oL

Citadelle
Hopital

Impacts de la bonne évaluation du
DFG sur la prescription des
meédicaments

Antoine Grosjean, pharmacien
gieme Symposium Reins & Médicaments
Jeudi 10 mars 2022 Hopital Citadelle, Liege



Préeambule

Aucun conflit d’intéret a déclarer

Citadelle

Pharmacie

Citadelle

Hopital



Plan

* Lerein

 Maladie Rénale

* Médicaments & Rein

* Evaluations DFG

* Variations Posologiques
* Sources de données
 Exemples pratiques

e Recommandations Générales

Citadelle
Hopital



Structure des o0s
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Maladie rénale chronique

Existence depuis plus de 3 mois

T g Valeurs e DFG (mi/min/,73m'

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 sighes
d’atteinte rénale *
MRC stade 3 :IRC modérée DFG entre 60 et 30
MRC stade 4 : IRC sévere 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).
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Anomalies métaboliques et  Surveillance

hormonales renforcée ...
Création de
Anémie I’abord vasculaire
E Dialyse
£ <€ —
= Y Y élective
£ 120
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= 1004
©
‘o
o 801
s 0
S 60 £ 500
o =)
s 40- 2
g 3
o 2
- :
20 g
0 =
Stades 1, 2, 3 Stade 4 Stade §
asymptomatiques Insuffisance renale Insuffisance rénale
compensée terminale

L 'hémodialyse chronique, Paris, Flammarion Médecine - Science, 1996
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Modifications Pharmacocinétiques en cas d’IR

* Absorption
Fabrication de 'urine

Flux sanguin Atériole

’\ /" _ efférente
(1) f
e N\ métabolisme intestinal Filtration {3

/
Corpuscule /

/' /1 concentrations plasmatiques %

- Tubule rénal

* modification pH gastrique

Artériole —

e 1 perméabilité intestinale afférente

e Distribution
e AVD

* \ liaison protéines

2
l . »\Réabsorption

3

e Meétabolisme T
* \ captage hépatique @) Excrétion
e \I activité enzymatique

* Elimination

) Filtration G, sécrétion et réabsorption tubulaire

Citadelle

Hopital



E pldem IOIOgIe Population en Gériatrie (>=65ans)

5-15 % IRC dans la population générale

Etude NHANES

JES—

Stade 4; 2.59%

W e
W >
< o
I} ]
¥
o
&

Stade 3b; 8.03%

300
261%

250 39,65%
Patients IRC

Stade 3a; 19.44%

150 ~ 13-1%
105% ( i
g f

- 8.8%
100 7.4% -
52% 47% 45% 56% = Stade 2; 8.43% _ :

Prevalance of chronic kidney discase (%)
3
&
1

S0 E

Stade 1; 1.16%

——

' T PR BRI, T T e v T |
20-24 26-29  30-34 35-39 4044 4549 50-584 5559 60-64 268
Age (years)

Lancet, 2008 Jun 28; 371 ( 9631) : 2173-82 Hoerger TJ. AJKD 2016
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Epidémiologie : médicament & IR

 2-10 % des hospitalisations liées a des complications de prise de médicaments.
(jusqu’a 30% chez le sujet agé)

* |RA d’origine médicamenteuse peut aller jusqu’a 25% des IRA chez les patients
gravement malades M. L. Bentley; Crit. Care. Med. 2010

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

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

 Etude de cohorte francaise CKD REIN : prescriptions chez 3011 patients MRC :
e ->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 +
meédicaments dont il faut adapter dose G. Breton ; Nepthol Dial Transplant. 2011
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Médicaments & Rein

* Principalement excrétés par voie rénale ( hydrosolubles)

catégorie médicamenteuse proportion représenté par I’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
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Médicaments & Rein

* Néphrotoxiques
* Fonctionnel : B-bloquants, AINS, IECA/sartans, diurétiques
* QOrganique :
* Glomeérule: lithium, AINS, pamidronate, ...
* Néphrite : allopurinol, B-lactames, ...
* Tubules : aminosides, antirétroviraux, cisplatine, contraste, ...
e Cristaux : MTX, ciprofloxacine, aciclovir, ...
e statines, fibrates, clopidogrel, ciclosporine, ...
—> privilégier alternative
—> @éviter association

