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Listes des abréviations :

ADA : American Diabetes Association

ADO : AntiDiabétiques Oraux

CG : Cockceroft-Gault

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease — EPIdemiology
CV : CardioVasculaire

DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

DFGe : Débit de Filtration Glomérulaire estimé
DPP-4 : Dipeptyl peptidase 4

DT1 : Diabeéte de type 1

DT2 : Diabéte de type 2

EASD: European Association for the Study of Diabetes
GLP-1 : Glucose Like Peptide 1

HAS : Haute Autorité de Santé

HbAlc : Hémoglobine glyquée

HDL : Lipoprotéine de haute densité

HTA : Hypertension Artérielle

HR : Hazard Ratio

IC : Intervalle de Confiance



IEC : Inhibiteurs de I’Enzyme de Conversion

IRC : Insuffisance Rénale Chronique

LDL : Lipoprotéine de basse densité

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
OR : Odds Ratio

SFD : Société Francophone du Diabéte

SGLT2 : Sodium-Glucose cotransporteur de type 2

SPF : Santé Publique France



Introduction :

Aujourd’hui la prévalence du diabéte, notamment du Diabéte de Type 2 (DT2), est en

augmentation constante.

Le diabete de type 2 est une maladie complexe de par son étiopathogénie et sa physiopathologie.

Par ailleurs, il s’agit d’une maladie dynamique qui s’aggrave progressivement avec le temps,

ce qui requiert des adaptations thérapeutiques successives.

Dans ces adaptations, celles liées a la posologie des médicaments pour lutter contre le diabéte

jouent un rdle primordial.

En effet, plusieurs paramétres physiopathologiques sont amenés a étre modifiés par

I’évolution de la maladie conduisant a une réévaluation du traitement du patient.

Le fait qu’un patient effectue un séjour a I’hdpital peut étre le moment choisi pour faire

un bilan sur ses traitements et les adapter le cas échéant.

C’est la toute I’importance du pharmacien clinicien qui va, par un regard exhaustif du
dossier du patient, participer a I’optimisation de la prise en charge et plus particulierement de
la prise en charge médicamenteuse et aux respects des recommandations, en étroite

collaboration avec les autres professionnels de santé.

Ainsi dans ce travail, nous nous sommes intéressés au respect des recommandations
d’adaptation des doses des traitements du diabéte selon la fonction rénale en condition de vie
réelle. Notre but était d’évaluer la proportion de patients nécessitant une révision de leur

traitement.



I. Généralités sur le diabete

1.1 Définitions

1.1.1 Diabéte

Le diabéte est une maladie métabolique caractérisée par une hyperglycémie chronique
dont les ¢léments physiopathologiques comprennent une résistance accrue des tissus
périphériques (foie, muscles) a I’action de I’insuline, une insuffisance de sécrétion d’insuline
par les cellules B du pancréas, une sécrétion de glucagon inappropriée, ainsi qu’une diminution
de I’effet des incrétines, hormones intestinales stimulant la sécrétion postprandiale de I’insuline.
Ces ¢léments physiopathologiques sont retrouvés a des degrés plus ou moins importants selon
le type de diabete.

Dans les deux types de diabéte les plus répandus (Diabéte de type 1 et Diabete de type 2), le
métabolisme des glucides, lipides et protides est altéré. L’effet fondamental du manque
d’insuline ou de la résistance a I’insuline sur le métabolisme du glucose est d’empécher
I’absorption et 1’utilisation efficace du glucose par la plupart des cellules du corps, sauf celles
du cerveau. En conséquence, la glycémie augmente, 1’utilisation de glucose dans les cellules
diminue au profit du métabolisme des lipides et des protéines (1,2). L’insuline a une action
anabolisante protéique essentiellement par réduction de la protéolyse, favorise la lipogenese et
inhibe la lipolyse au niveau du foie, du tissu adipeux et des muscles striés. En absence
d’insuline, le catabolisme des acides gras par B-oxydation est trés augmenté, avec production
excessive d’acétyl-CoA a I’origine de la cétogenese, c’est-a-dire de la production d’acétone et
de B-hydroxybutyrate.

L’insuline favorise la libération de leptine par les adipocytes. La leptine, en agissant au niveau

hypothalamique, réduit I’appétit et augmente la thermogenese.



1.1.2 Diabéte de type 1

Le Diabéte de Type 1 (DT1), autrefois appelé diabéte insulino-dépendant, est causé par le
manque de sécrétion d’insuline par les cellules  de la partie exocrine du pancréas qui sont
détruites par un mécanisme auto-immun. On estime que lorsqu’il ne reste plus que 10 a 20 %
de cellules B fonctionnelles, I’hyperglycémie se manifeste (3). Il est généralement admis que le
DT1 se développe en raison des effets synergiques de facteurs immunologiques, génétiques et

environnementaux qui finissent par détruire les cellules B pancréatiques.

1.1.3 Diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 (DT2) comprend environ 90% des patients souffrant d’un diabéte et est
fréquemment associé a une surcharge pondérale, une obésité, une hypertension artérielle ainsi
qu’a des dyslipidémies. Cette pathologie comporte une importante prédisposition génétique et
se développe silencieusement pendant de nombreuses années. Il survient en général aprés
quarante ans, sans acidocétose inaugurale dans la majorité des cas. L’hyperglycémie reste
longtemps asymptomatique et la maladie est souvent découverte de fagon fortuite a 1’occasion

d’une prise de sang, ou en cas de complication.

Cette hyperglycémie provient d’une baisse de sensibilit¢ des cellules (en particulier
hépatocytes, myocytes et adipocytes) a I’insuline, on parle d’insulino-résistance. Pour répondre
a la demande accrue en insuline découlant de cette insensibilité, les cellules insulinosécrétrices
du pancréas en produisent davantage jusqu'a s’épuiser. La production d’insuline devient alors

insuffisante ce qui favorise d’avantage 1’accumulation de glucose dans le sang (4).

1.2 Epidémiologie

La prévalence du diabete est sans cesse en augmentation. Avec plus de 3,3 millions de personnes
traitées pharmacologiquement pour un diabete (tous types confondus) en France c’est 5% de la
population francgaise atteinte en 2016 (figure 1) (5,6). En 2014, ’OMS a estimé qu’a 1’échelle
mondiale pas moins de 422 millions de personnes agées de plus de 18 ans étaient diabétiques
avec une mortalité estimée a 1,5 millions de déces (chiffre de 2012) dont plus de 80% se

produisent dans des pays a faible revenu ou intermédiaire (7).



1.2.1 Diabéte de type 1

Le DT représente 10% des diabetes. En 2017, Santé Publique France (SPF) a estimé a 18 pour
100 000 personnes-années 1’incidence du DT1 en France entre 2013 et 2015. L’étude portait
sur les enfants agés de 6 mois a 14 ans. Il s’agissait de la premiére étude ayant pour objectif
d’estimer I’incidence nationale du DT1 a partir de bases de données médico-administratives.
Elle a mis en évidence des différences de taux d’incidence entre les régions : les plus €élevés ont

¢été retrouvés en corse, en région PACA et les plus bas dans les départements d’outre-mer (8).

Depuis une vingtaine d’années, on estime que le nombre de diabétique de type 1 augmente de
3 4 4% par an avec une apparition de plus en plus précoce de la maladie puisque la prévalence
augmente chez les moins de 5 ans. Les raisons pouvant expliquer cette hausse ne sont pas
établies avec certitude mais plusieurs hypotheéses ont été mises en avant. Des perturbations
environnementales pouvant modifier le génome sont incriminées : augmentation de 1’age
maternel, type d’allaitement dans les premiers mois de vie (9), alimentation, modification de la
flore intestinale (10), exposition a des toxines ou encore 1’implication d’entérovirus dans la

survenue de la maladie (11).

11 existe une forte association entre le DT1 et d’autres maladies auto-immunes endocriniennes
(par exemple, 4% des patients DT1 sont atteint de la maladie cceliaque) et une incidence accrue

de maladies auto-immunes apparait dans les familles des patients atteints de DT1(12).

1.2.2 Diabéte de type 2

Il représente environ 90% des diabetes. La fréquence de survenue du DT2 augmente avec 1’age
(1 homme sur 5 agé de 70 a 85 ans et 1 femme sur 7 agée de 75 a 85 ans sont traités
pharmacologiquement). Les hommes sont plus a risque que les femmes tout comme les
personnes vivant dans des milieux défavorisé€s socio-économiquement, en outre-mer ainsi que

les personnes originaires du Maghreb (6).

La prévalence du DT2 est en nette augmentation ces dernieres années en raison du
vieillissement de la population et de I’espérance de vie prolongée des patients atteints de diabete

grace a ’amélioration de la prise en charge. Cependant, une part importante de cette hausse est



imputable a une mauvaise hygi¢ne de vie : en effet, la surcharge pondérale, conséquence du
déséquilibre alimentaire et de la sédentarité devenus des modes de vie trop fréquents, inquicte

au plus haut point les professionnels de santé (13).

En revanche, I’incidence décroit de 10,7 a 9,6 cas par 1000 personne-années entre 2012 et 2017
pour les hommes agés de 45 ans et plus, traités pharmacologiquement pour un DT2 et de 7,1 a
6,1cas pour 1000 personne-années chez les femmes (6). Bien que la baisse soit modérée, elle
représente une lueur d’espoir dans le controle de la maladie en France. Cette tendance devra
étre confirmée dans un futur proche mais elle doit encourager les professionnels de santé a
poursuivre le déploiement de la prévention primaire. Ces taux restent néanmoins sous-estimés
car les personnes non traitées ou non diagnostiquées ne sont pas prises en compte. En raison du
caractere silencieux de la maladie, on considere que 15 a 45 % des diabétiques de type 2 ne

sont pas diagnostiqués (14).
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Figure 1: Répartition par dge et par sexe de la prévalence du diabéte traité

pharmacologiquement en France en 2016. D apres SPF (18)



1.3 Evolutions et impacts en santé publique

Le diabete a des conséquences graves sur la qualité de vie du malade et son entourage. Dans le
cas du diabéte de type 2, le fait que les conséquences évoluent lentement et n'apparaissent pas
nécessairement en début de maladie ameéne souvent un retard de diagnostic chez les personnes
atteintes. Le diagnostic est souvent effectué lorsqu'apparait une complication et que la maladie
a déja entrainé des conséquences sur la santé. Ainsi, le diabéte représente un fardeau social et
économique considérable. Les personnes atteintes de diabeéte sont plus susceptibles d'étre
hospitalisées et le demeureront plus longtemps, consulteront aussi de facon plus fréquente leur
médecin de famille ainsi que des spécialistes. Les conséquences majeures du diabéte en matiere
de santé publique sont reliées aux complications qui peuvent faire leur apparition avec le temps.
En effet, I’hyperglycémie qui persiste sur une longue durée endommage les vaisseaux sanguins
et les nerfs si bien qu’elle a des effets néfastes sur les reins (néphropathie diabétique) les yeux
(rétinopathie diabétique) le systéme neurologique (neuropathie diabétique) le cceur (infarctus)
et les vaisseaux sanguins (hypertension, artériosclérose, accident vasculaire cérébral, etc...).

On classe ces complications en deux catégories qui ont un impact en santé publique différent.

1.3.1 Complications macrovasculaires

Le mécanisme pathologique central dans les complications macrovasculaires d’une personne
atteinte de diabete est le processus de 1’athérosclérose, qui conduit a une réduction du calibre
des arteres par formation d’une plaque d’athérome. La rupture de cette plaque peut entrainer un
infarctus vasculaire aigu (15). Ainsi, le diabete augmente le risque qu’une personne développe
une maladie cardio-vasculaire (CV) et celles-ci sont la principale cause de déces chez les
personnes atteintes de diabete (16,17). Selon SPF, en 2016, 244 / 100000 personnes traitées
pharmacologiquement pour un diabéte ont été hospitalisées pour un infarctus du myocarde et

596 / 100000 pour un AVC (figure 2) (18).
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Figure 2: Disparités régionales des taux d'incidence standardisés (/100 000 diabétiques

traités pharmacologiquement) d'AVC et d'infarctus du myocarde en 2016. D apres SPF (18)

1.3.2 Complications microvasculaires

Les complications microvasculaires d’une personne atteinte de diabéte comprennent la

rétinopathie, la neuropathie et la néphropathie diabétique.

1.3.2.1 Rétinopathie diabétique

La rétinopathie diabétique est une grave complication du diabéte qui touche 50% des patients
diabétiques de type 2. La rétinopathie diabétique est une maladie du capillaire rétinien
caractérisée par des microanévrismes, conséquence de I’hyperglycémie chronique. On observe
une disparition des péricytes (cellules qui entourent les capillaires). Les cellules endothéliales
des capillaires ne sont plus régulées par les péricytes et vont étre plus volumineuses et plus
nombreuses; on note également une membrane basale qui devient 3 fois plus épaisse que la
normale. On assiste alors a une rupture de la barriere hémato-rétinienne, conséquence d'une
altération des jonctions inter-endothéliales. En France, la rétinopathie diabétique est la premiére

cause de cécité avant 65 ans (19).



1.3.2.2 Neuropathie diabétique

La neuropathie diabétique est la présence de symptdmes et/ou de signes de dysfonction
nerveuse périphérique chez les personnes diabétiques apres 1’exclusion d’autres causes. Comme
les autres complications microvasculaires, le risque de développer une neuropathie diabétique
est proportionnel a I’ampleur et a la durée de ’hyperglycémie. La perte de sensation causée par
la neuropathie périphérique, I’ischémie causée par une maladie artérielle périphérique, ou une
combinaison de ces facteurs peut entrainer I’apparition de mal perforant plantaire plus connue
sous le nom de pied diabétique. La maladie du pied diabétique touche pres de 6% des patients
diabétiques (20) et inclut I’infection, 1’ulcération, ou la destruction des tissus du pied. Entre
0,03% et 1,5% des patients atteints du pied diabétique ont besoin d’une amputation ce qui en
fait une cause majeure de morbi-mortalité diabétique (21). La plupart des amputations
commencent par des ulcéres et peuvent étre évitées avec de bons soins des pieds et le dépistage
pour évaluer le risque d”apparition du pied diabétique (22). Selon SPF, 805 / 100000 personnes
traitées pharmacologiquement pour un diabéte ont été¢ hospitalisées pour une plaie du pied et

255 /100000 ont été hospitalisées pour une amputation de membre inférieur (figure 3) (18).
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Figure 3: Disparités régionales des taux d'incidence standardisés (/100 000 diabétiques traités
pharmacologiquement) d'amputation d'un membre inférieur et de plaie du pied en 2016.

D'apres SPF (18)



1.3.2.3 Néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est une atteinte glomérulaire s’accompagnant d’une élévation de la
pression intraglomérulaire, secondaire a la souffrance endothéliale, a savoir une vasoplégie
prédominant sur les artéres afférentes. Sous I’augmentation de la pression intraglomérulaire, les
glomérules se dilatent et filtrent mieux a court terme (hyperfiltration initiale). Les glomérules
réagissent, sur I’échelle de plusieurs années, par I’épaississement de leur membrane basale et
par la prolifération des cellules mésangiales. Mais, progressivement, les qualités fonctionnelles
du filtre glomérulaire s’altérent : il laisse passer de plus en plus d’albumine, elle-méme toxique
pour les segments distaux du néphron. Les glomérules se sclérosent et la filtration glomérulaire,

jusque-la élevée, s’abaisse.

La néphropathie diabétique est la principale cause d’IRC. 133 / 100 000 personnes traitées
pharmacologiquement pour un diabéte ont été¢ mises sous dialyse ou ont eu une greffe rénale

(figure 4) (soit 9 fois plus que la population non diabétique) (18).
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Figure 4: Disparités régionales des taux d'incidence standardisés (/100 000 diabétiques traités

pharmacologiquement) de mise sous dialyse ou greffe rénale en 2016. D'aprés SPF (18)



I1. Néphropathie et insuffisance rénale chronique

1.1 Définitions

11.1.1 Microalbuminurie

La microalbuminurie est définie comme I’excrétion d’albumine de 30 a 299 mg/24 heures. Sans
intervention, les patients diabétiques atteints de microalbuminurie progressent généralement
d’une néphropathie débutante vers la protéinurie et la néphropathie diabétique manifeste.
Jusqu’a 7% des patients atteints de DT2 peuvent déja avoir une microalbuminurie au moment
ou ils sont diagnostiqués (23). Dans une étude prospective européenne sur les complications du
diabéte, I’incidence cumulative de la microalbuminurie chez les patients atteints de DT1 était
de 12% sur une période de 7 ans (23,24). La microalbuminurie est un marqueur du risque accru
de morbidité et de mortalit¢ CV chez les sujets diabétiques de type 1 et de type 2.
L'augmentation de I’excrétion urinaire d’albumine au cours du suivi est associée a un risque
CV plus ¢élevé chez les sujets diabétiques de type 1 et de type 2 ; sa diminution au cours du suivi

est associée a un risque plus faible (25).

