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Le diabéte de type 2 (DT2) continue dévoluer sur un
mode épidémique. La maladie rénale diabétique (MRD)
représente la principale cause d’insuffisance rénale chro-
nique (IRC). Le développement récent de nombreuses
classes dantidiabétiques impose une mise au point quant
a leur maniement chez ces patients a risque. Nous pro-
posons, a travers une revue de la littérature, de fournir
au praticien en charge des patients atteints de DT2 et
de MRD, un guide de prescription des différents agents
hypoglycémiants (oraux et injectables).

Mots clés : Diabéte type 2. Maladie rénale diabétique.
Ratio albumine/créatinine. Débit de filtration gloméru-
maire. Hypoglycémiants. Régles de prescription.

Abstract

How to prescribe hypoglycemic agents in
diabetic patients with nephropathy ?

Type 2 diabetes (T2D) continues to evolve as an epi-
demic mode. Kidney diabetic disease (KDD) represents
the main cause of chronic kidney failure (CKF). Recent
development of numerous antidiabetic drugs imposes a
focusing of their utilization in these high risk patients.
We propose, through a literature review, to provide to
the physicians in charge of T2D patients with KDD,
some guidelines concerning the different hypoglycemic
drugs (oral and injectable).

Key words : type 2 diabetic. Kidney diabetic disease.
Urinary Albumin/creatinin ratio. Glomerular Filtration
Rate. Hypoglycemic drugs. Guidelines.

Définition
La maladie rénale chronique (MRC) se définit par la pré-
sence d’une élévation de lexcrétion urinaire d’albumine

(EUA) et/ou une diminution du taux de filtration glo-
mérulaire et/ou d’autres manifestations de dommages

des reins [1]. La maladie rénale diabétique concerne
20-40 % des diabétiques [2] ; elle apparait aprés une
dizaine d’années dévolution chez le DT2 2 et cinq ans
chez les patients atteints de diabete de type 1 [1].

Les progres, réalisés dans le domaine de la diabétolo-
gie durant les deux derniéres décennies, ont permis de
mieux comprendre les complications dégénératives ;
cette période a également vu la naissance de plusieurs
classes médicamenteuses.

Notre objectif est de :

o Passer en revue les recommandations actuelles en
termes de prescription et de titration des hypoglycé-
miants chez les patients avec MRD.

o Décrire les récentes informations concernant la sé-
curité demploi des hypoglycémiants en cas de MRD.

Données épidémiologiques

La prévalence mondiale du diabéte est en progression
continue et les perspectives pour les décennies a venir
sont sombres : 415 millions en 2015, 642 millions pré-
vus en 2040 [3].

LAlgérie néchappe pas a ce constat: prévalence du
DT2: 2,1 % a Alger en 1992 [4] 8,7 % en 1995 [5]
et 8,2 % au sud-est du pays en 2001 [6]. Ces chiffres
classent Algérie a la premiére place parmi les pays du
Maghreb (2.3 % au Maroc [7], 3.8 % en Tunisie [8],
2.6 % en Mauritanie [9].

Peu de données ont pu étre retrouvées sur la préva-
lence de la néphropathie diabétique en Algérie :

o Des données rapportées par la presse faisaient état
d’une augmentation du nombre de patients atteints
d’IRC en Algérie : 10 malades en 1977, 2000 en 1997 et
13000 en 2011 [10].

o Le diabéte est la principale cause d’insuffisance ré-
nale chronique terminale en Algérie :
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- Dans un travail de thése soutenue en 2009 a la fa-
culté de médecine d’Alger, la premiere cause d’IRC
terminale était le diabéte avec une prévalence de
30 % [11].

- 22,23 % des causes 'IRCT au niveau du CHU de
Bejaia en 2011 [12].

o Plus de 3500 nouveaux cas d’insuffisance rénale
chronique sont enregistrés chaque année [12].

Evaluation de la fonction rénale chez
le patient diabétique

Ratio albuminurie / créatininurie (RAC)

Le dépistage de l'albuminurie doit étre effectué sur un
échantillon urinaire. On prescrira concomitamment le
dosage de la créatinine urinaire. On calculera ensuite
le ratio albuminurie / créatininurie :

RAC (mg/g) = Albumine urinaire (mg/dL)

Creatinine urinaire (g/dL)

Le RAC est Iéquivalent de lexcrétion d’albumine (mg/j)
La valeur normal de ce ratio est < 30 mg/g Cr [1].

