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Résumé

Le diabète de type 2 (DT2) est une maladie complexe faisant intervenir plusieurs 
processus physiopathologiques. Aucun des médicaments actuellement disponibles 
ne cible l’ensemble des anomalies sous-jacentes, de telle sorte que des combinaisons 
thérapeutiques sont le plus souvent nécessaires. Malgré tout, de nombreux patients 
présentent un DT2 mal contrôlé, ce qui les expose à diverses complications, notamment 
vasculaires. De nouveaux médicaments sont actuellement développés par l’industrie 
pharmaceutique, en phases préclinique ou déjà clinique. Certains appartiennent à des 
classes déjà connues et devraient être commercialisés dans un avenir plus ou moins 
proche. D’autres combinent plusieurs approches potentiellement complémentaires, 
en associations fixes, ou en recourant à des molécules originales dotées d’une activité 
double, voire triple. Si de nouveaux insulinosécrétagogues sont testés, un intérêt 
croissant est porté sur le glucagon. Cet article décrit les nouveautés à différents stades 
de développement : nouvelle formulation galénique de la metformine, agonistes des 
récepteurs PPAR (pour Peroxisome Proliferator-Activated Receptors), agonistes des 
récepteurs du glucagon-like peptide-1 (GLP-1), co-agonistes des récepteurs GLP-1/
GIP (pour glucose-dependent insulinotropic polypeptide)/glucagon, inhibiteurs des 
cotransporteurs sodium-glucose de type 2 et de type 1 (SGLT2/SGLT1), nouveaux 
insulinosécrétagogues, antagonistes des récepteurs du glucagon, agents anti-
obésité, médicaments anti-inflammatoires innovants. Si ces nouveaux médicaments 
antidiabétiques arrivent sur le marché dans les 10 prochaines années, ils devront 
montrer une plus-value par rapport aux médications déjà disponibles, s’insérer au mieux 
dans les algorithmes décisionnels, et avoir un prix acceptable pour un remboursement.

Mots-clés : Antidiabétiques oraux – combinaison thérapeutique – diabète de type 2 
– futur – glucagon – insulinosécrétagogue – inhibiteur des SGLT2 – agoniste des 
récepteurs du GLP-1.

Summary
Type 2 diabetes (T2D) is a complex disease characterized by different pathophysio-
logical mechanisms. None of the available antidiabetic agents is able to target all the 
underlying abnormalities so that combined therapies are often mandatory. Despite 
that, numerous patients remain with a poorly controlled T2D, which exposes them to 
an increased risk of vascular complications. New glucose-lowering compounds are 
currently in development by the pharmaceutical industry in preclinical or already clinical 
phases. Some belong to well-known pharmacological classes and should be commer-
cialized in a rather near future. Other combine different approaches that are potentially 
complementary, either as fixed-dose combinations or with original molecules that exert 
double, or even triple, activities. While new insulin secretagogues are investigated, an 
increasing interest is focusing on glucagon. This review describes novel antidiabetic 
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devenu, à vrai dire, de plus en plus 
compétitif. Par ailleurs, ces éventuels 
nouveaux médicaments antidiabétiques 
devront apporter la preuve de leur sécu-
rité cardiovasculaire, comme ont dû le 
faire les médications mises sur le mar-
ché depuis 2008 [9].

Nouvelle formulation 
galénique de la metformine

 La metformine est le premier choix 
pharmacologique dans le traitement du 
DT2, ainsi que confirmé dans la prise 
de position récente de la Société fran-
cophone du diabète (SFD) [10]. Elle 
présente cependant l’inconvénient d’une 
intolérance digestive chez 10-20 % des 
patients [11] et de ne pas pouvoir être 
utilisée en présence d’une insuffisance 
rénale [12], même si les critères ont été 
élargis récemment [13].
Une nouvelle formulation galénique a 
été développée. Elle permet une libéra-
tion retardée de la metformine au niveau 
de l’iléon, ce qui entraîne une meilleure 
réponse du glucagon-like peptide-1 
(GLP-1) et une réduction des taux circu-
lants systémiques de la molécule. Pour 

