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Anti-diabétiques



Généralités

 Importance du régime alimentaire: pauvre en sels et sucres.

 Importance de l’activité sportive.

 Viser HbA1c entre 6,5% et 8%.

 Diabète et IRC sont liés.



Généralités

 IRC 

o Accumulation des métaboliques actifs.

o Diminution de la néoglucogenèse rénale.

o Diminution Cl insuline (<20 ml/min).

o Majoration de l’insulino résistance (anémie, acidose, inflammation, toxines                 

urémiques).



Metformine (Metformax)

 Diminution de la production hépatique de glucose.

 Contre-indiquée si GFR < 30 ml/min. 

 Clairance rénale > 90%.

 Risque d’acidose lactique (3/100 000 patients par an mais mortalité de 30 – 40%).

 Facteurs favorisants : IC, IH, alcool, hypoxémie, produit de contraste, choc.

 Si déshydratation (Fièvre, diarrhées,…) : arrêt transitoire.



Sulfamidés

 Stimulation de la sécrétion pancréatique d’insuline.

 T1/2 vie long.

 Clairance principalement rénale.

 Risque d’hypoglycémies : à éviter si GFR en dessous de 40 ml/min.

 Préférer la Gliquidone (Glurenorm) : métabolisation hépatique + T1/2 courte.



Glinides

 Stimulation sécrétion pancréatique d’insuline.

 T1/2 vie + courte.

 Clairance hépatique : 80-90%.

 Répaglinide (Novonorm) utilisable quelque soit la GFR.



Glitazone

 Favorise l’utilisation périphérique du glucose et inhibe sa production

hépatique.

 Métabolisation principalement hépatique.

 Rétention hydrosodée → Contre-indiquée si insuffisance cardiaque sévère ou

IRC < 30 ml/min.



Gliptines

 Inhibiteurs DPP-4.  Privilégier le Trajenta au Januvia ou Galvus.



Analogues GLP-1

 Stimule la sécrétion d’insuline et inhibe celle du glucagon.

 Diminution vidange gastrique → N+,V+ → risque IRA.

 Risque exceptionnel de pancréatite.

 Bénéfice CV.

 Peu de données en dessous de 30 de GFR mais Liraglutide(Victoza), 

Dulaglutide (Trulicity) et Sémaglutide (Ozempic) : faible Cl rénale.



Gliflozines

 Inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2.

 Perte d’efficacité // réduction de la GFR (surtout en dessous de 45 ml/min).

 Diminution PA.

 Bénéfices CV et rénaux.

 Effets secondaires : mycose, infection urinaire, acidocétose euglycémique.







Insuline

 Diminution nette de la Cl sous 20 ml/min de GFR.

 Majoration de l’insulinorésistance surtout si obèse.

 Réduire les doses de 25% en dessous de 45 ml/min de GFR, de 50% en dessous 

de 10 ml/min (// perte de poids).



GFR 89 → 60 60 → 30 30 → 15 <15/dialyse

Biguanides

Metformine 3000 mg/J 1000 à 2000 

mg/J

500 mg/J ?? CI

Sulfamidés

Gliquidone

(Glurenorm)

60 mg 3x/J 60 mg 3x/J 60 mg 3x/J 60 mg 3x/J

Glinides

Répaglinide

(Novonorm)

4 mg 4x/J 4 mg 3x/J 4 mg 3x/J 4 mg 3x/J

Inhibiteurs DPP4

Linagliptine

(Trajenta)

5 mg/J 1x/J 5 mg/J 1x/J 5 mg/J 1x/J 5 mg/J 1x/J

Analogues GLP-1

Liraglutide

(Victoza)

1,8 mg/J 1x/J 1,8 mg/J 1x/J 1,8 mg/J 1x/J 1,8 mg/J 1x/J ??

Gliflozines

Dapagliflozine

(Forxiga)

10 mg/J 1x/J 10 mg/J 1x/J 10 mg/J 1x/J CI





Conclusions

 Importance d’une bonne évaluation de la fonction rénale avant et au long du 

suivi.

 En cas de GFR < 30 ml/min : Trajenta, Victoza, Novonorm, Glurenorm, 

Insuline.

 Gliflozine jusqu’à 25 ml/min.



Chimiothérapies



Généralités

 Risque de cancer plus élevé (stress oxydatif, perte d’immunité,…).

 Prévalence d’une GFR < 90 ml/min : varie de 50 à 72%, < 60 ml/min pour 20%.

 L’IRC est un facteur indépendant de mortalité (RR : 1,12 à 1,75) : risque CV, 
mauvais maniement des chimiothérapies.

