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15- Diabetes Care j_n the HOSpj_ta].: American Diabetes Association

Standards of Medical Care in GLUCOSE-LOWERING TREATMENT
e e IN HOSPITALIZED PATIENTS
Recommendations

Insulin Therapy 15)6 Basal insulin or a basal plus bolus
Critical Care Setting correction insulin regimen is the
In the critical care setting, continuous preferred treatment for noncriti-
intravenous insulin infusion is the most cally ill hospitalized patients with
effective method for achieving glycemic poor oral intake or those who are
targets. Intravenous insulin infusions taking nothing by mouth. A

15/7 An insulin regimen with basal,
prandial, and correction compo-
nentsisthe preferred treatment
for noncritically ill hospitalized

Privilégier schéma basal (Glargine U100)-bolus patients with good nutritional
(Aspart, Lispro, Glulisine) intake. A

15.8 Use of only a sliding scale insulin
Ajuster la basale d’un patient si déja en place regimen in the)Qpatient hospital

(Glargine U100 ou U300, Degludec ) + bolus setting is strongly discouraged. A




Protocole d’insulinothérapie IVSE

Objectif glycémique en réanimation: 5 - 10 mmeol/L (0,9 - 1,8 g/L)

Modalités d’administration : en USC, réanimation ou bloc opératoire seulement
- Dilution : analogue rapide de linsuline | Ul/imL dans NaCl 0,9%

-¥oie d'abord : robinet proximal sur KTC ou robinet proximal sur VVP

- Apports glucosés dés que possible (IV, alimentation entérale ou parentérale)

Surveillance glycémique et administration d'insuline selon le protocole ci-dessous :

0.4 U].E DI'B' L1 18 15 3 g/L
el 1 | | | l
22 33 5 & 10 4 16,5 mmollL
iy 0 0 0 0 30l 4ul 6 Ul
Initiation | VD
ing oo I Ulth pour les DTI A
IVSE et pour les i -
IVSE e . g 0 Ul/h pour les DT2 L B Fxevenls
médecin
Fréquence des : :
Rlciming 15 min 30 min I h lh zh Ih Ih lh
5 Arré
Adaptation du —— "% Bolus 6 U
débit insuline | Reprise a 1/2 débit quand | _ | Ul |- | Uik idem +1 Ulh | +2Ulh Prévenir
IVSE glye = 5.5 mmol/L chez DT AR Ty
glyc = 10 mmal/L chez DT2
2 amp (6g) | amp
G305 Srbvericmnd | 08 0
Remarques : Pas de relais SC si insuline IVSE > 4 Ul/h
- Fri'f'ilégier les mesures de glycémie sur sang total (artériel ou veineux) et si Arrat du : le IVSE et relais i
possible sur machine i gaz du sang _'Si alim Som e el e sk b v b
- Surveillance de la kaliémie : objectif = 4 2 4,5 mmol/L Contréle/4h si stable HI! i : !Iqtl is usc
sinon a chague changement de débit dinsuline = s Roe Sk
9 B Awec relais par insuline S5C ou pompe i insuline

EVITER 'HYPOGLYCEMIE

Si DIABETE 1:
Ne jamais stopper l'insuline
+/- Hausse des besoins

Vérifier la CETONEMIE ++

SFAR / SFD 2020




Initial dose: the initial dose of insulin depends on the admission blood glucose

(BG).
Admission BG Insulin dose
180-300 mg/dL (10—16.6 mmol/L) 2 U/
300—400 mg/dL (16.6—22.2 mmol/L) 3 U/h
> 400 mg/dL (22.2 mmol/L) 4 U/ Consensus statement on the care
Then, insulin dosage will be adapted to BG level (monitored 1 hr after of the hyperg|ycaem ic /d iabetic
initiation, then every 2 hours). . . .
patient during and in the
BG level Insulin dose immediate follow-up of acute
< 80 mg/dL (4.4 mmol/L) Stop insulin coronary syn drome.
80—140 mg/dL (4.4—7.8 mmol/L) M by 0.5 U/h
140—-180 mg/dL (7.8—10 mmol/L) = unchanged Dia beteS Meta b 2012
180-300 mg/dL (10—16.6 mmol/L) Aby 1 Uh Apr:38(2):113-27
> 300 mg/dL (16.6 mmol/L) A by 1.5U/h
In patients older than 75 years old, insulin dosage could be adapted to BG as
follows.
BG level Insulin dose S FC/S F D
< 80 mg/dL (4.4 mmol/L) Stop insulin
80—140 mg/dL (4.4—7.8 mmol/L) Stop insulin
140-180 mg/dL (7.8—10 mmol/L) =* unchanged
180-300 mg/dL (10—16.6 mmol/L) A by 0.5 Uh