Introduction

 Le traitement du diabète de type 2 
(DT2) s’est considérablement diversi-
fié au cours de la dernière décennie, 
ce qui offre de nombreuses solutions 
pharmacologiques capables d’améliorer 
le contrôle glycémique et de réduire le 
risque de survenue de complications. 
Les mécanismes physiopathologiques 
impliqués susceptibles d’être corrigés 
sont divers. Schématiquement, les médi-
caments peuvent être séparés en agents 
améliorant la sécrétion d’insuline, rédui-
sant l’insulinorésistance, ou exerçant leur 
effet de façon indépendante de l’insuline 
[1-3]. Malgré ces différentes possibilités, 
force est de constater que de nombreux 
patients DT2 restent imparfaitement ou 
mal contrôlés, correspondant à ce que 
l’on peut appeler une pharmacorésis-
tance [4, 5]. Celle-ci peut s’expliquer par 
une prescription inadéquate des médi-
caments disponibles et/ou par un défaut 
d’adhésion au traitement, mais aussi par 
des médications disponibles insuffisam-
ment performantes.
 Face à ce constat, l’industrie phar-

maceutique développe des efforts 
considérables pour rechercher de 
nouvelles approches thérapeutiques 
capables d’améliorer la prise en 
charge des patients DT2. L’objectif 
est de garantir un meilleur contrôle 
glycémique, sans augmenter le risque 
hypoglycémique et en toute sécurité, et 
d’offrir une meilleure protection contre 
les complications micro- et macro-
angiopathiques [6-8].
 Cet article a pour objectif de rapporter 

les progrès attendus au cours des 10 

prochaines années dans le traitement 
pharmacologique du DT2 (figure  1). 
Nous décrirons brièvement les carac-
téristiques des molécules actuellement 
en recherche clinique plus ou moins 
avancée. Nous avons bien conscience 
que, certes, plusieurs d’entre elles 
seront commercialisées dans un avenir 
relativement proche, mais que d’autres 
n’iront sans doute pas jusqu’à la mise 
sur le marché. Les raisons peuvent être 
diverses, comme une efficacité insuffi-
sante, une sécurité imparfaite, ou encore 
un coût excessif, dans un environnement 

agents at different phases of development: delayed-release metformin, new PPAR 
agonists, GLP-1 receptor agonists, co-agonists of GLP-1/GIP/glucagon receptors, 
SGLT2/SGLT1 inhibitors, new insulin-secreting compounds, antagonists of glucagon 
receptors, anti-obesity agents, innovative anti-inflammatory compounds. If some of 
these new antidiabetic medications arrive on the market within the next 10 years, they 
should demonstrate an added value compared to already available glucose-lowering 
agents, be at best integrated within the therapeutic algorithms, and have a reasonable 
prize allowing reimbursement.

Key-words: Antidiabetic medication – combination therapy – GLP-1 receptor 
agonist – glucagon – insulin secretagogue – SGLT2 inhibitor – type 2 diabetes.

GLP-1 : glucagon-like peptide-1 ; GIP : glucose-dependent insulinotropic polypeptide ; iDPP-4 : inhibiteur 
de la dipeptidyl peptidase-4 ; iSGLT2 : inhibiteur des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 ; SGLT1 : 
cotransporteurs sodium-glucose de type 1 ; PPAR : peroxisome proliferator-activated receptors.

Figure 1. Illustration des différents sites d’action des nouveaux antidiabétiques en cours de 

développement pour le traitement du diabète de type 2 (DT2).
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une même efficacité thérapeutique, la 
tolérance digestive devrait être meil-
leure, et le risque d’acidose lactique en 
cas d’insuffisance rénale réduit. Cette 
formulation galénique a été testée avec 
succès dans deux grandes études [14, 
15]. Il reste à voir si elle arrivera sur le 
marché dans les prochaines années, 
et si les espoirs fondés en elle seront 
confirmés [16].
 Par ailleurs, des avancées significa-

tives ont été enregistrées concernant la 
pharmacogénétique de la metformine, 
avec la mise en évidence de « variants » 
dans les transporteurs cellulaires de la 
molécule qui pourraient expliquer des 
différences interindividuelles, à la fois 
dans l’efficacité et la tolérance de ce 
médicament. Des progrès pourraient 
donc être enregistrés dans les pro-
chaines années en ce qui concerne une 
meilleure personnalisation de la pres-
cription de la metformine en pratique 
clinique [17].

