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Résumé

Au cours des dix derniéres années, les recommandations pour la prise en charge du
patient vivant avec un diabéte de type 2 (DT2) ont évolué vers une approche globale et
mdividualisée, prenant en compte les besoins spécifiques de chaque patient. Toutefors, la
diversité des options thérapeutiques, la gestion des comorbidités et I'évolution constante des
recommandations posent un défi, notamment, pour les médecins généralistes qui assurent le suivi
de 90% des patients vivant avec un DT2 en France. Ce contexte contribue au risque accru de
prescriptions potentiellement mappropriées (PPI), définies comme l'utilisation de médicaments
avec une balance bénéfices/risques défavorable en présence d'alternatives plus stres. L'une des
méthodes possibles pour réduire les PPI est 'approche explicite, fondée sur des criteres
standardisés.

L’objectif de cette these est de développer et valider une liste de défimitions explicites des
prescriptions potentiellement mappropriées des traitements antidiabétiques pour les patients
vivant avec un diabete de type 2 par une approche en 3 étapes : une revue systématique, une
étude qualitative et une enquéte Delphi.

Dans un premier temps, une revue systématique de la littérature a été menée pour
identifier 56 déhnitions explicites. Ces définitions ont mis en évidence des situations de PPI,
notamment 'utilisation de metformine chez les patients présentant une insuffisance rénale ou de
sulfamide hypoglycémiant chez les personnes agées. Cette revue a mis en avant une absence de
consensus, mais également une grande hétérogénéité des criteres utilisés, ainsi qu'un manque de
prise en compte des thérapies les plus récentes.

Dans une deuxieme étape, une étude qualitative a été menée a l'aide de la technique des
groupes nominaux, impliquant 30 professionnels de santé (14 pharmaciens, 10 diabétologues et
6 médecins généralistes). Cette méthodologie structurée a permis de recueillir des propositions
de défimitions explicites des PPI. Les participants ont proposé 89 déhnitions, qui ont ensuite été
fusionnées et validées par un comité de pilotage, aboutissant a une liste de 38 définitions finales.

Enfin, une enquéte Delphi, impliquant 46 participants de France, de Belgique et de
Suisse, a été conduite pour valider une liste consensuelle de définitions explicites. Apres deux
tours et deux réunions de consensus, une liste finale de 41 définitions explicites a été validée. Ces
définitions ont été regroupées en quatre catégories : (1) arrét temporaire des médicaments dans
un contexte clinique aigu ; (i1) ajustement des doses ; (111) initiation inappropriée de traitement ; et

(1v) renforcement nécessaire du suivi médical.
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Cette these propose une méthodologie rigoureuse et reproductible pour identifier et
valider des défimtions explicites des PPI chez le patient vivant avec un DT2. Cette liste de
définitions constitue un nouvel outil de détection des PPI, notamment pour les non-spécialistes
du diabete, et peut étre intégrée dans des systemes d’aide a la décision clinique pour une détection
rapide et automatisée des PPI. La pertinence des définitions et leur impact devront toutefois étre
évalués en pratique réelle, en soins premiers ou hospitaliers. A terme, ce travail pourrait réduire
les PPI et rationaliser les pratiques de prescription. Il ouvre également la voie a des recherches
futures allant de 'implémentation dans les systemes d’aide a la décision a 'exploitation des
criteres pour des analyses épidémiologiques et des stratégies de prévention, ainsi qu’a une

harmonisation internationale de la prise en charge des patients D'T'2.
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Abstract

Opver the past decade, recommendations for the management of type 2 diabetes (T'2D)
have evolved towards a more comprehensive and personalised approach, taking into account the
specific needs of each patient. However, the diversity of therapeutic options, the management of
comorbidities and the constant evolution of guidelines pose challenges, particularly for general
practitioners, who treat 90% of patients in France. These constraints contribute to an increased
risk of potentially mmappropriate prescriptions (PIP), defined as the use of drugs with an
unfavourable risk-benefit ratio when safer alternatives are available. Among possible methods to
reduce PIPs, the explicit approach based on standardised criteria has shown promise.

The aim of this thesis 1s to develop and validate a list of explicit definitions of potentially
mappropriate prescriptions for antidiabetic drugs in patients living with type 2 diabetes, following
a three-step approach: a systematic review, a qualitative study, and a Delphi survey.

First, a systematic review of the literature was conducted to 1dentify explicit definitions,
resulting in 56 definitions. These definitions highlighted high-risk prescribing contexts, such as
the use of metformin in patients with renal insufficiency or sulfonylureas in the older people. The
review highlighted a lack of consensus, significant heterogeneity in the criteria used and lmited
consideration of newer therapies.

In the second step, a qualitative study using the nominal group technique was conducted
with 30 health professionals (14 pharmacists, 10 diabetologists and 6 general practitioners). This
structured methodology gathered suggestions for explicit PIP definitions. Participants suggested
89 definitions, which were then merged and validated by a steering committee, resulting in a final
list of 38 definitions.

Finally, a Delphi survey was conducted with 46 participants from France, Belgium and
Switzerland to validate a consensus list of explicit definitions. After two rounds and two consensus
meetings, a final hist of 41 explicit definitions was validated. These definitions were grouped into
four categories: (1) temporary discontinuation of medication in the context of acute illness; (1)
dose adjustment; (i11) inappropriate initiation of treatment; and (iv) the need for increased medical
monitoring.

This work proposes a rigorous and reproducible methodology to identify and validate
explicit definitions of PIPs in T2D. The resulting list of definitions provides a new tool for
identifying PIPs, particularly for non-specialists, and can be integrated into clinical decision

support systems for rapid and automated 1dentification of PIPs. The relevance of these definitions
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and their impact will need to be evaluated in real-world practice, both in primary care and hospital
settings. Ultimately, this work could reduce PIPs and streamline prescribing practices. It also
opens the way for future research, from implementation in decision support systems to the use
of criteria for epidemiological analyses and prevention strategies, as well as international

harmonisation of the management of T2DM patients.
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Chapitre 1 - Introduction

I. Le diabete de type 2 et sa prise en charge

1. Le diabéte de type 2

Le diabete de type 2 (DT2) est une maladie métabolique chronique caractérisée par une
hyperglycémie due a une résistance a I'nsuline et a une déficience progressive de la sécrétion
d'insuline par les cellules béta du pancréas (1). Selon 1'International Diabetes Federation (IDF),
il représente environ 90% des cas de diabete dans le monde (2). I'Organisation mondiale de la
Santé (OMS) a également rapporté que le nombre de patients vivant avec un diabete a presque
quadruplé depuis 1980, passant de 108 millions a 422 millions en 2014 (3). Cette augmentation
se poursuit : en 2021, 537 millions d'adultes vivaient avec un diabete dans le monde, un chiffre
qui pourrait atteindre 643 millions d'ici 2030 (2).

Le diabete constitue donc un enjeu majeur de santé publique dans le monde, et la France ne fait
pas exception : environ 3,5 millions de personnes étaient prises en charge pour un diabete en
2019, ce qui représente une prévalence de 5,3% (4). Santé publique France a rapporté que «le
poids du diabete en France » est considérable, avec une augmentation notable des hospitalisations
liées aux complications du diabete (5). Ces complications peuvent inclure des atteintes
microvasculaires (rétinopathie, néphropathie, neuropathie) et macrovasculaires (maladies
cardiovasculaires) (6,7). Le D'T'2 représente environ 92% de ces cas, touchant principalement les
adultes de plus de 45 ans (4). Cette prévalence est en constante augmentation, notamment en
raison du vieillissement de la population, de I'urbanisation croissante et de la prévalence accrue
de T'obésité et du surpoids (8,9). Le surpoids et 'obésité touchent plus de 50 % des adultes en
France, augmentant significativement le risque de développer un DT2 (10). La Société
Francophone du Diabete (SFD) souligne que pres de 80 % des cas de D'T2 pourraient étre évités

par des modifications du mode de vie (11).

2. Les recommandations de la prise en charge du diabéte de type 2

Au cours des dix dernieres années, les recommandations pour la prise en charge du DT2 ont
évoluées, passant d'une approche centrée sur le controle strict de la glycémie a une approche plus

globale et individualisée du patient (12). Initialement, les recommandations mettaient en avant
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l'atteinte de cibles glycémiques strictes, parfois au détriment d'une augmentation du risque
d'hypoglycémies et du taux d’hospitalisation, sans impact pour les comorbidités associées (13,14).
En 2012, I'American Diabetes Association (ADA) et I'European Association for the Study of
Diabetes (EASD) ont publié un rapport de consensus recommandant une approche centrée sur
le patient, mettant en avant la nécessité d'imdividualiser les objectifs glycémiques et les choix
thérapeutiques en fonction des caractéristiques spécifiques de chaque patient, telles que 1'age, les
comorbidités, le risque cardiovasculaire et les préférences du patient (15). Dix ans plus tard, les
recommandations de 'ADA et de 'EASD mettent désormais l'accent sur I'individualisation des
objectifs glycémiques et des choix thérapeutiques en fonction des caractéristiques spécifiques de
chaque patient, telles que les comorbidités cardiovasculaires et rénales (12). En France, la Haute
Autorité de Santé et la SFD ont intégré ces évolutions dans leurs recommandations les plus
récentes, soulignant I'importance d'une approche centrée sur le patient selon ses caractéristiques

et ses comorbidités (11,16).

La metformine reste considérée comme le traitement de premiére intention pour tous les patients
vivant avec un DT2 en raison de son efficacité, de sa sécurité d'emploi et de son faible cott (17).
En revanche, I'indication des sulfamides hypoglycémiants et des glinides s’est considérablement
restreinte, notamment chez les personnes agées. Par ailleurs, I'introduction de nouvelles classes
thérapeutiques, comme les inhibiteurs du co-transporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT-2) et
les agonistes des récepteurs du glucagon-like peptide-1 (GLP-1), a largement influencé les
recommandations (18-20). Ces médicaments ont démontré des bénéfices sur le controle
glycémique, et sur la réduction des événements cardiovasculaires et rénaux (18-21). Bien que la
metformine reste un choix approprié pour de nombreux patients, elle pourrait ne plus étre
nécessairement le seul traitement 2 instaurer en premiére intention chez tous les patients (12,21).
En effet, chez les patients présentant une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse, une
msuffisance cardiaque ou une maladie rénale chronique, 1l est désormais recommandé de
considérer en premiere ligne, en association a la metformine, des inhibiteurs du SGLT-2 ou des
agonistes des récepteurs du GLP-1, en raison de leurs bénéfices démontrés sur le plan
cardiovasculaire et rénal, indépendamment du taux dHbAlc ou de l'utilisation de la metformine
(12,21,22) (Figure 1). Par ailleurs, les recommandations actuelles continuent de promouvorr les
modifications du mode de vie comme fondement de la prise en charge du DT2, incluant une

alimentation équilibrée, une activité physique réguliere et la gestion du poids (11,12,16,23).
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Figure 1. Evolution de la prise en charge thérapeutique du diabéte, daprés Chong et al. (24)

3. Les défis de la prise en charge du diabéte de type 2

Environ 909% des patients vivant avec un D12 sont suivis par des médecins généralistes, ce qui
s’explique par laccessibilité des soins premiers et le role du médecin généraliste dans la
coordination du parcours de soin en France (25,26). La prise en charge du DT2 représente un
véritable déh pour les professionnels de santé, en particulier pour les non-spécialistes du diabete,
en raison de la multitude d'options thérapeutiques, I'individualisation nécessaire des stratégies de
traitement, la gestion des comorbidités associées et de 1'évolution constante des recommandations
(27,28). Une approche pluridisciplinaire est recommandée dans la gestion du DT2 et de ses

comorbidités (29). Les recommandations de la SFD et de la Haute Autorité de Santé insistent
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sur la nécessité d’'une coordination entre divers professionnels de santé afin d'optimiser la prise
en charge (11,16). L’ADA recommande la mise en ceuvre de stratégies de santé durables a
I’échelle de la population, en s’appuyant notamment sur le modéle de soins chroniques (Chronic
Care Model) (30). Le chronic care model a pour but d’améliorer la qualité et 'efficacité de la
prise en charge des maladies chroniques en s’appuyant sur une approche globale et coordonnée

d’une prise en charge centrée sur le patient (31). Cette approche comporte 6 composantes clés :

=  Organiser et structurer le systeme de soins pour favoriser la coordination
mterdisciplinaire
= Renforcer et harmoniser les politiques de santé publique
= Développer des programmes d’éducation thérapeutique pour renforcer 'autonomie des
patients et leur adhésion thérapeutique
=  Structurer des équipes multidisciplinaires en vue d’un suivi proactif et continu
®  Fournir aux professionnels de santé des outils ? des protocoles cliniques actualisés et des
formations continues
=  Développer les systetmes d’information et les dossiers médicaux informatisées ainsi que
les autres outils numériques pour gérer et partager les informations
Une revue systématique de la littérature menée par Stellefson et al. a démontré I'efficacité de ce
modele dans la prise en charge des patients vivant avec un D12 (32). En 2023, Goh et al. ont mis
en avant que les composantes les plus utilisées dans cette approche sont I'éducation thérapeutique
du patient, 'utilisation de dossiers informatisés et 'utilisation des systemes d’aide a la décision
(33). Cette étude retrouve notamment une réduction de 'HbAlc de 0,219% en moyenne, sachant
qu’une baisse de 19 de 'HbAlc¢ est associée a une réduction de 37% du risque de complications
microvasculaires telles que la rétinopathie diabétique et I'msuffisance rénale. L'étude souligne
que ces bénéfices sont d’autant plus prononcés lorsque quatre éléments ou plus du chronic care
model sont intégrés, en particulier le soutien a Iautogestion, qui aide les patients a mieux
surveiller leur glycémie et 2 améliorer leur adhésion au traitement, et les systémes d’information
qui permettent un suivi plus précis et des rappels automatisés pour les soins. Cette approche
mclut les médecins généralistes, les endocrinologues, les diététiciens, les infirmieres spécialisées,
les podologues, les pharmaciens etc. (33). McGill et al. ont démontré que l'approche
pluridisciplinaire permet non seulement de mieux controler la glycémie, mais aussi de réduire
les complications microvasculaires telles que la rétinopathie et la néphropathie (29,34). Tricco et
al ont révélé qu'une prise en charge multidisciplinaire, incluant des diététiciens et des éducateurs
en diabétologie, permettait une réduction des taux d’HbAlc et des hospitalisations dans divers

contextes cliniques (35). Powers et al ont montré que la gestion du diabéte via une équipe
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pluridisciplinaire  incluant des pharmaciens permettait une réduction des erreurs
médicamenteuses et une melilleure gestion des comorbidités (36).

Malgré les bénéfices bien documentés de l'approche pluridisciplinaire, plusieurs obstacles
freinent sa mise en ceuvre complete. Les barrieres organisationnelles induisent un manque de
coordination entre les professionnels de santé, souvent en raison de l'absence de systemes
d'mformation partagés. Par exemple, labsence de dossiers médicaux électroniques
mteropérables entre les médecins généralistes et les autres spécialistes lmite la fluidité des

échanges d’informations nécessaire pour la gestion des patients (37).

Messages clés :

e [a population de patients vivant avec un diabete de type 2 est en constante
augmentation ;

e Les recommandations mettent désormais l'accent sur l'individualisation des objectifs
glycémiques et des choix thérapeutiques en fonction des caractéristiques spécifiques
de chaque patient ;

e Les patients vivant avec un diabete de type 2 sont essentiellement suivis par les

médecins généralistes.

II. Prescriptions potentiellement inappropriées et diabéte de type 2

1. Contexte et défimitions

Les sociétés savantes médicales et scientifiques produisent donc un ensemble de
recommandations précises qui s’ajustent a I’état des connaissances, souvent largement diffusées,
avec un souci didactique de plus en plus prononcé. Cependant, ces recommandations ne sont
pas toujours suivies et appliquées, en particulier chez les patients ayant plusieurs comorbidités,
ce qui est fréquent chez les patients vivant avec un D'T2 (38-40). L'inertie thérapeutique se définit
comme I’absence d’adaptation ou d’intensification du traitement d'un patient chez qui, selon les
recommandations, se justifierait pourtant cette adaptation ou cette tensification (41). Khunti et
al. ont montré que malgré la recommandation de 'ADA et de TEASD de réévaluer le traitement
en l'absence d’atteinte des objectifs d’HbAlc¢ apres trois mois, le délai réel de modification

thérapeutique est beaucoup plus long, et varie, en pratique, entre 1,3 et 4,9 ans chez les patients
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ayant un traitement par voie orale (42). Dans une revue systématique de la littérature, Almigbal
et al. ont montré que dans la majorité des études, la prévalence de 'inertie clinique chez les
patients vivant avec un D12 dépasse 50 %. Cependant elle varie entre les pays : de 36,6 % en
France et 39,0 9% en Espagne a plus de 65,8 % au Canada et 68,09 au Brésil (39). L'iertie
thérapeutique, qu’il s’agisse dun défaut d’intensification ou d’une dés-intensification du
traitement, peut donc conduire au maintien d’une prescription potentiellement mappropriée
(PPI) (43,44).

Les PPI sont définies comme l'utilisation de médicaments avec une balance bénéfices/risques
potentiellement défavorable, en particulier lorsque des alternatives plus stres sont disponibles
(45). Les PPI englobent ainsi les notions de (46) :

=  L’overuse (sur-utilisation), qui correspond a une prescription excessive, prolongée ou
mjustifiée, qu’il s’agisse de la durée du traitement ou du nombre de médicaments.

*» L’underuse (sous-utilisation), qui correspond a I'absence de prescription d’un
médicament pourtant indiqué ou I'utilisation a une dose ou d’une durée mnsuffisante pour
obtenir Ieffet thérapeutique souhaité.

*  Le misuse (mauvais usage), qui se réfere a 'utilisation incorrecte d’un médicament (par
exemple, un mode d’administration madapté ou une posologie non conforme aux

recommandations).

2. Conséquences des prescriptions potentiellement inappropriées

Les PPI peuvent étre responsables d’évenements indésirables médicamenteux (IXIM), c’est-a-
dire, des réactions nocives et non voulues survenant lors de l'utilisation d'un médicament aux
doses normalement prescrites ou lors de toute autre utilisation (47,48). Par exemple, I'underuse
de la metformine chez les patients vivant avec un D'T2 sans contre-indication peut conduire a un
controle glycémique msuffisant et augmenter le risque de complications microvasculaires et
macrovasculaires (12). Par ailleurs, 'overuse de sulfamide hypoglycémiant chez des patients agés
ou nsuffisants rénaux peut provoquer des hypoglycémies séveres, entrainant des hospitalisations
et des événements cardiovasculaires indésirables (49). Faquetti et al. ont montré que 39,6% des
patients vivant avec un DT2 et agés de plus de 65 ans ont au moins une PPI de traitements
antidiabétiques non-insulinique dans une cohorte britannique en soins premiers.

Les EIM représentent un enjeu majeur de santé publique en raison de leurs conséquences
significatives sur la morbidité, la mortalité et les cotits de santé. En France, I'imcidence des
hospitalisations en lien avec les EIM était estimé a 3.6% en 2007 (50). L'étude IATROSTAT a
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mis en évidence que les EIM sont responsables d'environ 8,5% des hospitalisations en 2018 (50)
avec un coit estimé a 1.3 milliard d’euros par an (51). En Europe, Bouvy et al. (52) ont montré
que les EIM sont responsables d’en moyenne 4.6% des hospitalisations. Cependant, Formica et
al. (b3) ont montré dans une revue systématique une variabilité¢ des coits entre les pays

europcéens.

3. Etologie des prescriptions potentiellement mappropriées

Les principales causes de PPI sont la polymédication (54,55), le nombre de comorbidités (56) et
I’absence de réévaluation des traitements chroniques (57,58). La polymédication, définie comme
I'utiisation concomitante de cing médicaments ou plus, est fréquemment observée chez les
patients agés vivant avec un D12 (59). Une étude réalisée en 2019 a révélé que 829% des patients
diabétiques de plus de 65 ans étaient exposés a au moins une PPI, principalement en raison de
la polymédication (60,61). Les patients vivant avec un DT2 sont également exposés au risque de
PPI du fait des fréquentes comorbidités associées au DT2 favorisant la polymédication (62,63)
ainsi qu’une réévaluation msuffisante des traitements prescrits (38,39). Ce qui peut entrainer un
manque d’adhésion des prescripteurs aux recommandations cliniques, par exemple, malgré les
recommandations de limiter l'utilisation des sulfamides hypoglycémiants chez les patients agés en
raison du risque d'hypoglycémie, elles sont encore fréquemment prescrites (64). A I'inverse, les
mhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4) et les agonistes des récepteurs du glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) ne sont pas toujours utilisés en premiere intention, en association avec la
metformine, malgré leur profil de sécurité favorable et leurs bénéfices cardiovasculaires (65-67).
Plusieurs études récentes ont mis en évidence les causes de 'inertie thérapeutique, Heinrich et
al. et Anderson et al. ont mis en évidence différentes barrieres telles quun manque de
coordination interprofessionnelle, de formations spécifiques, notamment pour identifier les PPI,
et des perceptions négatives entourant 'arrét des traitements, notamment les craintes liées aux
risques percus de I'arrét d’un traitement et a une faible adhésion des patients aux modifications
thérapeutiques (68,69). Khunti et al. et Rushforth et al. mettent en avant des contraintes
organisationnelles, en particulier un manque de temps et une surcharge de travail (28,42).
Anderson et al. et Powell et al. détaillent 'importance d’interventions ciblées visant a améliorer
I'identification et la gestion des PPI (69,70). Face a ces barrieres, 'identification et la gestion des
PPI pourraient idéalement étre guidées par la mise en ceuvre d’outils d’aide a la décision intégrés
dans les dossiers patients informatisés ou de logigramme de décision (71). Ces outils s’appuient

sur deux types d’approches : 'approche implicite et 'approche explicite I’approche implicite, en
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développant les capacités de jugement clinique des professionnels pour évaluer chaque

prescription dans le contexte global du patient et 'approche explicite avec I'utilisation de criteres

standardisés.
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Figure 2. Représentation schématique des obstacles a la déprescription et des éléments facilitateurs associés d aprés

Anderson et al. (69)

Messages clés :
e Les patients vivant avec un diabete de type 2 sont particulierement exposés aux risques
de prescriptions potentiellement mappropriées ;
e Les prescriptions potentiellement mmappropriées peuvent étre responsables d’effets
mdésirables médicamenteux ;
o Les effets indésirables médicamenteux entrainent des conséquences significatives sur

la morbidité, la mortalité et les couts de santé.
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III. Détection des prescriptions potentiellement inappropriées

4. L’approche implicite

Lapproche implicite repose sur le jugement clinique individualisé du professionnel de santé, qui
évalue la pertinence de chaque médicament en tenant compte du contexte spécifique du patient
telles que ses comorbidités, sa fonction rénale, ses préférences et ses objectifs thérapeutiques (46).
L’approche implicite permet donc d’adapter les traitements aux besoins spécifiques du patient,
en tenant compte des risques liés a I'age et aux comorbidités ainsi que des préférences du patient
pour mettre en ceuvre une prise en charge partagée et favoriser I'adhésion au traitement (72,73).
C’est sur cette approche que repose 'utilisation des recommandations et des guidelines. [’ADA
et la SFD msistent sur le fait que les décisions thérapeutiques doivent étre individualisées, en
tenant compte des préférences du patient, de ses comorbidités, de son risque d'hypoglycémie et
de son espérance de vie. Or ces éléments ne peuvent étre pleinement évalués qu'a travers une
évaluation experte par un spécialiste du diabete (12).

