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il pharmacologiques des IRC

Modifications pharmacocinétiques :

(Nephrol&Therap 2015 jun;11(3):144-51)

Augmentation de la biodisponibilité orale absolue (Erythromycine,
propranolol, tacrolimus, inhibiteurs de protéase (VIH), ...).

Augmentation du Vd (Phénytoine, théophylline, ...).

Diminution de la biotransformation hépatique (Erythro., INH, fexofénadine,
procainamide, ...) par |CYP3A, CYP2C, enzymes de qucuronldatlon, NAT et par
accumulation des métabolites éliminés par les reins.

Diminution du transport hépatique.

Diminution directe de I’'élimination réenale

par | du DFG et | sécrétion tubulaire (Molécule mére, métabolites actifs et
meétabolites inactifs).

— T1/2 allongé pour plus de 50% des médicaments
— Risque d’accumulation ES / intoxication.
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Modification pharmacodynamique : « Résistance
uremique » (II))iuretiques, insuline, ...)

Toxicité rénale.

Sensibilité accrue aux effets secondaires (Na, K, Coag.,
Hémato, Cardio, Neuro, Rhumato, Immuno, Gastro, Dermato, ...).

Plaintes multiples — Polymédication — Interactions
médic.

Modifications PK et PD et effet de dialysance lors de
la prise en charge en dialyse.

— Population particuliére a hauts risques (stades = 3).
— Penser a 'ajustement des doses + C.I. spécifiques.
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Dose de charge habituellement inchangée. Doses uniques
et traitements de tres courte durée généralement OK.

Réduction mesurée de la posologie d’entretien pour 50%
des médicaments par réduction des doses et/ou
augmentation de l'intervalle entre les doses. Attention aux
sous-dosages !

Pas de régle générale: chaque médicament ou classe de
médicaments a ses regles propres.

Tenir compte des C.I. spécifiques a I'IRC. Eviter les
néphrotoxiques.

Utiliser le monitoring thérapeutique sanguin.

Limiter au max. la polymédication. Pas de phytothérapies.

Attention aux épisodes aigus (Sepsis, déshydratation, DC, ...) —
arrét transitoire éventuel des IEC, sartans et diurétiques.
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ngrelluﬁrnlmlrléét E = Population générale: 5 - 15%
AR = Population gériatrique (> 75 ans) : 30 - 50%.

= Prévalence générale des dialysés : 0,05 - 0,17%
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paamsait Un vrai probleme de santé publique

CITADELLE .

Une nécessité chez I'IRC pour une réduction
importante des pathologies iatrogenes.

e Chertow et col.(USA 2001): Centre hospitalier général de Boston,
720 lits : 43%0 d’ordonnances non conformes établies pour 7904
patients IRC.

ICAR (France 2003) au CHU de Paris (164 patients IRC: 1469
prescriptions / 295 spécialités dont 85% étaient a ajuster):75% non
conformes dont 84% a risques.

Etude Hug et col. (USA 2009): 6 hépitaux publics USA: 17614 IRC;
50% avec ES médic par non ajustement des doses a I'IR (91%). 50%
ES « sérieux », 4,5% « vitaux ». Pas de déces. = 80% des ES non
identifiés comme iatrogenes !

Etude Kondo et Col. (Japon 2015): Prescription of potentially
Inappropriate medications (PIM) to elderly hemodialysis patients: 1367 HD —
57% PIM.




O aR

NEPHROLOGIE _ Aju‘Ster la dose , )
paamndilt Un vrai probleme de sante publique

CITADELLE

Une nécessité chez I'IRC pour une réduction
importante des pathologies iatrogenes.

Tesfaye WH, et.al (Australie 2017) Inappropriate prescribing in
chronic kidney disease: A systematic review of prevalence, associated
clinical outcomes and impact of interventions.

Mahner M, et al. (Allemagne 2018) Arzneimittelverordnung bei
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz in der hausarztlichen
Versorgung [Drug Prescribing for Patients with Chronic Kidney Disease
In_General Practice: a Cross-Sectional Study].