Nouvelles combinaisons 
pharmacologiques

 Une façon relativement aisée, en 
théorie, d’améliorer le contrôle glycé-
mique est de combiner des approches 
médicamenteuses avec des actions 

complémentaires. Cette stratégie a 
été largement utilisée en diabétologie, 
notamment avec la combinaison met-
formine-sulfamide hypoglycémiant, 
longtemps leader du marché, et encore 
assez populaire. Avec l’arrivée de 
nouveaux médicaments innovants au 
cours des dernières années, de nou-
velles combinaisons plus performantes 
peuvent être envisagées. Ainsi, un inhibi-
teur de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) 
peut être combiné avec un inhibiteur des 
cotransporteurs sodium-glucose de type 
2 (SGLT2) [18, 19]. Trois combinaisons 
de ce type devraient être disponibles 
prochainement : saxagliptine/dapagli-
flozine [20], linagliptine/empagliflozine 
[21], sitagliptine/ertugliflozine [22].
 Une autre combinaison potentielle-

ment intéressante est d’associer une 
insuline basale et un agoniste des récep-
teurs du GLP-1 [23]. Deux combinaisons 
fixes de ce type ont été particulièrement 
bien étudiées récemment en recourant 
à des analogues de l’insuline de longue 
durée : insuline dégludec-liraglutide [24], 
et insuline glargine-lixisénatide [25]. Déjà 
disponibles dans certains pays, elles 
devraient sans doute l’être aussi dans 
les autres tout prochainement.
 Pour ces différentes combinaisons 

fixes, le frein actuel est essentielle-
ment d’ordre budgétaire, puisqu’elles 

comportent deux médicaments plus 
onéreux, qui n’ont pas encore prouvé 
leur capacité à réduire les complications 
diabétiques selon les exigences de la 
médecine factuelle.

Nouveaux agonistes 
de PPAR

 Les thiazolidinediones (glitazones) 
sont des agents insulinosensibilisa-
teurs qui agissent comme agonistes 
des récepteurs PPAR (pour Peroxisome 
Proliferator-Activated Receptors) –
gamma ( ). Elles ont suscité de grands 
espoirs au début des années 2000, 
notamment pour réduire le risque car-
diovasculaire lié à l’insulinorésistance. 
Les espoirs n’ont été que partiellement 
confirmés avec la pioglitazone, tan-
dis que la sécurité coronarienne de la 
rosiglitazone a été mise en doute. Par 
ailleurs, les glitazones sont associées 
à diverses manifestations indési-
rables, dont une prise de poids, une 
rétention hydrosodée, un risque accru 
d’insuffisance cardiaque, de fracture 
et, possiblement, de cancers de la 
vessie [1]. Pour toutes ces raisons, les 
glitazones ont été retirées du marché 
dans certains pays, comme la France, 
ou elles ont vu leur prescription très 
restreinte dans les pays où elles sont 
encore disponibles, dont la Belgique et 
la Suisse. Par ailleurs, plusieurs ago-
nistes mixtes des PPAR-  et PPAR-  
(glitazars) qui avaient été étudiés ont vu 
leur développement interrompu suite à 
la mise en évidence de différents effets 
secondaires mettant en doute la sécu-
rité de ce type d’approche.
 L’avenir des glitazones reste incertain, 

et d’aucuns pensent qu’elles pourraient 
revenir à l’avant-plan dans l’arsenal 
thérapeutique du DT2, notamment en 
combinaison avec un inhibiteur des 
SGLT2 [26]. Par ailleurs, les recherches 
continuent dans le domaine des PPAR- , 
à la fois sur le plan de la signalisation 
moléculaire [27, 28] et sur le plan du 
développement pharmacologique [29, 
30], dans le but de trouver des molé-
cules dépourvues des effets indésirables 
classiquement rapportés avec la rosigli-
tazone et la pioglitazone, en particulier 
pour le traitement du DT2 [31]. Il n’y a, 

 Malgré de multiples possibilités pharmacologiques, de nombreux patients avec un 

diabète de type 2 (DT2) restent avec une hyperglycémie non contrôlée.

 Le DT2 est une maladie complexe qui requiert souvent des combinaisons 

thérapeutiques.

 De nouvelles combinaisons devraient bientôt être disponibles, offrant de nouvelles 

opportunités thérapeutiques.

 Les gammes des agonistes des récepteurs du glucagon-like peptide-1 (GLP-1) et des 

inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2) devraient encore 

s’étoffer au cours des prochaines années.

 De nouveaux insulinosécrétagogues sont en cours de développement, mais ils 

doivent encore prouver leur plus-value par rapport aux médicaments de ce type 

déjà disponibles.

