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1 – Connaissances actuelles à propos du diabète de type 2 

a. Définition, classification des diabètes 

Le diabète est un trouble de l’assimilation, de l’utilisation et du stockage des 

sucres apportés par l’alimentation. Cela se traduit par une valeur de glucose dans le 

sang élevée : on parle d’hyperglycémie (1). 

 Physiologiquement, lors de l’ingestion d’aliments, la glycémie augmente. Pour 

répondre à cet apport, le système digestif va sécréter des incrétines, notamment le 

Glucagon-like Peptide (GLP-1). Ces hormones vont stimuler la sécrétion pancréatique 

d’insuline, et ralentir la vidange gastrique. Les cellules bêta des îlots de Langerhans 

libèrent donc de l’insuline dans le sang, assurant le rôle endocrine du pancréas. 

L’hormone permet de faire pénétrer le glucose dans les cellules de l’organisme : un 

muscle, du tissu adipeux, ou encore le foie, pour y être utilisé, transformé ou stocké. 

Nous observerons donc une diminution de la glycémie (1). 

Une autre hormone, le glucagon libère le glucose stocké dans le foie, en dehors 

des repas, lors d’une baisse énergétique ou d’une baisse de glycémie. 

 

 

 

 

 

Figure 1 – Régulation de la glycémie (2) 
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L’équilibre de ces hormones permet de maintenir la glycémie stable. En cas de 

diabète, ce système de régulation ne fonctionne pas correctement :  

 - Soit à cause d’une insulinodéficience, une carence par destruction des 

îlots de Langerhans, ce qui est le cas dans un diabète de type 1. Cela peut être 

d’origine auto-immune ou idiopathique (3). 

 - Soit à cause d’une insulinorésistance, qui entraine une hyper-

insulinémie réactionnelle, puis une carence en insuline à long terme (4). 

Ce déséquilibre aura des conséquences visibles qui ont été décrites durant des 

siècles par les médecins de toute époque. Par exemple, nous retrouvons souvent dans 

les écrits les quatre points cardinaux du diabète (5), avec la polyurie (les liquides 

passent au travers du corps, ce qui donnera l’étymologie de la pathologie), la 

polydipsie, l’amaigrissement et la polyphagie (des sujets qui mangent énormément 

sans grossir). La polyurie nous intéresse d’autant plus car la composition de l’urine 

des patients ne s’avère pas normale. Cette dernière contient du glucose, et orientera 

les premiers scientifiques à qualifier ce symptôme « d’urine de miel ». La glucosurie 

est directement liée à l’hyperglycémie du diabète, puisqu’au-delà de 1,8 g/L de sang, 

le rein ne peut plus réabsorber le glucose, ayant été filtré au niveau du glomérule. Le 

fait de gouter ce fluide restera le seul moyen diagnostique pendant plusieurs siècles 

(6). 

Il existe d’autres types de diabètes, comme par exemple le diabète gestationnel 

apparaissant durant la grossesse, le diabète Maturity Onset Diabetes of the Young 

(MODY) ou Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) qui peuvent se confondre 

avec un diabète de type 1 ou 2, ou encore des diabètes secondaires à une pathologie 

ou un médicament, mais il a été choisi ici de ne pas traiter leur physiopathologie, 

puisque nous allons nous concentrer sur le diabète de type 2 (7).  
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b. Physiopathologie du diabète de type 2 

a. Mécanismes physiopathologiques 

Le diabète de type 2 est une pathologie considérée comme multifactorielle. 

Effectivement, la connaissance vis-à-vis des mécanismes physiopathologiques reste 

floue. Des hypothèses existent, comme une éventuelle origine génétique, ayant pour 

acteur la glucokinase, les récepteurs au glucagon ou encore l’Insuline Receptor Fast 

Substrate (5). Néanmoins, il est important de garder à l’esprit que le diabète de type 2 

est avant tout une maladie amenée par des conditions environnementales, comme la 

sédentarité et l’alimentation du patient (8,9). La génétique et l’environnement occupent 

une place décisive dans l’apparition de la pathologie. 

Le terme de « diabète de type 2 » peut se définir de la manière suivante : il s’agit 

de toutes les conséquences de l’altération des effets de l’insuline sur les tissus cibles 

et de l’insulinosécrétion en général. Cette altération se retrouve à l’origine de macro-

angiopathies (atteintes coronariennes, vasculo-cérébrales, artérielles) et de 

microangiopathies (atteintes rénales, oculaires, neurologiques) (4,5,8,9). 

Le patient devient diabétique suite à une insulino-résistance, apparue à cause 

d’une sédentarité et une mauvaise alimentation. Une absorption chronique de sucres 

rapides et de graisses saturées demande un effort supplémentaire au pancréas afin 

de produire plus d’insuline : c’est l’hyperinsulinisme. À terme, l’organe s’épuise, et 

l’insulinopénie s’installe : le diabète de type 2 apparait (9). 

En toute logique, du point de vue nutritionnel, les facteurs associés à un diabète 

de type 2 sont donc les suivants (5) : 

- Obésité ; 

- Sédentarité ; 

- Hypertension artérielle ; 

- Dyslipidémie. 

Ces pathologies se retrouvent dans des populations d’un âge plus avancé 

comparé à un diabète de type 1, puisqu’il faut environ dix à vingt ans 

d’insulinorésistance pour que le patient se retrouve en situation d’insulinopénie, qui 

impactera sa santé (9). Le diabète de type 2 est découvert, la plupart du temps, durant 

un examen biologique (fréquents si le patient est déjà suivi pour une autre pathologie 
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cardio-vasculaire). Mais dans 30% des cas, la découverte se fait au travers des 

symptômes d’une atteinte neurodégénérative (10).  

b. Diagnostic 

Le diagnostic d’un diabète de type 2 repose sur la mesure de glycémie. Voici 

un tableau situant les valeurs de glucose sanguin chez plusieurs types de sujet :  

 Glycémie à jeun Glycémie deux heures après la charge de 
glucose (= ingestion de 75g de glucose) 

Sujet non diabétique 4,2 – 6,1 mmol/L 
0,76 – 1,10 g/L 

<7,8 mmol/L 
<1,40 g/L 

Intolérance au glucose --- 7,8 – 11,1 mmol/L 
1,40 – 2,00 g/L 

Hyperglycémie non 
diabétique 
→ Surveillance 

6,1 – 7,0 mmol/L 
1,10 – 1,20 g/L 

--- 

Diabète ≥  7,0 mmol/L 
≥  1,26 g/L 

≥ 11,1 mmol/L 
≥  2,00 g/L 

Figure 2 – Tableau des valeurs diagnostics du diabète (3,10) 

Le jeûne nécessaire avant la prise de sang est de 8 heures, et la glycémie doit 

être effectuée à deux reprises afin de poser un diagnostic de diabète de type 2 (10). 

La mesure de l’hémoglobine ayant fixé du glucose en position N-terminale de la chaine 

beta (HbA1c) peut aussi être utile dans le suivi de la pathologie (11).  

La mesure de la glycémie s’effectue par une prise de sang, et reflète la 

concentration plasmatique de façon instantanée de la concentration plasmatique de 

glucose. 

Le dépistage du diabète est recommandé à chaque personne ayant plus de 45 

ans et au moins un facteur de risque. Pour exemple, le 14 novembre étant la journée 

mondiale du diabète, des opérations de dépistage sont réalisées. La mesure de la 

glycémie se fait par un prélèvement de sang veineux capillaire (au doigt ou au talon). 

Cette dernière technique est aussi utilisée dans le cadre de l’autocontrôle de la 

glycémie du patient diabétique. Une glycémie capillaire élevée doit faire réaliser une 

mesure de glycémie en laboratoire, à jeun. S’ils montrent que le patient est diabétique 

à l’issue du dépistage, une consultation d’annonce est nécessaire (10). 

Le diagnostic du diabète jusqu’au XXe siècle était le plus souvent réalisé en 

goûtant les urines du patient (6). La glucosurie n’apparaissant qu’à partir d’une 

glycémie de 1,8g/L, et le diagnostic de diabète étant posé à partir d’une glycémie à 

jeun de 1,26g/L (10), cela nous indique que durant des années, les patients  
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diabétiques ne pouvaient se faire diagnostiquer comme tel. Les moyens de diagnostic 

actuels se révèlent donc indispensables, étant donné que la méthode liée à l’urine 

laissait beaucoup de faux négatifs. 

c. Facteurs de risque 

 En plus des facteurs associés à la sédentarité, les sujets peuvent être à risque 

de diabète de type 2 à cause d’une autre affection. Afin de visualiser les évènements 

et comportements qui pourraient mener à un diabète de type 2, voici une liste des 

facteurs de risque (5) : 

 - Avoir un Indice de Masse Corporelle >25 kg/m² ; 

 - Avoir de l’hypertension artérielle (traitée ou non) ; 

 - Être fumeur (actuel ou sevré depuis moins de 3 ans). ; 

 - Avoir une dyslipidémie, ou une valeur de HDL < 0,40 g/L ; 

 - Avoir un antécédent familial au premier degré (parents, fratrie) de diabète ou 

de maladies cardio-vasculaire ; 

 - Avoir un antécédent de diabète induit (par un traitement par exemple, comme 

des corticoïdes) ; 

- Être une femme ayant eu un diabète gestationnel ou avoir accouché d’un 

enfant ayant un poids de naissance supérieur à 4 kilogrammes ; 

 - Être d’origine non-caucasienne. 

Cette liste de facteurs de risque nous permet d’amorcer une réflexion, selon laquelle 

le diabète de type 2 est effectivement lié à une alimentation riche en sucre et graisse, 

elle-même liée à un mode de vie aisé.  
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d. Complications 

Tout d’abord, les complications prépondérantes chez un patient diabétique sont 

les complications d’ordre micro ou macroangiopathiques. Ces deux phénomènes sont 

liés à l’hyperglycémie chronique provoquée par la pathologie, et surenchéri par 

l’insulinorésistance pour les macro-angiopathies (8). 

Nous allons commencer par expliquer quel mécanisme existe entre 

l’hyperglycémie et les complications.  

Une hyperglycémie chronique non ou mal traitée entraine une glycation des 

protéines de l’organisme (les protéines circulantes, de membrane et de structure) mais 

aussi les protéines tissulaires : tissu nerveux périphérique, tissu rénal, tissu oculaire, 

vaisseaux... Le phénomène de glycation des protéines est le suivant : certains oses 

que nous retrouvons dans l’organisme se fixent sur la fonction amine NH2 terminale 

d’une protéine. Cette glycation s’effectue selon la réaction de Maillard. Chez un patient 

diabétique, ces oses se trouvent en plus grande quantité dans l’organisme (sang et 

tissu), dû à l’hyperglycémie chronique (5,12). 

Les protéines du sujet se retrouvant donc glyquées, cela implique des 

modifications, notamment, pour citer quelques exemples (12) : 

- Une baisse de déformabilité de la membrane des hématies (artériopathies) ; 

- Une modification de la membrane basale des glomérules (néphropathie 

diabétique) ; 

- Un changement de conformation des protéines du cristallin (cataracte 

diabétique) ; 

- Une affection d’origine multiple (baisse de production d’oxyde nitrique, 

perturbation des prostaglandines, baisse d’activité de la Na/K ATPase etc…) 

due à la glycation des protéines, et qui mène à une vasoconstriction de la 

micro-vascularisation endo neurale, et donc une hypoxie nerveuse 

(neuropathie diabétique). 
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Figure 3 - Principales complications d'un diabète de type 2 (8) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ces complications altèrent de façon significative la qualité de vie des patients. Le 

diabète représente la première cause de cécité chez l’adulte, mais aussi la première 

cause d’amputation (hors accident), dues aux neuropathies périphériques (13). Il est 

donc important de connaitre l’avancée de ces complications, en recherchant et dosant 

certains marqueurs. Assurer le suivi s’avère essentiel.  

Pour commencer, l’HbA1c est un marqueur du risque de complication du diabète. 

Comme vu dans le mécanisme des complications vasculaires, l’hémoglobine est une 

protéine qui subit le phénomène de glycation. La durée de vie des globules rouges 

étant de 120 jours, l’étude de cette hémoglobine chez un patient diabétique nous 

apportera des informations capitales sur son équilibre glycémique durant cette 

période. La glycation est un processus physiologique. Les valeurs normales d'HbA1c 

chez un sujet non diabétique sont comprises entre 4 et 6%. Pour extrapoler, un taux 

d’HbA1c à 6% reflète une glycémie moyenne à 1,2g/L, tandis qu’une valeur d’HbA1c 

8% serait associé à une glycémie moyenne de 1,8g/L (11). 

Il est donc naturellement recommandé à un patient diabétique de limiter ses 

hyperglycémies pour maintenir son taux d’HbA1c en dessous de 6,5%. Néanmoins, 

dans certains cas, ces taux seront revus à la hausse selon l’espérance de vie du 

patient, ses comorbidités et ses antécédents. La cible n’est donc pas universelle, et 

doit donc être définie lors du suivi avec le médecin (10). 
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 Secondairement, nous allons nous intéresser aux complications rénales du 

diabétique de type 2. Pour détecter précocement une atteinte rénale, le dosage de la 

microalbuminurie est l’examen le plus sensible. Il sera effectué au moins une fois par 

an, et plus souvent si les valeurs ne sont pas optimales. Effectivement, si l’albumine, 

protéine plasmatique majoritaire, se retrouve à une valeur supérieure à 20mg/L dans 

les urines, cela témoigne d’une néphropathie diabétique débutante, ou d’une 

glomérulopathie vasculaire (5). À terme, en l’absence de traitement, le patient risque 

de voir sa fonction rénale se dégrader jusqu’à l’insuffisance rénale chronique, voir 

terminale. 

