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�� Marqueur biologique : La crMarqueur biologique : La crééatininatininéémiemie
-- Exclusivement excrExclusivement excrééttéée par le rein sous forme inchange par le rein sous forme inchangééee

-- Uniquement (presque) filtrUniquement (presque) filtréée par le glome par le gloméérulerule

-- EndogEndogèènene

-- PrPréésente une concentration sanguine constantesente une concentration sanguine constante
(si le rein fonctionne normalement)(si le rein fonctionne normalement)

ConsidConsidéérréée comme un bone comme un bon
index de la fonction rindex de la fonction réénalenale

Comment Comment éévaluer la fonction rvaluer la fonction réénale ?nale ?



CrCrééatinine sanguineatinine sanguine

CatabolismeCatabolisme
musculairemusculaire

ExcrExcréétiontion
urinaireurinaire

Créatininémie et Fonction rénale

�� Exclusivement excrExclusivement excrééttéée par le reine par le rein
�� FiltrFiltréée par le glome par le gloméérule et pas srule et pas séécrcrééttéée ni e ni 
rrééabsorbabsorbéée dans le tubulee dans le tubule
�� EndogEndogèènene
�� PrPréésente sente àà une concentration sanguine constante une concentration sanguine constante 
dans le sang si les reins fonctionnent normalementdans le sang si les reins fonctionnent normalement

Doit être interprDoit être interprééttéée en fonction :e en fonction :
�� du Poidsdu Poids
�� du Sexedu Sexe
�� de lde l’’ÂgeÂge



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

Fonction rFonction réénalenale
~ 40~ 40--50 ml/min50 ml/min

72 ans, 53 kg72 ans, 53 kg
Eglantine J.Eglantine J.

Fonction rFonction réénalenale
~ 100 ml/mn~ 100 ml/mn

34 ans, 63 kg34 ans, 63 kg
Angelina J.Angelina J.

Créatininémie
83 µmol/l
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Chez un même patient, Chez un même patient, les variations de la crles variations de la crééatininatininéémiemie
et du DFG ne sont pas proportionnelles.et du DFG ne sont pas proportionnelles.

Important decrease in GFR

Small increase
in SCR

Une lUne lééggèère augmentation de la crre augmentation de la crééatininatininéémiemie
peut correspondre peut correspondre àà une rune rééduction importante du DFGduction importante du DFG



ClClCRCR = k x [(140= k x [(140--Âge) x Poids] / SÂge) x Poids] / SCrCr ((µµmol/l)mol/l)
Homme k=1,23 et Femme k=1,04Homme k=1,23 et Femme k=1,04

Formule de Cockcroft & GaultFormule de Cockcroft & Gault

Cockcroft DW and Gault MH. Nephron 1976Cockcroft DW and Gault MH. Nephron 1976
Levey AS et al. Ann Intern Med 1999Levey AS et al. Ann Intern Med 1999
Froissart et al. J Am Soc Nephrol 2005Froissart et al. J Am Soc Nephrol 2005
Stevens LA et al. J Am Soc Nephrol 2007Stevens LA et al. J Am Soc Nephrol 2007

Comment évaluer la fonction rénale ?

DFG = k x 186 x [SDFG = k x 186 x [SCrCr]]--1,1541,154 x [Age]x [Age]--0,2030,203 (mg/dl)(mg/dl)
Homme k=1 et Femme k=0,742Homme k=1 et Femme k=0,742

Formule abrFormule abrééggéée MDRDe MDRD (aMDRD)(aMDRD)
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chez le sujet âgchez le sujet âgéé

Froissart et al. J Am Soc Nephrol 2005Froissart et al. J Am Soc Nephrol 2005

Comment évaluer la fonction rénale ?



chez le patient obchez le patient obèèsese

Froissart et al. J Am Soc Nephrol 2005Froissart et al. J Am Soc Nephrol 2005

Comment évaluer la fonction rénale ?



chez le patient cachectiquechez le patient cachectique

Froissart et al. J Am Soc Nephrol 2005Froissart et al. J Am Soc Nephrol 2005

Comment évaluer la fonction rénale ?



Comment évaluer la fonction rénale ?