— dose unique, délai court
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Population a risque

* Patients plus a risques de néphrotoxicité médicamenteuse :
 femmes, ageés, IR 9
e petits poids

e vomissements, diarrhées
e autres pathologies ( insuffisance hépatique, cardiaque, ...)

e prise de plusieurs médicaments
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Médicaments & Rein

* Principalement excrétés par voie rénale ( hydrosolubles)
* Néphrotoxiques

« Meédicaments a marge thérapeutique étroite
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Médicaments et marge thérapeutique

1000 ¢

— Sujet de référence

Toxicité Demivie d'émination doublée.
.. .. Doses unitaires et Intervalle
" ** dadministration non modifiés,

Demivie d'élimmnation doublée.
- Doses unitaires/2 et Intervalle
d'administration non modifiés.

Demi-vie d'éimmation doublée.
Doses unitawes non modfiées et
Intervalle d'adminsstration doublé.

Concentrations plasmatiques

Efficacité 3 stratégies :
10 — v v . * diminuer les doses

0 10 20 20 40 50 . au‘gmentermtervallede prise
°* mixte

Temps (h)
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Médicaments & Rein

* Principalement excrétés par voie rénale ( hydrosolubles)
 Néphrotoxiques

« Meédicaments a marge thérapeutique étroite

— Adaptation posologique

— dans tous les cas : suivi rapproché de la fonction rénale
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Les différentes évaluations du DFG

Formule

__de Cockcroft & Gault

CICr (ml/min) = k x [(140-Age) x Poids] / SCr (umol/l)

Homme k= 1,23 et Femme k= 1,04

N

Formule abrégée MDRD
(aMDRD)

\

DFG (ml/imin/1,73 m?) = k x 186 x [S,]"-'%* x [Age] %20

Homme k= 1et Femme k= 0,742

Formule CKD-EPI N

DFG (mL/min/1,73 m?) = 141 x min(Scr/k, 1) x max(Scr/k, 1)-1:20° x 0,9933g¢
(x 1,159 si Afro-Ameéricain et x 1,018 si sexe féminin)
avec Scr en mg/dL
(k= 0,7 si femme ou 0,9 si homme) (a =-0,329 si femme ou -0,411 si homme)
min = choisir la valeur minimale entre Scr/k et 1
max = choisir la valeur maximale entre Scr/k et 1

Cockeroft DW and Gault MH. Nephron 1575
Levey AS et al. Ann Intem Med 1993

Levey AS et al. Ann Intem Med 2009
Froissart et al. J Am Soc Nephrol 2005
Stevens LA et al. J Am Soc Nephrol 2007
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Les differentes evaluations du DFG

Cockcroft & Gault

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

= Moins précise

= Fausse chez sujet de + de 65 ans et obése Clereae = [(140-age) x poids/S, ] x k

= Non valable < 18,5kg/m?

= Non valide avec les nouvelles techniques de dosage de la créatinine sérique
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Les differentes evaluations du DFG

Modified Diet in Renal Diseases (MDRD) T ~N
Formule abrégée MIDRD
_ Ne nécessite pas de connaitre le poids. (aMDRD)
g’ . | in/1.73m2 - . ité d’ad 3 1a SC DFG (ml/min/1,73 m?) =k x 186 x [S., ] "**x [Age] %=
exprime en ml/min/1,73m? -> nécessité d’adapter a la Scr
- Homme k=1 et Femme k=0,742
— Valide chez : Formule Dubois et Dubois? (1916).
" adulte « jeune » o Surface corporelle (m?) =0,007184 x Taille(cm)®’® x Poids(kg)™**
o Conditions de 'utilisation de cette formule : - MDRD CG e
~ o poids entre 6 et 93 kg ~
= Agé (> 65 ans) o taille entre 73 et 184 cm. 5 . - °
< 4 -4
= QObese E 3- - 3
_E' 2 - 2
= Sous estime le DFG chez les patients avec une valeur élevée B A - 1
> oM ! -0
= Ne convient pas pour les estimations au dela de 60ml/min/1,73m? 1- - 1
- 2 - 2
=
¥ N . N p o s
2. a4 - 4
-E 5 -- 5
W . 6 - 6
1 | | I I I | I I
< 65 yr =z 65 yr < 65 yr =2 65 yr < 65 yr =2 65 yr < 65 yr = 65 yr
|| Male Female Male Female




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

B Ne nécessite pas de connaitre le poids. Formule CKD-EPI pour une créatininémie IDMS (lsotope Dilution Mass Spectrometry) :

créatinine DFG
. . Africains mol/l (mg/dl ml/min/1,73m?

