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INTRODUCTION

Le diabète de type 2 résulte, dans la plupart
des cas, de la conjonction d’une prédisposition
génétique, attestée par les antécédents fami-
liaux, et de facteurs environnementaux, favori-
sant un excès de poids (1). Compte tenu du style
de vie propre aux sociétés industrialisées, favo-
risant sédentarité et alimentation hyperlipidique,
la prévalence du diabète de type 2 est en
constante augmentation (2). Cette progression
est également due au vieillissement sensible de
la population puisqu’il est bien connu que l’inci-
dence de la maladie s’accroît avec l’âge. Cepen-
dant, le diabète de type 2 atteint également des
sujets de plus en plus jeunes, suite à l’obésité
présentée par nombre d’enfants et d’adolescents,
surtout aux Etats-Unis.

Le diabète de type 2 est une maladie com-
plexe qui associe quasi systématiquement, d’une
part, un déficit de l’insulinosécrétion, notam-
ment de la réponse précoce après une charge de
glucose ou un repas, d’autre part, une certaine
résistance à l’action de l’insuline, surtout dans
les muscles squelettiques et dans le foie (1, 3).
La séquence d’apparition, la vitesse de progres-
sion et les contributions à l’hyperglycémie de
ces deux anomalies font toujours l’objet de dis-
cussion (4). Pour certains, l’insulinorésistance
est présente avant le déficit insulinosécrétoire,
en particulier chez le sujet obèse, et la cellule B

finit par décompenser après une longue phase
d’hyperinsulinisme compensateur. Pour
d’autres, le déficit insulinosécrétoire est présent
très tôt dans l’histoire naturelle de la maladie, à
condition de le rechercher spécifiquement dans
la phase précoce de la réponse au glucose. Tous
s’accordent cependant sur le fait que le diabète
de type 2 est une maladie évolutive dont la pro-
gression est essentiellement tributaire de la perte
fonctionnelle de la cellule B au cours du temps,
amenant à une escalade thérapeutique, ainsi que
l’ont bien montré les résultats de la “United
Kingdom Prospective Diabetes Study”
(UKPDS) (5). Par ailleurs, le diabète de type 2,
contrairement au diabète de type 1, s’inscrit
généralement dans un syndrome plurimétabo-
lique où coexistent plusieurs facteurs de risque
cardio-vasculaire (obésité, hypertension arté-
rielle, dyslipidémies, …), ce qui impose une
prise en charge globale du patient si l’on veut
améliorer significativement son pronostic (6-8).

L’arsenal médicamenteux développé pour
traiter le diabète de type 2 vise essentiellement à
corriger les anomalies touchant l’insulinosécré-
tion et/ou l’action de l’insuline (9-11) (fig. 1).
Depuis environ un demi-siècle, les cliniciens
utilisent un sulfamide (encore appelé sulfonyl-
urée) pour stimuler l’insulinosécrétion et/ou un
biguanide (le seul encore commercialisé étant la
metformine) pour améliorer l’action de l’insu-
line. Classiquement, il est recommandé de débu-
ter par une monothérapie et celle-ci sera
orientée en fonction de caractéristiques cli-
niques simples propres à chaque patient : en
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l’absence d’obésité, il est convenu de débuter
préférentiellement par un sulfamide tandis
qu’en présence d’une obésité (ou d’un excès de
poids avec distribution abdominale), il est
conseillé de commencer avec la metformine. Ce
n’est que si la monothérapie, augmentée aux
doses maximales tolérées, ne suffit pas à contrô-
ler la glycémie que l’on recommande de combi-
ner le sulfamide et la metformine, avant
d’envisager, in fine, un éventuel passage à l’in-
suline (12) (fig. 2). Cette stratégie, qui a perduré
pendant plusieurs décennies, fait actuellement
l’objet de reconsidérations pour différentes rai-
sons. Tout d’abord, des études récentes ont mon-
tré que la metformine était également efficace
chez des personnes diabétiques qui ne présen-
taient pas d’excès pondéral significatif (13).
Ensuite, sont apparus sur le marché de nouvelles
classes thérapeutiques. Les glinides (répagli-
nide) ne modifient pas fondamentalement l’ap-
proche sus-mentionnée puisque, en tant que
sécrétagogues, ils peuvent simplement se substi-
tuer aux sulfamides. Par contre, les thiazolidine-
diones, encore appelées glitazones, ouvrent de
nouvelles perspectives; en effet, ces nouveaux
médicaments insulinosensibilisateurs (à action
prédominant dans le muscle squelettique) peu-
vent être associés soit aux sulfamides (en l’ab-
sence d’obésité), soit à la metformine (en
présence d’obésité), à nouveau en cas d’échec
de la monothérapie (9). Enfin, la meilleure
connaissance de la physiopathologie du diabète
de type 2, en particulier du rôle des multiples
organes impliqués dans le développement de
l’hyperglycémie (pancréas, foie, muscle, tissu
adipeux), et le constat de nombreux échecs thé-
rapeutiques amènent certains diabétologues à