DFG = k x 186 x [SDFG = k x 186 x [SCrCr]]--1,1541,154 x [Age]x [Age]--0,2030,203 (mg/dl)(mg/dl)
Homme k=1 et Femme k=0,742Homme k=1 et Femme k=0,742

Formule abrFormule abrééggéée MDRDe MDRD (aMDRD)(aMDRD)

En pratique cliniqueEn pratique clinique
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Recommandations de Pratique Clinique :

-Etats-Unis : Préférer aMDRD

-International : Préférer aMDRD

-France : Abandonner CG et utiliser aMDRD



Définition Internationale
de la maladie rénale

Stage Description
GFR

(mL/min/1.73m²)

At
Increased

Risk

Risk factors for kidney disease
(e.g., diabetes, high blood pressure,

family history, older age, ethnic group)
More than 90

1
Kidney damage (protein in the urine)

and Normal GFR
More than 90

2 Kidney damage and Mild decrease in GFR 60 to 89

3 Moderate decrease in GFR 30 to 59

4 Severe decrease in GFR 15 to 29

5 Kidney failure
(dialysis or kidney transplant needed)

Less than 15

K/DOQI : National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation,
classification, and stratification. Am J Kidney Dis. 2002 Feb;39(2 Suppl 1):S1-266. 
KDIGO : Levey AS, Eckardt KU, Tsukamoto Y, Levin A, Coresh J, Rossert J, De Zeeuw D, Hostetter TH, Lameire N, Eknoyan G. Definition and 
classification of chronic kidney disease: a position statement
from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int. 2005 Jun;67(6):2089-100. 11



EstEst--ce une pathologie frce une pathologie frééquente ?quente ?

LL’’insuffisance rinsuffisance réénalenale



In the General PopulationIn the General Population

NHANES StudyNHANES Study
(National Health And Nutrition Examination Surveys)

Coresh J et al. JAMA 2007Coresh J et al. JAMA 2007

13% of the general US pop.

30% increase in ∼ 15 years

26 millions of adults



LaunayLaunay--Vacher V et al. Cancer 2007Vacher V et al. Cancer 2007
Janus N et al. ASCO 2009, Abstract 9559Janus N et al. ASCO 2009, Abstract 9559
LaunayLaunay--Vacher V. Semin Nephrol 2010Vacher V. Semin Nephrol 2010
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GFR estimated with aMDRD (mL/min/1.73m²)

GFR < 90: 52.9%

IRMA-1 (n=4684)

GFR < 60: 12.0%
GFR < 90 : 50.2%

IRMA-2 (n=4945)

GFR < 60 : 11.8%

p>0.05

p>0.05

p>0.05

p=0.04p=0.01

In OncologyIn Oncology



CC’’est une pathologie frest une pathologie frééquente !quente !

LL’’insuffisance rinsuffisance réénalenale

Quelles consQuelles consééquences ?quences ?



IR et morbi-mortalité cardiovasculaire
• L’IR est un facteur de risque de mortalité

cardiovasculaire

Go AS et al. New Engl J Med 2004Go AS et al. New Engl J Med 2004

HR : 1,0   1,2   1,8   3,2   5,9 HR : 1,0   1,4   2,0   2,8   3,4 HR : 1,0   1,1   1,5   2,1   3,1

1 120 295 sujets dans l1 120 295 sujets dans l’é’étudetude……

Décès CV events Hospit.



� Tous types de tumeur,
Patients métastatiques ou non
(n=4267).

LaunayLaunay--Vacher V et al. ASCO 2009, Abstract 9585Vacher V et al. ASCO 2009, Abstract 9585
LaunayLaunay--Vacher V. Semin Nephrol 2010 (in press)Vacher V. Semin Nephrol 2010 (in press)

Patients with aMDRD � 60 (n=3720)
Patients with aMDRD < 60 (n=547) p<0.0001

� Tous types de tumeur,
Patients non métastatiques
(n=2382).

