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INTRODUCTION

Le diabète de type 2 est une pathologie fré-
quente dans les pays industrialisés, avec une pré-
valence y avoisinant les 4%. Cette maladie fut
trop longtemps considérée comme un «petit dia-
bète» alors que les conséquences à long terme
peuvent être très sévères. Elle est fortement liée
à un excès pondéral, présent chez 80% des
patients, d’où le nom ancien de «diabète gras»
(1). Avec un pic d'incidence classiquement situé
entre 40 et 60 ans, le diabète de type 2 a été aussi
appelé, pendant longtemps, «diabète de la matu-
rité». Ceci est un abus de langage, puisque l'ap-
parition d'un excès de poids, voire d'une obésité,
chez des sujets de plus en plus jeunes peut
entraîner la survenue de ce diabète à un âge net-
tement plus précoce, y compris chez des adoles-
cents. Le diabète de type 2 a une composante
génétique (histoire familiale très souvent posi-
tive) et environnementale (en relation avec le

style de vie conduisant à l’obésité). Sa préva-
lence augmente avec l’âge et dépasse les 10 %
au-delà de 65 ans. La plupart des patients diabé-
tiques de type 2 sont suivis en médecine géné-
rale, parfois en collaboration avec un
diabétologue (2) ou en favorisant une approche
multidisciplinaire (3).

Le diabète de type 2 est une maladie bipo-
laire, combinant une insulinorésistance et un
déficit insulinosécrétoire (4, 5). La prise en
charge doit, si possible, viser à cibler conjointe-
ment ces deux anomalies (6). Le traitement du
diabète de type 2 fait avant tout appel aux
mesures hygiéno-diététiques, dans la mesure où
l'éradication du principal facteur responsable de
la pathologie, l'obésité, est le seul traitement
étiologique possible actuellement (1, 7).
Lorsque le régime alimentaire et l'exercice phy-
sique ont échoué (souvent par manque d’obser-
vance), plusieurs possibilités pharmacologiques
sont à la disponibilité du praticien (8). Parmi
celles-ci, à côté de la metformine, les sulfamides
hypoglycémiants représentent une catégorie de
médicaments largement utilisée dans la prise en
charge du diabète de type 2. Le mécanisme d’ac-
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tion, l’efficacité clinique et les propriétés des
différents sulfamides hypoglycémiants commer-
cialisés en Belgique ont été décrits dans un
article récent de la revue (9). Le glimépiride,
commercialisé sous le nom d’Amarylle®, est un
sulfamide de dernière génération dont un des
avantages est de pouvoir être administré en une
seule prise matinale. Il a fait l’objet d’une des-
cription détaillée dans la rubrique «Le médica-
ment du mois» lors de sa commercialisation en
Belgique en 2000 (10). 

Plusieurs études cliniques contrôlées de phase
3 ou de suivi post-marketing («real life», c’est-
à-dire correspondant à la pratique clinique cou-
rante) ont été réalisées dans différents pays, mais
pas spécifiquement en Belgique (11). Cet article
a pour but de présenter les résultats d’une telle
étude de phase 4 réalisée récemment avec le gli-
mépiride en médecine générale et de les discuter
brièvement à la lumière des données de la litté-
rature. 

MÉTHODES

OBJECTIFS ET PLAN DE L’ÉTUDE

Cette étude, appelée RECORD pour «Routine
Evaluation Conducted On Registered Drugs pro-
ject», visait à évaluer l’efficacité, la sécurité
d’utilisation ainsi que la tolérance du glimépi-
ride en pratique médicale courante. L’étude a été
menée auprès de 204 médecins généralistes des
différentes régions du pays sur une durée totale
de 27 mois. Ce projet RECORD, initié par les
laboratoires Sanofi-Aventis (voir remercie-
ments), consiste en une évaluation post-com-
mercialisation de phase 4. Il s’agit d’une étude
ouverte, non contrôlée et multicentrique. La pla-
nification de l’étude prévoyait l’inclusion de
1.000 patients sur une totalité de 200 sites avec
un suivi de 6 mois par patient.Une titration était
prévue avec des doses de glimépiride allant de 1
mg (dose initiale) jusqu’à 6 mg si nécessaire
(dose maximale utilisée en pratique clinique). 