proposer une combinaison médicamenteuse plus
précocement, suivant en cela la stratégie recom-
mandée par certains dans le traitement de l’hy-
pertension artérielle essentielle (14).

Le Glucovance®, récemment commercialisé
par la firme Merck-Lipha, est une association
fixe d’une sulfonylurée (glibenclamide) et d’un
biguanide (metformine), indiquée dans le traite-
ment du diabète de type 2 chez l’adulte (15).
Actuellement, la seule indication officiellement
reconnue en Belgique est la substitution d’une
bithérapie par metformine et glibenclamide,
chez des patients dont l’équilibre glycémique est
stable et bien contrôlé. Le but de la combinaison
fixe est de simplifier le traitement du patient. La
réduction du nombre de comprimés à prendre
par jour, chez des sujets par ailleurs souvent
polymédiqués, doit entraîner une amélioration
de l’observance thérapeutique (16, 17). Il a été
démontré que la biodisponibilité de la metfor-
mine et du glibenclamide au sein de l’associa-
tion est comparable à celle observée lors de la
prise simultanée d’un comprimé de glibencla-
mide et d’un comprimé de metformine (18). La
prise de nourriture ne modifie pas la biodisponi-
bilité des deux molécules, mais augmente la
vitesse d’absorption du glibenclamide.

La metformine est un biguanide possédant
des effets anti-hyperglycémiants, réduisant la
glycémie basale et postprandiale (13). Elle ne
stimule pas la sécrétion d’insuline et, par consé-
quent, ne provoque pas d’hypoglycémie en tant
que telle, mais améliore plutôt la sensibilité à
l’insuline (19). La metformine peut agir par l’in-
termédiaire de trois mécanismes : 1) en rédui-
sant la production hépatique de glucose suite à
une inhibition de la néoglucogenèse et de la gly-

Fig. 1. Physiopathologie du diabète de type 2 et cibles privilégiées
du glibenclamide (insulinosécrétion) et de la metformine (insulino-
sensibilité surtout hépatique) pour une action synergique anti-hyper-
glycémiante.    + = stimulation

- = inhibition

Fig. 2. Place du Glucovance® dans la stratégie classique de prise en
charge d’un patient diabétique de type 2 (flèche en pointillé dans la
partie inférieure de la figure : le recours d’emblée à une bithérapie
peut se défendre d’un point de vue physiopathologique, mais n’est
pas encore reconnu officiellement).



cogénolyse; 2) en augmentant la sensibilité péri-
phérique à l’insuline, conduisant à une meilleure
captation et utilisation du glucose par le muscle
squelettique; et 3) en retardant l’absorption
intestinale du glucose. Par ailleurs, la metfor-
mine réduit légèrement les apports alimentaires
et tend à faire perdre un peu de poids, contraire-
ment aux sulfamides. Elle exerce également des
effets favorables sur le métabolisme lipidique.
La metformine peut provoquer des symptômes
gastro-intestinaux, notamment nausées, vomis-
sements, diarrhée, douleurs abdominales, qui
ont été rapportés chez plus de 10 % des patients
traités. Ces symptômes surviennent le plus sou-
vent lors de l’instauration du traitement et
régressent spontanément dans la plupart des cas.
La tolérance peut être améliorée par une aug-
mentation progressive de la posologie, un frac-
tionnement des prises sur la journée et
l’ingestion du comprimé au moment du repas.
L’acidose lactique est une complication métabo-
lique rare (0,03 cas pour 1.000 années-patients),
mais grave (mortalité élevée en l’absence de dia-
gnostic et de traitement précoce). Elle peut sur-
venir en cas d’accumulation de metformine qui
conduit à un blocage de la néoglucogenèse dont
le lactate est un des substrats principaux.
Comme la metformine est excrétée dans l’urine
sous forme inchangée, le risque d’acidose lac-
tique est essentiellement lié à la présence d’une
insuffisance rénale qui représente une contre-
indication à l’utilisation du produit (20). La
molécule ne doit pas être prescrite si la créatini-
némie est supérieure à 15 mg/l ou si la clairance
de créatinine, calculée par la formule de Coc-
kroft, est inférieure à 30 ml/min. En consé-
quence, il est recommandé de surveiller la
fonction rénale avant l’instauration du traite-
ment et durant celui-ci, en particulier chez les
sujets à risque (sujets âgés, patients décompen-
sés cardiaques ou sous traitement anti-hyperten-
seur, individus traités par des médicaments
potentiellement néphrotoxiques …) (21).

