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Comment évaluer la fonction rénale ?

(d Marqueur biologique : La créatininemie
- Exclusivement excrétée par le rein sous forme inchangee
- Uniguement (presque) filtree par le glomerule
- Endogene

- Présente une concentration sanguine constante
(si le rein fonctionne nermalement)

Considérée cornrne U oor
Index de la tonction renale



Creatininémie et Fonction rénale

Catabolisme

2o musculaire

Excrétion
urinaire

Doit étre interprétée en fonction :
< du Poids

4 du Sexe

2 de I’Age

‘ Creatinine sanguine

= Exclusivement excretée par le rein

- Filtree par le glomeérule et pas secrétee ni
reabsoerbee dans le tubule

4 Endogene

4 Presente a une concentration sanguine constante
dans le sang si les reins fonctionnent normalement



Une créatininemie « normale » ne signe pas
toujours une fonction renale normale

Angelina J. Eglantine J.
34 ans, 63 kg 72 ans, 53 kg

Créatininémie
83 umol/I

Fonction réenale
~ 40-50 ml/rmin

Fonction rénale
~ 100 ml/mn
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Une légere augmentation de la créatininémie
peut correspondre a une réduction importante du DFG

Chez un méme patient, les variations de la créatininémie

Serum Creatinine

1 et du DFG ne sont pas proportionnelles.

GFR



Comment evaluer la fonction rénale ?

Formule de Cockcroft & Gault

Cler = k x [(140-Age) x Poids]|/ S, (umol/l)
Homme k=123 et Femme k=1.,04

Formule abrégee MDRD (amorb)

DFG = k x 186 x [S, ] 5" x [Age] 2% (mg/dl)
Homme k=1 et Femme k=0, 742

Cockcroft DW and Gault MH. Nephron 1976

Levey AS et al. Ann Intern Med 1999 5
Froissart et al. J Am Soc Nephrol 2005

Stevens LA et al. J Am Soc Nephrol 2007



Comment evaluer la fonction rénale ?
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Figure 4. Representation of the mean difference between estimated and measured GFR in the study population. Mean differences
are shown according to the formula used to estimate GFR and to age groups and gender.

Froissart et al. J Am Soc Nephrol 2005



Comment évaluer la fonction rénale ?

criez le patlernt ogese
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Cwerall (W) LE ]
Precision 4.8

Males [(N) 550 494 494 150
Bias = 2.1 2.7 -2 : 1. 0.8 6.
Preclalon . 121 11.6 . . 13. 13.7 13.

Females [N} 460 z18 58 450 z18 123
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Figure 6. Representation of the mean difference between estimated and measured GFR in the 5tud}-‘ population. Mean differences
are shown according to the formula used to estimate GFR and to body mass index (BEMI). The bars in the upper part of the figure
represent the bias value in the whole population. Precision is equal to the 5D of the mean difference.

Froissart et al. J Am Soc Nephrol 2005




o
E
L)
L
£
E
-
]
E
=
L5
L=
]
o
-
3
o
o
o
=
=
i
B
E
=
" -
1]

T T T T
BMl groups: < 18. 8 - - < 18.6 18.8% - 26 28 - 20 = 30 (kprmd)

Cuwerall (W) LT ] LT 1.0010 Tz aTe
Precision 4. 14. 14.8 18.7

Males [(N) 38 550 494 14 494 150
Bias 2. 2.1 2.7 -2.8 : . 0.4 6.4
Preclalon 16. 121 11.6 a2.9 . . 13.7 13.8

Females ([N} & 480 zZ18 129 58 350 218 123
Biaw 12.3 -4.1 =1.8 2.4 T.4 2.0 5.0 13.5%
Precision 9.4 14.7 111 13.4 1%.8 15.4 14.2 13.T

Figure 6. Representation of the mean difference between estimated and measured GFR in the 5tud}-‘ population. Mean differences

are shown according to the formula used to estimate GFR and to body mass index (BEMI). The bars in the upper part of the figure
represent the bias value in the whole population. PPrecision is equal to the SD of the mean difference.

Froissart et al. J Am Soc Nephrol 2005



Comment evaluer la fonction rénale ?

=1 graiicug elinicue

Formule abrégéee MDRD (amorb)

DFG = k x 186 X [Sc]+*°>* x [Age] 2% (mg/dl)
Homme k=1 et Femme k=0, 742

Recommandations de Pratique Clinique :

Matioaal Kidnay

= I P4 —~ IR
_Etats-Unis : Préférer aMDRD 5: Kol

oooooooo
\\\\\\\\\\\\\\

-International : Préféerer aMDRD
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KDOQI

.‘- KIDMEY DISEASE

|. CUTECMES
QUALITY INITIATIVE

5 Deéfinition Internationale &_ hagenmm

d e I am al ad | e r‘é N al e NePHROLOGHE biomédecine

. GFR
Stage Description (ML/min/L.73m?)
At Risk factors for kidney disease
'“C;?alfed (e.g., diabetes, high blood pressure, More than 90
IS

family history, older age, ethnic group)

Kidney damage (protein in the urine
il | y ge (p i a®) More than 90

and Normal GFR

2 Kidney damage and Mild decrease in GFR 60 to 89
3 Moderate decrease in GFR 30 to 59
il Severe decrease in GFR 15to 29

Kidney failure
(dialysis or kidney transplant needed)

5 Less than 15

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.