Les manifestations indésirables prises en
compte durant l’évaluation concernaient tout
signe, symptôme ou anomalie survenant chez un
patient durant l’étude et pouvant altérer son
bien-être. Parmi ces effets figuraient également
les éventuelles anomalies de résultats de labora-
toire ou d’autres examens complémentaires
considérées par l’investigateur comme ayant une
importance clinique. 

Sur le plan statistique, les valeurs des glycé-
mies à jeun, des hémoglobines glyquées
(HbA1c) et des poids corporels sont exprimées
par les moyennes et écart-type. L’évaluation qua-

litative de la satisfaction des patients ainsi que
celle de l’efficacité et de la tolérance estimées
par les praticiens (qualifiées de «très bonne»,
«bonne», «modérée», «pauvre» ou «man-
quante») est exprimée par le pourcentage des
réponses collectées.

PATIENTS

Etaient admis pour participer à cette étude les
patients présentant un diabète de type 2 pour les-
quels les mesures hygiéno-diététiques recom-
mandées ne permettaient pas d’obtenir un
équilibre glycémique satisfaisant. Chez ces
patients, déjà traités ou non par des antidiabé-
tiques oraux, la décision avait été prise par leur
médecin d’initier un traitement par glimépiride,
le patient devenant alors admissible pour partici-
per au protocole RECORD. Les patients pou-
vaient commencer ce traitement associé à une
thérapie préexistante avec un antidiabétique oral
(ADO), à l’exception des sulfamides (groupe A
«prétraité») ou en monothérapie (groupe B
«naïf»).

Au total, 1.012 patients diabétiques de type 2
(518 hommes/494 femmes), d’un âge moyen de
63,2 ± 11,1 ans ont été inclus dans cette étude. Il
est intéressant de noter que 26,5 % des patients
étaient âgés de plus de 70 ans. Parmi les patients
recrutés, 668 (66 %, 346 hommes et 322
femmes) recevaient antérieurement au moins un
ADO et formaient donc le groupe A : 417 (62,4
%) avaient 1 ADO, 242 (36,2 %) avaient 2 ADO
et 9 seulement (< 0,1 %) en avaient 3. Le groupe
B, composé de patients naïfs vis-à-vis de tout
traitement antidiabétique, comportait 341
patients (34 %, 170 hommes et 171 femmes)
(Fig. 1). Comme attendu, les patients du groupe
A sont légèrement plus âgés que les sujets du
groupe B, et ont une durée connue de diabète de
type 2 plus longue; par contre, les caractéris-
tiques anthropométriques (poids, taille) sont
comparables dans les 2 groupes (Tableau I). Les
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Figure 1 : Illustration du plan de recrutement et du protocole de
l’étude RECORD.



facteurs de risque cardio-vasculaire ont été
répertoriés avant l’inclusion : l’obésité était
l’anomalie la plus fréquente (64,8 %), suivie par
l’hypertension artérielle (52,5 %), les antécé-
dents familiaux de maladies cardio-vasculaires
(31 %), la consommation de tabac (22,7%), les
dyslipémies (22,3 %). Certains d’entre eux se
trouvaient dans une situation de prévention car-
dio-vasculaire secondaire puisque 15,6 % pré-
sentaient des antécédents de coronaropathie et
14,6 %, une artériopathie périphérique. Ce
tableau est lié à l’existence fréquente du syn-
drome métabolique et est compatible avec une
durée connue du diabète de 5,0 ± 5,6 années
(souvent précédée d’une période plus ou moins
longue de diabète méconnue). A l’entrée dans
l’étude, la glycémie à jeun était aux environs de
200 mg/dl et le taux d’HbA1c de 8,2 % en
moyenne (Tableau I).

Le suivi des patients s’est fait sous forme
d’une visite de départ, d’une visite après un
mois, d’une visite après 3 mois, et enfin, d’une
dernière visite après 6 mois de traitement (Fig.
1). Ces visites comportaient une anamnèse par-
ticulièrement centrée sur d’éventuelles nou-
velles plaintes, ainsi que l’évaluation des
symptômes d’hypoglycémie, la réalisation d’un
examen clinique et, enfin, le prélèvement d’un
bilan biologique.

