différents
articles de la revue (24-27) (Tableau ).

A) EN MONOTHERAPIE EN PLUS DES MESURES
HYGIENO-DIETETIQUES

Pendant longtemps, les SU ont été privilégiés
chez les patients DT2 non obéses, tandis que
la metformine avait la priorité chez les patients
en surpoids avéré ou obéses (3). Progressive-
ment, la metformine est cependant devenue le
premier choix, quel que soit I'indice de masse
pondéral, et garde cette place privilégiée dans
les derniers rapports de consensus de ’ADA-
EASD (20, 21).
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Pour les patients chez qui la metformine est
contre-indiquée ou non tolérée en raison de
troubles digestifs avérés, les SU (ou le répagli-
nide) a faibles doses pour commencer, peuvent
étre proposés, mais ils sont associés a un risque
d’hypoglycémie et de prise de poids (24). La
préférence va maintenant plutdét au choix d’'une
gliptine qui n’a pas ces inconvénients, ou d’'une
gliflozine chez les patients a haut risque CV ou
rénal.

B) EN AJOUT A LA METFORMINE

Chez les patients imparfaitement controlés
par la metformine, I'ajout d’'un SU est, selon le
libellé de la prise de position de la SFD (19),
«envisageable, en particulier chez les patients
a faible risque hypoglycémique. L’association
metformine + SU est moins onéreuse que la
bithérapie de choix metformine + inhibiteur de
la DPP-4, mais elle nécessite, au moins chez
certains patients plus a risque, une auto-surveil-
lance glycémique». Depuis I'arrivée des gliflo-
zines, le choix s’est encore élargi et la position
des SU en bithérapie avec la metformine est de
plus en plus challengée (Tableau Il) (25).

Néanmoins, dans certains cas ou une hyper-
glycémie importante est découverte chez des
individus qui s’ignoraient diabétiques, une bithé-
rapie d’emblée metformine + SU peut s’avérer
remarquablement efficace; les SU ont ici 'avan-
tage de corriger plus rapidement I'hyperglyceé-
mie qu’un inhibiteur de la DPP-4 et la posologie
du SU devra étre ajustée avec, comme objectif,
d’optimiser le rapport efficacité/sécurité.

C) APRES ECHEC D’UNE COMBINAISON
METFORMINE + GLIPTINE

Chez les patients mal équilibrés sous une
association metformine + un inhibiteur de la
DPP-4, une bithérapie alternative combinant
la metformine et un SU peut étre envisagée, a
condition que le patient ne soit pas a risque élevé

d’hypoglycémie. Cependant, a vrai dire, il n’y a
pas d’études publiées validant cette stratégie et
il y a peu de chance que le SU se montre nette-
ment plus puissant que la gliptine. L'alternative
peut étre de passer a une trithérapie orale met-
formine + un inhibiteur de la DPP-4 + un SU, «ce
qui permet de surseoir a la prescription d’un trai-
tement injectable», selon les propos de la prise
de position de la SFD (19). La trithérapie avec
ajout d’'un SU peut également étre envisageée
chez les patients insuffisamment contrblés avec
une bithérapie metformine + gliflozine, ce qui, ici
aussi, permet de postposer la prescription d’un
traitement injectable. Il existe cependant de plus
en plus d’arguments en faveur d’'une trithérapie
orale metformine + gliptine + gliflozine (excluant
donc les SU), avant de recourir a un traitement
injectable comme discuté récemment (26, 28).

D) APRES ECHEC D’UNE BITHERAPIE
METFORMINE + UN AGONISTE DES RECEPTEURS
pu GLP-1

Dans la prise de position de la SFD (19),
I'ajout d’'un SU est éventuellement aussi pro-
posée chez les patients non contrbélés par une
bithérapie metformine + un agoniste des récep-
teurs du GLP-1. Il faut cependant, a nouveau,
reconnaitre qu’il N’y a pas d’étude validant cette
approche thérapeutique. La préférence est alors
plutét donnée a I'ajout d’'une insuline basale
au traitement par agoniste des récepteurs du
GLP-1, éventuellement en traitement combiné
dans un seul stylo-injecteur, comme recom-
mandé dans le rapport de consensus de I’ADA-
EASD (20, 21).

E) CHEz LEs PATIENTS DT2 DEJA TRAITES PAR
UNE INSULINE BASALE

Les SU ne trouvent plus de place lorsque les
patients DT2 sont devenus insulinorequérants,
méme lorsqu’ils ne regoivent qu’'une insuline
basale, en raison d’un risque accru d’hypogly-

Tableau ll. Comparaison des avantages et désavantages de I’ajout d’un sulfamide, d’une gliptine
ou d’une gliflozine a un traitement par metformine.