_ S’exprime en ml/min/1,73m? Hmol/l (mg/ch )
Femmes <62 (20,7) DFG = 166 x (créat/0,7)%32% x (0,993)%8¢
-> necessite d’adapter a la SC >62 (>0.7) DFG = 166 x (créat/0,7)"" 2 x (0,993)
Hommes <80 (=0,9) DFG = 163 x (créat/0,9)%41" x (0,993)%®
— Valide chez : =80 (>0,9) DFG = 163 x (créat/0,9) 2% x (0,993)%8=

. Autres

= adulte « jeune » .
Femmes <62 (20,7) DFG = 144 x (créat/0,7) %322 x (0,993)%¢
u Agé (> 65 ans) =62 (>0,7) DFG = 144 x (créat/0,7) 2% x (0,993)%°
Hommes <80 (<0,9) DFG = 141 x (créat/0,9)%4"" x (0,993)%8¢
" Obese =80 (>0.9) DFG = 141 x (créat/0,9) 299 x (0,993)%¢

= Valide pour DFG > 60 ml/min/1,73m? par rapport a MDRD (précision identique < 60)

' Formule Dubois et Dubois? (1916).

o Surface corporelle (m?) = 0,007184 x Taille(cm)® > x Poids(kg)”**
o Conditions de ['utilisation de cette formule :

o poids entre 6 et 93 kg

o taille entre 73 et 184 cm.
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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/m?

Ne restent que des mesures d’évaluatinn avec hiais_nrécicinn et exactitude # du vrai DFG # DFG mesure

= Ne tient pas compte de situations d’hy I [““ninale)

Basées sur la créatininémie

- Measured) GFR (mL/min/1.73

= Diminution (surestimation DFG) : * ** i = " **'anorexie, o,edéme, végé ...

o
% I T T T - 0.0
E
. . . ‘:';' | . 7 .
= Augmentation ( sous estimation) & =sque récent, culturiste

BMI groups: < 1la.5 15.5‘- 25 25 -I 30 > [30 ' < 1]E,5 18‘5[- 25 25 1 30 >ISD (kg/m2)

m Pgas valable en situation aigue et o o P - SR A e N Ve T
Males (N) 38 550 494 150 38 550 494 150
Bias 12.1 2.1 -2.7 -2.8 5.1 1.0 0.4 6.4
Precision 16.3 12.1 11.6 9.9 141 13.3 13.7 13.8
Females (N) 56 460 218 129 56 460 218 129
Bias 12.3 -4.1 -1.8 -2.4 7.4 -2.0 5.0 12.5

' Precision 29.4 14.7 11.1 13.4 19.8 15.4 14.2 22.7
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Une créatininémie « normale » ne signifie
pas toujours une fonction rénale normale

Kirsten F. Eglantine M.
35 ans, 75kg 89 ans, 51kg

Creéatininemie
85 umol/l

Fonctionrénale

| ~ 40-50 ml/mn



Légere augmentation de créatininémie peut
correspondre a une réduction importante du DFG

Chez un méme patient, les variations de la créatininémie

et du DFG ne sont pas proportionnelles.
2
=
&)
=
=
e
©
8]
t .
(&)
Légere d
augmentation 4 _ - e——
de la créatininémie | e
T DFG

Réduction importante du DFG
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Exemples pratiques

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

CALCULATEUR : FONCTION RENALE __, Q’
ADAPTO

Indice de masse corporelle (IMC) : [1873  |kg/m?

Surface corporelle (SC): |1 53 m?