Laville SM, et al. (France 2018) Evaluation of the adequacy of drug
prescriptions in patients with chronic kidney disease: results from the
CKD-REIN cohort. Chronic Kidney Disease-Renal Epidemiology and
Information Network (CKD-REIN) Study Collaborators.
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Evaluation of the adequacy of drug prescriptions in patients with chronic Kidney disease:
results from the CKD-REIN cohort

S.M. Laville, M. Metzger, B. Stengel, C. Jacquelinet, C. Combe, D. Fouque, M. Laville, L.
Frimat, C. Ayav, E. Speyer, B.M. Robinson, Z.A. Massy, S. Liabeuf

British Journal of Clinical Pharmacology

a. Number of inappropriate prescriptions per patient (n=3011)

b. Number of inappropriately high dose ¢. Number of contraindicated prescriptions per
prescriptions per patient (n=3011) patient (n=3011)

Legend
. No drug One drug Two drugs . Three drugs or more

Supplementary Figure 1: Appropriateness of prescriptions, expressed as the number of
inappropriate (i.e. contraindicated or inappropriately high dose drug), inappropriately high
dose or contraindicated drugs per patient (n=3011 patients receiving at least one medication).
a. Number of inappropriate prescriptions per patient. b. Number of inappropriately high dose
prescriptions per patient. c. Number of contraindicated prescriptions per patient.




@GR
NEPHROLOGIE Tenir compte de I'IRC :

IMMUNO-INFECTIOLOGIE

BdMENGET  Un vrai probleme de sante publique

CITADELLE www neruro “LIEGE-CHR.BE

= CJASN ePress. Published on December 12, 2019
Primary Care Prescriptions of Potentially
Nephrotoxic Medications in Children with CKD

Lefebvre CE, Filion KB, Reynier P, Platt RW, Zappitelli M.

Angiotensin || Receptor Blockers m33
Aminoglycosides | <5 ACE-Inhibitors M 105
Salycilates 1 <5 Hydralazine = <5
Antivirals mam 25 Anti-epileptics | 25
Other antibiotics -0 Ranitidine :5 48

i <5
Immunomodulators 1 Other antibiotics (2) w55

; 160
PPIs & 56 Cephalosporing (2) m— 186

Penicilli 1797
NSAIDs d 175 ENICIHINS I & S

Any potentially nephrotoxic medication excluding 2036
Any potentially nephrotoxic medication ——— 253 ACE-l and ARB o
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Nephropharmacology

for the Clinician

Introduction to Nephropharmacology for the Clinician
A New CJASN Series

Thomas D. Nolin' and Mark A. Perazella™
Clin | Am Soc Nephrol 13: 1083-1084, 2018. doi: https:/ /doiorg/10.2215/CJN.03180318
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= Ministére des Solidarités
=l etde laSanté

= « Il est estimé (Enquéte ENEIS 2009 « Evénements
Indésirables graves liés aux soins en établissements de

santé) que les evénements indésirables graves (EIG)
meédicamenteux représentent un tiers du total des EIG
associés aux soins. Plus de la moitié de ces EIG
médicamenteux déclenchent une hospitalisation. Plus de la
moitié d’entre eux, aussi, sont évitables. »
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Supplément “Folls Pharmacotferapeutica”
Vilume 42 - Numéro 6~ Jullet 2015

REUNION
DE
CONSENSUS

27 novembre 2014

L'usage rationnel des
médicaments en cas
d’insuffisance rénale

INSTITUT NATIONAL D’ASSURANCE MALADIE-INVALIDITE
COMITE D'EVALUATION DES PRATIQUES MEDICALES EN MATIERE DE MEDICAMENTS
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Bases de données générales des
meédicaments : Monographies

Monographies labellisées

0 EUROPEAN EDIC[NES AGENCY D'ug@ Fpﬂ

SCIENCE MEDICINES HEALTH FDA Approved Drug Products

Répertoires de monographies

UploDate

Lexicomp

afmps = ree

MICROMEDEX

DRUG
= INFORMATION

Martindale

Thirtyp-esventh sdition




Bases de données de médicaments,
dédiées a I'ajustement dans l'insuffisance
rénale
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Un logiciel d’adaptations pharmacologiques
a I'insuffisance rénale et aux techniques
d’épuration extra-rénale




Historique

1994-96: Rédaction d’un « guide pratique d’hémodialyse » pour assistant en
néphrologie. Chapitre sur I'ajustement des doses de médicaments a I'lRC et a la
dialyse: 400 DCI traités sur tableur excel.

1997: création d’un carnet (200 exemplaires édités) reprenant le fichier excel des
400 molécules du guide pratique.

2000: création de la premiére base de données sur CD, sous fileMaker, reprenant
toujours les 400 molécules originales mises a jour. Nom: Adaptor

2006: Elargissement de la base de données d’Adaptor & 600 molécules, renommée
en Renadaptor. Equipe médicale étoffée a 4 médecins internistes (3 néphrologues, 1
infectiologue CHR de Liege / Citadelle) Format CD sous FileMaker.