Sulfamides

Avantages

Longue expérience
Peu colteux
Pas de critére pour remboursement

Pas d’hypoglycémie
Bonne tolérance Perte pondérale
Pas d’hypoglycémie Diminution PA

Neutralité pondérale

Gliptines Gliflozines

Protection CV
Protection rénale

Hypoglycémies
Prise de poids
Sécurité CV controversée

Désavantages

Remboursement conditionnel

Prix plus élevé (contrat)
Remboursement conditionnel
Infections génitales

Prix plus élevé

CV : cardiovasculaire. PA : pression artérielle.
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cémie, que ce soit dans la prise de position de la
SFD (19) ou le consensus ADA-EASD (20, 21).
La préférence va maintenant a I'ajout d’'un ago-
niste des récepteurs du GLP-1, d’'une gliflozine
ou, éventuellement, d’une gliptine (27).

PRECAUTIONS DANS LES POPULATIONS
A RISQUE

Les SU peuvent donner des hypoglycémies
seveéres, qui peuvent aller jusqu’au coma impo-
sant des hospitalisations en urgence, avec un
risque relatif au moins multiplié par 3 par rapport
aux comparateurs (10). Ce risque est particu-
liecrement élevé chez les patients avec un taux
d’hémoglobine glyquée (HbA, ) pas trop éleve
au moment de l'introduction du SU. Il convient
donc d’étre prudent chez ces patients. De
méme, il est préférable de réduire, voire d’inter-
rompre, le traitement par SU («désescalade»
thérapeutique) chez tous les patients a risque
d’hypoglycémie. C’est le cas chez les per-
sonnes qui sont bien, ou trop bien équilibrées
avec des taux d’'HbA,  peu éleves, par exemple
inférieurs a 6,5 % (48 mmol/mol), voire méme
< 7 % (53 mmol/mol) dans certains cas; certes,
ces excellentes valeurs pourraient réjouir le
praticien, mais elles exposent le patient a un
sur-risque d’hypoglycémie en présence d’un
traitement par SU (19).

La prescription d’'un SU (ou d’un glinide)
peut s’envisager chez certains sujets agés «en
bonne santé», mais le risque hypoglycémique
est plus sérieux dans cette population. Il est
préférable d’éviter ces médicaments chez les
patients agés «fragiles» ou «dépendants et/ou
a la santé tres altérée» (19). De méme chez les
patients avec insuffisance rénale ou avec mala-
die CV avérée, les SU doivent étre évités en
raison du risque hypoglycémique et ce, d’autant
plus que le corps médical a maintenant a sa dis-
position des médicaments qui ont démontré une
bonne sécurité d’emploi et un effet protecteur
dans ces circonstances, comme les inhibiteurs
des SGLT2 et les agonistes des récepteurs du
GLP-1 (6).

Enfin, si on ajoute un inhibiteur de la DPP-4
chez un patient DT2 déja traité par un SU
(avec ou sans metformine), des hypoglycémies
peuvent survenir, ce qui peut inciter a réduire,
par prudence, la dose journaliére du SU, sur-
tout si le diabéte n’était pas tres déséquilibré au
moment de l'intensification thérapeutique. Il en
est de méme si on combine un inhibiteur des
SGLT2 a un traitement préalable par SU.

CONCLUSION

Les SU ont longtemps été la seule alternative
a la metformine ou considérés comme son com-
plément idéal en cas d’échec de la monothéra-
pie. La commercialisation de nouveaux ADO qui
offrent certains avantages, en particulier un trés
faible risque d’hypoglycémies et des effets plus
favorables sur le poids, sans compter la protec-
tion cardio-rénale pour ce qui concerne les inhi-
biteurs des SGLT2, a fait rétrograder I'usage des
SU au cours des derniéres années. Néanmoins,
les SU restent encore trés prescrits, notamment
en médecine générale, ou encore dans certains
pays ou les nouveaux médicaments, plus oné-
reux, ne sont pas disponibles ou remboursés et
ou les SU représentent donc une, voire la seule,
solution. Méme dans les pays ou les gliptines et
les gliflozines sont disponibles, les SU gardent
une place dans le traitement du DT2, méme si
celle-ci apparait de plus en plus réduite, et n’est
sans doute plus justifiee chez les patients DT2
a haut risque CV. Dans tous les cas, il convient
de prendre en compte le risque hypoglycémique
dans une approche personnalisée centrée sur
le patient.
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