> 300 mg/dL (16.6 mmol/L) Aby 1 UM




Relais insuline IVSE / SC

Indications au relais : Contre-indications au relais :
- Dés que les glycémies sont stabilisées et < |0 mmol/L - Posologie d'insuline IVSE > 4 Ul/h
- Reprise d'une alimentation orale (mais non une condition) - Besoins en insuline non stabilisés

- Relais a I'arrét de l'insuline IVSE si posologie < 4 Ul/h
Pas de relais SC si :

- Posologie d'insuline IVSE =< 0,5 Ul/h chez un
patient non insulinotraité antérieurement

Calcul de dose :

. dose insuline lente SC en | fois le soir : dose insuline lente SC en | fois le soir
Quantité totale = 112 dose IVSE / 24h Quanticé = 0,3 Ulikg/24h
dinsuline IVSE Q ou dinsuline <‘
dose d'analogue rapide de I'nsuline SC par repas dose d'analogue rapide de [insuline SC par repas
sur24 h = |/2 dose IVSE / 24h a diviser par 3 inconnue = 0,3 Ulkg/24h i diviser par 3
Posn dbgner | Dtgmrve 1 [ [y T—— | [ | [
Modalités :

- Pas de délai entre |'arrét de l'insuline IVSE et l'injection de l'insuline lente
- L'injection d'insuline lente SC est prescrite de préférence a 20h le soir
- Sinon, faire une injection complémentaire pour couvrir les besoins jusqu'a 20h selon le schéma suivant :

Arrét insuline IVSE | entre Ohet 6h | de 623 I4h | entre |4het 16h | entre I16h et Oh

Doss insuline lente | 3,4 4, 112 dose 1/4 dose dose de 20h
b a 20h le soir méme a 20h le jour suivant

SFAR / SFD 2020




Quand adresser en diabetologie ?

* Avant la sortie:
* Découverte de diabete HbAlc >6,5%
* Diabete connu avec HbAlc plus 8 % et/ou initiation d’une insulinothérapie
et/ou hypoglycémies séveres, fréquentes

e Apres la sortie
* Siinstabilité ( hyper-hypoglycémies ) durant la réadaptation cardiaque

 Siintroduction d’'une Gliflozine pour éducation sur El et situations a risque
d’acidose

* Sile dernier contact avec le diabétologue est ancien
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Effet anti-lipolytique favorisant |'action de l'insuline sur le foie et le muscle
vraisemblables modes d’action intestinaux

la Metformine

-diminue la néoglucogénese = baisse
I"utilisation des lactates

-stimule la glycolyse en favorisant le
métabolisme anaérobie (hausse
synthese lactates)

Embonate de Metformine 700 mg,
Chlorhydrate de Metformine 500, 850,

1000 mg

Pas de risque hypoglycémique

Rev Med Suisse 2019 ; 15:422-6




METFORMINE

* Lerisque d’acidose lactique est tres faible sous couvert du strict respect des contre-indications:

,(Aill siSDFG <30 ml/min/1,73 m2 , insuffisance rénale aigué fonctionnelle sur déshydratation, post
NS..

Sepsis, maladie pouvant entrainer une hypoxie tissulaire ( choc, insuffisance cardiaque
décompensée, insuffisance respiratoire, infarctus du myocarde a la phase aigué...), insuffisance

hépatique, intoxication alcoolique aigué¢ - —» STOP

A reprendre quand cardiopathie stable

Dose max 1000 mg*2 si DFG 45-59 ml/min/1.73 m?2, 500 mg*2 entre 30-44 ml/min/1.73 m?

