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Bon à savoir

Étude CAROLINA : le risque cardiovasculaire associé à l’usage du glimépiride, un
sulfamidé hypoglycémiant, n’est pas différent de celui associé à l’usage de la
linagliptine.

La sécurité cardiovasculaire des sulfamidés hypoglycémiants dans le traitement du diabète de type 2 fait
débat depuis la publication dans les années 1960 de l’étude UGDP. Un certain nombre d’études plus
récentes sont rassurantes (voir Folia de septembre 2017), mais des comparaisons directes avec des
nouveaux antidiabétiques, dans des études randomisées, font défaut.
CAROLINA  est une étude randomisée contrôlée (RCT), dont le but est de démontrer que le risque
d’événements cardiovasculaire majeur avec la linagliptine (un inhibiteur de la DPP4 ou gliptine) n’est pas
inférieur comparativement au glimépiride (un sulfamidé hypoglycémiant), ceci chez des patients
diabétiques de type 2 à risque cardiovasculaire élevé.

Les participants ont été suivis pendant un peu plus de 6 ans. Plus de 80 % dans les 2 groupes prenaient
déjà de la metformine. Le critère d’évaluation primaire était un critère combiné d’événements
cardiovasculaires majeurs : décès d’origine cardiovasculaire et infarctus du myocarde ou AVC non
mortels. Le résultat de cette étude démontre, pour ce critère, la non infériorité de la linagliptine par
rapport au glimépiride, mais pas sa supériorité. En conclusion, le risque cardiovasculaire associé à l’usage
de la linagliptine, n’est pas différent de celui associé à l’usage du glimépiride, chez des patients
diabétiques de type 2 à risque cardiovasculaire élevé. Le risque d’arrêt de traitement pour cause d’effets
indésirables était identique dans les deux groupes, par contre, il y a eu significativement plus
d’hypoglycémies avec le glimépiride à dose élevée.

Deux éléments de réflexion à propos de cette étude CAROLINA : 

Il n’y a que très peu de données comparatives directes et sur des critères cliniques, entre chacune des
options thérapeutiques orales que l’on peut proposer, lorsque la metformine ne suffit plus (sulfamidés
hypoglycémiants, gliptines, glitazones ou gliflozines, à choisir selon les caractéristiques du patient et
le profil d’effets indésirables des molécules). Un des intérêts majeurs de l’étude CAROLINA est qu’elle
propose une comparaison directe, entre 2 molécules orales de seconde intention, et sur un critère
clinique pertinent, chez des patients dont plus de 80 % sont déjà sous metformine, situation
correspondant à la pratique quotidienne du clinicien.
Dans l’étude CARMELINA  (étude de sécurité cardiovasculaire de la linagliptine, en comparaison au
placebo), il a été établi que la linagliptine avait un effet neutre sur le risque cardiovasculaire. C’est
également le cas dans 3 autres études avec des gliptines. Le fait que la linagliptine soit non inférieure
au glimépiride sur le risque d’événements cardiovasculaires dans l’étude CAROLINA, permet d’évoquer
pour certains un effet neutre du glimépiride sur le risque cardiovasculaire .

Le CBIP est d’avis que l’étude CAROLINA apporte l’information suivante : chez des patients diabétiques à
risque cardiovasculaire élevé, lorsque la metformine seule ne suffit plus, le glimépiride et la linagliptine
semblent avoir une sécurité d’emploi comparable sur le plan cardiovasculaire. Ceci renforce les données
rassurantes quant à la sécurité cardiovasculaire des sulfamidés hypoglycémiants (voir Folia septembre
2017). Plus généralement, dans la prise en charge du diabète de type 2, lorsque la metformine n’est plus
suffisante, pour une certaine proportion de patients, même à risque cardiovasculaire élevé, les
sulfamidés hypoglycémiants restent une alternative possiblement bénéfique sur le plan microvasculaire
(études UKPDS) et peu coûteuse. Lorsqu'ils sont utilisés chez des patients vulnérables, le risque
d’hypoglycémie est néanmoins un inconvénient important.
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