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Maladie rénale chronique

Stade Valeurs de DFG ( ml/min/1,73m²) 

Pas d’atteinte rénale DFG > 60  et absence de signe
d’atteinte rénale *

MRC stade 1 DFG > 90 avec signes d’atteinte rénale *

MRC stade 2 DFG entre 60 et 90 avec signes 
d’atteinte rénale *

MRC stade 3 : IRC modérée DFG entre 60 et 30

MRC stade 4 : IRC sévère DFG entre 30 et 15

MRC stade 5 : IRC terminale DFG en dessous de 15 

* Anomalies rénales biologiques ( protéinurie, hématurie, leucocyturie, … ) et/ou 

histologiques ( biopsie) et/ou morphologiques ( échographie). 

Existence depuis plus de 3 mois





Modifications Pharmacocinétiques en cas d’IR
• Absorption

• modification pH gastrique

• ↗ perméabilité intestinale

• ↘ métabolisme intestinal

• Distribution

• ↗ VD

• ↘ liaison protéines

• Métabolisme

• ↘ captage hépatique

• ↘ activité enzymatique

• Elimination

• Filtration G, sécrétion et réabsorption tubulaire

Launay-Vacher V. Presse Med 2001.

↗ ↗  concentrations plasmatiques



Epidémiologie  

Lancet, 2008 Jun 28; 371 ( 9631) : 2173-82

5-15 % IRC dans la population générale 



Epidémiologie : médicament & IR 
• 2-10 % des hospitalisations liées à des complications de prise de médicaments. 

(jusqu’à 30% chez le sujet âgé)

• IRA d’origine médicamenteuse peut aller jusqu’à 25% des IRA chez les patients 
gravement malades

• Chez les + de 65 ans : 14% des hospitalisations expliquées par les effets 
secondaires d’un traitement. 

• Dans 32% des cas  : lié à une posologie inadaptée dans un contexte de MRC.  

• Etude de cohorte française CKD REIN : prescriptions chez 3011 patients MRC : 

• -> 7,6% médicament contre indiqué pour le stade de fonction rénale

• -> 13,7% dose trop élevée pour le stade de fonction rénale

• Etude des Trois Cités : augmentation de 40% de mortalité 6 ans IR + 
médicaments dont il faut adapter dose 

M. L. Bentley; Crit. Care. Med. 2010

G. Breton ; Nepthol Dial Transplant. 2011



Médicaments & Rein
• Principalement excrétés par voie rénale ( hydrosolubles) 

catégorie médicamenteuse proportion représenté par l’élimination 
urinaire

Antibactériens 87 %

Antiviraux 65 %

Neurologie 57 %

Anticancéreux 55 %

Antifongiques et antiparasitaires 48 %

IECA, Antiarythmiques, Béta-bloquants, Digoxine, Fibrates, Antagonistes H1, 
Inhibiteurs H2, Lithium, Metformine, Relaxants musculaires, …  

TOUTES LES CLASSES THERAPEUTIQUES SONT CONCERNEES



Médicaments & Rein
• Néphrotoxiques

• Fonctionnel : β-bloquants, AINS, IECA/sartans, diurétiques

• Organique : 

• Glomérule: lithium, AINS, pamidronate, …

• Néphrite : allopurinol, β-lactames , …

• Tubules : aminosides, antirétroviraux, cisplatine, contraste, …

• Cristaux : MTX, ciprofloxacine, aciclovir, …

• statines, fibrates, clopidogrel, ciclosporine,  …

→ privilégier alternative

→ éviter association 

→ dose unique, délai court



Population à risque
• Patients plus à risques de néphrotoxicité médicamenteuse : 

• femmes, âgés, IR

• petits poids 

• vomissements, diarrhées

• autres pathologies ( insuffisance hépatique, cardiaque, … )  

• prise de plusieurs médicaments



Médicaments & Rein
• Principalement excrétés par voie rénale ( hydrosolubles) 

• Néphrotoxiques

• Médicaments à marge thérapeutique étroite



Médicaments et marge thérapeutique

Launay-Vacher V. Presse Med 2001.