Cependant, en raison de lexistence d’une variabilité
de lexcrétion urinaire de l'albumine, 2 a 3 dosages de
ce ratio a4 3 4 6 mois d’intervalle devront étre réalisés
avant de conclure a la présence d’une albuminurie [13].

Le prélévement doit obéir aux conditions suivantes :

absence de:

o dexercice physique lors des 24 h précédant le
prélévement.

o Fievre, infections

o Insuffisance cardiaque congestive

o Hyperglycémie marquée

Débit de filtration glomérulaire (DFG)

Il peut étre calculé a partir de plusieurs formules, mais
on préférera celle du The Chronic Kidney Disease Epi-
demiology Collaboration (CKD-EPI) [13]. Les autres
calculateurs peuvent étre consultés a partir du site :
http ://www.nkdep.nih.gov.

Linterprétation des résultats obtenus se fera selon la
classification suivante (tableau I).

Tableau I. Stades de l'insuffisance rénale chronique

DFG

Stade Description (ml min/1.73 m2)
1 Nephropa’xthle avec DFG normal ou > 90
augmente
Néphropathie avec diminution
= sprodBlEe o
3 Diminution modérée du DFG 30-59
Diminution sévere du DFG 15-29

5 Insuffisance rénale < 15 ou dialyse

La néphropathie est définie ici comme un RAC = 30
mg/g de fagon persistante et/ou par la présence dautres
anomalies urinaires, sanguines et d’imagerie rénale [14].

Cibles glycémiques chez le diabétique atteint
d’insuffisance rénale chronique

Pour réduire le risque ou ralentir la progression de la né-
phropathie, il faut optimiser le contrdle glycémique [1].

Les recommandations en cours [15] préconisent :

o Une HbAlc cible de 7 % pour prévenir ou retarder
la progression de la microangiopathie diabétique,
incluant la MRD (1A).

e Ne pas traiter un taux d'HbAlc <7 % chez les pa-
tients a risque d’hypoglycémie (1B).

o la cible d'HbAlc peut étre étendue au-dela de 7 %
chez les individus atteints de comorbidités, ayant
une espérance de vie limitée et a risque d’hypogly-
cémie (2C).

Néanmoins, les situations qui suivent, communes a
la plupart des patients diabétiques atteints de MRD,
rendent linterprétation de 'HbA1C prudente [15] :

1. Réduction de la durée de vie des érythrocytes
2. Transfusions

3. Supplémentation en fer

4. Administration dérythropoiétine

Le challenge chez les diabétiques atteints de MRD est
d’atteindre les objectifs glycémiques tout en évitant la
survenue d’hypoglycémies qui est ici majorée a cause
d’une part de la diminution de la clairance de 'insu-
line et de plusieurs autres agents hypoglycémiants et
d’autre part de l'altération de la néoglucogenése rénale
due a la diminution de la masse rénale [16].

Prise en charge

Les recommandations générales de prise en charge
de la maladie rénale diabétique sont résumées dans le
tableau II [1]. Elles ont été formulées en fonction du
débit de filtration glomérulaire

Le choix et la prescription des différents agents hypo-
glycémiants reposent sur leurs mécanismes d’action
(figure 1) et leurs tolérances, objet du présent article.
Tous ces points sont détaillés au fur et & mesure dans
le texte.

La metformine

La metformine est absorbée au niveau de l'intestin gréle
et est excrétée sous forme inchangée dans les urines.
Sa demi-vie délimination chez le diabétique, dont
la fonction rénale est conservée, elle est de 5h [17].

Le mécanisme d’action par lequel la metformine aug-
mente laction de I'insuline est mal connu ; mais on sait
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Tableau Il. Recommandations de prise en charge de la maladie
rénale diabétique

DFG (ml/mn/m2) Recommandations

Annuellement : mesure de la créatinine, de

Tous les patients e\, "¢ |a kaliémie

Orienter vers un néphrologue si possibilité
de néphropathie non diabétique.

Ajuster les doses des médicaments
Monitorage du DFG/6 mois

Monitorage des électrolytes, des
bicarbonates, hémoglobine, calcémie,
phosphorémie, PTH au moins 1 fois /an.

45-60

Assurer une supplémentation en vitamine D
Tester la densité osseuse

Conseil diététique

Monitorer le DFG/3mois

Monitorage des électrolytes, des
bicarbonates, Hémoglobine, calcémie,
phosphorémie, PTH/3mois

30-44

Adapter la dose des médicaments

<30 Adresser le patient a un néphrologue

quelle agit au niveau de plusieurs tissus, notamment
le foie ou elle inhibe la néoglucogénése. Son pouvoir
hypoglycémiant est denviron 20 %.

