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▶ Médicaments contre le diabète de 
type 2

L’alimentation, l’exercice et la perte pondérale améliorent 
la maîtrise de la glycémie, mais presque tous les patients 
atteints de diabète de type 2 nécessitent éventuellement 
un médicament. Le traitement visant une concentration 
d’hémoglobine glyquée (HbA1C) < 7 % prévient les 
complications microvasculaires (rétinopathie, néphropathie 
et neuropathie), mais on ignore si ce traitement prévient 
aussi les complications macrovasculaires et les décès. 
Une cible de l'HbA1C inférieure à 8 % serait appropriée chez 
les patients âgés et ceux qui sont atteints de maladie 
cardiovasculaire sous-jacente (MCV), qui présentent des 
antécédents d’hypoglycémies graves, des complications du 
diabète, une espérance de vie limitée ou un diabète de longue 
durée1,2.

METFORMINE – Le biguanide oral metformine (Glucophage 
et autres) est généralement le médicament de choix en 
traitement initial du diabète de type 21,2. Son mode d’action 
est complexe3,4. La metformine réduit la production hépatique 
du glucose et stimule la sécrétion du peptide-1 semblable au 
glucagon (GLP-1). Elle réduirait aussi l’absorption intestinale 
du glucose et (dans une moindre mesure) augmenterait la 
captation du glucose périphérique. La monothérapie par la 
metformine abaisse de 1 à 1,5 % le taux d’HbA1C, a un effet 
neutre sur le poids ou induit une perte pondérale légère, et ne 
cause pas d’hypoglycémies.

Bienfaits cardiovasculaires – Dans un suivi de 10 ans de 
l’étude UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes 
Study), le traitement initial par la metformine était associé à 
une réduction de 33 % du risque d’infarctus du myocarde et 
de 27 % du risque de décès toutes causes comparativement 
aux restrictions alimentaires seules5.

Atteinte rénale – La metformine est contre-indiquée chez 
les patients dont le débit de fi ltration glomérulaire estimé 
(DFGe) est < 60 mL/min (< 30 mL/min/1,73 m2 aux É.-U.) et 
il est déconseillé d’instaurer ce traitement chez les patients 
dont le DFGe se situe entre 60 et 90 mL/min6. Une étude 
de cohorte rétrospective menée auprès de 49 478 patients 

Résumé : Médicaments contre le diabète de type 2
▶  L’objectif du traitement est généralement un taux d’HbA1C < 7 %.
▶  Les antihyperglycémiants oraux et les antidiabétiques non 

insuliniques par injection abaissent le taux d’HbA1C de 0,5 à 1,5 %.
▶  La metformine est généralement le médicament de choix en 

monothérapie initiale.
▶  Si la metformine seule ne permet pas d’atteindre la cible de 

l’HbA1C, les comorbidités ou le coût déterminent le choix d’un 
deuxième médicament : un inhibiteur du SGLT2 ou un agoniste 
des récepteurs du GLP-1 chez les patients qui présentent une 
maladie cardiovasculaire ou une néphropathie chronique, un 
inhibiteur du SGLT2 chez les patients atteints d’insuffi sance 
cardiaque, une sulfonylurée si le coût est problématique.

▶  Si une bithérapie à dose maximale ne permet pas de maîtriser la 
glycémie, on peut ajouter une insuline ou un autre médicament.

atteints de diabète de type 2 ayant continué de prendre la 
metformine ou une sulfonylurée après avoir développé une 
atteinte rénale (DFGe < 60 mL/min/1,73 m2) a montré que 
la monothérapie par la metformine était liée à un risque 
signifi cativement inférieur d’événements cardiovasculaires 
indésirables majeurs comparativement à la monothérapie 
par une sulfonylurée7.

Autres comorbidités – Dans une revue de 17 études 
observationnelles, la metformine était associée à une 
réduction de la mortalité toutes causes chez les patients 
atteints de diabète de type 2 et de néphropathie chronique 
modérée à grave, d’insuffi sance cardiaque (IC) ou 
d’hépatopathie chronique8.

INHIBITEURS DU SGLT2 – Les inhibiteurs du cotransporteur 
sodium-glucose de type 2 (SGLT2) réduisent la réabsorption 
rénale du glucose et en stimulent l’excrétion urinaire, ce qui 
abaisse la glycémie à jeun et postprandiale. Ils réduisent le 
taux d’HbA1C de 0,5 à 1 %; les autres effets bénéfi ques sont 
baisse de la tension artérielle systolique, perte pondérale, 
réduction des décès d’origine cardiovasculaire chez les 
patients atteints de MCV ou qui présentent un risque 
cardiovasculaire élevé, et amélioration des issues rénales 
chez les patients atteints de néphropathie.

Canagliflozine (Invokana)9 – Dans deux études à répartition 
aléatoire et à double insu (CANVAS et CANVAS-R) avec 
suivi médian de 126 semaines, totalisant 10 142 patients 
atteints de diabète de type 2 et présentant un risque 
cardiovasculaire élevé, le paramètre d’évaluation composé 
des décès d’origine cardiovasculaire, des infarctus du 
myocarde (IM) non mortels ou des AVC non mortels était 

TABLEAUX
Avantages et effets indésirables .............................................. p. 122
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Tableau 1. Avantages et effets indésirables
Classe de médicaments 
(baisse de l’HbA1C) Quelques avantages Quelques effets indésirables
Biguanide (1-1,5 %)

Metformine Peu coûteux; baisse durable de l’HbA1C; pas 
d’effet sur le poids ou perte pondérale légère; pas 
d’hypoglycémie en monothérapie; risque réduit 
d’événements microvasculaires et macrovasculaires

Effets GI (goût métallique, nausées, diarrhées, douleurs 
abdominales)1; carence en vitamine B12

2; acidose lactique3

Inhibiteurs du SGLT2 (0,5-1 %)

Canagliflozine, dapagliflozine,  
empagliflozine, ertugliflozine

Perte pondérale; baisse de la tension artérielle 
systolique; pas d’hypoglycémie en monothérapie; 
incidence réduite d’événements CV, d’insuffi sance 
cardiaque et de néphropathie

Mycoses génitales; gangrène de Fournier; déplétion 
volémique; atteinte rénale aiguë; hypotension; 
acidocétose4; fracture5; hausse du C-LDL; hausse 
possible du risque d’amputation d’un membre inférieur, 
principalement un orteil ou au niveau des métatarses, 
sous la canagliflozine

Agonistes des récepteurs du GLP-1 (1-1,5 %)

Dulaglutide, exénatide, 
liraglutide, lixisénatide, 
sémaglutide

Perte pondérale; pas d’hypoglycémie en monothérapie; 
incidence réduite d’événements CV et de néphropathies; 
le dulaglutide, l’exénatide à libération prolongée et le 
sémaglutide s’administrent en s.c. une fois par semaine; 
le sémaglutide est commercialisé en présentation orale*

Effets GI (nausées, vomissements, diarrhée)6; atteinte rénale 
et insuffi sance rénale aiguë liées à la déshydratation 
causée par la toxicité GI; réactions au point d’injection; 
risque possible de pancréatite aiguë; le carcinome à 
cellules C de la thyroïde a été rapporté chez les animaux 
et l’hyperplasie de cellules C de la thyroïde a été rapportée 
chez l’homme

Inhibiteurs de la DPP-4 (0,5-1 %)

Alogliptine, linagliptine, 
saxagliptine, sitagliptine

Pas d’effet sur le poids; hypoglycémie rare en 
monothérapie

Risque possible de pancréatite aiguë; insuffi sance 
hépatique mortelle; aggravation possible de l’IC7; 
possibilité de douleurs articulaires intenses et 
invalidantes

Sulfonylurées (1-1,5 %)

Glimépiride, glipizide*, 
glyburide, gliclazide†

Peu coûteux; réduction à long terme des 
complications microvasculaires et macrovasculaires; 
baisse de l’albuminurie