2009: version internet de Renadaptor, sous FileMaker; 800 molécules:
www.renadaptor.net. Plusieurs présentations (Médecins, Pharmaciens cliniciens)

201 0-13: version internet sous format PHP; 1350 molécules. Parrainage par le
GNFB

2014-18: Elargissement de la base de données a >1900 molécules. Label éthique
HONCcode. Calculateur de doses, fonctions rénale et hépatique. Version mobile.
Encodage ATC.

2019: Nouvelle version www.renadaptor.org , .com, .be, .fr
Premiere version institutionnelle sur le CHR de Liége.
Premiere version intégrée au logiciel DelphiCare de I’'APB.




C'est quoi ?

Compilation de + de 1900 DCI avec code ATC pour + de 2500
fiches classées par famille pharmacothérapeutique (ATC et +).

Possibilités de recherches multiples (DCI, classes ATC, nom commercial, ...).

Posologies recommandées normales; ensuite pour les 5 stades d’insuffisance rénale
::Ihrlonlque, pour l'insuffisance hépatique sévere, et pour les différentes techniques de
ialyse

Valeurs cibles du monitoring thérapeutique sanguin et/ou tout autre parametre
biologique a suivre.

Possibilités de détoxification par techniques d’épuration extra-corporelle.
Résumé des propriétés physico-chimiques, pharmacocinétiques et toxicologiques.
> 25 000 références bibliographiques.

Noms commerciaux de plus de 30 pays.

Traduction en 4 langues (frangais, anglais, allemand, néerlandais).

Calculateur de doses, de fonction rénale et de « fonction hépatique ».

Possibilité d’intégration dans les logiciels médicaux (DMI, DPI, ...) pour alertes
automatiques.

Mise a jour continue, avec affichage des « News ».

Version mobile pour smartphone et tablette.




Reéférences

Monographies labellisées

Monographies des répertoires généraux des médicaments

Encyclopédies médicales en ligne

Ouvrages spécialisés en néphrologie, hépatologie,
infectiologie, toxicologie et pharmacologie

Répertoires des médicaments spécialisés dans I'IRC.
Articles de synthese de la littérature scientifique.
Références scientifiques spécifiques a chaque médicament.

Mises a jour:

- Abonnements a + de 15 revues médico-pharmaceutiques
specialisees, dont le « big five ».

- Abonnements en lighe a diverses « news letter »




Dimension clinique

Présentation épurée, pratique, pour un usage « au lit du malade »

Recherche d’alternatives facilitée en cas de contre indication

Aux questions laissées a « |'appréciation du médecin » (> 50%
de la pharmacopée, qui concerne surtout les molécules plus
anciennes) :
= Pas d’étude scientifiqgue ou clinique pour I'IRC en pré ou post marketing.
= Pas de contre indication formelle dans les monographies officielles.
— Réponses réfléchies, par une équipe de cliniciens spécialisés en
nephrologie.
- Bases de la réponse :
= Selon l'avis d’autres cliniciens spécialistes reconnus (Aronoff, Sanford, ICAR, ...).
= Publications de cas cliniques (Recherche sur PubMed).
= EXxpérience clinique cumulée de plus de 100 ans des auteurs.
= Analyse des propriétés physico-chimiques, pharmacodynamiques, pharmacocinétiques et

toxicologiques.
= Analyse de la balance risque / bénéfice.

- Recommandations proposées avec la mention de réserve (11).




CHR de Liege (Citadelle)

Dr. Luc Radermacher — Néphrologie

e Dr. Xavier Warling — Néephrologie

Dr. Catherine Masset — Néphrologie
Dr. Martina Milicevic — Néphrologie

Mr. Blaise Delhauteur — Pharmacie
clinique

Mr. Rachid Bimaghra
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ATC : A10BBO1 Glibenclamide / Glyburide (perniére mise 3 jour : 2019-11-07)

ENDOCRINOLOGIE Médicaments du diabéte Antidiabétiqgues oraux Sulfonylurées

DOSE de CHARGE] : ] W raitement des tes

Mode Maonitoring therapeutigue sanguin
Oral 1,25 myg Glycamis

DOSE D'ENTRETIEN NMORMALE]

(PAS D'INSUFFISANCE HEPATORENALE) 1,25 - 10 mg. 1-2x/24h
DOSE I'ENTRETIEN - INSUFFISANCE RENALE]
Stade 1 - DFG 2 90 mlfmin 1,25 - 10 mg, 1-2x/24h

Stade 2 - DFG = 60-89 ml/ min 1,25 - 10 mg, 1-2x/24h
Stade 2 - DFG = 20-59 ml/ min 1,25 - 5 mg, 1-2x/24h
Stade 4 - DFG = 15-29 ml/ min C.I

Stade 5 - DFG < 15 ml/ min C.IL.