Elle est contre-indiquée dans les 2 seules situations
suivantes [15] :

o Créatinine sérique > 15 mg/l (homme) et 14 mg/l
(femme)
o DFG < 30 ml/mn/1.73 m*.

Le risque de survenue d’acidose lactique sous metfor-
mine est demeuré longtemps un facteur limitant a sa
prescription, ce qui privait un nombre conséquent de
diabétiques du bénéfice de cet antidiabétique de pre-
miere ligne.

Lincidence de lacidose lactique a donc été étudiée
dans une récente méta—analyse ayant colligé les don-
nées de 347 études. Il a été constaté que I'incidence de
lacidose lactique était similaire dans les 2 bras:

o 4.3/100 000 patients/années traités par metformine

o 5.4/ 100 000 patients/années non traités par metfor-
mine.

o Absence de différences significatives dans le niveau
de lactates [18].

Ce risque souléve naturellement la question de lexis-
tence d’'un seuil strict de clairance de la créatinine chez
les diabétiques chez qui la metformine serait indiquée.
Dans une étude prospective, randomisée, chez des pa-
tients atteints de diabéte de type 2 et ayant une alté-
ration modérée de la fonction rénale (Créatininémie :
15-25 mg/l), la metformine a été maintenue chez 198
patients (groupe 1) et arrétée chez 195 autres (groupe
2). Il a été constaté une augmentation équivalente de
la lactatémie dans les 2 groupes: de 1.5 mmol/l (va-
leur de base) a 1.66 mmol/l (Groupe 1) et 1.63 mmol/l
(Groupe 2) [19]. Les auteurs concluaient en préco-
nisant de poursuivre, lorsqu’il était bien toléré, le
traitement par metformine chez les patients avec in-
suffisance rénale chronique modérée (créatininémie

Glucides complexes

Inhibiteurs des

a-glucosidases

Sulfamides, glinides,
incrétinomimétiques

Inhibiteurs du
SGLT2

A
s

=

Biguanides

Fig. 1 : Mécanismes d’action des différents hypoglycémiants

(https ://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/antidiabetiques-les-points-essentiels)
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de 25 mg/l) ainsi que dans les situations ou elle était
traditionnellement contre indiquée, a savoir : insuffi-
sance cardiaque, insuffisance coronarienne et bron-
chopneumopathie chronique.

Au total, a 'heure actuelle, la prescription de metfor-
mine en cas de MRD repose sur Le calcul du DFG
le seuil de DFG pour éviter la survenue d’'une acidose
lactique demeure cependant imprécis.

La conduite a tenir pratique est résumée dans le
tableau III [18-20].

Tableau lll. Prescription de la metformine en fonction Du débit
de filtration glomérulaire

DFG (ml mn/1.73 m?) Proposition de conduite a tenir
Pas de contre-indication rénale a la
metformine
=60 . .
Surveillance annuelle de la fonction
rénale
Poursuivre |'utilisation
45-59 Renforcer la surveillance de la fonction
rénale (3-6 mois)
Prescription prudente de la metformine
Diminuer la dose de 50 %
30-44 Surveillance rapprochée fonction rénale
(/3mois)
Ne pas recruter de nouveaux patients
sous metformine
<30 Arrét de la metformine
Insuline

Le rein dégrade approximativement un tiers de la dose
d’insuline administrée alors que la clairance de 'insu-
line décroit paralléelement avec la diminution du DFG
[15, 21].

Chez les diabétiques de type 1, la fréquence des hy-
poglycémies séveres est 5 fois plus élevée lorsque la
créatininémie augmente imposant une auto surveil-
lance glycémique et une titration de I'insuline ren-
forcées [21].

Le traitement par insuline est souvent préféré en cas
de détérioration avancée de la fonction rénale. On uti-
lisera de préférence les insulines rapides aux insulines
lentes et les analogues aux humaines.

La titration se fera comme suit [22] :

- DFG compris entre 10-50 ml/mn : réduire la dose
de 25 %
- DFG < 10 ml/mn : réduire la dose de 50 %.

Les inhibiteurs de I'alpha-glucosidase

Les alpha-glucosidases constituent un ensemble den-
zyme (maltase, lactase, saccharase) qui scindent les
glucides ingérés en monosaccharides qui seuls ont le
pouvoir de franchir la barriére intestinale. Les inhibi-
teurs de l'alpha glucosidase, en inhibant cette étape de

la digestion des glucides, empéchent ceux—ci détre dé-
versés dans le torrent circulatoire et se voient éliminés
dans les féces [15,17].