 Le glucagon représente une nouvelle cible thérapeutique, mais cette approche com-

porte, sans doute, pas mal d’aléas qu’il conviendra de surmonter.

 L’accès futur à des médicaments anti-obésité performants et sûrs reste un défi à 

relever chez les patients DT2 obèses. 

 De grands espoirs sont placés à l’avenir dans la médecine de précision, indispensable 

compte tenu de la grande hétérogénéité du DT2. 

Les points essentiels
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hyperglycémiante et diverses interven-
tions pharmacologiques visent, soit à 
réduire sa sécrétion (comme avec les 
agonistes des récepteurs du GLP-1 et 
les inhibiteurs de la DPP-4), soit à blo-
quer l’action au niveau de ses récepteurs 
(voir plus loin) [44]. Cependant, cette 
action hyperglycémiante du glucagon 
peut être neutralisée si le glucagon est 
combiné à un agoniste des récepteurs 
du GLP-1 et/ou du GIP. Le glucagon 
offre, par contre, l’avantage d’augmen-
ter les dépenses énergétiques, et donc 
de favoriser l’amaigrissement, renfor-
çant donc, de ce point de vue, la perte 
pondérale déjà observée avec les ago-
nistes du GLP-1. Ceci ouvre la voie à un 
nouveau paradigme dans le traitement 
du DT2 avec obésité [45]. Des triples 
agonistes ont démontré leur efficacité 
dans des modèles animaux de DT2 avec 
obésité, et pourraient être testés en cli-
nique dans les prochaines années [46].

Inhibiteurs des SGLT2 
et inhibiteurs mixtes 
SGLT2/SGLT1

 Les inhibiteurs des SGLT2 (gliflo-
zines) offrent de nouvelles possibilités 
thérapeutiques et présentent différents 
avantages qui ont été résumés dans un 
article récent [47].
– Trois sont commercialisés en Europe 
(mais pas encore en France) et aux États-
Unis, l’empagliflozine, la canagliflozine, et 
la dapagliflozine. Les deux premiers ont été 
testés, chez des patients DT2 à haut risque, 
dans deux grands essais cardiovasculaires 
dont les résultats ont été publiés récem-
ment : EMPA-REG OUTCOME et CANVAS 
[9, 48]. La dapagliflozine est actuellement 
évaluée dans DECLARE-TIMI 58, dont les 
résultats sont attendus en 2019. Cette 
étude sera particulièrement intéressante 
puisque deux tiers des patients recrutés 
sont en prévention primaire (pas d’antécé-
dents cardiovasculaires), ce qui permettra 
d’étendre les conclusions d’EMPA-REG 
OUTCOME (tous les patients DT2 en pré-
vention secondaire) et de CANVAS (deux 
tiers des patients en prévention secon-
daire) [48].
– L’ertugliflozine, particulièrement bien 
évaluée dans le programme VERTIS, 
devrait être prochainement disponible, 

en effet, guère de doute que les PPAR 
représentent une cible intéressante 
pour différentes troubles métaboliques, 
comme le DT2 en relation avec l’obésité 
abdominale, certaines dyslipidémies, 
et la stéatose non alcoolique [32]. Il est 
également possible que l’avènement 
de la médecine de précision permette 
d’identifier un sous-groupe de patients 
DT2 qui seraient particulièrement bons 
répondeurs, tout en n’étant pas expo-
sés aux manifestations indésirables des 
agonistes des récepteurs PPAR-  [33]. 
L’avenir dira si l’une ou l’autre molé-
cules, actuellement encore à un stade 
initial de développement, parviendront à 
arriver à terme à une mise sur le marché 
malgré le poids négatif de l’historique lié 
aux glitazones [1].

Nouveaux agonistes 
des récepteurs du GLP-1

 Il existe déjà plusieurs agonistes 
des récepteurs du glucagon-like pep-
tide-1 (GLP-1) sur le marché qui se 
distinguent par la structure chimique, 
la durée d’action, l’intervalle d’injec-
tion sous-cutanée (quotidienne versus 
hebdomadaire). Compte tenu de cette 
hétérogénéité, on peut légitimement 
se poser la question de savoir si l'on 
peut parler d’un effet de classe pour 
les agonistes des récepteurs du GLP-
1, notamment en termes de prévention 
cardiovasculaire [34].
 De nouveaux agonistes des récep-