3 stratégies :
• diminuer les doses
• augmenter intervalle de prise
• mixte



Médicaments & Rein
• Principalement excrétés par voie rénale ( hydrosolubles) 

• Néphrotoxiques

• Médicaments à marge thérapeutique étroite

→ Adaptation posologique 

→ dans tous les cas : suivi rapproché de la fonction rénale



Les différentes évaluations du DFG



Les différentes évaluations du DFG

Cockcroft & Gault

▪ Estime clairance de la créatinine (DFG + sécrétion tubulaire)

▪ Moins précise

▪ Nécessite de connaître le poids

▪ Fausse chez sujet de + de 65 ans et obèse

▪ Non valable < 18,5kg/m²

▪ Non valide avec les nouvelles techniques de dosage de la créatinine sérique



Les différentes évaluations du DFG
Modified Diet in Renal Diseases (MDRD)

_ Ne nécessite  pas de connaître le poids. 

_ S’exprime en ml/min/1,73m² -> nécessité d’adapter à la SC

_ Valide chez :

▪ adulte « jeune »

▪ Âgé (> 65 ans)

▪ Obèse 

▪ Sous estime le DFG chez les patients avec une valeur élevée 

▪ Ne convient pas pour les estimations au delà de 60ml/min/1,73m²

Froissart et al; J Am Soc Nephrol 2005



Les différentes évaluations du DFG
Chronic Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI)

_ Ne nécessite  pas de connaître le poids. 

_ S’exprime en ml/min/1,73m²

-> nécessité d’adapter à la SC

_ Valide chez :

▪ adulte « jeune »

▪ Âgé (> 65 ans)

▪ Obèse

▪ Valide pour DFG > 60 ml/min/1,73m² par rapport à MDRD (précision identique < 60)



Limites des différentes méthodes d’évaluations du DFG
CG, MDRD, CKD-EPI, autres

▪ Aucune de ces formules ne peut s’utiliser si IMC< 18,5 kg/m²

▪ Ne restent que des mesures d’évaluation avec biais, précision et exactitude ≠ du vrai DFG ≠ DFG mesuré

▪ Ne tient pas compte de situations d’hyperfiltration (stade insuffisance rénale terminale) 

▪ Basées sur la créatininémie 

▪ Diminution (surestimation DFG) : obèse, amputé, paraplégique, dénutrition/anorexie, œdème, végé …

▪ Augmentation ( sous estimation) : nutrition parentérale, viande, effort physique récent, culturiste

▪ Pas valable en situation aigue

Froissart et al; J Am Soc Nephrol 2005



Une créatininémie « normale » ne signifie 
pas toujours une fonction rénale normale



Légère augmentation de créatininémie peut 
correspondre à une réduction importante du DFG



Exemples pratiques
Exemple 1 : Femme caucasienne, 88ans, 51kg, 165cm , 110µmol/l  créatinine sérique



Exemples pratiques
Exemple 1 : Exemple 1 : Femme caucasienne, 88ans, 51kg, 165cm , 110µmol/l  créatinine sérique



Exemples pratiques
Exemple 1 : 



Impact du choix de la formule ? 
Fonction rénale estimée par CG souvent inférieure au DFGMDRD et au DFGCKD-EPI

2018 F. Guerville : impact sur > 30% des patients en gériatrie 



Impact du choix de la formule ? 

Guerville F, Drugs & Aging 2018



Guerville F, Drugs & Aging 2018



Publication Population Equations Médicaments Discordance de dose

Hermsen, 2009 Hospitalisés
IRA ou IRC
n = 372 ( 292 IRC) 

CG non indexé

MDRD non indexé

Antibiotiques Discordance dans 36% des cas
MRDR plus élevé dans 99% des cas

Okparavero, 2013 HIV
n = 200
GFR moyenne à 
87 mL/ min, peu 
de MRC 

CG non indexé
MDRD non indexé
CKD-EPI non indexé

Ténofovir Emtricitabine
Ténofovir + emtricitabine
Ténofovir + emtricitabine + 
éfavirenz
Abacavir et lamivudine