Lacarbose est peu absorbé mais lui et ses métabolites
peuvent saccumuler en cas d’insuffisance rénale chro-
nique.

Cette classe est représentée par 2 molécules et seule
lacarbose est commercialisée en Algérie ; les regles de
prescription sont représentées dans le tableau IV.

Tableau IV. Régles d'utilisation des inhibiteurs des alpha-gluco-
sidases

Posologie dans I'IRC stades 3 & 4 (non
dialysé)

Eviter si DFG < 30 ml/mn/1.73 m2
Eviter si DFG < 25 ml/mn/1.73 m?

AGENT

Acarbose (glucobay®©)
Miglitol (diastabol©)

Il n’a pas été rapporté daugmentation des effets se-
condaires avec cette classe thérapeutique. Le miglitol
est éliminé par voie rénale, le contre indiquant en cas
d’atteinte rénale sévére.

Sulfamides hypoglycémiants (SH)

Ils sont classiquement utilisés en 2¢™¢ intention, apres
échec de la monothérapie par la metformine [23]. Le
risque d’hypoglycémies sévéres est élevé, notamment
chez les diabétiques atteints de MRD [24]. Il shagit
dlagents insulino-secrétagogues, cest-a—dire dont le
mode daction consiste a stimuler la sécrétion d’insu-
line par le pancréas. Ils sont pour la plupart éliminés
par voie rénale. En cas de prescription, on privilégiera
le glicazide ou le glipizide qui nont pas de métabolites
actifs éliminés par le rein.

Les SH seront donc privilégiés selon les régles d’utili-
sation résumées dans le tableau V.

Tableau V. Régles de prescription des SH selon le degré de
MRD [17,22]

AGENT :’:Osr?lé)igailisdee)ms I'IRC stade 3 et 4
GLIQUIDONE (Glurenor®)
GLIMEPIRIDE (Amarel©)
GLYBENCLAMIDE (Daonil©)

GLYCAZIDE (Diamicron©)

Pas d'ajustement
Débuter a la dose de 1 mg/j
A éviter

Pas d'ajustement

Les glinides

Il sagit également dagents insulino-secrétagogues
mais dont la demi-vie est courte et sans élimination
rénale significative [25,26].

Ces 2 principaux représentants sont le repaglinide et
le nateglinide. Seule le repaglinide est commercialisé
en Algérie.

Les ajustements thérapeutiques chez le diabétique at-
teint de MRD [27-29] sont résumés dans le tableau VI.
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Les inhibiteurs des dipeptyl peptidase 4
oul DPP4

La DPP4 est une enzyme ubiquitaire responsable de la
dégradation des hormones incrétines intestinales qui
sont le glucagon-like peptide-1 (GLP-1) et le gastric
inhibitory polypeptide (GIP) [30]. Les inhibiteurs
de la DPP-4 ralentissent ainsi la dégradation de ces
hormones, dou 'augmentation de leur concentration.
Il en résulte une augmentation de la sensibilité des cel-
lules béta et alpha pancréatiques au glucose, a lorigine
d’une augmentation de la sécrétion d’insuline et d’'une
diminution de celle du glucagon, dol une baisse de la

Tableau VI. Prescription des glinides chez le DT2 avec MRD

Posologie dans I'IRC stades 3 &

AGENT 4 (non dialysé)

Initier a la posologie de 0.5 mg
pendant les repas si DFG < 30
ml/mn/1.73 m?

Initier a la posologie de 60 mg
pendant les repas si DFG < 30
ml/mn/1.73 m?

REPAGLINIDE (Novonorm®©)

NATEGLINIDE (Starlix©)

glycémie. Il est important de retenir que cet effet ne
sexerce quen cas d’hyperglycémie [31].

Les parameétres pharmacocinétiques différent selon
la molécule envisagée, guidant ainsi leur prescription
(tableau VII).

Les analogues du Glucose-Like-Peptide 1
(GLP-1)

Il s’agit d’hormones intestinales possédant un effet in-
crétine, cest-a—dire le pouvoir d’amplifier la sécrétion
d’insuline par la cellule béta pancréatique apres inges-
tion orale de glucose (figure 2) [32].

Cette classe thérapeutique compte 2 représentants : le
liraglutide et lexénatide [34] (tableau VIII).

Aucun organe en particulier n'a été identifié comme
principale voie délimination du liraglutide car il est
métabolisé de la méme maniere que les grosses mo-
lécules [35].

Tableau VII. Caractéristiques et prescription des inhibiteurs de la DPP-4 [30,31].