 Malheureusement, l’hyperglycémie n’est pas la seule affection qui rend le 

diabète dangereux. Effectivement, à cela s’ajoutent des complications métaboliques : 

les comas. Ils seront ici présentés par fréquence, et centrés sur les risques encourus 

du patient diabétique de type 2. 

1) Le coma hypoglycémique 

Ce coma est à la fois le plus fréquent et le plus grave. Il représente un déséquilibre 

entre l’apport alimentaire et la thérapeutique du diabétique. Il se retrouve lors d’une 

mauvaise utilisation de l’insuline (trop haute dose administrée) ou lors de l’usage de 

certains médicaments, notamment les sulfamides hypoglycémiants (d’action longue, 

et pris en concomitance avec des salicylés, antivitamine K ou autre sulfamides). 

Cela constitue un risque, tout simplement car le glucose représente la seule 

réserve énergétique du système nerveux central. Le cerveau ne possède en effet 

qu’une minime quantité de glycogène. Le mécanisme du coma hypoglycémique est le 

suivant : 

- La glycémie diminue, due à une cause extérieure (jeûne, insuline, sulfamide 

hypoglycémiant…). Lorsque la glycémie passe sous un certain seuil, le débit 

vasculaire cérébral croit pour augmenter le taux de dioxygène dans le 

cerveau : cette compensation se révèle insuffisante, et l’apport en dioxygène 

diminue. Cela déclenche une réaction adrénergique de survie, déclenchant 

les symptômes de l’hypoglycémie que nous connaissons : sueurs, pâleur, 

angoisse. 

- À partir de ce moment, si rien n’est fait pour rétablir une glycémie normale, 

le sujet tombe dans le coma et risque des séquelles neurologiques, voir le 

décès. À cela s’ajoute un risque traumatique dû à une éventuelle chute. 
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Le traitement, par conséquent, consiste en un resucrage à l’aide de Glucose 30% en 

intra-veineuse, et/ou l’administration de glucagon (5,14). 

2) Les comas hyperglycémiques 

a. Le coma acidocétosique 

Ce coma concerne majoritairement le diabétique de type 1, c’est pourquoi il 

n’est abordé que de façon succincte. Les corps cétoniques sont produits, à partir des 

graisses, par l’organisme lorsque celui-ci ne peut plus utiliser son carburant principal : 

le glucose. Physiologiquement, cela nous arrive à tous durant un jeûne ou lors d’un 

effort intense, et la situation se rétablit avec une ingestion d’aliments, puis une 

sécrétion d’insuline normale par le pancréas.  

Chez le diabétique, cette étape pose un problème. Incapable de sécréter de 

l’insuline, le glucose ne peut pas rentrer dans les cellules de l’organisme, et l’énergie 

n’est produite que par le métabolisme des lipides. Les déchets cétoniques 

s’accumulent, et dérèglent la balance acido-basique sanguine. S’installant sur 

quelques jours, les symptômes sont les suivants : soif intense, poly et pollakiurie, 

crampes, perte de poids importante et essoufflement. Si la situation n’est pas prise en 

charge, une polypnée s’installera, accompagnée d’une haleine cétonique, ou décrite 

comme « une odeur de pomme reinette », due à l’acétone. Cela mènera à des troubles 

neurologiques et cardiovasculaires, pouvant mener au coma voir au décès du patient. 

L’administration d’insuline et de glucose permet le retour à la normale, avec 

néanmoins une hospitalisation et une surveillance.  

Ce coma est observé, dans un cas sur trois, à la découverte d’un diabète de 

type 1 chez le sujet jeune. Le diabétique de type 2 peut exceptionnellement présenter 

ce type de coma : si une situation intercurrente, iatrogène ou infectieuse par exemple, 

accroît drastiquement et de façon aiguë, ses besoins en insuline, la sécrétion 

pancréatique usuelle ne sera plus suffisante et la lipolyse sera privilégiée au 

métabolisme du glucose (5,9,14).  
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b. Le coma hyperosmolaire 

Rare, mais grave, ce coma est typique du sujet âgé diabétique de type 2. Il est 

reflété par une hyperglycémie, une glucosurie et une absence de cétose. Les causes 

s’avèrent diverses et se recoupent parfois avec les causes d’une déshydratation : une 

infection aiguë accompagnée de fièvre, des troubles digestifs (diarrhée), une chaleur 

importante ou encore un manque de boisson. Cela peut aussi être provoqué par un 

accident vasculaire cérébral ou par un traitement mal conduit (salidiurétique, 

corticoïde, bétabloquant). 

Le traitement sera réalisé par une correction de la volémie et des troubles 

hydroélectriques, afin d’éviter de provoquer un collapsus cardio-vasculaire, ou une 

thrombose provoquée par l’hyperviscosité sanguine. Cela attire donc notre attention 

sur l’importance toute particulière à apporter aux apports d’un diabétique, tant au 

niveau de la nourriture qu’à l’hydratation (5,9). 

c. L’acidose lactique 

Typique du sujet âgé ayant pour traitement un antidiabétique oral par biguanide, 

ce coma est rare, mais de très mauvais pronostic. Nous reverrons plus loin dans ce 

travail le mécanisme d’action exact des biguanides, mais pour l’instant il faut garder à 

l’esprit que ces molécules entraînent un blocage de la néoglucogenèse (15). En 

conséquence, le pool d’acide lactique augmente. 

Mais, lorsque certaines conditions sont présentes chez le sujet, cette 

augmentation d’acide lactique s’amplifie (5) : 

- Lors d’une hypoxie cellulaire ; 

- Lors d’une insuffisance hépatique (nous avons une hausse du Nicotinamide 

Adénine Dinucléotide (NAD) réduit, co-enzyme indispensable à cette 

réaction, concourant à une plus grande transformation d’acide pyruvique en 

acide lactique) ; 

- Lors d’une insuffisance rénale (les reins élimineront moins bien l’acide 

lactique). 

Cette trop grande présence d’acide lactique dans l’organisme va provoquer 

divers symptômes, tels que des douleurs, des troubles digestifs, une agitation avant le 

coma, une polypnée, une déshydratation aigue globale… Tout cela peut 
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malheureusement mener à un collapsus cardio-vasculaire et une hypothermie, 

évoluant fatalement si la prise en charge n’est pas rapide (14). 

Cette dernière se compose d’un rétablissement de la volémie et de la diurèse, 

d’une alcalinisation et d’une épuration extra-rénale pour éliminer au plus vite 

l’accumulation d’acide lactique. À cela s’ajoute une insulinothérapie et une perfusion 

de glucose, afin de rétablir l’équilibre glycémique du patient (15). 

Cette acidose lactique fut longtemps considérée comme rédhibitoire lors du 

développement de la classe thérapeutique des biguanides, notamment aux États-Unis 

(6). Or, bien contrôlée, l’administration de metformine constitue aujourd’hui le 

traitement médicamenteux de première intention chez les diabétiques de type 2. 

Effectivement, en suivant les bonnes recommandations d’usage de cette molécule, les 

risques d’acidose lactique sont extrêmement bas (9,15). Il faut effectivement être 

vigilant quant à toute cause possible d’insuffisance rénale (telle que la déshydratation, 

l’usage de diurétique ou d’anti inflammatoire non stéroïdiens), qui induirait une 

accumulation de metformine, et augmenterait donc les risques d’acidose lactique. Le 

suivi des patients est primordial.  
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c. Prise en charge actuelle du patient diabétique de type 2 

D’après Santé Publique France (16), en 2016, la prévalence du diabète est de 

3 300 000. De plus, l’Inserm (8) nous indique que 90% des diabétiques souffrent de 

diabète de type 2. Nous pouvons donc considérer qu’en France, il y avait en 2016 un 

peu moins de 3 millions de patients atteints. Ces 4,4% de la population française 

doivent avoir la meilleure qualité de vie possible, et cela s’assure par une bonne prise 

en charge.  

Afin d’illustrer la prise en charge de cette pathologie, le choix a été fait de se référer 

aux recommandations de la Haute Autorité de Santé, illustrées par le Vidal (10). Dans 

les grandes lignes, nous retrouvons en première intention les règles hygiéno-

diététiques, puis l’usage de la metformine en monothérapie si échec de ces dernières 

règles. Le dosage de l’HbA1c permettra d’affiner la prise en charge, avec une bi voire 

tri thérapie d’antidiabétiques oraux. Le suivi des patients s’avère indispensable, et il 

est aussi très important de s’assurer de l’observance mais aussi de la compréhension 

du traitement par le patient. Naturellement, l’éducation thérapeutique occupera donc 

une place majeure dans la prise en charge, ainsi que l’éducation des proches. 

 

Figure 4 - Arbre décisionnel de la prise en charge initiale du diabète de type 2 (Selon la Haute Autorité de Santé) 

(10) 
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Les recommandations du Vidal s’appuient sur le rapport de la Haute Autorité de 

Santé de 2013 (17). De nouvelles recommandations plus récentes (2017) sont 

apparues, émanant de la Société Francophone du Diabète. Elles préconisent, par 

exemple (10) : 

- Un traitement immédiat par metformine si l’HbA1c est élevé (voir par 

bithérapie si celui-ci est >9%) ;  

La bithérapie de choix à privilégier inclut la metformine et les gliptines (inhibiteur 

de DPP4). 

Nous remarquerons que, pour certains choix de stratégie thérapeutique, le 

niveau de preuve est de « AE », soit « Accord d’experts ». Il s’agit d’un faible niveau 

de preuve, mais qui est expliqué dans les recommandations de bonnes pratiques 

correspondantes de la Haute Autorité de Santé de cette façon : 

« Fonder une recommandation sur l’efficience consiste à privilégier parmi 

plusieurs stratégies celle(s) dont le rapport différentiel entre les coûts et les résultats 

de santé est le plus faible […] La médecine fondée sur les preuves suppose d’établir 

une recommandation sur des critères de morbi-mortalité (dits finaux). Un critère 

intermédiaire (dosage biologique par exemple) peut être admis de façon 

complémentaire, sous réserve qu’il soit prédictif de critères finaux. Pour cette 

recommandation, le taux d’HbA1c comme critère intermédiaire a été retenu afin de 

situer la place des nouvelles molécules dans la stratégie médicamenteuse en 

l’absence de données de morbi-mortalité pour ces molécules. Ce choix explique la 

faible gradation de la plupart des recommandations. » (17) 

 Néanmoins, cela constitue naturellement une source très fiable, encore plus 

pour certains choix thérapeutiques côtés « B », comme la recommandation de la 

metformine en première intention, la cible d’HbA1c <7% pour la plupart des patients, 

ou le fait que l’autosurveillance glycémique n’est pas recommandée pour un patient 

diabétique de type 2 ne prenant pas d’antidiabétiques oraux provoquant des 

hypoglycémies. 

 Après avoir récapitulé les connaissances actuelles sur le diabète de type 2, 

nous allons remonter dans le temps afin d’éclaircir comment nous en sommes arrivés 

à cette prise en charge. 
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2 – Chronologie 

a. De “L’urine de miel” à Claude Bernard et Apollinaire Bouchardat 

La première trace écrite d’une description d’un état proche du diabète nous vient 

d’Égypte. Découvert en 1862, Le Papyrus d’Ebers, document de 20 mètres de long 

pour 30 centimètres de largeur, décrit de nombreuses maladies dans divers domaines 

(ophtalmologie, gastroentérologie, gynécologie, traumatologie…) perçues par la 

civilisation de l’époque. Cet écrit est daté entre le XVIe et le XVe siècle avant notre ère. 

Il y associe les pathologies avec leurs remèdes, surtout à base de plantes avec une 

petite part de magie et religion, mais nous éclaire également sur les hypothèses 

concernant la physiologie supposée du corps humain. Il s’agit du plus vieux document 

original décrivant le diabète, soit « une soif intense et un dépérissement du corps 

entraînant la mort », si l’on omet les documents asiatiques datés de -4000 ans, dont 

nous ne possédons que des descriptions aujourd’hui (6,18-20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 - Papyrus d'Ebers (18, Wellcome Collection). 
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Environ un millénaire plus tard, en Inde, la rédaction de deux œuvres majeures 

de la médecine ayurvédique est en cours. Il y est décrit une pathologie donnant une 

urine sucrée, « qui attire les fourmis » : nous retrouvons ici la glucosurie. Sont relatées 

aussi une mauvaise haleine, certainement l’haleine cétonique que nous connaissons, 

et une soif intense. Deux types de diabètes sont aussi distingués : un diabète qui 

atteint les jeunes personnes, et un autre qui affecte les adultes obèses. Ces ouvrages, 

nommés Sushruta Samhita et Charaka Samhita, sont écrits sur plusieurs siècles, et 

mettent en relation plusieurs collaborateurs, dont Sushruta et Charaka (6,21-23). 

 

Figure 6 - Charaka, Inde 500 avant notre ère (21, Wellcome Collection). 

C’est en Grèce, vers -250, que nous datons l’étymologie du mot « Diabète » : 

Dia, à travers ; Betos, la fuite ; Diabetes, le siphon, résultant en un « Ce qui passe au 

travers », « Qui fuit au dehors » (6). Effectivement, selon les Grecs, les fluides ne 

restent pas dans le corps, ils utilisent un canal à travers lequel ils peuvent passer. Cela 

fait évidemment référence à la polyurie. La plupart des ouvrages attribuent cette 

appellation à Apollonius de Memphis, puis mentionnent la reprise de ses travaux par 

Arrêtée de Cappadoce, plus tard, au Ie siècle de notre ère. Galien, médecin à Rome, 

décrit le diabète comme une maladie rénale (6). 