11.1.2  Néphropathie diabétique

11.1.2.1 Définitions

Elle est définie par une protéinurie supérieure a 500 mg par 24 heures ou une albuminurie
supérieure a 300 mg / 24 heures. L’augmentation de 1’épaisseur de la membrane glomérulaire
basale et la formation de micro-anévrisme impliquent une partie des mémes mécanismes

physiopathologiques que la rétinopathie diabétique.
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11.1.2.2 Evolution de la néphropathie diabétique

En I’absence de traitement efficace, I’albuminurie s’aggrave progressivement jusqu’a une
protéinurie détectable a la bandelette réactive urinaire (albumine supérieure a 300 mg / jour) et
une hypertension artérielle (HTA) s’installe. Le délai entre I’apparition de la microalbuminurie
et celle de la protéinurie peut étre compris entre 2 et 5 ans. L’évolution de la néphropathie
diabétique est difficile a prévoir. Elle est tres variable d’un patient a I’autre mais aussi a I’échelle
d’un méme individu. En effet, un patient peut présenter une forme non évolutive pendant
plusieurs années puis voir sa fonction rénale se dégrader brutalement, et ce, malgré une prise
en charge adaptée. L’intensification des traitements antidiabétique par insuline et anti-
hypertenseur permet de prolonger significativement cet intervalle et retarde 1’apparition des

phases ultérieures de I’atteinte rénale.

Au stade de la protéinurie et de I’HTA, la filtration glomérulaire diminue rapidement en
I’absence de traitement et une insuffisance rénale terminale peut dans ces conditions s’installer

en moins de 5 ans.

L’¢évolution de la néphropathie (figure 5) dépend avant tout de la précocité de la prise en charge
(dés le stade de microalbuminurie et avant la dégradation de la fonction rénale). Une prise en
charge adaptée peut permettre d’arréter la progression lorsque la néphropathie diabétique est
débutante alors qu’au stade de néphropathie diabétique avérée la protéinurie est difficilement
contrdlable et, dans la majorité des cas, le traitement proposé ne permet malheureusement que

de ralentir I’évolution de la néphropathie vers I’insuffisance rénale chronique (IRC).

La néphropathie diabétique entraine une diminution de I’élimination rénale des médicaments
9

notamment la metformine. Il est alors nécessaire d’adapter les posologies au DFG.
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Figure 5: Progression de la Néphropathie Diabétique d’apres le College Universitaire des
Enseignants en Néphrologie (CUEN) (83)

11.1.2.3 Prise en charge de la néphropathie diabétique

Un contrdle glycémique optimal, un traitement anti-hypertenseur et un arrét du tabac sont les
trois axes de la prévention de la néphropathie diabétique. Un controle glycémique optimal
permet de réduire les risques liés a I’hyperglycémie. L’'HAS a donné des directives en 2013 sur
les objectifs glycémiques a avoir selon le stade de I’insuffisance rénale (26) qui ont été repris
par la Société Francophone du Diabéte (SFD) en 2017 puis en 2019(27,28). La cible de 6,5 %
est réservée aux patients dont le diabéte est nouvellement diagnostiqué et sans complications.
Chez les patients diabétiques de type 2 présentant une IRC modérée (DFG entre 30 et 60
ml/min/1,73m?), on visera une HbAlc cible inférieure ou égale a 7%, en surveillant de maniere
étroite le risque d’hypoglycémie surtout chez les patients traités par sulfonylurée, glinides ou
par insuline. Chez les patients présentant une IRC sévere (DFG entre 15 et 30 ml/min/1,73m?)
ou terminale (DFG < 15 ml/min/1,73m?), la cible d’HbA 1c sera inférieure ou égale a 8% avec
une limite inférieure de 7% en cas de traitement par un glinide ou une insuline (les sulfamides

étant contre-indiqués), pour minimiser le risque hypoglycémique. En effet, il n’existe pas
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d’¢étude démontrant qu’un controle optimal de la glycémie permette de ralentir la progression
de la maladie rénale chronique lorsque celle-ci se situe a un stade avancé (IRC sévére ou
terminale) par contre le risque hypoglycémique est plus ¢élevé chez ces patients traités par un
agent insulinosécreteur direct ou insuline. Une coordination entre médecin généraliste,
néphrologue et endocrinologue-diabétologue est recommandée, en particulier chez les patients

avec un DFG <45 ml/min/1,73 m?2.

Chez le diabétique de type 2 hypertendu, le traitement anti-hypertenseur prévient la
néphropathie diabétique ou ralentit sa progression. Les bloqueurs du systéme rénine-
angiotensine IEC et ARA2) diminuent le risque d’apparition d’une microalbuminurie. Pour les

patients sans microalbuminurie, une cible tensionnelle inférieure a 140/90 mmHg est acceptée.

On sait que dans le diabéte, les fractions lipidiques peuvent étre altérées avec augmentation des
triglycérides, des molécules de cholestérol de LDL petites et denses et/ou de LDL oxydés et
abaissement du HDL cholestérol. L’utilisation de statines est recommandée chez les patients
diabétiques avec une maladie rénale (avec un DFG <45 ml/min) pour protéger surtout le

systeme CV.

Enfin, I’arrét du tabac, souvent négligé, diminuerait de 30 % le risque de survenue et
d’aggravation de la microalbuminurie dans les 2 formes de diabete (29). Il faut par ailleurs
rappeler que le risque CV de ces patients diabétiques et néphropathes est majeur. Les différents
facteurs de risque CV doivent étre controlés au mieux et ceci doit faire partie intégrante de la

prise en charge.

11.1.3  Insuffisance rénale chronique

11.1.3.1 Définitions

L’IRC est définie par la diminution irréversible du DFG qui est le meilleur indicateur du
fonctionnement rénal. Selon un consensus international, I’IRC est définie par un DFG inférieur

a 60 ml/ min/1,73 m? depuis plus de 3 mois et est caractérisée par différent stade (tableau 1).
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Stade Description DFG (ml/min/1,73 m2)

1 Maladie rénale* avec fonction |Supérieure a 90

rénale normale

2 Maladie rénale avec insuffisance|90-60

rénale 1égere

3A Insuffisance rénale 1égére a modérée | 45-59
3B Insuffisance rénale modérée a sévére | 30-44
4 Insuffisance rénale sévere 15-29
5 Insuffisance rénale terminale <15

Tableau 1: Stade d'IRC . *La maladie rénale est définie par [’existence d’un ou plusieurs
marqueur(s) d’atteinte rénale (organique) : protéinurie clinique, hématurie, leucocyturie,
anomalie morphologique ou histologique, marqueur(s) de dysfonction tubulaire, persistant

depuis plus de 3 mois.

Le diabéte est la premiere cause d’insuffisance rénale terminale avec 40 % des nouveaux cas

en France en 2013 (30).

11.1.3.2 Suivi et traitement de ’IRC

L'excrétion urinaire d'albumine doit étre mesurée au moins une fois par an chez les diabétiques
de type 1 et 2 (une fois par an si les résultats sont normaux et plus souvent avec des valeurs
pathologiques). La mesure de la créatinine sérique doit étre effectuée au moins une fois par an
chez les patients diabétiques afin d'estimer leur DFG en ml/min/1,73 m? en utilisant une

équation de prédiction (31).

L'Echantillon national témoin représentatif des personnes diabétiques (ENTRED) a été réalisé

en 2001 et en 2007 aupres de différents échantillons de population afin de suivre 1'état de santé
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de ces populations en France métropolitaine et la qualité des soins qu'elles recoivent. Ces
données ont été utilisées pour évaluer la prévalence de I’IRC chez les personnes atteintes de
DT2, ainsi que les pratiques cliniques de dépistage et de traitement des complications rénales,
et leurs tendances de 2001 a 2007. Les résultats qui en découlent, publi¢ par Assoga et al., ne
sont pas a la hauteur des recommandations. En effet, 17 % des patients atteints de DT2 n’avaient
pas eu de dosage de créatininémie dans I’année, et 71 % pour 1’albuminurie, avec néanmoins
une amélioration depuis 2001. Les personnes agées, vivant seules ou ayant le sentiment d’étre
mal informées sur le diabéte avaient moins souvent bénéficié d’un dosage annuel de
créatininémie ou d’albuminurie. L’évaluation de la prise en charge par la prescription d’un
traitement antihypertenseur était possible chez 66 % des patients, et 25 % d’entre eux n’avaient

pas regu, a tort, de traitement anti-hypertenseur (32).

11.2 Estimation de la fonction rénale

11.2.1  Débit de filtration glomérulaire

Le DFG est le volume de liquide filtré par le rein par unité de temps. C'est une valeur qui permet
de quantifier l'activité du rein. Le DFG est historiquement estimé par la clairance de la
créatinine sérique. Chez une personne de type caucasien ayant une pression artérielle normale,
le DFG est d'au moins 90 mL/min/1,73m2. Le DFG diminue avec l'dge et la prévalence de
I’insuffisance rénale terminale augmente avec 1’age pour diminuer a partir de 85 ans (figure 6)
mais I’age a partir duquel le DFG commence a diminuer reste trés débattu et variable selon les
études, dépendant de multiples facteurs. Il existe trois principales formules pour estimer le

DFG.
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Figure 6. Prévalence de I’insuffisance rénale terminale traitée au 31/12/2018 par dge et par
sexe, pour [’ensemble des 27 régions (par million d’habitants) dans la population générale.

D’apres ’agence de biomédecine (82)

11.2.2 Formule Cockcroft-Gault

Cette formule a €té proposée par Donald W. Cockcroft et Henry Gault en 1976 et n’estime, non
pas le DFG (en mL/min/1,73 m?), mais la clairance de la créatinine (en mL/min) selon
I’équation suivante :

1,23 #(140 —age)+*poids

créatininémie

Clairance de la créatinine = *k

Avec:

Age en années

Poids en kilogrammes

Créatininémie en umol/L

k=1 pour les hommes et k = 0,85 pour les femmes

Son avantage est sa facilité de calcul mais elle présente plusieurs limites : elle sur-estime le

DFG chez les sujets obeses, trés maigres ou cedémateux, et le sous-estime chez les sujets agés.
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En effet, I’age ou le poids ne sont plus de bons indicateurs de masse musculaire dans ces
situations-la. Enfin, elle tend a sous-estimer la valeur fonctionnelle des patients a fonction
rénale normale (33). Effectivement, la clairance de la créatinine est plus élevée que le DFG car
la créatinine est non seulement filtrée par les glomérules mais aussi sécrétée par les tubules
rénaux, et cela d’autant plus que la fonction rénale est altérée. Pour ces raisons, cette formule
n’est plus utilisée. Cependant, I’adaptation des posologies des médicaments se fait actuellement
en fonction de la clairance estimée par la formule de Cockcroft et Gault, comme indiqué dans

les résumés des caractéristiques des produits.

11.2.3 Formule Modification of Diet in Renal Disease

La formule MDRD a quant a elle été décrite en 1999 a partir de 1628 patients ayant une maladie
rénale chronique. Dans sa derniére version publiée en 2006 (34), elle utilise la créatininémie,
ainsi que I’age, le sexe et un facteur ethnique pour les Afro-américains comme indicateurs de

masse musculaire :

DFGe = 175 x (sCR % 0,0113) - 1,154 x age - 0,203 x 0,742 (si femme) x 1,212 (si afro-

américain)
Avec sCR = Créatinine sérique

Ses limites sont une surestimation du DFG chez les sujets tres maigres, ainsi qu’une tendance
a la sous-estimation chez les sujets sains. Il n’existe en revanche pas de biais systématique 1ié

a I’age des patients (35).

11.2.4 Formule CKD-EPI

Cette formule a été développée en 2009 dans le cadre de 1'étude éponyme (Chronic Kidney
Disease — EPIdemiology). Elle permet d'évaluer le DFG a partir de la créatinine sérique, 1'age,

le sexe et I’ethnie pour un patient dont la fonction rénale est stable. La formule normalise aussi
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le résultat pour une surface corporelle standard de 1,73m2 afin de permettre la comparaison de
DFG entre patients (36).

—120%

sCR = sCR ACE
eGFR = 141 * min (—,1) *max(—,l) * (0,993 #*1.018+=F%1,159=8
K K

Avec min indiquant le minimum entre sCR/k ou 1 et max indiquant le maximum entre sCR/k ou 1

SCR = Créatinine sérique,

k = 0,7 pour une femme et 0,9 pour un homme,

a =-0,329 pour une femme et -0,411 pour un homme

Idge est indiqué en année,

Le tout est multiplié par 1,018 si le patient est une femme et par 1,159 si le patient est afro-américain

Cette formule a été recommandée en France par I’"HAS en Juillet 2012 (30).

Une étude multicentrique parue en 2017 visait a analyser les performances des équations
MDRD, CKD-EPI, Cockcroft et Gault (CG) pour estimer la fonction rénale au sein d'une large
cohorte germano-autrichienne d'adultes diabétiques (24 516 patients) (38).

La formule MDRD a fourni I’estimation 1a moins biaisée et la plus précise de toute la cohorte.
Chez les patients dont la fonction rénale était normale ou 1égérement réduite (DFG supérieur a
60 ml/min/1,73 m2), une grande précision a été observée par la formule MDRD et la CKD-EPI.
Chez les patients dont la fonction rénale était altérée (DFG inférieur 60 ml/min/1,73 m2), les
estimations étaient plus précises en utilisant la formule MDRD. Chez les individus plus jeunes
(moins de 60 ans), I'estimation du DFG par la formule CKD-EPI était plus précise, tandis que
chez les sujets de plus de 60 ans, la plus grande précision a été observée par la formule MDRD.
Cette formule a aussi estimé la fonction rénale avec plus de précision chez les hommes et les
femmes.

Méme si de nombreuses études ont conclu que dans la population générale, la formule CKD-
EPI est plus précise que la MDRD, on ne sait pas si la CKD-EPI peut étre appliqué a diverses
populations comme les personnes agées ou les personnes dont la fonction rénale est altérée
(39,40). La performance dépend de la cohorte examinée, chez les sujets diabétiques, les
résultats sont contradictoires. Alors que dans certaines études antérieures, la formule CKD-EPI
n'a pas obtenu de meilleurs résultats que la MDRD (40—43), d'autres études ont indiqué que la

formule CKD-EPI est légerement plus précise pour prédire la fonction rénale (36,44,45).
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D'autres rapports ont indiqué que le CKD-EPI pourrait ne pas fonctionner aussi bien chez les

sujets présentant un risque ¢levé de maladie CV (44) ou de diabéte (42).

I11. Traitement du diabéte associ¢ a une néphropathie : ajustement du

traitement du diabéte en fonction de la fonction rénale

I11.1 Prévention primaire ou secondaire de la néphropathie diabétique : les

effets du traitement du diabeéte

111.1.1 Effets du controle de la glycémie sur l'incidence des

microalbuminuries et de I’insuffisance rénale

Il est maintenant bien démontré chez les diabétiques que la qualité de 1'équilibre glycémique
au début de la maladie conditionne 1'évolution des complications ultérieures. Le controle peut
étre conventionnel ou intensif. Le controle intensif de la glycémie est un contrdle rigoureux du
taux de glucose dans le sang aboutissant a un objectif d'HbA 1c situé entre 6 et 6,5%. Le contrdle
intensif du glucose est censé prévenir les complications chez les adultes atteints de DT2. Une
méta-analyse effectuée par the Collaborators on Trials of Lowering Glucose group
(CONTROL) a cherché a estimer plus précisément les effets d'un contrdle plus intensif du
glucose, par rapport a un contrdle moins intensif, sur le risque d'événements microvasculaires
(46). Dans cette méta-analyse, les auteurs ont récolté des données anonymes sur des participants
a partir d'essais controlés randomisés a grande échelle évaluant les effets d'un controle plus
intensif du glucose par rapport a un contréle moins intensif du glucose chez les adultes atteints
de DT2, avec au moins 1000 patients-années de suivi dans chaque groupe de traitement et un
minimum de 2 ans de suivi moyen sur le traitement randomisé. Ils ont inclus quatre essais
(ACCORD, ADVANCE, UKPDS et VADT) avec 27049 participants. 1626 événements rénaux,
795 événements oculaires et 7598 événements nerveux ont été enregistrés pendant la période
de suivi dont la médiane était de 5 ans. Les résultats faisaient la distinction entre des événements
rénaux graves (une caractéristique diagnostiquant une maladie rénale au stade terminal, une
mort rénale, la diminution d'un DFG supérieure a 30 ml/min/1,73m? au cours du suivi, ou le

développement d'une néphropathie diabétique manifeste), et des événements rénaux plus
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secondaires (microalbuminurie). Par rapport a un contréle moins intensif du glucose, un
contrdle plus intensif du glucose a entrainé une différence absolue de moins 0,90 % (95 % IC -
1,22 4 -0,58) de 'HbA1c moyenne a la fin du suivi. Le risque relatif a été réduit de 20 % pour
les événements rénaux (HR 0,80, 95 % IC 0,72 a 0,88 ; p<0.0001) (tableau 2). Le contrdle de
la glycémie reste donc important pour la prévention des complications microvasculaires a long
terme chez les DT2. L'American Diabetes Association quant a elle, recommande un niveau

d'HbAlc inférieur a 7,0%, considéré comme 1'objectif du traitement glycémique standard.