* La metformine doit étre interrompue pour une durée de 48 h apres l'injection d’un produit de
contraste iodé: ne la reprendre que si créatinine normale a 48h

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 - déc 2019



Analogues GLP1

GLP-1 receptor agonists G L 1 A — 9 (y
ELIXA (2015) 122/3034  127/3034 37 . 0.96 (075-1.23) P ‘R o NS

LEADER (2016) 218/4668  24B/4673 42 ——= 0-87 (073-1.05) ) )
SUSTAIN-6 (2016) 5O/1648 G4/1649 2.8 = 111 (077-1.61) Ghosh-Swaby, Lancet Diabetes Endocrinol
EXSCEL (2017} 214/7356 23173596 4.2 - 0.04 (078-113) May 2020; 8: 418-35

Harmony Outcomes (2017) GE7A731 BEMA732 31 075 (0-55-1-03)

PIOMEER 6 (2017} 211591 24/1592 16 0-86 (0-48-155)

REWIND {2017) 31374949 22674053 4-2 —_— 0.83 (0-77-113)

Subtotal (05% 1) 018/27 977 998728027 238 i 0-01 (0-B4-1.00)

Heterogeneity: I*=0% (p=0-80)
Test for overall effect: p=0-05

Figure {Risk of heart failure wents}nmparing glucose-lowering drugs or strategies with standard care or placebo, stratified by strategy or drug class

GLP1-RA : MACE - 12%

Llraglutlde. 06 mg SC /jOUF 1 sem pU|S 12 mg pU|S +/_ 18 mg SC/J Ghosh-Swaby, Lancet Diabetes Endocrinol May 2020; 8: 418-3
Semaglutide: 0.25 mg sc /semaine 4 sem puis 0.5 mg sc /sem 4 sem puis 1 mg /sem
Dulaglutide: +/- 0. 75 mg /semaine 4 sem puis 1.5 mg sc /sem

Grande efficacité métabolique ( poids,HbAlc ), pas d’hypoglycémie, troubles digestifs.
Jusqu’a 15 ml/min/1.73 m? de DFG

GLP-1 RA doivent étre évités en cas d’IC a FEVG réduite (< 40%), compte tenu de leur effet tachycardisant et du signal
défavorable observé avec le Liraglutide dans les études LIVE et FIGHT

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 - déc 2019



GLIPTINES = iDPP4 et INSULINOSECRETEURS

» La Sitagliptine ( 100 mg/j ou 50 mg/j per os si DFG 30 - 45 ml/min/1.73 m?) doit étre privilégiée
compte tenu de sa sécurité démontrée vis-a-vis des évenements liés a l'insuffisance cardiaque

(TECOS). Pas d’hypoglycémie. Peut étre poursuivie si SICA

* La Saxagliptine doit étre évitée du fait de 'augmentation du risque d’hospitalisation

pour insuffisance cardiaque observé dans SAVOR-TIMI 53

* Les Sulfamides hypoglycémiants ( Gliclazide, Glimépiride ) et Glinides ( Répaglinide ) ne seront pas
privilégiés, en raison du risque hypoglycémique. Doutes sur effet néfaste au niveau CV.
Risque d’hypoglycémies séveres prolongées sous Sulfamides a longue durée d’action chez le sujet
agé ou dénutri. Cl si DFG < 30 ml/min/1.73 m?

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 - déc 2019




A Normal physiology Normal - Macula Distal

afferent arteriole glomerular densa cells tubule lumen
Mormal VEMC MG

Inhibiteur de SGLT2:

DAPAGLIFLOZINE 10 mg
EMPAGLIFLOZINE 10 mg et 25 mg

B Hyperfiltration in early stages of 7
Afferent Extra- Macula Distal
diabetic nephrapathy vasodilation glomarular densa cells tubule lumen

Afterant Elevated = VEME MG
vasodiiation GFR

H o Glycosurie 70 g/j
S 280 Kcal/j
=t W B Diurése osmotique 375-500 ml/j

Decreased
MNa™
delivery
to macula
densa

Hausse globale de la Natriurese

C SGLT-2 inhibition reduces Afferent Extra Macula Distal
hyperfiltration via TGF vasoconstriction glomerular densa cells tubule lumen . . .
et Nornatzer e modeste 40 mEq/j et transitoire
vasuuonsincw“\”fGFH 1. i’Caﬂ“ $Tubul H ink Kid . . 12018 94 26-39
b ||#C [ ubular eerspink Kidney-internationa ,26-
f : ta ‘T d;;*.a
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. h ATP
y — NaGi
NaCl
: NaCl Hact
1l g Heerspink CIRCULATION 2016;134:752-772