Discordance de prescription avec 
DFGm : 
Cockcroft : 7 %
MDRD : 7 % 
CKD-EPI : 5 % 
Discordance de prescription avec 
Cockcroft 
CKD-EPI : 4 % 
MDRD : 4–5 % 

Lessard, 2013 Maladie rénale 
chronique
n = 443 

CG non indexé
MDRD indexé

Alendronate Allopurinol 
Lévofloxacine Metformine 

Discordance de prescription
avec MDRD
Cockcroft poids idéal : 40%
Cockcroft poids réel : 29%
Si discordants , MDRD
aboutit a  une dose plus
haute que  CG poids idéal dans
93 % et une dose plus basse
que  CG pois réel dans 54%
des casP. Delanaye et al, Néphrologie & Thérapeutique, 2015



Publication Population Equations Médicaments Discordance de dose

Gill, 2007 Âgés, maigres
n = 180 

CG non indexé

MDRD non indexé

Amantadine
Digoxine

Ajustement de doses chez 70 % si 
MDRD et 91 % si Cockcroft 

Melloni, 2008 Infarctus aigu 
(sans élévation 
du ST) 
n = 46942 

CG poids maigre
MDRD non indexé

Eptifibatide
Tirofiban
Enoxaparine

Ajustement de dose nécessaire 
pour éptifibatide :
Cockcroft : 46 %
MDRD : 27 % 
Ajustement de dose nécessaire 
pour tirofiban et énoxaparine : 
Cockcroft : 19 % 
MDRD : 10 % 

MacCallum, 2013 Fibrillation 
auriculaire
n = 4120 dont 
1414 ont + 80ans 

CG non indexé
MDRD indexé

Dabigatran
Rivaroxaban

Dabigatran chez +80ans: discordant 
dans 16% des cas (dont 15% aurait 
reçu le médicament avec MDRD et pas 
avec CG et 1% pour l’inverse)
Rivaroxaban : <15 ml/min : discordant 
dans 0,4% des cas (dont 0,3% aurait 
reçu le médicament avec MDRD et pas 
avec CG 0,1% pour l’inverse) 15–50 
ml/min : discordant dans 18% des cas 
(dont 14% aurait reçu le médicament 
avec MDRD et pas avec CG et 4% pour 
l’inverse) 

P. Delanaye et al, Néphrologie & Thérapeutique, 2015



Adaptation posologique : quelques exemples de règles spécifiques

• Antidouleurs :
• AINS : CI ≥ stade 3 (même pour durée courte)
• Colchicine : réduire dès stade 3
• Tramadol : réduire dès stade 4
• Paracétamol : max 3g/24h, intervalle 6h, courte durée

• Opioïdes : 
• Morphine et son métabolite actif la morphine-6-glucuronide s’accumule

A réduire dès stade 3, contre-indiquée si DFG <15 ml/min.
Alternative : buprénorphine (100% élimination hépatique) ou fentanyl (avec
prudence car 10% d’élimination rénale)



Antidépresseurs :
• IMAO : C.I. dès stade 3, sauf moclobemide
• ISRS : Variables :

• Citalopram et Escitalopram , Fluvoxamine : OK
• Fluoxetine , Paroxetine, Sertraline : réduire dose des stade 3.
• Dapoxetine : C.I. dès stade 4

• Autres : Variables :
• clomipramine, nortiptyline, miansérine , Agomelatine, … : OK
• amitriptyline, dosulepine , mirtazapine , duloxetine, venlafaxine, trazodone, 

bupropion , … : réduire les doses dès stade 3
• Lithium : C.I. dès stade 4

Adaptation posologique : quelques exemples de règles spécifiques



Adaptation posologique des médicaments en cas d’insuffisance rénale chronique  Dr M. De Schuiteneer, B.Bolland, M.Jadoul, F.Vaillant UCL



Que disent les Résumés des Caractéristiques des Produits ? 