 Ce n’est qu’au XVIIe siècle que Thomas Willis, médecin anglais, plus connu 

pour ses travaux sur le système cardiovasculaire et cérébral (Cerebri anatome), 

recense les dégâts neurologiques du diabète sur les sujets étudiés. Il a aussi pu 

conclure que le diabète était une affection plutôt relatée au sang qu’aux reins. De plus, 

Thomas Willis fait remarquer dans son ouvrage Diabetes, or the Pissing Evil que 

l’apparition des modes de vie aisés concorde avec une émergence de cas de diabète 

(6,24,25). 
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« In our age, given to good fellowship and guzzling down chiefly unalloyed wine, we 

meet with examples and instances enough, I may say daily, of the disease. » 

– Thomas Willis 

Dans le même temps, Johann Conrad Brunner, en visite à Londres, rencontre Thomas 

Willis et s’entretient avec lui. Cela l’inspire dans ses travaux d’étude du pancréas sur 

la physiologie digestive. En 1683, il réalise une pancréatectomie sur un chien  : l’animal 

montrera des signes de polyurie et polydipsie. Malheureusement, le lien n’est pas fait 

par le médecin suisse, et il faudra attendre deux siècles pour confirmer la relation entre 

diabète et pancréas (6,26). 

 

 En 1797 est publié An account of two cases of Diabetes Mellitus, par John Rollo, 

un chirurgien britannique de la Royal Artillery. C’est un des premiers à définir des 

régimes spéciaux pour traiter le diabète (6,27). Ses idées seront reprises par 

Apollinaire Bouchardat. 

 

 

 

« From that period, I had not met with a case of 

diabetes, although I had observed an extensive 

range of disease in America, The West Indies and in 

England, until 1796. » – John Rollo 

 

 

 

 

 

Ces notes nous rappellent que la maladie s’avère, à l’époque, bien plus rare 

qu’aujourd’hui, mais qu’elle commence à s’étendre dans les lieux aisés, comme le 

prévoit Thomas Willis. 

Figure 7 - Couverture de l'ouvrage de John Rollo (28) 

Wellcome Collection 
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En France, un chimiste nommé Michel Chevreul, originaire d’Angers, explique 

par ses expériences, que les urines contiennent du glucose. Connu pour ses travaux 

sur les acides gras, la peinture et le vieillissement humain, il publie néanmoins une 

« Note sur le sucre de diabète » dans les annales de chimie et de physique, édité en 

1825. Son expérience de 1815 est la suivante : il concentre l’urine d’un diabétique en 

un sirop clair, puis l’abandonne à lui-même, permettant l’obtention de cristaux. Michel 

Chevreul les égoutte, les dissout dans l’alcool et termine le procédé afin d’obtenir des 

cristaux blancs parfaits. ces cristaux possèdent les mêmes propriétés de cristallisation, 

de solubilité (dans l’eau et l’alcool), et de fusion qu’un sucre, décrit en 1802, et 

provenant du raisin : le glucose (6,29). 

 

Figure 8 - Michel Eugene Chevreul, Photogravure d'un dessin de 1886, autographiée (30) 

 

Notre prochain protagoniste est un chimiste allemand : Hermann Fehling. Son 

célèbre réactif permet de détecter les sucres réducteurs d’une solution, résultant en 

une production d’un précipité rouge à chaud (31). Le premier test de détection du 

glucose apparaît en 1849. Néanmoins, cette technique requiert beaucoup de sang à 

extraire du patient. Le glucose peut aussi être détecté dans les urines du patient : c’est 

ce que fera Thomas Carwardine en 1894 (32). 
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Figure 9 - Saccharimètre de Thomas Carwardine (32) 

Il faut attendre 1913 pour que Ivar Christian Bang invente l’ancêtre de la prise 

de mesure de glycémie capillaire. Ce dernier collecte une goutte de sang d’un doigt, 

ou d’un talon, et le dépose sur une carte en cellulose. À cette époque, il laisse sécher 

ce support puis procède à une élution pour en déterminer la glycémie (6,33). Dans le 

même temps, à propos des test diagnostics, A. T. B. Jacobson réalise une expérience 

où le sujet ingère une certaine quantité de glucose, puis il en étudie les effets sur la 

glycémie (34). Il s’agit également des prémices d’une méthode utilisée aujourd’hui : 

l’hyperglycémie provoquée par voie orale. 

 

« C’est ce que nous pensons déjà connaitre qui nous empêche souvent 

d’apprendre. » 

- Claude Bernard 

Revenons au XIXe siècle où a vécu l’un des fondateurs de la médecine 

expérimentale, un grand nom des théories de l’homéostasie : Claude Bernard. Ce 

médecin physiologiste français a eu un rôle important dans la compréhension de la 

physiopathologie du diabète. Durant l’année 1848, il expliqua le lien entre le foie et la 

sécrétion interne du glucose. En 1856, il réalise l’expérience du foie lavé, puis un an 

après il réussit à isoler et décrire le glycogène. Effectivement, dans ses expériences 

relatées dans son ouvrage Leçon sur le diabète (35), édité le 31 décembre 1877, il 

nous explique le fil de sa réflexion scientifique. En broyant puis filtrant le foie d’un chien 

nourri, puis sacrifié, il obtient une décoction blanchâtre, de teinte opaline qu’il place en 

contact avec la liqueur de Fehling. C’est ici la mise en évidence que le foie renferme 

du glucose (et en abondance !). Claude Bernard souligne cette découverte en 

exécutant le même procédé avec d’autres organes : seul le foie fournit ce résultat. De 
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plus, il effectue la même expérience, mais cette fois-ci chez un lapin, exclusivement 

nourri de végétaux, où il obtient encore une fois les mêmes résultats. Cela nous 

démontre donc que les animaux stockent du glucose dans le foie, indépendamment 

de leur type d’alimentation (35). 

 

Figure 10 - Claude Bernard et ses étudiants, peinture à l'huile (36) Wellcome Collection 

Mais Claude Bernard ne s’arrête pas à cette expérience : il observe une 

différence de quantité de glucose selon le temps passé entre le sacrifice du sujet et 

l’étude de l’organe. Pour répondre à ses interrogations, il prélève un foie frais, effectue 

un minutieux lavage de ce dernier, puis prélève un échantillon du milieu à T0. Notre 

médecin ne constate aucune trace de glucose dans l’eau de lavage. En revanche, en 

laissant quelques temps le foie dans son eau, le sucre réapparaît. Il constate donc que 

le foie « produit » du glucose : cela renverse les théories contemporaines, qui 

attribuaient la production de sucre aux vaisseaux sanguins. Claude Bernard se 

questionne : Cette production provient-elle de l’amidon ? Non, puisque cette 

substance est attribuée au règne végétal. Après quelques tentatives d’extractions 

infructueuses, il s’interroge sur la teinte opaline de la décoction, et non transparente : 

il appellera cette substance « glycogène ». 
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Figure 11 - Extrait de l'ouvrage Leçon sur le diabète, de Claude Bernard (35) 

 Les mystères du foie et du métabolisme glucidique étant éclaircis, il nous reste 

à discuter du pancréas, organe tout aussi majeur dans la compréhension du diabète.  

 Afin de préparer sa soutenance de thèse, Paul Langerhans étudie à Berlin 

l’histologie microscopique du pancréas humain. En 1871, sous coloration, il observe 

un amas de cellules plus claires que celles qui les entourent. Il y remarque une 

innervation plus importante de ces dernières, et y attribue la fonction de ganglions 

sympathiques (6). C’est en 1893 qu’Édouard Laguesse, médecin histologiste français, 

fait le lien entre la sécrétion endocrine (néologisme de son fait), la régulation 

glycémique, et les îlots. Il nomme ces derniers selon leur découvreur, en 1871 (6). 

 

Figure 12 - Photogravure d'Édouard Laguesse (37) Wellcome Collection 

 « Il faut essayer les injections d’extrait de glande endocrine pure. »  

- Édouard Laguesse, en 1906 
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Dix-sept années plus tôt, en 1889, à Strasbourg, les travaux d’Oskar Minkowski 

et Joseph von Mering démontrent l’origine pancréatique du diabète. En extirpant de 

façon méticuleuse et dans des conditions excellentes le pancréas de canidés, ces 

derniers, arrivant à survivre à l’opération, présentent comme signes post-chirurgicaux 

les signes cliniques du diabète. Claude Bernard n’avait pas réussi cet achèvement, ce 

qui l’empêcha d’arriver à ces conclusions. Contrairement à Brunner, le lien est ici établi 

entre la pathologie et l’organe (38). 

 A la fin du XIXe siècle, nous connaissons une émergence de patients 

diabétiques due à leur mode de vie, un moyen de détecter et de diagnostiquer les 

sujets voit le jour, ainsi qu’une compréhension de la physiopathologie de plus en plus 

fine. Néanmoins, quelque chose d’essentiel manque : le traitement. 

 

 

 Apollinaire Bouchardat était un médecin, pharmacien et 

hygiéniste français. Il était considéré comme un des premiers 

diabétologues, tout simplement car il a consacré la majorité de 

sa carrière à cette pathologie, et à la prise en charge des sujets 

atteints. Dans son exercice, il s’engageait à traiter ses patients, 

et à leur donner une meilleure qualité de vie. Sa prise en 

charge s’articulait autour de deux axes (39). 

 

 

 

 

Le premier consiste en la diététique. Effectivement, à l’instar de John Rollo, 

Bouchardat avait compris que la meilleure stratégie pour qu’un diabétique survive au 

mieux était de faire attention à ce qu’il ingérait. Néanmoins, Apollinaire était moins 

strict que John, puisqu’il différenciait les moments où le sujet se trouvait en glucosurie, 

où les féculents, fruits et confitures étaient proscrits, des moments où la glucosurie 

devenait inexistante : le régime était alors moins strict. Les conseils allaient de la 

consommation de viandes, poissons, œufs, beurre et crèmes, jusqu’à l’ingestion de 

Figure 13 - Ouvrage d'Apollinaire Bouchardat (39) 
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vin rouge et le recours aux végétaux, de préférences crus. Il parlait aussi de l’intérêt 

du jeûne, et regrettait sur ses dernières années de vies de ne pas avoir donné une 

plus grande importance à l’exercice physique (40). Ces recommandations étaient 

assez proches des règles hygiéno-diététiques actuelles, et permettaient aux 

diabétiques de gérer leur pathologie : la qualité de vie s’en retrouvait améliorée. 

Le deuxième axe était médicamenteux. Les antidiabétiques oraux modernes 

n’étant pas découverts à cette époque, les médicaments étaient surtout d’appoints, 

afin de traiter les symptômes. Nous retrouvions donc des recommandations d’eaux 

minérales alcalines, de belladone et d’atropine pour abaisser la glucosurie. L’utilisation 

d’opiacées à petites doses pour diminuer la soif, la faim et la diurèse était commune. 

Le vin de quinquina et la strychnine (un alcaloïde, provenant de la noix de vomique) 

s’utilisaient pour contrer les affections nerveuses et vasculaires (baisse d’acuité 

visuelle, dysfonction érectile) (40). Apollinaire Bouchardat avait même émis une 

hypothèse très intéressante : l’intérêt de bloquer la fermentation des sucres complexes 

au cours de la digestion. Il s’agissait d’une superbe prémonition des inhibiteurs de 

l’alpha-glucosidase, plus d’un siècle et demi avant leur émergence en thérapeutique 

moderne (40).  

Fort de multiples découvertes et explications, le XIXe siècle fut une période riche 

concernant le diabète. Néanmoins, le XXe siècle n’a rien à lui envier. Une découverte 

majeure, celle de l’insuline, va soulever de nouvelles problématiques, qui étaient 

jusque-là seulement décrites : l’existence d’un diabète de type 1 et de type 2.  
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b. XXe siècle : Premières thérapeutiques émergeantes 

De 1889 à 1921, de nombreux essais ont eu lieu à propos de cette substance 

provenant du pancréas. Activité limitée, voire inexistante, hypoglycémie interprétée 

comme une réaction toxique, contamination bactérienne et trop grand nombre 

d’impuretés : c’est l’échec total. De plus, aucune mesure de glycémie n’accompagne 

les protocoles. Seule l’attribution du nom que l’on connait aujourd’hui est à noter pour 

ces années-là : Jean de Meyer, nommera l’insuline, du latin insula, faisant référence 

aux îlots sécrétant l’hormone (6). 

Fort heureusement, à Toronto, les médecins et chimistes Banting, Best, 

MacLeod et Collip atteignent leur but après de longues années de travaux. Ils 

effectuent la première injection du fruit de leur labeur le 11 janvier 1922, sur Leonard 

Thompson, un jeune homme de 14 ans diabétique de type 1 (41,42). L’extrait 

pancréatique provient du veau, et sauve la vie du patient. Cela vaut le prix Nobel de 

médecine en 1923 à Banting et Macleod, qui partagent noblement leur prime avec 

Best et Collip. Plus tard, l’Université de Toronto et la société pharmaceutique Eli Lilly 

and Co signent un accord afin de réaliser des essais cliniques sur l’insuline (41,42). 