Parmi les outils implicites proposés dans la littérature pour aider a prévenir et détecter les PPI,
le Medication Appropriateness Index (MAI) (74,75) évalue dix criteres pour chaque médicament
comme, par exemple, I'indication, l'efficacité, le dosage, les interactions médicamenteuses ou
encore la durée du traitement. Chaque médicament est évalué selon ces criteres, permettant
d'identifier les PPI. D'autres approches implicites existent, tels que la Prescribing Optimization

Method (POM) et I'Algorithme Good Palhative-Geriatric Practice (GPGP) sont utilisés (76,77).

5. L’approche explicite

L'approche explicite utilise des critéres standardisés pour identifier les PPI (46). Cette approche
est largement utilisée en gériatrie ot un certain nombre d’outils explicites ont été développés, tels
que : les criteres de Beers (64), les criteres STOPP/START (45), la liste FORTA (78), PRISCUS
(79) ou encore la liste KU(7)-PIM (80). En dehors de la gératrie, d’autres listes ont été élaborées :
la liste POPI en pédiatrie (81), ou encore la liste PROMPT qui s’intéresse aux prescriptions chez
les adultes de 45 a 64 ans (82). Ces outils explicites ont montré, dans des revues systématiques
de la lLittérature, leur mtérét sur la détection des PPI et la diminution des EIM (83-85). Les
criteres explicites émis par ces outils sont généralement suivis par les professionnels de santé qui

les utilisent (86).
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Cependant, s1 quelques items existent concernant la prise en charge du patient vivant avec un
DT2 comme, par exemple, le fait qu’il soit inapproprié de prescrire une sulfonylurée de longue
durée d’action chez un patient age de plus de 65 ans, aucune liste n’est dédiée a la détection des

PPI des traitements du diabéte chez le patient vivant avec un DT2 (87).

6. Comparaison des approches implicites et explicites

Les approches implicites et explicites sont complémentaires (46) (Figure 3). L’International
Group for Reducing Inappropriate Medication Use & Polypharmacy (IGRIMUP) recommande
I'utibsation de ces deux approches pour prendre en charge le patient (88). Des outils ont été
développés prenant en compte ces deux approches comme, par exemple, les criteres

REMEDI|e]S (89).
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Figure 3. Comparaison des approches implicites et explicites dans la prise en charge du patient vivant avec un

diabéte de tvpe 2

L’approche implicite est tres efficace et souvent pertinente. En effet, elle mobilise le plus souvent
un ou des experts de la spécialité et/ou en pharmacie clinique, permettant de mobiliser de
maniere optimale les recommandations des sociétés savantes et de les adapter au contexte
particulier du patient. Cependant, certaines limites ont été soulevées, notamment une variabilité
mter-clinicienne due aux différences dans le jugement clinique et le temps nécessaire pour évaluer
chaque prescription (90). Surtout, cette approche implicite peut étre chronophage et elle s’appuie
sur une ressource rare et onéreuse, et elle peut nécessiter une formation spécifique pour étre
appliquée efficacement (46). I’utihsation des approches implicites et explicites permettent de
réduire significativement le nombre de PPI chez les patients hospitalisés, améliorant la pertinence
des prescriptions (83), diminuant le risque d'effets indésirables des médicaments (91), réduisant

les conts des soins de santé (92) et augmentant la qualité de vie hiée a la santé (93). Ces approches
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permettent également de diminuer le risque de ré-hospitalisation dans les 30 jours apres la sortie
du patient (94). Ces avantages ont été observés dans divers contexte : en milieu hospitalier (95,96),
en soins premiers (97-99), ou encore dans les établissement d'hébergement pour personnes
agées dépendantes (100,101). Ces études soulignent également I'importance de la collaboration
entre les différents professionnels de santé 1impliqués dans la prise en charge des patients
(médecins généralistes, pharmaciens ou infirmiéres etc.), y compris chez les patients vivant avec

un DT2.

Les défimtions explicites sont formulées sous forme de regles conditionnelles, souvent exprimées
selon une logique « SI...ALORS... » (autrement dit « IF... THEN... » en anglais). Par exemple,
selon le critere STOPP : « STun patient agé de plus de 65 ans est traité par une sulfonylurée de
longue durée d’action (ex. glyburide), ALORS cette prescription est inappropriée en raison d’un
risque accru d’hypoglycémie sévere ». Ces criteres explicites permettent de créer des algorithmes
«SI... ALORS... », on parle alors de traduction en langage structuré ou langage semi-naturel,
quand les éléments du critere sont transformés en codes ou éléments codables (exemple : age >
65 ; code ATC) (102-104). Ces algorithmes peuvent ainsi étre intégrés dans des systemes d’aide
a la décision, facilitant I'identification automatique des PPI (105-107). Ces systemes d’aide a la
décision permettant d’automatiser des regles de détection explicite sont aujourd’hui peu utilisés

dans la prise en charge du patient vivant avec un D'T2 (108).

Messages clés :

e Deux approches complémentaires sont utilisées pour détecter les prescriptions
potentiellement mappropriées ;

e [approche implicite évalue la pertinence de chaque traitement en fonction du
contexte personnel du patient ; mais elle est basée sur un jugement expert dans le
domaine

e [approche explicite peut étre facilement intégrée et automatisée dans les systemes
d’aide a la décision clinique pour faciliter la détection des prescriptions potentiellement

mappropriées par les non-spécialistes du diabete.




IV. Objectifs et structuration du travail de thése

1. Contexte : le projet PreciDIAB

Ces travaux de these s'inscrivent dans le cadre du projet du Centre National de Médecine de
Précision des Diabetes (PreciDIAB). Le projet PreciDIAB est composé de 12 workpackages
(WP), couvrant la recherche translationnelle, la recherche clinique, la valorisation et la formation,
visant a développer des méthodes innovantes et scientifiquement validées pour prévenir et gérer
le diabete. En particulier, Le WP6 se concentre sur la prévention de la 1atrogénie
médicamenteuse et l'optimisation de la prescription des traitements antidiabétiques en identifiant
les PPI. Le projet du WP6 vise a améliorer significativement la gestion des médicaments dans le
diabete en évitant les EIM grace a l'utilisation d'outils numériques et des données de soins de

routine Figure 4.

|
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Facceptation
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Objectif 4 :
Développer un module ambulatoire du CDSS dédié
aux meédecins généralistes et pharmaciens
d'officine
N—
PreciDIAB

Figure 4. Détection mtégrée des prescriptions potentiellement inappropriées chez les patients vivant avec un

diabéte de type 2

2. Objectif de ce travail de these

L’objectif de cette these est de répondre a l'objectif 1 du WP6 PreciDIAB par I’élaboration d’une
liste de défiitions explicites des prescriptions potentiellement inappropriées des traitements

antidiabétiques (hors insuline) chez le patient vivant avec un DT2 (PPI-AD).
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Pour atteindre cet objectif, nous nous sommes appuyés sur des travaux similaires réalisés au sein
de I'équipe METRICS et cherchant a établir des histes de criteres et sur les méthodologies
utilisées pour créer les autres outils explicites. Il s’agit, notamment, des travaux du Pr. Jean-
Baptiste BEUSCART cherchant a défimr des criteres pour standardiser les revues
médicamenteuses chez les personnes agées et les travaux du Dr. Nicolas BACLET cherchant a
élaborer une liste de définitions explicites des prescriptions potentiellement mappropriées des
antibiotiques chez le patient de plus de 75 ans (109,110).

Ainsi, nous avons choisi de mettre en oeuvre une approche en 3 étapes (Figure 5) décrite dans
notre protocole d’étude rédigé en amont de ce travail de these et disponible en Annexe :

Protocole d’étude (111).

Revue systématique de la littérature
Objectif : identifier, sélectionner et synthétiser les
définitions existantes

Etude qualitative
Objectif : générer des nouvelles définitions explicites

Enquéte Delphi
Objectif : établir un consensus sur les définitions
explicites afin d’élaborer une liste validée par un
ensemble d’experts

CONSENSUS

Figure . Etapes chronologiques du travail de recherche

Etape 1 : 'objectif est de réaliser une revue systématique de la littérature afin d1identifier,
de sélectionner et de synthétiser les définitions de PPI-AD déja décrites dans la littérature (112).
La revue est réalisée et rédigée en suivant les lignes directrices PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Ce travall bénéficie d’un appui

méthodologique du Service Commun de Documentation de I'Université de Lille.
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Etape 2 : lobjectif est de réaliser une étude qualitative en mettant en ceuvre la méthode
des groupes nominaux, une méthode permettant la génération de nouvelles idées, pour faire
émerger de nouvelles défimtions explicites (113,114). Cette étude qualitative mmplique le
recrutement de professionnels de santé de plusieurs disciplines afin de tenir compte de
I'importance de la prise en charge multidisciphinaire des patients vivant avec un D12 (29).

Ce travail est réalisé en collaboration avec le département de médecine générale de la faculté de
médecine de 'UFR3S, le service de diabétologie du Centre Hospitalier Universitaire de Lille, les
maitres de stage de pharmacie d’officine et le groupe de la revue régionale des interventions

pharmaceutiques du Nord.

Etape 3: l'objectif est d’établir un consensus par la méthode Delphi, une méthode
structurée d'interaction de groupe qui s'appuie sur des questionnaires, pour soumettre I’ensemble
des définitions explicites identifiées et sélectionnées suite aux étapes 1 et 2. Cette méthodologie
nous permet d’élaborer une liste validée de facon consensuelle des PPI-AD (113,115). Ce travail
est réalisé avec Derya BUGDAY, étudiante en Master 2 sciences du médicament, parcours
optimisation thérapeutique, dont je suis I'encadrant de son mémoire soutenu publiquement le
vendredi 13 septembre 2024 « Défimtions explicites de prescriptions  potentiellement
mappropriées d’antidiabétiques chez les patients vivant avec un DT2 : développement d’un

consensus d’experts par la méthode Delphi ».
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Chapitre 2 - Revue systématique de la littérature

I. Introduction

Pour répondre a notre objectif 1 du WP6 PreciDIAB, la premiére étape du projet consiste en
une revue systématique de la littérature. L’objectif de cette revue de la littérature est de réaliser
un état des lieux des définitions explicites de PPI-AD afin de recenser 'ensemble des définitions
déja décrites et de mettre en évidence les éventuellement lacunes existantes.

Pour mener a bien ce travail, nous avons eu 'appui méthodologique des documentalistes du

service commun de documentation de I'Université de Lille (https://bu.univ-lille.fr/) qui nous ont

accompagnés dans la construction de la stratégie de recherche documentaire et 'identification
des bases de données pertinentes.

Conformément aux standards de qualité en matiere de revues systématiques, nous avons appliqué
la méthode PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) et
rédigé nos travaux selon ces lignes directrices, garantissant ainsi la transparence et la
reproductibilité des résultats. Le protocole a été enregistré sur PROSPERO (CRD42021250028).

Ce travail a été publié dans le journal PlosOne (116).

II. Matériel & méthodes

La stratégie de recherche a été réalisée dans 4 bases de données : Medline (via PubMed),
Embase, Web of Science et Scopus. La sélection des études a été réalisée en double aveugle de
facon mdépendante par Paul Quindroit, maitre de conférences universitaire en sciences
mfirmiere, et moi-méme. En cas de désaccord, la décision était prise par Madleen Lemaitre,
maitre de conférences universitaire et praticien hospitalier en diabétologie. Les mentions de
définitions explicites ont ensuite été classées en groupes en fonction du médicament (selon le
systeme de classification ATC) et de l'organe (cceur, foie, rein, etc.). Tout désaccord, a été discuté

avec Madleen Lemaitre.

III. Principaux résultats

L’analyse a 1dentifié 39 publications contenant au moins une définition explicite des PPI-AD,
totalisant 171 mentions. Ces définitions ont été classées en six catégories : age, dysfonctions
rénale, cardiaque, hépatique, pancréatique et autres conditions (exemple : acidose lactique,

mteractions médicamenteuses, hypoglycémie, troubles cognitifs) Tableau 1.
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1ableau 1. Nombre

de mentions de définitions explicites de PPI-AD, classées par organe ou par age

Dysfonctllonnement L'age Insuff.lsance Dysforjctlo.nnement Dysfonctl’tm.nement Autres conditions | Total
rénal cardiaque hépatique pancréatique
Biguanides n=35 n=3 n=4 n=6 n=1 n=38 57
Thiazolidinediones n=2 n=5 n=1 - n=1 9
Glinides n= - - - - 1
Sulfonylurées n=12 n=230 n=1 n=1 - n=5 49
Agonistes des récepteurs du _ _ _
GLP-1 (Glucagon-Like Peptide 1) n=12 n=1 n=2 15
Inhlb'lteurs de la dipeptidyl n=11 ) ) : n=3 n=1 15
peptidase-4
Inhlbltt?urs de l'alpha- n=3 ) ) } } } 3
glucosidase
inhibiteurs du cotransporteur
sodium—glucose de type 2 n=13 n=1 - - - - 14
(SGLT2)
Associations de médicaments
Ay n=7 - - - - - 7
antidiabétiques
Agents diabétiques oraux (a
q i n - n=1 - - - - 1
I'exception de la metformine)
Total 94 38 10 8 6 15 171

Les situations les plus fréquentes concernaient :

= Dysfonction rénale : 94 mentions (569%).

= Age : 38 mentions (229%).

=  Médicaments les plus concernés

hypoglycémiants (49 mentions, 29%).

metformine (57 mentions, 34%), sulfamides

Les déhnitions variaient selon les publications, notamment concernant les criteres d’insuffisance

rénale (débit de filtration glomérulaire estimé calculé par différentes méthodes) et le niveau de

précision (ex. « dysfonction hépatique » vs. criteres biochimiques précis).

IV. Conclusion

En appliquant des méthodes robustes et reproductibles nous avons réalisé une revue

systématique de la littérature qui nous a permis d’identifier 56 définitions explicites des PPI-AD

(hors mnsuline) chez les patients vivant avec un DT2. Nous avons montré que la portée des

définitions était souvent hmitée a I'age ou a la fonction rénale et aux biguanides ou aux sulfamides

hypoglycémiants tandis que les traitements plus récents (inhibiteurs du SGL'T-2, agonistes des

récepteurs du GLP-1) étaient largement absents. De plus, elles étaient hétérogenes dans leur

formulation et ne reposaient pas sur un consensus clair, rendant leur application complexe pour

les professionnels de santé non spécialisés en diabétologie.

Ces travaux ont également montré qu’il n’y avait pas d’approche structurée et validée permettant

d’identifier de maniere explicite et consensuelle les PPI-AD. Contrairement a d’autres domaines
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comme la gériatrie, ou des outils explicites tels que les criteres Beers ou STOPP/START sont
bien établis.

Ces constats justifient la nécessité d’établir une liste de définitions explicites des PPI-AD en
explorant les pratiques des professionnels de santé impliqués dans la prise en charge du patient
vivant avec un D12 grice a une étude qualitative. Enfin, un consensus d’experts via la méthode

Delphi sera ensuite mis en place pour aboutir a une liste validée et applicable en routine clinique.
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Abstract

Introduction

Potentially inappropriate prescriptions (PIPs) of antidiabetic drugs (ADs) (PIPADs) to
patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) have been reported in some studies. The
detection of PIPs in electronic databases requires the development of explicit definitions.
This approach is widely used in geriatrics but has not been extended to PIPADs in diabetes
mellitus. The objective of the present literature review was to identify all explicit definitions of
PIPADs in patients with T2DM.

Materials and methods

We performed a systematic review of the literature listed on Medline (via PubMed), Scopus,
Web of Science, and, Embase between 2010 and 2021. The query included a combination
of three concepts ("T2DM" AND "PIPs" AND "ADs") and featured a total of 86 keywords.
Two independent reviewers selected publications, extracted explicit definitions of PIPADs,
and then classified the definitions by therapeutic class and organ class.

Results

Of the 4,093 screened publications, 39 were included. In all, 171 mentions of PIPADs (corre-
sponding to 56 unique explicit definitions) were identified. More than 50% of the definitions
were related to either metformin (34%) or sulfonylureas (29%). More than 75% of the defini-
tions were related to either abnormal renal function (56%) or age (22%). In addition, 20% (n
= 35) mentions stated that biguanides were inappropriate in patients with renal dysfunction
and 17.5% (n = 30) stated that sulfonylureas were inappropriate above a certain age. The
definitions of PIPADs were heterogeneous and had various degrees of precision.
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Conclusion

Our results showed that researchers focused primarily on the at-risk situations related to
biguanide prescriptions in patients with renal dysfunction and the prescription of sulfonyl-
ureas to older people. Our systematic review of the literature revealed a lack of consensus
on explicit definitions of PIPADs, which were heterogeneous and limited (in most cases) to a
small number of drugs and clinical situations.

1 Introduction

For patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), most antidiabetic drugs (ADs) other than
insulin (i.e. drugs in the A10B class, according to the Anatomical Therapeutic Chemical Classi-
fication System(ATC)) are prescribed by general practitioners or other primary care physicians
[1]. There are clear guidelines on the prescription of ADs to patients with T2DM. However,
according to a study conducted in all the community hospitals in 43 US states, the likelihood
of an adverse drug event (ADE) in a patient taking an AD was 9.7% and was associated with an
annual cost of $2.59 billion [2]. In 2002, the estimated cost per patient per year in Europe was
€2834; hence, the appropriate use of ADs might reduce the costs associated with the long-term
complication [3]. Hence, potential inappropriate prescriptions (PIPs) of ADs to patients with
T2DM appear to constitute a major issue.

The likelihood of PIPs can be reduced by applying two very different types of approach.
Implicit approach is based on an expert judgment of the quality of care with regard to the
patient’s condition and the medical literature [4,5]. In contrast, explicit approach does not
require a direct expert assessment and is based on the prescription data used and implemented
for use in medical informatics [4,5]. The assessment of the appropriateness of ADs prescrip-
tions is generally based on an implicit approach, with reference to guidelines (e.g. those issued
by the American Diabetes Association or the European Association for the Study of Diabetes)
or medical practice [6,7]. Moreover, a mixed implicit-explicit approach has recently been rec-
ommended as a way of minimizing PIPs [8,9].

In explicit approach, the detection of PIPs is usually based on definitions. Hence, a PIP is
defined as drug use with a poor risk-benefit ratio-particularly when safer alternatives exist-
and can be classified as underuse, overuse, or misuse [10-13]. PIPs are associated with elevated
morbidity and mortality and have major financial consequences by requiring hospital admis-
sion or prolonging hospital stays, partly due to the occurrence of ADEs [2,14]. Most of the lists
of PIPs in the literature have been developed for older people, using validated criteria such as
the Beers criteria [15] and the Screening Tool of Older Persons’ Prescriptions (STOPP) criteria
[16]. However, there are only five definitions of PIPs related to ADs (PIPADs) in older people.
Although PIPAD:s in patients with T2DM have been reported in a number of studies [17-22],
no validated criteria for these prescriptions have yet been published.

The objective of this systematic review of the literature was to list explicit definitions of
PIPADs and thus improve the prescription of ADs by physicians who are not diabetologists.

2 Materials and methods
2.1 Search strategy

A method for developing explicit definitions of PIPADs in patients with T2DM has been pub-
lished previously [23]. The present systematic review was reported in accordance with the
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Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines
[24,25]. The protocol was registered in the PROSPERO database (reference:
CRD42021250028). Methodological assistance was provided by three librarians at the Univer-
sity of Lille (Lille, France). At each stage, the results were validated by four reviewers (A.V., M.
L., J-B.B,, and, S.G.). We systematically searched publications in the Medline (via PubMed),
Embase, Web of Science and, Scopus databases. Studies were limited to those published in
English and French between January 2010 and June 2021. Publications before 2010 were not
included because drug strategies for the management of diabetes have changed particularly
rapidly over the last ten years. Furthermore, 2010 corresponds to the year in which new classes
of AD (such as glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs) and dipeptidyl pepti-
dase-4 (DPP-4) inhibitors) were widely prescribed by primary care physicians and specialist
physicians.

Our search strategy covered three topics: (i) diabetes and diabetic patients, (ii) PIPs, (iii)
ADs. The search terms included two Medical Subject Heading (MeSH) terms or keywords for
diabetes and diabetics patients, 21 for PIPs, and 63 ADs (S1 Table). The combination of these
search terms generated a total of 2,646 queries.

This systematic review did not include a meta-analysis or a risk of bias assessment; the
review’s objective was solely to list published explicit definitions, regardless of the type of
study.

2.2 Study selection

The Medline (via PubMed), Scopus, Web of Science and, Embase search results (containing
each publication’s title, author(s), journal, and, digital object identifier) were exported to an
Excel file (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA). The publication titles were initially
screened independently by two reviewers (E.G. and P.Q.), and 10% of the sample were selected
at random and checked by a third reviewer (M.L.). Firstly, records were screened on the basis
of the title. The exclusion criteria were as follows: studies in types of diabetes other than
T2DM (e.g. type 1 diabetes, gestational diabetes, and secondary diabetes), studies in non-
human models (e.g. cells and mice), and studies of medications other than ADs (e.g. insulins).

