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Sulfamides hypoglycémiants 
et apparentés et leur utilisation

L
e diabète de type 2 résulte d’un 

déficit conjugué de l’insulino-

sécrétion et de l’insulinosensi-

bilité. Le déficit de l’insulinosécrétion, 

d’origine génétique, se révèle précoce-

ment dans l’histoire de la maladie, dès 

l’intolérance au glucose [1]. Constant, il 

conditionne le développement de l’hy-

perglycémie et son aggravation avec 

le temps. Sa correction repose sur des 

médicaments qui stimulent l’insulino-

sécrétion, les sulfonylurées (SUs) et les 

glinides.

Les SUs ont été les premiers antidiabé-

tiques oraux (ADO) disponibles en 1954. 

Les SUs de deuxième génération (gliben-

clamide, gliclazide, glipizide) sont appa-

rus au début des années 1970, les SUs à 

prise quotidienne unique, surtout pres-

crits actuellement (gliclazide 30 puis 

60, glimépiride, glipizide GTS) à la fin 

des années 1990 [1, 2]. Le répaglinide, 

seul dérivé du meglitinide disponible en 

France, est disponible depuis la fin des 

années 1990 [1, 2].

Les SUs diffèrent selon leur durée de 

vie, leur mode d’élimination, l’exis-

tence ou non de métabolites actifs, leur 

durée totale d’élimination, leur liaison 

aux protéines (tableau I). Le répagli-

nide se distingue par un délai d’action 

bref, lié à une absorption rapide par le 

tube digestif, et par une courte durée 

de demi-vie. Il présente de ce fait l’in-

convénient clinique de nécessiter trois 

prises par jour, obstacle principal à une 

observance thérapeutique correcte, au 

contraire des SUs à prise quotidienne 

unique [3].

[  Mécanisme d’action
des SUs et des glinides

Les SUs et les glinides stimulent l’in-

sulinosécrétion en potentialisant les 

effets du glucose sur la cellule ß [4]. En 

administration aiguë, les SUs stimulent 

l’insulinosécrétion basale et induite par 

le glucose chez l’animal, l’homme non 

diabétique et le diabétique de type 2 par 

voie orale et intraveineuse. Administrés 

au long cours, leur effet est diphasique. 

Après une augmentation initiale, l’insu-

linémie revient après plusieurs semaines 

ou mois aux valeurs préthérapeutiques, 

alors que la glycémie s’est abaissée ou 

normalisée [5].
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Cette évolution ne traduit pas un épuise-

ment de l’effet stimulant, mais témoigne 

de la diminution de l’effet insulinosti-

mulant propre de l’hyperglycémie [6] et 

d’une possible action extrapancréatique 

des SUs, par amélioration de l’insulino-

sensibilité hépatique et musculaire. Cet 

effet s’opère soit par un impact direct 

post-récepteur [7], soit par un effet indi-

rect par levée du phénomène de gluco-

toxicité.

Les SUs stimulent l’insulinosécrétion 

en se liant à un récepteur membranaire 

spécifique ou SUR1, exprimé sur la 

membrane des cellules ß [8]. Ce récep-

teur est associé au canal potassique 

dépendant de l’ATP ou K
ATP

. Les canaux 

  Dose par cp (mg) Durée de 1/2 vie Durée maximale Liaison aux Métabolites Voie
   (heures) d’action (heures) protéines (%)  d’élimination

 Sulfamide de 1re génération

 Glucidoral 300 45 - 75 actifs + inactifs R
 (carbutamide)

 Sulfamides de 2e génération

 Daonil 5 10-16 24 99 actifs (3 OH R (50)
 (glibenclamide)     glibenclamide) + B %
      + inactif

 Hémi-Daonil 2,5 Idem Idem Idem Idem Idem

 Daonil faible 1,25 Idem idem Idem Idem Idem

 Diamicron 80 12 24 94 inactifs R (60-70 %) + B
 (gliclazide)

 Glibenèse 5 3-7 24 92-99 inactifs R (68 %) + B
 Minidiab
 (glipizide)

 Sulfamides à libération prolongée

 Amarel 1-2-4 > 24 > 24 99 actifs R (58 %)
 (glimépiride)      + B

 Diamicron 30 30 Libération > 24 94 inactifs R (60-70 %)
 (gliclazide 30) 60 prolongée    + B
 Diamicron 60
 (gliclazide 60)

 Ozidia 5 Idem > 24 92-99 inactifs R (68 %) + B
 (glipizide)

 Glinide

 Novonorm 0,5-1-2 1 4-6 98-99 inactifs foie
 (repaglinide)

Tableau I : Données pharmacocinétiques des sulfamides hypoglycémiants et du répaglinide. (cp : comprimé ; A : actif/: inactif ; voies d’élimination : R : rénale/B : biliaire).