Hypoglycémie; prise pondérale; le glyburide est lié à une 
incidence supérieure d’hypoglycémie et de mortalité par 
rapport au glimépiride ou au glipizide8

Thiazolidinédiones (1-1,5 %)

Pioglitazone, rosiglitazone Baisse durable de l’HbA1C; faible risque 
d’hypoglycémies

Prise pondérale; insuffi sance cardiaque9; œdème 
maculaire; baisse possible de la densité minérale osseuse 
et hausse de l’incidence des fractures, surtout chez les 
femmes10; insuffi sance hépatique; la pioglitazone est liée à 
un risque accru de cancer de la vessie

Méglitinides (0,5-1 %)

Natéglinide*, répaglinide Courte durée d’action Hypoglycémie, surtout chez les patients atteints 
d’insuffi sance rénale grave sous le natéglinide; prise 
pondérale

Inhibiteurs de l’alpha-glucosidase (0,5-1 %)

Acarbose, miglitol* Pas d’hypoglycémie en monothérapie11 Douleur abdominale, diarrhée, flatulences6; hausse des 
transaminases hépatiques sous l’acarbose

Autres (0,5 %)

Pramlintide* Perte pondérale; réduction des excursions 
glycémiques postprandiales

Nausées, vomissements, anorexie; céphalées; 
hypoglycémie grave (lorsque administré avec l’insuline)

Colésévelam Pas d’hypoglycémie; baisse du C-LDL Constipation, nausées, dyspepsie; hausse des 
concentrations sériques de triglycérides

Bromocriptine12 Pas d’hypoglycémie; pourrait réduire le risque 
d’événements CV

Nausées, vomissements; fatigue; céphalées; 
étourdissements; somnolence; syncope

GI : gastro-intestinal; CV : cardiovasculaire; C-LDL : cholestérol des lipoprotéines de faible densité; * non commercialisé au Canada; † non commercialisé aux É.-U.
1.  Les effets indésirables gastro-intestinaux s’estompent généralement dans le temps et peuvent être évités en instaurant le traitement à faible dose. La présentation à 

libération prolongée peut aussi réduire les effets indésirables gastro-intestinaux.
2. VR Aroda et coll. J Clin Endocrinol Metab 2016; 101:1754.
3.  Survient rarement. La metformine ne doit pas être administrée dans les 48 heures suivant un examen d’imagerie avec produit de contraste iodé chez les patients dont le 

DFGe est < 60 mL/min/1,73 m2 ou qui présentent des antécédents de maladie hépatique, d’alcoolisme, d’insuffi sance cardiaque ou encore chez les patients qui reçoivent un 
produit de contraste intra-artériel; le DFGe doit être évalué à nouveau avant de reprendre le traitement.

4. PS Hamblin et coll. J Clin Endocrinol Metab 2019; 104:3077.
5. D Abrahami  et coll. Diabetes Care 2019; 42:e150.
6. L’augmentation lente et progressive des doses permet de réduire ces effets au minimum.
7. M Packer. JACC Heart Fail 2018; 6:445.
8. En raison de ses effets indésirables, de nombreux spécialistes ne recommandent plus le glyburide (MC Riddle. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95:4867).
9.  Contre-indiquées chez les patients atteints d’insuffi sance cardiaque de classe III ou IV selon la NYHA. Contre-indiquées au Canada chez tous les patients atteints 

d'insuffi sance cardiaque (classes I-IV selon la NYHA).
10. YK Loke et coll. CMAJ 2009; 180:32.
11. Si l’hypoglycémie survient, elle doit être traitée avec du glucose par voie orale puisque ces médicaments perturbent la dégradation du sucrose.
12. La bromocriptine n’est pas indiquée au Canada dans le traitement du diabète de type 2.
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signifi cativement moins fréquent lorsque la canagliflozine 
plutôt qu’un placebo était ajoutée au traitement standard 
(26,9 c. 31,5 cas pour 100 années-patients). Cependant, 
le risque d’amputation d’un orteil, d’un pied ou d’une 
jambe était supérieur sous la canagliflozine (6,3 c. 3,4 cas 
pour 1000 années-patients); cette association n’a pas 
été rapportée dans les études ayant porté sur d’autres 
inhibiteurs du SGLT210. La canagliflozine est homologuée 
pour réduire le risque d’événements cardiovasculaires 
indésirables majeurs chez les adultes atteints de diabète 
de type 2 et de MCV avérée.

Une étude à répartition aléatoire et à double insu (CREDENCE) 
menée auprès de 4401 patients atteints de diabète de type 
2, avec albuminurie (rapport albumine/créatinine [RAC] 
urinaire > 300 mg/g) et DFGe se situant entre 30 et < 90 mL/
min/1,73  m2 a été prématurément interrompue puisque 
les données montraient que le risque de néphropathie 
terminale, de créatininémie deux fois plus élevée ou de 
décès d’origine rénale ou cardiovasculaire était réduit de 
30 % sous la canagliflozine comparativement au placebo. 
Le groupe canagliflozine présentait également un risque 
réduit de décès d’origine cardiovasculaire, d’IM, d’AVC et 
d’hospitalisation pour insuffi sance cardiaque (IC), et l’étude 
n’a pas donné lieu à un risque accru d’amputation par rapport 
au placebo11. Ces résultats ont permis à la FDA (mais pas 
Santé Canada) d’homologuer la canagliflozine pour réduire le 
risque de néphropathie terminale, de créatininémie deux fois 
plus élevée, de décès cardiovasculaire et d’hospitalisations 
pour IC chez les adultes atteints de diabète de type 2 et de 
néphropathie diabétique avec albuminurie.

Dapagliflozine (Forxiga; Farxiga aux É.-U.)12 – Dans une 
étude à répartition aléatoire et à double insu (DECLARE-TIMI 
58) menée auprès de 17 160 patients atteints de diabète 
de type 2 et aussi atteints ou à risque d’athérosclérose, 
la dapagliflozine n’a pas réduit le paramètre d’évaluation 
principal composé des événements cardiovasculaires 
indésirables majeurs (décès d’origine cardiovasculaire, IM 
ou AVC ischémique) comparativement au placebo, mais 
elle a réduit le taux d’hospitalisations pour IC13. Dans une 
autre étude à répartition aléatoire et à double insu (DAPA-
HF) menée auprès de 4744 patients atteints d’IC et dont 
la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) était 
 40 %, le paramètre d’évaluation principal composé de 
l’aggravation de l’IC ou du décès d’origine cardiovasculaire 
était signifi cativement réduit lorsque la dapagliflozine 
était ajoutée au traitement standard (16,3 c. 21,2 % avec 
le placebo), chez les patients diabétiques ou non14. La 
dapagliflozine est homologuée par la FDA (mais pas Santé 
Canada) pour réduire le risque d’hospitalisation pour IC chez 
les adultes atteints de diabète de type 2.

Empagliflozine (Jardiance)15 – Dans une étude à répartition 
aléatoire et à double insu (EMPA-REG OUTCOME) menée 
auprès de 7020 patients atteints de diabète de type 2 et 
de MCV avérée, l’ajout d’empagliflozine au traitement 
standard a réduit le taux de décès d’origine cardiovasculaire, 
d’hospitalisation pour IC et de décès toutes causes 
comparativement au placebo16. L’empagliflozine a 
aussi réduit le risque de néphropathie (progression à la 
macroalbuminurie, à la créatininémie deux fois plus élevée, 
à l’instauration d’un traitement de remplacement rénal)17,18. 

Dans un sous-groupe de patients ayant un DGFe de < 60 mL/
min/1,73 m2 et/ou atteints d’albuminurie, l’empagliflozine a 
réduit de 29 % le risque de décès d’origine cardiovasculaire, 
de 24 % le risque de mortalité toutes causes et de 39 % le 
risque d’hospitalisations pour IC comparativement au 
placebo19. L’empagliflozine est homologuée par Santé 
Canada et la FDA pour réduire le risque de décès d’origine 
cardiovasculaire chez les patients atteints de diabète de type 
2 et de MCV avérée.