La suite nous relate les avancées de l’hormone afin de l’optimiser pour traiter 

au mieux les diabétiques : en 1935, la première insuline lente est créée (protamine 

zinc), en 1946 la première insuline d’action intermédiaire (Neutral Protamine 

Hagedorn) est commercialisée. En 1955, le biochimiste anglais Frédérick Sanger 

décrit la structure chimique de l’insuline, ce qui permet de comprendre les différences 

entre l’hormone humaine et animale, utilisée jusqu’alors. Il faut attendre 1982 pour voir 

la mise sur le marché de la première insuline humaine produite par génie génétique, 

puis les analogues rapides et lents arrivent en France respectivement en 1997, puis 

2003 (41,42). 
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Figure 14 – Frederick Banting et Charles Best 

Néanmoins, revenons au début du XXe siècle. Certes, l’insuline constitue une 

avancée majeure dans la prise en charge du diabétique, mais cette découverte change 

énormément de modalités. Jusque-là une maladie fatale, le diabète devient à cet 

instant une pathologie chronique, avec des complications à long terme. Ces 

complications sont d’ailleurs décrites les années suivant l’utilisation d’insuline : sans 

contrôle de la glycémie (seule la glucosurie était contrôlée, jusqu’aux années 1970), 

elles étaient fréquentes et mortelles (surtout les défaillances rénales).  De nouveaux 

enjeux sont soulevés, et l’ère post-insuline permet l’observation, dans les années 

1930, de certains patients ne réagissant pas de façon normale à l’insuline (6). Cela 

amène les scientifiques de l’époque à une réflexion sur le « diabète maigre » et le 

« diabète gras ». C’est d’ailleurs Étienne Lancereux, médecin français, qui est le 

premier à déterminer cette classification que nous gardons aujourd’hui, avec la 

classification de l’OMS de la fin du XXe siècle (6). 

 Que ce soit à Vienne, avec Wilhelm Falta ou à Londres avec Harold Himsworth, 

nous avons compris que tous les patients diabétiques n’étaient pas égaux. Deux types 

sont dégagés : les patients maigres, qui sont plus sensibles à la baisse de glycémie 

grâce à l’insuline, et les patients plus matures, obèses, qui sont « résistants » voir 

« insensibles » à l’insuline (6). Les travaux de Ralph DeFronzo en 1970 confirment ces 

différences de résistances à l’insuline grâce au clamp euglycémique 

d’hyperinsulinisme, ou méthode de « Glucose clamp technique » (6,43). 

 Assez rapidement, les scientifiques se rendent compte qu’une glycémie dans 

les normes s’avère indispensable pour éviter les apparitions de complications liées au 

diabète. Certains traitements antidiabétiques utilisés furent délaissés au profit de 
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l’insuline lorsqu’elle fut découverte. Mais quelques dizaines d’années plus tard, en 

ayant soulevé la problématique de l’insulino-résistance, la science se retourne vers les 

antidiabétiques oraux afin d’abaisser et de gérer au mieux la glycémie des patients 

insulino-résistants : les diabétiques de type 2. 
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3 – Histoire et découverte des antidiabétiques 

a. Frise chronologique de la découverte des molécules thérapeutiques 

 

 

Figure 15 - Frise chronologique de l'histoire des antidiabétiques
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 Cette frise chronologique survole le contenu que nous allons développer dans 

cette thèse. Nous voyons déjà l’amplitude de l’histoire de certaines classes 

thérapeutiques, comme celle des inhibiteurs de SGLT2, qui sont pourtant des 

molécules récemment commercialisées. Cela s’explique par l’arrêt puis la reprise de 

certaines recherches quelques années plus tard. Le temps passé entre la découverte 

d’une molécule et sa mise sur le marché permet aussi de mettre en lumière la 

complexité et la durée requise pour l’utilisation d’un nouveau médicament. 
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b. Biguanides 

 

Figure 16 - Frise chronologique de l'histoire des biguanides 

Dès le Moyen-âge, en Europe, l’ancêtre des biguanides est utilisé. Provenant 

du « lilas français », appelé aussi « herbe aux chèvres », la galégine est une molécule 

provenant de Galega officinalis, une plante herbacée vivace de la famille des 

fabacées. Effectivement, les parties aériennes fleuries de ce végétal sont très riches 

en guanidine, dont l’action hypoglycémiante fut démontrée en 1918 (6,44). 

 

Figure 17 - Molécule de Galégine (45, d’après Wikipedia) 

Durant toute cette période, cette plante fut utilisée dans le cadre du diabète, 

mais aussi pour ses propriétés galactogène (chez le bétail), et pour vaincre la peste, 

en créant des suées massives, revendiquées pour vaincre ce mal. En 1653, Nicholas 

Culpeper recense nombre de plantes, dont la « Goat’s rue » : Culpeper’s Complete 

Herbal nous rapporte l’usage et les bénéfices de la Galéga contre les vers, la fièvre et 

la pestilence (46). 
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Figure 18 - Culpeper's Complete Herbal (46) 

 Certaines propriétés médicinales étaient donc établies, mais celles du diabète 

n’étaient pas encore bien référencées à Londres. 

 C’est en 1772 que John Hill, botaniste britannique, recommande l’usage de la 

galégine contre la soif, et la pollakiurie (47). En 1861, les travaux d’Adolf Strecker 

aboutissent à la synthèse de la guanidine par la dégradation oxydative de la guanine, 

elle-même extraite du guano (composé issu de l’amas d’excrément d’animaux marins 

ou de chauve-souris) (48). Cette synthèse s’accompagne de travaux sur la xanthine, 

la caféine et la théobromine, mais aussi les oxydes de thallium, composé 

particulièrement toxique. Ajoutez à cela l’éclatement de la guerre franco-prussienne 

de 1870, où Adolf Strecker devient officier, et nous avons là une explication quant à 

l’arrêt de ses expériences (47). Fort heureusement, quelques années plus tard, en 

1879, Rathke synthétise les premières biguanides (47). 
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Figure 19 - Réaction chimique de la synthèse des premières biguanides (49) 

 Le scientifique décide de nommer ce nouveau composant « biguanide ». Les 

méthodes de synthèses furent rapidement optimisées dans les années qui suivirent. 

En 1914, Georges Tanret isole la galégine des graines de Galega officinalis, à 

l’Université de Paris (49). Les investigations autour de cette molécule sont mises entre 

parenthèse à cause de la première guerre mondiale. Watanabe, en 1918, met en 

lumière la baisse de glycémie lors d’une exposition aux composés riches en guanidine. 

Travaillant sur le lapin, il établit un parallèle entre la déficience des glandes 

parathyroïdes et l’hypoglycémie, où il retrouve des taux élevés de guanidine. Pouvons-

nous donc perfuser de la guanidine à un sujet diabétique pour le soigner ? Il essaya, 

et cela entraina beaucoup d’effets indésirables. Mais la galégine étant un alcaloïde à 

la structure proche de la guanidine et de l’urée, pourrait-elle avoir une action anti-

hyperglycémique ? L’administration fut mieux tolérée. Cependant, des effets 

inconstants et de courte durée solderont ces études par un échec (6,49). 

 La recherche avançant, en 1922 les synthalines A, puis B sont synthétisées, 

basées elles aussi sur une origine végétale modulée. Cependant, leur toxicité, incluant 

des défaillances rénales et hépatiques, les écarteront des traitements dans la plupart 

des pays européens en 1930 (47,49). Malgré cet échec, ces deux molécules 

témoignent de l’apparition de la recherche et du développement de molécules du XXe 

siècle. 

Retour en 1922, à Dublin, avec Werner et Bell : ils synthétisent le (1,1-

dimethylbiguanidehydrochloride). Il s’agit de la metformine que nous connaissons 

aujourd’hui (47). Or, nous ne sommes qu’en 1922, et l’usage de cette molécule 
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n’arrivera qu’en 1959 pour l’Europe, et en 1995 pour les États-Unis : Pourquoi un tel 

délai ? 

 Pour commencer, il faut attendre les études de Hesse, Taubmann, Slotta et  

Tschesche en 1929 pour découvrir que les biguanides peuvent faire baisser la 

glycémie chez l’animal, et ce avec une meilleure tolérance que les mono et di-

guanidines. Néanmoins, même avec cette découverte, les effets hypoglycémiants 

modestes n’arrivent qu’en utilisant des doses très élevées chez l’animal : cela explique 

pourquoi ces molécules sont délaissées pendant encore une décennie (47). 

De plus, l’insuline vient d’être découverte seulement un an auparavant en 1921. 

Cette hormone révolutionnaire dans le traitement du diabète repousse dans l’ombre la 

thérapeutique orale du diabétique d’âge mature. À cela s’ajoute la découverte des 

sulfonylurées hypoglycémiants dans les années 1940, possédant  une action plus 

franche, qui écarte une fois de plus du tableau notre molécule. 

 De 1944 à 1947, des études à propos de l’usage des biguanides dans la prise 

en charge du paludisme sont lancées. Le proguanil est un des produits qui en fera 

l’objet, et les scientifiques observent une baisse de la glycémie chez les sujets traités. 

À la recherche de nouvelles molécules utiles, la metformine, ayant une structure 

proche, est reconnue comme utile dans le traitement de la grippe. La même 

observation que pour le proguanil est effectuée : la glycémie diminue chez les patients. 

La « flumamine », ayant pour principe actif la metformine hydrochloride, est donc 

créée et utilisée pour combattre la grippe (47).  

Durant les années 1950, Menhert et Seitz prouvent l’efficacité de la metformine 

dans le traitement du diabète de type 2 : malheureusement, c’est encore un échec 

puisque l’industrie allemande ne les soutient pas (44). 
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Figure 20 - Jean Sterne et l'hôpital Laënnec à Paris (50) 

Cette suite d’évènements périlleux nous amène en France, en 1957. Supportés 

par les laboratoires Aron, Jean Sterne et Denise Duval reprennent les travaux de la 

Flumamine® à l’hôpital de la Pitié Salpêtrière à Paris, et les associent aux travaux du 

professeur Francis Rathery, qui étudie la galégine. Ils effectuent des recherches 

pharmacodynamiques à propos de plusieurs molécules basées sur la guanidine, dont 

la metformine et la phenformine. Cela résulte en l’isolation de la metformine, car elle 

couple une efficacité de la baisse de glycémie avec un taux d’effet indésirable plus bas 

que les autres concurrents, sur le modèle animal. À cela s’ajoutent les données 

rassurantes de l’usage de la Flumamine® sur les humains. Cela débouche sur une 

étude in-vivo aux hôpitaux parisiens Laennec et Beaujon, sur des patients diabétiques 

de type 1 et type 2. Il est remarqué une diminution des doses d’insuline nécessaire, 

ainsi que l’absence d’hypoglycémie provoquée par la metformine : deux atouts 

majeurs de la molécule (44,47). 
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Figure 21 - Formules chimique des structures à base de guanidines et leurs composés relatifs (47) 

Jean Sterne publie donc ses résultats en 1957, dans le Moroccan medical 

journal, où il établit les qualités de la metformine. S’ensuit la commercialisation du 

« Glucophage », (qui mange le glucose, nommé par Sterne) par les laboratoires Aron, 

puis son introduction dans les essais cliniques européens, qui confirmeront le travail 

de notre médecin français (47). 

Pendant ce temps, à l’étranger en 1957, Urgan, Freedman et Shapiro 

découvrent et mettent sur le marché la phenformine, et A. Beringer fait de même un 

an après, avec la Buformine en Allemagne. Nous avons donc trois représentants de la 

classe thérapeutique des biguanides : en 1976, la phenformine est retirée du marché, 

dû à un risque élevé d’acidose lactique, ayant une issue fatale un cas sur deux. Bien 

que plus apparentée à la metformine, la buformine suit le même destin que son 

homologue américain (47,51).  

Lésée par l’échec de la phenformine, la confiance des États-Unis à propos des 

biguanides est très basse. Effectivement, la Food and Drug Administration (FDA) est 

hésitante quant à l’usage de la metformine sur le territoire américain. En 1986, Lipha 

Pharmaceuticals (ayant racheté les laboratoires Aron), complète des études pour 

convaincre la FDA. Composé de grands praticiens et d’une multitude d’essais 

cliniques, l’argumentaire des Européens constitue un succès, puisqu’en 1994, la FDA 
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approuve l’usage de la molécule, pour la commercialiser en 1995. De plus, en 1998, 

l’étude multicentrique United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) révèle 

des données de patients diabétiques de type 2 ayant reçu ce traitement pendant plus 

de dix ans. Les études qui en découlent sont encore plus rassurantes quant au profil 

de la molécule, et permettent même d’ajouter l’effet de protection cardiovasculaire 

induit par la metformine (6,47).  

La balance bénéfice/risque de ce médicament est donc au beau fixe, le risque 

n’étant composé que de troubles gastrointestinaux (tolérables avec une induction 

progressive du traitement) et des cas d’acidose lactique (extrêmement rare, comparé 

aux autres biguanides) (15). Le doute n’est donc plus permis, la metformine est bien 

la première ligne de thérapeutique médicamenteuse du diabète de type 2. 

Mais cela ne s’arrête pas là : l’utilisation et les études à propos de la metformine 

continuent encore de nos jours, et de nouveaux effets bénéfiques sont encore 

aujourd’hui mis en évidence. 

 

Figure 22 - Effets de la metformine (D’après Foretz M, Viollet B. Les nouvelles promesses de la metformine: Vers 
une meilleure compréhension de ses mécanismes d’action. Med Sci (Paris). janv 2014;30(1):82 92.) (52) 

 Effectivement, de par son mécanisme d’action, la metformine inhibe la 

néoglucogenèse hépatique afin de diminuer l’hyperglycémie et de diminuer le taux de 
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lipides circulant, tout en augmentant la sensibilité à l’insuline. De manière indirecte, 

cela amène à une protection cardiovasculaire et un effet antitumoral (en réduisant le 

carburant des cellules tumorales). Tous ces aspects correspondent à ceux de la 

restriction calorique, qui concoure à prolonger l’espérance de vie : cela aboutit à un 

effet antivieillissement (52). 