Poids idéal : |569 Kg

Masse maigre: (426 Kg

Surface corporelle idéale (SCI) : |1 61 m?2

Surface corporelle maigre (SCM) -
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Exemples pratiques

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

FOMNCTION RENALE

Débit de Filtration Glomérulaire estimé (DFGe) normalisé

MDRDa :

CKD-EPI créat. :
CKD-EPI cyst :
CKD-EPI creat/cyst. :

EKFC creat. :

DFGe personnalise a la SC reelle

MDRDa :

CKD-EPI creat.
CKD-EPI cyst :
CKD-EPI creat/cyst. :

EKFC creat. :

407

415

345

36

36.7

305

ml/min/1,73m2
ml/min/1,73m?2
ml/min/1,73m?2
ml/min/1,73m?2

ml/min/1,73m?2

ml/min
ml/min
ml/min
ml/min

ml/min

Stade de |'insuffisance rénale chronique pour une adaptation de dose

Stade

Clairance de la creatinine estimeée

Equation de Cockroft-Gault : |25 2 ml/min

Equation de Cockroft-Gault ajustée au poids idéal - [287 | ml/min
Equation de Cockroft-Gault ajustée & lamasse maigre: [21  |ml/min
Equation de Jelliffe - W ml/min

Hopital



Exemples pratiques

Exemple 1:
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Pour l'adaptation posologique des médicaments, le DFG doit étre rapporté a la surface corporelle du
patient (formule CKD-EPI ou aMDRD corrigee).

LE BON USAGE CLINIQUE DU MEDICAMENT

Attention 'age étant = a 65 ans, la formule de Cockcroft-Gault ne peut étre utilisée.

Surface corporelle 1.55 m?
SURFACE CORPORELLE & IMC

IMC 18.70 kg/m?

Débit de filtration glomérulaire 40.66 ml/min/1,73 m?
FORMULE AMDRD

Stade de I'insuffisance rénale Stade 3b

: Débit de filtration glomérulaire 36.38 ml/min
FORMULE AMDRD CORRIGEE
Surface corporelle 1.55 m?

ADAPTATION POSOLOGIQUE

Débit de filtration glomérulaire 38.76 ml/min/1,73 m?

FORMULE CKD-EPI
Stade de l'insuffisance rénale Stade 3b

: Débit de filtration glomérulaire 34.68 ml/min
FORMULE CKD-EPI CORRIGEE
Surface corporelle 1.55 m?

ADAPTATION POSOLOGIQUE

FORMULE COCKCROFT & GAULT Clairance de la créatinine 25.19 ml/min



Impact du choix de |la formule ?

Fonction rénale estimée par CG souvent inférieure au DFG,,prp €t au DFGp gpy

250 - Gouin-Thibault
J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2007
203
@ 200 -
3
8 150 -
S 110 o CG
$ 100 - oy @ MDRD
£
3
= 50 -
2 1 4
t] L 1 T T
<15 15-29 30-59 60-89 >0r=
Estimated GFR (mL/min)

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

Citadelle

Hopital



Impact du choix de la formule ?

Discordance de Prescriptions Recommandées

Citadelle

selon I'Equation Estimant le DFG

Hospitalisations analysées
n =100

Patients avec médicament(s) nécessitant

un ajustement au DFG estime
60 %

Discordance entre les
prescriptions recommandées
selon le DFGe; et le DFGe . gp

31 %

Nb moyen
de médicaments
avec discordance
par patient

=1,9

Discordance de dose
recommandée

20 %

Discordance de
contre-indication

4%

Discordance de dose
et discordance de
contre-indication

7%

Guerville F, Drugs & Aging 2018
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Classes Médicamenteuses

avec Discordance de Prescriptions Recommandées

Patients

8% 10% 12% 14% 16% 18% 20%

=
&
P
=
B
&
o
B

Benzodiazépines
Anti-coagulants
Anti-infectieux

Hypnotiques
Anti-épileptiques
Anti-dépresseurs
Anti-diabétiques oraux
Anti-histaminiques
Anti-psychotiques
Antalgiques
Anti-inflammatoires
Mémantine
Bisphosphonate
Statines