Patients with aMDRD � 60 (n=2105)
Patients with aMDRD < 60 (n=277) p<0.0001

LL ’’insuffisance rinsuffisance réénalenale
en oncologieen oncologie

Impact délétère sur la survie globale des patients



Population Median survival
(months)

Cox Model

GFR<60 GFR>=60 HR [95% CI]

All patientsAll patients
n=4267n=4267

16.416.4** 25.025.0** 1.271.27††

[1.12[1.12--1.44]1.44]

NonNon--metastatic patientsmetastatic patients
n=2382n=2382

21.021.0** 25.025.0** 1.421.42‡‡

[1.17[1.17--1.72]1.72]
†p=0.0002
‡p=0.0003

LaunayLaunay--Vacher V et al. ASCO 2009, Abstract 9585Vacher V et al. ASCO 2009, Abstract 9585
LaunayLaunay--Vacher V. Semin Nephrol 2010 (in press)Vacher V. Semin Nephrol 2010 (in press)

*p<0.0001

LL ’’insuffisance rinsuffisance réénalenale
en oncologieen oncologie

Analyse multivariée ajustée sur l’âge



CC’’est une pathologie frest une pathologie frééquente !quente !

LL’’insuffisance rinsuffisance réénalenale

Facteur de risque de mortalitFacteur de risque de mortalitéé

Rôle des mRôle des méédicaments ?dicaments ?
LL’’insuffisance rinsuffisance réénale entranale entraîîne des modifications de la ne des modifications de la 
pharmacocinpharmacocinéétique des mtique des méédicamentsdicaments
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�� Augmentation des concentrations plasmatiques de Augmentation des concentrations plasmatiques de 
ccéérivastatine chez le patient insuffisant rrivastatine chez le patient insuffisant réénal alors que nal alors que 
le mle méédicament est dicament est àà 100% m100% méétabolistaboliséé dans le foie.dans le foie.

La cLa céérivastatinerivastatine
chez le patient IRchez le patient IR
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• Réduction du débit de filtration glomérulaire

• Diminution / Ralentissement de l’élimination des 
médicaments

• Nécessité d’ADAPTER la posologie au niveau de 
fonction rénale

Prescrire la bonne dose

Comment prescrire chez le patient 
insuffisant rénal ?
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Pourquoi adapter la posologie Pourquoi adapter la posologie 
chez le patient IRchez le patient IR ??

Pour Pour ééviter un viter un surdosage msurdosage méédicamenteuxdicamenteux

-- NeurotoxicitNeurotoxicitéé ppéénicillines, quinolones, nicillines, quinolones, ……
-- HHéématotoxicitmatotoxicitéé du MTX, du MTX, ……
-- ToxicitToxicitéé musculaire de la colchicine,musculaire de la colchicine,……
-- ToxicitToxicitéé rréénale et auditive des aminosides,nale et auditive des aminosides,
-- ToxicitToxicitéé ggéénnéérale des antirale des anti--rréétroviraux,troviraux,
-- ……//……

Launay-Vacher V et al. Presse Med 2001
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7162 prescriptions of anticancer drugs.
78 anticancer drugs.
3882 treated patients (anticancer drugs)

LL ’’insuffisance rinsuffisance réénalenale
en oncologieen oncologie

Médicaments anticancéreux

Janus N et al. ASCO 2009, Abstract 9559Janus N et al. ASCO 2009, Abstract 9559



La majorité des médicaments
est concernée

% de médicaments présentant une élimination 
rénale sous forme active significative/majoritaire
Antinéoplasiques 55 %
Antibactériens 87 %
Antifongiques et Antiparasitaires 48 %

Antiviraux 65 %
Neurologie 57 %
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Pour éviter un surdosage

ET AUSSI

pour s’assurer que la dose prescrite est ADAPTEE 
au niveau de fonction rénale et pas trop réduite

Pourquoi adapter la posologie Pourquoi adapter la posologie 
chez le patient IRchez le patient IR ??
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Tourret J et al. Clin Infect Dis 2007Tourret J et al. Clin Infect Dis 2007

Les inhibiteurs de protéase 
ne nécessitent pas 
d’adaptation posologique 
chez le patient IR

La prescription d’IP à une 
dose réduite chez le patient 
IRT entraîne une 
surmortalité.