teurs du GLP-1 sont en développement, 
dont le plus avancé est le semaglutide.
– Celui-ci, en injection sous-cutanée 
hebdomadaire, a été testé dans diffé-
rents essais de phase 3 du programme 
SUSTAIN. Les résultats se sont révélés 
très prometteurs, avec des réductions 
du taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) 
et des pertes de poids plus importantes 
qu’avec différents comparateurs, en ce 
compris d’autres agonistes des récep-
teurs du GLP-1 [35, 36]. Dans l’essai 
SUSTAIN-6, le semaglutide a prouvé, 
non seulement une bonne sécurité car-
diovasculaire, mais aussi une réduction 
significative des événements cardio-
vasculaires majeurs (en particulier les 
accidents vasculaires cérébraux isché-
miques) et de la mortalité [37].

– De façon intéressante, une forme orale 
du semaglutide a également été déve-
loppée et s’est montrée supérieure au 
placebo et, avec la dose maximale, quasi 
aussi efficace que la forme sous-cutanée 
[38]. Cette forme orale est actuellement 
testée dans le programme PIONEER, 
avec notamment une comparaison en 
double aveugle avec la sitagliptine, l’inhi-
biteur de la DPP-4 de référence.
 D’autres agonistes des récepteurs du 

GLP-1 sont en cours de développement, 
mais à un stade plus précoce. C’est 
le cas de l’efpéglénatide en injection 
sous-cutanée hebdomadaire (voire men-
suelle), qui pourrait être commercialisé 
dans quelques années [39].
 Enfin, un nouveau mode d’administra-

tion de l’exénatide, avec une libération 
continue sous-cutanée grâce à un mini-
pompe osmotique (ITCA 650), est en 
phase de développement clinique [40]. 
Il s’avère supérieur et mieux accepté 
par le patient que les injections sous-
cutanées biquotidiennes d’exénatide 
[40]. La question qui se pose est de 
savoir si cette forme d’administration 
continue offrira des avantages subs-
tantiels par rapport aux nouveaux 
agonistes des récepteurs du GLP-1 en 
injection hebdomadaire. Sans doute, 
cette forme devra être réservée à des 
patients particuliers, par exemple, 
confrontés à des problèmes d’obser-
vance thérapeutique.

Co-agonistes 
des récepteurs GLP-1/
glucagon/GIP

 Outre le GLP-1, il existe une autre 
hormone à effet incrétine, le GIP (pour 
glucose-dependent insulinotropic poly-
peptide). L’activation simultanée des 
récepteurs du GLP-1 et du GIP est 
susceptible d’améliorer davantage le 
contrôle glycémique et de favoriser une 
perte de poids plus importante. Ces 
propriétés offrent donc une opportunité 
pour le traitement du patient DT2 obèse 
[41]. Plusieurs agonistes « doubles » sont 
déjà actuellement en développement cli-
nique chez des patients DT2, comme le 
NNC0090-2746 [42] et le RG7697 [43].
 Le glucagon est considéré comme 

une hormone de contre-régulation 
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en monothérapie ou en combinaison 
fixe avec la metformine inhibiteurs des 
SGLT2 (comme pour les trois premiers), 
mais aussi avec la sitagliptine [49, 50], ce 
qui représentera une combinaison origi-
nale inhibiteur de la DPP-4/inhibiteur des 
SGLT2 [18, 19].
– Plusieurs autres inhibiteurs des SGLT2 
sont commercialisés au Japon : ipra-
gliflozine, luséogliflozine, tofogliflozine 
[50]. Ces molécules ne semblent pas 
présenter d’avantages évidents par rap-
port aux trois premiers, et ne devraient 
sans doute pas être commercialisées en 
Europe dans les prochaines années.
 Une nouvelle molécule, qui devrait 

être commercialisée prochainement, 
est la sotagliflozine, un inhibiteur 
double des SGLT2 et des SGLT1 [51]. 
Les avantages de cette double inhibition 
par rapport à une inhibition spécifique 
des SGLT2 ne sont pas bien connus, 
en l’absence d’essais cliniques avec 
comparaison directe. De façon éton-
nante, et en opposition avec ce qui 
s’était passé avec les inhibiteurs des 
SGLT2, le développement de la sota-
gliflozine s’est focalisé initialement sur 
les patients diabétiques de type 1. Des 
premiers résultats très prometteurs ont 
été rapportés récemment dans cette 
population [52]. Les résultats des essais 
dans la population DT2 sont attendus 
avec intérêt dans les deux prochaines 
années.