[ prescription ajustée au DFGe g

DDDDIDDHII!I

] prescription ajustée au DFGeCI(D-EPI

Guerville F, Drugs & Aging 2018
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Hermsen, 2009 Hospitalisés CG non indexé Antibiotiques
IRA ou IRC
n=372 (292 IRC) MDRD non indexé
Okparavero, 2013 HIV CG non indexé Ténofovir Emtricitabine
n =200 MDRD non indexé Ténofovir + emtricitabine
GFR moyenne a CKD-EPI non indexé  Ténofovir + emtricitabine +
87 mL/ min, peu éfavirenz
de MRC Abacavir et lamivudine
Lessard, 2013 Maladie rénale CG non indexé Alendronate Allopurinol
chronigue MDRD indexé Lévofloxacine Metformine
n=443

P. Delanaye et al, Néphrologie & Thérapeutique, 2015

Discordance de dose

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

Discordance de prescription avec
DFGm :

Cockcroft : 7 %

MDRD : 7 %

CKD-EPI : 5%

Discordance de prescription avec
Cockcroft

CKD-EPI : 4 %

MDRD : 4-5 %

Discordance de prescription

avec MDRD
Cockcroft poids idéal :
Cockcroft poids réel : 29%

Si discordants , MDRD
aboutit a une dose plus

haute que CG poids idéal dans
93 % et une dose plus basse
gue CG pois réel dans 54%
des cas




Gill, 2007

Melloni, 2008

Agés, maigres
n =180

Infarctus aigu
(sans élévation
du ST)

n =46942

MacCallum, 2013 Fibrillation

P.

auriculaire
n=4120 dont
1414 ont + 80ans

Delanaye et al, Néphrologie & Thérapeutique, 2015

CG non indexé

MDRD non indexé

CG poids maigre
MDRD non indexé

CG non indexé
MDRD indexé

Amantadine
Digoxine

Eptifibatide
Tirofiban
Enoxaparine

Dabigatran
Rivaroxaban

Discordance de dose

Ajustemeptde doses chesi
MDRD e @ 6 si Cockcroft

Ajustement de dose nécessaire

pour éptifibatide :
Cockcrof '
MDRD I@/o

Ajustement de dose nécessaire
pour tirofiban et énoxaparine :
Cockcroft : 19 %

MDRD : 10 %

Dabigatran chez +80ans: discordant
dansdes cas (dont 15% aurait
recu 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
recu le médicament avec MDRD et pas
avec CG 0,1% pour l'inverse) 15-50
ml/min : discordant danss cas
(dont 14% aurait recu le médicament

avec MDRD et pas avec CG et 4% pour
I'inverse)




Adaptation posologique : quelques exemples de regles spécifiques

* Antidouleurs :
* AINS : Cl > stade 3 (méme pour durée courte)
e Colchicine : réduire des stade 3

. : réduire des stade 4
. : max 3g/24h, intervalle 6h, courte durée
 Opioides:

 Morphine et son métabolite actif la morphine-6-glucuronide s'accumule
A réduire dés stade 3, contre-indiquée si DFG <15 ml/min.
Alternative : buprénorphine (100% élimination hépatique) ou fentanyl (avec
prudence car 10% d’élimination rénale)

Citadelle
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Adaptation posologique : quelques exemples de regles spécifiques

Antidépresseurs :
e |IMAO : C.I. des stade 3, sauf moclobemide
: Variables :
e Citalopram et Escitalopram , Fluvoxamine : OK

 Dapoxetine : C.l. des stade 4
e Autres : Variables :
* clomipramine, nortiptyline, miansérine , Agomelatine, ... : OK

e Lithium : C.l. des stade 4
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Adaptation posologique en fonction du DFG (mL/min)

Diurétiques*
Chlorthalidone

Inefficace

Hydrochlorothiazide Inefficace

Indapamide Inefficace

Bumétanide**

Furosémide**

Amiloride 5mg 1x/j Hyperkaliémie

Spironolactone 12,5mg 1x/j
(+/- Altizide) a T SN a25mg 1-2x/j
*Interrompre temporairement le traitement en cas de déshydratation, bas débit cardiaque, traumatisme

important, infection sévére. Suivre DFG, natrémie, kaliémie et poids.
**Dose indicative recommandée : dose habituelle multipliée par la créatininémie en mg/dl.