Glycosuria




DAPAGLIFLOZINE | Remboursement | EMPAGLIFLOZINE |Remboursement
DAPAGLIFLOZINE EMPAGLIFLOZINE
Mise a disposition v v v v
DIABETE 2 04/2020 04/2021
Mise a disposition v si D2 v si D2
IC a FEVG réduite < 40 % 12/2020 07/2021
Initiation et renouv. v v
annuel Diabétologue +
Interniste + Cardiologue
Initiation néphrologue v X
DFG a l'initiation >25 > 605siD2
ml/min/1.73 m? > 20silC




Renal SGLT2 inhibition Putative cardiac NHE inhibition

=

¥ L L h J

RENAL TUBULAR EFFECTS VASCULAR & OTHER RENAL EFFECTS METABOLIC EFFECTS SODIUM-HYDROGEN
HAEMODYNAMIC EFFECTS CO-TRANSPORTER
Restored tubuloglomerular INHIBITION
feedback & reduced O, demand Osmotic diuresis and natriuresis Improved renal tubular health Glycosuria
! ! | ! }
Reduced intravascular and Increased erythropoietin Increased Enhanced Restoration of myocyte
interstitial volume & blood glucagon ketone sodium/calcium
pressure generation balance
~ ! | ! | |
REDUCED IMPROVED VENTRICULAR IMPROVED CARDIAC
RISKS OF CKD - LOAD CONDITIONS OXYGENATION IMPROVED CARDIAC ENERGETICS
& AKI Reduced preload & afterload

Figure 2 Potentially favourable effects of sodium—glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibition on cardiorenal pathophysiology. The colour of
each box outline delineates the predominate site for a mechanism of action or improved pathophysiology: renal (purple), cardiac (red), vascular
(blue), metabolic (green). AKI, acute kidney injury; CKD, chronic kidney disease; NHE, sodium—hydrogen exchanger.

European journal of Heart Fatlure (2021)
dot:10.1002/gjhf 2266




2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure

SGLT2 inhibitors (canagliflozin, dapagliflozin,

empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) are rec-
ommended in patients with T2DM at risk of CV
events to reduce hospitalizations for HF, major

| A Diabetes status

Test for overall treatment effect p<0-0001
Test for heterogeneity of effect p=0-65
Test for treatment by subgroup interaction p=0-81

Numberwith event/number of patients (%) HR (95% C1)
CV events, end-stage renal dysfunction, and CV P N
death 293297 :
: With diabetes
DAPA-HF 215/1075 (20.0%) 271/1064 (25:5%) —— 075 (0-63-0.90)
and sotagliflozin) are recommended in patients subtotal <o 074(0-65-0-84)
; T T IO Test f Il treatment effect p<0-0001 |
with T2DM and HFrEF to reduce hospitalizations ) |
for HF and CV death,'08.19%13¢ Without diabetes ;
EMPEROR-Reduced 161/936 (17-2%) 107/938 (21.0%) — | 078 (0-64-0-07)
DAPA-HF 171/1298 (132%) 2311307 (17.7%) —— 073 (0-60-0-88)
European Heart Journal (2021) 00, 1—128 subtotal ‘ ! 075(0-65-0.87)
i
00

05 05 o5 1 125

Zannad, Lancet. 2020 Aug 28;50140-
6736(20)31824-9




SGLT2 Inhibitor-associated Diabetic Ketoacidosis: Clinical Review

and Recommendations for Prevention and Diagnosis . , ;.
Acidocétose «euglycémique»
SGLT? Inhibitor ( < 2,50 g/l) le plége'