Ertugliflozine (Steglatro) – Aucune étude clinique portant sur 
les effets de l’ertugliflozine sur les issues cardiovasculaires 
ou rénales n’est terminée à ce jour20.

Bienfaits de classe – Dans une étude de cohorte de 
population (EASEL) menée auprès de 25 258 patients 
atteints de diabète de type 2 et de MCV avérée, l’instauration 
d’un traitement par inhibiteur du SGLT2 était liée à un taux 
réduit de mortalité toutes causes, d’hospitalisations pour 
IC et d’événements cardiovasculaires indésirables majeurs 
comparativement à l’instauration d’un médicament autre 
qu’un inhibiteur du SGLT221. Une méta-analyse de 3 études 
sur les résultats cardiovasculaires à l’emploi d’inhibiteurs 
du SGLT2 (empagliflozine, dapagliflozine et canagliflozine) 
menée auprès de 34 322 patients atteints de diabète de type 
2 (60 % avec athérosclérose confi rmée) a montré que ces 
médicaments réduisaient de 11 % le risque d’événements 
cardiovasculaires indésirables majeurs (IM, AVC ou décès 
d’origine cardiovasculaire), mais seulement chez les patients 
atteints d’athérosclérose avérée. Des réductions du risque 
de décès d’origine cardiovasculaire ou d’hospitalisation 
pour IC (23 %) et de progression de l’atteinte rénale 
(34 %) se sont produites indépendamment des antécédents 
d’athérosclérose ou d’IC chez les patients22.

AGONISTES DES RÉCEPTEURS DU GLP-1 – Les agonistes 
du peptide-1 semblable au glucagon (GLP-1) potentialisent 
la sécrétion glucodépendante d’insuline, suppriment la 
sécrétion du glucagon, ralentissent la vidange gastrique et 
favorisent la satiété. Ils abaissent le taux d’HbA1C de 1 à 1,5 %
et font perdre du poids. Les agonistes des récepteurs du 
GLP-1 réduisent l’incidence des événements cardio-
vasculaires indésirables majeurs et auraient un effet 
bénéfi que sur la protéinurie, mais on ignore toujours s’ils 
empêchent la progression de la néphropathie chronique.

Dulaglutide (Trulicity)23 – Les méta-analyses n’ont montré ni 
hausse ni baisse du risque d’événements cardiovasculaires  
indésirables majeurs à l’emploi du dulaglutide24. Cependant, 
dans une étude à répartition aléatoire et à double insu 
(REWIND) avec suivi médian de 5,4 ans menée auprès 
de 9901 patients qui présentaient des facteurs de 
risque cardiovasculaire ou avaient subi un événement 
cardiovasculaire, le paramètre d’évaluation composé 
des IM non mortels, des AVC non mortels ou des décès 
d'origine cardiovasculaire était signifi cativement inférieur 
lorsque le dulaglutide était ajouté au traitement standard 
comparativement à l'ajout d'un placebo (12,0 c. 13,4 %)25.

L’emploi prolongé (environ 5 ans) du dulaglutide est associé 
à une incidence réduite du paramètre d’évaluation composé 
de nouvelle macroalbuminurie, du déclin soutenu du DFGe 
ou de la nécessité d’un traitement de remplacement rénal26.
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Tableau 2. Présentations, doses et coût
    Coût Coût
Médicament Quelques présentations Posologie habituelle (adultes) aux É.-U.1 au Canada50

Biguanide
Metformine2 – générique co. à 500, 850, 1000 mg51 1500-2550 mg/jour PO fractionnée 3,60 $ 2,20 $
  Glucophage (Sanofi ; BMS aux É.-U.)    2 ou 3 f.p.j.3 100,20 25,80
  Riomet (Sun) sol. de 500 mg/5 mL (125, 500 mL)  1500-2550 mg/jour PO fractionnée 665,204                     N.H.C.
     2 ou 3 f.p.j.3

libération prolongée  – générique co. ER à 500, 750, 1000 mg52 1500-2000 mg PO 1 f.p.j.5,6 8,10 46,40
  Glucophage XR co. ER à 500, 750 mg  90,60              N.H.C.
  Glumetza (Valeant; Santarus aux É.-U.) co. ER à 500, 1000 mg   4884,30 57,90
  Riomet ER susp. ER de 500 mg/5 mL (500 mL)                                                                             P.N.D            N.H.C.
Inhibiteurs du SGLT2
Canagliflozine – Invokana (Janssen) co. à 100, 300 mg 100-300 mg PO 1 f.p.j.7-9 494,30 88,90
Dapagliflozine – Forxiga; Farxiga aux É.-U. co. à 5, 10 mg 5-10 mg PO 1 f.p.j.9,10,11 492,40 86,40
  (AstraZeneca)
Empagliflozine – Jardiance  co. à 10, 25 mg 10-25 mg PO 1 f.p.j.9,10,12 492,90 86,60
    (Boehringer Ingelheim/Lilly)
Ertugliflozine – Steglatro (Merck) co. à 5, 15 mg 5-15 mg PO 1 f.p.j.9,10,13 281,40 77,60
Agonistes des récepteurs du GLP-1
Dulaglutide – Trulicity (Lilly)14 stylos à dose unique de 0,75 mg/ 0,75 ou 1,5 mg SC 1 f.p.s. 759,40 215,00
    0,5 mL, 1,5 mg/0,5 mL
Exénatide – Byetta (AstraZeneca) stylos préremplis de 250 μg/mL 5 ou 10 μg SC 2 f.p.j.15,16 729,60 151,60
    (1,2, 2,4 mL)   
libération prolongée – Bydureon stylos à dose unique de 2 mg/0,65 mL 2 mg SC 1 f.p.s.16 699,80 213,80
    (AstraZeneca)14   ou poudre pour susp. injectable17

  Bydureon BCise14 auto-injecteurs à dose unique de 2 mg SC 1 f.p.s.16 699,80              N.H.C.
    2 mg/0,85 mL17

Liraglutide – Victoza (Novo Nordisk)14 stylos préremplis de 6 mg/mL (3 mL)  1,2 ou 1,8 mg SC 1 f.p.j.18 614,50 191,60
Lixisénatide – Adlyxin (Sanofi ) stylos préremplis de 50 μg/mL,  20 μg SC 1 f.p.j.19 620,20 128,80
    100 μg/mL (3 mL)
Sémaglutide – Ozempic (Novo Nordisk)14 stylos préremplis de 1,34 mg/mL 0,5 ou 1 mg SC 1 f.p.s.20 772,40 205,80
    (1,5 mL)53