Hyperkaliémie

Hypolipidémiants

Ezétimibe I D D N N
Fénofibrate Myotoxique et hypercréatininémie

Statines (hormis
Rosuvastatine)
Rosuvastatine 5mg 1x/ja T SN Smg1x/ja TSN

a 10-20mg 1x/j a 10mg 1x/j

Adaptation ppsologique des médicaments en cas d’insuffisance rénale chronique Dr M. De Schuiteneer, B.Bolland, M.Jadoul, F.Vaillant UCL
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Que disent les Résumés des Caractéristiques des Produits ?

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

Etude CLEAR : analyse des RCP + contact des laboratoires
84 antibactériens
45 proposent une adaptation posologique chez I'IRC

Le laboratoire n'a pas acceés aux études INNEEEENEGEGEGEGEGEGEEGEN G

Données confidentielles/ refus de réponse du laboratoire IS 11 Pas d’lnfﬂrmatlnn

Les recommandations ne reposent suraucune étude I & a5 n=24
n=

Pas d'accés & la publication 1
Mesure de la CICr et pas d'accés a la publication N 2

Mesure du DFG etmesurede 1aCICr DN 3
Mesure de CICr
MesureduDFG W 1 et/ou DFG

CiCrsans plus de précision N 2 n=19

Mesure de 1aCIiCr GGG 11

CICr estimée par la formule de CG + DFG estimé mm 1 :I Etudes faites avec

Cockcroft-Gault :

CCrestimee parjaformulede CG M 1J 4o jes antibactériens Berdougo J, Nephrol Therap 2020
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Exemples chiffrés : exemple 1
_ Madame Géprifroua ; africaine; 88 ans, 51kg; 164cm; 133umol/I créatininémie; IMC 18,9kg/m?; SC 1,52m?

__ Antécédent : FA, Hypercholesterolémie, PNP
_Initialement admise en gériatrie pour fécalome + AEG + déclin cognitif |éger et en perte autonomie importante
_ Derniere fonction rénale
= 29,0ml/min CKD-EPI (créat) : stade 4
= 34,8ml/min aMDRD : stade 3
B e
_ Apparition de fievre, dyspnée, confusion, apparition de sécrétions pulmonaire purulente -> LABO
= |eucocytose
= Antibiogramme : Pseudomonas aeruginosa -> pneumonie acquise a I’hopital

m Résistant a une série d’antibios mais sensible a ceftazidime
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Exemples chiffrés : exemple 1 CKD-EPI (créat): 29ml/min -> stade 4

» Cefepime2 g IV g2h . . in -
Hospital-acquired and P apzl I‘;n:lz . |?.-f e Johns Hopkins ABX Guide 2/VIDRD 34,8m |/min -> stade3
ventilator-associated = pElEsE / .« o 7 .
bheumonia - \mipenem500 mg IV g6 133umol/I créatininémie RCP
PATHOGENS = Meropenemig IV g2h
CLINICAL - Aztreonam2 g IV q 8n afm S v E
DIAGNOSIS o Choose one of the below for MRSA coverage: s e P _—
TREATMENT » Vancomycin15 ma/kg IV g 8-12h {trough 15-20 ug/mL), consider loading dose of 25-
30 ma'kg ¥ 1 dose for severe iliness .
; Tableau 1 : Adultes et enfants = 40 kg
Fathogen Directed Therapy = Linezolids00 mg IV q12n
Egﬂr!ii‘si%ﬂegt%gg? »  Alternative: Administration discontinue
= Telavancin 10 mg/kg IV q 24 (review boxed wamings before deciding t | Infection . Dose a administrer
VAR o High risk of mortality or |\ abx in prier 90 d: chose up to three drugs Imnzeg:fr?ggidog;uncho-pulmonanes dans  la :r?auxi‘?nlsr: (;ggékg%c::rj;?rj}es les 8 h, avec un
_;{ﬁ;?gg!ifze'ﬂ Antibiotic « Choose one of the following: for Gram negafive coverage Neutropénie fébrile 2 g toutes les 8 h
o Piperacillinftazobactam 4.5 g IV gGh Preumonie nosocomiale
HAF o Cefepime2 g IV qgh DY T P Sy y——
Follow-up | o Ceftazidime2 g 1v qgh |
Fathogen Specific o Imipenem500 mg IV q&
Frevention o Meropenemig IV g&h
Adultes et enfants 2 40 k
Selected Drug Comments o Aztreonam2 g IV g 8n s . 9
ADULT RENAL DOSING Clairance de la Créatininémie Dose unitaire de Fréquence
créatinine (ml/min) approx. ceftazidime d'administration
mol/l dl recommandée (g) (heures)
DOSING FOR GLOMERULAR FILTRATION OF 50-80 a b _(mgl_)_ T8
50- 31 150 - 200 1 12
Usual d (1,7-2.3)
sualdose 30- 16 200 - 350 1 24
(23-4,0)
DOSING FOR GLOMERULAR FILTRATICN OF 10-50 15-6 (::58'203) 05 24
F4Y Johns Hopkins ABX Guide | - GFR =30-50 mimin: 1gm g 12h <5 >500 G 8
o Severe or CMN3 infections: 2gm g 12h (>5.,8)
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« GFR 10-29 mlfmin: 1gm g24h
o Severe or CNS infections: 2gm q 24h