En plus de ces mécanismes de restrictions caloriques, la baisse de l’expression  

de l’Insuline Growth Factor (IGF1), la régulation de l’axe AMPK-mTOR (pour certains 

cancers) et la déphosphorylation de la protéine Tau dans les maladies 

neurodégénératives constituent des mécanismes d’actions potentiels de la metformine 

qui restent à explorer (52). Il n’y a nul doute que cette molécule, qui a eu du mal à 

émerger et à se démarquer durant le XXe siècle, continuera de marquer les esprits 

scientifiques du XXIe siècle.  
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c. Les sulfamides hypoglycémiants 

 

Figure 23 - Frise chronologique de l'histoire des sulfamides hypoglycémiants 

D’un point de vue scientifique, le XXe siècle est aussi synonyme de l’essor des 

antibiotiques. Alexander Flemming et sa découverte de la pénicilline révolutionne le 

monde de l’infectiologie, avec la publication de ses travaux en 1929 (53). Suivi des 

travaux de Chain et Florey, l’usage en thérapeutique de ces antibiotiques est imminent. 

Néanmoins, les pénicillines ne sont pas les seules molécules découvertes. 

En 1935 est isolée pour la première fois la molécule qui deviendra par la suite 

le Prontosil®. Le sulfanilamide est obtenu par les équipes du laboratoire allemand 

Bayer. Ils travaillaient sur les colorants azoïques, utilisés en teinturerie, mais aussi 

pour colorer les bactéries. Les scientifiques évoquaient la capacité qu’aurait ce 

colorant à détruire les cellules bactériennes sans toucher aux cellules humaines. In 

vitro, cela ne fonctionnait pas, mais in vivo, les résultats furent probants. C’est Gerhard 

Domagk qui élucidera le mécanisme de prodrogue du Prontosil®, en allant jusqu’à 

sauver la vie de sa fille, victime d’une infection à streptocoque. Cela lui valut un prix 

Nobel de médecine en 1939, qu’il ne reçut qu’en 1947, du fait de la pression nazie 

(54).  

 

Figure 24 - Ampoules de Prontosil (55) Wellcome Collection 
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Après la découverte de son activité antibiotique, de nombreux essais cliniques 

sont lancés : infection à Streptococcus pyogenes chez le rat, traitement de la fièvre 

puerpérale… Les utilisations de cette molécule se révèlent efficaces ! Le Prontosil® 

est même popularisé lorsque Delano Roosevelt, fils du président Franklin Roosevelt, 

est soigné grâce à celui-ci (56). C’est donc en toute logique que de nombreux 

scientifiques travaillent dessus, pour y découvrir le métabolite actif, le para-

aminophénylsulfamide, qui lui, est incolore. Rebaptisé « Prontosil album », il s’agit du 

premier médicament sulfamidé antibiotique commercialisé par Bayer. À partir de 1937, 

l’antibiotique est utilisé en France, et sa commercialisation est assurée par la société 

Rhône-Poulenc (56). Des recherches autour de ce médicament sont effectuées, et 

d’autres molécules émergent, dont le VK57 (aussi appelé 2254RP), synthétisé par Von 

Kermel et Kimming en Allemagne durant l’année 1941 (57). Le dérivé thiodiazole est 

testé sur une gonorrhée, le traitement est efficace. La licence du VK57 sera donnée à 

l’entreprise Rhône-Poulenc, et les Allemands ne poursuivront pas leur recherche sur 

cette molécule, considérant une trop faible activité antibiotique (57). De plus, nous 

sommes en plein conflit franco-allemand. Gardons donc à l’esprit que les scientifiques 

français et allemands ne communiquent pas leurs résultats. 

 Au début des années 1940, le professeur Marcel Janbon travaille sur le 

traitement de la fièvre typhoïde. Il reçoit de la société Rhône-Poulenc, dont il était le 

conseiller scientifique, une note sur un dérivé sulfamide : le 2254RP. Cette molécule 

délaissée par les Allemands, intrigue le Pr Janbon. Lors d’un moment pivot dans 

l’histoire de la pathologie de la fièvre typhoïde, à environ deux semaines, le tableau 

clinique à deux choix : une dégradation vers le décès ou une guérison. L’administration 

de 2254RP semble augmenter les chances de guérison des sujets (57). 
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Figure 25 - Formule chimique du 2254RP (Glyprothiazol) (58) 

Marcel Janbon effectue des essais sur la brucellose humaine (appelée fièvre 

de malte) à Perpignan avec le Dr Puig, tout simplement car les patients sont moins 

affaiblis. Il en ressort une efficacité (baisse de la température, réduction des œdèmes). 

Les essais thérapeutiques sont donc conduits à Montpellier en 1941. Sur dix cas de 

fièvre typhoïde, deux se soldent par le décès, mis d’abord sur le compte d’une 

encéphalite (57). 

Nous allons nous pencher quelques instants sur le deuxième cas mortel. Il s’agit 

d’une femme, adulte, atteinte de fièvre typhoïde. L’histoire pathologique est classique, 

et nous lui avons administré un total de 28,5 grammes de 2254RP, tandis qu’à 

Perpignan, les doses montaient à 50 grammes au total sans souci clinique. Le système 

cardiovasculaire est bon, la glycémie normale, mais la patiente réclame à manger et 

subit des malaises après les administrations du traitement. En une nuit, la patiente se 

retrouve dans un coma dont elle ne sortira pas. Elle décède quatre jours plus tard. 

L’avenir nous confirmera qu’il s’agissait d’un coma hypoglycémique, et que la mesure 

de glycémie fut faussée par l’administration de sérum glucosé isotonique juste avant 

la mesure (57). 

 Néanmoins, à cet instant, les scientifiques établissent un tableau 

d’encéphalite, et J. Reilly avertit sur le fait que, lors de leur mort, les bacilles de la 

fièvre typhoïde libèrent des endotoxines, expliquant la dégradation des patients après 

l’antibiothérapie dans un cadre de fièvre typhoïde, et que nous ne retrouvions pas cette 

conséquence dans la brucellose à Perpignan. Cela deviendra l’explication temporaire 

à l’issue fatale de ce cas clinique (57). 
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Il faut donc attendre le mois de mars 1942 pour avoir une première constatation 

de l’action hypoglycémiante du 2254RP. André Vedel, interne dans le service du Pr 

Janbon, suit des patients typhiques traités par le 2254RP. Il témoigne de la 

dégradation d’un patient sur une nuit de garde, et pour lui, il est cliniquement évident 

que le patient entre en coma hypoglycémique. Traité par une injection de sérum 

glucosé, le patient revient à lui. Vedel et Janbon suivirent plusieurs cas similaires : tous 

étaient résolutifs après injection de glucose (57). 

À la suite de ces évènements, des études sur le modèle animal sont effectuées 

en laboratoire chez Rhône-Poulenc : l’idée d’utiliser le 2254RP dans la thérapeutique 

du diabète émerge. Les essais cliniques auront lieu à Paris, dans le service de Paul 

Rambert (qui deviendra président de la Société Francophone du Diabète), et dans le 

service de Marcel Janbon à Montpellier (57). Deux faits remarquables sont mis en 

lumière par ces recherches. 

Le premier est l’efficacité sur la glycémie. La description du cas d’une patiente 

de 42 ans, traitée par 4 grammes par jour de 2254RP pendant neuf jours, nous informe 

que sa glycémie est passée de 2,10 g/L à 1,87g/L au premier jour, pour descendre 

jusqu’à 1,60g/L au neuvième jour de traitement. De plus, la glucosurie a disparu (57). 

 Le deuxième fait remarquable met en jeu le mécanisme d’action des 

sulfonylurées. Effectivement, le 2254RP s’avère inefficace, même à forte dose, dans 

le « diabète plus grave, apparu à l’enfance et l’adolescence ». Nous n’avons donc pas 

d’action antidiabétique sans les cellules pancréatiques insulinogènes. Une hypothèse 

est donc avancée sur le mécanisme d’action : la sécrétion d’insuline insuffisante chez 

les diabétiques de type 2 est donc stimulée avec les sulfamides hypoglycémiants (57).  
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Figure 26 - Les professeurs Paul Rambert, Jacques Mirouze et Auguste Loubatières au congrès du Mont-
D'Arbois, en 1969 (59) 

 En août 1942, il est établi que les accidents mortels ayant eu lieu lors des essais 

thérapeutique du Pr Janbon ne furent donc pas dus aux endotoxines. Il sera expliqué 

que, étant donné l’hospitalisation des patients, leur alimentation n’était pas assez riche 

en éléments hydrocarbonés : ils étaient donc plus à risque d’hypoglycémie. La période 

qui suivit laissa le temps aux scientifiques de moduler, modifier les molécules. Ainsi, 

nous retrouvons le 2301RP, ou le 2302RP, qui sont testés pour définir leur efficacité. 

Malheureusement, la direction de Rhône-Poulenc estime que les sulfamides 

hypoglycémiants n’ont que peu d’intérêt, car moins actifs que l’insuline. L’usage de la 

voie orale à la place de la voie parentérale de l’insuline ne les attrayant pas, la société 

empêche toute production de médicaments. Rhône-Poulenc veut bien fabriquer de 

petites quantités de produits pour de nouveaux essais en laboratoire, mais ne souhaite 

pas assurer la fabrication dans le but d’essai clinique, car cela consommerait des 

doses trop importantes pour chaque malade (57). 

 Ce sera donc Auguste Loubatières qui répondra à l’appel du laboratoire, après 

avoir discuté avec Marcel Janbon. De 1942 à 1946, il expérimentera sur le chien. Ce 

médecin endocrinologue français élucidera beaucoup de mystères sur cette classe 

thérapeutique. Ses expériences seront mouvementées et entachées par l’ombre de la 

seconde guerre mondiale. Que ce soit, par les restrictions alimentaires, le forçant à 

nourrir ses chiens avec d’autres canidés de la même espèce, ou bien par l’occupation 

allemande le privant de son laboratoire, les péripéties engendrées par ce conflit ainsi 

que sa persévérance ne rendront ses travaux que plus respectables (60).  

 Venons-en à la partie scientifique. Loubatières utilise le 2254RP sur le modèle 

animal et note des hypoglycémies profondes et durables (que ce soit par voie orale, 
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ou parentérale). Il affirme que ces conséquences passent par le biais du pancréas, et 

non par un centre nerveux. Notre endocrinologue confirme les observations du Pr 

Janbon, en allant même plus loin. Auguste Loubatières démontre que les sulfamides 

hypoglycémiants stimulent les cellules bêta des îlots de Langerhans, mais qu’ils 

stimulent également la formation de nouvelles cellules sécrétrices, à partir des cellules 

indifférenciées. Cela concourt donc à augmenter l’action stimulatrice de l’insuline. Pour 

lui, l’usage s’avère utile dans les cas de diabète qui sont « la conséquence d’une 

paresse des mécanisme insulinosécréteurs ». Ces résultats lui permettent de soutenir 

une thèse de doctorat en sciences en 1946 (60). 

 Après cela, l’endocrinologue étudie également le mécanisme des sulfamides 

hyperglycémiants (diazoxide), ainsi que celui des biguanides. Il essaie de contrer 

l’acidose lactique, en associant un activateur de la pyruvate déshydrogénase, du 

dichloroacetate de sodium et des faibles doses d’insuline. Cependant, ses travaux ne 

reçoivent pas beaucoup d’attention de la communauté scientifique française. Ce n’est 

que plus tard que Charles Best, codécouvreur de l’insuline, les reconnaîtra à leur juste 

valeur en les qualifiant « d’évènement marquant dans l’histoire du diabète » (60). 

 Pendant ce temps, en Allemagne, un jeune assistant dans un hôpital de Berlin, 

K. Joachim Fuchs, mène ses expériences sur les sulfonylurées (61). Rappelons 

brièvement le contexte : cela fait quelques décennies que l’action antibiotique des 

pénicillines est découverte, et la recherche essaie d’éclaircir certaines pistes afin de 

découvrir de nouvelles molécules ayant, elles aussi, un pouvoir antibiotique. Notre 

protagoniste se tournera vers la classe des sulfonylurées afin de rechercher un effet 

thérapeutique prolongé. Fuchs travaille sur des dérivés du butyl-carbamide, que l’on 

nommera BZ55. Son usage est efficace à haute dose sur des infections réfractaires, 

mais on retrouve des effets indésirables neurologiques. Le scientifique décidera donc 

de tester sur lui-même le BZ55 : nervosité, transpiration, tremblements, faim… Fuchs 

ressent tous ces symptômes, et ces derniers s’envolent lors de l’ingestion d’un repas. 

Il suspecte une hypoglycémie, et établit un rapport à son chef, Hans Franke (62). 
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Figure 27 - Formule chimique du BZ55 (Carbutamide) (63) 

Les essais se succèdent, les déductions arrivent et l’équipe constate que le 

BZ55 fonctionne bien sur les patients diabétiques matures, qui sont ravis de pouvoir 

s’abstenir de s’injecter de l’insuline en prenant un médicament par voie orale. Les 

résultats seront publiés en 1955, mais Hans Franke ne verra jamais cet aboutissement 

puisqu’il décède avant la publication (62). 