  Rybelsus (Novo Nordisk)14 co. à 3, 7, 14 mg 7 ou 14 mg PO 1 f.p.j.21 772,40              N.H.C.
Inhibiteurs de la DPP-4
Alogliptine – générique co. à 6,25, 12,5, 25 mg 25 mg PO 1 f.p.j.22 195,00              N.H.C.
  Nesina (Takeda)   385,60 69,60
Linagliptine – Trajenta; Tradjenta aux É.-U. co. à 5 mg 5 mg PO 1 f.p.j. 436,20 84,40
    (Boehringer Ingelheim/Lilly)
Saxagliptine – Onglyza (AstraZeneca) co. à 2,5, 5 mg 2,5-5 mg PO 1 f.p.j.23 420,50 80,10
Sitagliptine – Januvia (Merck) co. à 25, 50, 100 mg 100 mg PO 1 f.p.j.24 451,20 98,20
Sulfonylurées
Glimépiride – générique  co. à 1, 2, 4 mg 1-4 mg PO 1 f.p.j.7 2,70 24,60
  Amaryl (Sanofi ) co. à 2, 4 mg   64,60              N.H.C.
Glipizide – générique co. à 5, 10 mg 10-20 mg PO 1 f.p.j.7 ou 2,40              N.H.C.
  Glucotrol (Pfi zer) co. à 10 mg   fractionnée 2 f.p.j.25 90,20              N.H.C.
libération prolongée  – générique co. ER à 2,5, 5, 10 mg 5-20 mg PO 1 f.p.j.7 5,10              N.H.C.
  Glucotrol XL  co. ER à 5, 10 mg  49,30              N.H.C.
Glyburide26 – générique co. à 1,25, 2,5, 5 mg54 1,25-20 mg PO 1 f.p.j.7 ou  1,80 1,00
  DiaBeta (Sanofi )    fractionnée 2 f.p.j.3,55                                     N.D. 4,60
comprimés micronisés – générique co. à 1,5, 3, 6 mg 0,75-12 mg PO 1 f.p.j.7 ou 3,80              N.H.C.
  Glynase Prestab (Pfi zer)    fractionnée 2 f.p.j.3 26,80              N.H.C.
Gliclazide – générique co. à 80 mg 80-320 mg/jour fractionnée 2 f.p.j.                 N.D. 2,80
  Diamicron (Servier)                                                                              N.D. 12,10
libération prolongée  – générique co. ER à 30, 60 mg 30-120 mg 1 f.p.j.6,7                                         N.D. 2,80
  Diamicron MR (Servier)                                                                              N.D. 4,60
ER : libération prolongée; sol. : solution; susp. : suspension; P.N.D. : prix non disponible; N.H.C. : non homologué au Canada; N.D. : non commercialisé aux É.-U.; P.E.C. : pas encore commercialisé
1.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des grossistes pour un traitement de 4 semaines ou 30 jours à la dose habituelle la plus faible chez les 

adultes; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 octobre 2019. Réimprimé avec la 
permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2018. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

2.  La metformine est contre-indiquée chez les patients dont le DFGe est < 60 mL/min (< 30 mL/min/1,73 m2 aux É.-U.). Il est déconseillé d’instaurer un traitement par la metformine chez 
les patients dont le DFGe se situe entre 30 et 45 mL/min/1,73 m2. Si le DFGe chute en deçà de 45 mL/min/1,73 m2 chez les patients déjà sous metformine, il faut évaluer le rapport risque-
bienfait de la poursuite du traitement.

3. Pris avec les repas.
4. Prix d’un flacon de 500 mL.
5. Pris avec le repas du soir.
6. Les comprimés doivent être avalés entiers; ils ne doivent pas être divisés, écrasés ni mâchés.
7. Pris avec le déjeuner ou le premier repas de la journée.
8.  La dose maximale est de 100 mg chez les patients dont le DFGe est de 30 à < 60 mL/min/1,73 m2. Ne doit pas être instauré chez les patients dont le DFGe est < 30 mL/min/1,73 m2 avec 

albuminurie > 300 mg/jour ou chez les patients dont le DFGe est < 45 mL/min/1,73 m2 avec albuminurie <� 300 mg/jour.
9.  Contre-indiqué chez les patients dont le DFGe est < 30 mL/min/1,73 m2. Au Canada, la dapagliflozine et l’empagliflozine peuvent être prises à n’importe quel moment de la journée (avec 

ou sans aliments).
10. Pris le matin avec ou sans aliments.
11. Ne doit pas être instauré chez les patients dont le DFGe est < 45 mL/min/1,73 m2 ou chez les patients atteints d’un cancer évolutif de la vessie.
12. Ne doit pas être instauré chez les patients dont le DFGe est < 45 mL/min/1,73 m2. Au Canada, il est recommandé de surveiller étroitement le patient.
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Tableau 2. Présentations, doses et coût (suite)
      Coût Coût
Médicament Quelques présentations Posologie habituelle (adultes) aux É.-U.1 Canada50

Thiazolidinédiones
Pioglitazone – générique co. à 15, 30, 45 mg 15-45 mg PO 1 f.p.j.27,28 4,00 $ 47,10 $
  Actos (Takeda)     388,60               N.H.C.
Rosiglitazone – générique co. à 2, 4 mg56 4-8 mg PO 1 f.p.j. ou fractionnée                N.D. 58,10
  Avandia (GSK)     2 f.p.j.29 169,40 72,60
Méglitinides
Natéglinide  – générique co. à 60, 120 mg 60-120 mg PO 3 f.p.j.30  41,60               N.H.C.
Répaglinide – générique co. à 0,5, 1, 2 mg 1-4 mg PO 3 f.p.j.30,31 19,10 19,50
  GlucoNorm (Novo Nordisk) co. à 0,5, 1, 2 mg                                                                            N.D. 33,20
Inhibiteurs de l’alpha-glucosidase
Acarbose – générique  co. à 25, 50, 100 mg57 50-100 mg PO 3 f.p.j.3,32 41,60               N.H.C.
  Glucobay; Precose aux É.-U. (Bayer)     90,00 25,60
Miglitol – générique co. à 25, 50, 100 mg 50-100 mg PO 3 f.p.j.3,33 170,30               N.H.C.
  Glyset (Pfi zer)     271,80               N.H.C.
Autres
Bromocriptine34 – Cycloset (Salix) co. à 0,8 mg 1,6-4,8 mg PO 1 f.p.j.35 251,60               N.H.C.
Colésévelam – générique co. à 625 mg; sachets de 3,75 g 3,75 g PO 1 f.p.j. ou fractionnée 2 f.p.j.3 561,5036                    N.H.C.
  Welchol (Daiichi Sankyo)       657,0036                    N.H.C.
  Lodalis (Valeant) co. à 625 mg; sachets de 3,75 g 3,75 g PO 1 f.p.j. ou fractionnée 2 f.p.j.      N.D. 220,8036

Pramlintide – Symlin (AstraZeneca) 1000 μg/mL (stylos préremplis de 60-120 μg SC 3 f.p.j.37  1093,00                N.H.C.
    1,5, 2,7 mL)
Produits d’association
Metformine/glipizide2 – générique  co. à 250/2,5, 500/2,5, 500/5 mg 500/2,5 mg PO 2 f.p.j.3 24,00               N.H.C.
Metformine/glyburide2,26 – générique co. à 250/1,25, 500/2,5, 500/5 mg 500/5 mg PO 2 f.p.j.3 35,20               N.H.C.
Metformine/pioglitazone2 – générique   co. à 500/15, 850/15 mg 500/15 mg PO 2 f.p.j.3,27 75,00               N.H.C.
  Actoplus Met (Takeda)                                                                              P.N.D.            N.H.C.
Metformine/alogliptine2 – générique co. à 500/12,5, 1000/12,5 mg58 1000/12,5 mg PO 2 f.p.j.3,13 195,00               N.H.C.
  Kazano (Takeda)       385,60 75,70
Metformine/linagliptine2 – Jentadueto co. à 500/2,5, 850/2,5, 1000/2,5 mg 500/2,5-1000/2,5 mg PO 2 f.p.j.3 436,20 88,50
    (Boehringer Ingelheim/Lilly)
  Jentadueto XR co. ER à 1000/2,5, 1000/5 mg 1000/5-2000/5 mg PO 1 f.p.j.3,6,38 436,20               N.H.C.
Metformine/saxagliptine2 – Komboglyze (BMS) co. à 500/2,5, 850/2,5, 1000/2,5 mg 500/2,5-1000/2,5 mg PO 2 f.p.j.                       N.D. 80,40
  Komboglyze XR (BMS) co. ER à 500/5, 1000/2,5, 1000/5 mg 1000/5-2000/5 mg PO 1 f.p.j.5,6 420,50               N.H.C.
Metformine/sitagliptine2 – Janumet (Merck) co. à 500/50, 1000/50 mg59 500/50-1000/50 mg PO 2 f.p.j.3 225,60 106,60
  Janumet XR co. ER à 500/50, 1000/50, 1000/100 mg 1000/100-2000/100 mg PO 1 f.p.j.5,6 225,60 106,60
Metformine/canagliflozine2 – Invokamet co. à 500/50, 1000/50, 500/150,  500/50-500/150 mg PO 2 f.p.j.3,39 494,30 100,00
    (Janssen)   1000/150 mg 
  Invokamet XR co. ER à 500/50, 1000/50, 500/150, 1000/100-1000/300 mg PO 1 f.p.j.6,7,39 494,30               P.E.C.
    1000/150 mg
Metformine/dapagliflozine2 – Xigduo co. à 850/5, 1000/5 mg 850/5-1000/5 mg PO 2 f.p.j.                        N.D. 77,60
    (AstraZeneca)  
  Xigduo XR (AstraZeneca) co. ER à 1000/2,5, 500/5, 1000/5,   500/5-1000/10 mg PO 1 f.p.j.6,7,11,38 492,40               N.H.C.
      500/10, 1000/10 mg
Metformine/empagliflozine2 – Synjardy co. à 500/5, 1000/5, 500/12,5,  500/5-1000/12,5 mg PO 2 f.p.j.3,40 492,90 87,20
  (Boehringer Ingelheim/Lilly)   1000/12,5 mg60