DOSING FOR GLOMERULAR FILTRATION OF &It;10 ML/MIN

« 0.5Gm g24-48h
o Severe or CHNS: 1gm g 24h

Pour les patients souffrant d'infections sévéres, la dose unitaire doit étre augmentée de 50
%, ou la fréquence d'administration doit étre augmentée.




Exemples chiffrés : exemple 1

CKD-EPI (créat) : 29ml/min -> stade 4 REN

aMDRD 34,8ml/min -> stade 3 ADAPTO

Ceftazidime (pDemiare mise a jour : 2021-12-12)

INFECTIOLOGIE Antibactériens Antibictiques Béta lactamines - Céphalosporine - 3eme génération

Mode Monitoring thérapeutigue sanguin
v 1-2qg Vallee : = 8 mg/|

(PAS D'INSUFFISANCE HEPATOREMALE) 1-2g,3%/24h; ou 6 - 12 g/24h (perfusion continue)

Stade 1 - DFG = 90 ml/min 1-2g,3%/24h; ou 6 - 12 g/24h (perfusion continue)

Stade 2 - DFG = 60-89 ml/min 1-2gq, 2-3x/24h

Stade 2 - DFG = 20-59 ml/min 1-2g, 2x/24h

Stade 4 - DFG = 15-29 ml/ min 1-2g, 1x/24h

Stade 5 - DFG < 15 ml/min 1-2ag, 1x/48h
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NON DIALYSE

Veuillez saisir le DFG (ml/min)

DCI 34,8 Fue
Indication
Voie d'administration

Posologie usuelle chez le patient normorénal

Fonction rénale
Posologie identifiée
Commentaires

Effets indésirables liés & un surdosage

Citadelle
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o/ GPR

Ceftazidime

Administration discontinue

2 g toutes les 8h

Des posologies différentes peuvent étre proposées dans les infections graves, de site difficile & atteindre ou en cas
de CMI limite. Dans ces cas-la, un dosage peut étre intéressant.

Mise a jour effectuée par le groupe SiteGPR-SPILF

34.8 ml/min

2 g toutes les 12h

Il est nécessaire d'adapter la posologie de la ceftazidime chez le patient insuffisant rénal.