Secondly, two reviewers (E.G. and P.Q.) assessed publications for possible retrieval by ana-
lyzing the abstract. The exclusion criteria were as follows: studies in types of diabetes other
than T2DM (e.g. type 1 diabetes and gestational diabetes), studies in non-human models (e.g
cells and mice), and studies of medications other than ADs (e.g. insulins).

Lastly, publications were assessed for eligibility. The aim was to identify publications in
which there was at least one mention of an explicit definition of a PIPAD in patients with
T2DM. The exclusion criteria were as follows: drug class not specified, studies involving
patients with T2DM but not ADs, or the absence of an explicit definition. A definition was
considered to be implicit (i.e. not explicit) if it was based on (i) guidelines or expert knowledge
or (ii) a dosage adjustment based on a laboratory parameter but for which quantitative criteria
were lacking (e.g. adjustment of the dose to the patient’s level of renal function but without any
mention of the creatinine or estimated glomerular filtration rate (eGFR) cut-off. A definition
was considered to be explicit if it was based on prescription data and did not require expert
knowledge. For example, the STOPP criteria explicitly state that glibenclamide is inappropriate
for adults 65 years of age or older [16].

2.3 Data extraction

Full manuscripts were obtained for all titles and abstracts that met the inclusion criteria and
were then coded with N'Vivo software (version 12, QSR International Pty Ltd. Australia 2020).
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Two reviewers (E.G. and P.Q.) independently examined the full text and extracted any men-
tions of explicit definitions. A third reviewer (M.L.) was called upon to resolve any differences
of opinion and helped to form a consensus. At this stage, the following records were excluded:
studies that did not include T2DM, studies of animals or cultured cells, pharmacological stud-
ies, studies about mechanisms of action, and definitions that considered patients with T2DM
but did not consider ADs.

2.4 Classification and aggregation of PIPADs mentions into definitions

The mentions of explicit definitions were then classified into groups by two independent
reviewers (E.G. and P.Q.), according to the drug (in the ATC Classification System) and the
organ (heart, liver, kidney, etc.). For example, all mention of definitions for metformin and
renal failure that were deemed to be similar were grouped together. For example: “metformin
is inappropriate with an ¢GFR < 30 ml/min/1.73 m*” and “metformin is inappropriate with an
eGFR < 30 ml/min calculated with the calculated with the chronic kidney disease epidemiology
collaboration (CKD-EPI) equation” were aggregated into “metformin is inappropriate with an
eGFR < 30 ml/min”. A third reviewer (M.L.) was called upon to resolve any differences of
opinion. Similar mentions were then aggregated into definitions and validated by four review-
ers (A.V., M.L,J-B.B,, and, S.G.).

3 Results
3.1 Selection of studies

The set of 2,646 queries generated 4,093 non-duplicate hits. The selection process identified 39
publications with at least one mention of an explicit definition of PIPADs and that met the cri-
teria for inclusion in the systematic review. The PRISMA flowchart is shown in Fig 1. The full
search strategy is given in S1 Table.

3.2 Classification of mentions of PIPADs

A total of 171 mentions of explicit definitions of PIPADs were extracted from the 39 publica-
tions. The full list of word-for-word mentions is given in S2 Table. The mentions were classi-
fied into six domains related respectively to age, renal dysfunction, heart failure, liver
dysfunction, pancreas dysfunction, and, other conditions (Table 1). The “other conditions”
included lung dysfunction, diabetic ketoacidosis, lactic acidosis, dehydration, drug-drug inter-
actions, hypoglycemia, cognitive impairment, at-risk occupations, and, obesity.

Two clinical situations related to PIPADs were very frequently mentioned by researchers:
94 (56%) of the mentions were related to renal dysfunction, and 38 (22%) were related to an
age limit. Consequently, more than 75% (n = 132) of the mentions defined PIPADs with
regard to age and renal dysfunction. Most of the mentions related to age (n = 33 out of 38)
were in publications on PIPs in elderly people (i.e. the STOPP criteria [16], the Beers criteria
[15], and the “PRescribing Optimally in Middle-aged People’s Treatments” criteria [26]). Two
drugs were very frequently mentioned in definitions of PIPADs: 57 (34%) concerned metfor-
min and 40 (29%) concerned sulfonylureas. These two clinical situations and two drugs were
combined in many definitions of PIPADs. For example, 20% (n = 35) mentions stated that
biguanides were inappropriate in patients with renal dysfunction and 17.5% (n = 30) stated
that sulfonylureas were inappropriate above a certain age.
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Identification

Screening

Records identified through
Databases:

Web of Science (n = 894)
Embase (n = 2,739)
MEDLINE (n = 2,220)
Scopus (n = 1,483)

Total (n =7,336)

Records removed:
Duplicate records removed
(n=3,243)

Records screened
(n =4,093)

Records excluded
(n=3,551)

Reports sought for retrieval
(n=542)

Reports not retrieved
(n=329)

Included

Reports assessed for eligibility
(n=213)

Reports excluded:

reports in Spanish (n = 2)

case reports (n = 3)

no explicit definitions (n = 169)
Total n = 174

—

Studies included in review
(n=139)

Fig 1. PRISMA flow diagram, describing the selection and screening process.

hitps://doi.org/10.1371/journal.pone.0274256.9001

3.3 Aggregation of mentions into definitions

Similar mentions of PIPADs were aggregated into unique definitions. All the mentions of
PIPADs related to renal function used an eGFR threshold. Most researchers used the
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Table 1. The number of explicit mentions of PIPADs, classified by organ or by patient age.
Drug class Renal dysfunction

Biguanides
Thiazolidinedi
Glinides
Sulfonylureas

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists
Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors

Alpha glucosidase inhibitors

Sodium-glucose transport protein 2 inhibitors
Associations of antidiabetic drugs

Oral diabetic agents (except metformin)

Total

For example, 35 mentions stated that biguanides are potentially inappropriate in patients with renal dysfunction.
n = number of mentions.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0274256 1001

thresholds of the Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO). The 94 mentions of
PIPAD:s related to renal function were therefore grouped into 24 explicit definitions of
PIPADs. The results are summarized in Table 2, in which each green cell corresponds to an
explicit definition of PIPADs. It appeared that a broad range of thresholds were suggested. For
instance, seven different thresholds of eGFR were suggested for PIPs of biguanides; this
resulted in seven different definitions of PIPADs.

The mentions of PIPADs related to age used five different age thresholds, from an age
under 18 years to an age over 85. The 38 age-related mentions of PIPADs were therefore
grouped into 11 explicit definitions. Results are summarized in Table 3, in which each green
cell corresponds to an explicit definition of PIPADs. It appears that most of the publications
(n =27) suggested a threshold of 65 years and over for sulfonylureas (based on the STOPP

Table 2. Explicit definitions of PIPADs by renal failure stage, according to the KDIGO definition and classification system for acute kidney injury.

Drug class eGFR < 15ml/ eGFR <30 ml/ | eGFR < 45ml/ eGFR < 60 ml/ eGFR > 90 ml/

Biguanid
Glinides

Sulfonylureas

Glucagon-like peptide-1
receptor agoni
Dipeptidyl peptidase-4

Alpha glucosidase inhibitors
Sodium-glucose transport
protein 2 inhibitors

Associations of antidiabetic
drugs
Total

Each green cell corresponds to an explicit definition of PIPADs. For example, “the prescription of biguanides are potentially inappropriate when the eGFR is below 15
mL/min”.
n = number of mentions; eGFR = estimated glomerular filtration rate.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0274256 1002
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Table 3. Explicit definitions of PIPADs by age group.

Drug class Age < 18 Age > 45 Age > 60 Age > 65 Age >75 Age > 80 Age > 85 Total
Biguanides - - n=2 n=1 3
Thiazolidinediones =il - .~ n= 1 - - 2
Sulfonylureas n=1 n=1 | n=27 J 30
Glucagon-like peptide-1 receptor agonists - - - 1
Sodium-glucose transport protein 2 inhibitors 1
Oral diabetic agents (except metformin) ‘ n=1 - 1
Total 1 1 1 | 27 4 3 1 38

Each green cell corresponds to an explicit definition of PIPADs. For example “Thiazolidinediones are potentially inappropriate in patients over the age of 75”.

n = number of mentions for each explicit definition.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0274256.1003

criteria [16]), although one publication suggested a threshold of 75 and over. Two age thresh-
olds were also suggested for biguanides.

The 39 mentions not related to renal function or age were aggregated into 21 unique defini-
tions (S3 Table). After aggregation and validation by the steering committee, the 171 mentions
gave rise to a total of 56 unique definitions.

3.4 Heterogeneity of mentions related to the same definition of PIPADs

The mentions related to each definition are detailed in S2 Table. It can be seen that the written
formulation of a mention related to a given definition of PIPADs varied from one publication
to another. For the definition of biguanides, for the example, researchers estimated renal insuf-
ficiency with several different methods (creatine clearance with the Cockcroft-Gault formula,
or the eGFR according to the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) equation or the
CKD-EPI equation) or did not specify the method.

For a given definition, the level of precision varied from one mention to another. For exam-
ple, 5 mentions were identified for the definition “Metformin is inappropriate in patients with
liver dysfunction”. One mention was simply “liver dysfunction”, whereas another defined liver
dysfunction as “an elevation of the liver enzyme activity ((alanine aminotransferase (ALT),
aspartate aminotransferase (ASP)) >3-fold the normal range and, the presence of common
symptoms of liver dysfunction”, and another stated “Metformin is inappropriate in patients with
severe hepatic dysfunction, defined as biochemical evidence of hypoalbuminemia and abnormal
serum levels of at least two of the following: total bilirubin, alanine aminotransferase (ALT),
alkaline phosphatase (ALP) and, gamma-glutamy] transferase (GGT)”.

Lastly, 22% of the mentions (n = 39: 17 for renal dysfunction, 8 for age, and 14 for other
conditions) leading to a definition were found only once, i.e. in a single study.

4 Discussion

We reviewed the literature on explicit definitions of PIPADs. Based on mentions from 39
sources, we recorded a total of 56 explicit definitions. Our results showed that researchers
focused primarily on the at-risk situations related to biguanides prescriptions in patients with
renal dysfunction and the prescription of sulfonylureas to older people. The eGFR and/or age
thresholds in explicit definitions and the definition’s level of precision and written formulation
were very heterogeneous. Furthermore, many explicit definitions were mentioned in a single
publication only. Our results therefore revealed a lack of consensus on explicit definitions of
PIPADs.
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Many studies have highlighted the risks associated with prescribing metformin to patients
with renal failure, including the risk of lactic acidosis [27-29]. As expected, we found a large
number of definitions of PIPADs related to this situation [30-32]. Likewise, the risk of ADEs
with sulfonylureas in older people (with a high risk of hypoglycemia and secondary complica-
tions) has been widely reported [33-37] and has been widely publicized through the STOPP
criteria [16,38]. Our results showed that the most likely at-risk situations have been identified
and suggested as PIPs by many researchers. In contrast, other classes of AD were less well rep-
resented in the literature definitions of PIPs: DPP-4 inhibitors (n = 15, including 11 related to
renal dysfunction), GLP-1 RAs (n = 15, including 12 related to renal dysfunction), and
sodium-glucose transport protein 2 (SGLT-2) inhibitors (n = 14 including 13 related to renal
dysfunction). However, GLP-1 RAs are associated with hypoglycemic ADEs, and SGLT-2
inhibitors and DPP-4 inhibitors are associated with cardiovascular ADEs [39-43]. Further-
more, most of the clinical situations associated with a risk of ADEs were related to age and
renal insufficiency only; we did not identify any explicit definitions related to hypoglycemia or
glycated hemoglobin levels.

Our results highlighted the lack of consensus and the heterogeneity of the definitions. In
the literature, there was no agreement on the eGFR cut-off that influenced the prescription of
metformin. In fact, we noted seven different eGFR thresholds at which metformin was poten-
tially inappropriate. Ten publications suggested that GLP-1 RAs are inappropriate when the
eGFR is < 30 ml/min (n = 10 mentions per definition), whereas another publication suggested
an eGFR < 15 ml/min (n = 1) and yet another suggested an eGFR < 45 ml/min (n = 1). This
variety might be due to the publications’ geographical diversity and different publication dates.
Furthermore, the eGFR thresholds were not standardized, and several estimators were used
(e.g. the CKD-EPI equation and the Cockcroft-Gault formula) [44]. Concerning the age crite-
ria, most of explicit definitions were based on the Beers criteria or the STOPP criteria (i.e. in
older patient populations) [15,16]. However, some publications suggested new age thresholds
that had not been validated by an expert group. Furthermore, for a given definition of PIPADs,
the level of precision, written formulation and, domain varied from one mention to another.
Co-morbidities were described with a variable degree of precision. For example: “Thiazolidine-
diones are contraindicated in patients with a history of heart failure” was less precise than
“Thiazolidinediones are inappropriate in patients with a history of hospitalization for heart fail-
ure (~1 hospitalization with a main diagnosis of heart failure (International Classification of
Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification (ICD-9-CM) code = 402.01, 402.11, 402.91,
404.01,404.11, 404.91, or 428)) before the thiazolidinedione was prescribed”. The definition was
sometimes vague; for example, “Metformin is inappropriate in patients with respiratory dys-
function” specified neither the type of respiratory dysfunction nor whether the dysfunction
was acute or chronic. Lastly, many explicit definitions of PIPADs were quoted only once, in a
single publication. Some of these definitions of PIPADs were surprising, such as “oral diabetic
agents (except metformin) are potentially inappropriate in patients aged 80 and over” [45]
(Table 3) and “Metformin is not recommended for use after the age of 80” [46] (Table 3). These
definitions of PIPADs are not consistent with current guidelines and should probably not be
promoted. Definitions of PIPADs quoted only one should therefore be considered with cau-
tion and should be validated by expert consensus.

The value of explicit definitions

Our present results highlight the need to establish an expert consensus on PIPAD definitions
that can be translated explicitly (via a qualitative study and a Delphi survey) and applied to
patients with T2DM. Next to the systematic review, the qualitative study will aim to identify as
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many explicit definitions as possible, then the Delphi survey will aim to provide a consensus
among them as show as in our published protocol [23]. Most strategies for prescribing ADs
are based on guidelines and expert’s opinion with implicit definitions. Worldwide, many ratio-
nal, evidence-based, consensual guidelines have been published. The diffusion of validated
explicit PIPADs could assist in the prescribing of ADs for non-diabetologist physicians. This
approach has never been used in diabetology whereas it has been successful in other domains,
such as in the geriatrics, to improve the appropriateness and fight against ADEs in older people
with complex drug regimens [47-49].

Limitations

Firstly, the search was limited to the Medline via PubMed, Embase, Web of Science and, Sco-
pus database. A second limitation is the possible omission of certain keywords and MeSH
terms, some PIPADs definitions might not therefore have been found. Thirdly, the review
period started on January 2010 and ended in June 2021, i.e. more than six months before sub-
mission of the manuscript. However, we checked that an update did have not an impact on the
present results. Fourthly, the most frequently found definitions of PIPADs were based on
older patients or patients with renal insufficiency, whereas T2DM is not limited to these
patient profiles. Fifthly, we focused solely on drug therapy in patients with T2DM, regarding
insulin therapy, it is less easy to define explicitly the risks of inappropriate prescriptions.
Indeed, their prescriptions are regularly subject to expert advice, their dosage is variable both
inter-individually (e.g. weight, age) and intra-individually (e.g. time of day, physical activity).
Lastly, the selected studies came from various countries, in which the definitions of PIPADs
sometimes depend on guidelines issued by national authorities and learned societies. For
example, thiazolidinediones are no longer authorized in France but are available in the United
States. The overall management of patients with T2DM will require specific, in-depth work in
the future.

5 Conclusion

Our systematic review identified 56 explicit definitions of PIPADs (excluding insulins) in
patients with T2DM. The scope of the definitions was often limited to age, renal function,
biguanides, and sulfonylureas. Many definitions of PIPADs were suggested only once in a sin-
gle publication, and the definitions were generally very heterogeneous.

A list of explicit definitions of PIPADs based on expert consensus is needed to improve the
prescribing of ADs by physicians who are not diabetologists. The next steps of our work will
therefore consist in completing this list of PIPADs in patients with T2DM with expert opinions
by a qualitative study. Then, the Delphi survey will aim to provide a consensus among them.
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Chapitre 3 - Etude qualitative

I. Introduction

La premiere étape du projet, notre revue systématique de la littérature, a permis de recenser 56
définitions existantes, mettant en évidence une hétérogénéité des criteres, un manque de
consensus sur la défimition des PPI-AD et une lmitation des définitions souvent réduites a 1'age,
la fonction rénale et deux antidiabétiques oraux (biguanides ou sulfamides hypoglycémiants).
Nous avons donc choisi de mettre en place une étude qualitative pour compléter cette liste des
PPI-AD en recueillant Pexpertise des professionnels de santé impliqués dans la prise en charge
du patient vivant avec un D712, notamment : médecins généralistes, diabétologues et
pharmaciens.

L'objectif de cette étude qualitative consiste a utiliser la technique des groupes nominaux afin
d'élaborer une liste de définitions explicites concernant les PPI-AD. Cette approche structurée
permet de favoriser Iexpression de chaque participant, tout en facilitant obtention d’un
consensus sur le caractere explicite des définitions. Pour mener a bien ce travail, nous avons eu
I'appul méthodologique du Dr. Michel CUNIN et du département de médecine générale (Dr.
Matthieu CALAFIORE et Dr. Jan BARAN), référent en matiere d’étude qualitative. Nous avons
également eu le soutien du service de diabétologie du CHU de Lille (Pr. Anne VAMBERGUE
et Madleen LEMAITRE) amsi que du groupe régional de la revue des imterventions
pharmaceutiques (Dr. Stéphanie GENAY) et des maitres de stage en pharmacie d’officine (Dr.
Philippe VIGIER) qui nous ont permis de recruter les participants de cette étude.

Pour assurer une approche rigoureuse et reproductible de cette étude qualitative, nous avons
appliqué et rédigé nos travaux en suivant les lignes directrices COREQ (Consolidated Criteria for
Reporting Qualitative Research) (117).

Ce travail a été publié dans le journal PlosOne (118).

II. Maténel & méthode

Afin de garantir la qualité des résultats, un comité de pilotage a été mis en place ; il est composé
de : Pr. Anne VAMBERGUE, Dr. Matthieu CALAFIORE, Pr. Bertrand DECAUDIN, et Pr.
Sophie GAUTIER.

Nous avons constitué 3 groupes nominaux comprenant chacun de 5 a 15 participants. Les

participants ont été recrutés par e-mail, avec 'aidde des membres du comité de pilotage. Le

Cn
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recrutement a débuté le 10 mars 2022 et s’est terminé la veille de chaque groupe nominal
correspondant. Le premier groupe était composé de pharmaciens (pharmaciens hospitaliers et
pharmaciens d’officine), le deuxieme de diabétologues, et le troisieme de médecins généralistes.
Les réunions des groupes nominaux ont eu lieu a Lille (France) : le 5 mai et le 10 mai 2022, ainsi
que le 11 janvier 2023. Chaque réunion a duré deux heures. Au début de chaque réunion, une
présentation des objectifs de I'étude a été faite aux participants. Ensuite, chaque participant a
réfléchi individuellement aux questions posées et a proposé des définitions des PPI-AD. Ce
processus s’est poursuivi jusqu’a ce que les participants n’aient plus de suggestions a formuler.
Les défimitions proposées ont été enregistrées dans un tableur, puis affichées aux participants.
Ensuite, chaque défimition a été discutée et son caractere explicite confirmé par le groupe. Si
nécessaire, une définition pouvait étre reformulée. A cette étape, de nouvelles définitions
pouvaient également étre ajoutées.

A lissue des 3 groupes de I'étude qualitative, 3 listes distinctes de définitions ont été obtenues.
Des ajustements ont été réalisés pour assurer une cohérence clinique et sémantique, pour garantir
que chaque terme correspondait bien a la méme défimition. Nous avons di également valider ou
retirer les défimitions qui (1) étaient implicites, (1) étaient hors du champ de I’étude, (1) avaient
déa été formulée de maniere explicite dans les recommandations (exemple : les
recommandations de la SFD sur I'adaptation de posologie de la metformine selon la fonction
rénale) ou (1v) étaient jugées peu pertinentes par rapport aux informations contenues dans les
résumés des caractéristiques du produit, notamment en ce qui concerne les « schémas
posologiques » ou les « mises en garde et précautions d’emploi spéciales » (telles que les doses
minimales et maximales ou les horaires d’administration).

La fusion de ces listes en une seule a nécessité un processus itératif rigoureux afin d’harmoniser
les défimitions et d'éviter les redondances et d’assurer la robustesse, la cohérence et la pertinence
clinique. Chaque définition a d’abord été relue et validée de maniere indépendante par deux
chercheurs (Paul QUINDROIT et moi-méme). Ensuite, la liste fusionnée a été soumise a une
seconde relecture par un troisieme chercheur (Jean-Baptiste BEUSCART), qui avait pour role
de décideur en cas de divergences identifiées. Une fois cette consolidation effectuée, la liste a été
envoyée au comité de pilotage pour une relecture approfondie et une validation finale.

Toute définition qui n’était pas validée par le comité de pilotage suivait 2 nouveau ce processus,
mtégrant les remarques et ajustements demandés par le comité. Ainsi, la relecture indépendante

mitiale, la fusion, la validation par un tiers et 'examen final par le comité ont été appliqués de



maniere itérative jusqu’a 'obtention d’une liste définitive de 38 définitions validées. La liste finale

a été soumise aux participants pour validation définitive.

III. Principaux résultats

Trois groupes nominaux ont réuni 30 participants (14 pharmaciens, 10 diabétologues, 6
médecins généralistes) générant 89 définitions, consolidées en une liste unique de 38 déhnitions
explicites. Les définitions ont été classées en fonction des contextes suivants :

(1) La nécessité potentielle d’interrompre temporairement un traitement dans une situation

clinique aigué (n =9 ; 23,6%) ;

() La nécessité potentielle d’ajuster un dosage ou une posologie (n = 23 ; 60,5%) ;

(in) L'imtiation inappropriée d’un traitement (n = 3 ; 7,9%) ;

(iv) La nécessité d’une surveillance supplémentaire dans la prise en charge d’un patient vivant

avecun DT2 (n=3; 7,9%).