DOSE D'ENTRETIEN - INSUFFISANCE HEPATIQUE

Score de Child Pugh BfC

Syndrome hépato-rénal

Hémodialyse

Hémodiafiltration

Supplément en hemodialyse =
Dialyse peritoneale C.1.
Technigues d'hemodialyse continue (CRRT) C.1.

(") = Recommandation basée exclusiverment sur des données pharmacodynamiques et pharmacocinétiques etfou sur expérience des subeurs !

Hémodialyse -
CRRT =
Hémoperfusion [charbon de bois) ?
Plasmaphérése {1} +

+++ = Trés Bon, ++ = Moyen, + = Faible, - = Inefficace, 7 = Indéterminé




ATC : A10OBBOD1

ENDOCRINOLOGIE

Médicaments du diabéte

Glibenclamide / Glyburide (perniére mise i jour : 2019-11-07)

Antidiabétiques oraux Sulfonylurées

Amglidia, Azuglucon, Bastiverit, Daonil, Diabasan, Diabeta, Duraglucon, Euglucan, Euglucan Gilemal, Euglucon, Gliben, Glibenclamide, Gliben-Puren, Glibetic, Gliboral,

Glimidstada, Gluco-Tablinen, Glucolon, Gluconorm, Glukoreduct, Glukovital, Glycolande, Glynase, Hemi-Daonil, Libanil, Malix, Melix, Micronase, Miglucan Norglicem 5,

Orabetic, Praeciglucon, Semi-Daonil, Semi-Euglucon, Semi-Gliben-Puren

Proprietes physico-chimigues
Formule chimigue
Masse moléculaire

Lipophilie*

Propriétés pharmacocinétigues
Biodisponibilité (%)
70
Clairance relative** (%) : rénale
= 50
Demi-vie normale (h)
14-29

Néphrotoxicité®+*

| REFERENCES |

Pharmacokinetic disposition of 14C-ghybunde in patient

C23H28CINZ0O55
404.0
Hydrophilie*

*: - = nulle, + = modérée, ++ = importante

Volume de distribution (L/Kg) Liaison aux protéines plasmatiques (%)

0,16 - 0.3 g9
Clairance relative** (%) : hépatique Clairance relative** (%) : autre
= 50 =

##: Eyaluation relative tenant compte de la molécule mére et de ses métabolites actifs

Hépatotoxicité®+* +

##k4: - = pulle, + = modérée (<5%), ++ = importante (>5%)

ith varying renal function

Pearson JG, Antal EJ, Raehl CL, Gorsch HE, Craig W&, Albert KS, Welling PG.

Clin Pharmacol Ther. 1986 Mar;39(3):318-24

Hypoglycemic acti glyburide (ghbenclamide) metabolites in humans

Rydberg T, Jénsson A, Reder M, Melander A
Diabetes Care. 1994 Sep;17(9):1026-30.

Pharmacokinetics of oral antihyperghycaemic agents in patients with renal insufficiency

Harrower AD.
Clin Pharmacokinet. 1996 Aug:31(2):111-9.

Pharmacokinetics of oral giyburide in subjects with non-insulin-dependent diabstes mellitus and renal failure.

Ener ME, Bays H, Sloan B, Stalker DU, Welshman
Am J Kidney Dis. 1997 Jun:23(g807-11.




“ n 7 fiches trouvées
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s &laction Trier Nouvelle Recherche Derniére Recherche

! | es interactions médicamenteuses ne sont pas prises en compte par Renadaptor 11!

ENDOCRINOLOGIE Meédicaments du diabéte Antidiabétiques oraux Sulfonylurées
ENDOCRINOLOGIE Medicaments du diabéte Antidiabétigues oraux Sulfonylurées
ENDOCRINOLOGIE Médicaments du diabéte Antidiabétiques oraux Sulfanylurées
A Mode oral Monitoring sanguin Glycémie
ENDOCRINOLOGIE Médicaments du diabéte Antidiabétigues oraux Sulfonylurées
ENDOCRINOLOGIE Médicaments du diabéte Antidiabétiques oraux Sulfanylurées
ENDOCRINOLOGIE Médicaments du diabéte Antidiabétigues oraux Sulfonylurées
ENDOCRINOLOGIE Meédicaments du diabéte Antidiabétiques oraux Sulfonylurées
1 Tolbutamide Mode Oral Meonitoring sanguin Glycémie
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Licence d'utilisation accordée a Radermacher Luc, licence valide jusqu'au 2026-09-02