La compagnie pharmaceutique Boehringer Ingelheim, qui produisait le BZ55, 

réalise des essais cliniques plus larges, qui aboutiront à la commercialisation du 

carbutamide : le Glucidoral® (62). La France avait compris le mécanisme d’action. 

L’Allemagne avait compris l’intérêt des molécules au travers de leurs essais cliniques : 

la mise en commun de la théorie et de la pratique fut empêchée à cause du conflit 

franco-allemand, et cela retarda la prise en charge de patients diabétiques d’environ 

dix ans. 

Le carbutamide est la première molécule de cette classe thérapeutique à être 

commercialisée. Naturellement, les chimistes de Boehringer Ingelheim testent une 

grande quantité de substances différentes, entre 1962 et 1977. En expérimentation 

sur le modèle animal, 6000 sont considérées comme « abaissant la glycémie ». Cinq 

de ces substances atteignent les tests cliniques, et un seul va jusqu’au bout, en 1969 : 

le HB419, autrement dit le glibenclamide que nous connaissons (62). Le glimépiride 

arrive en 1979, pour n’être commercialisé qu’en 1995, et le glipizide apparaît en 1984. 

La seconde génération des sulfamides hypoglycémiants que nous utilisons aujourd’hui 

est donc découverte, et leur efficacité éclipse la première génération, avec le retrait du 

marché du Glucidoral® (Carbutamide) en 2012. Nous constatons même l’apparition 
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d’une troisième génération de sulfamide hypoglycémiant, comme le répaglinide. Ce 

dernier agit sur le même récepteur que ces prédécesseurs, mais se lie à un site 

différent (64). Sa courte demi vie métabolique lui confère une stimulation d’insuline 

plus courte : les hyperglycémies post-prandiales sont donc limitées et le risque 

d’hypoglycémie abaissé. Le répaglinide obtient l’autorisation de mise sur le marché en 

17 août 1998 (65).  
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d. Inhibiteur des alpha-glucosidases 

 

Figure 28 - Frise chronologique de l'histoire des alpha-glucosidase 

 Avec l’arrivée sur le marché de la classe des biguanides et des sulfamides 

hypoglycémiants, la prise en charge thérapeutique du patient diabétique de type 2 fait 

un bond en avant. Néanmoins, dans les années 1970, les stratégies thérapeutiques 

restent perfectibles. Effectivement, le pic postprandial de glycémie ne se gère pas 

forcément par la prise des antidiabétiques oraux disponibles, et l’UKPDS met en 

lumière le fait que l’effet vasoprotecteur dans le soin des diabétiques peut être amélioré 

(66). Pour répondre à cette problématique, les scientifiques du laboratoire Bayer 

proposent une solution, issue de leurs travaux.  

En 1972, Puls, Schmidt et leurs associés commencent leurs recherches sur les 

substances interférant avec l’absorption des hydrates de carbones. Un an plus tard, 

Bayer dépose les brevets à propos du processus de production d’un inhibiteur de 

saccharase, puis un an après, celui d’un inhibiteur d’amylase. Ces recherches ont pour 

but d’obtenir des applications dans le diabète, mais aussi dans le système 

cardiovasculaire, afin de limiter l’athérosclérose (67). En 1975, la production d’une 

glucoside-hydrolase sur à partir de bactéries, appartenant à l’ordre des 

Actinomycetales, est effectuée et déposée. C’est durant cette année-là 

qu’apparaissent les premières traces de l’acarbose, et il faudra attendre 1984 pour que 

Bayer dépose le brevet de la purification de l’acarbose (68).  L’utilisation et les études 

à propos du voglibose et du miglitol suivent peu après (6). 
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Figure 29 - Culture d'Actinoplanes teichomyceticus (69) 

 Cette production se fait par la culture filtrée des bactéries Actinoplanes sp, qui 

produisent la valienamine. Cet intermédiaire métabolique donne ensuite l’acarbose, 

mais pourra aussi être utilisé dans la production d’antibiotiques, comme la teicoplanine 

(70). Les mutations et sélections génétiques des bactéries afin d’optimiser la 

production de ce filtrat arrivent avec l’avènement de la biologie moléculaire. En 2012, 

le génome de ces bactéries gram positif est séquencé (70). 

Cette classe thérapeutique est utilisée depuis 1994, en cas d’allergie à la 

metformine, ou en bi voire trithérapie afin de stabiliser un diabète, en complément des 

règles hygiéno-diététiques (71). Comme l’avait prédit Apollinaire Bouchardat, le 

Glucor® (Acarbose), en dégradant les enzymes permettant l’absorption du glucose, 

abaisse le pic glycémique postprandial et permet d’obtenir un meilleur équilibre 

glycémique chez le diabétique (6). Les homologues de l’acarbose, à savoir le 

voglibose et le miglitol, ne sont pas commercialisés en France. 
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e. Les incrétinomimétiques 

 

Figure 30 - Frise chronologique de l'histoire des incrétinomimétiques 

Au cours de l’utilisation des sulfonylurées, les scientifiques se sont rendus 

compte de leur effet indésirable principal : l’hypoglycémie. Afin d’éviter cela, la 

réflexion s’amorce pour abaisser la glycémie, sans risquer d’induire une hypoglycémie. 

C’est déjà le mécanisme utilisé par la metformine, mais la découverte des incrétines 

au début du XXe siècle va ouvrir la voie vers une autre thérapeutique. 

En 1902, William Bayliss et son beau-frère, Ernest Starling, étudient l’intestin, 

et découvrent que ce dernier possède un effet sur le métabolisme du glucose, au 

travers de « l’affaire du chien brun ». En février 1903, à l’Université de Londres, Bayliss 

effectue une vivisection illégale devant une audience d’une soixantaine d’étudiants. 

L’anesthésie de l’animal ne semble pas suffisante à la Société nationale 

antivivisection, qui considère l’intervention comme cruelle (72).  

 

Figure 31 - Statue du "Brown Dog", érigée à Londres pour protester contre la vivisection animale. Détruite en 
1910, cela alimenta la polémique autour du sujet (72). 

Quoi qu’il en soit, nos deux endocrinologues, orientés par les travaux d’Ivan 

Pavlov, découvrent la « sécrétine » au cours de leurs expériences. Effectivement, en 

réalisant l’ablation des nerfs de l’intestin du sujet animal, puis en injectant dans le 

duodénum de l’acidité, les sécrétions du pancréas arrivent toujours. Ils découvrent 



55 

 

donc que cette réaction est médiée non pas par les nerfs, mais par cette hormone. Elle 

est renommée en 1932 par le physiologiste belge, Jean Labarre, en « incrétine » (73). 

De nombreux scientifiques mènent leurs expériences sur cette partie du système 

digestif. 

En 1964, John C. Brown, au Canada, découvre la motiline et le glucose-

dependent insulinotropic peptide.  Ce peptide est une incrétine, et ses recherches 

aboutissent quelques années plus tard à l’étude d’une autre incrétine, le glucose-like 

peptide 1 (GLP-1). Grâce à la biologie moléculaire, il est identifié comme le plus 

puissant agoniste, qui fait sécréter le plus d’insuline, mais a une demi-vie brève. Nous 

savons aussi que ces hormones sont dégradées par la dipeptidylpeptidase IV (DPP4) 

(74). 

La fin du XXe siècle correspond également à l’ère où les scientifiques se rendent 

compte de certaines similitudes structurales entre les conformations protéiques de 

l’espèce humaine avec d’autres espèces du monde animal. Partant de ce constat, le 

règne animal peut ouvrir une porte vers de nouvelles molécules bioactives. En 1980, 

Jean-Pierre Raufman débute une recherche systématique de molécules présentes 

dans les venins d’insectes et de reptiles, et de leur action sur la sécrétion pancréatique 

d’amylase et l’augmentation de concentration d’ Adénosine Mono Phosphate cyclique 

(AMPc) (directement liée à la sécrétion pancréatique d’insuline). Ces recherches le 

mènent très vite vers les venins de lézards, qui débouchent sur les meilleurs résultats. 

Grâce aux méthodes de chromatographie, l’isolement des peptides d’intérêt fut lancé 

en 1984 : l’hélospectine I et II. La comparaison de ces fragments avec les peptides 

humains (glucagon, sécrétine) et venin de monstre de Gila (résultat d’une université à 

Bruxelles) démontre une analogie flagrante (75).  

 

Figure 32 - Heloderma suspectum, le monstre de Gila (76) 

Afin de pousser les recherches structurales, John Eng recherche d’autres 

peptides ayant la configuration commune au glucagon et aux hélospectine, donnant 
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l’exendine 3 et 4. Cependant, l’exendine-4, issue du monstre de Gila, pose une 

interrogation. Son activité provoque bien une augmentation d’AMPc, témoignant d’une 

sécrétion pancréatique effective, mais aucune sécrétion d’amylase. Cela signifie donc 

que ce peptide se fixe sur un récepteur différent (75).  

Dans le même temps, les constatations se font : l’exendine-4 a une très grande 

analogie de structure avec le GLP-1, et le GLP-1 se comporte de la même façon que 

l’exendine-4 lors des tests vis-à-vis de l’amylase et l’AMPc. La piste thérapeutique 

dans la prise en charge du diabète avait déjà été envisagée, mais s’était soldée 

rapidement par un échec car le DPP4 dégrade très rapidement le GLP-1. Cependant, 

l’exendine-4, lui, a une structure permettant de conserver l’action du GLP-1 mais aussi 

de résister au DPP4 (75). Son utilisation thérapeutique serait donc possible. 

Jon Eng breveta sa découverte en 1995 (77), qui fut développée par les 

laboratoires Amylin Pharmaceuticals, puis Lilly. Les années suivantes sont marquées 

par l’arrivée des analogues de synthèse de l’exenatide, avec le liraglutide et le 

dulaglutide. 

 

DCI AMM Nom commercial 

Exenatide 20/11/2006 Byetta® 

Liraglutide 30/06/2009 Victoza® 

Exenatide (action prolongée) 17/06/2011 Bydureon® 

Dulaglutide 21/11/2014 Trulicity® 
Figure 33 -  Autorisations de mise sur le marché des analogues du GLP-1 (78-82) 
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Le service médical rendu de ces molécules n’est plus à prouver, mais un autre 

axe thérapeutique reste à exploiter : l’inhibition de la dipeptidylpeptidase 4, qui 

dégrade le GLP-1. Découverte en 1967 (82), la DPP4 est utilisée pour mener des 

recherches de relation structure-activité, à travers l’identification de ses sites de 

liaisons pour trouver le meilleur inhibiteur (75). Il faut attendre le début du XXIe siècle, 

après usage de criblages virtuels ou haut débits, pour trouver des candidats efficaces, 

et surtout tolérables. C’est la sitagliptine, en 2006, qui obtient en premier l’approbation 

de la Food and Drug Administration pour être commercialisée. 

 

DCI Laboratoire AMM 

Sitagliptine MSD France Januvia® : 21/03/2007 
Xelevia ® : 21/03/2007 

Vildagliptine Edwin B Villhauer (Novartis) 
Synthèse : Mai 1998 

Galvus® : 26/09/2007 
Eucreas (association 
metformine) : 2007 

Saxagliptine Bristol-Myers-Squibb + Astra 
Zeneca 

Onglyza : 2009 (Et Komboglyze, 
association metformine) 

Figure 34 - Autorisations de mise sur le marché des inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-4 (83-85) 
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f. Inhibiteurs de Sodium Glucose Cotransporteur 2 (SGLT2) 

 La classe thérapeutique la plus récente est celle des gliflozines. Ce sont des 

inhibiteurs de la réabsorption tubulaire du glucose. Effectivement, en inhibant le 

cotransporteur de réabsorption du glucose et Na+ du tube contourné proximal rénal, la 

glucosurie augmente, ce qui réduit la glycémie et induit une perte énergétique 

débouchant sur une perte de poids lors du traitement (86-88). 

 

Figure 35 - Rôle physiologique du cotransporteur SGLT2 (88) 

Actuellement, en France, nous retrouvons la dapagliflozine (Forxiga®), plus ou 

moins associée à la Metformine (Xigduo®). L’autorisation de mise sur le marché date 

de 2012 (89), et deux autres représentants de la classe (empagliflozine et 

canagliflozine) ont une AMM européenne, mais ne sont pas utilisés en France. Ces 

molécules, en raison de leur utilisation récente, font l’objet d’une surveillance 

renforcée, en particulier l’empagliflozine (90). De plus, le Forxiga® a fait l’objet d’un 

plan de gestion des risques (91). 

 L’histoire de ce nouvel axe thérapeutique commence en 1835, lorsque De 

Konink et Stas, deux chimistes belges, isolent un O-hétéroside de dihydrochalcone 

dans l’écorce d’arbres fruitiers de la famille des rosacées. Nommé « phlorizine », cette 

molécule est d’abord considérée comme un antipyrétique et antiinfectieux. Un demi-

siècle plus tard, en 1886, nous retrouvons Joseph von Mering, qui découvre l’effet 

glucosurique de la phlorizine qu’il qualifiera d’indépendant du pancréas (92).  
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Figure 36 - Formule chimique de la Phlorizine (plane à gauche, en 3 dimension à droite) (93) 

Effectivement, l’avenir nous confirme que cette molécule est un inhibiteur de 

SGLT1 et SGLT2, deux cotransporteurs du sodium et du glucose exprimés au niveau 

rénal. 