IV. Conclusion

Nous avons réalisé une étude qualitative basée sur la technique des groupes nominaux et impliqué
30 professionnels de santé (10 diabétologues, 6 médecins généralistes et 14 pharmaciens) pour
générer 38 définmtions explicites des PPI-AD, classées selon 4 contextes. Les thématiques
retrouvées dans la revue de la littérature ont toutes été retrouvées dans les résultats de I'étude
qualitative. Surtout, notre étude qualitative Innove avec une approche contextuelle qui differe des
approches généralement définies par des formulations du type « 1l est potentiellement
mapproprié de... » que nous cherchions a recenser au début de ce travail de these.

Cette liste de 38 définitions explicites nécessite une confirmation par consensus d’experts avant
d’étre utilisée dans la pratique chinique. Pour cela nous avons choisi de mettre en ceuvre une

enquéte Delphi associée a des réunions de consensus
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Abstract

Purpose

The management of type 2 diabetes mellitus patients has changed over the past decade,
and a large number of antidiabetic drug treatment options are now available. This complex-
ity poses challenges for healthcare professionals and may result in potentially inappropriate
prescriptions of antidiabetic drugs in patients with type 2 diabetes mellitus which can be lim-
ited using screening tools. The effectiveness of explicit tools such as lists of potentially inap-
propriate prescriptions has been widely demonstrated. The aim was to set up nominal
groups of healthcare professionals from several disciplines and develop a list of explicit defi-
nition of potentially inappropriate prescriptions of antidiabetic drugs.

Methods

In a qualitative, nominal-groups approach, 30 diabetologists, general practitioners, and
pharmacists in France developed explicit definitions of potentially inappropriate prescrip-
tions of antidiabetic drugs in patients with type 2 diabetes mellitus. A nominal group tech-
nique is a structured method that encourages all the participants to contribute and makes it
easier to reach an agreement quickly. Each meeting lasted for two hours.

Results

The three nominal groups comprised 14 pharmacists, 10 diabetologists, and 6 general prac-
titioners and generated 89 explicit definitions. These definitions were subsequently merged
and validated by the steering committee and nominal group participants, resulting in 38
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validated explicit definitions of potentially inappropriate prescriptions of antidiabetic drugs.
The definitions encompassed four contexts: (i) the temporary discontinuation of a medica-
tion during acute illness (n =9; 24%), (ii) dose level adjustments (n = 23; 60%), (iii) inappro-
priate treatment initiation (n = 3; 8%), and (iv) the need for further monitoring in the
management of type 2 diabetes mellitus (n = 3; 8%).

Conclusion

The results of our qualitative study show that it is possible to develop a specific list of explicit
definitions of potentially inappropriate prescriptions of antidiabetic drugs in patients with
type 2 diabetes mellitus by gathering the opinions of healthcare professionals caring for
these patients. This list of 38 explicit definitions necessitates additional confirmation by
expert consensus before use in clinical practice.

1. Introduction

Over the last decade, the management of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) has
undergone many changes; for example, a number of new antidiabetic drugs (ADs, including
SGLT-2 inhibitors, GLP-1 receptor agonists, and DPP-4 inhibitors) have been approved as
first-line treatments (either as monotherapies or in combination with other drugs) [1-5]. Man-
aging diabetes is a challenge for all healthcare professionals, including those who are not diabe-
tes specialists or when patients are managed in an isolated, non-multidisciplinary context.
Therefore, the risk of potentially inappropriate prescriptions (PIPs) in patients with T2DM is
likely to have risen. Improving the appropriateness of prescriptions in routine practice can
also be challenging.

A professional consensus and clinical practice guidelines on the follow-up of patients with
diabetes have been updated recently [6]. Patients with T2DM are mainly followed up by gen-
eral practitioners [7-11]. However, various studies have shown that even after these recent
updates, compliance with the guidelines is suboptimal-notably for patients followed up only
by general practitioners [12-14].

The assessment of the appropriateness of AD prescriptions is generally based on an implicit
approach, referencing to guidelines or medical practice [15, 16]. This approach is defined as
implicit because it requires an expert’s assessment of the quality of care in relation to the
patient’s condition and the medical literature [17, 18].

The Medication Appropriateness Index is currently the most widely used implicit method
[18, 19]. However, implicit approaches have practical limitations because their application is
time-consuming and requires specialized knowledge and skills.

It is also possible to reduced PIPs by applying an explicit approach, i.e. predefined explicit
criteria that combine the various items of information related to the prescription in the
absence of an expert assessment (e.g. a prescription of metformin in a patient with an esti-
mated glomerular filtration rate (eGFR) below 30 mL/min/1.73 m”isa PIP) [19, 20]. The value
of explicit approaches for the detection PIPs has been well documented [21-24].

Some experts recommend that implicit and explicit approaches should be combined for
optimal patient management [24, 25]. With the increasing use of computerized physician
order entry and electronic medical records, the explicit approach becomes more practical and
easier to implement compared to integrating implicit criteria [24, 26-30]. Explicit criteria can
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be coded and integrated into a clinical decision support system, in order to systematically flag
up PIPs to both non-specialist and specialist prescribers [20, 25, 31-34].

A recent systematic review of the literature recorded a total of 56 explicit definitions of PIPs
of ADs (hereafter referred to as AD-PIPs) but highlighted a lack of consensus; the definitions
were heterogenous and focused primarily on the at-risk situations related to (i) biguanide pre-
scriptions in patients with renal dysfunction and (ii) the prescription of sulfonylureas to older
adults [35]. Furthermore, the reviewed definitions were essentially derived from other explicit
tools that are not specific to T2DM (such as the STOPP/START and Beers criteria [36, 37]) or
from research that did not systematically involve clinicians. However, the routine management
of patients with T2DM involves healthcare professionals from different disciplines and medical
specialties (such as general practitioners, diabetologists, and pharmacists), and we reasoned
that their opinions on PIP-ADs would be highly relevant [38, 39]. The nominal group tech-
nique has been widely used to gather the opinions of healthcare professionals and to generate
new ideas [40-45].

Hence, the objective of the present study was to develop a list of explicit definition of
PIP-ADs, based on the opinions of healthcare professionals from different disciplines.

2. Materials and methods

2.1. Study design

Our method for developing explicit definitions of PIP-ADs in patients with T2DM has been
described previously [46]. The present work involved a qualitative approach that had already
been used to set up explicit definitions of PIP-ADs in hospitalized older patients [44]. Here, we
applied a qualitative, nominal-group-based technique [40-43] with expert diabetologists, gen-
eral practitioners and pharmacists in France. A steering committee (comprising a diabetolog-
ist, a general practitioner, a clinical pharmacist, a community pharmacist, and a
pharmacologist) was set up to validate the methodology and to monitor the study’s progress.
The present report complied with the Consolidated Criteria for Reporting Qualitative
Research (COREQ) [47] (S1 Table). These checklists relate to the sampling method, data col-
lection setting, data collection method, respondent validation of findings, method of recording
data, description of the derivation of themes, and inclusion of supporting quotations. The
items are grouped into three domains: (i) research team and reflexivity, (ii) study design and
(iii) data analysis and reporting.

2.2. Study objective

The objective of the present study was to develop a list of explicit definitions of PIP-ADs in
patients with T2DM; we reasoned that such a list might help physicians to prescribe ADs more
effectively and safely.

2.2.1. Explicit definitions. As described in the Introduction, two different types of
approach can be used to evaluate the (in)appropriateness of drug prescriptions in clinical phar-
macology: (i) so-called “implicit” approaches based on expert judgements of the quality of care
with regard to the patient’s situation and guidelines on the use of drugs, and (ii) explicit
approaches based on predefined criteria for the analysis of drug prescriptions and that do not
require intervention by an expert.

2.2.2. Potentially inappropriate prescription. Explicit definitions cover situations con-
sidered by experts to be generally inappropriate, as defined in the literature or by expert con-
sensus. However, when an explicit definition is applied to a given prescription, the absence of
expert opinion means that the prescription’s inappropriateness cannot be confirmed. There-
fore, explicit definitions correspond to PIPs.

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0309290 September 27, 2024 3/14

61



PLOS ONE

Explicit definitions of potentially inappropriate prescriptions for patients with type 2 diabetes

2.3. Recruitment of participants

We set up three nominal groups with 5 to 15 participants each following the recommendations
of Allen et al. [41] and McMillian et al. [40]. The participants were recruited by e-mail, with
help from the steering committee members.

Recruitment was started on 10" March 2022. Recruitment was completed the day before
the corresponding nominal group. If there were not enough participants, a nominal group
could be rescheduled for another date.

The first group was composed of pharmacists (hospital pharmacists and community phar-
macists), the second was composed of diabetologists, and the third was composed of general
practitioners. The study investigators had no contact with the nominal groups members prior
to the study. The participants’ characteristics (age, sex, year of qualification, specialty, and
involvement in training on AD stewardship) were recorded.

This study was approved by the University of Lille Research Ethics Committee. Participants
were informed of the study purpose, questions, and procedure prior to the nominal groups.
Verbal consent was obtained at the beginning of both nominal groups because the study pre-
sented no more than minimal risk of harm to subjects and involved no procedures for which
written consent is normally required outside of the research context.

2.4. The nominal groups’ workflow

The nominal groups met in Lille (France) three times: on May 5% and May 10", 2022, and on
January 11", 2023. Each meeting lasted for two hours. Two investigators were present (EG, a
PharmD studying for a PhD, and PQ, a RN and PhD scientist) and acted as a facilitator and an
observer, respectively. At the start of the meeting, participants viewed a presentation of study’s
background and objectives. Each participant then considered the questions individually and
suggested definitions of PIP-ADs. This process continued until the participants had run out of
suggestions. The suggested definitions were recorded on a computer spreadsheet (Excel™,
Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) and then shown to the participants. Next, each
definition was discussed, and the latter’s explicit nature was confirmed by the group. If neces-
sary, a definition could be reformulated. New definitions could also be added at this stage.

2.5. The merger of definitions suggested by the nominal groups

In order to eliminate duplicates within and between groups, the suggested definitions were
reviewed by two investigators (EG and PQ). After the removal of duplicates and the merger of
similar definitions (e.g. the terms "nausea”, "vomiting” and "diarrhoea” have been merged into
"acute digestive disorders"), a single list of definitions was obtained. Any disagreements were
discussed and resolved by consensus with a third researcher (JBB).

2.6. Validation of the list of explicit definitions

The list of explicit definitions was validated by the members of the steering committee and the
members of the three groups. The included definitions had to be (i) explicit, (ii) related to ADs
(excluding insulin) in the Anatomical Therapeutic Chemical class A10B and in the context of
T2DM. If necessary, a definition could be reformulated. We excluded definitions that (i) were
implicit, (ii) were outside the scope of the study, (iii) had already been stated in the American
Diabetes Association and Société francophone du diabéte guidelines and, (iv) were less rele-
vant with regard to the summary of product characteristics “dosing regimens” or “special
warnings and precautions for use” (e.g. minimum and maximum dose levels, as well as the
times at which they should be taken). The members of the steering committee discussed each
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suggested definition and drew up a list of validated definitions. Lastly, the list of explicit defini-
tions was submitted to all the nominal group members for final validation.

2.7. Classification of definition

PIPs are typically presented in the following format: “it is (always) inappropriate to prescribe a
drug X in a situation Y (e.g. a patient aged 75 or over)” [36, 37]. However, the members of the
nominal groups suggested definitions that appeared to be non-fixed or that depended on the
context. Four contexts were identified by three investigators (EG, PQ, and JBB) and validated
by the steering committee: (i) the potential need to temporarily discontinue a medication in
the event of an acute illness; (ii) the potential need to adjust a dosage regimen in a chronic dis-
ease context for example; (iii) inappropriate treatment initiation; and (iv) the need for addi-
tional monitoring in the management of T2DM.

3. Results
3.1. Nominal groups and the characteristics of the group members

The three nominal groups comprised 30 members in total: 14 in the nominal group of phar-
macists, 10 in the nominal group of diabetologists, and 6 in the nominal group of general prac-
titioners (Table 1).

3.2. Numbers of explicit definitions suggested by the nominal groups

The nominal group of pharmacists generated 179 suggestions, which were merged into 71 def-
initions (Fig 1). The nominal group of diabetologists generated 119 suggestions, which were
merged into 43 definitions. Lastly, the nominal group of general practitioners generated 70
suggestions, which were merged into 28 definitions. The three lists were then merged into a
single list of 89 definitions of PIP-ADs in patients with T2DM.

3.3. Validation of explicit definitions

Six of the 89 definitions (6.7%) were deemed to be non-explicit; for example, the definition
mentioned anorexia without specifying the type and cause of anorexia or giving an explicit def-
inition of anorexia. Eleven definitions (12.4%) were deemed to be outside the scope of the
study; for example, one definition was linked to intensive care and a metformin overdose,
which is an adverse drug event and not a PIP. Eighteen (20.2%) were deemed to be less rele-
vant because they were related to items already described in the summary of product charac-
teristics “dosing regimens” or “special warnings and precautions for use” sections (e.g. the
minimum and maximum dose levels, and the times at which the AD should be taken). Explicit
definitions related to items in the “contraindication” section were not excluded.

During the study period, the American Diabetes Association and Société francophone du
diabéte published explicit rules on the treatment of diabetes in patients with chronic kidney

Table 1. Characteristics of the nominal group members.

Characteristics Participants n = 30 General practitioners n = 6 ‘ Diabetologists n = 10 Pharmacists n = 14
(100.0%) (20.0%) (33.3%) (46.6%)

Age (median (range)) 425 (27;67) 48.5 (40; 67) [ 47.0(29; 59) 39.5 (27; 59)

Years since qualification (MD or PharmD, 15 (2;41) 22 (9; 40) 20(1; 31) 9(1;37)

median (range))

Females 17 (56.6%) 0(0.0%) 6 (60.0%) 11 (78.6%)

Involved in antidiabetic drug stewardship | 15 (50.0%) 5(83.3%) 8 (80.0%) 2(14.3%)

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0309290.t001
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Pharmacists (n=14) Diabetologist (n=10) General practitioners (n=6)
179 suggested definitions 136 suggested definitions 93 suggested definitions
1353 suggested definitions 119 suggested definitions 70 suggested definitions

validated by the group validated by the group validated by the group
v
71 unique definitions after 43 unique definitions after 28 unique definitions after
merging and removal of merging and removal of merging and removal of
duplicates duplicates duplicates
89 suggested definitions
after merging and removal
of duplicates from the
three nominal group’s list
Excluded definitions:
Reformulated definitions: - 6 were deemed to be non-
- 14 were clarified in explicit
recent ADA and SFD - 11 were deemed out of
recommendations and has scope
been reformulated in one - 20 were deemed to be
definition to monitor the less relevant because they
therapeutic management of were described in the
a people with type 2 SmPCs
diabetes - 1 was withdrawn because
knowledge of the use of
DPP-4 or SGLT-2
inhibitors in patient whit
T2DM and cardiovascular
3 disease was evolving
38 definitions validated by
the steering committee
38 definitions validated by
all participants

Fig 1. Study flow chart. ADA = American diabetes association; DPP-4 = dipeptidyl peptidase-4; SFD = Société francophone du

diabete; SGLT-2; sodium-glucose cotransporter-2; T2DM = Type 2 diabetes mellitus.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0309290.9001

disease [48, 49]. For example, the Société francophone du diabéte guideline explicitly states
that metformin can be prescribed to patients with an eGER between 59 and 30 ml/min/m? but
is not recommended for patients with an eGFR below 30 ml/min/m?. As a result, 14 (15.7%)
definitions described the adjustment of treatment with regard to the eGFR.

We identified and classified the validated explicit definitions in the following contexts: (i)
the potential need to temporarily discontinue a medication in the event of acute illness (n = 9;
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23.6%), (ii) the potential need to adjust the dosage regimen (n = 23; 60.5%), (iii) inappropriate
treatment initiation (n = 3; 7.9%), and (iv) the need for additional monitoring in the manage-
ment of a patient with T2DM (n = 3; 7.9%) (Table 2).

3.4. The final list of PIP-ADs

A final list of 38 explicit definitions was submitted to the nominal group members for valida-
tion (Table 2). All the definitions and their classification were validated by the steering com-
mittee and the nominal group members. Six Anatomical Therapeutic Chemical classes were
mentioned at least once: biguanides, SGLT-2, inhibitors, GLP-1 receptor agonists, DPP-4
inhibitors, sulfonylureas, and repaglinide.

Most of definitions covered all six classes of AD (n = 22; 6%), including one specific defini-
tion for injectable ADs (“It may be necessary to reassess and adjust the prescription of an
injectable AD ifit is difficult to use this administration route (e.g. in a patient with a fear of
injections)”) and one specific definition for oral ADs (“It may be necessary to reassess and
adjust the prescription of oral ADs in a patient who has difficulty swallowing pills”). Most of
the definitions related to a single drug class concerned sulfonylureas and repaglinide (n = 7;
18.4%). Other definitions were related to GLP-1 receptor agonists (n = 4, 10.5%), SGLT-2
inhibitors (n = 4, 10.5%), biguanides (n = 2; 5.2%), and DPP-4 inhibitors (n = 2; 5.2%).

4. Discussion

4.1. Main findings

The present study listed 38 explicit definitions of PIP-ADs in patients with T2DM. To the best
of our knowledge, this qualitative study of clinicians is the first to have generated alist of
explicit definitions of PIPs specifically in patients with T2DM. The nominal group method
enabled 30 healthcare professionals from various disciplines and specialties to generate and
classify definitions. However, the selected definitions must be validated by expert consensus
(e.g. in a Delphi survey) before they can be used in routine clinical practice [40, 43, 50].

Our previous systematic review highlighted the variable levels of precision and written for-
mulation of explicit definitions [35]. Our present work focused on the management of patient
with T2DM, whereas most published lists of explicit criteria were related to older patients [51].
Indeed, Succurro et al. highlighted poor adherence to current guidelines on diabetes manage-
ment [52], and a meta-analysis by Mahmoud et al. identified various factors to be considered
when deciding on the most appropriate ADs for patients with T2DM [53]. Screening tools
based on explicit criteria have proven their worth in reducing PIPs [54]. In particular, these
tools could help non-specialists, whose lack of training [55] or reluctance to alter prescriptions
by colleagues can constitute barriers to appropriate prescribing [56].

4.2. The need for validation by expert consensus

Explicit definitions of PIP-ADs listed by nominal groups have not been approved by an expert
consensus and must be validated in a Delphi survey [57]. The objective of the present qualita-
tive study was to draw up a rigorous list of explicit definitions. However, the study’s methodol-
ogy prevented us from modifying the recorded content; for example, some of the content was
suggested by a single participant might not considered to be relevant by all clinicians. The list
of explicit definitions of AD-PIPs obtained in a literature review and the list generated by the
present qualitative study should be merged. The merged list should then be submitted to a
panel of experts, assessed for relevance, and then agreed by consensus.
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Table 2. List of validated explicit definitions of AD-PIPs (excluding insulin) in patients with T2DM. It must be
borne in mind that these definitions require external validation in a Delphi survey before they can be used in practice.
It may be necessary to temporarily discontinue. . .

the prescription of ADs in a patient requiring general anaesthesia for surgery.

the prescription of ADs in a patient with an acute digestive disorder (nausea, diarrhoea, vomiting, etc.)

the prescription of ADs in a patient with acute liver injury

the prescription of ADs in a patient with signs and/or symptoms of infection (such as fever, sepsis, the prescription
of antibiotics, etc.).

the prescription of ADs in a patient with a diagnosis of acute pancreatitis, including suspected acute pancreatitis
(elevated lipase levels, abdominal pain, etc.).

the prescription of an SGLT-2 inhibitor in a patient with a skin infection (an abscess, Verneuil’s disease, etc.)
the prescription of an SGLT-2 inhibitor in a patient with unstable grade 4 peripheral arterial disease

the prescription of metformin for 48 hours when a patient requires an injection of iodinated contrast medium

the prescription of repaglinide or sulfonylureas in a patient with a capillary blood glucose level < 0.8g/L at the time
of taking the medication

It may be necessary to not initiate. .

ADs in a patient whose diagnosis of type 2 diabetes is uncertain (2 venous glycaemia measurements of at least 1.26
g/Lor 1 venous glycaemia measurement of at least 2 g/L)

Repaglinide or sulfonylureas in a patient aged over 75

Repaglinide or sulfonylureas in a patient with an Hb1Ac level < 7%

It may be necessary to reassess and adjust. ..

the prescription of ADs in a patient with a chronic digestive condition (Crohn’s disease, ulcerative colitis, etc.)

the prescription of ADs in a patient aged over 75
the prescription of ADs in a patient who does not tolerate the treatment well

the prescription of ADs in a dependent patient (e.g. with a movement disorders or cognitive disorder) who does not
receive from home care or who is not in an institution

the therapeutic strategy in two- or three-drug combination treatments involving repaglinide or sulfonylureasin a
patient with an HbA ¢ level < 7%.

the prescription of ADs in a patient with a history of ketoacidosis

the prescription of ADs in a patient with a chronic liver condition

the prescription of ADs in a patient with a chronic pancreatic condition or a history of acute pancreatitis

the prescription of ADs if refusal of this treatment is clearly stated in the patient’s medical records

the prescription of ADs for a patient taking more than eight prescription drugs daily and with an HbAlc level < 7%

the prescription of a combination of two ADs from the same drug class

the prescription of injectable ADs if it is difficult to use this administration route (e.g. in a patient with a fear of
injections)

the prescription of oral ADs in a patient who has difficulty swallowing pills

the prescription of GLP-1 receptor agonist in a patient with a history of gallstones

the prescription of metformin, a GLP-1 receptor agonist or a DPP4 inhibitor in a patient with a 1.5-fold increase in
creatinine in 7 days

the combination of a GLP-1 receptor agonist and a DPP4 inhibitor

the prescription of an SGLT-2 inhibitor in a patient with past or ongoing genito-urinary tract involvement (a lower
urinary tract infection in men or recurrent low urinary tract infections (4 or more times over 12 months) in
women), upper urinary tract infection, micturition disorder, genital mycosis, etc.)

the prescription of an SGLT-2 inhibitor or a GLP-1 receptor agonist in a patient with a body mass index < 18 kg/m?

the prescription of metformin in a patient with a condition that may lead to hypoxia (respiratory pathology, sleep
apnoea syndrome, oxygen therapy, etc.)

the combination of repaglinide and sulfonylureas
the prescription of repaglinide or sulfonylureas in a patient with a hypocaloric diet (with weight loss)

the prescription of repaglinide or sulfonylureas in a patient reporting symptomatic hypoglycaemia (malaise,
sweating, palpitation, intense hunger, dizziness, “jelly legs” etc.).
the prescription of repaglinide or sulfonylureas in a patient with a body mass index > 30 kg,/mzt

(Continued)
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Table 2. (Continued)

It may be necessary to monitor. ..
the eGFR in a patient with T2DM at least once a year
the HbAlc level in a patient with T2DM at least once a year

the patient’s treatment adherence and involvement in a patient education programme

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0309290.t002

4.3. Perspectives for applying explicit definitions of PIP-ADs

A recent literature review emphasized the value of using explicit tools to detect PIPs [58].
Moreover, explicit definitions could advantageously be included in clinical decision support
system, with a view to the automated detection of at-risk situations in routine practice [59, 60]
and an increase in the proportion of PIPs detected [33]. A recent review highlighted the role of
clinical decision support system in improving high quality medication use and enhancing the
quality of care [61]. Interventions within the scope of pharmacists’ practice span a variety of
domains, including dynamic monitoring, ensuring drug safety for patients with renal
impairment, addressing medication safety concerns related to QT prolongation, performing
dosing calculations, conducting medication reconciliations, and overseeing general medica-
tion usage and safety. However, the effectiveness of a clinical decision support system based on
PIP definitions would have to be assessed in the context of care (primary care, hospital care,
etc.) [62]. Some of the explicit definitions of PIP-ADs mentioned in our study may be more
relevant in a hospital setting, whereas others may be more applicable to primary care. It will
also be necessary to target the practitioners for whom these definitions will be useful: some def-
initions are certainly intended for general practitioners, with others for pharmacists, and yet
others for nurses [63]. Two approaches could be used to assess the relevance of these defini-
tions, once validated in a Delphi survey. Firstly, the definitions could be used in clinical deci-
sion support system, and their relevance to clinical practice could be evaluated [59]. Secondly,
one could reuse data from a health data warehouse and apply data-mining methods [64, 65].