En ce qui concerne la posologie de glimépi-
ride administrée, celle-ci débutait à 1 mg par
jour et pouvait augmenter, selon les desiderata
du médecin et en fonction de l’évolution du

patient, à 2, 3, 4 ou 6 mg (dose maximale) par
jour, toujours en une seule prise matinale.

RÉSULTATS

La majorité des patients ont terminé l’étude (n
= 923, soit 91,2 %). La dose moyenne journa-
lière au terme des 6 mois de suivi était de 2,6
mg. En fin d’étude, seulement une minorité de
patients (3,7 %) ont eu recours à la dose maxi-
male de 6 mg. La posologie maximale a été uti-
lisée un peu plus fréquemment dans le groupe A
(5,6 %) que dans le groupe B (1 %). La dose de
2 mg par jour était celle retrouvée chez le plus
grand nombre de patients : 31,9 % de l’ensemble
des patients, 29,9 % dans le groupe A et 45 %
dans le groupe B. Le tableau II détaille les pour-
centages de patients recevant les différents
dosages de glimépiride aux différentes visites
successives de l’étude. 

EFFICACITÉ

En ce qui concerne la glycémie à jeun, une
réduction progressive, cliniquement et statisti-
quement significative, a été observée : de 197 ±
62 mg/dl à l’inclusion à 137 ± 41 mg/dl à la der-
nière visite, c’est-à-dire une diminution
moyenne de 60 ± 66 mg/dl (p < 0,001) (Fig. 2).
L’analyse des deux sous-groupes a montré une
diminution moins importante, mais néanmoins
significative (p < 0,001), dans le groupe des
patients déjà sous ADO à l’inclusion que celle
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Caractéristiques de base Population totale Groupe A «prétraité» Groupe B «naïf» 
(n=1012) (n=668) (n=341)

Age (années) 63,2 ± 11,1 64,0 ± 10,7 61,6 ± 11,6
Poids (kg) 82,5 ±15,6 83,3 ± 16,2 81,0 ±14,4
Taille (cm) 168,0 ± 8,2 167,8 ± 8,2 168,4 ± 8,2
Durée du diabète (années) 5,0 ± 5,6 6,9 ± 5,7 1,2 ± 2,8
Glycémie à jeun (mg/dl) 197 ± 62 193 ± 54 204 ± 74
Hémoglobine glyquée (%) 8,2 ± 1,7 8,2 ± 1,6 8,2 ± 1,8

TABLEAU I : CARACTÉRISTIQUES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DES PATIENTS DIABÉTIQUES DE TYPE 2 RECRUTÉS POUR L’ÉTUDE RECORD

TABLEAU II : TITRATION DU GLIMÉPIRIDE EN FONCTION DES 3 VISITES SUCCESSIVES À 1, 3 ET 6 MOIS.

Posologie journalière Départ Visite 1 mois Visite 3 mois Visite 6 mois
de glimépiride (%) (%) (%) (%)

1 mg/j 49,5 21,6 17,4 13,5
2 mg/j 39,5 7,8 40,3 31,9
3 mg/j 2,3 9,8 11,6 9,3
4 mg/j 5,7 13,2 16,0 13,9
5 mg/j 0,2 0,3 0,9 1,2
6 mg/j 0,8 3,4 4,4 3,7
8 mg/j 0,1 0,5 0,8 0,5
Données manquantes 1,9 3,1 8,0 26,0



observée chez les patients diabétiques naïfs, res-
pectivement 49 ± 58 mg/dl et 81 ± 73 mg/dl.

Pour ce qui est de l’HbA1c, la valeur de base
de 8,2 ± 1,7% est descendue progressivement
jusqu’à 6,7 ± 1,3 % à la fin des 6 mois de trai-

tement (p < 0,001). A l’entrée dans l’étude, seu-
lement 11,1 % des patients avaient un taux
d’HbA1c < 6,5 % (valeur cible retenue par la
Fédération Internationale du Diabète) et 21,7 %
des patients avaient un taux d’HbA1c < 7%
(objectif défini par l’American Diabetes Asso-
ciation). A la fin de l’étude, de façon remar-
quable, respectivement 43,1 % et 61,0 % des
patients avaient atteint ces objectifs. Cette évo-
lution favorable se retrouve dans les 2 groupes,
avec une réduction de 1,3 ± 1,6 % dans le
groupe A (p < 0,001) et, un peu plus forte, de
1,8 ± 1,5 % dans le groupe B (p < 0,001), en
accord avec les différences observées dans les
glycémies à jeun (Fig. 3).