  Synjardy XR co. ER à 1000/5, 1000/10, 1000/12,5, 1000/5-1000/25 mg PO 1 f.p.j.6,7,40 246,40               N.H.C.
    1000/25 mg
Metformine/ertugliflozine2 – Segluromet co. à 500/2,5, 500/7,5, 1000/2,5,  500/2,5-1000/7,5 mg PO 2 f.p.j.3,13 281,40                P.E.C.
    (Merck)   1000/7,5 mg
Metformine/dapagliflozine/saxagliptine2 –  co. ER à 1000/2,5/2,5, 1000/5/2,5,  1000/5/5-2000/10/5 mg PO 1 f.p.j.6,7,11

  Qternmet XR (AstraZeneca)   1000/5/5, 1000/10/5 mg                                                                            P.N.D.             N.H.C.
Glimépiride/pioglitazone – générique  co. à 2/30, 4/30 mg 2/30-4/30 mg PO 1 f.p.j.7,27 390,50               N.H.C.
  Duetact (Takeda)     593,80               N.H.C.
13.  Ne doit pas être instauré chez les patients dont le DFGe se situe entre 30 et < 60 mL/min/1,73 m2. Au Canada, l’ertugliflozine est contre-indiquée chez les patients dont le DFGe est 

< 45 mL/min/1,73 m2.
14.  Contre-indiqué chez les patients qui présentent des antécédents personnels ou familiaux de carcinome médullaire de la thyroïde ainsi que chez les patients atteints de néoplasies 

endocriniennes multiples de type 2.
15. La dose initiale est 5 μg 2 fois par jour, jusqu'à une heure avant les repas du matin et du soir. Après un mois, la dose peut passer à 10 μg 2 fois par jour.
16.  La présentation à libération immédiate n’est pas recommandée chez les patients dont la ClCr est < 30 mL/min et les produits à libération prolongée ne sont pas recommandés chez les 

patients dont le DFGe est < 45 mL/min/1,73 m2. Au Canada, les présentations à libération immédiate et prolongée ne sont pas recommandées chez les patients dont la ClCr est < 30 mL/
min. Les produits à libération prolongée doivent être utilisés avec prudence chez les patients dont la ClCr est de 30-50 mL/min.

17. Doit être reconstitué avant administration.
18. La dose initiale est de 0,6 mg 1 fois par jour pendant 7 jours, puis de 1,2 mg 1 fois par jour.
19. La dose initiale est de 10 μg 1 fois par jour jusqu’à une heure avant le repas du matin pendant 14 jours; elle peut ensuite passer à 20 μg 1 fois par jour.
20. La dose initiale est de 0,25 mg 1 fois par semaine pendant 4 semaines.
21.  La dose initiale est de 3 mg 1 fois par jour pendant 30 jours. Les comprimés doivent être avalés entiers avec au maximum 120 mL d’eau 30 minutes avant le premier repas ou la première 

boisson de la journée, ou avant d’autres médicaments par voie orale.
22.  La dose recommandée est de 12,5 mg 1 fois par jour chez les patients dont la ClCr se situe entre 30 et 59 mL/min, et elle est de 6,25 mg 1 fois par jour chez les patients dont la ClCr est 

< 30 mL/min.
23. La dose recommandée est de 2,5 mg 1 fois par jour chez les patients dont le DFGe est < 45 mL/min/1,73 m2.
24.  La dose recommandée est de 50 mg 1 fois par jour chez les patients dont le DFGe se situe entre 30 et < 45 mL/min/1,73 m2, et elle est de 25 mg 1 fois par jour chez les patients dont le 

DFGe est < 30 mL/min/1,73 m2.
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Exénatide (Byetta, Bydureon)27,28 – Dans une étude à 
répartition aléatoire et à double insu (EXSCEL) menée auprès 
de 14 752 patients (73 % atteints de MCV), l’incidence 
du paramètre d’évaluation composé des décès d’origine 
cardiovasculaire, des IM non mortels ou des AVC non 
mortels était de 11,4 % à l’ajout de l’exénatide une fois par 
semaine au traitement standard et de 12,2 % à l'ajout du 
placebo; l’innocuité de l’exénatide était non inférieure à celle 
du placebo, mais son effi cacité n’était pas supérieure29.

Liraglutide (Victoza) – Dans une étude à répartition aléatoire 
et à double insu (ELLIPSE) menée auprès d’enfants de 10 à 
< 17 ans atteints de diabète de type 2, le liraglutide (ajouté 
à la metformine, avec ou sans insuline basale) s’est montré 
être supérieur au placebo pour abaisser le taux d’HbA1C 

durant les 52 semaines de l’étude (-0,50 c. +0,80 %)30. Au 
Canada, le liraglutide est homologué exclusivement chez 
les adultes atteints de diabète de type 2; aux É.-U., il est 
homologué par la FDA chez les patients de ≥ 10 ans atteints 
de diabète de type 2.

Dans une étude à répartition aléatoire et à double insu 
(LEADER) avec suivi médian de 3,8 ans auprès de 9340 
patients à risque cardiovasculaire élevé et atteints de 
diabète de type 2, l’ajout de liraglutide au traitement 
standard a signifi cativement réduit l’incidence du paramètre 
d’évaluation composé des décès d’origine cardiovasculaire, 
des IM non mortels ou des AVC non mortels comparativement 
à l’ajout d’un placebo (13,0 c. 14,9 %)31. Le liraglutide est 
homologué par Santé Canada et la FDA pour réduire le risque 

Tableau 2. Présentations, doses et coût (suite)
     Coût Coût au
Médicament Quelques présentations Posologie habituelle (adultes) aux É.-U.1 Canada50

Produits d’association (suite)
Alogliptine/pioglitazone – générique co. à 12,5/15, 12,5/30, 12,5/45, 25/15-25/45 mg PO 1 f.p.j.10,27,28,41 195,00 $      N.H.C.
  Oseni (Takeda)   25/15, 25/30, 25/45 mg  385,60         N.H.C.
Dapagliflozine/saxagliptine – Qtern co. à 5/5, 10/5 mg 10/5 mg PO 1 f.p.j.10,11,42 492,40         N.H.C.
    (AstraZeneca)
Empagliflozine/linagliptine – Glyxambi co. à 10/5, 25/5 mg 10/5-25/5 mg PO 1 f.p.j.10,12 539,30 150,70 $
    (Boehringer Ingelheim/Lilly)
Ertugliflozine/sitagliptine – Steglujan (Merck) co. à 5/100, 15/100 mg 5/100-15/100 mg PO 1 f.p.j.10,13 549,90         P.E.C.
Associations insuline à action prolongée/agoniste des récepteurs du GLP-1
Insuline dégludec/liraglutide14 –  stylos préremplis de 3 mL43 16-50 unités SC 1 f.p.j.44,45 831,9046 782,0046