4.4. Strengths and limitations

Our study methodology made it possible to gather suggestions from 30 healthcare profession-
als who are direct in contact with patients and prescriptions, i.e. general practitioners, pharma-
cists and diabetologists. Each part of the merging, validation and classification processes was
carried out independently by two investigators, and any disagreements were discussed and
resolved by consensus with a third researcher. All steps were discussed and validated by a
steering committee. At the end of the study, the final list of definition was validated by all the
nominal group members. We completed 26 of the 32 COREQ items: six items were not applied
because they were not applicable to the nominal group technique. However, the COREQ
checklist was drawn up to help researchers to report important aspects of qualitative studies in
general and focus groups and interviews in particular; in contrast, our qualitative study was
based on the nominal groups technique [42].

Our study also had some limitations. All participants are based in France, the scope of some
of the definitions proposed here may be limited. In particular, these definitions do not include
diabetes therapies that are not prescribed in France, such as thiazolidinediones. Our study was
qualitative; thus, our reporting did not depend on the number of times a given definition was
mentioned in the nominal groups or by other study participants. The definitions reported here
must be validated by expert consensus (e.g., in a Delphi survey) and cannot be used in practice
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at this stage. Lastly, the applicability of explicit definitions and the potential for implementa-
tion in computer systems will need to be addressed in further research.

5. Conclusion

Our qualitative study involved 30 healthcare professionals (10 diabetologists, 6 general practi-
tioners, and 14 pharmacists) and generated 38 explicit definitions of PIP-ADs classified with
regard to four contexts: (i) the potential need to temporarily discontinue a medication in the
event of acute illness, (ii) the potential need to adjust the dosage regimen, (iii) inappropriate
treatment initiation, and (iv) the need for additional monitoring of a patient with T2DM. This
list of 38 explicit definitions necessitates additional confirmation by expert consensus before
use in clinical practice.
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Chapitre 4 - Méthode Delphi

I. Introduction

Notre revue systématique de la httérature et notre étude qualitative ont permis d’identifier et
d’¢élaborer une liste de 38 défimitions explicites des PPI-AD, avec 'expertise de professionnels de
santé 1ssus de différentes spécialités. Cependant, toutes les définitions identifiées ne sont pas
nécessairement pertinentes en pratique clinique et leur formulation peut nécessiter des
ajustements avant leur diffusion. Ces résultats doivent donc étre validés par une méthode de

consensus d’experts avant leur intégration dans la pratique clinique

L'objectif de 'application de cette méthode est de valider la liste de définitions explicites 1ssues
de I’étude qualitative en utilisant une méthode de consensus telle que la méthode Delphi aupres

des professionnels de santé en France métropolitaine, en Belgique et en Suisse.

La méthode Delphi est une méthode structurée d'interaction de groupe qui s'appuie sur des
questionnaires pour faciliter la communication entre les participants, plutot que sur des réunions
en face a face. Ce processus itératif permet de recueillir les opinions d'un groupe d'experts sur
une liste prédéfinie d'éléments. Chaque itération est appelée « tour », au cours duquel les
participants remplissent un questionnaire de maniere anonyme. A la fin de chaque tour, nous
avons choist d’organiser des réunions de consensus afin de valider les résultats a chaque étape de
I'enquéte.

Pour mener a bien cette enquéte Delphi nous avons eu 'appul méthodologique des membres de
notre équipe qui ont déja utilisé ce type de méthode. Il s’agit des travaux du Pr. Jean-Baptiste
BEUSCART cherchant a définir des criteres pour standardiser les revues médicamenteuses chez
les personnes agées et les travaux du Dr. Nicolas BACLET cherchant a élaborer une liste de
définitions explicites des prescriptions potentiellement mappropriées des antibiotiques chez le
patient de plus de 75 ans (109,110). Pour assurer une approche rigoureuse et reproductible de
ces travaux, nous avons appliqué et rédigé nos travaux en suivant les lignes directrices ACCORD
(ACcurate COnsensus Reporting Document) (119).

Durant ce travail, j’ai encadré Deryva BUGDAY, étudiante en Master 2 sciences du médicament,
parcours optimisation thérapeutique, qui a soutenue publiquement le vendredi 13 septembre
2024 son mémoire titulé « Défimtions explicites de prescriptions  potentiellement
mappropriées d’antidiabétiques chez les patients vivant avec un DT2 : développement d’un
consensus d’expert par la méthode Delphi ».
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Ce travail est en cours de publication.

II. Maténel & méthode

Les principes méthodologiques de 1'étude et les résultats a chaque étape ont été validés par un
comité de pilotage. Le comité de pilotage était composé de : Pr. Anne VAMBERGUE, Dr.
Matthieu CALAFIORE, Pr. Bertrand DECAUDIN, et Pr. Sophie GAUTIER. Avec 'appui de :
Dr. Madleen LEMAITRE, Dr. Jan BARAN et Dr. Héloise HENRI pour le recrutement des

participants.

L’ensemble des définitions soumises a évaluation provenait exclusivement de ’étude qualitative.
Notre objectif était de recruter 40 a 50 participants en France, en Belgique et en Suisse avec un
taux de réponse attendu de 80%. Cinq groupes de participants ont été identifiés : médecins
généralistes  (259%), diabétologues (259%), pharmaciens officinaux (16,6%), pharmaciens
hospitaliers (16,6%) et pharmacologues (16,6%). Les participants ont été recrutés par e-mail par
les membres du comité de pilotage.

Le questionnaire en ligne a ¢été préparé sur la  plateforme  SmartSurvey

(https://www.smartsurvey.com). Une page d'introduction présentait les concepts et les objectifs de

I'étude avec un synopsis et une vidéo d'instruction.
L’étude s’est déroulée en deux tours :
=  Tour 1 : Evaluation des définitions sur une échelle de Likert (1 = pas du tout d’accord, 9
= totalement d’accord). Possibilité de commenter ou d’ajouter de nouvelles définitions.
= Tour 2 : Réévaluation des définitions non validées au tour 1, inclusion de nouvelles
suggestions 1ssues de la réunion de consensus, et ajustement des formulations. Seuls les
participants du premier tour ont été sollicités.
A lissue de chaque tour, des réunions de consensus en visioconférence (1h) ont été organisées.
Les résultats et commentaires étaient discutés avec les participants. Lapplicaion Wooclap
permettait aux participants de voter sur les définitions restantes (accord/pas d’accord/ne se
prononce pas). Un compte rendu était envoyé apres chaque réunion.
Une défimtion était :
= Validée s1 >75% des participants lui attribuaient une note entre 7 et 9, et <15% entre 1 et
3.
= Ixclue s1 >759% des participants la notaient entre 1 et 3, et <15% entre 7 et 9.

=  Indéterminée dans les autres cas.
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III. Principaux résultats

Au cours de cette méthode Delphi, 46 participants ont été recrutés et 38 (82,69%) ont répondu au
questionnaire. Ces participants comprenaient 7 (18,49%) médecins généralistes, 12 (31,69%)
diabétologues, 6 (15,8%) pharmaciens hospitaliers, 6 (15,8%) pharmaciens officinaux et 7 (18,49%)
pharmacologues.

Le premier tour a eu lieu entre le 8 avril 2024 et le 19 mai 2024. Parmi les participants recrutés,
41 (89,19%) ont répondu au questionnaire. Lors du premier tour, 26 définitions explicites ont été
validées, 12 définitions ont été considérées comme mndéterminées et aucune définition n'a été
exclue.

La réunion de consensus s'est tenue le 27 mai 2024. A l'issue de cette réunion, 13 définitions ont
été reformulées et 3 nouvelles déhinitions ont été incluses dans le deuxieme tour de la méthode
Delphi.

Le deuxieme tour a eu lieu entre le 31 mai 2024 et le 23 juin 2024. Parmi les participants recrutés,
38 (82,69) ont répondu au questionnaire. Lors du deuxieme tour, 13 définitions ont été validées,
3 déhinitions ont été considérées comme indéterminées et aucune définition n'a été exclue.

Lors de la réunion de consensus qui a suivi le second tour, le 2 juillet 2024, le groupe a décidé
d'nclure 2 défimtions encore indéterminées et d'exclure 1 définition. Finalement, 2 définitions
ont été reformulées.

La méthode Delphi a permis d’obtenir une liste consensuelle de 41 déhnitions explicites de la
PPI-AD. Ces définitions sont regroupées dans 4 contextes. Le premier correspond aux
définitions correspondant au besoin d’évaluer la nécessité de suspendre temporairement un
traitement (n=9 ; 22%), le deuxiéme contexte correspond aux définitions en lien avec la nécessité
d'optimiser et d'ajuster la posologie du traitement dans des circonstances particulieres (n=26 ;
36.6%), le troisieme contexte correspond aux définitions utilisées pour définir une initiation
mappropriée (n=3 ; 7,3%), et le dernier contexte correspond aux définitions en lien avec la
nécessité d'une surveillance supplémentaire dans la prise en charge du patient vivant avec un D12

(n=3; 7,3%). La liste des définitions validées se trouve dans le Tableau 2.

IV. Conclusion

L'objectif de I'étude était de valider une liste de défimtions explicites de la PPP-AD a l'aide d'une
méthode Delphi. Ainsi, 46 professionnels de la santé en France, en Belgique et en Suisse ont été

recrutés pour valider une liste de 41 définitions explicites, avec un taux de participation de 82,6%.



En appliquant notre stratégie en 3 étapes (revue systématique de la httérature, étude qualitative et
enquéte Delphi) nous avons réussi a élaborer et valider de maniére consensuelle une liste de
défimtions explicites de PPI qui facilitent la détection des PPI. Cette liste validée vise a aider les
médecins généralistes, pharmaciens et autres professionnels impliqués dans la prise en charge du
patient vivant avec un DT2 en alertant sur les situations de PPI avec une approche contextuelle.
Grace a son caractere explicite et structuré, cette liste de PPI-AD pourrait étre intégrée dans des
systemes d’aide a la décision améliorant ainsi la sécurité des prescriptions et la qualité de somn en

temps réel. Il reste néanmoins a mesurer 'mmpact chnique de ces définitions en conditions réelles
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Tableau 2. Liste des prescriptions potentiellement inappropriées des traitements antidiabétiques (hors insuline) chez le patient vivant

avec diabéte de type 2

11 est nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement...

1. 1l est nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un
traitement antidiabétique (hors insuline) chez un patient ayant un diagnostic de
pancréatite aigué, y compris une suspicion de pancréatite aigué (augmentation des taux

de lipase, douleurs abdominales, etc.).

2. 1l est nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription de
metformine, pendant 48 h, lorsque le patient va subir une injection de produit de

contraste 10dée.

3. Il est nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un
traitement antidiabétique (hors insuline) chez un patient devant subir une intervention
chirurgicale sous anesthésie générale, la veille de I'intervention, le jour de I'intervention

et le lendemain de l'intervention.

4. 1l est nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un
traitement antidiabétique (hors insuline) dans un contexte aigu de troubles digestifs

(nausées, diarrhées, vomissements).

5. Il est nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un

traitement antidiabétique (hors insuline) chez un patient ayant une atteinte hépatique

aigué.

6. Il est nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un
traitement antidiabétique (hors insuline) chez un patient montrant des signes infectieux

(fievre, sepsis, prise concomitante d'un traitement antibiotique, etc.).

7. 1l est nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un
mhibiteur du SGLT-2 chez un patient ayant une infection cutanée bactérienne a

localisation pelvienne ou génitale.

8. Il est nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un
traitement hypoglycémiant (repaghnide ou sulfamide hypoglycémant) chez un patient

ayant une glycémie capillaire < 0,8g/L. au moment de la prise.

9. 1l est nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un
mhibiteur du SGLT-2 chez un patient ayant une artériopathie oblitérante des membres

inférieurs sévere (grade 3 ou grade 4) et instable.

11 est nécessaire de ne pas initier...
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10.

Il est nécessaire de ne pas mitier la prescription d'un traitement antidiabétique (hors
msuline) chez un patient dont le diagnostic de diabete de type 2 n'est pas certain (2

glycémies veineuses a 1,26g/1 ou 1 glycémie veineuse a 2g/L).

1.

Il est nécessaire de ne pas initier la prescription d'un traitement hypoglycémiant

(repaglinide ou sulfamide hypoglycémiant) chez un patient ayant plus de 75 ans.

12.

Il est nécessaire de ne pas initier la prescription d'un traitement hypoglycémiant
(repaglinide ou sulfamide hypoglycémiant) chez un patient ayant un dosage dHb1Ac <
7%.

11 est nécessaire de réévaluer et d’optimiser...

13.

Il est nécessaire de réévaluer et doptimiser la prescription d'un traitement

antidiabétique (hors insuline) chez un patient intolérant au traitement prescrit.

14.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription dun traitement
antidiabétique (hors insuline) d'un patient dépendant (troubles moteurs, troubles
cognitifs, score ALD, AGGIR, etc.) ne bénéficiant pas d'aide a domicile ou non

nstitutionnalisé.

. Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la stratégie thérapeutique dans le cas des bi-

et trithérapies comprenant un traitement hypoglycémiant (repaghnide ou sulfamide

hypoglycémiant) chez un patient ayant un dosage d’Hb1Ac <7%

16.

Il est nécessaire de réévaluer et doptimiser la prescription dun traitement
antidiabétique (hors msuline) chez un patient ayant un antécédent de coma acido-

cétosique.

17.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un traitement de la classe
des mhibiteurs DPP-4 et analogues GLP-1 chez un patient ayant une affection

pancréatique.

18.

Il est nécessaire de réévaluer et doptimiser la prescription dun traitement
antidiabétique (hors mnsuline) s'l est clairement mentionné dans le dossier médical du

patient qu'll refuse de prendre ce traitement.

19.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription le traitement antidiabétique
(hors msuline) d'un patient ayant plus de 8 lignes de traitement médicamenteux sur sa

prescription et un dosage dHbAlc < 7%.

20.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'une association de deux

traitements antidiabétiques (hors insuline) de la méme classe thérapeutique.
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21.

Il est nécessaire de réévaluer et doptimiser la prescription d'un traitement
antidiabétique injectable s'1l est difficile de mettre en place un traitement injectable chez

un patient (peur de l'injection, etc.).

22.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription dun traitement
antidiabétique par voie orale chez un patient rencontrant des difficultés a déglutir les

comprimés prescrits.

23.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription de metformine, dun
analogue du GLP-1 ou d’un mhibiteur du DPP-4 chez un patient ayant un taux de

créatinine multiplié par 1,5 en 7 jours.

24.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'une association analogue

GLP-1 + immhibiteur DPP-4.

. Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un inhibiteur du SGL'T-2

chez un patient ayant une atteinte de l'arbre génito-urinaire (infection urinaire basse
chez 'homme ou basse récidivante > 4 fois en 1 an chez la femme, infection urinaire
haute, trouble mictionnel, mycose génitale, etc.) ou des antécédents d'atteinte de l'arbre

génito-urinaire.

26.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un traitement favorisant la
perte de poids (inhibiteur du SGLT-2 ou Analogue GLP-1) chez un patient ayant un
IMC < 18 kg/m?.

27.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription de metformine chez un
patient atteint d’'une affection pouvant entrainer une hypoxie (pathologie respiratoire,

syndrome d’apnée du sommelil, patient sous oxygénothérapie, etc.).

28.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'une association repaglinide

+ sulfamide hypoglycémiant.

1 est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription dun traitement

hypoglycémiant (repaglinide ou sulfamide hypoglycémiant) chez un patient soumis a

un régime hypocalorique (avec perte de poids et amaigrissement).

30.

Il est nécessaire de réévaluer et doptimiser la prescription d'un traitement
hypoglycémiant (repaglinide ou sulfamide hypoglycémiant) chez un patient décrivant
ressentir des hypoglycémies symptomatiques (malaise, sueur, palpitation, faim mtense,

vertige, jambes en coton, etc.).

31.

Il est nécessaire de réévaluer et doptimiser la prescription dun traitement

antidiabétique (hors mnsuline) chez un patient ayant une affection hépatique chronique.
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32.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un analogue du GLP-1

chez un patient ayant des antécédents de lithiase biliaire.

33.

Il est nécessaire de réévaluer et doptimiser la prescription d'un traitement

hypoglycémiant (repaglinide ou sulfamide hypoglycémiant) chez un patient ayant un

IMC > 30 kg/m?.

34.

Il est nécessaire de réévaluer et doptimiser la prescription d'un traitement
antidiabétique (hors insuline) de la classe des inhibiteurs du DPP-4 et analogues du

GLP-1 chez un patient ayant une affection pancréatique.

35.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription de metformine chez un
patient qui va étre soumis a une déshydratation et éloigné d’une prise en charge
médicale rapide (sous 48 heures). Exemple : jetine hydrique, voyage dans les pays

chauds, randonnée sur plusieurs jours, longue traversée en bateau I'été...

36.

Il est nécessaire de réévaluer et d’optimiser la prescription de traitement antidiabétique

(hors insuline) chez une femme enceinte vivant avec un diabete du type 2.

37.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un analogue du GLP-1

chez un patient ayant un diagnostic confirmé de dénutrition.

38.

Il est nécessaire de réévaluer et doptimiser la prescription d'un traitement
antidiabétique (hors msuline) de la classe des mhibiteurs du SGLT-2 chez un patient

ayant une insuffisance pancréatique (risque acido-cétose).

Il est nécessaire de suivre...

39.

Il est nécessaire de suivre annuellement (au moins) le débit de filtration glomérulaire

d'un patient sous traitement antidiabétique (hors insuline).

40.

Il est nécessaire de suivre tous les 3 mois le taux d'HbAlc d'un patient sous traitement

antidiabétique (hors insuline).

41.

Il est nécessaire de suivre I'adhésion du patient a son traitement et son implication dans

un programme d’éducation thérapeutique.
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1 Résumeé

Les définitions explicites des prescriptions potentiellement inappropriées (PPI) sont utiles pour optimiser
l'utilisation des traitements. L'objectif de l'étude était de valider une liste de définitions des PPIs des
traitements antidiabétiques dans le cadre d'une enquéte Delphi aupres de médecins généralistes,
diabétologues, pharmaciens d’officine, pharmaciens hospitaliers et pharmacologues de France
métropolitaine, de Belgique et de Suisse. Les experts ont donné leur avis sur chaque définition explicite et
ont pu suggérer de nouvelles définitions. Les définitions ayant obtenu un score de Likertde 1 a 9 compris
entre 7 et 9 de la part d'au moins 75% des participants ont été validées. Les résultats ont été discutés lors
de réunions de consensus apres chaque tour. 46 participants ont été recrutés et 38 (82,6%) ont répondu a
l'enquéte. L'enquéte Delphi a permis d’élaborer une liste consensuelle de 41 définitions explicites de PPI
destraitements antidiabétiques, réparties en quatre groupes : (i) la nécessité d'interrompre temporairement
un traitement dans une situation aigué (n=9 ; 22%), (ii) la nécessité de revoir et d'ajuster le schéma
posologique (n=26 ; 36.6%), (iii) l'initiation d'un médicament inapproprié (n=3 ; 7,3%), et (iv) la nécessité
d'une surveillance (n=3; 7,3%). La liste est spécifique aux traitements antidiabétiques (autres que l'insuline)
pour les patients vivant avec un diabéte de type 2. Cette liste explicite pourrait étre implémentée dans un
systeme d'aide a la décision clinique pour la détection automatique des PPl et pourrait aider les

professionnels de santé impliqués dans la prise en charge des patients vivant avec un diabete de type 2.