Le glibenclamide est un sulfamide de
deuxième génération à demi-vie de moyenne
durée, le plus utilisé au niveau mondial (22). Il
diminue rapidement la glycémie par stimulation
de la sécrétion d’insuline par les cellules B des
îlots de Langerhans, en particulier en réponse à
un repas (23). Ses effets directs sur l’action cel-
lulaire de l’insuline restent controversés et les
éventuels effets observés peuvent s’expliquer, au
moins en partie, par une réduction de la gluco-
toxicité liée à la diminution de l’hyperglycémie,
elle-même secondaire à la stimulation de l’insu-
linosécrétion (24). Le glibenclamide est complè-
tement métabolisé par le foie en deux

métabolites (dotés aussi d’une certaine activité
hypoglycémiante) qui sont éliminés par voie
biliaire (60 %) et par voie rénale (40 %). De par
son mode d’action, le glibenclamide expose au
risque de survenue d’épisodes hypoglycémiques
(21). Ce risque peut être réduit par une augmen-
tation progressive de la posologie à l’initiation
du traitement, par une alimentation régulière,
comprenant des repas bien équilibrés en glu-
cides, et par une adaptation de la posologie en
cas d’insuffisance hépatique, d’insuffisance
rénale ou d’exercice physique. Le risque hypo-
glycémique peut être aggravé par l’administra-
tion concomitante d’alcool, de médicaments
interférant avec la métabolisation du glibencla-
mide (miconazole, fluconazole) ou avec sa liai-
son aux protéines plasmatiques (anti-
inflammatoires non stéroïdiens) ou encore de
médicaments favorisant (inhibiteurs de l’en-
zyme de conversion) ou masquant (bêta-blo-
quants) les hypoglycémies.

La metformine et le glibenclamide agissent
donc par des mécanismes distincts, mais complé-
mentaires au niveau de sites d’action différents
(25) (fig. 1). Chez des patients diabétiques de
type 2, insuffisamment équilibrés par un traite-
ment par metformine ou glibenclamide en mono-
thérapie associé à un régime alimentaire adapté
et à l’exercice physique, les résultats d’essais cli-
niques randomisés en double aveugle contre des
produits de référence ont montré un effet additif
de l’association metformine-glibenclamide sur le
contrôle glycémique. Cette supériorité a été
démontrée chez les patients diabétiques de type 2
en échec thérapeutique sous metformine seule
(26) ou sous sulfamides seuls (27). Elle se main-
tient au long cours comme l’ont confirmé des
études prolongées ouvertes allant jusqu’à 12
mois (28). Une méta-analyse de 3 études rando-
misées double-aveugle comparant la combinai-
son fixe avec une monothérapie a confirmé la
supériorité de l’association vis-à-vis de la met-
formine seule ou du glibenclamide seul, indé-
pendamment de la sévérité de l’hyperglycémie
initiale, de l’âge et du poids corporel (29). Enfin,
une étude a montré que l’instauration d’emblée
d’une bithérapie glibenclamide-metformine
donne de meilleurs résultats sur le contrôle gly-
cémique que l’initiation par une monothérapie
(30). Comme mentionné ci-dessus, cette
approche, certes logique sur le plan physiopatho-
logique, n’est pas encore reconnue comme une
indication officielle dans la notice scientifique
belge du Glucovance® (fig. 2). Il est à espérer que
l’utilisation d’une telle combinaison fixe permet-
tra d’améliorer l’observance thérapeutique sou-
vent imparfaite des patients diabétiques de type 2
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et, au moins en partie, expliquée par le nombre
élevé de médicaments à ingérer quotidienne-
ment. Ainsi, dans une vaste étude de population
réalisée aux Etats-Unis, il a été rapporté que l’ad-
hésion au traitement après un an de suivi était
supérieure de 45 % avec une monothérapie (par
metformine ou par sulfamide) par comparaison à
une polythérapie (comprenant les deux médica-
ments séparément) (31). Chez des patients amé-
ricains ayant évolué d’une monothérapie à une
bithérapie par metformine-glibenclamide, l’ob-
servance thérapeutique s’est avérée être signifi-
cativement supérieure dans un groupe traité par
une association fixe par rapport à un groupe
recevant les deux médicaments séparément (32).
Il faut espérer que cette nouvelle combinaison
fixe aidera le médecin généraliste à proposer une
prise en charge plus intensive du patient diabé-
tique de type 2 et, si possible, d’atteindre les
objectifs glycémiques fixés, ce qui reste, à bien
des égards, un défi comme l’ont montré récem-
ment les résultats de l’étude DREAM réalisée
dans la région liégeoise et au Grand-Duché du
Luxembourg (33).