 � glycémie

1. Métabolisme
du glucose

4. Dépolarisation
de la membrane

5. Ouverture
des canaux Ca2+

6. Exocytose
et libération
de l’insuline

3. Fermeture
des canaux KATP

(KIR 6.2)

2. � ATP
    � ADP Ca2+

Récepteur
SUR1

Fig. 1 : Représentation schématique de la cellule b normale (D’après [9]).
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2e génération [14, 15], les SUs récentes 

[16, 17] et les glinides. Le risque hypo-

glycémique des deux SUs à libération 

prolongée est le plus faible.

Une étude multicentrique randomisée 

comparant ces molécules a montré, à équi-

libre glycémique égal, une incidence d’hy-

poglycémies (toutes mineures) 2,4 fois 

plus faible avec le gliclazide LM qu’avec 

le glimépiride [18]. Le risque d’hypogly-

cémie est plus élevé chez les sujets âgés 

et les patients en insuffisance rénale. Les 

facteurs qui favorisent les hypoglycémies 

sont le jeûne, une activité physique inha-

bituelle, la prise de boissons alcooliques, 

des interférences médicamenteuses 

(sulfamides antibactériens, miconazole, 

fluconazole, inhibiteurs de l’enzyme de 

conversion…). L’éducation des patients, 

l’autosurveillance glycémique en fin de 

matinée et d’après-midi (diminution si 

besoin des doses), l’élimination des inter-

férences médicamenteuses potentielles 

minimisent ce risque hypoglycémique.

Le deuxième effet indésirable des 

SUs et glinides est la prise pondérale. 

Celle-ci est absente ou modérée avec les 

SUs récentes [19]. Des études récentes 

menées en médecine générale montrent 

qu’une éducation structurée et indi-

vidualisée des patients traités par SUs 

permet d’obtenir et de maintenir une 

réduction pondérale de 2 kg en moyenne 

après une durée de suivi de 5 ans [20].

[  Effet des SUs et des glinides sur les complications 
du diabète

L’efficacité des SUs en prévention 

des complications a été apportée par 

l’UKPDS, étude menée durant 10 ans chez 

3 867 diabétiques de type 2 de découverte 

récente [13]. Une différence de 0,9 % en 

moyenne de l’HbA1c a été observée entre 

les groupes intensifs (traités par SUs ou 

insuline) et le groupe témoin, traité ini-

tialement par régime seul. Une réduc-

tion de la fréquence et de la gravité des 

les SUs sont aussi les plus efficaces pour 

améliorer le contrôle glycémique [11].

[  Effets indésirablesdes SUs et des glinides

Le principal effet secondaire des SUs et 

des glinides est la survenue possible d’hy-

poglycémies. Une étude épidémiologique 

menée chez plus de 30 000 diabétiques 

de type 2 traités par SUs [12] a chiffré 

le risque d’hypoglycémies mineures et 

majeures à 1,8/100 années-patients. Dans 

UKPDS [13], le pourcentage des patients 

qui avaient présenté au moins une hypo-

glycémie toutes gravités confondues était 

de 11/100 années-patients avec le chlor-

propamide, de 17,7/100 années-patients 

avec le glibenclamide et de 36,5/100 

années-patients avec l’insuline.

Le risque d’hypoglycémie sévère était 

très faible, 0,4/100 années-patients 

avec le chlorpropamide et 0,6/100 avec 

le glibenclamide. Il était en revanche 

de 2,3/100 années-patients avec l’in-

suline. Le risque d’hypoglycémie était 

plus important avec les SUs de première 

génération et le glibenclamide, res-

ponsable d’une fréquence plus grande 

d’hypoglycémies que les autres SUs de 

K
ATP

 (KIR6.1 et KIR6.2) couplent le méta-

bolisme cellulaire et le potentiel mem-

branaire (fig. 1). Le récepteur des SUs est 

une sous-unité régulatrice nécessaire à 

l’activation des canaux potassiques. La 

fixation des SUs aux récepteurs SUR 

ferme les canaux K
ATP

, ce qui entraîne 

une dépolarisation de la membrane 

plasmique, l’ouverture des canaux cal-

ciques voltage-dépendants, l’entrée du 

calcium, l’exocytose des grains et la libé-

ration d’insuline (fig. 2).