Caractéristiques  Risque hypoglycémique

Voie d'élimination

Sitagliptine Bas Urinaire
(Januvia©)

Saxagliptine Bas Urinaire
(Onglyza®©) hépatique
Linagliptine Bas Féeces
(Trajenta®©)

Alogliptine Bas Rénale
(Nesina®©)

Vildagliptine Bas Urinaire (85 %)
(galvus©) Féces (15 %)

Posologie (mg) Ajustement dose/rein
100 Cl créa <50 ml/mn : 50 mg

Cl créa <30 ml/mn: 25 mg

5 Cl créa <50 ml/mn : 2.5 mg

5 Pas d'ajustement

25 Clcréa < 60 ml/mn:12.5 mg
Cl créa < 30 ml/mn : 6.25 mg

100 Cl créa <50 ml/mn : 50 mg

Cl créa : clairance de la créatinine

——QOral —&IV N = 8 sujets sains
200 - 400 -
= 150 = 300 -
-4 =
= =
=3
— 100 - = 200 A
z 2
& 504 = 100 -
0 L) T Ll L Ll L L2 1 O T Ly T L) T x L L]
-30 0 30 60 90 120 150 180 210 30 0 30 60 90 120 150 180 210
Temps (min) Temps (min)

Fig. 2 : Effet incrétine [33]
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Tableau VIII. Régles de prescription des analogues du GLP-1.

Caractéristiques Risque hypoglycémique Voie d'élimination
Liraglutide Nul ?

(Victoza®) (33,34)

Exénatide Nul Urinaire

(Byetta©)

(33,35)

Posologie (mg) Ajustement dose/rein

1x1,2-1,8 mg/jour Cl créa < 60 ml/mn : non recommandé

Cl créa: 30 a 50 ml/min :
5 pg/jour

2 x 5-10 pg/jour

Cl créa < 30 ml/mn : contre indiqué

Cl créa : clairance de la créatinine

Les inhibiteurs du co-transporteur sodium
glucose 2 (SGLT-2)

Les propriétés du rein en termes d’homéostasie gluci-
dique sont multiples :

o Il existe une néoglucogenése au niveau du cortex
rénal

o Le rein utilise le glucose pour les besoins énergé-
tiques de la médulla

o Il existe une réabsorption du glucose filtré par le
rein qui seffectue au niveau du tube contourné
proximal. Cette réabsorption est assurée surtout par
le co-transporteur sodium-glucose SGLT2 (90 % de
la réabsorption de glucose) [36, 37].

Ainsi, le rein contribue a produire du glucose, a I'utili-
ser pour son propre compte mais aussi a léliminer puis
ale réabsorber.

Cest l'inhibition de cette réabsorption du glucose
par le tube contourné proximal qui est a lorigine de
la mise au point des inhibiteurs du SGLT-2, qui en
provoquant un diabéte rénal, contribuent a baisser la
glycémie (Figure 3) [37].

Le chef de file de cette classe est la dapagliflozine
(Forxiga, Invokana) dont l'excrétion urinaire est faible
(2-4 %), suggérant que l'inhibition des co-transpor-
teurs SGLT-2 serait due a son principal métabolite qui
est un conjugué glucuronoside [37].

Les regles de prescription en cas d’insuffisance rénale
sont les suivantes :

o DFG > 60 ml/mn/1.73 m?: pas d’ajustement théra-
peutique

o DFG 45-69 > ml/mn/1.73 m”:
dose de 100 mg/j

o DFG < 45 ml/mn/1.73 m? : contre indiqué [38].

Conclusion

Chez les diabétiques avec atteinte rénale, les hypogly-
cémiants oraux peuvent étre prescrits mais en tenant
compte du degré de détérioration de la fonction rénale.

ne pas dépasser la

Linsuline, malgré un risque accru d’hypoglycémies
séveres, demeure loption préférentielle grace a la pos-
sibilité de titration large quelle offre.

—¢— Glucose

SGLT2

Segment 51 /
du tube proximal P
~90% | SGLTI
Réabsorption /
du glucose /|
=10% Fan |

Tube

collecteur

Segment 5253 ||
du tube proximal

Glucosurie
négligeable

e

Glucose

Fig. 3 : Mode d‘action des inhibiteurs des co-transporteurs
sodium-glucose de type 2(SGLT2) [37]

Les nouveaux hypoglycémiants, malgré des résultats
prometteurs en terme defficacité, demandent a étre
évalués sur une durée plus longue quant a leur risque
hypoglycémique
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