HYPOGLYCÉMIES

Les hypoglycémies étaient rapportées par le
médecin en fonction de l’anamnèse et compta-
bilisées pour chacune des 4 visites durant le pro-
tocole. Avant de commencer l’évaluation, 8%
des patients (n = 81) rapportaient des signes ou
des symptômes d’hypoglycémie sur les 3 mois
précédant leur inclusion dans l’étude, dont l’im-
mense majorité était logiquement retrouvée
dans le groupe «prétraité» avec au moins un
ADO, c’est-à-dire le groupe A (75 patients).
Après un mois de traitement par glimépiride, le
nombre de patients signalant une hypoglycémie
à la première visite était de 41 (4,1 %) dont 26
dans le groupe A et 15 dans le groupe B. Dans
les 2 groupes, les événements avaient lieu moins
d’une fois par semaine dans la majorité des cas.
Au terme de l’étude, le nombre de patients
concernés par des hypoglycémies est passé de
81 (8 %) à 29 (2,9 %) sans qu’aucune hypogly-
cémie d’intensité sévère n’ait été rapportée au
cours de l’étude.

POIDS CORPOREL

Le poids corporel moyen est descendu de
82,5 ± 15,6 kg à 80,8 ± 15 kg. Cette diminution
moyenne se retrouve aussi bien dans le groupe
A (de 83,3 ± 16,2 kg à 81,4 ± 15,5 kg) que dans
le groupe B (de 81,0 kg ± 14,4 kg à 79,5 ± 13,8
kg) (Fig. 4).

MANIFESTATIONS INDÉSIRABLES

Hormis les hypoglycémies, 30 événements
ont été rapportés chez 27 patients. Dans 14 des
30 cas, une relation de cause à effet avec la
molécule de glimépiride a été suspectée. La plu-
part des événements ont été retrouvés dans le
groupe A (27 sur 30) et 7 d’entre eux ont été
qualifiés de sérieux. Dans le groupe B, 3 événe-
ments ont été rapportés dont un qualifié de
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Figure 3 : Evolution du taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) au
cours des 6 mois de suivi chez les patients diabétiques du groupe A
(patients déjà sous antidiabétiques oraux à l’inclusion) et du groupe
B (patients dits naïfs).

Figure 4 : Evolution pondérale au cours des 6 mois de suivi.

Figure 2 : Evolution de la glycémie à jeun au cours des 6 mois de
suivi chez l’ensemble des patients diabétiques de type 2



sérieux. Il faut noter que parmi les 8 événements
rapportés comme sérieux dans cette population à
haut risque vasculaire, 4 étaient à mettre en rela-
tion avec des atteintes macroangiopathiques,
cardiaques (2 cas) ou périphériques (2 cas), et 2
autres correspondaient à une complication
microangiopathique (en l’occurrence aggrava-
tion apparente d’une rétinopathie). Il ne semblait
pas y avoir de lien direct entre le traitement par
glimépiride et ces événements indésirables,
même si une amélioration rapide du contrôle
glycémique peut parfois conduire à une diminu-
tion temporaire de l’acuité visuelle.

SATISFACTION, TOLÉRANCE ET EFFICACITÉ

La satisfaction des patients après un mois de
traitement a été qualifiée par 92 % d’entre eux
comme bonne ou très bonne. Cette satisfaction
est retrouvée au terme des 6 mois de suivi pour
89 % des patients. En fonction de l’évolution des
valeurs biologiques de glycémie et d’HbA1c,
l’efficacité a été évaluée par les cliniciens en les
classant de très bonne, bonne, modérée à pauvre
(Fig. 5, gauche). Il en est de même pour la tolé-
rance globale, clinique et biologique (Fig. 5,
droite). Si l’on excepte les données manquantes,
l’efficacité et la tolérance ont été considérées
comme très bonnes ou bonnes dans plus de 90 %
et 95 % des cas, respectivement.