  Xultophy 100/3.6 (Novo Nordisk)
Insuline glargine/lixisénatide – stylos préremplis de 3 mL47 15-60 unités SC 1 f.p.j.48,49 565,4046 480,5046

  Soliqua 100/33 (Sanofi )
25. Les doses > 15 mg/jour doivent être fractionnées et administrées avant des repas ayant une teneur calorique suffi sante.
26. En raison de ses effets indésirables, de nombreux spécialistes ne recommandent plus le glyburide (MC Riddle. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95:4867).
27.  Ne doit pas être instauré chez les patients dont le taux d’ALAT est 2,5 fois (> 3 fois aux É.-U.) la limite supérieure de la normale (LSN) et le taux de bilirubine totale est > 2 fois la 

LSN. Contre-indiqué chez les patients atteints d’insuffi sance cardiaque de classe I-IV (III ou IV aux É.-U.) selon la NYHA.
28.  La dose initiale de pioglitazone est de 15 mg 1 fois par jour chez les patients atteints d’insuffi sance cardiaque de classe I ou II selon la NYHA. Au Canada, la pioglitazone est 

contre-indiquée chez tous les patients atteints d’insuffi sance cardiaque (classe I à IV selon la NYHA).
29.  Ne doit pas être instaurée chez les patients atteints de maladie hépatique évolutive ou qui présentent un taux d’ALAT > 2,5 fois la LSN. Contre-indiquée chez les patients atteints 

d’insuffi sance cardiaque de classe I-IV (III ou IV aux É.-U.) selon la NYHA.
30. Les doses doivent être prises 15 à 30 minutes avant les repas. Elles ne doivent pas être prises si le repas est sauté.
31.  Une dose initiale de 0,5 mg 3 fois par jour avec les repas est recommandée chez les patients dont la ClCr est de 20-40 mL/min. Au Canada, aucun ajustement posologique du 

répaglinide n’est recommandé chez les patients atteints d’insuffi sance rénale. 
32.  Non recommandée chez les patients dont le taux sérique de créatinine est > 177 μmol/L (> 2 mg/dL). Au Canada, l’acarbose n’est pas recommandé chez les patients dont la ClCr 

est < 25 mL/min.
33. Non recommandé chez les patients dont la ClCr est < 25 mL/min.
34. Contre-indiquée chez les femmes qui allaitent.
35. Doit être prise le matin dans les 2 heures qui suivent le réveil.
36. Prix pour un approvisionnement de sachets de 30 jours.
37. Doit être pris immédiatement avant les repas qui contiennent ≥ 30 g de glucides. La dose d'insuline doit être réduite de 50 %.
38. Les patients qui ont besoin de 2000 mg/jour de metformine doivent prendre deux comprimés à 1000/2,5 mg 1 fois par jour.
39.  La dose quotidienne maximale est de 2000/300 mg chez les patients dont le DFGe est ≥ 60 mL/min/1,73 m2. Les patients dont le DFGe se situe entre 45 et < 60 mL/min/1,73 m2 

ne doivent pas recevoir plus de 50 mg de canagliflozine 2 fois par jour. Au Canada, Invokamet est contre-indiqué chez les patients dont le taux sérique de créatinine est supérieur 
à la limite supérieure de la normale (taux sérique de créatinine ≥ 136 μmol/L [hommes], ≥ 124 μmol/L [femmes] ou clairance de la créatinine < 60 mL/min).

40.  Contre-indiqué chez les patients dont le DFGe est < 45 mL/min/1,73 m2. Au Canada, Synjardy est contre-indiqué chez les patients dont le taux sérique de créatinine est supérieur 
à la limite supérieure de la normale (taux sérique de créatinine ≥ 136 μmol/L [hommes], ≥ 124 μmol/L [femmes] ou clairance de la créatinine < 60 mL/min).

41.  Réduire la dose d’alogliptine à 12,5 mg/jour chez les patients dont la ClCr est de 30 à 59 mL/min.
42. La dose initiale est de 5 mg/5 mg chez les patients déjà sous dapagliflozine.
43. Contient 100 unités/mL d’insuline dégludec et 3,6 mg/mL de liraglutide.
44. Doit être administré à la même heure chaque jour, avec ou sans aliments.
45.  L’insuline basale ou l’agoniste des récepteurs du GLP-1 doivent être interrompus avant le début du traitement. La dose initiale est de 10 unités/0,36 mg chez les patients n’ayant 

jamais reçu d’insuline basale ni un agoniste des récepteurs du GLP-1, et elle est de 16 unités/0,58 mg chez les patients sous insuline basale ou agoniste des récepteurs du GLP-1; 
ajuster la dose de 2 unités à la hausse ou à la baisse tous les 3-4 jours jusqu’à l’atteinte de la glycémie à jeun désirée. Au Canada, Xultophy n’est pas indiqué chez les patients 
n’ayant jamais pris d’insuline; ainsi, la dose initiale est de 16 unités/0,58 mg.

46. Prix d’un traitement de 30 jours chez un patient qui utilise Xultophy à raison de 40 unités/1,44 mg par jour ou Soliqua à raison de 40 unités/13,3 μg par jour.
47.  Contient 100 unités/mL d’insuline glargine et 33 μg/mL de lixisénatide.
48.  À prendre dans l’heure précédant le premier repas de la journée.
49.  Il faut mettre un terme au traitement par insuline basale ou agoniste des récepteurs du GLP-1 avant de débuter le traitement. La dose initiale est de 15 unités/5 μg chez les 

patients n’ayant jamais pris d’insuline basale ou un agoniste des récepteurs du GLP-1, qui prennent < 30 unités d’insuline basale ou un agoniste des récepteurs du GLP-1; elle est 
de 30 unités/10 μg chez les patients sous 30 à 60 unités d’insuline basale; ajuster la dose de 2-4 unités par semaine à la hausse ou à la baisse jusqu’à l’atteinte de la glycémie 
à jeun désirée. Au Canada, Soliqua n’est pas indiqué chez les patients qui n’ont jamais pris d’insuline.

50.  Prix d’achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant à l’intention des grossistes pour un traitement de 4 semaines ou 30 jours à la dose habituelle la plus faible chez 
les adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, octobre 2019).

51. Au Canada, la metformine (Glucophage et générique) est commercialisée en comprimés à 500 et 850 mg.
52. Commercialisé au Canada en comprimés ER à 500 et 1000 mg.
53. Le sémaglutide est commercialisé au Canada en seringues préremplies de 1,5 et 3 mL.
54. Le glyburide est commercialisé au Canada en comprimés à 2,5 et 5 mg.
55. Au Canada, la dose habituelle chez les adultes est de 2,5 à 20 mg 1 fois par jour ou fractionnée deux fois par jour.
56. Avandia est commercialisé au Canada en comprimés à 2, 4 et 8 mg.
57. Commercialisé au Canada en comprimés à 50 et 100 mg.
58. Commercialisé au Canada en comprimés à 500/12,5, 850/12,5 et 1000/12,5 mg.
59. Commercialisé au Canada en comprimés à 500/50, 850/50 et 1000/50 mg.
60. Commercialisé au Canada en comprimés à 500/5, 850/5, 1000/5, 500/12,5, 850/12,5 et 1000/12,5 mg.
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d’événements cardiovasculaires indésirables majeurs chez 
les adultes atteints de diabète de type 2.

Dans une analyse secondaire prédéfi nie des résultats rénaux 
de l’étude LEADER, le paramètre d’évaluation composé 
de nouveaux cas de macroalbuminurie persistante, de 
créatininémie deux fois plus élevée, de néphropathie 
terminale ou de décès d’origine rénale a été observé chez 
5,7 % des patients sous le liraglutide et 7,2 % des patients 
sous le placebo. Cette différence était principalement due 
à la réduction des nouveaux cas de macroalbuminurie 
persistante sous le liraglutide32.