Controle

glycémique plus

intensif

Fivénements rénaux graves :|761 (1,2%) 865 (1,6%) 0,80 (0,72-0,88)
Maladie rénale au stade

terminale 113 (0,2%) 143 (0,2%) 0,61 (0,26-1,44)
Mort rénale 18 (0,0%) 22 (0,1%) 0,77 (0,41-1,46)
DFGe<30 mL/min/1,73 m* 175 (0,3%) 149 (0,3%) 1,16 (0,93-1,44)
Macroalbuminurie 509 (0,9%) 603 (1,2%) 0,74 (0,61-0,90)
Evénement secondaire :

Microalbuminurie 121 (52%)  [2210 (6,3%) 0,90 (0,84-0,95)

Tableau 2: Evénements rénaux grave et secondaire selon l'intensité du contréle glycémique
chez des patients diabétique de type 2, d'apreés Zoungas S et al.(46) Les données sont des

événements (taux annuel)

Concernant le DT1, un contrdle intensif de la glycémie réduit le risque de développer des
complications microvasculaires dont la microalbuminurie et I’insuffisance rénale. Les preuves
des bienfaits de cette mesure proviennent principalement d'études menées sur des patients
jeunes a un stade précoce de la maladie (47). Les avantages doivent étre mis en balance avec

les risques, notamment I'hypoglycémie grave, et la formation des patients est un aspect
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important dans la pratique. Les effets d'un controle étroit de la glycémie semblent s'affaiblir une

fois que les complications se sont manifestées.

111.1.2  Durabilité des bénéfices du controéle intensif de la glycémie

Selon la méta-analyse de Zoungas S. et al, un contrdle intensif du glucose chez le DT2 a
¢galement réduit le risque de développement de la microalbuminurie et a augmenté les chances
de régression de l'albuminurie (a la fois de la microalbuminurie a la normoalbuminurie et de la
macroalbuminurie a la microalbuminurie ou a la normoalbuminurie), et de maintien de la

normoalbuminurie (tableau 3).

Régression

I’albuminurie

Macroalbuminurie vers la
microalbuminurie ou353 (22,0%) 332 (18,1%) 1,23 (1,03-1,48)
ormoalbuminurie
Microalbuminurie vers lal
1430 (13,0%) (1176 (10,7%) 1,15 (1,03-1,28)
[normoalbuminurie
Maintien de la normoalbuminurie [[7004 (75,5%) 5785 (72,4%) 1,16 (1,08-1,25)

Tableau 3: Régression de l'albuminurie selon l'intensité du controle glycémique dans une
population de diabétique de type 2. D’aprés Zoungas S et al. (46) Les données sont des

événements (taux annuel)

Concernant le DT1, I’étude Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) a examiné si un
traitement intensif visant a maintenir les concentrations de glucose dans le sang a un niveau
proche de la normale pouvait diminuer la fréquence et la gravité de ces complications chez les
patients DT1. Les patients ont été assignés de maniére aléatoire a une thérapie intensive

administrée soit avec une pompe a insuline externe, soit par trois injections d'insuline
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quotidiennes ou plus et guidée par une surveillance fréquente de la glycémie, ou a une thérapie
conventionnelle avec une ou deux injections d'insuline quotidiennes. Les patients ont été suivis
pendant une moyenne de 6,5 ans, et l'apparition et la progression de la microalbuminurie et
I’albuminurie ont ét¢ évaluées réguliérement. La thérapie intensive a réduit la fréquence de la
microalbuminurie de 39 % (IC de 95 %, 21 a 52 %) et celle de 1'albuminurie (excrétion urinaire
d'albumine de > 300 mg par 24 heures) de 54 % (IC de 95 %, 19 a 74 %) comparés a une

thérapie conventionnelle (48).

111.2 Recommandations de prise en charge du diabéte chez les patients

insuffisants rénaux chronique

I11.2.1  Consensus des experts de ’ADA (American Diabetes Association) et

de PEASD (European Association for the Study of Diabetes)

L'ADA et 1'EASD ont réuni en 2018 un groupe d'experts pour mettre a jour leurs
recommandations antérieures, publiées en 2012 et 2015, sur la gestion du DT2 chez les adultes.
Une évaluation systématique de la littérature depuis 2014 a permis de formuler de nouvelles
recommandations. Le médicament de premiére intention reste la metformine pour les patients
atteints de DT2 et d'IRC jusqu’a ¢ que celle si soit contre-indiquée ou mal tolérée. Si la cible
d’HbAlc n’est pas atteinte on ajoutera a la metformine un inhibiteur SGLT2 dont il a été
démontré qu'ils réduisaient la progression de 1'RC (en France seule la dapaglifozine est
disponible a I’heure actuelle) ou, s'il est contre-indiqué ou non préféré, d'un agoniste du
récepteur GLP-1 dont on a démontré qu'il réduisait la progression de I'IRC et avec un bénéfice
CV ¢établie. Dans le cas ou malgré ce traitement la cible d’HbAlc n’est pas atteinte, les experts
conseillent d’utiliser les molécules ayant démontrées une sécurité¢ CV en mettant de coté les
thiazolidinediones (classe thérapeutique retirée du marché en 2011, en France, pour raison de
pharmacovigilance). Il s’agira donc d’utiliser de I’insuline basale, la dégludec ou la glargine
ayant démontrées un bénéfice CV et les sulfonylurées de deuxieéme génération qui ont un risque
moindre de provoquer des hypoglycémies (glipizide, glibemclamide, gliclazide, glimépiride...)

(49).
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111.2.2  Prise de position de la Société Francophone du Diabéte

En 2019, la SFD a publi¢ une prise de position sur la prise en charge médicamenteuse de
I’hyperglycémie du patient diabétique de type 2. Ce texte se démarque des derniéres
recommandations en date émises par ’'HAS en 2013. Ces derniéres considérent la metformine
et les sulfonylurées mais également les inhibiteurs de la DPP4 comme les pierres angulaires de
la prise en charge médicamenteuse, et intégrent les nouvelles classes thérapeutiques : Gliptine,
analogues du GLP-1 et inhibiteurs du SGLT2. Les nouveaux arbres décisionnels proposés par
la SFD sont trés proches de ceux publiés par les sociétés américaines et européennes. La
metformine reste maintenue ou introduite en premiére intention, le traitement de seconde ligne
préférentiel sera selon le profil patient un sulfonylurées, un inhibiteur de la DPP4 (personne
agée) ou un inhibiteur du SGLT2 ayant apporté la preuve de son effet néphroprotecteur (a ce
jour, empagliflozine, canagliflozine, dapagliflozine) et CV. Dans les cas ou une insulinothérapie
basale est envisagée chez un patient recevant déja un analogue du GLP-1 ou un inhibiteur du

SGLT?2, leur maintien doit étre envisagé (27).

Enfin, il est important de noter que les recommandations de I’ADA/EASD et celles de la SFD

sont tres proches.
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111.2.3 Molécules concernées

11.2.3.1 Biguanides

111.2.3.1.1 Place dans la stratégie thérapeutique

Le représentant de cette famille est la metformine. Elle est indiquée pour le traitement du DT2,
en particulier en cas de surcharge pondérale, lorsque le régime alimentaire et I'exercice physique
ne sont pas suffisants pour rétablir 1'équilibre glycémique. Chez l'adulte ou I’enfant de plus de
10 ans et I’adolescent, la metformine peut étre utilisée en monothérapie ou en association avec
d'autres antidiabétiques oraux ou avec l'insuline. Une réduction des complications liées au
diabéte a été observée chez des patients adultes diabétiques de type 2 en surcharge pondérale

traités par la metformine en premiere intention, aprés échec du régime alimentaire.

111.2.3.1.2 Adaptation posologique a la fonction rénale

La dose maximale journaliére recommandée de metformine est de 3000 mg pour un patient
normorénal et pour des valeurs de DFG supérieur a 60 mL/min/1,73 m?. En raison d’un risque
accru de survenue d’acidose lactique, surtout s’il existe de fagon concomitante une insuffisance
hépatique et/ou une hypoxie tissulaire, elle a été¢ longtemps contre-indiquée en dessous d’un
DFG a 60 mL/min/1,73 m? mais est maintenant réduite & 2000 mg pour des patients dont le
DFG est compris entre 59 et 45 mL/min/1,73 m? et a 1000 mg pour des DFG compris entre 44
et 30 mL/min/1,73 m?. Cette complication potentiellement mortelle s’avere extrémement rare
chez les patients diabétiques, y compris sous metformine, et il existe aujourd’hui quantité de
données soutenant I’utilisation prudente de la metformine en cas d’IRC modérée. Enfin, la
metformine est contre-indiquée pour des valeurs de DFG en dessous de 30 mL/min/1,73 m2.
On retrouve les mémes adaptations dans le consensus de I’ADA et de I’EASD. La fonction
rénale doit toutefois étre contrdlée tous les trois mois chez les patients a IRC modérée ou en cas
de manifestations cliniques pouvant la perturber, notamment chez les sujets agés (fievre,
diarrhées, vomissements, déshydratation, prescription d’un diurétique, d’un bloqueur du
systeme rénine-angiotensine ou d’un anti-inflammatoire non stéroidien). Il convient aussi de
stopper momentanément la prise de metformine en cas de risque d’insuffisance rénale aigué,

notamment iatrogeéne (produit de contraste iodé : arrét obligatoire, non plus avant, mais
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seulement durant les 48 heures suivant I’administration). Il s’aveére que ces recommandations
ne sont pas suivies scrupuleusement par les cliniciens. En effet, une étude francaise a suivi des
patients diabétiques de type 2 sous metformine pendant 3 ans. L'objectif était de décrire
'adaptation de la metformine selon la fonction rénale et son association a la mortalité. Au total
588 patients ont été inclus. Seuls 78,1% (IC 95% : 74,7-81,4) des patients ont vu leur dose
adaptée a l'inclusion en fonction de leur fonction rénale. Au cours de la période de suivi de 3
ans, 42/588 patients sont décédés (aucun d'entre eux d'une acidose lactique). A I'inclusion, une
posologie de metformine non adaptée a la fonction rénale selon les recommandations citées
plus haut n'a pas été associée a une augmentation de la mortalité toutes causes confondues (RC

1,7 ;95 % IC 0,6-5,0, p = 0,32) (50).

111.2.3.2 Sulfonylurées

111.2.3.2.1 Place dans la stratégie thérapeutique

Les antidiabétiques oraux de la classe des sulfonylurées sont nombreux : glibenclamide,
glipizide, glimépiride, gliclazide... Ils sont associés a la dose maximale tolérée de metformine
et/ou d’autres antidiabétiques oraux en particulier chez les patients a faible risque

d’hypoglycémie.

111.2.3.2.2 Adaptation posologique a la fonction rénale

Le risque d’hypoglycémie chez les patients diabétiques de type 2 avec IRC est accru du fait de
I’¢limination rénale de ces molécules (soit sous forme inchangée, soit sous forme de métabolites
dont certains sont actifs). [ls doivent étre prescrits avec prudence en cas d’IRC modérée ou on
envisagera une diminution de posologie. Dans ce cas, le glibenclamide et le glimépiride sont a
éviter (ils ont des métabolites actifs éliminés par le rein), on préférera plutdt le gliclazide ou le
glipizide. Lorsque le patient est atteint d’une IRC sévére ou terminale, les sulfonylurées sont
contre-indiqués. Malgré tout, ces recommandations ne sont pas toujours suivies. En effet, une
étude transversale, descriptive, multicentrique espagnole a analysé des dossiers médicaux
aupres de tous les sujets atteints de DT2 qui ont fréquenté les centres de soins primaires relevant
de I'Institut catalan de la santé en Catalogne en 2013 et qui ont été traités pharmacologiquement

pour le DT2. Parmi 255 499 patients traités pharmacologiquement, 2014 souffraient
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d’insuffisance rénale sévere ou terminale et 22,5 % d’entre eux (545 patients) étaient traités par
un sulfonyluré (51). On retrouve sensiblement le méme taux de prescriptions non adaptées a la

fonction rénale qu’avec la metformine.

111.2.3.3 Inhibiteurs de la Dipeptyl peptidase 4

111.2.3.3.1 Place dans la stratégie thérapeutique

Les inhibiteurs de la DPP4 sont aussi nombreux mais les deux principaux représentants sont la
vildagliptine et la sitagliptine. Ils sont indiqués dans le traitement du DT2 en associations a la
metformine et/ou d’autres antidiabétiques oraux. Ils sont trés bien tolérés et provoquent peu
d’hypoglycémies, ils ont une neutralité vis-a-vis de la prise de poids et ont démontré une

protection CV.

111.2.3.3.2 Adaptation posologique a la fonction rénale

Bien qu’¢éliminé a 75 % par voie rénale, les inhibiteurs de la DPP4 peuvent étre utilisé€s en toute
sécurité chez les patients présentant une IRC, a condition d’adapter la posologie. La
vildagliptine peut donc étre administrée a demi-dose (50 mg/j) chez les sujets avec IRC
modérée, sévere ou terminale. Concernant la sitagliptine, aucune adaptation posologique n’est
nécessaire chez les patients présentant un DFG au-dessus de 45 ml/min/1,73 m?, tandis qu’elle
peut étre administrée a demi-dose (50 mg/j) chez les patients avec DFG entre 45 et 30
ml/min/1,73 m? Le danger avec cette molécule c’est sa prescription chez les patients présentant
une IRC sévere ou terminale, y compris ceux nécessitant une hémodialyse ou une dialyse
péritonéale ou la posologie maximale de sitagliptine est de 25 mg/j. En effet, ce dosage n’est
pas disponible en France et les comprimés dosés a 50 mg ne sont pas sécables. On retrouve le
méme probléme avec la saxagliptine qui peut étre utilisée a demi-dose (2,5 mg/j) chez les
patients présentant une IRC modérée ou sévéere. Le dosage a 2,5 mg n’est pas commercialisé en
France, sauf au sein d’une forme combinée avec 1000 mg de metformine, qui, de fait, ne peut

étre utilisée qu’en cas d’IRC modérée (a la dose de 1 comprimé par jour). La saxagliptine n’est
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pas recommandée en cas d’IRC terminale requérant une hémodialyse. Une étude
observationnelle et prospective a inclus 301 patients se présentant a une consultation externe
avec une IRC, un DT?2 et un traitement antidiabétique oral pendant une période de trois mois,
de septembre 2014 a décembre 2014, dans quatre centres de consultation de néphrologie
frangais. Cette é¢tude a évalué les prescriptions d'antidiabétiques oraux, détaillé les doses des
médicaments pour chaque sujet et leur adéquation avec les recommandations ci-dessus (52). La
proportion de patients sous sitagliptine en dehors des recommandations citées plus haut variait
de 62,9 % a 87,1 % selon la formule utilisée pour estimer le DFG. Pour la saxagliptine et la
vildagliptine, c’est entre 50 et 100 % et 17,8 % (vildagliptine non influencée par la formule
estimant le DFG) respectivement. Les praticiens spécialistes ont tendance a maintenir les

personnes sous traitement a un faible DFG, en contradiction avec les directives.