Nouveaux 
insulinosécrétagogues

 Les sulfamides hypoglycémiants ont 
été pendant longtemps les seuls médi-
caments insulinosécrétagogues [1], Ils 
présentent l’inconvénient de stimuler 
la sécrétion d’insuline indépendam-
ment de la valeur de la glycémie, ce 
qui expose les patients à un risque 
d’hypoglycémie, voire peut-être de 
complications cardiovasculaires [9]. 
Depuis une dizaine d’années, d’autres 
agents capables de stimuler la sécré-
tion d’insuline sont disponibles. Les 
médicaments dits « à effet incrétine » 
(inhibiteurs de la DPP-4, agonistes 
des récepteurs du GLP-1) augmentent 
l’insulinosécrétion de façon intelli-
gente, uniquement en présence d’une 

hyperglycémie, ce qui limite fortement le 
risque d’hypoglycémie. Par ailleurs, ces 
médicaments ont démontré leur sécu-
rité cardiovasculaire [9]. Cependant, les 
inhibiteurs de la DPP-4 (gliptines) ne 
sont pas toujours très puissants, avec 
un effet variable selon les patients, et 
moins hypoglycémiants que les sulfa-
mides hypoglycémiants (en tout cas 
durant les premiers mois de traitement) 
et que les agonistes des récepteurs du 
GLP-1 [53]. Des inhibiteurs de la DPP-4 
à prise orale hebdomadaire, comme 
l’omarigliptine, avaient été développés, 
mais ils ne seront finalement pas dispo-
nibles en Europe (seulement au Japon) 
en raison d’un avantage clinique discu-
table [54].
 Outre les possibles avancées en ce 

qui concerne les traitements fondés 
sur les incrétines déjà mentionnées, 
d’autres insulinosécrétagogues sont 
actuellement en développement [55] : 
des activateurs de la glucokinase, des 
agonistes des récepteurs FFAR (pour 
Free Fatty Acid Receptors), et des ago-
nistes de divers récepteurs couplés à la 
protéine G (GPR40, GPR119, GPR120).
– L’iméglimine est une molécule qui 
diminue l’apoptose des cellules , ce qui 
contribue à améliorer l’insulinosécrétion 
[56]. Elle exerce aussi des effets extra-
pancréatiques, avec une amélioration 
de l’utilisation du glucose par le muscle 
et une réduction de la gluconéogenèse 
hépatique [57]. Dans des études com-
paratives directes chez des patients 
DT2, elle s’est montrée aussi efficace 
que la metformine et la sitagliptine sur 
la réduction des taux d’hémoglobine gly-
quée (HbA

1c) et de la glycémie à jeun. 
Des études complémentaires doivent 
encore démontrer si l’iméglimine appor-
tera une plus-value thérapeutique par 
rapport aux traitement antidiabétiques 
déjà disponibles [57]. Le fait qu’il n’y ait 
pas de nouvelles publications récentes 
chez le patient DT2 avec cette molécule 
pose cependant question.
– Enfin, d’autres insulinosécrétagogues 
avec des mécanismes d’action intra-cel-
lulaire de différents types sont à un stade 
encore plus précoce de développement 
(phase préclinique), et donc avec un ave-
nir encore plus hypothétique [55].
 Pour percer en clinique, ces nou-

veaux insulinosécrétagogues devraient 

offrir des avantages par rapport aux 
sulfamides hypoglycémiants et aux 
gliptines. Le défi est d’éviter une sécré-
tion d’insuline non contrôlée, de façon 
à minimiser le risque d’hypoglycémie, 
de protéger les cellules  contre une 
perte progressive de masse et de fonc-
tion, d’assurer une meilleure durabilité 
de l’effet anti-hyperglycémiant, et de 
garantir un bon profil de sécurité à court 
et à long terme, en particulier sur le plan 
cardiovasculaire. Parmi les nombreuses 
molécules à potentialité insulinosécré-
tagogue en développement, il est trop 
tôt pour décider quelle nouvelle classe 
est susceptible d’émerger comme 
nouveau traitement du DT2 dans les 10 
prochaines années [55].