Jinsulin
from B cells
and & 4 Blood glucose
4 glucagon
froma cells ,\
e Glucose Glucagon
(4 counterregulatory Hyperglycemic Euglycemlc l / W
hormones) DKA* = Glucose SGLT2 inhibition
. | Blood |
l \ 1‘ " Free fatty acid (FFA) L= - \ glycolysis G,uw,,eo
.,3% 4 Na reabsorption Lipolysis QQL’QSJQ Blood Glucose |
18 . Fatty Oxaloacetate |
'fﬂ‘:‘. ? hepatic 5 - acyl CoA ™= ACEW' CoA
= ; Fatty acids Glucagon 6-oxidation Glucagon *
glucose production ‘ !
1 ketone bodies - Acetoacetyl CoA e Insulin dose |
1 proteolysis reabsorption \ /\ HMGCS l Cyce Insulin secretion |
» HMG CoA
. Tretyencis Insulin = Ketogenesis l l
1 amino acids == . [ adi / Glucagon to Insulin
pocyt OHB emmmm A/ wemmp acet
> A 4 KB i ACEINS J ratio 1
4 plasma e I I |
ketone bodies ‘Blood POHB PBOHB  POHB
d Blootsy JRElR. HUMER BeR Lo Lipolysis 1
l . Gluconeogenesis t
‘ - BOHB ¢t /¢ smmmmd AcetOaCetyl COA Ketogenesis 1
. AACOA-T
- y 1 Free Ketosis or o |
2 lupolysns P Fatty Acds TR ATP gmmmm TCA CyCle dmmmm Acetyl CoA

Extrahepatic tissues

Figure 1. Mechanism of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor-associated diabetic ketoacidosis.
*The balance between hepatic glucose production and glucosuria determines euglycemic or

hyperglycemic diabetic ketoacidosis (DKA). Adapted from Singh.” ra re m a iS SéVé re

Ne pas prescrire chez un diabétique de type 1 ou si diabéete insulinoprive sur
Goldenberg et al, Clin Ther. 2016 Dec;38(12):2654-2664.e1  Pancréatite chronique/pancréatectomie




SGLT2 Inhibitor-associated Diabetic Ketoacidosis: Clinical Review and
Recommendations for Prevention and Diaanosis

Table) Precipitants for sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor-associated diabetic ketoacidosis

dand dactions to pI’EVEI’It Its occurrence.

The insulin dose should be maintained, and supplemental insulin may be necessary

Precipitant

Acute illness (eg, infection, gastroenteritis, myocardial
infarction/stroke)

Bariatric surgery

7

Major surgical procedures ]

\

Risk of dehydration (eg, extensive exercise, preparing
for colonoscopy)
Low-carbohydrate diet

kExcessive alcohol intake

"Empirical based on 5 half-lives.

Action(s) Regarding SGLT2 Inhibitor

Hold at onset

Restart when feeling well and able to eat
and drink

Hold while on preoperative low-carbohydrate
diet

Revaluate postoperatively

Hold 3 days before surgery

Restart when feeling well and able to eat and
drink

Hold until able to maintain hydration

Hold untl normal diet resumes
Stop immediately
Reassess at a later date

Goldenberg et al, Clin Ther.
2016 Dec;38(12):2654-
2664.el




Et en cas d'insuffisance cardiaque aigué chez un
diabétique type 2 traité par iSGLT2 ?

Table 3. Proposed management of patients taking SGLT2is at baseline in the case of acute heart failure, atrial fibrillation
with rapid ventricular response, acute diabetes decompensation, and gout attack.

Conditions

Proposed Course of Actions

Any planned or unplanned surgery
Any acute serious medical condition with need of
hospitalization, apart from the ones discussed below

Discontinue SGLT21

Acute heart failure

Hemodynamically stable patients

- “Wet"” AHF: Continue SGLT2i at the same or at an increased dosage,
along with standard diuretic therapy
- “Dry” AHF: Continue SGLT2i at the same dosage

Hemodynamically unstable patients
- Discontinue SGLT21

Atrial fibrillation with rapid ventricular response

Hemodynamically unstable patients

- Discontinue SGLT21

Hemodynamically stable patients

- Hypovolemic patients: Discontinue SGLT2i

- Euvolemic or hypervolemic patients: Continue SGLT2i at the
same dosage

Mais surveillance chez
le diabétique 2

des signes digestifs

Et +/- cétonémie

Lu, J. Clin. Med. 2021, 10, 2036




CONCLUSION

Privilégier I'Insuline transitoirement IVSE ou Basal bolus

STOP Metformine transitoirement

STOP Sulfamides hypoglycémiants et Glinides

Pas de Saxagliptine si IC

Analogue GLP1 si coronaropathie associée, doute si FEVG < 40%

iSGLT2 a poursuivre sauf si hémodynamique instable / Introduction
précoce si IC FEVG réduite. Surveillance Cétonémie. Pas chez le diabétique 1

(Pas encore de remboursement en France Analogue GLP1 + iSGLT2)