2 Introduction

La gestion des traitements antidiabétiques (AD) pour les patients vivant avec un diabéte de type 2 (DT2) est
devenue plus complexe au cours de la derniere décennie. L'introduction de nouvelles classes de
médicaments (tels que les inhibiteurs du cotransporteur sodium/glucose 2, les inhibiteurs de la dipeptidyl
peptidase-4 et les agonistes du récepteur du glucagon-like peptide-1) a influencé le choix des traitements
de premiere intention et desthérapies combinées. [1-4]. La prise en charge des patients vivant avec un DT2
en soins primaires peut s'avérer difficile [5-7] , et les prescriptions potentiellement inappropriées (PPI)
augmentent les risques d'hypoglycémie et d'admission a I'hépital [8-11]. Des lignes directrices nationales
et internationales sur la prescription appropriée des AD sont régulierement publiées et mises a jour [1, 12].
L'application de ces lignes directrices nécessite un jugement implicite, basé sur l'évaluation par un expert
(entre autres) des données de la recherche, des circonstances cliniques et des préférences du patient. Une
approche implicite est efficace pour réduire les PPl, mais elle présente un certain nombre de limites
pratiques : son application prend du temps et nécessite des connaissances et des compétences
spécialisées [13]. La prise en charge multidisciplinaire des patients vivant avec un DT2 a été recommandée
par de nombreux experts [14-16]. Plusieurs études ont montré que les médecins non-diabétologues et les
pharmaciens se heurtent a des obstacles dans la mise en ceuvre des lignes directrices et l'optimisation des
prescriptions des AD. Ces obstacles comprennent des ressources limitées, des contraintes de temps et de
charge de travail, ainsi qu'un manque de compétences et de connaissances en matiére de gestion du
diabéte [17-19].

Une approche explicite est un moyen complémentaire de réduire les PPI [13]. L'International Group for
Reducing Inappropriate Medication Use & Polypharmacy a recommandé la combinaison d'approches
explicites et implicites [20]. Les outils explicites sont basés sur des régles prédéfinies d'analyse des
prescriptions médicamenteuses, et ne nécessitent pas lintervention d'un expert [21], et sont donc plus

faciles a mettre en ceuvre en général et a automatiser dans les systemes d'aide a la décision [22, 23].
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La plupart des outils d'évaluation des PPl ont été développés pour les personnes agées ; les listes de PPI
(telles que les criteres de Beer et 'outil STOPP/START) sont largement utilisées en pratique courante [24,
25]. L'efficacité des outils explicites (tels que les listes de PPI) a été largement démontrée [26, 27]. Toutefois,
ces outils ne sont pas spécifiques a la prise en charge des AD chez les patients vivant avec un DT2. Notre
récente revue systématique de la littérature a mis en évidence l'absence de consensus sur les définitions
des PPI des AD (ci-apres dénommeés PPI-AD) : les définitions étaient hétérogenes et se concentraient
principalement sur les situations a risque liées (i) aux prescriptions de biguanides chez les personnes
souffrant de d’insuffisance rénale et (ii) aux prescriptions de sulfamides hypoglycémiants chez les patients
agés [28]. Une étude qualitative menée auprés de 30 professionnels de la santé (médecins généralistes,
diabétologues et pharmaciens) a répertorié 38 nouvelles définitions explicites des PPI-AD [29] . Cette étude
qualitative a recueilli l'avis des professionnels de santé mais n'a pas permis d'établir un consensus sur
l'utilisation de ces regles dans la pratique clinique [30, 31].

L'objectif de la présente étude était de valider cette liste de définitions en utilisant une méthode de

consensus Delphi, avec des professionnels de santé de France métropolitaine, de Belgique et de Suisse.

3 Matériel et méthodes

3.1 Conceptionde l'étude

Une enquéte Delphi est une interaction de groupe structurée qui s'appuie sur des questionnaires (plutot
que sur des réunions en face a face) pour faciliter la communication entre les participants [31, 32]. Ce
processus itératif permet de recueillir les opinions d'un groupe d'experts sur une liste prédéfinie d'éléments.
Chaque itération est appelée "tour", au cours duquel les participants remplissent un questionnaire de
maniére anonyme. Les enquétes Delphi sont souvent recommandées pour l'‘élaboration de lignes
directrices en matiere de soins de santé [33, 34]. Dans la présente étude, nous avons mené une enquéte
Delphi sur une liste de définitions explicites des PPI-AD, comme décrit dans notre protocole d'étude [35].

Cette méthode a déja été utilisée dans le contexte des PPI, en particulier dans les domaines de la gériatrie
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et des maladies infectieuses[25, 36]. L'étude a inclus des participants de France, de Belgique et de Suisse.
La présente enquéte Delphi a été rapportée conformément aux lignes directrices de 'ACcurate Consensus

Reporting Document (ACCORD) [37].

3.2 Comité de pilotage

Les principes méthodologiques de 'étude et les résultats a chaque étape ont été validés par un comité de
pilotage. Le comité de pilotage était composé d'un diabétologue (A.V.), d'un médecin généraliste (M.C.),

d'un pharmacien (B.D.) etd'un pharmacologue (S.G.).

3.3 Approbation éthique

Cette étude a été approuvée par un comité d'éthique indépendant de ['Université de Lille (Lille France ;
référence : 2024-073). Les professionnels de santé ont accepté de participer a l'étude et ont consenti a la
collecte de leurs données personnelles, conformément au reglement général sur la protection des données

de 'Union européenne.

3.4 Recrutementdes participants

Nous avons cherché recruter 40 a 50 participants en France, en Belgique et en Suisse, et nous espérions
obtenir un taux de réponse d'au moins 80% de la part des participants recrutés. Cing groupes de
participants ont été identifiés, avec la répartition cible suivante : médecins généralistes (25%),
diabétologues (25%), pharmaciens d’officine (16,6%), pharmaciens hospitaliers (16,6%) et
pharmacologues (16,6%). Les participants ont été recrutés par e-mail par les membres du comité de

pilotage.

3.5 La plateforme en ligne

L'enquéte en ligne a été préparée sur la plateforme SmartSurvey™ (https://www.smartsurvey.com). Une
page d'introduction présentait les objectifs et les procédures de 'étude avec un résumé et une vidéo de

présentation. Des informations sur le réglement général sur la protection des données de 'Union
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Européenne ont été mises a disposition. La plateforme SmartSurvey™ a permis de gérer les e-mails et les
relances aux participants. Chaque participant disposait d'un lien personnel pour accéder a l'enquéte en

ligne.

3.6 Collecte de données

Les participants ont été informés que leurs réponses resteraient anonymes et ont dii confirmer qu'ils ne
s'opposaient pas a la collecte de leurs données personnelles. Avant d'accéder au questionnaire de
'enquéte Delphi, les participants ont dd remplir un questionnaire et indiquer leur age, leur sexe, l'année de
leur dipléme, leur spécialité et leur lieu d’exercice. Pour éviter tout biais de fatigue, les définitions explicites

ont toujours été présentées dans un ordre aléatoire.

3.7 Le processus Delphi

3.7.1 Tours 1et2

Le processus de 'enquéte Delphia consisté en deux tours. Lors du premier tour, les participants ont évalué
les définitions explicites sur une échelle de Likertallantde 1a9, ou 1 correspondait a "Je ne suis pas du tout
d'accord" et 9 a "Je suis tout a fait d'accord". Les participants étaient autorisés a choisir la réponse "sans
opinion". Pour chaque définition explicite, les participants avaient la possibilité d'ajouter un commentaire
en texte libre. Enfin, aprés avoir répondu a toutes les définitions explicites, les participants pouvaient en
proposer de nouvelles.

Lors du deuxieme tour, les participants ont a nouveau évalué les définitions explicites sur la méme échelle
de Likert allantde 1 a 9, plus une option "sans opinion". Les définitions explicites votées lors du deuxieme
tour comprenaient (i) des définitions qui n'avaient pas été validées lors du premier tour ; (ii) de nouvelles
définitions suggérées considérées comme pertinentes par la réunion de consensus ; et (iii) des définitions
reformulées. Pour les nouvelles définitions, les participants avaient la possibilité d'ajouter un commentaire

en texte libre. Les participants qui n'ont pas répondu au premier tour n'ont pas été invités au deuxieme tour.
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3.7.2 Réunions de consensus

Des réunions de consensus par vidéoconférence d'une heure ont été organisées par quatre chercheurs
(E.G., D.B., P.Q. et J.-B.B.) a la fin de chaque tour. Le comité de pilotage de 'étude et les participants
disponibles ont assisté aux réunions de consensus. Les chercheurs ont présenté les résultats, y compris
un résumeé de tous les commentaires et discussions sur les définitions explicites, et les ont discutés avec
les participants.

Les objectifs de la réunion de consensus a la fin du premier tour étaient de présenter les définitions validées
et rejetées, d'examiner les reformulations possibles et de discuter de 'ajout de nouvelles définitions. Les
objectifs de la réunion de consensus a la fin du deuxieme tour étaient de présenter les définitions validées
et rejetées, de discuter des reformulations possibles et de discuter des définitions qui n'avaient pas été
validées ou rejetées. L'application Wooclap (https://wooclap.com) a été utilisée pour permettre aux
participants de partager leurs réponses et leurs points de vue et de voter pour les définitions explicites
proposeées lors de laréunion de consensus. Les votes lors des réunions de consensus se faisaient sur une
échelle de trois points : "d'accord", "pas d'accord" ou "sans opinion". Les membres du comité de pilotage
ont pu partager leurs points de vue au cours des réunions de consensus, mais n'ont pas participé au vote.

A la fin de chaque réunion de consensus, un compte-rendu a été envoyé a tous les participants.

3.8 Définition duconsensus

Lors de l'enquéte, une définition a été considérée comme validée si (i) au moins 75% des participants lui
ontattribué un score surl'échelle de Likert compris entre 7 et 9 (inclus), et (ii) moins de 15% des participants
lui ont attribué un score sur 'échelle de Likert compris entre 1 et 3 (inclus). Une définition a été considérée
comme rejetée si au moins 75% des participants lui ont attribué un score sur l'échelle de Likert compris
entre 1 et 3, et simoins de 15% des participants lui ont attribué un score sur l'échelle de Likert compris entre
7 et 9. Dans d'autres cas, les définitions explicites ont été considérées comme indéterminées (ni validées,

nirejetées [34, 38]). Sinécessaire, lesvotes effectués lors des réunions de consensus utilisaient une échelle
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a trois points : "D'accord", "Pas d'accord", ou "Sans opinion", le critere de seuil de consensus était de 75%

134, 38]

3.9 Analyse des données

Les analyses statistiques ontété réalisées a l'aide du logiciel R (version 4.1.2)[39] . Lesvariables qualitatives
ont été exprimées en fréquence (pourcentage) pour chaque catégorie. Les variables quantitatives ont été
exprimées sous forme de médiane (intervalle). Les définitions ont été classées comme validées, rejetées
ou indéterminées. Chaque commentaire en texte libre et les nouvelles suggestions ont été analysés
indépendamment par deux chercheurs (E.G. et D.B.). Les désaccords ont été résolus par un troisieme

chercheur (J.-B.B.), si nécessaire.

4 Résultats

4.1 Les participants

Pour cette enquéte Delphi, 46 participants ont été recrutés et 38 (82,6%) ont répondu a l'enquéte compléte
. 7 (18,4%) médecins généralistes, 12 (31,6%) diabétologues, 6 (15,8%) pharmaciens hospitaliers, 6

(15,8%) pharmaciens d’officine et 7 (18,4%) pharmacologues (Tableau 1).

Tableau 1. Caractéristiques des participants de l'enquéte Delphi

Participants Meédecins Diabétologues Pharmaciens Pharmaciens Pharmacologues
n=38 généralistes n=I2 hospitaliers d’officine n=7
(100%) n=7 (31.6%) n=6 n=6 (18.4%)
(18.4%) (15.8%) (15.8%)
Age médian, 44 [26: 68] 46 [32: 68] 41 [31:68] 37.5[29:48] 43.5[26:57] 49 [33:60]
années [intervalle]
Nombre  médian 2008 2008 2011 2017 2006 2004
d'années [1982 ;2022 [1982:2021] [1983;2021] [2003 : 2022] [1991; 2021] [1993 ; 2019]
d'exercice
[intervalle]
Femmes, n (%) 23 (60.5%) 1(14.0%) 8 (67.0%) 5(83.0%) 3 (50.0%) 6(86.0%)
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En ce qui concerne la répartition géographique, les participants provenaient de 8 des 13 régions de France

meétropolitaine, 1 participant de Belgique et 1 participant de Suisse (Figure 1).

¢

Figure 1. Répartition géographique des participants de l'enquéte Delphi

4.2 Enquéte Delphi

Le premier tour de 'enquéte Delphi s'est déroulé entre le 8 avril et le 19 mai 2024 (Figure 2). Sur les 46
participants recrutés, 41 (89,1%) ont terminé le premier tour. Lors du premier tour, 26 des 38 définitions
explicites ont été validées, 12 ont été considérées comme indéterminées et aucune n'a été rejetée. Les
participants ont soumis un total de 231 commentaires et 4 nouvelles définitions explicites. Lors de la
réunion de consensus qui s'est tenue a la fin du premier tour (le 27 mai 2024), 13 définitions ont été
reformulées et 3 nouvelles définitions ont été incluses dans le deuxieme tour.

Le deuxieme tour a eu lieu entre le 31 mai et le 23 juin 2024. Sur les 46 participants recrutés, 38 (82,6%) ont
répondu a l'enquéte. Lors du deuxieme tour, 13 définitions ont été validées, 3 ont été considérées comme
indéterminées et aucune n'a été rejetée. Les participants ont soumis un total de 6 commentaires sur les
nouvelles définitions. Lors de la réunion de consensus qui s'est tenue a la fin du deuxieme cycle (le 2 juillet
2024), le groupe a décideé d'inclure deux définitions indéterminées et d'exclure une définition. Finalement,

deux définitions ont été reformulées.
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Les participants Définitions explicites

46 participants Liste préliminaire de 38
invités définitions explicites

41 ontaccepté de
participer

Consensus I 26 définitions explicites validées Iﬂ_ qdfaf'n"fons.
PR explicites ajoutées
reunion P . aiaie
1 définition divisée
en 2 définitions

Premier tour

a1 p_art[cipan’fs 16 définitions explicites
invités

Enquéte Delphi

38 ontaccepté de
participer

}

Consensus 1 définition explicite

S " e cxcluc
réunion I 15 définitions explicites }4—

Deuxieme tour

Liste finale de 41 définitions
explicites des PIP-AD

Figure 2. Diagramme montrant le flux des participants et les définitions explicites des prescriptions potentiellement inappropriées de

traitements antidiabétiques au cours de l'enquéte Delphi et des réunions de consensus

4.3 La liste consensuelle des définitions explicites des PPI-AD

La liste finale contenait 41 définitions explicites de PPI-AD, réparties en quatre contextes (tableau 2). Le
premier contexte contenait des définitions (n=9 ; 22%) utilisées pour évaluer la nécessité d'interrompre
temporairement un AD, par exemple : "Il est nécessaire d'évaluer la nécessité d'interrompre
temporairement la metformine pendant 48 heures si l’on administre a un patient un produit de contraste
iodé". Le deuxieme contexte (n=26 ; 36,6%) contenait des définitions utilisées pour évaluer la nécessité
d'optimiser et d'ajuster la posologie du traitement dans des circonstances spécifiques, parexemple : "Il est

nécessaire de revoir et d'optimiser la prescription de metformine, d'un agoniste des récepteurs du GLP-1
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ou d'uninhibiteur de la DPP-4 chez le patient dont la créatininémie a augmenté d'un facteur 1,5 en 7 jours".
Le troisieme contexte (n=3; 7,3%) contenait des définitions utilisées pour définirune initiation inappropriée,
par exemple "Ne pas initier un traitement par un médicament hypoglycémiant (repaglinide ou sulfamide
hypoglycémiant) chez une personne agée de 75 ans ou plus". Le quatrieme contexte (n=3 ; 7,3%) contenait
des définitions utilisées pour évaluer la nécessité d'un suivi plus approfondi d'un patient vivant avec le DT2,
par exemple : "Le taux d'HbAT1c doit étre contrélé tous les 3 mois chez un patient sous traitement

antidiabétique (autre que l'insuline)".

Tableau 2. Liste des PPI-AD

ILest nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement...

1. Ilest nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un traitement
antidiabétique (hors insuline) chez un patient ayant un diagnostic de pancréatite aigué, y compris
une suspicion de pancréatite aigué (augmentation des taux de lipase, douleurs abdominales,

etc.).

2. Ilestnécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription de metformine,

pendant 48 h, lorsque le patient va subir une injection de produit de contraste iodée.

3. llest nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un traitement
antidiabétique (horsinsuline) chez un patient devantsubirune intervention chirurgicale sous anes-

thésie générale, la veille de Uintervention, le jour de Uintervention et le lendemain de Uintervention.

4. |lest nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un traitement
antidiabétique (hors insuline) dans un contexte aigu de troubles digestifs (nausées, diarrhées, vo-

missements).

5. Ilest nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un traitement

antidiabétique (hors insuline) chez un patient ayant une atteinte hépatique aigué.

6. Ilestnécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un traitement
antidiabétique (hors insuline) chez un patient montrant des signes infectieux (fievre, sepsis, prise

concomitante d'un traitement antibiotique, etc.).

7. Il est nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un inhibiteur
du SGLT-2 chez un patient ayant une infection cutanée bactérienne a localisation pelvienne ou

génitale.
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8. Ilest nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un traitement
hypoglycémiant (repaglinide ou sulfamide hypoglycémiant) chez un patient ayant une glycémie ca-
pillaire < 0,8g/L au moment de la prise.

9. Il est nécessaire d’évaluer le besoin de suspendre transitoirement la prescription d'un inhibiteur

du SGLT-2 chez un patient ayant une artériopathie oblitérante des membres inférieurs sévere

(grade 3 ou grade 4) etinstable.

ILest nécessaire de ne pasinitier...

10.

ILest nécessaire de ne pas initier la prescription d'un traitement antidiabétique (hors insuline) chez
un patient dont le diagnostic de diabéte de type 2 n'est pas certain (2 glycémies veineuses a 1,26g/l

ou 1 glycémie veineuse a 2g/L).

11. Il est nécessaire de ne pas initier la prescription d'un traitement hypoglycémiant (repaglinide ou
sulfamide hypoglycémiant) chez un patient ayant plus de 75 ans.
12. Il est nécessaire de ne pas initier la prescription d'un traitement hypoglycémiant (repaglinide ou

sulfamide hypoglycémiant) chez un patient ayant un dosage d'Hb1Ac < 7%.

Il est nécessaire de réévaluer et d’optimiser...

13. Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un traitement antidiabétique (hors
insuline) chez un patient intolérant au traitement prescrit.
14. Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d’un traitement antidiabétique (hors

insuline) d'un patient dépendant (troubles moteurs, troubles cognitifs, score ALD, AGGIR, etc.) ne

bénéficiant pas d'aide a domicile ou non institutionnalisé.

. llest nécessaire de réévaluer et d'optimiser la stratégie thérapeutique dans le cas des bi- et trithé-

rapies comprenant un traitement hypoglycémiant (repaglinide ou sulfamide hypoglycémiant) chez

un patient ayant un dosage d’Hb1Ac < 7%

16. Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un traitement antidiabétique (hors
insuline) chez un patient ayant un antécédent de coma acido-cétosique.
17. Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un traitement de la classe des inhibi-

teurs DPP-4 et analogues GLP-1 chez un patient ayant une affection pancréatique.

. Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un traitement antidiabétique (hors

insuline) s'il est clairement mentionné dans le dossier médical du patient qu'il refuse de prendre

ce traitement.

. Ilest nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription le traitement antidiabétique (hors insu-

line) d'un patient ayant plus de 8 lighes de traitement médicamenteux sur sa prescription et un

dosage d'HbA1c < 7%.
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20.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'une association de deux traitements

antidiabétiques (hors insuline) de la méme classe thérapeutique.

21,

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un traitement antidiabétique injec-
table s'ilest difficile de mettre en place un traitement injectable chez un patient (peur de l'injection,

etc.).

22,

Ilest nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un traitement antidiabétique par voie

orale chez un patient ayant des difficultés a déglutir les comprimés prescrits.

23.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription de metformine, d'un analogue du GLP-
1 ou d’un inhibiteur du DPP-4 chez un patient ayant un taux de créatinine multiplié par 1,5en 7

jours.

24.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'une association analogue GLP-1 +

inhibiteur DPP-4.

25.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un inhibiteur du SGLT-2 chez un pa-
tient ayant une atteinte de l'arbre génito-urinaire (infection urinaire basse chez 'lhomme ou basse
récidivante = 4 fois en 1 an chez la femme, infection urinaire haute, trouble mictionnel, mycose

génitale, etc.) ou des antécédents d'atteinte de 'arbre génito-urinaire.

26.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un traitement favorisant la perte de

poids (inhibiteur du SGLT-2 ou Analogue GLP-1) chez un patient ayant un IMC < 18 kg/m?>.

27.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription de metformine chez un patient atteint
d’une affection pouvantentrainer une hypoxie (pathologie respiratoire, syndrome d’apnée du som-

meil, patient sous oxygenothérapie, etc.).

28.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'une association repaglinide + sulfa-

mide hypoglycémiant.

29.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un traitement hypoglycémiant (repa-
glinide ou sulfamide hypoglycémiant) chez un patient soumis a un régime hypocalorique (avec

perte de poids et amaigrissement).

30.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un traitement hypoglycémiant (repa-
glinide ou sulfamide hypoglycémiant) chez un patient décrivant ressentir des hypoglycémies

symptomatiques (malaise, sueur, palpitation, faim intense, vertige, jambes en coton, etc.).

31. Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un traitement antidiabétique (hors
insuline) chez un patient ayant une affection hépatique chronique.
32. Ilestnécessaire de réévalueret d'optimiser la prescription d'un analogue du GLP-1 chez un patient

ayant des antécédents de lithiase biliaire.

33.

Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un traitement hypoglycémiant (repa-

glinide ou sulfamide hypoglycémiant) chez un patient ayant un IMC > 30 kg/m?.

93
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34. Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un traitement antidiabétique (hors
insuline) de la classe des inhibiteurs du DPP-4 et analogues du GLP-1 chez un patient ayant une

affection pancréatique.

35. Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription de metformine chez un patient quiva
étre soumis a une déshydratation et éloigné d’une prise en charge médicale rapide (sous 48
heures). Exemple : jeGine hydrique, voyage dans les pays chaud, randonnée sur plusieurs jours,

longue traversée en bateau l'été...

36. Il est nécessaire de réévaluer et d’optimiser la prescription de traitement antidiabétique (hors in-

suline) chez une femme enceinte vivant avec un diabéte du type 2.

37. Ilest nécessaire de réévalueret d'optimiser la prescription d'un analogue du GLP-1 chez un patient

ayant un diagnostic confirmé de dénutrition.

38. Il est nécessaire de réévaluer et d'optimiser la prescription d'un traitement antidiabétique (hors
insuline) de la classe des inhibiteurs du SGLT-2 chez un patient ayant une insuffisance pancréa-

tique (risque acido-cétose).