 Formule historiquement la plus utilisée : Cockcroft & Gault.

 Balance bénéfices – risques.



Généralités

 Risque d’IRA : 28% des patients, avec une mortalité de 42% si sévère.

 Facteurs favorisants : 

o IRC pré existante.

o Comorbidités.

o Hydratation.

o Néphrotoxique.

o Myélome ou cancer du rein.

o Cisplatine, méthotrexate, ifosfamide,…



Importance de la fonction rénale

 Pour la dose (risque de surdosage ou d’échappement thérapeutique).

 Pour le choix de la chimiothérapie.

 Possibilité de participer à une étude pour de nouvelles cures.





Carboplatine (Carbosin)

 Index thérapeutique étroit : par ex une réduction de 10% induit un

doublement du risque de récidive à 5 ans.

 Dose basé sur la formule de Calvert : 

Dose = target AUC x [GFR + 25]





Cisplatine

 Néphrotoxique : 50% développent une toxicité rénale à hautes doses.

 Elimination à 90% par le rein.

 Pas de guidelines claires mais à éviter si GFR < 60 ml/min.

 Atteinte des tubules proximaux avec fuite urinaire de Mg → substitution (300 

mg/J).

 Prévention IRA : hydratation IV.



Ifosfamide (Holoxan)

 Cystite hémorragique.

 SIADH.

 Dysfonction tubulaire proximale // Fanconi.

 Dose à réduire en fonction de la GFR.



Methotrexate (Emthexate)

 Hautes doses, risque de précipitation intratubulaire.

 Importance de l’euvolémie.

 Alcalinisation des urines.

 Contre-indiqué si < 30 ml/min de GFR.





Immunothérapies



Généralités

 Inhibiteurs de checkpoints immunitaires :

- Anti CTLA-4 : Ipilimumab.

- Anti PD-1 : Pembrolizumab, Nivolumab.

 Atteinte rénale : 29%.

 Atteinte rénale sévère grade III ou IV : 0,6%, jusque 4,9% si associés.



Généralités

 Cause de l’atteinte rénale ? Perte de tolérance pour les Ag endogènes.

 Facteurs favorisants : prise d’AINS ou d’IPP ou autres néphrotoxiques, 

hypovolémie.

 Bonne réponse aux corticoides (70-80 % de récupération partielle ou totale).  

Dose ? 1 mg/Kg, schéma dégressif sur 3 mois.

 Reprise de l’immunothérapie ?



Généralités



Anti CTLA-4

 Atteinte rénale dans les 2-3 mois (jusqu’à 26 semaines).

 Le plus souvent : néphrite interstitielle aigue (1-2%).

 Quelques cas de syndrome néphrotique sur Minimal change.

 Hyponatrémie sur panhypopituitarisme (insuffisance surrénalienne

secondaire).



Anti PD-1

 Atteinte rénale dans les 3 à 10 mois.

 Jusque 6% de néphrite interstitielle aigue.

 Risque de rejet de greffon.



Conclusion

 Importance de l’évaluation de la fonction rénale avant le début de la 

chimiothérapie et avant chaque cure.

 Mesures de prévention (hydratation, éviction des néphrotoxiques).

 Exclure d’autres causes.



En dialyse

 Peu d’études.

 Ajuster la dose.

 Prendre en compte la Cl en dialyse.



GFR 89 → 60 60 → 30 30 → 15 <15/dialyse

Biguanides

Metformine 3000 mg/J 1000 à 2000 

mg/J

500 mg/J ?? CI

Sulfamidés

Gliquidone

(Glurenorm)

60 mg 3x/J 60 mg 3x/J 60 mg 3x/J 60 mg 3x/J

Glinides

Répaglinide

(Novonorm)

4 mg 4x/J 4 mg 3x/J 4 mg 3x/J 4 mg 3x/J

Inhibiteurs DPP4

Linagliptine

(Trajenta)

5 mg/J 1x/J 5 mg/J 1x/J 5 mg/J 1x/J 5 mg/J 1x/J

Analogues GLP-1

Liraglutide

(Victoza)

1,8 mg/J 1x/J 1,8 mg/J 1x/J 1,8 mg/J 1x/J 1,8 mg/J 1x/J ??

Gliflozines

Dapagliflozine

(Forxiga)

10 mg/J 1x/J 10 mg/J 1x/J 10 mg/J 1x/J CI





Take Home Message

 Mesure la plus précise de la fonction rénale.

 Prévention.

 Multidisciplinarité.





Merci pour votre attention !