Antagonistes des 
récepteurs du glucagon

 Le DT2 se caractérise, non seulement 
par un déficit relatif de l’insulinosécré-
tion face à une insulinorésistance, mais 
aussi par des taux circulants accrus de 
glucagon. Dès lors, diverses stratégies 
thérapeutiques ont pour but de réduire 
la sécrétion de glucagon par les cellules 

 des îlots de Langerhans du pancréas, 
ou de bloquer les effets de l’hormone au 
niveau de ses récepteurs [44].
– Plusieurs firmes pharmaceutiques sont 
en train de développer des antagonistes 
spécifiques des récepteurs au gluca-
gon, comme discuté dans une revue 
exhaustive récente [58]. Cependant, les 
premières molécules ont vu leur dévelop-
pement interrompu suite à l’objectivation 
de manifestations indésirables. Alors 
qu’un risque hypoglycémique était la 
limitation initiale principale, il ne s’est 
pas confirmé, mais des altérations des 
enzymes hépatiques ont été rapportées 
avec les premiers antagonistes. De nou-
velles petites molécules sont cependant 
toujours en développement, avec un 
profil de sécurité hépatique à première 
vue plus favorable.
– D’autres approches sont à un stade 
encore plus précoce de développe-
ment, faisant appel à des anticorps 
monoclonaux ou à des oligonucléo-
tides antisense bloquant les récepteurs 
au glucagon [58]. Les premiers résultats 
apparaissent prometteurs.
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glitazones qui exercent les effets les 
plus puissants dans ce domaine [65]. De 
nouvelles approches ciblent l’inhibition 
de l’interleukine-1 bêta (IL-1 ), avec des 
résultats prometteurs [66]. Ainsi, dans 
l’étude CANTOS publiée récemment, un 
traitement par l’anticorps monoclonal 
canakinumab, inhibant la voie immune 
innée passant par l’IL-1 , a réduit signi-
ficativement la survenue d’événements 
cardiovasculaires majeurs par rap-
port à un placebo, chez des patients 
(40 % avec un DT2) avec antécédents 
d’infarctus du myocarde et un taux de 
C-réactive protéine égal ou supérieur 
à 2 mg/L, mais déjà protégés par des 
traitements classiques, en particulier 
hypolipidémiants [67]. Au vu de ces 
résultats, de nouvelles perspectives 
s’ouvrent chez les patients DT2 à haut 
risque cardiovasculaire, mais des essais 

 Cependant, il est loin d’être certain 
que cette stratégie thérapeutique inno-
vante puisse arriver un jour sur le marché 
et concurrencer favorablement les trai-
tements déjà disponibles en termes 
d’efficacité, de sécurité, et de coût.

Médicaments anti-obésité

 La grande majorité des patients DT2 
présentent un excès pondéral ou une 
obésité avérée. Un excès de masse 
adipeuse, notamment à prédisposition 
intra-abdominale, joue un rôle impor-
tant dans la physiopathologie du DT2 
[59]. De nombreuses études ont mon-
tré qu’une perte pondérale, qu’elle soit 
obtenue par les mesures hygiéno-dié-
tétiques, par la chirurgie bariatrique, 
ou encore par des médicaments, est 
capable de prévenir la survenue d’un 
DT2 ou, si celui-ci est déjà présent, 
de faciliter un meilleur contrôle, voire 
d’obtenir une rémission, tout au moins 
transitoire [59].
 De nombreuses approches phar-

macologiques ont été tentées pour 
traiter le patient obèse avec un DT2, 
mais la plupart ont été retirées du 
marché, principalement pour des rai-
sons de sécurité [59]. De nouvelles 
stratégies ont été développées au 
cours des dernières années et com-
mercialisées, surtout aux États-Unis 
(lorcasérine, combinaison phentermine 
plus topiramate, combinaison nalt-
rexone plus bupropion). Elles ont été 
résumées dans deux articles de revue 
très détaillés [60, 61]. Les agonistes 
du GLP-1 ont également potentiel-
lement une place. Le liraglutide, à la 
dose de 3,0 mg, est déjà disponible, 
mais le semaglutide lui paraît encore 
supérieur [35]. L’avenir nous dira si 
ces nouvelles molécules, ou d’autres 
encore en développement, arriveront 
sur le marché européen au cours des 
10 prochaines années [61]. Cependant, 
il ne fait plus guère de doute que pour 
être réellement efficace, le traitement 
pharmacologique de l’obésité devra 
combiner des approches complémen-
taires, comme c’est devenu la règle 
dans le DT2. De ce point de vue, la 
combinaison d’un agoniste des récep-
teurs du GLP-1 (qui réduit l’appétit, en 

particulier le semaglutide) et d’un inhi-
biteur des SGLT2 (qui favorise une fuite 
calorique urinaire) pourrait représenter 
une perspective intéressante dans un 
avenir relativement proche chez le 
patient obèse avec DT2 [62].