DISCUSSION

La physiopathologie du diabète de type 2 est
complexe, résultant d’une interaction entre une
insulinorésistance et un déficit insulinosécré-
toire (4, 5). Il s’agit, par ailleurs, d’une maladie
évolutive en raison de cercles vicieux entretenus
par les phénomènes de glucotoxicité et de
lipotoxicité, ce qui amène le plus souvent une
approche thérapeutique de plus en plus com-
plexe. Le déficit insulinosécrétoire, de plus en
plus marqué, peut conduire à terme à l’insulino-
requérance. Quant à l’insulinorésistance, elle est

associée à différentes composantes du syndrome
métabolique dont une obésité abdominale, une
hypertension artérielle, une dyslipidémie,
notamment. Il faut donc privilégier une prise en
charge globale du patient diabétique de type 2 si
l’on veut réduire l’incidence des complications
cardio-vasculaires (12). Même si une vue exclu-
sivement glucocentrique paraît dépassée, le
contrôle de la glycémie reste un objectif majeur
dans cette maladie. En effet, l’hyperglycémie
chronique est responsable des complications
spécifiques du diabète (microangiopathie, dont
la rétinopathie, la néphropathie et la neuropa-
thie) et accélère également l’athérosclérose res-
ponsable de la macroangiopathie.

Le contrôle de la glycémie passe d’abord par
un renforcement des mesures hygiéno-diété-
tiques, puis, si nécessaire, par l’addition de
médicaments améliorant la sensibilité à l’insu-
line (metformine, glitazones) et/ou la sécrétion
d’insuline (sulfonylurées, glinides) (6, 8). Les
sulfamides restent les insulinosécrétagogues les
plus prescrits (9). Ce sont des agents hypoglycé-
miants relativement puissants dont l’effet
s’exerce rapidement. Ils peuvent cependant
favoriser la survenue d’hypoglycémies, parfois
sévères (13), et ils sont souvent associés à une
prise pondérale (8). Habituellement, la posolo-
gie journalière est augmentée progressivement
en fonction de la réponse thérapeutique et des
éventuelles manifestations indésirables, notam-
ment les hypoglycémies. La posologie est, en
général, plus élevée chez les patients diabétiques
ayant une plus longue durée d’évolution du dia-
bète, ce qui s’explique par un épuisement pro-
gressif de la fonction insulinosécrétoire.

L’étude RECORD démontre que le glimépi-
ride, en une seule prise matinale, est remarqua-
blement efficace puisqu’il entraîne une
diminution du taux d’HbA1c de 1,5 % dans l’en-
semble de la population étudiée avec une dose
moyenne journalière de glimépiride de 2,6 mg.
L’augmentation progressive de la posologie du
glimépiride au cours du suivi (Tableau II) s’ex-
plique essentiellement pour deux raisons : d’une
part, par le suivi des recommandations faites aux
médecins de débuter un traitement par sulfamide
par une faible dose pour éviter les hypoglycé-
mies (13), puis d’augmenter progressivement la
posologie en fonction de la réponse thérapeu-
tique; d’autre part, par l’évolution naturelle de la
maladie, caractérisée par une diminution pro-
gressive de la fonction de la cellule B, ce qui
requiert un ajustement de la dose des insulinosé-
crétagogues (4-6). Comme cela est observé
habituellement dans des études de ce type,
l’amélioration du contrôle glycémique est plus
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Figure 5 : Evaluation par le praticien de l’efficacité et de la tolérance
du traitement en fin d’étude (les résultats sont exprimés par le pour-
centage des médecins investigateurs selon l’appréciation donnée).