Le Glucovance® est présenté sous deux
formes, le Glucovance® 500 mg/2,5 mg et le Glu-
covance® 500 mg/5 mg. Comme pour tout agent
hypoglycémiant, la posologie doit être adaptée en
fonction de la réponse métabolique individuelle
appréciée par les mesures de la glycémie et du
taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c). Le traite-
ment sera débuté avec le dosage de la combinai-
son fixe correspondant aux doses de metformine
et de glibenclamide initialement prescrites. Si
besoin, l’adaptation posologique se fera toutes
les deux semaines ou plus, par palier de 1 com-
primé, en fonction des résultats glycémiques.
Une adaptation progressive de la posologie peut
améliorer la tolérance gastro-intestinale (effet
indésirable classique de la metformine) et éviter
la survenue d’hypoglycémies (effet indésirable
classique du glibenclamide). Glucovance® 500
mg/5 mg doit être préférentiellement utilisé chez
des patients insuffisamment équilibrés par Glu-
covance® 500 mg/2,5 mg, échec imputable à une
réponse insulinique insuffisante imposant une
augmentation de la dose du sulfamide. La poso-
logie maximale recommandée est de 3 compri-
més de Glucovance® 500 mg/5 mg par jour, mais,
exceptionnellement, une posologie de 4 compri-
més par jour peut s’avérer nécessaire. La réparti-
tion des prises dépend de la posologie
individuelle pour un patient donné, habituelle-
ment un comprimé le matin, un comprimé matin
et soir ou un comprimé matin, midi et soir, au
moment du repas. Les effets indésirables propres
à chacune des molécules, déjà mentionnés ci-

dessus, peuvent à l’évidence être observés lors de
la combinaison fixe. Compte tenu des caractéris-
tiques pharmacocinétiques des deux composants
de l’association, la posologie de Glucovance®

doit être adaptée à la fonction rénale. Cette asso-
ciation est contre-indiquée en cas d’insuffisance
rénale, tout comme dans le diabète de type 1 ou
encore lors de la grossesse ou de l’allaitement.
En cas d’intervention chirurgicale programmée
avec anesthésie générale ou de toute cause de
décompensation aiguë du diabète, une insulino-
thérapie temporaire doit être envisagée en rem-
placement de ce traitement.

CONCLUSION

Le diabète de type 2 est une maladie bipolaire
caractérisée par un déficit insulinosécrétoire et
par une insulinorésistance. D’un point de vue
physiopathologique, il apparaît donc opportun
d’attaquer l’hyperglycémie de concert par un
médicament capable de stimuler la sécrétion
d’insuline et par un médicament susceptible
d’améliorer la sensibilité à l’insuline. En pra-
tique, l’association sulfamide-metformine est
celle la plus largement utilisée et représente un
passage classique après l’échec de la monothé-
rapie et avant l’instauration d’une insulinothéra-
pie. Le Glucovance® s’inscrit dans cette
perspective en proposant une association fixe
metformine-glibenclamide, indiquée pour la
substitution d’une bithérapie par metformine et
glibenclamide chez des patients adultes diabé-
tiques de type 2 dont l’équilibre glycémique est
stable et bien contrôlé. L’avantage principal
attendu consiste en une simplification du traite-
ment devant amener une amélioration de l’ob-
servance thérapeutique et une meilleure prise en
charge du patient diabétique de type 2.
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