Données

Poids (¥) :

Taille (*) -

Age () -

Sexe (¥)

Origine ethnigue (¥) :
Masse musculaire (*) :
Créatinine Plasmatique () -
Creatinine Urinaire :
Cystatine C plasmatique :

Diurése :

GQUITTER CRETOUR A MON PRl S

iformations reste sous l'entiére et exclusive responsabilité de I'utilisateur

CALCULATEUR : FONCTION RENALE

(Adultes)

5 kg

175 cm

55 Annéees

©Femme @Homme

© Africain @ Non-africain

@ Normale © Extréme

l Calculer ]

2 @mg/dl ©pmol/|
@mg/dl © pmol/l
ma/!
ml/24h

l Effacer I




DFGe personnalisé a I''MC idéal (22 kg/m?2)
MDRDa: 365 ml/min

CKD-EPIcréat.: 382 ml/min

CKD-EPI cyst - ml/min
CKD-EPI creat/cyst. ml/min
Clairance de la creatinine mesurée - ml/min

Clairance de la creatinine estimee

Equation de Cockroft-Gault - 443 mil/min
Equation de Cockroft-Gault gjustée au poids idéal - 402 ml/min
Equation de Cockroft-Gault ajustée a la masse maigre : 343 ml/min

Equation de Jelliffe: 386 ml/min

Stade de l'insuffisance renale chronique pour une adaptation de dose

Stade 3b




INTRODUCTION PRESENTATION CONTACT CALDULATEUR PLUS
renADAPTOR (@) - : :
sl
== FONCTION RENAL
FONCTION HEPATIOUE
L DOSAGE
REFEREMNCES

CALCULATEUR : FONCTION HEPATIQUE

Bilirubine totale (=): 2 @mg/d © pmeln
Albumine sérique (*): 25 g/l
INR=) : 16

Créatinine Plasmatique (*): 1

@ mard © pmol

Ascite: (C)pas dascite
@) Ascite controlée
(D) Ascite ponctionnés

Ascite L i ie hepatique . @) phsance dencéphalopathie
(Encéphalopathie contralée - grade I-Il
(D Encéphalopathie réfractaire - grade |1I-IV

Score de ChildPugh g

Niveau B (Cirrhose compensée)

Score MELD 14

6% de mortalité & 3 mois

Score de Maddrey 7
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Licence dutiisation accordée & Radermacher Luc, feence validejusquan 2060002~ DUSAC iformations reste sous Pentiére et exclusive responsabilité de Putiisateur

CALCULATEUR : DOSAGE

Données  (Adultes)
Poids(*): 75 kg

Taille (*): 1

-

o

cm

Sexe (*) 1 @Femme ©Homme

Dose prescrite:  &p g > /Kg

Calculer Effacer

Biométrie

Indice de masse corporelle (IMC): 2449  kg/m2

=

Surface corporelle (SC):  1.07 m*

Poids idéal : G3.4 Kg

Masse maigre : 53.4 Kg
Surface corporelle idéale (SCI) : 176 m2
Surface corporelle maigre (SCM) : 1.61 m?

Dose & administrer

Dose a administrer - 375p g

Dose a administrer, ajustée au poids idéal : 31790 g

Dose & administrer, ajustée a la masse maigre: 2570 q



Version « Mobile »
Safari = www.renadaptor.com

l’
WAiiav'rcn

Vielcome Bienvenus Wilkommen Welcom

Calculateur
Infos

mention legale




Dans le futur ...

ADAPTOR

s Elargissement progressif de la base de
données pour arriver a une couverture
complete des pharmacopées européenne
et américaine.

s Doses pédiatrigues.

s Interactions meédicamenteuses.
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s Prévalence 1 des maladies rénales chroniques (=
1090).
50% des médicaments a ajuster dans I'IRC.

= Importance d’une catégorisation correcte des
malades IRC (MDRDa, CKD-EPI, ...).

s Pas d’'improvisation dans I'ajustement des doses:
Risque de sous ou sur-dosage.
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IMMUNO-INFECTIOLOGIE
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s Outil d’aide a la prescription pour plus de
1800 DCI, orienté sur lI'insuffisance rénale
chronique.

Donnees établies et mises a jour en
continu sur base d’'une littéerature médico-
pharmaceutique exhaustive.

Base de données d’utilisation simple,
épurée de toute information non
essentielle, créée par des cliniciens pour
des cliniciens.
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