importante chez les patients diabétiques naïfs,
par comparaison aux patients déjà traités par
ADO et dont le traitement a été modifié en
faveur du glimépiride (avec interruption des
autres sulfamides). Les résultats obtenus dans
l’étude «real life» RECORD confirment, et sont
même supérieurs, à ceux rapportés dans une
étude contrôlée d’une année comme l’étude
GUIDE (14). Il a été montré dans un autre essai
clinique qu’une répartition de la dose journalière
de glimepiride en 2 prises fractionnées ne pré-
sente aucun avantage en ce qui concerne le
contrôle de la glycémie (15). Il est intéressant de
noter que l’amélioration significative des
valeurs d’ HbA1c enregistrée avec le glimépi-
ride ne s’accompagne pas d’une augmentation
de l’incidence des épisodes hypoglycémiques.
Des données cliniques comparant le glimépiride
au glibenclamide, le leader de la classe reconnu
comme étant un des sulfamides les plus puis-
sants, ont montré, sur un suivi prospectif de 4
ans, que l’incidence des hypoglycémies sévères
était significativement moindre chez les patients
traités par le glimépiride par rapport à ceux rece-
vant le glibenclamide (0,86/ 1000 années-
patients versus 5,5/1000 années-patients) (16).

Dans l’étude RECORD, les patients traités par
glimépiride ont perdu un peu de poids durant les
6 mois de suivi. Habituellement, le traitement
par sulfamides s’accompagne d’une prise pon-
dérale. Cette dernière s’explique classiquement
par l’amélioration du contrôle glycémique qui
réduit la glycosurie et, donc, la fuite calorique,
par une augmentation de la lipogenèse favorisée
par l’insuline et par une stimulation de l’appétit,
notamment lorsque surviennent des hypoglycé-
mies, même très légères. Le glimépiride ne
serait pas incriminé dans la prise de poids
retrouvée lors de l’utilisation des autres sulfa-
mides hypoglycémiants. Ainsi, il a été rapporté,
en début du traitement, une diminution de poids
d’autant plus marquée que l’indice de masse
corporelle de départ était élevé et, au long cours,
le maintien de la perte de poids initiale après 18
mois de traitement (17). Par ailleurs, il est pos-
sible que la légère perte de poids observée dans
l’étude RECORD résulte d’un renforcement
hygiéno-diététique à l’inclusion dans l’étude,
phénomène souvent rencontré dans les études
cliniques et susceptible d’expliquer les évolu-
tions favorables sous placebo.

L’impression générale des patients diabé-
tiques de type 2 ainsi que celle des médecins
généralistes ayant participé à l’étude s’est révé-
lée très positive vis-à-vis du glimépiride, tant en
ce qui concerne l’efficacité du produit que sa
sécurité d’emploi. Même si l’étude RECORD

est une étude ouverte non contrôlée, ces résultats
encourageants plaident pour l’utilisation du gli-
mépiride en médecine générale, soit en mono-
thérapie, soit en association avec la metformine
ou une glitazone. Il convient bien sûr de respec-
ter les contre-indications propres aux sulfamides
hypoglycémiants comme l’allergie et l’insuffi-
sance rénale ou hépatique sévère. La prudence
est généralement recommandée quant à l’utilisa-
tion des sulfamides hypoglycémiants chez le
sujet âgé (18). Il faut cependant noter que
RECORD a montré une bonne tolérance du gli-
mépiride dans une population où plus de 25 %
des patients diabétiques avaient un âge supérieur
à 70 ans. Enfin, même si le glimépiride exerce
des effets favorables, ce traitement pharmacolo-
gique ne doit en aucun cas se substituer aux
conseils hygiéno-diététiques essentiels pour le
traitement de tout patient diabétique de type 2,
mais doit plutôt être considéré comme un adju-
vant capable de stimuler l’insulinosécrétion et
de réduire la glucotoxicité.

CONCLUSIONS

L’étude belge RECORD, portant sur 1.012
patients diabétiques de type 2 suivis par 204
médecins généralistes, visait à évaluer l’effica-
cité, la sécurité d’utilisation ainsi que la tolé-
rance du glimépiride sur une durée de 6 mois.
Elle a montré des résultats favorables aussi bien
en terme d’équilibre du diabète qu’en terme de
risque hypoglycémique et d’évolution pondé-
rale. Le taux de satisfaction tant des patients que
des médecins a été très élevé, tant en ce qui
concerne l’efficacité que la tolérance. Même si
l’étude RECORD comporte des limites, notam-
ment celles de toute étude ouverte sans groupe
contrôle, elle offre l’avantage d’avoir été réali-
sée, dans notre pays, sur un nombre important de
patients suivis dans des conditions de vie habi-
tuelle («real life») en médecine générale.
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