111.2.3.4 Analogues du GLP-1

111.2.3.4.1 Place dans la stratégie thérapeutique

Les analogues du GLP-1 ont montré une action néphroprotectrice dans plusieurs études faisant
de cette classe un choix intéressant chez les diabétiques avec IRC. Dans 1’étude LEADER, le
liraglutide a montré une action néphroprotectrice en diminuant la progression de la protéinurie
(53). Dans une analyse exploratoire de I’étude REWIND, le dulaglutide en injection
hebdomadaire réduit la progression vers une macroalbuminurie (54). Les analogues du GLP-1
sont donc en premiére intention lorsque que ’HbA ¢ reste supérieure a I’objectif personnalisé
malgré les modifications thérapeutiques du mode de vie et la monothérapie par metformine a
dose maximale tolérée bien observée chez un patient en situation de maladie rénale chronique.
11 faut privilégier les molécules ayant démontré un bénéfice CV ou rénale a savoir le dulaglutide

et le liraglutide.

27



111.2.3.4.2 Adaptation posologique a la fonction rénale

Les analogues du GLP-1 sont des grosses protéines et aucun organe en particulier n'a été
identifié comme étant la voie d'élimination principale, ils peuvent donc étre facilement utilisés
en cas d’IRC. Cependant, I’exénatide est contre-indiqué lorsque le DFG est inférieur a 30
ml/min/1,73 m? et doit étre utilisée avec prudence s’il se situe entre 30 et 50 ml/min/1,73 m?,
alors que I'usage de sa forme retard est contre-indiqué en-dessous de 50 ml/min/1,73 m? de
DFG. Le liraglutide, le sémaglutide et le dulaglutide peuvent étre utilisés jusqu'a un DFG a
15ml/min/1,73 m2.

111.2.35 Les inhibiteurs du SGLT?2

111.2.3.5.1 Place dans la stratégie thérapeutique

Les inhibiteurs du SGLT?2 sont la derni¢re la classe d’antidiabétique oraux a étre commercialisé.
Le dapaglifosine n’a ét¢ commercialis¢é en France que durant I’année 2020 alors que la
dapagliflozine a été le premier inhibiteur du SGLT2 a étre approuvé par ’agence européenne
du médicament en 2011 et la canagliflozine par la Food and Drug Administration américaine
en 2013, suivies, peu apres, par I’empagliflozine. En effet, en ce qui concerne 1'évaluation
d'inhibiteurs du SGLT2, I’HAS avait émis un avis défavorable correspondant a une perte de
chance, c’est a dire une augmentation du risque d'événements indésirables graves notamment
d’amputation. La SFD avait un point de vue compleétement différent sur l'interprétation de la
perte de chance, elle voyait la non-commercialisation des inhibiteurs du SGLT2 plutét comme
une privation d'un gain potentiel, c'est-a-dire d'un gain cardiovasculaire et rénal bien démontré
chez des patients atteints de DT2 a haut risque (55). Il a fallu donc attendre le 1" avril 2020

pour que I’HAS change d’avis et autorise la commercialisation du premier inhibiteur du SGLT2.

Les inhibiteurs du SGLT2 sont métabolisés au niveau hépatique par glucuronoconjugaison en
métabolites inactifs et 1’¢limination par voie rénale est faible de telle sorte que la
pharmacocinétique n’est que peu altérée en cas d’insuffisance rénale. Cependant, ils perdent
une partie de leur efficacité¢ anti-hyperglycémiante en cas d’IRC du fait d’une moindre
augmentation de la glucosurie lorsque le débit rénal diminue. Le canagliflozine, le

dapagliflozine et I’empagliflozine ont démontré un effet positif sur la maladie rénale et
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notamment sur la protéinurie, sur la perte de la filtration glomérulaire et sur la progression vers
I’insuffisance rénale terminale ou la mort d’origine rénale et cela dans trois grands essais CV
(les études EMPA-REG OUTCOM, CANVAS et DECLARE-TIMI 58) (56-58). De ce fait les
groupes d’experts proposent d’utiliser cette classe thérapeutique en premicre intention lorsque
que ’HbA 1c reste supérieure a 1’objectif personnalisé malgré les modifications thérapeutiques
du mode de vie et la monothérapie par metformine a dose maximale tolérée bien observée chez
un patient en situation de maladie rénale chronique si le DFG le permet. On utilisera de

préférence les trois molécules citées plus haut du fait de leur effet néphroprotecteur.

111.2.3.5.2 Adaptation posologique a la fonction rénale

L’activité anti-hyperglycémiante des inhibiteurs du SGLT2 a été jugée insuffisante a partir
d’une insuffisance rénale modérée. C’est la raison pour laquelle les inhibiteurs du SGLT2 ne
sont pas recommandés chez les patients présentant un DFG inférieur a 60 ml/min/1,73 m?. Chez
les patients déja traités par inhibiteurs du SGLT2 et dont le DFG passe de fagon persistante sous
le seuil de 60 ml/min/1,73 m?, la dose de canagliflozine doit étre ajustée ou maintenue a 100
mg par jour, et celle d’empagliflozine doit étre ajustée ou maintenue a 10 mg par jour. La
canagliflozine, ’empagliflozine et 1’ertugliflozine doivent étre arrétés si, de facon persistante,
le DFG est inférieur a 45 mL/min/1,73 m2. Ces seuils sont susceptibles d’étre modifiés avec de

nouvelles études qui sont en cours.

L’adaptation des antidiabétiques oraux a la fonction rénale est résumée dans la figure 7.

111.2.4 Impact du non-respect des recommandations

Le non-respect de ces recommandations a un impact important tant du point de vue clinique de
la maladie diabétique qu’économique. L’hypoglycémie est attribuée a une altération de la
clairance rénale des ADO et a la diminution de la gluconéogenése rénale, ce qui représente une
préoccupation majeure dans la prise en charge des patients atteints de DT2 et des stades 3 a 5
d’IRC. Une étude rétrospective conduite aux Etats-Unis visait & examiner la conformité des

prescriptions d’antidiabétiques oraux chez des diabétiques insuffisants rénaux stade 3 a 5 par
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rapport aux recommandations et d’estimer 1’impact clinique et économique du non-respect des
recommandations. Parmi les 3300 patients inclus dans l'étude, 2454 (74,4%) avaient leur
traitement non conforme aux recommandations. Ces patients avaient un risque plus élevé
d'événements hypoglycémiques graves (HR = 1,35; 95 % IC : 1,10-1,67), étaient plus
susceptibles d'étre hospitalisés (OR= 1,27 ; 95 % IC : 1,02-1,57) et étaient moins susceptibles
d'avoir un contrdle glycémique satisfaisant (définie par une HbAlc inférieure a 7,0%) (OR=
0,56, 95 % IC : 0,44-0,71). De plus, le colt annuel li¢ a la maladie était plus important pour les
patients dons les traitements ne respectaient pas les recommandations avec une moyenne de 1
638 dollars dépensés en plus (p = 0,0048). Les meilleurs résultats cliniques et économiques
¢taient associés aux patients dont les traitements suivaient les recommandations soulignant
I'importance d'un dépistage régulier de I’IRC chez les patients diabétiques et d'une planification
minutieuse de la stratégie thérapeutique. Il est préconisé qu’un dépistage de I’IRC soit fait au
moins annuellement chez le patient diabétique. La détection précoce de I'IRC permet au
médecin d'ajuster le dosage si nécessaire et d'éviter de prescrire des ADO contre-indiqués, en

particulier chez les patients atteints d’IRC aux stades 3 a 5 (59).
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Figure 7: Fonction rénale (DFG) et utilisation des anti-hyperglycémiants. D apres la SFD (27).
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I11.3 Risques liés au surdosage

111.3.1 Metformine et acidose lactique

L'acidose lactique due a la metformine est définie par un pH sanguin inférieur a 7,37 et/ou un
taux de lactate plasmatique supérieur a 4 mmol/l. C’est une complication rare mais
potentiellement mortelle (taux de mortalité de 30 a 50 % (60)), avec un risque estimé¢ de 1 a 15
pour 100 000 patients-années (60). L'acidose lactique associé¢e a la metformine est supposée
étre déclenchée par des facteurs prédisposant tels que la septicémie ou une grave défaillance
CV. Cependant, l'acidose lactique associ¢e a la metformine, uniquement due a l'accumulation
du médicament, a été considérée jusqu'a présent comme un événement rare et non associé a une

quelconque létalité.

111.3.2  Sulfamide hypoglycémiant, inhibiteurs de la DPP4 et hypoglycémie

L'hypoglycémie est une préoccupation majeure pour les patients prenant des sulfonylurées.
L'ampleur et la gravit¢ de I'hypoglycémie induite par les sulfonylurées varient
considérablement selon les études. Dans une étude observationnelle conduite au Royaume-Uni
chez 33 243 patients utilisant des sulfonylurées (61), le risque annuel d'un premier diagnostic
d'hypoglycémie associ¢ a l'utilisation de sulfonylurées était de 1,8 % (1 800 pour 100 000
personnes-années) ; les formulations a action prolongée, l'insuffisance rénale, 1’age élevé et
l'utilisation accidentelle de sulfonylurées étaient associés a un risque d’hypoglycémie plus
¢levé. Une ¢tude allemande a comparé la fréquence de la survenue d’hypoglycémie chez des
patients atteints de DT2 avec des inhibiteurs de la DPP -4 et des sulfonylurées. Les inhibiteurs
de la DPP -4 étaient associés a un nombre plus faible d'arréts de traitement et & une fréquence
cinq fois plus faible d'hypoglycémies qu’avec les sulfonylurées. Le faible nombre absolu
d'hypoglycémies est trés probablement di au fait que seuls les événements graves ont été
documentés (62). Cependant, il convient de ne pas négliger cet effet indésirable avec cette

classe d’antidiabétique oraux.
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IV.Impact du pharmacien dans la prise en charge des personnes vivant

avec le diabeéte

IV.1 Optimisation de la prise en charge

La prise en charge du patient diabétique est basée sur des objectifs de parameétres biochimiques
tels que I’HbAlc, le LDL-cholestérol I’équilibre glycémique et tensionnel. Les maladies CV
sont la premiere cause de mortalité chez les patients diabétiques, et le cholestérol LDL est un
facteur de risque CV bien établi. Une des études conduites au CHU de Montpellier visait a
¢évaluer le taux d'atteinte de I'objectif de cholestérol LDL chez des patients diabétiques a tres
haut risque CV traités par des statines, et a identifier les facteurs prédictifs de non-atteinte de
l'objectif dans cette population. Les auteurs concluent que la prise en charge de la dyslipidémie
est sous-optimale, méme chez les patients diabétiques a trés haut risque sous statines. Le
traitement hypolipidémiant devrait €tre intensifié, en particulier chez les patients diabétiques a
trés haut risque dont les femmes ou les patients en prévention CV primaire (63). Impliquer le
pharmacien hospitalier dans le suivi thérapeutique des patients serait une des solutions pour

optimiser la prise en charge.

D’autres études ont démontré 1’impact du pharmacien dans une équipe pluridisciplinaire. Un
essai contr6lé randomisé en aveugle a été conduit dans des cliniques de soins primaires a
Edmonton, au Canada afin d’évaluer l'effet de l'ajout de pharmaciens aux équipes de soins
primaires sur la gestion de I’HTA et d'autres facteurs de risque CV chez des patients atteints de
DT?2. Les pharmaciens ont procéd¢ a des évaluations de médicaments, a des examens physiques
et a une breve anamnese des patients, et ont fourni des recommandations conformes aux lignes
directrices afin d'optimiser la gestion des médicaments. Les patients témoins ont recu les soins
habituels. Le résultat principal était une diminution de plus de 10% de la pression artérielle
systolique a 1 an. Un nombre nettement plus important de patients atteints de DT2 ont obtenu
un meilleur contrdle de leur pression artérielle lorsque des pharmaciens ont été ajoutés aux
équipes de soins primaires, ce qui suggeére que les pharmaciens peuvent apporter une

contribution importante aux soins primaires de ces patients (64).
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IV.2 Role du pharmacien en pharmacie clinique

Le role du pharmacien dans la prise en charge des patients est en effet en plein essor depuis de
nombreuses années aussi bien en ville qu’a I’hdpital. Autrefois cantonné a la Pharmacie a Usage
Intérieur et effectuant seulement la dispensation des médicaments, le pharmacien hospitalier a
trouvé sa place dans les services de soins des hopitaux et cliniques de France et participe
désormais a la prise en charge thérapeutique, notamment en ce qui concerne le choix des
molécules. Le pharmacien hospitalier devient dés lors pharmacien clinicien et a un rdle de

conseil auprés du médecin prescripteur et de I’ensemble de 1’équipe médicale.

Cet exercice de la pharmacie est la conséquence de procés intentés a I’encontre des médecins
en raison d’un certain nombre d’erreurs thérapeutiques, notamment iatrogénes. Une équipe
américaine avait déja pu en 1993 démontrer I’efficacit¢é du pharmacien dans ce domaine.
L'étude avait été réalisée dans deux unités de soins intensifs du Massachusetts General Hospital,
un grand hopital. Le taux d'ordonnances avec une erreur médicamenteuse évitable a diminué
de 66 %, passant de 10,4 pour 1 000 jours-patients (IC a 95 %: 7-14) avant l'intervention a 3,5
(IC a 95 %, :1-5 ; P<0,001) apres l'intervention. Dans I'unité de controle, le taux est resté
pratiquement inchangé au cours des mémes périodes : 10,9 (IC a 95%, 6-16) et 12,4 (IC a 95%,
8-17) pour 1000 jours-patients (65).

La Société francaise de pharmacie clinique (SFPC) a donné en 2016 une nouvelle définition de
la pharmacie clinique : « La pharmacie clinique est une discipline de santé centrée sur le patient
dont [’exercice a pour objectif d optimiser la prise en charge thérapeutique a chaque étape du
parcours de soins. Pour cela, les actes de pharmacie clinique contribuent a la sécurisation, la
pertinence et a [’efficience du recours aux produits de santé. Le pharmacien exerce, en

collaboration avec les autres professionnels impliqués, le patient et ses aidants. » (66).

1VV.3 Lutte contre les erreurs médicamenteuses
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Les activités de pharmacie clinique en unité de soins comprennent la présence aux visites et
aux réunions de service, au cours desquelles le pharmacien est appelé a donner un avis relatif

aux questions du circuit du médicament notamment.

Une des autres activités importantes du pharmacien présent en service de soin est la conciliation
médicamenteuse d’entrée et de sortie. La loi Hopital Patient Santé et Territoire (HPST) de 2009
en décrit les principes. L'HAS 1’a définie en Mars 2015 comme « un processus formalisé qui
prend en compte, lors d’une nouvelle prescription, tous les médicaments pris et a prendre par
le patient. Elle associe le patient et repose sur le partage d’informations comme sur une
coordination professionnelle. Elle prévient ou corrige les erreurs médicamenteuses. Elle
favorise la transmission d’informations complétes et exactes sur les médicaments du patient,
entre professionnels de santé aux points de transition que sont 1’admission, la sortie et les

transferts » (67).

La conciliation médicamenteuse d’entrée permet de comparer la prescription obtenue a
I’admission du patient dans 1’établissement de santé¢ a un Bilan Médicamenteux Optimisé
(BMO), pouvant mettre en ¢évidence des Divergences Non Intentionnelles (DNI) ou

intentionnelles et permettant leur éventuelle correction si cela est nécessaire.

Le projet « High 5’s » vise a réduire significativement et de maniére pérenne cinq problémes
de sécurité relatifs aux personnes hospitalisées. Ces cinq points sont : la concentration des
médicaments injectables, I'utilisation de la bonne procédure au bon site opératoire, 1’exactitude
des ordonnances aux points de transition dans le processus de soins, les erreurs de
communication au cours du transfert du patient et la lutte contre les infections associées aux

soins.

Ce projet concernait a I’origine cinq pays, pour une durée de cinq ans. Il a été établi par ’OMS
en 2007. L’objectif est de mettre en ceuvre et évaluer I’impact d’un « Standard Operating
Protocol » (68). Ces instructions guident les professionnels de santé dans la mise en place d’un
processus défini de prise en charge spécifique du patient de maniere 1€gitime et quantifiable.

La France s’est engagée dans ce projet depuis 2009.

Plusieurs études ont été menées au CHU de Montpellier visant a évaluer I’impact des erreurs
médicamenteuses décelées par la conciliation médicamenteuse sur la morbi-mortalité des

patients.
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Une ¢étude observationnelle prospective a €t¢é menée au département d'endocrinologie-
diabétologie-nutrition sur 904 patients dont 671 (74,2 %) atteints de diab¢te. L'intervention des
pharmaciens cliniciens a permis de corriger 378 erreurs médicamenteuses chez 25,8% des

patients avant qu'ils ne causent des dommages (69-71).