[  Effets métaboliques
des SUs et des glinides

Les SUs sont les ADO les plus efficaces 

pour réduire l’hyperglycémie chronique 

[9]. A posologie optimale, ils entraînent 

une baisse moyenne d’HbA1c de 1 à 

1,5 % par comparaison au placebo. Les 

données disponibles montrent que l’ef-

fet des SUs persiste pendant au moins 

2 ans après institution du traitement. Par 

comparaison, la metformine, les inhibi-

teurs des a glucosidases et la pioglitazone 

diminuent les taux d’HbA1c de 1,0 % par 

rapport au placebo, les glinides et les inhi-

biteurs du DPP-4 de 0,75 %. Ces résultats 

corroborent ceux d’une revue précédente 

[10]. En association avec la metformine, 

 ��� glycémie

Métabolisme
du glucose

3. Dépolarisation
de la membrane

4. Ouverture
des canaux Ca2+

5. Exocytose
et libération
de l’insuline

2. Fermeture
des canaux KATP

(KIR 6.2)

1. Liaison des
sulfonylurées

� ATP
� ADP Ca2+

Récepteur
SUR1

SNH
X

X

X

Fig. 2 : Représentation schématique de la cellule b dans le diabète de type 2 et mécanisme d’action des 
sulfonylurées et des glinides (D’après [9]).
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sibilité aux SUs comme l’a montré le 

groupe d’A. Hattersley [28]).

l Les mutations de KCNJ11, gène qui 

code la sous-unité Kir6.2 du canal K
ATP

 

de la cellule b, représentent une cause 

importante de diabètes néonatals per-

manents. Certains enfants présentent 

en outre un retard du développement 

et une épilepsie, les canaux K
ATP

 étant 

aussi exprimés dans le muscle, le nerf 

et le cerveau. Il a été montré que les SUs 

qui ferment le canal K
ATP

, sont capables 

d’obtenir chez ces patients un excellent 

contrôle de l’équilibre glycémique et 

permettent d’arrêter l’insuline [29].
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permet pas d’escompter davantage d’ef-

fets, c’est la raison pour laquelle l’étude 

ADVANCE est actuellement prolongée.

Aucune donnée concernant l’effet des gli-

nides vis-à-vis des complications micro- 

et macrovasculaires du DT2 et la mortalité 

des diabétiques de type 2 n’est disponible.
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ment du DT2 de découverte récente 

lorsque les mesures hygiéno-diététiques 

associées à la metformine à dose opti-

male ne permettent pas d’obtenir un taux 

d’HbA1c inférieur ou égal à 6,5 %. En 
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ligne de traitement, de même qu’en cas 

d’intolérance ou de contre-indication à 

la metformine. Les SUs peuvent asso-

ciés à la metformine, aux inhibiteurs du 

DPP4, à la pioglitazone, aux inhibiteurs 

des aglucosidases intestinales, aux ana-

logues du GLP1 et à l’insuline.

Chez le sujet âgé, on initiera le traitement 

avec de très faibles doses de SUs, que l’on 

augmentera si besoin avec prudence.

Si le répaglinide n’est pas contre-indi-

qué chez l’insuffisant rénal, on l’uti-

lisera avec prudence et progressivité, 

comme chez le sujet âgé. L’association 

SUs-glinide enfin est dépourvue de tout 
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[  Effet des SUs dans certains diabètes monogéniques

l Les patients atteints d’un diabète de 

type MODY 3 ont une particulière sen-

complications micro- et à moindre titre 

macrovasculaires (simple tendance pour 

les infarctus du myocarde) a été observée 

dans le groupe intensif, sans différence 

entre les sous-groupes SUs et insuline.

Ces résultats se sont maintenus dans le 

suivi post-UKPDS pour les complications 

microvasculaires. Une diminution signifi-

cative de la mortalité et des complications 

cardiovasculaires est apparue après 18 à 

20 ans dans le groupe initialement traité 

intensivement par SUs et insuline [21].

Dans ADOPT [22], étude randomisée 
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vée sous glitazone (1,5 %) en comparaison 

avec la metformine (1,3 %) et le SU (0,6 %), 

avec une moindre fréquence d’insuffisance 

cardiaque sévère sous SU (0,2 %) en com-

paraison avec la glitazone et la metformine 

(0,8 % dans les 2 groupes ; p < 0,05).

Cette étude menée chez des patients en 
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û Les sulfonylurées et les glinides corrigent le déficit de l’insulinosécrétion 
en potentialisant la réponse insulinosécrétoire au glucose.

û Les sulfonylurées ont parmi les antidiabétiques oraux l’efficacité la plus 
grande pour réduire l’HbA1c à long terme (baisse de 1 à 1,5 %).

û Les sulfonylurées les plus récentes à libération modifiée offrent 
le meilleur rapport efficacité/sécurité, notamment en termes 
hypoglycémique et pondéral.

û Les sulfonylurées avec la metformine sont les seuls antidiabétiques 
oraux qui ont fait la preuve de leur efficacité pour réduire à long terme 
les complications micro- et macrovasculaires du diabète et la mortalité.
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