Agents anti-inflammatoires

Le DT2 est une pathologie caractérisée 
par une inflammation silencieuse, et 
cette inflammation est encore plus pro-
noncée en présence de complications 
cardiovasculaires. Ainsi, une approche 
innovante consisterait à freiner cette 
inflammation par des traitements anti-
inflammatoires spécifiques [63, 64]. Les 
médicaments antidiabétiques utilisés 
actuellement n’ont que peu d’effets 
anti-inflammatoires, et ce sont les 

Tableau I. Récapitulatif des nouveautés pharmacologiques susceptibles d’être 

commercialisées au cours des 10 prochaines années pour le traitement du diabète de type 

2 (DT2).

Classes pharmacologiques Molécules

Biguanide Metformine à libération retardée

Agonistes PPAR-gamma Nouvelles glitazones

Agonistes de récepteurs du GLP-1 Semaglutide
Efpéglénatide
Exénatide avec pompe osmotique (ITCA 650)

Co-agonistes Double : GLP-1/GIP
Triple : GLP-1/GIP/glucagon

Inhibiteurs des SGLT2
Inhibiteurs des SGLT2/SGLT1

Ertugliflozine
Sotagliflozine

Insulinosécrétagogues Activateurs de la glucokinase
Agonistes des récepteurs FFAR 
Agonistes de récepteurs couplés à la 
protéine G 
Iméglimine

Antagonistes des récepteurs du glucagon Petites molécules
Anticorps monoclonaux
Oligonucléotides antisense

À visée anti-obésité Lorcasérine
Semaglutide

À visée anti-inflammatoire Anti-IL-1 : canakinumab

Combinaisons fixes

Inhibiteur de la DPP-4 + inhibiteur des 
SGLT2

Saxagliptine + dapagliflozine
Linagliptine + empagliflozine
Sitagliptine + ertugliflozine

Insuline basale + agoniste des récepteurs du 
GLP-1

Dégludec + liraglutide
Glargine + lixisénatide

Association de deux anorexigènes centraux Phentermine + topiramate
Naltrexone + bupropion

PPAR : peroxisome proliferator-activated receptors ; GLP-1 : glucagon-like peptide-1 ; GIP : 
glucose-dependent insulinotropic polypeptide ; DPP-4 : dipeptidyl peptidase-4 ; SGLT2/SGLT1 : 
cotransporteurs sodium-glucose de type 2/de type 1 ; FFAR : free fatty acid receptors ; IL-1 : 
interleukine-1. 
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cliniques spécifiquement centrés sur 
cette population doivent apporter les 
indispensables preuves d’efficacité et 
d’innocuité [68].

Progrès dans la médecine  
de précision

La plupart des essais cliniques dans 
les programmes de développement de 
phase 3 sont réalisés dans de grands 
groupes de patients DT2. Même si 
les patients recrutés répondent à des 
critères d’inclusion et d’exclusion, la 
population finale est néanmoins rela-
tivement hétérogène, entre autres 
raisons compte tenu de la complexité 
de la maladie et de la diversité démo-
graphique des patients. Il en résulte que 
les réponses aux traitements peuvent 
être très variables d’un patient à l’autre. 
Jusqu’à présent, peu d’efforts sont faits 
pour prédire les bons répondeurs et 
les mauvais répondeurs, et seules des 
analyses post-hoc donnent certaines 
indications à titre purement explora-
toire. Le défi de la diabétologie du futur 
sera de progresser dans la médecine de 
précision, comme cela a déjà été réa-
lisé dans d’autres disciplines médicales, 
comme la cancérologie. Comme déjà 
mentionné en début d’article, certaines 
avancées ont été enregistrées récem-
ment en ce qui concerne la metformine, 
le premier choix pharmacologique actuel 
dans le DT2 [17]. L’objectif est de prédire 
a priori, en fonction de caractéristiques 

phénotypiques mais, surtout, des déter-
minants génotypiques, les chances de 
bonne réponse, de façon à pouvoir 
choisir le bon médicament pour le bon 
patient, sans passer par le long chemi-
nement « essai-erreur » [69, 70].
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