Berdougo J, Nephrol Therap 2020

ETUDE CLEAR : pour 90% des RCP nécessitant adaptation de dose : formule non renseignée



Exemples chiffrés : exemple 1
_ Madame Géprifroua ; africaine; 88 ans, 51kg; 164cm; 133µmol/l créatininémie; IMC 18,9kg/m² ; SC 1,52m²

_ Antécédent : FA, Hypercholesterolémie, PNP

_ Initialement admise en gériatrie pour fécalome + AEG + déclin cognitif léger et en perte autonomie importante

_ Dernière fonction rénale  

▪ 29,0ml/min CKD-EPI (créat) : stade 4

▪ 34,8ml/min aMDRD : stade 3

▪ 20,8ml/min CG ( > 65ans) 

_ Apparition de fièvre, dyspnée,  confusion,  apparition de sécrétions pulmonaire purulente -> LABO

▪ leucocytose

▪ Antibiogramme : Pseudomonas aeruginosa -> pneumonie acquise à l’hôpital 

▪ Résistant à une série d’antibios mais sensible à ceftazidime



Exemples chiffrés : exemple 1

133µmol/l créatininémie



CKD-EPI (créat) : 29ml/min -> stade 4
aMDRD 34,8ml/min ->  stade 3

Exemples chiffrés : exemple 1





Exemples chiffrés : exemple 2

_ Monsieur Kifibril; 82 ans, blanc, 65kg; 173cm;  9,94mg/dl créatininémie; IMC 21,72kg/m² ; SC 1,77m²

_ Hospi pour malaise sur nouvel épisode de FA non valvulaire après échec cardioversion préalable 

▪ 14,8 ml/min CKD-EPI (créat) : stade 5

▪ 15ml/min aMDRD : stade 4

▪ 13,3ml/min CG

_ Antécédents :

▪ HTA, glaucome, dépression, UGD, hypothyroïdie

_ Score CHA2 DS2-VASc* : 3 →  score >2 :  indication d’anticoagulation prophylaxie thromboembolique

_ Score HAS-BLED de 3 

_ Patient ne se rendant pas régulièrement en consultation chez traitant



Exemples chiffrés : exemple 2

Nephrol Dial Transplant. 2017 Dec 1



Exemples chiffrés : exemple 2
Fiche transparence FA, CBIP,2018

Apixaban : 



Choix de la formule : opinions
• Méthode la plus précise ( CKD-EPI versus CG)

• Approche prudente?  

• MDRD et CKD EPI surestiment fonction rénale

• CG : 

➢ utilisé dans études pharmacologiques

➢ Sous estimer permet éviter surdosage ?

➢ ( attention que si IMC > 30 : surestime DFG ) 

➢ Versus : sous dosage infra thérapeutique / CI erronée

• Choix en fonction du profil du patient : balance bénéfice /risque 

IRA : quelques pistes
• Équations non utilisables
• Temporiser, mettre en pause
• Utiliser la tendance évolutive de la créatininémie
• Vd souvent ↑ → dose  élevée ( 25-50% que normale)
• Nécessite surveillance biologique et clinique



Recommandations générales
• Règle de base : évaluer le rapport bénéfice/risque

• Privilégier le choix des molécules les plus sécures ( si possible éviter 
néphrotoxiques), éviter les produits contre indiqués

• Monitoring thérapeutique si possible

• Utilisation à la dose la plus faible efficace et la durée la plus courte possible 

• Arrêt transitoire si possible (IRA)

• Distinguer les situations aiguës ou non pour choisir l’approche

• Faire mesures de la DFG quand nécessaire afin d’adapter correctement

• Ne pas se baser uniquement sur l’estimation de la fonction rénale mais sur le 
tableau clinique global du patient et ses caractéristiques individuelles

• Monitorer les effet biologiques et cliniques et faire un suivi



Recommandations générales ( 2 ) 
• Se renseigner dans les recommandations spécifiques

• Ne pas hésitez à faire appel à des spécialistes

• Equipe de pharmacie clinique ☺

Dect pharmacie clinique : 
04 321 6734



Merci pour votre attention !