IV.4 Exemple au CHU de Montpellier : intégration d’une équipe

pharmaceutique dans I’unité de soin nutrition-diabéte

La pharmacie clinique est présente dans 1’unité de soin de Nutrition-Diabéte du Professeur

Antoine Avignon au CHU de Montpellier depuis Novembre 2012.

Un interne en pharmacie est présent a temps plein dans le service. Il est encadré par un
pharmacien sénior qui est présent a la Pharmacie a Usage Intérieur de Lapeyronie — Arnaud de
Villeneuve. L’interne participe aux visites de I’équipe médicale, a la validation des prescriptions
informatisées pour les patients hospitalisés en secteur d’Hospitalisation Conventionnelle et en
Hospitalisation de Semaine. La conciliation médicamenteuse d’entrée a été mise en place en
2013 et celle de sortie un an plus tard. Elles sont effectuées par I’interne en pharmacie et les

¢tudiants présents dans le service en Hospitalisation Complete (HC) et de semaine (HS).

Un questionnaire visant a détecter les patients sujets aux hypoglycémies et nécessitant une
éducation thérapeutique fut mis en place en 2014. Ce questionnaire permet de déterminer les
connaissances des patients relatives au risque d’hypoglycémie, a I’attitude a avoir en cas de
survenue d’une hypoglycémie et oriente alors les soignants dans la prise en charge du patient,
en fonction de 1’état actuel de ses connaissances relatives au risque d’hypoglycémies. Au cours
de la méme année, se sont développés les Plans de Prise Médicamenteux remis aux patients
afin d’accroitre leurs connaissances vis-a-vis de leur traitement. La conciliation
médicamenteuse de sortie est réalisée le vendredi matin en HS en méme temps que la réunion
du service pour étre directement en relation avec 1’équipe médicale et permettre de signaler en

temps réel les divergences aux médecins prescripteurs.

Enfin, depuis janvier 2017, il a ét€ mis en place un entretien pharmaceutique standardisé destiné
aux personnes atteintes de diabete, visant @ mesurer la connaissance qu’elles ont de leur maladie

(suivi thérapeutique, traitement...)
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A ce jour, ces activités sont poursuivies par les internes en pharmacie effectuant un semestre

dans ce service de soins.

Au CHU de Montpellier, des questionnaires pharmaceutiques (BMO, conciliation
médicamenteuse, synthése pharmaceutique) sur notre DPI (DxCare) ont été développé. Depuis
janvier 2016, ces questionnaires sont fonctionnels et utilisés par I’ensemble des étudiants,
internes et pharmaciens réalisant ces activités de pharmacie clinique, soit 20 unités de soins.
Ceci a permis d’améliorer le recueil de données en uniformisant les pratiques et centralise dans
une base commune 1’ensemble des données collectées (clinique, thérapeutique et biologique).
L’analyse de 1’ensemble des données collectées est également facilitée et sécurisée par la
réalisation de requétes informatiques standardisées. Depuis janvier 2016, 40 638 patients ont
bénéfici¢ d’un bilan médicamenteux d’entrée et 16 908 patients d’une conciliation
médicamenteuse d’entrée et 5 824 de sortie. Au total, 6 402 erreurs médicamenteuses chez 3

142 patients ont été mises en évidence.

Dans le cadre de ce travail de thése, nous avons réalisé sur notre base de données une analyse
sur 2071 personnes diabétiques traités pharmacologiquement et évaluant le respect des
recommandations d’adaptation de doses des antidiabétiques a la fonction rénale. Ce travail est

présenté sous la forme d’un article scientifique.
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Please find enclosed our original article entitled “Compliance with glucose-lowering therapies
prescription recommendations according to renal function: real life study in inpatients”, that

we would like to submit for publication in Journal of Patient Safety.

This article reports the results of an ancillary study of a research on Drug Related
Problem Detected in Inpatient (DRPINPAT study, ClinicalTrials.gov NCT03476733). For this
ancillary study, we analysed a cohort of patients with diabetes and treated with glucose lowering

drugs (n=2,071).

The aim of the present study was to assess adherence to prescription recommendations
for glucose-lowering drugs (integrating molecules and dosages) according to renal function, at

hospital admission in diabetic subjects.

Our study highlights that in patients with diabetes and treated by glucose-lowering drugs, at
admission in various medical units (5 internal medicine units including one specialized in
geriatrics, 2 endocrinology units, 3 cardiology units), 13.2 % were receiving either
contraindicated or excessive dose of glucose lowering treatment according to their renal
function. This risk was particularly important for metformin (19.0%), DPP-4 inhibitor (15.0%)
and sulfonylureas (6.3%). The strengths of our study are (1) to have included patients within
several clinical settings, with a broad age range, and with all stages of kidney dysfunction, and

(11) to have analyzed all glucose-lowering molecules and dosages.
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We demonstrated that (i) there is an important lack in CKD monitoring in diabetic
patients, even among inpatients, and (ii) the burden of inappropriate prescription is high in
diabetic patients with GFR below 60 mL/min/1.73m?. Considering the high number of patients
receiving these medications, this could lead to significantly high health costs associated with
adverse effects.

That is why we believe that our study is of interest for Journal of Patient Safety.

This study was approved by the Institutional Review Board of the University Hospital
of Montpellier (Comité Local d’Ethique Recherche).

This work has not been published previously, and it is not under consideration for
publication elsewhere. This research did not receive any specific grant from funding agencies
in the public, commercial, or not-for-profit sectors. All authors’ meets requirements as stated in
the Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals and approve its

publication in your journal and have no conflict of interest.

Yours sincerely,
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Abstract:

Background: Renal failure is a contraindication to some glucose-lowering drugs and requires
dosage adjustments for others, in particular biguanide, sulfonylureas and DPP-4 inhibitors. Our
objective was to assess adherence to prescription recommendations for glucose-lowering drugs

according to renal function in diabetic subjects admitted to hospital.

Methods: This prospective cohort study was carried out in a university hospital from January
2016 to December 2017 in 10 medical units. Socio-demographic data, and drug data were
collected at the hospital admission during medication reconciliation process. Glomerular
filtration rate (GFR, CKD-EPI) was determined by averaging all measurements performed
during hospitalization. Glucose-lowering drugs dosages were analyzed according to
recommendations of learned societies. Dosages were classified as appropriate, excessive and

contraindicated.

Results: In total, 2,071 diabetic patients (mean age 71.0+13.9 years old, HbAlc 7.8%, with an
average of 9.6+4.0 lines of treatments) were analyzed. Among them, 13.4%, 15.1%, 18.3% and
53.3% had respectively a GFR <30, 30-44, 45-60 and >60 mL/min/1.73m?. Non-appropriate
oral glucose-lowering treatment were found in 273 (13.2%) patients including 53 (2,6%) with
contraindication. Concerned treatments were biguanide (19.0%), DPP-4 inhibitors (15.0%),
sulfonylureas (6.3%) and glinide (4.1%). In multivariable analysis, receiving an excessive dose
was associated with younger age for biguanide, with insulin treatment for sulfonylureas, lower

GFR value and non-insulin treatment for DPP-4 inhibitors.

Conclusion: We showed that the burden of inappropriate prescription is important in diabetic
patients. Considering the high number of patients receiving these medications, this could lead

to significantly high health costs associated with adverse effects.
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Introduction

Diabetes mellitus is the leading cause of chronic kidney disease (CKD), and it is estimated that
more than 20 and up to 40% of diabetic patients (all types of diabetes included) will develop a
CKD. Regarding side effects of anti-diabetic treatment, CKD increases the risk of metformin-
associated lactic acidosis and of hypoglycemia induced by insulin-secreting drugs when

kidneys are involved in their metabolism.

International therapeutic guidelines have evolved over time to take into account both new
glucose-lowering therapies classes now available and new knowledge about side effects. Until
recently, most guidelines did not recommend metformin in patients with moderate-to-severe
CKD. In 2016, for CKD stages 3A and 3B, the contraindication was replaced by dose
adjustments and GFR monitoring, according to both the European Medicines Agency and the
U.S. Food and Drug Administration (FDA). Regarding sulfonylureas, most international
guidelines contraindicate them in severe CKD and recommend prescription caution in moderate
CKD notably due to an increased risk of hypoglycemia. Glipizide, glimepiride, and gliclazide
could have a lower risk for hypoglycaemia compared with other sulfonylureas. DPP-4 inhibitors

are also largely excreted by kidneys, and their dose must be adapted to GFR level.

However, little is known about how the guidelines are implemented in general practice. Studies
that analyzed the use of glucose-lowering drug according to kidney function focused on specific
population such as outpatients, older or non-institutionalized patients. Moreover, as most of
these studies analyzed antidiabetic agents as therapeutic classes and not as specific drugs,

specific molecules and doses are not taken into account.

Therefore, the aim of the present study was to assess adherence to prescription
recommendations for glucose-lowering drugs (integrating molecules and dosages) according to

renal function, at hospital admission in diabetic subjects.
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Methods
Study design, setting and participant

This prospective cohort study was conducted over a 2-year period from January 2016 to
December 2017 in the University Hospital of Montpellier — France. Participation in this study
was proposed by clinical pharmacists to all adult patients (>18 years) admitted in 10 medical
units (5 internal medicine units including one specialized in geriatrics, 2 endocrinology units,
3 cardiology units), regardless the cause for admission. This study is an ancillary study of
Incidence and Risk Factor of Drug Related Problem Detected in Inpatient study (DRPINPAT
study, ClinicalTrials.gov NCT03476733). Our study follows the World Medical Association’s

Declaration of Helsinki and was approved by our Hospital Institutional Review Board.
Medication history cohort design

At admission, a pharmaceutical team, including a senior pharmacist and/or a resident and
pharmacy students, conducted a medication reconciliation process within 24 hours of admission
or on the first working day following admission in the unit. The medication reconciliation
process was conducted according to a validated protocol previously described. Briefly, the Best
Possible Medication History (BPMH) corresponding to the list of all medications taken by the
patient, including prescription medication and over-the-counter drugs, has to be based on at

least 3 sources of information.
Data collection

Data included demographic (age, gender), anthropometric, clinical and biological information
(glomerular filtration rate, HbAlc), retrieved from the medical record and medications taken
the day before hospitalization (names and daily doses) through the medication reconciliation
process. Glomerular filtration rate was calculated according to the CKD-EPI formula and by
averaging all the measurement performed during hospitalization, thus was expressed in
ml/min/1.73m?. In case of kidney function with GFR < 30 ml/min, either a previous record of
creatinine dosage or a previous diagnosis of chronic renal failure were looked for in the medical
record. For HbAlc, either dosages performed during the inpatient stay or values obtained in the
past 6 months at the same site were used. All dosages (GFR and HbA 1c) were performed in the

same laboratory in Montpellier University Hospital. Diabetes medication daily doses
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(biguanide, sulfonylureas, glinide, GLP-1 agonists, DPP-4 inhibitors) were classified into three
categories: appropriate doses, excessive dose, or contraindication (use is not recommended).
For each drug, the CKD-appropriate dose or contraindication were based on manufacturer's

labelling and recommendations of learned societies , which are summarized in Table 1.

Table 1: Guidelines of adjustments in diabetes treatment according to renal function
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Class Drug Contraindication Dose adjustment (GFR
(GFR mL/min/1.73m?)
mL/min/1.73m?)

Biguanide Metformin <30 >30-<60

Sulfonylureas  Glimepiride <30 >30-<60

Gliclazide <30 None
Glibenclamide <30 >30-<60

Glinide Repaglinide None <30

DPP-4 Vildagliptin None <60

inhibitor

Sitagliptin None <60
Saxagliptin <15 >15-<60
GLP-1 agonist Dulaglutide <15 None
Liraglutide <15 None
Exenatide <30 >30-<60

GFR, Glomerular Filtration Rate.
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Statistical analysis

Patients’ characteristics and type of medication were described with proportions for categorical
variables and with means + standard deviations (SD) for quantitative variables. These
characteristics were compared between appropriate and non-appropriate (excessive dose and
contraindication) dose for biguanide, sulfonylureas and DPP-4 inhibitor and according to GFR
with the Student t-test or the Mann-Whiney U-test for continuous variables, and with Chi square

or Fisher exact test for categorical variables.

Factors associated with excessive dose for biguanide, sulfonylureas (patients with GFR
between 30 and 60ml/min/1.73m?) and DPP-4 inhibitors (patients with GFR below
60ml/min/1.73m?) were first analyzed using the Student t-test or the Mann-Whiney U-test for
continuous variables, and with Chi square or Fisher exact test for categorical variables. We then
assessed these association using univariate and multivariable logistic regression analysis.
Variables entered in the multivariable model were those with a p-value <0.2 in univariate
analysis. Only those factors with multivariable p-value <0.1 were finally retained in the model

using a backward stepwise selection procedure.

Statistical analyses were performed at the conventional two-tailed o level of 0.05 using SAS

version 9.1 (SAS Institute, Cary, North Carolina).

Results

In total 8,086 patients were evaluated, 2,089 (25.8%) received glucose-lowering treatment at
admission. Among them 2,071 (99 % of those receiving a glucose-lowering treatment) had an
available evaluation of glomerular filtration rate (GFR) and were included in our study cohort
(Figure 1). The median number of GFR measurements per patient used to assess renal function
was 3 [1-7] and median standard deviation was 4.6 ml/min/1,37m? [2.5-4.8]. In total 526 (25%)
patients have only one measurement of GFR including 365 (69%) patients hospitalized in a
weekly planned hospitalization unit and hospitalized for evaluation of disease. Mean age was
71.0 years (SD 13.9), 59.4% were men and 13.4% had a GFR< 30ml/min/1.73m?. Table 2
describes the characteristics of the study population according to their GFR. Altered renal

function was associated with increasing age and higher number of treatments at home (Table
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2). A majority of patients received either 1 (39.8%) or 2 (36.9%) glucose-lowering drugs

including insulin.

Glucose-lowering treatment

GFR < 30 ml/min/1.73m?
30 £ GFR <45 mijmin/L.73m?
45 £ GFR £ 60 miljmin/L73m?

GFR > 60 mifmin/1.73m’

Al

Figure 1: Flowchart of the study population. Data are n. GFR, Glomerular Filtration Rate; DPP-4, Dipeptidyl peptidase4; GLP], Glucagon-ike peptide- | receptor agonist.
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Table 2: Characteristics of the study population according to glomerular filtration rate

GFR categories All <30 30-44 45-60 >60 p

(mL/min/1.73m?)

N (%) 2,071 278 (134)  312(15.1) 378 (18.3) 1103 (53.3)
(100)

Age (years) 710 + 782+11.6 772+102 752+105 659+143  <0.0001
13.9

% male 594 50.7 577 60.9 61.6 0.009

HbATLc (%)* 78+1.6 74+11  75+14  74+14 80+18 <0.0001

GFR (ml/min/1.73m?) 63.2 + 20.2+6.9 37.8+4.3 52.4+4.5 84.9+150 <0.0001

27.4

Admission units <0.0001

Internal  medicine 24.5 35.6 28.2 27.0 19.8

and geriatrics (%)

Endocrinology- 22.0 7.2 7.1 12.7 33.1

nutrition (%)

Cardiology (%) 53.5 57.2 64.7 60.3 47.1
Number of treatments at 9.6 + 4.0 11.5+£39 10.8+3.5 99+3.5 8.6+4.0 <0.001
admission
Number of glucose <0.0001
lowering treatments at
admission

1 (%) 39.8 33.8 41.3 429 39.8

2 (%) 36.9 51.4 429 34.1 32.5

3 (%) 16.9 13.7 10.9 16.4 19.6

>4 (%) 6.4 1.1 4.8 6.6 8.1

Data are the mean + SD, or %; HbAlc, Hemoglobin Alc; GRF, Glomerular Filtration Rate. * 661 missing data
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Glucose-lowering treatments according to GFR are presented in Figure 2 (types) and Table 3
(doses). Biguanide and sulfonylureas were more frequently used in patients with normal renal
function whereas glinide and insulin were more frequent when renal function was impaired

(Figure 2). Among metformin-treated patients, daily doses were not different across GFR

categories (Table 3).