Lixisénatide (Adlyxin)33 – Dans une étude à répartition 
aléatoire et à double insu (ELIXA) menée auprès de 6068 
patients atteints de diabète de type 2 qui avaient récemment 
subi un événement coronarien aigu, l’ajout du lixisénatide 
au traitement standard s’est avéré être non inférieur, sans 
toutefois être supérieur, à l’ajout d’un placebo pour réduire 
l’incidence d’événements cardiovasculaires indésirables 
majeurs34.

Comparativement au placebo, parmi les 5978 patients de 
l’étude ELIXA atteints du syndrome coronarien aigu, l’ajout 
de lixisénatide au traitement standard a réduit le RAC urinaire 
de 21 % chez les patients atteints de microalbuminurie et 
de 39 % chez les patients atteints de macroalbuminurie. 
Le lixisénatide a aussi réduit le risque de nouveaux cas 
de macroalbuminurie, mais il n’y avait pas de différence 
signifi cative pour ce qui est du déclin du DFGe entre les deux 
groupes à la semaine 10835.

Sémaglutide (Ozempic; Rybelsus; non homologué au 
Canada)36,37 – Dans une étude à répartition aléatoire et à 
double insu (SUSTAIN-6) menée auprès de 3297 patients 
atteints de diabète de type 2 et qui présentaient un risque 
cardiovasculaire élevé, l’ajout d’injections hebdomadaires 
de sémaglutide au traitement standard s’est montré non 
inférieur à l’ajout d’un placebo pour réduire l’incidence des 
décès d’origine cardiovasculaire, des IM non mortels et des 
AVC non mortels (6,6 c. 8,9 %). L’incidence des nouveaux 
cas de néphropathie ou d’aggravation des néphropathies 
existantes a été de 3,8 % sous le sémaglutide par rapport à 
6,1 % sous le placebo, une différence signifi cative 
principalement attribuable à la réduction de la 
macroalbuminurie persistante. L’incidence des nouveaux 
cas de néphropathie ou d’aggravation des néphropathies 
existantes était inférieure sous le sémaglutide, mais le taux 
de complications de la rétinopathie était plus élevé surtout 
chez les patients déjà atteints de néphropathie38.

Une présentation orale de sémaglutide (Rybelsus) a 
récemment reçu l’homologation de la FDA. Dans les études 
cliniques, l’ajout de sémaglutide par voie orale au traitement 
standard s’est montré supérieur à l’ajout d’un placebo, de 
l’inhibiteur du SGLT2 empagliflozine ou de l’inhibiteur de la 
DPP-4 sitagliptine et s’est montré non inférieur à l’ajout du 
liraglutide pour abaisser le taux d’HbA1C

39-45. Dans une étude 
d’innocuité à répartition aléatoire (PIONNER 6) menée auprès 
de 3183 patients qui présentaient un risque cardiovasculaire 
élevé, le sémaglutide par voie orale n’était pas inférieur 
au placebo pour ce qui est de l’incidence des événements 
cardiovasculaires indésirables majeurs (3,8 c. 4,8 %)46.

Bienfaits de classe – Une méta-analyse de 7 études contrôlées 
par placebo portant sur les résultats cardiovasculaires à 
l’emploi de l’albiglutide (qui n’est plus commercialisé), de 
l’exénatide, du liraglutide, du lixisénatide et du sémaglutide 
a montré que ces agonistes des récepteurs du GLP-1
réduisaient signifi cativement le risque d’événements 
cardiovasculaires indésirables majeurs (12 %), la mortalité 
toutes causes (12 %) et un paramètre d’évaluation composé 
des effets indésirables rénaux (17 %)47. Le dulaglutide a aussi 
démontré des bienfaits cardiovasculaires.

Pancréatites – Les médicaments de type incrétine (agonistes 
des récepteurs du GLP-1 et inhibiteurs de la DPP-4) sont 
associés à la pancréatite aiguë48. Une revue des données 
effectuée par Santé Canada, la FDA et l’EMA (European 
Medicines Agency) n’a pas montré de lien de cause à effet 
entre ces médicaments et la pancréatite, mais jusqu’à ce 
que davantage de données soient publiées, les trois agences 
continuent de considérer qu’un risque de pancréatite est 
associé à ces médicaments49.

INHIBITEURS DE LA DPP-4 – Les inhibiteurs de la dipeptidyl 
peptidase-4 (DPP-4) alogliptine (Nesina)50, linagliptine 
(Trajenta; Tradjenta aux É.-U.)51, saxagliptine (Onglyza)52 
et sitagliptine (Januvia)53 potentialisent la sécrétion 
glucodépendante d’insuline et suppriment la sécrétion du 
glucagon. Ils abaissent le taux d’HbA1C de 0,5 à 1 %, ont un 
effet neutre sur le poids et sont généralement bien tolérés.

Innocuité cardiovasculaire – Dans des études à répartition 
aléatoire d’envergure menées auprès de patients 
atteints de diabète de type 2, les inhibiteurs de la DPP-
4 n’ont ni augmenté ni diminué le risque d’événements 
cardiovasculaires ischémiques. Dans une méta-analyse 
de 236 études totalisant 176 310 patients, les inhibiteurs 
du SGLT2 et les agonistes des récepteurs du GLP-1 étaient 
associés à un taux signifi cativement plus faible de mortalité 
cardiovasculaire et toutes causes comparativement aux 
inhibiteurs de la DPP-4 ou au placebo; les inhibiteurs de 
la DPP-4 n’étaient pas liés à un taux inférieur de mortalité 
toutes causes comparativement aux témoins54.

Dans les études portant sur la saxagliptine et l’alogliptine, 
davantage de patients ont été hospitalisés pour IC dans le 
groupe sous inhibiteur de la DPP-455. Un risque accru d’IC n’a 
pas été observé dans les études portant sur la sitagliptine ou 
la linagliptine56-61. Dans une analyse cas-témoins (CNODES) 
ayant inclus 29 741 patients atteints de diabète de type 2 qui 
étaient hospitalisés pour IC, un médicament de type incrétine 
(inhibiteur de la DPP-4 ou agoniste des récepteurs du 
GLP-1) n’était pas associé à un risque accru d’hospitalisation 
pour IC comparativement à d’autres antihyperglycémiants 
oraux62.

Néphropathies –  On ne dispose d’aucune donnée à long terme 
sur les effets des inhibiteurs de la DPP-4 sur l’albuminurie et 
les néphropathies.

Pancréatites – Les  inhibiteurs de la DPP-4 sont associés à 
la pancréatite aiguë48.

SULFONYLURÉES – Les sulfonylurées interagissent 
avec les canaux potassiques sensibles à l’ATP de la 
membrane des cellules bêta pour stimuler la sécrétion 
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d’insuline. Les sulfonylurées glimépiride (Amaryl et 
génériques; générique seulement au Canada), glipizide 
(Glucotrol et autres; non homologué au Canada), 
glyburide (DiaBeta et génériques; Glynase Prestab et 
autres aux É.-U.) et, au Canada, glicazide (Diamicron et 
génériques) au Canada abaissent le taux d’HbA1C de 1 à 
1,5 %, mais cette réduction est moins durable que celle obtenue 
avec la metformine, et ces médicaments causent une prise 
pondérale et les hypoglycémies. Une méta-analyse d’études 
prolongées a montré que les sulfonylurées était associées à 
une réduction du risque de complications microvasculaires 
et macrovasculaires du diabète63. Ces médicaments sont 
grandement utilisés en deuxième intention en raison de leur 
effi cacité et de leur faible coût.