A la sortie de l’USIC
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CrCl>=60ml/min CrCl<60 ml/min

p=0.003

Prescriptions médicales en 
Unité de Soins Intensifs de 
Cardiologie 

p=0.001

Dumaine R, Collet JP et al. Am J Cardiol 2004; 94: 1543-1547

p=0.5

Après une hospitalisation en USIC,
les patients IR sont moins traités
que les patients « normorénaux »

Alors que chez le patient IR, tous les 
médicaments peuvent être utilisés si 
l’on adapte la posologie au niveau 
de fonction rénale.



Les Sources dLes Sources d’’informationinformation

Adaptation de la posologieAdaptation de la posologie
chez le patient IRchez le patient IR

Service ICAR
Service de Conseil et d’Aide à la Prescription
GH Pitié-Salpêtrière
75013 Paris

GPR® (Guides de Prescription & Rein)
Collection de guides de prescription
30 volumes publiés depuis 2000

SiteGPR® (www.sitegpr.com)

Site internet proposant un accès aux données 
de tous les GPR®

•Site ouvert en 2004
•Nouvelle version en décembre 2010
•Accès à tous les professionnels de santé
•Sur abonnement annuel

Service ICAR
5 Pharmaciens cliniciens et Médecins
2 Attachés de Recherche Clinique
1 Externe en Pharmacie
Créé en 1999
20 000 conseils en 10 ans
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www.sitegpr.com 
Infos :
contact@sitegpr.com



www.sitegpr.com 
Infos :
contact@sitegpr.com

Parrainages / Partenariats :
-Société de Néphrologie
-Société Francophone de Dialyse
-Société Française d’Hématologie
-Société Nationale Française de Gastro-Entérologie
-Société de Pathologie Infectieuse de Langue Française
-Association Francophone pour les Soins Oncologiques de Support
-Européenne de Formation pour les Pharmaciens

Certification HAS / HON
(Haute Autorité de Santé / Health On the Net)



www.sitegpr.com 
Infos :
contact@sitegpr.com



www.sitegpr.com 
Infos :
contact@sitegpr.com



Evaluation de la fonction rénale
et Adaptations Posologiques

• La formule aMDRD est la formule à utiliser pour évaluer la 
fonction rénale (Etudes, Recommandations)

• L’évaluation de la fonction rénale doit être systématique chez 
l’adulte car :
– L’insuffisance rénale est fréquente
– Elle est un facteur de risque de mortalité
– La majorité des médicaments nécessitent une adaptation 

posologique… mais pas tous !



Evaluation de la fonction rénale
et Adaptations Posologiques

• Points clés :

– Calculer l’IMC du patient (si < 18,5 : pas d’estimation possible par 
le calcul)

– Utiliser la formule aMDRD => Dépistage de l’IRC

– Convertir le résultat aMDRD de ml/min/1,73m² en ml/min en 
utilisant la surface corporelle du patient => Adaptation (éventuelle) 
des posologies
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Merci !

Européenne de Formation pour les Pharmaciens
Agrément FMC / DPC et Formation Professionnelle
www.efp-online.org



in the elderlyin the elderly
How to evaluate renal function

• the MDRD equation may be the estimation of choice in elderly patients
Verhave JC et al. Am J Kidney Dis 2005

• MDRD (and CKD-EPI) are more accurate: In all extreme subgroups, 
MDRD and CKD-EPI provided highest accuracies (Age, Body size,…)

Michels WM et al. Clin J Am Soc Nephrol 2010



in the elderlyin the elderly
How to evaluate renal function

• Another Study concluded that aMDRD overestimates renal function in 
the elderly BUT:
Method: we compared MDRD with an optimised version of the 
Cockcroft–Gault (CGopt) method in a hospital population, using 
gentamicin clearance as a baseline.

Roberts GW et al. Age Ageing 2009

• One of the most recent publication concluded that… the results differed 
between formulaes…
There was no Gold-Standard measurement of renal function and thus, it 
is impossible to state which formula should be used.