BO

Oall GFR
70 EGFR <30 mifmin/1.73m2

B GFR 30-34 ml/min/1.73m2
&0

W GFR 45-5% ml/min/1.73m2
S50 B GFR =60 mlfmin/1.73m2
40
30
20
] n'llll |'L||| I I " -II H'III I-l-hL n s=m [ 1]

. : & 3 = 2 % 5 - 3 . - 2
S A A N - P L
¥ 2B 3 o '\"-" '}Q alr Sl a3 o e o s oot " ..::T o
h""‘:\ .'-::&L G,_\L Q:_\"S 1\.\::‘ ,\g:i‘ o .\-'1_-.:5? o {"\‘-'C""" & aF \f’:-'}% I_.,'-!s'-' . \.:S‘\' i\:“'\ L% q‘F; q;oll
i é\":' e = o \-3“" vl o N N o _:,z.“ a o '_F‘l‘- {37‘
'Q\I'} .;_'} i[5 Q_Qq ; b?:- ‘:;\ t\m
¥ T - o .&Q
w -\-L\'E“' e “q._
"‘Q‘ﬁ L'i'\
Q_-Q o

Figure 2 : Pourcentage of patients receiving each glucose-lowering treatment according
to glomerular filtration rate (GER) at admission. Categories sizes are as follows: All GFR.
2.071 patients: GFR. <30 mUmin/1 73m’, 278 patients; GFR 30-40 ml/min/l1.73m* 312
patients; GFR 45-60 ml/min/1 73m?, 378 patients; GFR =60 ml/min/1.73m’, 1,103 patients.
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Table 3: Daily doses of glucose-lowering treatments according to glomerular filtration rate

GFR categories

All <30 30-44 45-60 >60
(mL/min/1.73m?
N 2,071 278 312 378 1,103
Metformin 1,725+ 780 1,646 £ 780 1,603+783 1,636 +794 1,779+ 774
Gliclazide 753+£36.0 65.0+30.9 62.8+33.5 76.9 £ 37.4 77.8+35.9
Glimepiride 39+1.7 34+£0.9 33+£23 39+1.8 39+1.7
Glibenclamide 9.8+5.0 150+0 7.1+4.7 9.6+4.6 10.3+5.0
Repaglinide 44+35 49+38 39+3.1 44+37 42+33
Sitagliptin 91.4+£228 63.7+25.0 85.9 +30.2 94.2+16.2 83.0+20.6
Vildagliptin 64.6+27.1 21.7+£6.8 36.5+4.0 51.9+49 73.0+13.2
Saxagliptin 50£0 - 50£0 500 50+£0
Dulaglutide 1.5+0.2 - 1.3+04 1.2+04 1.5+0.1
Liraglutide 1.5+0.4 1.4+0.5 1.6+0.3 1.5+0.4 1.4+04

Data are the mean + SD; all doses are indicated in mg/day. GFR, glomerular filtration rate
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Non-appropriate prescription of glucose-lowering treatment according to glomerular

filtration rate

In total, 273 (13.2%) patients had at least one non-appropriate oral glucose-lowering treatment
prescription, including 230 (11.1%) with excessive doses and 53 (2.6%) with contraindication.
All classes were concerned: biguanide (15.0% excessive doses and 4.0% contraindicated),
DPP-4 inhibitors (15.0% excessive doses), sulfonylureas (2.1% excessive doses and 4.2%
contraindicated) and glinide (4.1% excessive doses). In addition, the proportion of subjects with
inappropriate dose increased with the severity of renal impairment (Table 4). No overdosages

were observed in patients with a GFR >60.
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Table 4: Non appropriate prescription (excessive dose and contraindication) of

glucose-lowering treatment according to glomerular filtration rate categories

GFR categories All <30 30-44 45-60 >60

(mL/min/1.73m?

Biguanide 211/1108 A 58/118 108/215 0/730
(19.0) (100) (49.2) (50.3) 0)
Sulfonylureas 27/427 18/18 2/47 7/90 0/273
(6.3) (100) (4.3) (7.8) (0)
12/296 12/73 0/61 0/63 0/99
Glinide
4.1 (16.4) (0) (0) (0)
0/168 0/5 0/17 0/21 0/125
GLP1 agonists
0) 0) 0) 0) 0)
57/380 21/47 31/58 5/94 0/181
DPP-4 inhibitors
(15.0) (44.7) (53.4) (5.3) (0)

Data are presented as n/category size (%)

GFR, glomerular filtration rate; DPP-4, Dipeptidyl peptidase-4; GLP1, Glucagon-like peptide-1 receptor

agonist.

We looked for a previous documentation of chronic renal disease in the 53 patients with a
contraindicated treatment (35 biguanide, 8 sulfonylureas and 10 both biguanide and
sulfonylureas). Severe chronic renal failure (GFR <30mL/min/1.73m?) was clearly documented
in 27 of them (51 %), while chronic renal failure without a recent GFR estimation was recorded

for 6 (11.3%) patients. Worsening of chronic renal failure (between 30 and 45 before

53



hospitalization) compared to the last available assessment available was noted for 17 (32.1%)
patients. One patient did not have chronic renal failure prior to hospitalization, and his low GFR
was due to an acute renal failure following chemotherapy treatment. No data on pre-existing
renal failure was available for 2 patients. Analysis of other chronic treatments in these 53
patients showed that 45 (84.9%) of them were also being treated with at least one nephrotoxic
drug (angiotensin-converting-enzyme inhibitor, diuretic, angiotensin-2 receptor antagonist...).
A venous lactate acid assay was available for 19/45 (42.2%) metformin-treated patients with a
contraindication, 9 patients had increased plasma lactate concentrations including 4 with values

above 5 mmol/L.

Variables associated with excessive daily dose of glucose-lowering treatment (Table 5)

For biguanide and sulfonylureas, in the sub-group of patients requiring dose adjustments (GFR
between 30 and 60 ml/min/1.73m?), the daily dose was excessive among 49.8% and 7% of the

patients, respectively.

For DPP-4 inhibitors, in the sub-group of patients requiring dose adjustments (GFR < 60
ml/min/1.73m?), 28.6% have excessive daily dose. In these three subgroups of patients, there
were no contraindicated treatments. Patients with an excessive dose of biguanide were more
often men, younger, with higher level of HbAlc and received a higher number of glucose-
lowering medications. Patients with excessive dose of sulfonylureas were more frequently co-
treated with insulin, notably basal insulin and received a higher number of glucose-lowering
medications. Patients with excessive dose of DPP-4 inhibitors have a lower GFR value. As
presented in Table 6, multivariable analysis showed that lower age value was associated with
the risk of receiving an excessive daily dose of biguanide. For sulfonylureas, insulin treatment
was associated with the risk of receiving an excessive daily dose. Lower GFR value and non-

insulin treatment were associated with an excessive dose of DPP-4 inhibitors.
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Table5: Characterigtics of the study population according to dose appr opriateness (excessive dose) in
patientswith GFR between 30 and 60mi/min/1.73m? for Biguanide and Sulfonylureas and with GFR
<60ml/min/1.73m? for DPP-4inhihitorsat admission

Biguanide (n=333)

Sulfonylureas (n=137)

DPP-4 inhibitors (n=199)

Appropriate  Excessive

Appropriate  Excessive

Appropriate  Excessive

(n=167)  (n=166) (n=128) (n=9) (=142)  (n=57)
75.9 732 77.1 720 71.1 785
Age (years) cn @909 "M ey @y Y gy g W
Gender - Male 56.3 693 0014 656 44 028 63.4 68.4 050
HbALc (%) 71(#12) (Ifi) 0033 74(£15) 85(18) 0103 73(t12) T4(£16) 084
480 494 438 338
GFR 473 (+8.4) (79 050 47.8(:8.) (165) 0.65 28 (0) <0.0001
Units 015 0.016 050
nemal e gy 0511 N7 U
medicine/geriatrics
Endocrinology- 106 103 04 M4 92 53
nutrition
Cardiology 55.7 65.1 60.2 444 59.2 702
Number of 10.8 10.6
ireatments 101(£33) 99(x35) 065 101(33) 22) 056  10.8(+3.6) 139) 0.65
Number of
Glucose lowering 0.015 0.0085 0.1168
treatments at home
1 467 30.1 328 0.0 127 246
2 269 36.7 3.1 222 373 38.6
3 180 199 156 444 352 29.8
>4 8.4 132 125 333 148 70
:p;g""”eatme”t' %3 N7 013 187 667 0004 401 %3 0087
Basal insulin -~ 19.8 259 018 16.4 66.7 0002 352 28 0.089
Prandial insulin 9.6 132 029 39 111 0.34 176 8.8 0.11

Data are presented as mean SD, or %; HbALc, Hemoglobin Alc; GRF, Glomerular Filtration Rate; DPP-4, Dipeptidyl

peptidase-4
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Table6: Multivariate analysis of variables associated with excessive daily dose of higuanide,

sulfonylureasor DPP-4 inhibitors

Biguanide Sulfonylureas DPP-4 inhibitor
OR 1C95% P OR IC95% P OR IC95% P

Age 096(0.930.99) 0007  108(0.08-1413) 0.9
Gender - Female vs
el 080 (0.44-1.44) 046
HbALc 12(092-149) 023 330(0.37-2924) 0.8
GFR 093 (090-096)  <0.0001
Internal
medicine/geriatrics vs ~ 0.56 (0.30-1.05) 0.07 1,01 (0.94-1.10) 0.72
Cardiology units
Endocrinology-
nutritionvs Cardiology ~ 046 (0.19-1.14) 0093 123(069-219) 048
units
Number of antidiabetic
treatment

1 1 137(053351) 051

2 192(0.94-391)  0.074 1

3 180(065-499)  0.26 117(0.46-295)  0.74

4 174(050-5.99)  0.38 216(0.45-1036)  0.33
Insulin treatment - Yes

109(045-261) 085  14.18(L39-14470) 0025  0.26(0.090.78)  0.016

vs No

OR, Odds Ratio HbALc; CI, Confidence Intervals, HbALc, Hemoglobin Alc; GRF, Glomerular Filtration Rate; DPP-4,

Dipeptidyl peptidase-4.
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Discussion

Our study highlights that in patients with diabetes and treated by glucose-lowering drugs (i.e.
26% of the entire cohort), at admission in various medical units, 13.2 % were receiving either
contraindicated or excessive dose of glucose lowering treatment according to their renal
function. This risk was particularly important for metformin (19.0%), DPP-4 inhibitors (15.0%)
and sulfonylureas (6.3%). Only a few reports had previously emphasized this discrepancy
between therapeutic guidelines and real-life management in patients with diabetes and CKD .
The strengths of our study is to have included patients within several clinical settings, with a
broad age range, all stages of kidney dysfunction, and to have analyzed all glucose-lowering

molecules and dosages.

Several explanations might account for this poor adherence to prescription guidelines: (i) an
insufficient screening for CKD, (ii) a lack of knowledge among prescribers of GFR thresholds
triggering dose adjustments, (iii) some degree of therapeutic inertia, long-used drugs not being
questioned soon enough when renal disease progresses. One of the limits of our data is that we
cannot conclude regarding the impact of each hypothesis in our population. Nevertheless, we

can have some degree of insight of possible mechanisms.

A lack of renal monitoring was previously highlighted in 2007 in the ENTRED study , which
showed that only 80% of type 2 diabetic outpatients had an evaluation of serum creatinine once
a year, and less than one third had albumin or protein urine excretion rate measured at least
annually. Yet, after one-year follow-up, 15.4% of them had a deterioration in their kidney
function . The absence of renal function monitoring was associated with an increase in
cardiovascular/renal events and mortality (Odds ratio (95%CI), 1.32 (1.07-1.64), both in type
1 and type 2 diabetes . In our cohort, a previous chronic renal insufficiency was already known
in the majority of patients with at least one contraindication, with either a GFR below 30 or

close to it.

Our results are comparable to that of the OREDIA study carried out in 2012 in a French
population of 3,704 T2DM outpatients with CKD. In this cohort, detection of CKD in diabetic
patients was fairly good, while adjustment of antidiabetic treatment to CKD level was
insufficient: only 34% of patients with severe CKD had an appropriate drug adjustment .

Similarly, Christiansen et al. found that in Denmark and UK population respectively 44% and
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62% were continuing metformin in spite of a decline in GFR that brought it below
30mL/min/1.73m?. In these two cohorts as in ours, it is impossible to tell whether it is due to

insufficient knowledge or therapeutic inertia.

Apart from age for biguanide, GFR for DPP4-inhibitors, insulin treatment for sulfonylureas and
DPP4-inhibitor, none of our patients 'characteristics were significantly associated with poor or
good adherence to therapeutic recommendations. For all considered medications, non-
appropriate prescriptions occurred in both genders, and in patients hospitalized in the three
kinds of units. The OREDIA study previously showed that poor adherence to therapeutic
recommendations occurred significantly more often in patients followed by a general
practitioner (33%) than for those followed by a diabetologist (85%). We did not precisely record
this data, however insulin-treated patients and patients hospitalized in Endocrinology/nutrition

units are more often followed by a diabetologist.

The consequences of non-appropriate antidiabetic treatment depend on the classes considered.
Metformin accounted for the majority of inappropriate prescription in our study. The incidence
of lactic acidosis among metformin-treated patients is very low, even in stable CKD stage 3,
which may lead prescribers to overlook this risk. Indeed, in our cohort, plasma lactate
concentrations were above normal in 47 % of chronic kidney failure patients in whom it was

tested, including 44 % with values above 5 mmol/L.

For sulfonylureas, the risk of hypoglycemia is significantly increased in renal insufficiency .
Interestingly, there seem to have been an important change in sulfonylurea prescriptions in
recent years. Indeed, the use of sulfonylurea in subjects with severe renal impairment was only
6.5% in our study, but as high as 20% and 18.1%, in Penfornis et al. and RIACE studies,
respectively . In the ENTRED study, published more than 10 years ago, there was no difference
in sulfonylurea treatments use according to renal function in T2D patients, with sulfonylureas
prescribed in 49%, 51%, 52% and 56% of patient with normal, mildly decreased, moderately
decreased and severely decreased CKD, respectively. Our data suggest that this results from a
switch from sulfonylureas to DPP-4 inhibitors in patient with CKD< 60 mL/min/1.73m?, as we
observed that DPP-4 inhibitors prescriptions are the highest for GFR between 30 and 60 ml/min.
The frequency of use of DPP-4 inhibitors in our study is close to that described in Min et al.

study (19.6% and 17.6% in people with moderate and severe renal deficiency, respectively) .

58



Study limitations

Several limits in our study must be acknowledged. The monocentric nature of our study might
limit the generalizability of our result. However, various departments are considered and
inclusions were done regardless the cause of admission. We did not evaluate the chronic nature
of renal failure in the entire sample. Finally, in January 2018, the French National Agency for
Drug Safety modified the dose adjustment of metformin in moderate renal impairment (GFR
between 45 to 60mL/min/1.73m? which slightly modifies our results (15% vs 19% of
inappropriate dose or contraindicated use). Nevertheless, a key strength of the present study is
the important sample size recruited in different medical units, and assessment of kidney
function using multiple GFR measurements throughout hospitalization allowing to take into

account the fluctuations of renal function, especially at the admission of hospitalization.
Conclusion:

We demonstrated that (i) there is an important lack in CKD monitoring in diabetic patients,
even among inpatients, and (ii) the burden of inappropriate prescription is high in diabetic
patients with GFR below 60 mL/min/1.73m?. Considering the high number of patients receiving
these medications, this could lead to significantly high health costs associated with adverse
effects. We should keep in mind that renal function can variate, so that iterative evaluations are
mandatory during the follow-up. It can be assumed that many inappropriate doses are linked to
past prescription that had not been reassessed. Pharmaceutical team in service could take an
important place in this context. Recommendations of scientific societies should be better

clarified and communicated to improve their implementation.
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VI1.Discussion

Notre étude a souligné que chez les patients diabétiques traités par des médicaments
hypoglycémiants la part de patients qui a une posologie qui ne respecte pas les
recommandations est importante. Un traitement hypoglycémiant contre-indiqué ou a dose
excessive par rapport a la fonction rénale était retrouvé chez 13,2% d’entre eux. La metformine
¢tait le traitement qui était le moins adapté avec 19% des prescriptions non adapté a la fonction
rénale, suivi des inhibiteurs de la DPP-4 (15,0%) et les sulfonylurées (6,2%). Seuls une étude
frangaise, italienne, danoise et une conduite au Royaume-Uni avaient auparavant souligné cette
divergence entre les recommandations et la gestion réelle des traitements chez les patients

atteints de diabete et d'IRC (72-75).