Il est nécessaire de suivre...

39. Il est nécessaire de suivre annuellement (au moins) le DFG d'un patient sous traitement antidia-

bétique (hors insuline).

40. Il est nécessaire de suivre tous les 3 mois le taux d'HbA1c d'un patient sous traitement antidiabé-

tique (hors insuline).

41. Il est nécessaire de suivre 'adhésion du patient a son traitement et son implication dans un pro-

gramme d’éducation thérapeutique.

5 Discussion

5.1 Principales conclusions

L'objectif de U'étude était de valider une nouvelle liste de définitions explicites des PPI-AD. Au total, 46
experts professionnels de la santé issus ont été recrutés pour valider une liste de 41 définitions explicites.
Le taux de participation était de 82,6%. Les listes explicites de PPI facilitent la détection des prescriptions a
risque. Pour les non-spécialistes, cette nouvelle liste pourrait sensibiliser aux situations qui pourraient

nécessiter l'optimisation des prescriptions chez les patients vivant avec le DT2.
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5.2 Perspectives d'application des définitions explicites des PPI-AD

Notre recherche a été motivée par des études dans le domaine de la gériatrie, dans lesquelles des PPl ont
été détectés avec des outils explicites [24, 25, 40-43]. La liste explicite obtenue est spécifique a gestion des
AD (hors insuline) pour les patients vivant avec un DT2. La polypharmacie est tres répandue chez les
patients vivant avec un DT2, en raison des nombreuses comorbidités. Par conséquent, la gestion des
prescriptions des AD dans le cadre des soins primaires peut s'avérer difficile [5] . L'étude de Faquetti et al.
sur une cohorte de soins primaires au Royaume-Uni a montré que 39,6% des patients vivant avec un DT2
agées de 65 ans ou plus avaient un ou plusieurs PPI-AD [44]. Il a été démontré que les PPI-AD sont associés
aunrisque plus élevé d’évenementsindésirables médicamenteu, telles que l'hypoglycémie, la pancréatite
et l'acidocétose [45-47]. Cette nouvelle liste de PPI-AD pourrait notamment étre utile aux professionnels
de santé qui prennent en charge les patients vivant avec un DT2, et en particulier aux professionnels qui ne
sont pas spécialistes du diabéte ou lorsque les patients sont pris en charge dans un contexte isolé et non
multidisciplinaire. Les outils explicites destinés aux populations de personnes agées ont fait'objet d'études
approfondies. On sait que l'utilisation de listes de PPI explicites améliore la pertinence des prescriptions
[26], diminue le risque d'effets indésirables médicamenteux [48] , réduit les colts des soins de santé [49] et
augmente la qualité de vie liée a la santé [50]. Ces avantages ont été observés dans les soins primaires [51-
53] , dans les établissement d'hébergement pour personnes agées dépendantes [54, 55] et dans les
hoépitaux [26, 56, 57]. Ces études ont également souligné l'importance de la collaboration entre les
différents professionnels de santé impliqués dans la prise en charge du patient vivant avec un DT2.

Cette expérience des listes explicites de PPl chez les personnes agées souleve donc la question de la mise
en ceuvre de notre liste de PPI-AD. Tout d'abord, la pertinence de notre liste devrait étre évaluée dans la vie
réelle (comme c'est largement le cas chez les personnes agées), afin déterminer la fréquence des PPI-AD
et leur association avec les effets indésirables médicamenteux [58]. Notre liste pourrait alors étre
implémentée dans un systeme d’aide a la décision pour la détection automatique des PPI-AD dans les

dossiers médicaux informatisés en soins primaires [59] ou en milieu hospitalier [23]. D'autres listes
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explicites (telles que les criteres STOPP-START et la liste REMEDI[e]S) ont été traduites en langage structuré
pour étre utilisées dans des systémes d’aide a la décision [60, 61]. Ces outils ont également démontré leur
intérét pour la détection de situations présentant un risque d'effets indésirables médicamenteux et
pourraient donc étre utilisés pour détecter automatiquement les PPI par divers professionnels de la santé :
meédecins généralistes [62, 63], pharmaciens d’officine [64], pharmaciens hospitaliers[65], ou infirmiers
[66]. Cependant, une revue systématique récente a montré que seules quelques études ont examiné la
détection des PPI-AD a l'aide d'un systeme d’aide a la décision et que les résultats varient en fonction du
contexte opérationnel [67] . Ilest donc nécessaire d'évaluer les contextes opérationnels dans lesquels ces
regles seront mises en ceuvre ou dans lesquels ces outils seront utilisés [68] . A l'avenir, il faudra évaluer la
pertinence des définitions par rapport a leur contexte d'utilisation et donc la définition de la bonne
information pour la bonne personne dans le bon format d'intervention, le bon canalet au bon moment (pour
éviter la fatigue de 'alerte) [69-71] . Enfin, il serait intéressant d'intégrer des définitions implicites (c'est-a-
dire issues de lignes directrices nationales ou internationales) a des définitions explicites ; comme cela a
déja été déemontré pour la liste REMEDI[e]S, une approche implicite-explicite pourrait prévenir et contrer les

PPI[20]40].

5.3 Forces et limites

Le présent travail s'inscrivait dans le prolongement de recherches antérieures [28, 35] et reposait sur une
méthode fréquemment utilisée pour générer et valider de nouvelles connaissances par le biais d'un
processus de consensus [36, 72] . L'enquéte Delphi a été réalisée conformément aux lignes directrices
ACCORD [37]. Cette enquéte a été menée par un groupe d'experts multidisciplinaire, conformément aux
lignes directrices sur la prise en charge des patients vivant avec un DT2, et a impliqué des participants de
plusieurs disciplines : médecins généralistes, diabétologues, pharmaciens d’officine, pharmaciens
hospitaliers et pharmacologues [14]. Les participants venaient de différentes régions de France

meétropolitaine, de Suisse et de Belgique.
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L'étude présente certaines limites. Etant donné que 'étude a été réalisée en France et méme si deux des
participants venaient de l'étranger (Belgique et Suisse), il est possible que certaines spécialités
pharmaceutiques responsables de PPl n'aient pas été prises en compte parce qu'elles ne sont pas
disponibles en France (par exemple les médicaments a base de thiazolidinedione [73, 74]). Ce travail ne
vise pas a limiter ['utilisation de ces listes a une seule région du monde. Par exemple, les critéres de Beers
ont été initialement développés aux Etats-Unis et les critéres STOPP/START ont été initialement développés

en Irlande ; les deux listes sont maintenant appliquées dans le monde entier [75-78].

6 Conclusion

En utilisant une méthode Delphi structurée et une réunion de consensus avec un grand nombre de
professionnels de la santé de France, de Suisse et de Belgique, nous avons élaboré une liste de définitions
explicites des PPI-AD pour les patients vivant avec un DT2 avec un taux de participation élevé. Cet outil peut
aider les professionnels de santé impliqués dans la prise en charge des patients vivant avec un DT2, en
particulier ceux qui ne sont pas spécialistes du diabéte. La liste pourrait étre implémentée dans un systeme

d’aide a la décision pour la détection automatique des PPI-AD dans les dossiers médicaux informatisé.
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Chapitre 5 - Discussion

I. Syntheése

Les travaux réalisés au cours de cette thése et présentés dans ce manuscrit s’inscrivent dans
I'objectif global d’'une amélioration de la prise en charge des patients vivant avec un DT2, en
proposant une approche originale dans le domaine, a savoir I'identification des PPI-AD. Ce
travail propose une approche interdisciplinaire, empruntant aux méthodologies de la pharmacie
et de la génatrie pour les appliquer a la diabétologie.

Notre travail s’inscrit dans le cadre plus général du projet PreciDIAB, notamment du WP6, dont
un des objectifs est d’élaborer une liste de définitions explicites des prescriptions potentiellement
mappropriées des traitements antidiabétiques (hors msuline) chez le patient vivant avec un DT2.
A travers I'application de 3 méthodes, une revue systématique, une étude qualitative et une
enquéte Delphi, nous avons développé et validé une liste de défimitions explicites des PPI-AD.
Ce travail a mis en évidence I'absence de consensus sur les définitions de PPI des traitements du
DT?2 dans la littérature et la nécessité d’outils standardisés pour guider les professionnels de santé,
mettant en exergue le caractere innovant de ce travail. I’étude qualitative a permis d’élaborer une
liste de définitions en lien avec la perception et les pratiques des professionnels de santé de
différentes disciplines avec une approche contextuelle des définitions explicites. Enfin, enquéte
Delphi a abouti a un consensus sur 41 définitions explicites, organisées en quatre contextes : (1)
arrét temporaire dans une situation aigué, (1) ajustement des doses dans un contexte chronique,
(i1) initiation mappropriée dun traitement, et (iv) nécessité de renforcer le suivi médical.

Il s’agit d’'une approche mnovante dans la détection des PPI-AD. Ces méthodes issues de la
pharmacie et de la gériatrie n’avaient pas été utilisées en diabétologie au moment de la réalisation
de notre revue systématique de la hittérature. Une des limites de cette approche mnovante basée
sur d’autres disciplines a été la difficulté a publier nos travaux dans des revues de diabétologie.
Cela suggere la complexité de faire connaitre cette approche aupres des professionnels de santé
non sensibilisés aux notions de définitions explicites et de PPI.

Ces définitions constituent un nouvel outil explicite, pouvant étre intégré dans les pratiques
cliniques en soins premiers ou a I’hopital, pour optimiser la prescription des antidiabétiques et a
destination de tout professionnel de santé prenant en charge un patient vivant avec un DT2. Leur
pertinence clinique et leur applicabilité nécessitent néanmoins une évaluation en situation réelle,
afin d’en mesurer 'impact sur la qualité des soins et la prévention des EIM.
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II. Applications et perspectives

L’un des enjeux majeurs est la diffusion et 'utilisation de ces définitions par les professionnels de
santé impliqués dans la prise en charge des patients D'T'2 apres publication de ces travaux. Il sera
essentiel de s’appuyer sur des canaux de communication adaptés : publication des travaux,
communication lors des congreés de médecine et de pharmacie, sites web spécialisés (Centre
Hospitalier Universitaire, PreciDIAB), sociétés savantes (SFD, SPFC) et intégration aux
formations continues et initiales en pharmacie et médecine.

Une autre application clé de ce travail réside dans la transformation des définitions en langage
structuré, une étape essentielle pour leur intégration dans les systemes d’aide a la décision (102).
Si un premier travail de traduction a été amorcé par Thli et al. (108) a partir des résultats de la
revue systématique de la hittérature, 'enjeu est désormais de structurer 'ensemble des déhnitions
1issues de I'enquéte Delphi afin de les formaliser en regles exploitables dans les systemes d’aide a
la décision, tant en milieu hospitalier qu’en soins premiers.

Ce travail ouvre de nouvelles perspectives, en particulier sur 'adaptation des défimitions de PPI
aux différents contextes de soins. La pertinence des définitions validées peut en effet varier selon
que le patient est suivi en établissement d'hébergement pour personnes agées dépendantes, en
soins premiers ou en milieu hospitalier. Il est donc essentiel de mener des études
complémentaires dans des environnements variés, tels que les Centres Hospitaliers Universitaires
ou les maisons de santé pluriprofessionnelles, afin d’évaluer leur pertinence et d’identifier les
professionnels les plus concernés par leur mise en application (120,121).

En milieu hospitalier, I'intégration de ces regles dans les logiciels d’aide a la prescription
permettrait d’alerter en temps réel les prescripteurs face a des situations a risque. I’exemple de
la traduction des criteres REMEDI[e]S ou STOPP/START dans les systemes d’aide a la décision
a déja démontré I'intérét de ces outils en gériatrie (103,122). Une approche similaire pourrait étre
envisagée pour les traitements antidiabétiques, afin d’améliorer la pertinence des prescriptions et
de réduire les risques d’EIM. Une étude menée par notre équipe dans le cadre du projet
PreciDIAB par Robert et al. a montré que 'intégration de regles de détection de prescriptions a
risque sur les antidiabétiques dans le systeme d’aide a la décision du CHU de Lille permettait
d’augmenter le nombre d’interventions pharmaceutiques réalisées sur les antidiabétiques et
acceptées par les prescripteurs (105). Le travail montrait également que cette approche conjointe
associant systetme d’aide a la décision et pharmacien permettait une plus grande diversité
d’interventions pharmaceutiques, couvrant un champ plus large de situations a risque. Ce travail

a été réalisé avant le développement de la liste consensuelle de PPI-AD, et pourra étre répliqué
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et étendu pour confirmer ces premiers résultats prometteurs. Cependant, ’enjeu ne se limite pas
aux hopitaux : les soins premiers dovent également bénéhicier de ces avancées. Actuellement, les
systemes d’aide a la décision sont principalement développés pour les établissements de santé,
mais des mnitiatives comme PRICADA explorent leur adaptation a la médecine de ville et a la
pharmacie d’officine (123). Un défi majeur reste néanmoins l'acces en temps réel aux données
de prescription, qui conditionne I'efficacité de ces outils en pratique (124).

Au-dela de leur application dans les logiciels d’aide a la prescription, ces définitions pourraient
également devenir des indicateurs de la qualité des prescriptions d’antidiabétiques. En effet, les
criteres ont pour but d’étre explicites afin de faciliter leur transcription en langage structuré puis
mformatique. Cela permet d’appliquer les criteres sur des bases de données de santé si elles
contiennent les informations nécessaires a 'application des criteres. En France, la base de
données du Systtme National des Données de Santé (SNDS) contient théoriquement les
données suffisantes pour analyser les prescriptions d’antidiabétique sur 'ensemble du territoire
francais. Une telle approche contient inévitablement des limites, mais elle aurait 'avantage d’offrir
une vision globale de la prévalence des PPI en France, de permettre des analyses des variations
spatiales d’incidence des PPl en France et d’analyser les associations entre indicateurs
écologiques et ces variations spatiales ou de permettre des analyses a ’échelle des individus afin
d’identifier les profils de patients les plus exposés aux PPI (125,126). Par ailleurs, les entrepots
de données de santé (EDS) se développent rapidement en France, principalement dans les
Centres Hospitaliers Universitaires via de nombreux programmes, mais également en soins
premiers avec par exemple les programmes PADP ou le projet EDS stane. Bien entendu, les
données de santé sont largement disponibles dans de nombreux pays européens ou dans le
monde, ce qui peut permettre des comparaisons internationales intéressantes.

Dans le cadre du projet PreciDIAB, nous avons analysé 'EDS du Centre Hospitalier
Universitaire de Lille concernant les prescriptions d’antidiabétiques des patients hospitalisés en
dehors du service de diabétologie. Les résultats sont en cours de publication (un article accepté
tout récemment et un article en révision) et montrent que les principes de base tels que la
réévaluation de 'HbAlc¢ ou I'éviction de co-prescriptions a risque chez les sujets dgés ne sont pas
respectés. Ces résultats suggerent un besoin de meilleure sensibilisation des collegues aux enjeux
de la prescription d’antidiabétiques en dehors de la diabétologie. La liste de PPI-AD que nous
avons développée pourrait fournir un outil supplémentaire et complémentaire aux formations,
guides de bonnes pratiques, recommandations des sociétés savantes ou des comités locaux, en
permettant de laisser aux collegues une liste explicite, qui pourrait étre agrémentée de rappels ou

de liens vers d’autres sources. De plus, ces critéres pourraient étre mtégrés a des programmes de
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prévention de I'latrogénie, tel que IATROPREV, qui vise a réduire les erreurs de prescription et
les effets indésirables évitables en optimisant la pertinence des traitements (127).

Par ailleurs, I'évolution constante des traitements et des recommandations thérapeutiques impose
une mise a jour réguliere des définitions. De nouvelles classes de médicaments, comme les
inhibiteurs de SGLT-2, ont considérablement modifié la prise en charge du DT2 ces dernieres
années, rendant nécessaire une réévaluation périodique des définitions établies.

L’¢élaboration et I'évolution de ces criteres nécessitent également un travail collectif entre
différentes spécialités médicales et pharmaceutiques. Une coopération étroite entre pharmaciens,
gériatres, diabétologues et médecins généralistes permettrait d’adapter ces outils aux réalités du
terrain et d’optimiser leur appropriation. Dans cette optique, la création de groupes de travail
mterprofessionnels, associant par exemple la SFPC et la SFD, pourrait faciliter I’évolution et la

diffusion de ces outils au sein des communautés scientifiques et médicales.

III. Conclusion

Ce travail de these participe a leffort collectif pour 'amélioration de la prise en charge des
patients vivant avec un DT2. C’est une priorité dans la plupart des pays occidentaux et dans des
pays émergent, 1l a été largement démontré que I'amélioration du soin chez le DT2 repose sur
une approche holistique et pluridisciplinaire. Ce travail fait le choix de se concentrer sur la
question de la prise en charge médicamenteuse du risque hyperglycémique. En visant a optimiser
les prescriptions faites lors du soin courant bien que ce focus soit plus ciblé, nous avons conservé
une approche interdisciplinaire croisant les connaissances de différent domaine : la pharmacie
clinique, la diabétologie, la pharmacologie, la médecine générale. Sur le plan des méthodes,
I'approche est principalement basée sur des méthodes qualitatives de création de connaissance
et de consensus, tout en anticipant les besoins d’autres domaines, comme ceux de 'informatique
médicale ou de I'épidémiologie. Le principal produit de nos travaux consiste en une liste de 41
défmitions explicites de PPI-AD chez le patient avec un DT2. Ce produit final, obtenu grace au
croisement disciplinaire, peut donc avoir plusieurs applications différentes : utilisation dans le
soln courant par les prescripteurs, utilisation par les pharmaciens pour relecture d’ordonnance,
mtégration dans les systemes d’aide a la décision pour la détection automatisée des PPI, utilisation
a large échelle pour I’évaluation de la qualité des prescriptions dans les EDS ou support
complémentaire aux formations déja existantes pour sensibiliser les cliniciens a la bonne

prescriptions des traitements du diabete chez le patient vivant avec un DT2.
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A T'ere de I'informatisation massive des données et de I'engouement trés important des politiques
et de la société pour I'intelligence artificielle, notre travail, basée essentiellement sur le croisement
de l'intelligence humaine, rappel que la connaissance pertinente pour le soin est avant tout
produite par I’humain. Cette connaissance experte peut d’ailleurs constituer le premier niveau de
I'intelligence artificielle lorsqu’il est intégré dans les systemes d’aide a la décision. La masse de
données disponibles permet également de développer des systtmes combinant intelligence
artificielle et connaissance experte. Le développement de plus en plus large des logiciels de somn
pour tous les professions de santé, et de plus en plus, interconnecté, permettent d’envisager des
détections de plus en plus varié et de plus en plus précoce des situations a risque.

Finalement, ce travail et ces résultats s’inscrivent dans la modernité et ’évolution des pratiques
pour la réévaluation des prescriptions en en diabétologie. Pour pénétrer la pratique quotidienne
et avolr un mmpact aupres des patients vivant avec un D'T2, 1l conviendra d’assurer la traduction
des criteres en langage structuré et en langage informatique, et d’en assurer la promotion pour

que le plus grand nombre de personnes s’approprient ce nouvel outil.
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Abstract: In France, around 5% of the general population are taking drug treatments for diabetes mel-
litus (mainly type 2 diabetes mellitus, T2DM). Although the management of T2DM has become more
complex, most of these patients are managed by their general practitioner and not a diabetologist for
their antidiabetics treatments; this increases the risk of potentially inappropriate prescriptions (PIPs)
of hypoglycaemic agents (HAs). Inappropriate prescribing can be assessed by approaches that are
implicit (expert judgement based) or explicit (criterion based). In a mixed, multistep process, we first
systematically reviewed the published definitions of PIPs for HAs in patients with T2DM. The results
will be used to create the first list of explicit definitions. Next, we will complete the definitions
identified in the systematic review by conducting a qualitative study with two focus groups of
experts in the prescription of HAs. Lastly, a Delphi survey will then be used to build consensus
among participants; the results will be validated in consensus meetings. We developed a method
for determining explicit definitions of PIPs for HAs in patients with T2DM. The resulting explicit
definitions could be easily integrated into computerised decision support tools for the automated
detection of PIPs.

Keywords: study protocol; type 2 diabetes; hypoglycaemic agents; potentially inappropriate pre-
scriptions; inappropriate prescribing; methodology research; decision support systems

1. Introduction

In France, in 2017, 5% of the general population (more than 3.3 million people) were
taking drug treatments for diabetes mellitus (DM) [1]. Around 90% of these individuals
have type 2 diabetes mellitus (T2DM), which is characterised by insulin resistance [2].
Patients with diabetes typically have several comorbidities and a high prevalence of
polypharmacy, which increases the risk of drug-drug interactions and poor treatment
adherence [3]. Detournay et al. estimated that the annual cost of hospitalisations for
hypoglycaemia in type 2 diabetic patients in France was between 80 and 105 million
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euros [4]. Over the last decade, an increase in the number of available treatment options
has complicated the management of patients with diabetes. In France, 87% of the patients
with T2DM are managed by a general practitioner alone and do not consult a diabetologist
for their DM treatments [3]. The increasingly complex management of T2DM can be
challenging for most physicians and might, therefore, increase the risk of potentially
inappropriate prescriptions (PIPs) of hypoglycaemic agents (HAs) among patients with
T2DM [5-7].

Inappropriate prescribing is defined as the potential use of medicine with more risks than
benefits—particularly when safer alternatives are available. It includes (i) the prescription or
use of more drugs than are clinically needed (i.e., overuse); (ii) the incorrect prescription or
use of drugs that are needed (i.e., misuse); (iii) the failure to prescribe or use drugs that
are needed (i.e., underuse) [8-11]. Inappropriate prescribing is associated with increased
morbidity and mortality rates and has major financial consequences by triggering hospital
admission or prolonging hospital stays [12].

Inappropriate prescribing can be identified through two very distinct approaches.
The implicit approach is based on an expert judgement of the quality of care with regard
to the patient’s condition and the medical literature [13,14]. On the contrary, the explicit
approach is based on prescription data and does not require expert assessment (i.e., can be
directly implemented for use in medical informatics) [13,14].