Innocuité cardiovasculaire – Jusqu’à récemment, l’innocuité 
cardiovasculaire des sulfonylurées était suspecte en raison 
d’un rapport publié en 197064, mais dans une récente étude 
à répartition aléatoire et contrôlée (CAROLINA) menée 
auprès de 6042 patients atteints de diabète de type 2 et 
qui présentaient un risque cardiovasculaire élevé, l’ajout de 
glimépiride au traitement standard s’est montré être non 
inférieur à l’ajout de l’inhibiteur de la DPP-4 linagliptine pour 
ce qui est de l’innocuité cardiovasculaire65. Dans une étude 
antérieure (CARMELINA), l’ajout de linagliptine au traitement 
standard s’est montré être non inférieur à l’ajout d’un placebo 
pour ce qui est de l’innocuité cardiovasculaire66. Au Canada, 
des changements visant à refléter ces préoccupations en 
matière d’innocuité ont été apportés à la monographie et 
sont toujours actuels.

THIAZOLIDINÉDIONES (TZD) – La pioglitazone (Actos et 
génériques) et la rosiglitazone (Avandia; et génériques au 
Canada) augmentent la sensibilité du tissu adipeux, des 
muscles squelettiques et du foie à l’insuline, et réduisent la 
production hépatique de glucose. Les TZD abaissent le taux 
d’HbA1C de 1 à 1,5 %. On ignore toujours si les bienfaits des 
TZD surpassent leurs risques (prise pondérale, IC, anémie, 
risque accru de fracture).

Risque cardiovasculaire – La pioglitazone et la rosiglitazone 
ont été associées à un risque accru d’IC67, mais dans une 
étude à répartition aléatoire et contrôlée, on n’a observé 
aucune différence signifi cative entre la rosiglitazone et la 
metformine en plus d’une sulfonylurée quant au risque 
de décès d’origine cardiovasculaire, d’IM ou d’AVC68. Les 
restrictions imposées à la rosiglitazone en 2010 en raison 
d’inquiétudes concernant son innocuité cardiovasculaire ont 
été levées69. Au Canada, des changements visant à refléter 
ces préoccupations en matière d’innocuité ont été apportés 
à la monographie et sont toujours actuels.

MÉGLITINIDES – Le natéglinide (non homologué au Canada) 
et le répaglinide, bien que structurellement différents 
des sulfonylurées, se lient aussi aux canaux potassiques 
sensibles à l’ATP des cellules bêta et stimulent la libération 
d’insuline. Le répaglinide est plus effi cace que le natéglinide 
pour abaisser le taux d’HbA1C (1,0 c. 0,5 %) et a l’avantage 
d’être sûr chez les patients atteints d’insuffi sance rénale. Les 
deux médicaments sont rapidement absorbés et éliminés; 
les concentrations plasmatiques d’insuline culminent 30 
à 60 minutes après chaque dose, ce qui impose plusieurs 

prises quotidiennes. Ces médicaments offrent une plus 
grande flexibilité posologique que les sulfonylurées, mais ils 
causent aussi l’hypoglycémie et n’ont pas montré pouvoir 
réduire les complications microvasculaires ni avoir d’effet 
bénéfi que sur les résultats cardiovasculaires.

INHIBITEURS DE L’ALPHA-GLUCOSIDASE – L’acarbose 
(Glucobay; Precose et génériques aux É.-U.) et le miglitol 
(Glyset et génériques; non homologué au Canada) inhibent 
l’enzyme alpha-glucosidase qui couvre la bordure en brosse 
de l’intestin grêle, ce qui perturbe l’hydrolyse des glucides et 
retarde l’absorption du glucose et d’autres monosaccharides. 
Ils abaissent le taux d’HbA1C de 0,5 à 1 %. Pour réduire la 
glycémie postprandiale, ces médicaments doivent être pris 
avec chaque repas.

AUTRES AGENTS – La présentation à libération immédiate 
de l’agoniste dopaminergique dérivé de l’ergot mésylate 
de bromocriptine (Cycloset; non homologué au Canada), le 
chélateur des acides biliaires colésévelam70 (Lodalis; Welchol 
et génériques aux É.-U.) et l’agoniste de l’amyline à injection 
sous-cutanée pramlintide (Symlin; non homologuée au 
Canada) sont parmi d’autres agents homologués par Santé 
Canada et la FDA dans le traitement du diabète de type 2. 
Aucun de ces agents n’est recommandé en monothérapie, 
car leur effi cacité est minime pour réduire le taux d’HbA1C 
(réduction d’environ 0,5 %).

INSULINE – De nombreux patients atteints de diabète de 
type 2 ont besoin d’insuline pour maîtriser leur glycémie. 
L’insulinothérapie dans le diabète de type 2 a fait l’objet d’un 
numéro antérieur71.

GROSSESSE – L’insuline est le médicament de choix chez les 
femmes enceintes atteintes de diabète de type 2 puisqu’elle ne 
traverse pas le placenta. Elle est excrétée dans le lait maternel, 
mais les femmes sous insulinothérapie peuvent allaiter en 
toute sécurité. La metformine semble aussi relativement 
sûre chez les femmes enceintes72. Les données d’innocuité 
des autres antihyperglycémiants durant la grossesse sont 
insuffi santes pour en recommander l’usage.  ■ 
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7.  A 30-year-old woman with cardiovascular disease and type 2 
diabetes has been taking metformin for years. Her A1C is 7.5% 
and her endocrinologist suggested that she add a GLP-1 receptor 
agonist. She refuses to give herself injections. Which GLP-1 receptor 
agonist would you recommend?

  a.  dulaglutide
  b.  liraglutide
  c.  lixisenatide
  d.  semaglutide

8.  A 64-year-old man with type 2 diabetes has been treated with 
metformin for the past year. Liraglutide was added to his regimen 
about one week ago. He presents to urgent care today complaining 
of diarrhea and vomiting for the past few days. His serum creatinine 
is 1.8 mg/dL today (was 0.9 mg/dL at his last offi ce visit). The 
increase in serum creatinine is most likely due to:

  a.  renal injury caused by metformin
  b.  a hypersensitivity reaction to liraglutide
  c.  dehydration caused by gastrointestinal toxicity of liraglutide
  d.  hypoglycemia caused by the addition of liraglutide

9.  Saxagliptin and alogliptin have been associated with hospitalization 
due to:

  a.  genital mycotic infections
  b.  cardiovascular events
  c.  nephropathy
  d.  heart failure

10.  Which of the following is the drug of choice for treatment of 
pregnant women with type 2 diabetes?

  a.  metformin
  b.  canagliflozin
  c.  liraglutide
  d.  insulin

Drugs for Type 2 Diabetes

1.  Advantages of metformin for initial monotherapy of type 2 diabetes 
include:

  a. low cost
  b.  durable A1C reductions
  c.  reduction in micro- and macrovascular events
  d.  all of the above

2.  A 74-year-old woman with type 2 diabetes has an A1C >8.5% on 
metformin monotherapy. Because cost is a concern, you suggest 
that she take glimepiride in addition to metformin to reduce her A1C. 
You tell her that, unlike metformin, glimepiride can cause:

  a.  reduced bone mineral density
  b.  weight gain
  c.  vitamin B12 defi ciency
  d. genital mycotic infections

3.  SGLT2 inhibitors:
  a.  increase secretion of insulin
  b.  decrease secretion of glucagon
  c.  decrease renal glucose reabsorption
  d.  decrease glucose absorption from the GI tract

4.  SGLT2 inhibitors have improved outcomes in patients with:
  a.  cirrhosis
  b.  nephropathy
  c.  atrial fi brillation
  d.  all of the above

5.  Which of the following drug classes is most effective in reducing A1C?
  a.  SGLT2 inhibitors
  b.  GLP-1 receptor agonists
  c.  DPP-4 inhibitors
  d.  meglitinides

6.  DPP-4 inhibitors have been shown to decrease:
  a. the risk of a cardiovascular event
  b. the risk of nephropathy
  c. the risk of hospitalization for heart failure
  d. A1C by 0.5-1%
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