Van Pottelberg G et al. Age Ageing 
2011



�� Mesure du DFG Mesure du DFG «« vraivrai »» par la clairance dpar la clairance d’’un un 
marqueur de la fonction rmarqueur de la fonction réénale :nale :

�� «« Clairance isotopiqueClairance isotopique »»

��
5151CrCr--EDTA (inuline, iohexol, iothalamateEDTA (inuline, iohexol, iothalamate……))

�� MMééthode de rthode de rééfféérence (Goldrence (Gold--Standard)Standard)

�� Mais :Mais :

-- mmééthode complexethode complexe
-- rrééservservéée e àà certains centres spcertains centres spéécialiscialisééss
-- pas en pratique clinique de routinepas en pratique clinique de routine

Comment mesurer la fonction rComment mesurer la fonction réénale ?nale ?



�� Mesure de la clairance de la crMesure de la clairance de la crééatinine endogatinine endogèène :ne :
�� CrCrééatinine = marqueur endogatinine = marqueur endogèène de la fonction rne de la fonction réénalenale

�� Principe : Clairance rPrincipe : Clairance réénale de la Cr = Dnale de la Cr = Déébit de filtration glombit de filtration gloméérulairerulaire

�� MMééthode : thode : 

-- PrPrééllèèvement sanguin pour dvement sanguin pour dééterminer la crterminer la crééatininatininéémiemie
-- Recueil des urines des 24 heures pour mesurer lRecueil des urines des 24 heures pour mesurer l’’excrexcréétion de tion de 

crcrééatinineatinine
-- Calcul de la clairance rCalcul de la clairance réénale de la crnale de la crééatinine :atinine :

ClClCrCr = (U x V) / P= (U x V) / P
U = Concentration urinaire de Cr (sur tout le recueil)U = Concentration urinaire de Cr (sur tout le recueil)

V = Volume des urines des 24 heuresV = Volume des urines des 24 heures
P = Concentration sanguine de Cr (crP = Concentration sanguine de Cr (crééatininatininéémie)mie)

Comment mesurer la fonction rComment mesurer la fonction réénale ?nale ?



�� Mesure de la clairance de la crMesure de la clairance de la crééatinine endogatinine endogèène :ne :
�� 2 limites majeures :2 limites majeures :

-- Limite physiologique : sLimite physiologique : séécrcréétion tubulaire de crtion tubulaire de crééatinine, en particulier atinine, en particulier 
chez le patient IR => la ClCr surestime donc le DFGchez le patient IR => la ClCr surestime donc le DFG

-- Limite pratique : qualitLimite pratique : qualitéé du recueil urinaire des 24 heuresdu recueil urinaire des 24 heures

Comment mesurer la fonction rComment mesurer la fonction réénale ?nale ?

Il est donc difficile de Il est donc difficile de mesurermesurer
la fonction rla fonction réénale en pratique cliniquenale en pratique clinique

mais on peut mais on peut ll’’estimerestimer



Si l’IR n’a pas été dépistée
ou

Si l’IR a été dépistée
mais pas d’adaptation posologique

SURDOSAGE

Toxicité du surdosage

Mauvaise adaptation des posologiesMauvaise adaptation des posologies
des anticancdes anticancééreuxreux



SURDOSAGE

Si l’IR n’a pas été dépistée
ou

Si l’IR a été dépistée
mais pas d’adaptation posologique

Toxicité

Si l’IR a été dépistée
mais adaptation posologique

- Trop importante
- Empirique

Il faut prescrire la juste dose,
adaptée au niveau de fonction rénale du patient

SOUS -DOSAGE

Inefficacité

Mauvaise adaptation des posologiesMauvaise adaptation des posologies
des anticancdes anticancééreuxreux
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�� Le mLe méétabolisme htabolisme héépatique de la cpatique de la céérivastatine est rivastatine est 
altaltéérréé chez le patient insuffisant rchez le patient insuffisant réénal,nal,

�� Il existe un risque dIl existe un risque d’’accumulation et de accumulation et de 
surdosage,surdosage,

�� Attention aux 2 mAttention aux 2 méétabolites ACTIFS tabolites ACTIFS ééliminliminéés s àà
30 % dans les urines !30 % dans les urines !

La cLa céérivastatinerivastatine
chez le patient IRchez le patient IR

Launay-Vacher V et al. Presse Med 2001