Troubles neurologigues (troubles de la conscience, mouvements anormaux, crises convulsives)

Fonction rénale 29 ml/min

Posologie identifiée 2 gltoutes les 24h




Exemples chiffrés : exemple 2

_ Monsieur Kifibril; 82 ans, blanc, 65kg; 173cm; 9,94mg/dl créatininémie; IMC 21,72kg/m? ; SC 1,77m?
_ Hospi pour malaise sur nouvel épisode de FA non valvulaire apres échec cardioversion préalable

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

= 15ml/min aMDRD : stade 4

513 Zeml/min CG
__ Antécédents:

= HTA, glaucome, dépression, UGD, hypothyroidie
_ Score CHA, DS,-VASc* : 3 - score >2 : indication d’anticoagulation prophylaxie thromboembolique
_ Score HAS-BLED de 3

_ Patient ne se rendant pas régulierement en consultation chez traitant
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Exemples chiffrés : exemple 2

CKD GFR
Stage (mL/min)

R ELIENE D) COEDELED Apixaban Edoxaban

1 >90 v v v v
2 90-60 k4 v v v
v v v
3 59-30 ESC: ESC: v ESC:
GFR 30-49 mL/min = GFR 30-49 mL/min = GFR 30-49 mL/min
reduced dose reduced dose = reduced dose
4 29-15 v v
g reduced dose* reduced dose
FDA: full to
2 =10 Contraindicated Contraindicated sacced Sy Contraindicated
5D Dialysis dose Contra-

indicated
* 1 If two of the following criteria are present : serum creatinine 2 1.5 mg/dl, age 2 80 years, body weight < 60kg

Nephrol Dial Transplant. 2017 Dec 1
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Exemples chiffrés : exemple 2

Tableau : Posologie et adaptation posologique des AOD selon les RCP Fiche transparence FA, CBIP,2018

Dose standard
5 mg 2x/jour 5 mg 2x/jour
Apixaban
5 mg 2x/jour 2,5 mg 2x/jour si créatinine serigue 2.5 mg 2x/jour si créatinine serique | 2,5 mg 2x/jour |
z 1,5 mg/dL + = 80 ans ou £ 60 kg z 15 mg/dL+ 2 80 ans ou £ 60 kg

150 mg 2x/jour

Dabigatran )

|110 mg 2x/jour en fonction de lévaluation individuelle ‘

Edoxaban
60 mg 1x/jour 60 mg 1x/jour | 30 mg 1x/jour | 30 mg 1x/jour |

Rivaroxaban

20 mg 1x/jour 20 mg 1x/jour 15 mg 1x/jour 15 mg 1x/jour

Par ailleurs, il n'est pas clair si les AQD a dose réduite ont la méme efficacité et innocuité qu'a la dose standard. Dans une étude de cohorte, une dose réduite d'apixaban et de
rivaroxaban était associée a une plus grande mortalité en comparaison avec les antagonistes de la vitamine K, aussi bien chez les patients chez lesquels une dose réduite dAQD
était indiquée que chez les patients ol elle ne l'était pas

Il n'est donc pas toujours clair a quel moment une réduction de la dose dAQD est indiquée.

Apixaban : Stade 5 - DFG < 15 ml/min (1) 2,5 mg, 2x/24h (FA); (1) 5 mg, 2x/24h (TVP, EP) 0
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Choix de la formule : opinions
« Méthode la plus précise ( CKD-EPI versus €G)

 Approche prudente?
 MDRD et CKD EPI surestiment fonction rénale
e CG:
» utilisé dans études pharmacologiques
» Sous estimer permet éviter surdosage ?
» (attention que si IMC > 30 : surestime DFG )
» Versus : sous dosage infra thérapeutique / Cl erronée

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

IRA : quelques pistes

« Equations 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
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Recommandations générales

* Reégle 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

e Utilisation a la dose la plus faible efficace et la durée la plus courte possible
* Arrét transitoire si possible (IRA)

e Distinguer les situations aigués ou non pour choisir 'approche

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

* Ne pas se baser uniquement sur I'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
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Recommandations générales ( 2 ) . g’ g car
* Serenseigner dans les recommandations spécifiques ADAPTO
N hésiter 3 fai ¥ ‘ciali >

e pas hésitez a faire appel a des spécialistes ameS ——

* Equipe de pharmacie clinique ©

IS, SEL S
2 Ca
3 D
.

LE BON USAGE CLIMIQUE DU MECHCAMEN

e AT IBM Micromedex”
A

DoseAdapt The Renal Drug
Handbook

| Dect pharmacie clinique :
(// 043216734 DOSING

‘4% Johns Hopkins ABX Guide
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Merci pour votre attention !