Les études s’arrêtent jusqu’en 1980, date à laquelle la recherche de nouvelles 

thérapeutiques antidiabétiques reprend, et la phlorizine est remise sur le devant de la 

scène. Utilisée sur des rats rendus diabétiques, cette molécule induit une baisse de 

l’hyperglycémie et un rétablissement de la sensibilité à l’insuline. Mais du fait de sa 

mauvaise biodisponibilité et de sa mauvaise tolérance digestive, la phlorizine est de 

nouveau abandonnée. De plus, les beta glucosidases intestinales dégradent très 

rapidement ce principe actif, du fait que ce soit un O-glucoside, ce qui explique sa 

demi-vie courte (94,95). 

Une décennie plus tard, l’étude d’une pathologie relance la piste 

médicamenteuse autour des cotransporteurs sodium glucose rénaux : la glucosurie 

rénale familiale. Les symptômes de la maladie sont les suivants : glucosurie répétée, 

stable, alliant une tolérance au glucose et des sécrétions d’insuline normales. 

L’absorption du glucose est elle aussi physiologique. En 1994, le cotransporteur 

SGLT2 est découvert, et le lien s’établit avec la pathologie génétique. Cette dernière 

est provoquée par des mutations du matériel génétique codant pour SGLT2 : le gène 

Solute Carrier Family 5 Member 2 (SLC5A2) (88). 
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Figure 37 - Gène codant pour SGLT2. Sa mutation a permis d'identifier une nouvelle cible thérapeutique (96) 

Tout cela relance la recherche sur les dérivés de la phlorizine, étudiés au Japon, 

dont le T-1095 (97). Les tests sur le modèle animal sont efficaces, et nous retrouvons 

une baisse d’HbA1c et un retard de l’apparition de la néphropathie diabétique. De plus, 

le T-1095 est une prodrogue qui permet d’éviter l’inactivation de la molécule active par 

les enzymes intestinales. Cependant, le développement est stoppé, car la molécule 

n’est pas assez sélective. Effectivement, les cotransporteurs SGLT1 sont aussi 

exprimés au niveau cardiaque, ce qui rend la molécule moins sécuritaire (98). 

 Néanmoins, tous ces travaux ne sont pas vains : les recherches sur le T-1095 

encouragent les chercheurs à optimiser ces molécules, du point de vue de la pharmaco 

modulation. En modifiant ces principes actifs, les chercheurs équilibrent les propriétés 

physicochimiques, dans le but d’obtenir un effet antidiabétique optimal. C’est comme 

cela que l’on trouva le chef de file, la dapagliflozine, d’où découlent la canagliflozine et 

l’empagliflozine (98).  

 

Figure 38 - Arrivée dans la thérapeutique française du plus récent antidiabétique (99) 
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 L’enthousiasme de la découverte d’une nouvelle classe thérapeutique est à 

nuancer, avec la tolérance de ces nouveaux principes actifs. En effet, nous retrouvons 

divers effets indésirables, comme des infections des voies génitales, une polyurie et 

des cas d’hypotension orthostatique. Ces derniers découlent logiquement du 

mécanisme d’action, puisque le glucose est un composé osmotiquement actif, qui crée 

une polyurie lors de son excrétion, pouvant aller jusqu’à 70 grammes par jour. Cette 

perte liquidienne explique le risque d’hypotension, tandis que la présence de glucose 

dans le tractus urinaire fournit un milieu de culture à de potentielles bactéries (88).  

 Malgré tout cela, les inhibiteurs de SGLT2 restent une classe sécuritaire, mais 

faisant l’objet d’un plan de gestion des risques justifié, étant donné la jeunesse et le 

manque de recul quant à l’utilisation de ces médicaments. Dans la pratique 

pharmaceutique, les professionnels de la santé restent vigilants quant à l’utilisation de 

ces molécules, comme par exemple à Québec, où les pharmaciens en charge du 

comité de sécurité du diabète sont aux aguets pour mettre en lumière tout risque 

potentiel lié à l’usage des gliflozines (99). 

 

Figure 39 - Outil d'analyse de l'usage des inhibiteurs de SGLT2 dans les Centres Hospitaliers de la ville de 
Québec (Canada) (99)1 

Selon la Haute Autorité de Santé, le service médical rendu de la dapagliflozine 

est modéré dans l’indication en trithérapie, avec de la metformine et un sulfamide 

hypoglycémiant (100).  

 

1 CHUL : Centre Hospitalier de l’Université de Laval (Québec) 
HEJ : Hôpital de l’Enfant Jésus (Québec) 
HSFA : Hôpital de Saint François d’Assise (Québec) 
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4. Les échecs 

 

Figure 40 - Frise chronologique relatant les échecs au cours de l’histoire de la prise en charge médicamenteuse 
du diabète 

Comme nous pouvons le constater au fil de cette lecture, la mise en place des 

thérapeutiques du diabète de type 2 fut progressive, une classe thérapeutique 

s’ajoutant à une autre, modifiant ainsi la prise en charge au fil des années afin de 

l’optimiser en augmentant la qualité de vie des patients. 

 Il faut tout de même garder à l’esprit que nous avons, pour l’instant, traité 

uniquement des molécules que nous utilisons encore aujourd’hui dans notre stratégie 

de soin. Afin d’illustrer le fait que la recherche et le développement des molécules 

thérapeutiques peuvent parfois être semés d’embûches, nous allons nous pencher sur 

trois cas différents. L’observation du Vidal à plusieurs époques nous permet de 

dégager quelques molécules que nous ne retrouvons plus aujourd’hui.  

 

 

Figure 41 - Deux exemplaires du VIDAL, édition 1973 et 1980  
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a. Sulfamides hypoglycémiants de 1ère génération 

Pour commencer, nous restons dans une classe thérapeutique dont nous avons 

déjà conté l’histoire, celle des sulfamides hypoglycémiants. Aujourd’hui utilisés en 

seconde intention ou en association avec la metformine, les molécules utilisées en 

thérapeutiques sont couramment le gliclazide, le glibenclamide voir le répaglinide. 

Effectivement, le chlorpropamide et le tolbutamide, tous deux des sulfamides 

hypoglycémiants de première génération, furent mis de côté par les praticiens. Trop 

d’effets indésirables, trop de risque hypoglycémique, une meilleure sécurité et 

efficacité des nouvelles molécules. Tout ceci déboucha sur le retrait du marché des 

anciennes générations (101). 

b. Mediator 

Pour notre deuxième exemple, nous allons parler du Mediator®. Ce nom 

commercial est aujourd’hui connu de tous, et pour cause, le benfluorex a fait l’objet 

d’un scandale sanitaire qui a marqué le début du XXIe siècle.  

Figure 42 - Boite de Mediator® (Benfluorex) (102) 

 Pourtant, le Mediator® était bel et bien utilisé depuis des décennies. La 

découverte de sa classe thérapeutique, dont le P-1727 (la norfenfluramine), remonte 

à 1960, par Albert Weissman et al. Les laboratoires Servier en déposeront le brevet 

en 1967, couvrant aussi le benfluorex. Dans le Vidal, édition 1980, ce médicament est 

utilisé comme hypolipémiant et dans le but d’augmenter l’utilisation du glucose, afin de 

diminuer l’hyperglycémie. Il est clairement noté qu’il est utilisé en seconde indication 

en adjuvant au régime du diabétique asymptomatique, ayant une surcharge pondérale. 

Cette molécule, par sa structure chimique, possède une action périphérique sur le 

métabolisme du glycogène, ayant finalement en répercussion une augmentation de la 

sensibilité à l’insuline, ce qui justifie son utilisation dans le cadre d’un diabète de type 

2 (103). 

Mais en 1999, un médecin marseillais signale un premier cas de valvulopathie, 

chez un patient asymptomatique, traité par Mediator®. Quatre ans plus tard, une revue 
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de cardiologie espagnole publie un cas similaire, puis en 2008 et 2009, le centre 

régional de pharmacovigilance de Brest signalera plusieurs cas de valvulopathie 

induite par ce médicament. Effectivement, la stimulation des récepteurs 

sérotoninergiques 5-HT2B par les métabolites du benfluorex entraînent la formation 

de lésions valvulaires (103,104). 

Le retrait du marché du Mediator® s’effectue le 30 novembre 2009, au vu d’une 

balance bénéfice/risque défavorable. Une étude estime que, en France, durant la 

période de 1976 à 2009, l’usage du Mediator® aurait provoqué 3100 hospitalisations 

et 1300 décès (105). 

c. Glitazones 

Notre troisième classe de molécule ayant été mise à l’ombre est celle des 

thiazolidinediones. Il s’agit d’agents sensibilisants de l’insuline, qui augmentent l’action 

de cette hormone, indépendamment du pancréas. Effectivement, en se liant au 

Peroxisome Proliferator-Activated Receptor (PPAR) Gamma, les glitazones exercent 

une action métabolique, tant au niveau glucidique que lipidique. Cette liaison au 

récepteur nucléaire induit soit une transactivation, soit une transrépression d’une 

multitude de gènes. Cela a pour effet, par exemple, d’induire la différenciation et la 

prolifération d’adipocytes, qui captent les acides gras libres. Les acides gras libres 

inhibent l’action de l’insuline dans le muscle squelettique et le foie : une baisse de ces 

derniers est donc bénéfique et augmente l’action de l’insuline. Cette action inédite 

permet de traiter directement l’insulinorésistance, contrairement aux autres 

thérapeutiques du diabète de type 2. Cela permet également la prise en charge du 

syndrome métabolique, présent chez 85% des diabétiques de type 2. Il est à noter que 

la classe des thiazolidinediones est la seule qui préserve les cellules bêta-

pancréatiques (106). 
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Historiquement, c’est en 1975 que le laboratoire japonais Takeda synthétise 71 

analogues du clofibrate, dans le but de trouver de nouvelles molécules 

hypolipémiantes. Durant leurs essais, ils se rendent compte que certaines d’entre elles 

possèdent un pouvoir hypoglycémiant sur leurs souris. Cette découverte débouche en 

1982 sur l’apparition de la ciglitazone, précurseur de la classe thérapeutique (106). 

Néanmoins, il faut attendre 1995 pour en savoir plus sur la cible thérapeutique : les 

PPAR Gamma. Appartenant à la superfamille des récepteurs nucléaires, il existe trois 

catégories de PPAR : 

- Alpha, utilisés en thérapeutique avec la classe des fibrates ; 

- Beta/Delta ; 

- Gamma, ceux nous intéressant grandement. 

Les récepteurs PPAR Gamma s’expriment surtout au niveau du tissu adipeux, 

ce qui semble logique au vu de leur mécanisme d’action. Mais cela ne nous empêche 

pas d’en retrouver à d’autre localisations, telles que le cœur, les intestins, les reins… 

Le rôle principal de cette cible se situe au niveau de l’adipogenèse et de la sensibilité 

à l’insuline, d’où leur utilisation thérapeutique (106). 

En 1988, Sankyo Companies met au point la Troglitazone. Cette molécule est 

utilisée sur un délai bref, puisqu’elle révèle une hépatotoxicité fatale. Cet évènement 

sera malheureusement annonciateur de la complexité liée à l’utilisation des glitazones, 

et cela même après la découverte de la pioglitazone et de la rosiglitazone, non 

toxiques pour le foie (107). 

Effectivement, malgré une efficacité notable, avec une réduction des besoins 

en insuline et de bons résultats en association avec d’autres antidiabétiques oraux, les 

thiazolidinediones sont responsables d’effets indésirables. Nous notons surtout une 

hausse des œdèmes et des accidents cardiaques, et une hausse du nombre de 

fractures périphériques, qui sembles communes à la classe thérapeutique. Pour cela, 

il sera déconseillé d’utiliser les glitazones sur un patient ayant des antécédents 

cardiaques (108). Plus spécifiquement, la Pioglitazone est au centre des débats, car 

elle est accusée de provoquer des cancers de la vessie. Par précaution, elle fut 

déconseillée chez les patients à risque ou antécédents, mais le débat est toujours 

d’actualité. Selon la PROactive study, étude centrée sur la Pioglitazone, la fréquence 

des effets indésirables augmenterait seulement chez les patients les plus à risques 

(108). Cela serait à prendre en compte dans une éventuelle prise en charge. 
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Figure 43 - Structure chimique de la pioglitazone (109) 

Après évaluation des risques, notamment d’œdème, de prise de poids, de 

fracture, d’ischémie cardiaque, la rosiglitazone est retirée du marché en France, sur 

avis de la commission d’Autorisation de Mise sur le Marché et la commission nationale 

de pharmacovigilance (110). Cette molécule est restée huit ans commercialisée, de 

2002 à 2010. La Pioglitazone, elle, aura été présente sur le marché de 2006 à 2011 

(107).  

 Cependant, les recherches dans la classe thérapeutique des glitazones ne 

s’arrêtent pas pour autant. En effet, les molécules ne sont pas très onéreuses, et les 

connaissances vis-à-vis de la cible thérapeutique sont nettement supérieures à 

l’époque d’arrivée des premières glitazones. Une réévaluation de l’usage des 

glitazones serait donc pertinente. La recherche se penche maintenant sur des « Dual-

agonist » des récepteurs PPAR, qui agiraient à la fois sur les PPAR Gamma (comme 

les premières glitazones), mais aussi sur les PPAR alpha/delta, ce qui 

contrebalancerait certains effets indésirables (notamment la prise de poids) (107). De 

plus, il a été découvert que certaines thiazolidinediones agiraient sur les gènes de 

l’alpha glucosidase : réguler son expression reviendrait à combiner le mécanisme 

d’action d’antidiabétiques oraux déjà utilisés avec l’action des glitazones (107). Cet 

espoir médicamenteux est à nuancer avec la possibilité d’un caractère carcinogène 

des agonistes à PPAR : la science croisera probablement de nouveau les 

thiazolidinediones (107,108). 