In this regard, inappropriate prescribing of HAs to patients with T2DM has mainly
been reported based on an implicit approach [15-18]. Other studies developed prescribing
quality indicators (PQIs) for assessing the quality of prescribing in patients at the population
level [19-21]. These PQIs can be used to study populations but cannot be used in everyday
medical clinical decision support systems at the patient level. Consequently, AL-Musawe
et al. recently highlighted the lack of studies addressing the serious clinically relevant
drug—drug interactions and PIPs in the elderly with T2DM [22].

We reasoned that the use of explicit definitions of PIPs of HAs might be of value in
this context. Although an explicit approach is rarely applied to T2DM, it is frequently used
in other areas of medicine (e.g., geriatrics). For example, several guidelines (e.g., the Beers
and the STOPP/START criteria) provide explicit definitions of PIPs in older people [23,24].
Nevertheless, these guidelines provide only five criteria of HAs that concern only three
oral antidiabetics (i.e., biguanides, sulphonylureas, and thiazolidinediones) and cannot
cover all PIPs of HAs for T2DM.

It is known that explicit definitions (i) increase the prescribers’ awareness of PIPs, (ii)
enable the automated detection of PIPs of HAs in electronic health records, (iii) underpin
the development of clinical decision support systems, and (iv) generate important public
health data [8,25-27]. To the best of our knowledge, explicit definitions of PIPs of HAs in
patients with T2DM have not previously been listed.

2. Materials and Methods
2.1. Aim, Scope, and Steering Committee

The objective of the present study protocol is to describe a method to develop explicit
definitions of PIPs of HAs in patients with T2DM. We shall deliberately limit the scope
of our study to T2DM and will exclude type 1 diabetes mellitus, gestational diabetes,
other types of diabetes, patient education, and advice for patients on the complications
of diabetes. Our study focuses only on HAs prescribed to T2DM patients and excludes
other treatments that are prescribed to prevent complications among T2DM patients (e.g.,
antihypertensive drugs or acetylsalicylic acid).

A steering committee (comprising a diabetologist, a general practitioner, a clinical
pharmacist, a community pharmacist, and a pharmacologist) is being set up to validate
the study’s methodology and monitor its progress.
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2.2. Ethics Approval

The qualitative study and the Delphi survey (steps 2 and 3) will include only health
professionals in order to obtain their expert opinion. Within the framework of French
legislation, this type of study does not concern the ‘Jardé law” and does not require the
opinion of an ethics committee [28]. The data collected will be declared to the National
Commission on Informatics and Liberty (CNIL) in accordance with French and European
regulations (General Data Protection Regulation).

2.3. Preliminary Search

Before starting to develop explicit definitions of PIPs for HAs in patients with T2DM,
we checked that there were no publications on this subject by searching the Medline via
PubMed, the Cochrane Library, and the International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) databases up until August 2021. We did not find any publications
on this subject.

2.4. Overview of the Work to Be Performed

The explicit definitions will be developed in three steps (Figure 1). This mixed method
will contribute to addressing the objective of the study. The systematic review and the qual-
itative study will aim to identify as many explicit definitions as possible, while the Delphi
survey will aim to provide a consensus among them.

Round 1 + Analysis ‘
+ consensus meeting
1 '
(3) Delphi ( Round 2 + Analysis 1!

survey L + consensus mceting

===
Round 3 + Analysis

N !

List of definitions

Figure 1. The three-step approach used to develop explicit definitions.

2.5. Step 1: The Systematic Review
2.5.1. Purpose

The objective of the systematic review is to identify all published explicit definitions
of PIPs for HAs in patients with T2DM. The results will be reported in compliance with
the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) state-
ment recommendation. We will systematically search several databases, including Medline

via PubMed, Web of Science, Scopus, and Embase. The systematic review’s flow diagram
is shown in Figure 2; the study is registered with the PROSPERO (CRD42021250028).
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Figure 2. PRISMA flow diagram of the literature screening and selection process.

2.5.2. Study Selection

We will consider studies that investigate explicit definitions of PIPs for HAs in patients
with T2DM (ATC code A10B). The following will be excluded: studies published before
2010, studies that included patients with type 1 diabetes mellitus, gestational diabetes,
or other types of diabetes, studies of diabetes-related complications (macroangiopathy
and microangiopathy), studies of patients with T2DM but that do not consider HAs,
publications with implicit definitions (i.e., clinical judgment), animal studies, publications
that are not written in French or English, and publications for which the abstract and
the full text are not available.

2.5.3. Search Strategy

The search strategy combines three classes of search terms: ‘type 2 diabetes mellitus’
AND "hypoglycaemic agents” AND “potentially inappropriate prescriptions’. For example,
Baclet et al. found 30 search terms for ‘potentially inappropriate prescriptions’ [27]. Our
search strategy will be developed with help of a scientific librarian. The search strategy
for Medline via PubMed is presented in Appendix A (Table A1). Only published studies
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2.5.2. Study Selection

We will consider studies that investigate explicit definitions of PIPs for HAs in patients
with T2DM (ATC code A10B). The following will be excluded: studies published before
2010, studies that included patients with type 1 diabetes mellitus, gestational diabetes,
or other types of diabetes, studies of diabetes-related complications (macroangiopathy
and microangiopathy), studies of patients with T2DM but that do not consider HAs,
publications with implicit definitions (i.e., clinical judgment), animal studies, publications
that are not written in French or English, and publications for which the abstract and
the full text are not available.

2.5.3. Search Strategy

The search strategy combines three classes of search terms: ‘type 2 diabetes mellitus’
AND "hypoglycaemic agents” AND “potentially inappropriate prescriptions’. For example,
Baclet et al. found 30 search terms for ‘potentially inappropriate prescriptions’ [27]. Our
search strategy will be developed with help of a scientific librarian. The search strategy
for Medline via PubMed is presented in Appendix A (Table A1). Only published studies
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identified by this search will be included in the systematic review. Two investigators (P.Q.
and E.G.) will independently review the title, abstracts, and full texts of the publications
identified in the search. A third investigator (M.L.) will be called upon to resolve any
differences of opinion, if needed.

2.5.4. Data Extraction

The search results will be exported to the Zotero bibliography manager, in order to
store, manage, and organise the obtained bibliographical references. The following charac-
teristics (and others) will be extracted from the selected publications: the type of study, the
year of publication, the country, the population, the type of HA, and the explicit definitions.
All data will be extracted by two independent reviewers (P.Q. and E.G.). Again, a third in-
vestigator (M.L.) will be called upon to resolve any differences of opinion, if necessary. Full
manuscripts will be obtained for all titles and abstracts that met the inclusion criteria and
will be coded in NVivo 12 version software (QSR International Pty Ltd. Australia 2020).

2.5.5. Data Analysis

The data extracted by the two reviewers (P.Q. and E.G.) will be merged to create
a single list of explicit definitions. In fact, some articles might contain different written
formulations of the same explicit definition of a PIP. Hence, the explicit definitions extracted
by the two reviewers will be renamed so that they are as similar as possible to the extracted
data. Similar definitions from different publications will be grouped together. Again, a third
investigator (M.L.) will be called upon to resolve any differences of opinion, if necessary.
The definitions will be classified according to organs (e.g., kidneys, liver, pancreas, heart,
etc.) and HAs according to the ATC classification system.

2.6. Step 2: The Qualitative Study
2.6.1. Purpose

A qualitative study may help to collate expert definitions before the Delphi survey.
Similar approaches are often used in other areas of medicine, such as the development
of a core outcome set [29,30]. Here, we intend to conduct a qualitative study and thereby
complete the definitions identified in the systematic review. The study will comply with
the Consolidated Criteria for Reporting Qualitative Studies (COREQ).

2.6.2. Participants

We will organise two focus groups, each of which will feature between 6 and 10 experts
in the prescription of HAs: diabetologists, general practitioners, clinical pharmacists, com-
munity pharmacists, and pharmacologists. There will be no contact between the researchers
and the focus group members before the group meets. The participants” characteristics will
be recorded: age, sex, year of qualification, medical specialties, and the type of practice
(general hospitals, university hospitals, or private practice). Participants will be recruited
via an e-mail invitation.

2.6.3. The Focus Groups

Two investigators will be present: a facilitator (E.G.) and an observer (P.Q.); the latter
will note relevant additional items. No other people will be present. All participants will be
required to consent to the meeting being videoed and audiotaped. First, each participant
will be asked to list the HAs that they feel are worthy of consideration. Next, PIPs for each
HA will be discussed. The facilitator (E.G.) will not influence or structure the participants’
discussions in any way but may help to refocus the discussion on the group’s objective.
After each focus group meeting, the steering committee will meet to adjust the procedure
and the meeting guide, if needed.
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2.6.4. Data Extraction

The audio recording of each group’s discussion will be transcribed word for word.
Textual discourse analysis will be conducted independently by two investigators (P.Q.
and E.G.). The objective is to identify all verbatim elements that refer to explicit defini-
tions of PIPs for HAs in patients with T2DM. Any disparity between the two investiga-
tors” respective analyses will be discussed, resolved by consensus, and then validated by
the steering committee.

2.6.5. Data Analysis

Each verbatim referring to an explicit definition will be independently analysed by
two investigators (P.Q. and E.G.) using NVivo software (version 12, QSR International,
Melbourne, Australia). The objective is to group together the textual elements that refer
to the same definition. For each definition, each investigator will suggest a formulation
that is as close as possible to the verbatim. The same definitions from each verbatim will
be grouped together. The definitions will finally be classified according to organs (e.g.,
kidneys, liver, pancreas, heart, etc.) and HAs according to the ATC classification system.
Any differences in formulation or grouping will be discussed by the two investigators
(PQ. and E.G.), resolved by consensus, and then systematically validated by the steering
committee and a third party (e.g., diabetologists or general practitioners who are not
participating in a focus group). The list of explicit definitions will then be submitted to all
the focus group participants for final validation.

2.7. Step 3: Preparation of the Delphi Survey
2.7.1. Purpose

The purpose of the Delphi survey is to gather opinions, build consensus among experts,
and reduce the number of explicit definitions to a priority list. The initial preparation and
the selection of experts are key factors in performing a Delphi survey.

2.7.2. Preparation and Validation of the List and Recruitment of Key Participants

The results of the systematic review and qualitative research are merged into a single
list of explicit definitions by expert clinicians and researchers. The development of a list of
definitions for the Delphi survey is summarised in Figure 3.

Two investigators (P.Q. and E.G.) will independently prepare the list of definitions, in
a two-step process. In the first step, definitions from the systematic review of the English
literature will be translated into French. The two investigators (P.Q. and E.G.) will check
that the French translation is representative of the English verbatim associated with each
definition. It should be borne in mind that formulations of the definitions will have
been validated by the two investigators (P.Q. and E.G.) during the systematic review.
In thesecond step, each of the two investigators (P.Q. and E.G.) will compare the list from
the systematic review (translated into French) with the list from the qualitative study
(in French). The goals are to (i) identify and group together similar definitions from
the two lists and (ii) identify and exclude explicit definitions that do not fit the scope of the
study. Any disagreement will be resolved by discussion and consensus between the two
researchers (P.Q. and E.G.) and then validated by the steering committee.

Lastly, a group of experts will check that each definition in the final list corresponds
to the definitions from the systematic review and from the qualitative study. Any issues
identified by the group of experts will be resolved through discussion and consensus
at a joint meeting of the participants, with facilitation by the two researchers (P.Q. and
E.G.). The list of explicit definitions will then be submitted to the steering committee for
final validation.
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Figure 3. Method for preparing a list of explicit definitions of PIPs for the Delphi survey.

The panel size is known to have a significant influence on the relevance and reliability
of Delphi survey results. To limit variability, a panel of 100 experts appears to be opti-
mal [31]. Experts in the area of HA prescription will be recruited: diabetologists, general
practitioners, clinical pharmacists, community pharmacists, and pharmacologists. The char-
acteristics and the number of each category of participants will be calculated to provide
abalance between the specialists represented on the panel. The expected composition is
shown in Table 1.

Table 1. Expected distribution of participants.

Medical Speciality Participants (1 Total = 100)

Diabetologists n total = 40
University hospital practitioners n=15
General hospital practitioners n=15
Private practitioners n=10

Outpatient care n total = 30
General practitioners n=15
Community pharmacists n=15

Other specialists n total = 30
Clinical pharmacists n=15
Pharmacologists n=15

128



Healthcare 2021, 9, 1539

8of11

2.8. Methods for the Delphi Survey
2.8.1. The Goupile Tool

The Delphi survey will be developed using the Goupile tool: an open-source elec-
tronic data capture application for easy form creation and data entry. The tool involves
(i) an online questionnaire for participants that includes medical terms, plain language
terms, and their explanations; and (ii) an option for suggesting new definitions or comment-
ing on existing definitions. Each participant is blinded to the other participants” identities
and answers.

2.8.2. Consensus

In each cycle of the Delphi survey, the participants will rate each of the definitions
on a 1-9 scale, according to the Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) method [32,33]. A rating of 7-9 indicates definitions of critical
importance, a rating of 4-6 indicates definitions that are important but not critical, and
arating of 1-3 indicates definitions of limited importance.

We will consider a consensus on including a given definition to have been reached if
70% or more of the participants consider the definition to be critically important (a rating
of 7-9) and 15% or less of the participants consider it to be of limited importance (a rating
of 1-3).

2.9. Running the Delphi Survey

In line with the French legislation on evaluations of professional practice, the Delphi
survey does not require approval by an independent ethics committee [25]. Nevertheless,
participants will be required to give their written consent to participation, and data col-
lected will be declared to the National Commission on Informatics and Liberty (CNIL) in
accordance with French and European regulations (General Data Protection Regulation).

2.9.1. Maximising the Response Rate

Participants will receive an e-mail message with a link to the survey via the Goupile
tool. The survey will remain online for 3 weeks, and reminder emails will be sent every
7 days after the initial invitation. One member of the steering committee for each specialty
will be responsible for overseeing the follow-up and deadlines.

29.2. Rounds1to3

Round 1: Participants will rate each definition, according to the GRADE method.
Participants may also suggest additional definitions and comment on their rankings.
The definitions suggested by participants will be checked by two investigators and dis-
cussed with the steering committee. Definitions will be considered very important if 70%
or more participants rate them 7-9. Definitions will be considered of limited importance if
70% or more participants rate them 1-3.

Consensus Meeting 1: All participants will be invited to participate in a virtual
consensus meeting. Numerical data on the results of Round 1 will be provided. The final
validation of the definitions that receive a rating of 7-9 from 70% or more of the participants
will be discussed and voted on, if necessary. The definitive exclusion of definitions that
have received a rating of 1-3 by 70% or more of the participants will be discussed and
voted on, if necessary. All definitions not excluded or not validated will be submitted to
Round 2.

Round 2: Only participants who participated in Round 1 will be invited to participate
in Round 2. Definitions not excluded or not validated in consensus meeting 1 will be
submitted, along with any new definitions suggested by the participants in Round 1.
Participants will see the ratings and the median score given to each definition during
Round 1.

Consensus Meeting 2: All participants in Round 2 will be invited to participate in a
virtual consensus meeting. Numerical data on the results of Round 2 will be provided.
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The final validation of the definitions that receive a rating of 7-9 from 70% or more of
the participants will be discussed and voted on, if necessary. The definitive exclusion of
definitions that have received a rating of 1-3 by 70% or more of the participants will be
discussed and voted on, if necessary. Definitions not excluded or not validated will be
submitted to Round 3.

Round 3 (if necessary): Only participants who participated in Round 2 will be in-
vited to participate in Round 3. All participants will be asked to answer YES or NO
for the inclusion of each definition in the final list. The participants will be specifically
encouraged not to rate YES for all presented definitions.

2.9.3. The Final Consensus Meeting

The final step is a consensus meeting between the participants having completed
all three Rounds and the members of the steering committee. The meeting will discuss,
review, and vote on a final list of explicit definitions. The results of the three Rounds will be
presented and discussed. The members of the steering committee will be sent the results of
Round 3 of the Delphi prior to this meeting, to give them time to consider their answers and
those of the other participants. The meeting will be chaired by a non-voting investigator.
After a discussion of each explicit definition, the participants will vote in a secret ballot.
Prior to the establishment of the final consensus, the list of explicit definitions will be
reviewed and finalised.

3. Discussion

The objective of the study protocol is to develop explicit definitions of PIPs for HAs
in patients with T2DM. The development of the explicit definitions will be achieved in a
three-step process: a systematic review, a qualitative study, and a Delphi survey. We expect
the resulting explicit definitions to help optimise the management of patients with T2DM.
The definitions have the potential to reduce unwarranted variations in practice, improve
the quality and safety of healthcare, and generate important public health data [8,25-27].
Nevertheless, the method is exploratory and will probably not generate an exhaustive list
of explicit definitions and some of the definitions might be limited in scope. Explicit criteria
must also be regularly updated in line with evolving clinical evidence. Since diabetes is a
complex disease with heterogeneous populations, and as the majority of diabetics are type
2 and are followed by general practitioners alone, our work focuses on HAs in patients
with T2DM.

We expect that the study’s results will contribute significantly to the use of an explicit
approach by improving the quality of explicit definitions of PIPs for HAs in patients
with T2DM. This type of definition could be easily integrated into computerised decision
support tools for the automated detection of PIPs and the re-evaluation by a clinical
pharmacist [34]. It has been shown that rule-based clinical decision support systems that
provide patient-specific recommended care protocols are associated with better clinical
outcomes for patients.

Author Contributions: Conceptualisation, PQ., N.B., E.G. and J.-B.B.; methodology, P.Q., N.B., EG.
and ].-B.B.; validation, L.R., S.G., C.D.-R., B.D., A.V. and M.L.; writing—original draft preparation,
PQ. N.B, E.G. and J.-B.B,; writing—review and editing, P.Q., LR.,S.G., C.D.-R,, BD., A.V. and M.L,;
supervision, J.-B.B. and A.V.; project administration, J.-B.B. All authors have read and agreed to
the published version of the manuscript.

Funding: This research was funded by PreciDIAB, which is jointly supported by the French National
Agency for Research (ANR-18-IBHU-0001), by the European Union (FEDER-Agreement NP0025517),
by the Hauts-de-France Regional Council (Agreement 20001891 /NP0025517) and by the European
Metropolis of Lille (MEL, Agreement 2019_ESR_11).

Institutional Review Board Statement: Not applicable.

Informed Consent Statement: Not applicable.

130



Healthcare 2021, 9, 1539 100f 11

Data Availability Statement: Not applicable.

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest.

Appendix A
Table Al. Search strategies for the Medline via PubMed.

Search Strategy in Medline via PubMed

#1. ‘Diabetes Mellitus’[MeSH Terms] OR ‘diabet*’[Title / Abstract]

#2. ‘hypoglycaemic agents'[MeSH Terms] OR ‘vildagliptin’[MeSH Terms] OR ‘gliclazide’[MeSH
Terms] OR ‘glipizide’[MeSH Terms] OR ‘pioglitazone’[MeSH Terms] OR ‘rosiglitazone’[MeSH
Terms] OR ‘liraglutide’[MeSH Terms] OR ‘canagliflozin’[MeSH Terms] OR ‘Metformin’[MeSH
Terms] OR ‘Acarbose’[MeSH Terms] OR ‘Biguanides’[MeSH Terms] OR ‘Carbutamide’[MeSH

Terms] OR ‘Chlorpropamide’[MeSH Terms] OR ‘Exenatide’[MeSH Terms] OR ‘Glyburide’[MeSH

Terms] OR ‘sitagliptin phosphate’[MeSH Terms] OR ‘Tolazamide’'[MeSH Terms] OR
‘Troglitazone’[MeSH Terms] OR ‘hypoglycaemic agent*’[Title / Abstract] OR ‘hypoglycaemic
agent*[Title/Abstract] OR ‘vildagliptin’[Title/ Abstract] OR ‘gliclazide’[Title/ Abstract] OR

‘glipizide’[Title/ Abstract] OR ‘pioglitazone’[Title/ Abstract] OR ‘rosiglitazone’[Title / Abstract] OR

‘liraglutide’[Title / Abstract] OR ‘canagliflozin’[ Title / Abstract] OR ‘Metformin’[Title / Abstract] OR

‘Acarbose’[Title/ Abstract] OR ‘biguanide*[Title / Abstract] OR ‘Carbutamide’[Title / Abstract] OR

‘Chlorpropamide’[Title / Abstract] OR ‘Exenatide’[Title / Abstract] OR ‘Glyburide’[Title/ Abstract]

OR ‘sitagliptin phosphate’[Title/ Abstract] OR ‘Tolazamide’[Title / Abstract] OR

‘Troglitazone’[Title/ Abstract] OR ‘Sitagliptin’[Title / Abstract] OR ‘sulphonylure*’[Title / Abstract]

OR ‘biguanide derivate’[Title/ Abstract] OR ‘dipeptidyl peptidase iv inhibitor*[Title / Abstract]
OR ‘alpha glucosidase inhibitor*/[Title/ Abstract] OR ‘repaglinide’[Title/ Abstract] OR
‘semaglutide’[Title/Abstract] OR ‘dpp 4 inhibitor*'[Title/ Abstract] OR ‘glp 1
agonist*'[Title/ Abstract] OR ‘saxagliptin’[ Title/ Abstract] OR ‘sglt 2 inhibitor*[Title/ Abstract] OR

‘sodium glucose cotransporter 2 inhibitor*[Title / Abstract] OR ‘glibenclamide’[Title/ Abstract] OR

‘meglitinide’[Title / Abstract] OR ‘dulaglutide’[Title / Abstract] OR ‘alpha glucosidase
inhibitor*'[Title/ Abstract] OR ‘dapagliflozin’[Title / Abstract] OR ‘empagliflozin’[Title / Abstract]
OR ‘ertugliflozin’[Title / Abstract] OR ‘ipragliflozin’[Title / Abstract] OR

‘Glimepiride’[Title / Abstract] OR ‘glitazone*'[Title/ Abstract] OR ‘glucagon like peptide 1 receptor

agonist*’[Title/ Abstract] OR ‘glibornuride’[Title/ Abstract] OR ‘miglitol’[Title/Abstract] OR

‘antidiabetic*'[Title / Abstract] OR ‘Tolbutamide’[Title/ Abstract] OR ‘vildagliptin’[Title/ Abstract]

OR ‘lixisenatide’[Title / Abstract] OR ‘Albiglutide’[Title / Abstract] OR ‘alogliptin’[Title / Abstract]

OR ‘sotagliflozin’[Title/ Abstract] OR ‘thiazolidinedion*'[Title / Abstract]
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