Un manque de surveillance rénale a déja été souligné en 2007 dans I'étude ENTRED (32) qui a
montré que seulement 80% des patients diabétiques de type 2 en consultation externe avaient
une ¢évaluation de la créatinine sérique une fois par an, et moins d'un tiers avaient un taux
d'excrétion urinaire d'albumine ou de protéines mesuré au moins une fois par an. Pourtant, aprés
un an de suivi, 15,4 % d'entre eux présentaient une détérioration de leur fonction rénale (76).
L'absence de surveillance de la fonction rénale a été associée a une augmentation des
événements cardiovasculaires/rénaux et de la mortalité (Odds ratio :1,32; IC a 95 %:1,07-
1,64), a la fois dans le diabete de type 1 et de type 2 (77). Dans notre cohorte, une insuffisance
rénale chronique antérieure était déja connue chez la majorité des patients avec au moins une

contre-indication, avec un DFG inférieur a 30 ou proche de celui-ci.

Christiansen et ses collaborateurs ont constaté qu'au Danemark et au Royaume-Uni,
respectivement 44 % et 62 % de la population continue a prendre de la metformine malgré une
baisse du DFG qui I'a fait passer en dessous de 30 ml/min/1,73 m? (75). De méme, si on prend
I’étude francaise (OREDIA), nos résultats sont comparables. Elle avait été réalisée en 2012
dans une population de 3 704 patients atteints de DT2 atteints d’IRC en ambulatoire. Seulement
34% des patients atteints d’IRC sévere avaient un ajustement médicamenteux approprié (72).
Dans ces deux cohortes comme dans la notre, il est impossible de dire si cela est dii a une

connaissance insuffisante ou a une inertie thérapeutique.
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Plusieurs explications permettraient de comprendre cette mauvaise observance des
recommandations de prescription : un dépistage insuffisant des maladies rénales chroniques, un
manque de connaissance chez les prescripteurs des seuils de DFG déclenchant les ajustements
de dose, un certain degré d'inertie thérapeutique, les médicaments utilisés depuis longtemps
n'étant pas remis en question assez tot lorsque la maladie rénale progresse. Si on prend le cas
de la metformine qui représente la majorité des prescriptions inappropriées, l'incidence de
l'acidose lactique chez les patients traités par metformine est tres faible, méme au stade 3 de
I'IRC, ce qui peut amener les prescripteurs a négliger ce risque (78—80). En effet, dans notre
cohorte, les concentrations plasmatiques de lactate étaient supérieures a la normale chez 47 %
des patients atteints d'insuffisance rénale chronique chez qui le dosage a été effectué, dont 44

% avec des valeurs supérieures a 5 mmol/L.

En ce qui concerne les sulfonylurées en revanche, le risque dhypoglycémie est
significativement augmenté en cas d'insuffisance rénale (81). Il est intéressant de noter qu'il
semble y avoir eu un changement important dans les prescriptions de sulfonylurées au cours
des dernieres années. En effet, l'utilisation de sulfonylurées chez des sujets atteints
d'insuffisance rénale grave n'était que de 6,5 % dans notre étude, mais atteignait 20 % et 18,1
%, respectivement dans les études OREDIA et RIACE (72,73). Dans I'é¢tude ENTRED, publiée
il y a plus de 10 ans, il n'y avait pas de différence dans I'utilisation des sulfonylurées en fonction
de la fonction rénale chez les patients atteints de DT2, les sulfonylurées étant prescrites dans
pres de la moitié des patients quelques soit le stade d’IRC [17]. Nos données suggerent que cela
résulte d'un passage des sulfonylurées aux inhibiteurs de la DPP-4 chez les patients atteints
d'TRC avec un DFG inférieur 4 60 mL/min/1,73m?, car nous avons observé que les prescriptions
d'inhibiteurs de la DPP-4 sont les plus élevées pour un DFG entre 30 et 60 ml/min. En outre, la
fréquence d'utilisation des inhibiteurs de la DPP-4 dans notre étude est proche de celle décrite

dans 1'étude de Min et al. (74).

Hormis l'age pour le biguanide, le DFG pour les inhibiteurs de la DPP4, le traitement par
insuline pour les sulfonylurées et les inhibiteurs de la DPP4, aucune des caractéristiques de nos
patients n'a été¢ associée de manicre significative a une mauvaise ou une bonne adhésion aux
recommandations de prescription. Pour tous les médicaments considérés, des prescriptions
inadéquates ont été observées chez les deux sexes et chez les patients hospitalisés dans les trois

types d'unités. L'é¢tude de Penfornis et ses collaborateurs a précédemment montré que la
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mauvaise observance des recommandations était significativement plus fréquente chez les
patients suivis par un médecin généraliste (33%) que chez ceux suivis par un diabétologue
(85%) (72). Nous n'avons pas enregistré ces données avec précision, mais les patients traités
par insuline et les patients hospitalisés dans les unités d'endocrinologie/nutrition sont le plus

souvent suivis par un diabétologue.

Plusieurs limites de notre étude doivent étre reconnues. La nature monocentrique de notre étude
pourrait limiter la généralisation de nos résultats. Cependant, divers services sont pris en compte
et des inclusions ont été faites quelle que soit la cause de 1'admission. Nous n'avons pas évalué
la nature chronique de l'insuffisance rénale dans l'ensemble de 1'échantillon. Enfin, en janvier
2018, I'Agence nationale frangaise de sécurit¢ des médicaments a modifi¢ 1'ajustement de la
dose de metformine en cas d'insuffisance rénale modérée (DFG entre 45 et 60mL/min/1,73m2
ce qui modifie légérement nos résultats (15% contre 19% de dose inappropriée ou d'utilisation
contre-indiquée). Néanmoins, 1'un des principaux points forts de 1’étude est la taille importante
de I'échantillon recruté dans différentes unités médicales, et 'évaluation de la fonction rénale a
l'aide de multiples mesures du DFG tout au long de I'hospitalisation permettant de prendre en
compte les fluctuations de la fonction rénale, notamment a I'admission de I'hospitalisation. Les
points forts de notre étude sont d'avoir inclus des patients dans plusieurs contextes cliniques,
avec une large tranche d'age, a tous les stades du dysfonctionnement rénal, et d'avoir analysé

toutes les molécules et dosages d’hypoglycémiants.
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VII. Conclusion

Nous avons démontré qu'il y a un manque important de surveillance de la maladie rénale
chronique chez les patients diabétiques, méme chez les patients hospitalisés, et que la
proportion de prescription inappropriée est ¢levée chez les patients diabétiques dont le DFG est

inférieur 2 60 ml/min/1,73m?.

Ces prescriptions inappropriées peuvent €tre a I’origine d’effets délétéres pour le patient
diabétique en plus de gérer les nombreuses complications du diabéte qui sont déja
potentiellement séveres. La prévention par la révision systématique des prescriptions est donc
un ¢élément incontournable de la prise en charge des patients diabétiques. Pour cela, un suivi
médical par des professionnels de santé spécialisés et des examens biologiques réguliers sont

indispensables.

Le projet « High 5’s » a ouvert une nouvelle fenétre a la profession de pharmacien dans la prise

en charge des soins notamment par I’avenement de la conciliation médicamenteuse.

La conciliation a permis d’intercepter des erreurs et des risques d’erreurs sécurisant la prise en
charge médicamenteuse du patient tout au long de son parcours de soin. Elle favorise ainsi la
continuité de la prise en charge médicamenteuse. Sa mise en place participe au développement
de la pharmacie clinique et cette pratique est généralement trés bien accueillie par les autres
professionnels de santé, qui considerent que le pharmacien apporte une valeur ajoutée dans la

prise en charge du patient.

Dans notre travail, c’est le nombre important de posologies non adaptées a la fonction rénale
retrouvées a I’admission du patient a I’hopital, sur le traitement habituel du patient, qui a permis
de mettre en avant le réle du pharmacien en collaboration avec le prescripteur. Compte tenu du
nombre ¢élevé de patients recevant ces médicaments, cela pourrait entrainer des cofits de santé
considérablement ¢élevés associés a des effets indésirables. Nous devons aussi garder a I'esprit
que la fonction rénale peut varier, de sorte que des évaluations itératives sont obligatoires
pendant le suivi. On peut supposer que de nombreuses doses inappropri¢es sont liées a des
prescriptions antérieures qui n'ont pas été réévaluées ce qui pourrait sous-entendre que les
recommandations des sociétés scientifiques devraient étre mieux clarifiées et communiquées

pour améliorer leur mise en ceuvre.
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L'équipe pharmaceutique en service pourrait prendre une place importante dans ce contexte
aussi bien in situ mais aussi pour faire le lien entre la pharmacie de ville ou le patient se fournie

en médicament et 1’hopital.

67



10.

I1.

12.

VIII. Bibliographie

Diabéte [Internet]. [cité 19 févr 2020]. Disponible sur: https:// www.who.int/fr/news-
room/fact-sheets/detail/diabetes

Qu’est-ce que le diabeéte? [Internet]. [cité 19 févr 2020]. Disponible sur:
https://www.ameli. fr/assure/sante/themes/diabete-comprendre/definition

Le diabéte de type 1 — Site des ressources d’ACCES pour enseigner la Science de la Vie
et de la Terre [Internet]. [cit¢ 19 févr 2020]. Disponible sur: http://acces.ens-
lyon.fr/acces/thematiques/immunite-et-vaccination/thematiques/perturbations-du-
systeme-immunitaire/le-dt1-maladie-autoimmune

Diabéte de type 2 [Internet]. Inserm - La science pour la santé. [cit¢ 19 févr 2020].
Disponible sur: https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-
information/diabete-type-2

Fuentes S, Fosse-Edorh S, Bernillon P, Bonaldi C, Cosson E. 1618-P: Time Trends of
Diabetes Prevalence and Incidence in France: A Nationwide Study. Diabetes [Internet]. 1
juin 2019 [cit¢ 19  févr  2020];68(Supplement 1). Disponible  sur:
https://diabetes.diabetesjournals.org/content/68/Supplement 1/1618-P

Prévalence et incidence du diabéte [Internet]. [cité 8 févr 2020]. Disponible sur:
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-
traumatismes/diabete/articles/prevalence-et-incidence-du-diabete

Rapport mondial sur le diabéte [Internet]. [cité 8 févr 2020]. Disponible sur:
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/254648/9789242565256-
fre.pdf?sequence=1

Piffaretti C. Incidence du diabete de type 1 chez I’enfant en France en 2013-2015. A partir
du systéme national des données de sant¢ (SNDS) (internet) (cité 10 fevr 2020).
Disponible sur : http://beh.santepubliquefrance.fr/beh/2017/27-28/pdf/2017 27-28 1.pdf

Niinisto S, Takkinen H-M, Uusitalo L, Rautanen J, Vainio N, Ahonen S, et al. Maternal
intake of fatty acids and their food sources during lactation and the risk of preclinical and
clinical type 1 diabetes in the offspring. Acta Diabetol. ao(t 2015;52(4):763-72.

Beyan H, Wen L, Leslie RD. Guts, Germs, and Meals: The Origin of Type 1 Diabetes.
Curr Diab Rep. 1 oct 2012;12(5):456-62.

Yeung W-CG, Rawlinson WD, Craig ME. Enterovirus infection and type 1 diabetes
mellitus: systematic review and meta-analysis of observational molecular studies. BMJ
[Internet]. 3  févr 2011 [cit¢ 19 févr 2020];342. Disponible sur:
https://www.bmj.com/content/342/bmj.d35

Kahaly GJ, Hansen MP. Type 1 diabetes associated autoimmunity. Autoimmunity
Reviews. 1 juill 2016;15(7):644-8.

68



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Scherer Philipp E., Hill Joseph A. Obesity, Diabetes, and Cardiovascular Diseases.
Circulation Research. 27 mai 2016;118(11):1703-5.

Xu W, Xu Z, Jia J, Xie Y, Wang H-X, Qi X. Detection of Prediabetes and Undiagnosed
Type 2 Diabetes: A Large Population-Based Study. Canadian Journal of Diabetes. juin
2012;36(3):108-13.

Boyle PJ. Diabetes mellitus and macrovascular disease: mechanisms and mediators. Am J
Med. sept 2007;120(9 Suppl 2):S12-17.

Seferovi¢ PM, Petrie MC, Filippatos GS, Anker SD, Rosano G, Bauersachs J, et al. Type
2 diabetes mellitus and heart failure: a position statement from the Heart Failure
Association of the European Society of Cardiology. European Journal of Heart Failure.

2018;20(5):853-72.

Laing SP, Swerdlow AJ, Slater SD, Burden AC, Morris A, Waugh NR, et al. Mortality
from heart disease in a cohort of 23,000 patients with insulin-treated diabetes.
Diabetologia. juin 2003;46(6):760-5.

SPF. Le poids du diabéte en France en 2016. Synthése épidémiologique [Internet]. [cité 1
juill ~ 2020].  Disponible  sur:  https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-
traumatismes/diabete/le-poids-du-diabete-en-france-en-2016.-synthese-epidemiologique

Guide parcours de soins Diabete de type 2 de I’adulte [Internet]. Haute Autorité de Santé.
[cité 1 juill 2020]. Disponible sur: https://www.has-sante.fr/jcms/c_1735060/fr/guide-
parcours-de-soins-diabete-de-type-2-de-l-adulte

Zhang P, Lu J, Jing Y, Tang S, Zhu D, Bi Y. Global epidemiology of diabetic foot
ulceration: a systematic review and meta-analysis T. Ann Med. 2017;49(2):106-16.

Lazzarini PA, Hurn SE, Fernando ME, Jen SD, Kuys SS, Kamp MC, et al. Prevalence of
foot disease and risk factors in general inpatient populations: a systematic review and
meta-analysis. BMJ Open. 23 nov 2015;5(11):e008544.

Singh N, Armstrong DG, Lipsky BA. Preventing foot ulcers in patients with diabetes.
JAMA. 12 janv 2005;293(2):217-28.

Gross JL, de Azevedo MJ, Silveiro SP, Canani LH, Caramori ML, Zelmanovitz T. Diabetic
nephropathy: diagnosis, prevention, and treatment. Diabetes Care. janv
2005;28(1):164-76.

Chaturvedi N, Bandinelli S, Mangili R, Penno G, Rottiers RE, Fuller JH.
Microalbuminuria in type 1 diabetes: rates, risk factors and glycemic threshold. Kidney
Int. juill 2001;60(1):219-27.

Halimi J-M, Hadjadj S, Aboyans V, Allaert F-A, Artigou J-Y, Beaufils M, et al.
Microalbuminuria and urinary albumin excretion: French clinical practice guidelines.
Diabetes & Metabolism. sept 2007;33(4):303-9.

69



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Stratégie médicamenteuse du contrdle glycémique du diabete de type 2 [Internet]. [cité 30
aout 2020]. Disponible sur: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2013-
02/10irp04 synth diabete type 2 objectif glycemique messages cles.pdf

Darmon P, Bauduceau B, Bordier L, Charbonnel B, Cosson E, Detournay B, et al. Prise
de position de la Sociét¢ Francophone du Diabéte (SFD) sur la prise en charge
médicamenteuse de I’hyperglycémie du patient diabétique de type 2 - 2019. :121.

Darmon P, Bauduceau B, Bordier L, Bringer J, Chabrier G, Detournay B, et al. Prise de
position de la Société Francophone du Diabéte (SFD) sur la prise en charge
médicamenteuse de I’hyperglycémie du patient diabétique de type 2. :91.

Phan O, Housseini YE, Burnier M, Vogt B. Rein et tabac : revue de la littérature et mise
au point. //www.em-premium.com/data/revues/17697255/v912/S1769725512005238/
[Internet]. 28 mars 2013 [cit¢ 30 aoGt 2020]; Disponible  sur:
http://www.em.premium.com/article/798184/

Couchoud C. Incidence de I'insuffisance rénale chronique terminale traitée chez les
personnes diabétiques traitées pharmacologiquement en France en 2013. :6.

Bonnet F, Gauthier E, Gin H, Hadjadj S, Halimi J-M, Hannedouche T, et al. Expert
consensus on management of diabetic patients with impairment of renal function. Diabetes
& Metabolism. sept 2011;37:S1-25.

Assogba GFA, Couchoud C, Roudier C, Pornet C, Fosse S, Romon I, et al. Prevalence,
screening and treatment of chronic kidney disease in people with type 2 diabetes in France:
The ENTRED surveys (2001 and 2007). Diabetes & Metabolism. 1 déc
2012;38(6):558-66.

Stevens LA, Coresh J, Greene T, Levey AS. Assessing Kidney Function — Measured and
Estimated Glomerular Filtration Rate. New England Journal of Medicine. 8 juin
2006;354(23):2473-83.

Levey AS, Coresh J, Greene T, Stevens LA, Zhang Y (Lucy), Hendriksen S, et al. Using
Standardized Serum Creatinine Values in the Modification of Diet in Renal Disease Study

Equation for Estimating Glomerular Filtration Rate. Annals of Internal Medicine. 15 aofit
2006;145(4):247-54.