 Nous pouvons donc conclure en exprimant que l’échec des glitazones nous a 

permis de constater l’efficacité des systèmes de surveillance des effets indésirables, 

mais aussi la complexité de la balance bénéfice/risque à attribuer à une thérapeutique. 

Cela nous montre que la procédure de retrait du marché n’est pas instantanée, et que 

le travail de pharmacovigilance est primordial pour assurer le bon usage du 
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médicament. Ces évènements passés justifient donc aussi bien la surveillance des 

effets indésirables que le plan de gestion des risques, effectué sur les nouvelles 

molécules, comme les inhibiteurs de SGLT2.  
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5 – Évolution autour du diabétique : de 1956 à nos jours. 

a. Prise en charge 

En 1956, les ouvrages nous indiquent qu’aucun antidiabétique oral n’est utilisé. 

Que ce soit d’origine végétale, chimique ou animale, tous sont considérés comme 

inutilisables, car trop discrets ou utiles seulement à dose toxique. À cette date, il 

n’existe que le BZ55, dont nous avons déjà parlé (111). 

« L’avenir dira la place que l’on peut ménager à ce nouveau produit » 

- R. Boulin (111, p384) 

En 1968, dans le guide du diabétique de l’Association Française des 

Diabétiques (112), nous constatons que la nutrition conserve une place importante 

dans la thérapeutique du « diabète gras ». Il reste néanmoins encore quelques 

inconnues, comme l’hyperinsulinisme, qui est constaté mais non expliqué, tout comme 

le mécanisme des quelques antidiabétiques oraux utilisés. Il n’existe que deux classes 

à cette époque : les sulfamides hypoglycémiants, utilisés depuis déjà quelques 

années, et les biguanides, d’utilisation plus récente. Le choix de première intention du 

traitement est donné au médecin, sans consensus particulier. Le professionnel de 

santé pouvait alors choisir une monothérapie par sulfamide, metformine ou une 

bithérapie s’il le jugeait nécessaire (112). 

Ces traitements ne dispensaient pas du respect des règles hygiéno-diététiques. 

Ces dernières sont semblables à celles que nous utilisons encore aujourd’hui : les 

repas équilibrés et les bonnes habitudes sont de mises. De plus, la nutrition utilisée ici 

était adaptée aux variations physiopathologiques de chaque patient. Si ce régime 

s’avérait efficace, et que le poids normal était retrouvé, une espérance de vie normale 

pouvait être considérée (112). 

« La balance de ménage est au diabétique obèse ce que la seringue à 

insuline est au diabétique traité par l’insuline »  

- Médecins de l’Association Française des Diabétiques en 1968   

(112, p141). 

Ici, nous voyons que l’objectif du traitement consistait à réaliser chez le 

malade un état normal, surtout au niveau biologique (glycémie, glucosurie, corps 

cétonique, azotémie et cholestérolémie). À ce suivi était rajoutée la clinique, en 

faisant attention à l’acuité visuelle, la tension artérielle, les fonctions cardiaque, 
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pulmonaire et rénale. De plus, les consultations de dentiste, podologue et 

dermatologue permettaient une découverte d’un diabète (112, p134), contrairement à 

aujourd’hui, où nous mettons en œuvre des journées consacrées au dépistage du 

diabète et un suivi des sujets à risques en consultation médicale. Le contrôle du 

poids était considéré comme plus important que le contrôle glycémique, et il n’était 

fait aucune mention de l’HbA1c (112). Effectivement, le contrôle de ce dernier ne sera 

proposé qu’en 1976 dans le suivi diabétique (113). En revanche, nous retrouvons 

tout de même l’hyperglycémie provoquée par voie orale dès 1950 (114), afin de 

pallier aux limites de la glucosurie (qui n’est pas exclusivement diabétique) et de la 

glycémie à jeun, jugée trop oscillante. Cette épreuve, semblable à celle utilisée 

aujourd’hui permettait également de déterminer si un sujet était dans un état 

prédiabétique ou non. 

De façon globale, nous pouvons dire que l’arrivée médicamenteuse dans la 

prise en charge du diabétique de type 2 a contribué à une augmentation de la qualité 

de vie des patients. Leur utilisation conjointe avec les règles hygiéno-diététiques et 

une prise en charge pluridisciplinaire permettent au diabétique d’obtenir une 

espérance de vie proche de la normale.  
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b. Aspects sociaux 

Être diabétique, c’est vivre avec sa maladie. Que ce soit un diabète de type 1 

ou 2, les patients rencontrent des problématiques : certaines persistent aujourd’hui, et 

d’autres ne sont qu’un souvenir. 

Pour commencer, le mariage est aujourd’hui un engagement entre deux 

personnes ne nécessitant pas un avis médical. Dans les années 1950, nous 

retrouvions des protocoles, selon si l’homme ou la femme prévoyant un mariage était 

diabétique, ou issu d’une famille de diabétiques (111). Nous voyions donc des unions 

« formellement déconseillées par tous les diabétologues » lorsque l’homme et la 

femme étaient diabétiques, tout simplement pour éviter d’avoir des enfants diabétiques 

(111). Le caractère héréditaire étant bien évidemment établi, les enfants diabétiques 

étaient en proie aux retentissements sociaux (isolement à l’école, rejet par la famille, 

hyperprotection des parents…), pouvant provoquer des troubles psychoaffectifs, allant 

jusqu’à des tentatives de suicide (115). La vision de la maladie ayant évoluée, les 

unions de mariage entre diabétiques ne sont plus du tout du ressort médical.  

De façon générale, un mariage n’était jamais « interdit » à cause d’un diabète. 

L’union pouvait tout de même se faire dans la plupart des cas, sous réserve d’une 

surveillance stricte de la thérapeutique (111). 

« Il faut, en second lieu, que le sujet soit normalement viril. » 

- R. Boulin, à propos de l’impuissance masculine lorsque le mariage 

concerne un homme diabétique et une femme saine (111, p358) 

 Ensuite, après l’impact possible sur les relations sociales d’un diabète, cette 

pathologie pouvait présenter des répercussions sur le monde du travail. Effectivement, 

un patient diabétique ne pouvait exercer un certain nombre de métiers, ni même être 

accepté dans certaines écoles. Une jeune personne diabétique de type 1 ne pouvait 

pas entrer dans une école faisant passer un service militaire, puisque ce dernier 

indiquait d’office les diabétiques comme inaptes (115). De plus, le secteur publique 

refusait ces malades dans de nombreux domaines (SNCF, EDF…), et le secteur privé 

n’hésitait pas à filtrer, lors des entretiens d’embauche, les potentiels diabétiques, et 

pouvait même les refuser suite à la consultation médicale. Il n’y avait là 

malheureusement que très peu de protection pour les diabétiques afin d’éviter une 

discrimination à l’embauche (115). 
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 Aujourd’hui, il existe encore une liste de métiers qu’un diabétique ne peut 

exercer, mais cela relève plus de la sécurité (la sienne, et celle des autres), vis-à-vis 

de l’activité (sapeur-pompier, marin, police nationale) ou de l’acuité visuelle qui peut 

se dégrader (aéronautique civile). En revanche, le salarié diabétique n’est pas dans 

l’obligation de déclarer son diabète à son employeur, ni au médecin du travail. Cela 

reste tout de même fortement conseillé, afin d’aménager son espace de travail 

(116,117). Nous voyons donc qu’aujourd’hui, le diabétique est accompagné, et non 

plus exclu de notre société. 

 Pour terminer, un point qui affecte le diabétique dans l’aspect pratique de sa 

vie : l’accès au permis de conduire. En 1968, la règle globale établissait qu’un 

diabétique équilibré avait le droit de conduire certaines catégories de véhicules (moto, 

voiture de tourisme), mais devait se faire ré-évaluer à chaque évolution de sa 

pathologie (112). De plus, cela devenait plus compliqué s’il souhaitait accéder aux 

autres permis. Nous retrouvons dans les ouvrages des notes indiquant, qu’en pratique, 

peu de diabétiques restaient légalement autorisés à conduire plus de quelques années 

(112). En 2020, c’est le médecin traitant qui évalue son patient apte ou non à conduire, 

ou à comprendre les enjeux vis-à-vis de sa pathologie et de la conduite. S’il le juge 

nécessaire, le médecin oriente son patient vers un médecin agréé pour une visite. 

Cette évaluation est nécessaire tous les cinq ans pour tous les diabétiques (118). 

Encore une fois, nous retrouvons à notre époque un suivi effectué jusque dans les 

aspects sociaux de la pathologie par le médecin : le diabétique est accompagné. 
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c. Synthèse 

L’arrivée de la survie à plus long terme des diabétiques de type 1 avec la 

découverte de l’insuline a soulevé de nouveaux enjeux sociaux. Mariage, grossesse, 

monde du travail constituent des étapes qu’un diabétique ne connaissait pas. Il a donc 

fallu que la société intègre ces malades. La hausse de prévalence du diabète de type 

2 s’est cumulée à cet effectif, avec un mode de vie de plus en plus aisé, et une 

augmentation de l’obésité. Les questions soulevées dans les années 50 pour les 

diabétiques de type 1 sont tout aussi légitimes pour un patient diabétique de type 2, et 

leur encadrement s’avère tout aussi indispensable. Les conséquences d’un diabète 

peuvent mener à des situations de handicap, et celles-ci étaient heureusement 

reconnues, comme nous pouvons le constater sur ces anciens documents, 

appartenant à mon arrière-grand-père, diabétique de type 2. 

 

Figure 44 - Carte d'invalidité de patient diabétique de type 2 

Cela prit du temps, mais aujourd’hui, le diabétique s’inscrit dans notre paysage 

social, et est surtout accompagné et accepté dans notre société. Nous devons cela à 

l’essor de la prise en charge médicale et pharmaceutique, mais aussi au maintien des 

règles de nutrition (connues depuis longtemps), et à la mise en place de nombreuses 

structures autour de la pathologie. Parmi ces dernières, nous pouvons citer 

l’Association Française des Diabétiques, créée en 1938, mais aussi la Société 

Francophone du Diabète et encore d’autres sociétés savantes, qui œuvrent pour une 

meilleure prise en charge et pour le bien-être du diabétique. Grâce à cette évolution, 
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une pompe à insuline apparente ou une injection d’insuline en lieu public devient 

normale, vitale : le regard d’autrui est moins lourd pour le patient.  

 

Figure 45 - Carte de diabétique d'un patient  
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6 – Conclusion 

Afin de conclure ce document, je me suis posé une simple question : pourquoi 

avoir étudié l’histoire des antidiabétiques oraux ? Ma réponse est la suivante. 

Le diabète est une pathologie ancienne. L’Homme l’a observé, vécu de 

différentes façons à travers les âges. Récemment, et en peu de temps, nous avons 

réussi à le décrypter, ce qui change notre vision du diabète. Effectivement, un premier 

tournant est identifié : celui de la découverte de l’insuline. Mais le second est tout aussi 

chamboulant : Celui où la population modifia son mode de vie, en étant plus aisée, 

provoquant une hausse de la prévalence du diabète de type 2. La science s’est, à 

chaque tournant, adaptée aux problématiques avec des solutions efficaces et 

innovantes.  

 Je souhaite mettre en lumière à la fois chaque scientifique, qui a contribué à 

développer la prise en charge que l’on connait aujourd’hui, mais aussi chaque succès 

thérapeutique, qui a permis de traiter pharmacologiquement une pathologie qui fut 

longtemps traitée seulement par la nutrition. C’est ainsi que les esprits agiles du XXe 

siècle ont extirpé du monde végétal (Metformine) ou du monde animal (Exenatide) des 

principes actifs révolutionnaires. Ce sont ces mêmes esprits qui, durant un conflit 

mondial, continuèrent avec passion leurs recherches sur les sulfamides 

hypoglycémiants, alors qu’ils auraient très bien pu abandonner cette classe 

d’antibiotiques sous prétexte d’effets indésirables. 

 Il me semble aussi important de faire ressortir l’efficacité redoutable des 

systèmes de pharmacovigilance, mais aussi des plans de gestion des risques mis en 

place par principe de précaution. La majorité de notre population est, chaque jour, en 

contact avec un ou plusieurs médicaments, et il est rassurant de constater la 

surveillance de ces derniers.  

 Enfin, ce document constitue une façon de garder en mémoire que tout ce que 

nous avons aujourd’hui à notre disposition pour optimiser la prise en charge de nos 

patients diabétiques n’est pas acquis depuis longtemps. Nos technologies sont de plus 

en plus avancées, efficaces, notamment avec les capteurs de glucose du milieu 

interstitiel, permettant une estimation de la glycémie sans utiliser le sang capillaire. À 

une ou deux générations de cela, il n’existait que deux classes thérapeutiques pour 

traiter le diabète de type 2, et l’HbA1c n’était pas encore utilisé. Ces innovations 

majeures nous motivent à continuer les efforts, à découvrir de nouvelles 
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thérapeutiques, sans oublier de renforcer la prophylaxie et le dépistage du diabète, 

afin de stopper cette épidémie grandissante. 

 À mon échelle, en tant que pharmacien d’officine, je m’efforce d’aborder la 

nutrition au comptoir, de conseiller une activité physique adaptée et d’interroger le 

patient sur ce qui est flou pour lui (sur ce qu’il mange, ou sur son traitement). Si chacun 

d’entre nous effectue cette démarche, nous avançons d’un pas supplémentaire vers 

une prévention efficace, et une prise en charge optimale du patient. 
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