Froissart M, Rossert J, Jacquot C, Paillard M, Houillier P. Predictive Performance of the
Modification of Diet in Renal Disease and Cockcroft-Gault Equations for Estimating
Renal Function. JASN. 1 mars 2005;16(3):763-73.

Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang Y (Lucy), Castro AF, Feldman HI, et al. A
New Equation to Estimate Glomerular Filtration Rate. Ann Intern Med. 5 mai
2009;150(9):604-12.

37.Evaluation du debit de filtration glomerulaire et du dosage de la creatininemie dans

_le_diagnostic_de la maladie renale chronique chez ladulte - fiche buts.pdf

70



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

[Internet]. [cité 16  juill  2020]. Disponible sur: https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2012-

10/evaluation_du debit de filtration glomerulaire et du dosage de la creatininemie
dans_le diagnostic de la maladie renale chronique chez ladulte - fiche buts.pdf

Schwandt A, Denkinger M, Fasching P, Pfeifer M, Wagner C, Weiland J, et al. Comparison
of MDRD, CKD-EPI, and Cockcroft-Gault equation in relation to measured glomerular
filtration rate among a large cohort with diabetes. Journal of Diabetes and its
Complications. 1 sept 2017;31(9):1376-83.

Matsushita K, Mahmoodi BK, Woodward M, Emberson JR, Jafar TH, Jee SH, et al.
Comparison of risk prediction using the CKD-EPI equation and the MDRD study equation
for estimated glomerular filtration rate. JAMA. 9 mai 2012;307(18):1941-51.

Drion I, Joosten H, Groenier KH, Lieverse AG, Kleefstra N, Wetzels JFM, et al. Equations
estimating renal function in patients with diabetes. oc tober. 2011;69(10):6.

Camargo EG, Soares AA, Detanico AB, Weinert LS, Veronese FV, Gomes EC, et al. The
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation is less accurate
in patients with Type 2 diabetes when compared with healthy individuals. Diabetic
Medicine. 2011;28(1):90-5.

Maclsaac RJ, Ekinci EI, Premaratne E, Lu ZX, Seah J, Li Y, et al. The Chronic Kidney
Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation does not improve the
underestimation of Glomerular Filtration Rate (GFR) in people with diabetes and
preserved renal function. BMC Nephrol. 3 déc 2015;16(1):198.

Rognant N, Lemoine S, Laville M, Hadj-Aissa A, Dubourg L. Performance of the Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation to Estimate Glomerular Filtration
Rate in Diabetic Patients. Diabetes Care. 1 juin 2011;34(6):1320-2.

Targher G, Zoppini G, Mantovani W, Chonchol M, Negri C, Stoico V, et al. Comparison
of Two Creatinine-Based Estimating Equations in Predicting All-Cause and
Cardiovascular Mortality in Patients With Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 1 nov
2012;35(11):2347-53.

Iliadis F, Didangelos T, Ntemka A, Makedou A, Moralidis E, Gotzamani-Psarakou A, et
al. Glomerular filtration rate estimation in patients with type 2 diabetes: creatinine- or
cystatin C-based equations? Diabetologia. 1 déc 2011;54(12):2987-94.

Zoungas S, Arima H, Gerstein HC, Holman RR, Woodward M, Reaven P, et al. Effects of
intensive glucose control on microvascular outcomes in patients with type 2 diabetes: a
meta-analysis of individual participant data from randomised controlled trials. The Lancet
Diabetes & Endocrinology. juin 2017;5(6):431-7.

Fullerton B, Jeitler K, Seitz M, Horvath K, Berghold A, Siebenhofer A. Intensive glucose
control versus conventional glucose control for type 1 diabetes mellitus. Cochrane
Database Syst Rev. 14 févr 2014;(2):CD009122.

71



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

The Effect of Intensive Treatment of Diabetes on the Development and Progression of
Long-Term Complications in Insulin-Dependent Diabetes Mellitus. New England Journal
of Medicine. 30 sept 1993;329(14):977-86.

Davies MJ, D’Alessio DA, Fradkin J, Kernan WN, Mathieu C, Mingrone G, et al.
Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018. A consensus report by the

American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of
Diabetes (EASD). Diabetologia. 1 déc 2018;61(12):2461-98.

Becquemont L, Bauduceau B, Benattar-Zibi L, Al-Salameh A, Berrut G, Bertin P, et al.
Cardiovascular Drugs and Metformin Drug Dosage According to Renal Function in Non-

Institutionalized FElderly Patients. Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology.
2016;118(6):468-73.

Ruiz-Tamayo I, Franch-Nadal J, Mata-Cases M, Mauricio D, Cos X, Rodriguez-Poncelas
A, et al. Noninsulin Antidiabetic Drugs for Patients with Type 2 Diabetes Mellitus: Are
We Respecting Their Contraindications? J Diabetes Res [Internet]. 2016 [cité 19 aott
2019];2016. Disponible sur: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4736814/

Muller C, Dimitrov Y, Imhoff O, Richter S, Ott J, Krummel T, et al. Oral antidiabetics use
among diabetic type 2 patients with chronic kidney disease. Do nephrologists take account

of recommendations? Journal of Diabetes and its Complications. 1 mai
2016;30(4):675-80.

Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, Kristensen P, Mann JFE, Nauck MA, et al.
Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 28
2016;375(4):311-22.

Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, Diaz R, Lakshmanan M, Pais P, et al.
Dulaglutide and renal outcomes in type 2 diabetes: an exploratory analysis of the
REWIND randomised, placebo-controlled trial. Lancet. 13 2019;394(10193):131-8.

Bauduceau B, Bordier L, Bringer J, Chabrier G, Charbonnel B, Cosson E, et al. Prise de
position de la Société Francophone du Diabete (SFD) : évaluation du rapport bénéfices-

risques des inhibiteurs de SGLT2. Médecine des Maladies Meétaboliques. mars
2019;13(2):195-209.

Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, de Zeeuw D, Fulcher G, Erondu N, et al. Canagliflozin
and Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. New England Journal of
Medicine. 17 aoGt 2017;377(7):644-57.

Wanner C, Inzucchi SE, Lachin JM, Fitchett D, von Eynatten M, Mattheus M, et al.
Empagliflozin and Progression of Kidney Disease in Type 2 Diabetes. New England
Journal of Medicine. 28 juill 2016;375(4):323-34.

Mosenzon O, Wiviott SD, Cahn A, Rozenberg A, Yanuv I, Goodrich EL, et al. Effects of
dapagliflozin on development and progression of kidney disease in patients with type 2
diabetes: an analysis from the DECLARE-TIMI 58 randomised trial. The Lancet Diabetes
& Endocrinology. 1 aolt 2019;7(8):606-17.

72



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Chen S-Y, Lee Y-C, Alas V, Greene M, Brixner D. Outcomes Associated with
Nonconcordance to National Kidney Foundation Guideline Recommendations for Oral
Antidiabetic Drug Treatments in Patients with Concomitant Type 2 Diabetes and Chronic
Kidney Disease. Endocrine Practice. 18 nov 2013;20(3):221-31.

Kirpichnikov D, McFarlane SI, Sowers JR. Metformin: An Update. Annals of Internal
Medicine. 2 juill 2002;137(1):25-33.

Van Staa T, Abenhaim L, Monette J. Rates of hypoglycemia in users of sulfonylureas.
Journal of Clinical Epidemiology. 1 juin 1997;50(6):735-41.

Rathmann W, Kostev K, Gruenberger JB, Dworak M, Bader G, Giani G. Treatment
persistence, hypoglycaemia and clinical outcomes in type 2 diabetes patients with
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors and sulphonylureas: a primary care database analysis.
Diabetes, Obesity and Metabolism. 1 janv 2013;15(1):55-61.

Breuker C, Clement F, Mura T, Macioce V, Castet-Nicolas A, Audurier Y, et al. Non-
achievement of LDL-cholesterol targets in patients with diabetes at very-high
cardiovascular risk receiving statin treatment: Incidence and risk factors. International

Journal of Cardiology. oct 2018;268:195-9.

Simpson SH, Majumdar SR, Tsuyuki RT, Lewanczuk RZ, Spooner R, Johnson JA. Effect
of adding pharmacists to primary care teams on blood pressure control in patients with
type 2 diabetes: a randomized controlled trial. Diabetes Care. janv 2011;34(1):20-6.

Leape LL, Cullen DJ, Clapp MD, Burdick E, Demonaco HJ, Erickson JI, et al. Pharmacist
participation on physician rounds and adverse drug events in the intensive care unit.
JAMA. 21 juill 1999;282(3):267-70.

Allenet B, Juste M, Mouchoux C, Collomp R, Pourrat X, Varin R, et al. De la dispensation
au plan pharmaceutique personnalisé : vers un mod¢le intégratif de pharmacie clinique.
Le Pharmacien Hospitalier et Clinicien. mars 2019;54(1):56-63.

Conciliation des traitements médicamenteux — Prévenir les erreurs [Internet]. Haute
Autorit¢ de Santé. [cit¢ 18 juill 2020]. Disponible sur: https://www.has-
sante.fr/jcms/pprd 2974294/fr/conciliation-des-traitements-medicamenteux-prevenir-
les-erreurs

h5s-sop.pdf [Internet]. [cite 18 Juill 2020]. Disponible sur:
https://www.who.int/patientsafety/implementation/solutions/high5s/hSs-sop.pdf?ua=1

Breuker C, Abraham O, di Trapanie L, Mura T, Macioce V, Boegner C, et al. Patients with
diabetes are at high risk of serious medication errors at hospital: Interest of clinical
pharmacist intervention to improve healthcare. European Journal of Internal Medicine.
mars 2017;38:38-45.

Breuker C, Macioce V, Mura T, Castet-Nicolas A, Audurier Y, Boegner C, et al.
Medication Errors at Hospital Admission and Discharge: Risk Factors and Impact of
Medication Reconciliation Process to Improve Healthcare. 2017;00(00):8.

73



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Breuker C, Macioce V, Mura T, Audurier Y, Boegner C, Jalabert A, et al. Medication errors
at hospital admission and discharge in Type 1 and 2 diabetes. Diabet Med. déc
2017;34(12):1742-6.

Penfornis A, Blicklé JF, Fiquet B, Quéré S, Dejager S. How are patients with type 2
diabetes and renal disease monitored and managed? Insights from the observational
OREDIA study. Vasc Health Risk Manag. 2014;10:341-52.

Solini A, Penno G, Bonora E, Fondelli C, Orsi E, Trevisan R, et al. Age, Renal
Dysfunction, Cardiovascular Disease, and Antihyperglycemic Treatment in Type 2
Diabetes Mellitus: Findings from the Renal Insufficiency and Cardiovascular Events
Italian Multicenter Study. Journal of the American Geriatrics Society.

2013;61(8):1253-61.

Min T, Davies GI, Rice S, Chess J, Stephens JW. Treatment choices for the glycaemic
management of patients with type 2 diabetes and chronic kidney disease: Analysis of the
SAIL patient linked dataset. Diabetes Metab Syndr. juin 2018;12(2):123-7.

Christiansen CF, Ehrenstein V, Heide-Jorgensen U, Skovbo S, Nerrelund H, Serensen HT,
et al. Metformin initiation and renal impairment: a cohort study in Denmark and the UK.
BMJ Open [Internet]. 2 sept 2015 [cité 12 sept 2020];5(9). Disponible sur:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4563232/

Detournay B, Simon D, Guillausseau P-J, Joly D, Verges B, Attali C, et al. Chronic kidney
disease in type 2 diabetes patients in France: Prevalence, influence of glycaemic control
and implications for the pharmacological management of diabetes. Diabetes &
Metabolism. 1 avr 2012;38(2):102-12.

McGovern AP, Rusholme B, Jones S, Van JV, Liyanage H, Gallagher H, et al. Association
of chronic kidney disease (CKD) and failure to monitor renal function with adverse

outcomes in people with diabetes: a primary care cohort study. BMC Nephrol.
2013;14:198-198.

Inzucchi SE, Lipska KJ, Mayo H, Bailey CJ, McGuire DK. Metformin in patients with
type 2 diabetes and kidney disease: a systematic review. JAMA. 24 déc
2014;312(24):2668-75.

Lu WR, Defilippi J, Braun A. Unleash metformin: reconsideration of the contraindication
in patients with renal impairment. Ann Pharmacother. nov 2013;47(11):1488-97.

Lalau J-D, Kajbaf F, Bennis Y, Hurtel-Lemaire A-S, Belpaire F, Broe MED. Metformin
Treatment in Patients With Type 2 Diabetes and Chronic Kidney Disease Stages 3A, 3B,
or 4. Diabetes Care. 1 mars 2018;41(3):547-53.

Dalem J van, Brouwers MCGJ, Stehouwer CDA, Krings A, Leutkens HGM, Driessen
JHM, et al. Risk of hypoglycaemia in users of sulphonylureas compared with metformin
in relation to renal function and sulphonylurea metabolite group: population based cohort
study. BMJ. 13 juill 2016;354:13625.

74



82. rapport rein 2018 v2.pdf [Internet]. [cit¢ 29 aoGt 2020]. Disponible

sur:
https://www.agence-biomedecine.fr/IMG/pdf/rapport_rein 2018 v2.pdf

83. 11-NEPHROPATHIES DIABETIQUES - [Manuel de NEPHROLOGIE 8 e édition]

[Internet]. [cité 30 aout 2020]. Disponible sur:
http://www.cuen.fr/manuel/spip.php?article12

75


http://www.cuen.fr/manuel/spip.php?article12

SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes matres de la Faculté, des conseillers
de ['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

* D'honorer ceux, qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle
a leur enseignement.

* D'exercer, dans lintérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la [Egislation
en vigueur, mais aussi les régles de [honneur, de [a probité et
du désintéressement.

* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret
professionnel.

“* En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances

et mon état pour corrompre les maeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y

manque.

76



RESPECT DES RECOMMANDATIONS DE PRESCRIPTION DES
ANTIDIABETIQUES ORAUX EN FONCTION DE LA FONCTION
RENALE : ETUDE EN SITUATION REELLE CHEZ DES PATIENTS

HOSPITALISES

Contexte : L'insuffisance rénale est une contre-indication a certains médicaments
hypoglycémiants et nécessite des ajustements de dosage pour d'autres, en particulier les
biguanides, les sulfonylurées et les inhibiteurs de la DPP-4. Notre objectif était d'évaluer le
respect des recommandations de prescription des médicaments hypoglycémiants en fonction de

la fonction rénale chez des sujets diabétiques admis a 1'hopital.

Méthodes : Cette étude de cohorte prospective a été réalisée dans un hopital universitaire de
janvier 2016 a décembre 2017 dans 10 unités médicales. Les données sociodémographiques et
les données sur les médicaments ont été recueillies a I'admission a 1'hdpital lors du processus
de conciliation médicamenteuse. Le taux de filtration glomérulaire (DFG, CKD-EPI) a été
déterminé en faisant la moyenne de toutes les mesures effectuées pendant I'hospitalisation. Les
doses des médicaments hypoglycémiants ont été analysés selon les recommandations des

sociétés savantes. Les doses ont été class€s comme appropriés, non apropri€s et contre-indiqués.

Résultats : Au total, 2 071 patients diabétiques (age moyen 71,0+13,9 ans, HbAlc 7,8%, avec
une moyenne de 9,6+4,0 lignes de traitement) ont été analysés. Parmi eux, 13,4%, 15,1%,
18,3% et 53,3% avaient respectivement un DFG <30, 30-44, 45-60 et >60 mL/min/1,73m?2.
Des antidiabétiques oraux dont la posologie n’était pas appropriée a été découverts chez 273
(13,2%) patients, dont 53 (2,6%) avec une contre-indication absolue. Les traitements concernés
¢taient les biguanides (19,0 %), les inhibiteurs de la DPP-4 (15,0 %), les sulfonylurées (6,3 %)
et les glinides (4,1 %). Dans une analyse multivariée, le fait de recevoir une dose non appropric¢e

était associé a un age plus jeune pour les biguanides, & un traitement par insuline pour les
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sulfonylurées, a une valeur de DFG plus faible et a I’absence de traitement par insuline pour les

inhibiteurs de la DPP-4.

Conclusion : Nous avons montré une proportion importante de prescription inappropriée chez
les patients diabétiques. Compte tenu du nombre élevé de patients recevant ces médicaments,
cela pourrait entrainer des colts de santé considérablement élevés associés a des effets

indésirables.

Mots clés : Diabete sucré - maladie rénale chronique — antidiabétiques oraux -

recommandations de prescription
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