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 11
from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int. 2005 Jun;67(6):2089-100.






In the General Population
NHANES Study

(National Health And Nutrition Examination Surveys)

Table 3. Prevalence of Chronic Kidney Disease (CKD) Stages in US Adults Aged 20 Years or Older Based on NHANES 1988-1994 and
NHANES 1999-2004

Prevalence, % [95% CI) Prevalence Ratio for Estimated No. of
CKED I ] NHANES 1999-2004 Us Adults in 2000,
Stage® NHAMNES 1988-1994 NHANES 1999-2004 to 1988-1904 (95% CI) MNo. in Millions (95% CI)

1.71 (1.28-2.18) 78 (1.35-2.25) 1.05 {0.85-1.30) 36 (2.7-4.5)
2.70 (2 _
1.42 (1.25-1.62) 5.5(14.1-16.8)
1.70(1.11-2.61) 0.7 (0.5-0.9)
MNA NA
10.03 (0.16-10.91) 13.07 (12.04-14.10) 1.30(1.18-1.43)

13% of the general US pop.

30% increase In [115 years

26 millions of adults
Coresh J et al. JAMA 2007



20 -

20 -

% of patients

>= 90

 estimated with aMDRD (mL/min/1.73m?2)
Launay-Vacher V et al. Cancer 2007
Janus N et al. ASCO 2009, Abstract 9559
Launay-Vacher V. Semin Nephrol 2010



L"insuffisance rénale

C’est une pathologie fréquente !

Quelles conséquences ?



IR et morbi-mortalité cardiovasculaire

* L’IR est un facteur de risque de mortalite
cardiovasculaire

7 CV events
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=k 45-5% 3044 1328 =15
Estimated GFR (ml/min/1.73 mY)

Mo. of Events 75303 11,569 FBO2 44038 1243

=

=60  45-59 3044 152 <15

=kl 45-59  30-44 1520 <15 1 e
Estimated GFR [milfminf1.73 mi)

Estimated GFR (ml/min/L.73 mi]
Mo, of Events 73,108 34650 18580 EEDS 182

HR:10 12 18 32 59 HR:10 14 20 2,8 34 HR:10 11 15 21 31

Mo, of Events 366,757 106543 49,177 20581 11593

Go AS et al. New Engl J Med 2004 1 120 295 sujets dans I’étude...



L ’insuffisance rénale
en oncologie

Impact delétere sur la survie globale des patients

» Tous types de tumeur,
Patients métastatiques ou non T Tme—
(n=4267). T —————

“.w| Patients with aMDRD 2 60 (n=3720)
Patients with aMDRD < 60 (n=547) p<0.0001

» Tous types de tumeur,
Patients non meétastatiques
(n=2382).

Patients with aMDRD 2 60 (n=2105)

Launay-Vacher V et al. ASCO 2009, Abstract 9585 Patients with aMDRD < 60 (n=277) p<0.0001
Launay-Vacher V. Semin Nephrol 2010 (in press) i

L]



L ’insuffisance rénale
en oncologie

Analyse multivariée ajustee sur I’age

Population Median survival Cox Model
(months)
GFR<60 | GFR>=60 HR [95% CI]
All patients 16.4" 25.0" 1.277
n=4267 [1.12-1.44]
Non-metastatic patients 21.07 25 0" 1.42+%
n=2382 [1.17-1.72]
“p<0.0001 "p=0.0002
¥p=0.0003

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



L"insuffisance rénale

C’est une pathologie frequente !

Facteur de risque de mortalité

Rble des médicaments ?

L’ insuffisance rénale entraine des modifications de la
pharmacocinetigue des medicaments



La cérivastatine
chez le patient IR

» Augmentation des concentrations plasmatigues de
cerivastatine chez le patient insuffisant rénal alors que
le médicament est a 100% metabolise dans le foie.

—i— Viormfelde 1959
B Mazzu 2000 41
—i— hlazzu 2000 J7

>90 90-60 60-30 <30

Clairance de la Créatinine (mlimin ou mimini,73m®)

20




Comment prescrire chez le patient
Insuffisant rénal ?

« Reduction du débit de filtration glomerulaire

. &

 Diminution / Ralentissement de I’élimination des
medicaments

* Nécessité d’ADAPTER la posologie au niveau de
fonction renale

Prescrire la bonne dose

21



Pourquoi adapter la posologie
chez le patient IR ?

Pour eviter un surdesage medicamenteux

- Neurotoxicite penicillines, guinelones, ...
- Hematotoxicite du MTX, ...

- Toxicite musculaire de la coelchicineg,...

- Toxicite rénale et audrtive des aminosides,
- Toxicité generale des anti-retroviraux,

Launay-Vacher V et al. Presse Med 2001

22



Meédicaments

IRMA-1
1 IRMA-2

7162 prescrip
78 anticancel'
3882 treated

0]

Janus N et al. ASCO 2009, Abstract 9559 Nephrotoxic



La majorité des médicaments
est concernee

% de médicaments préesentant une elimination
rénale sous forme active significative/majoritaire

Antineoplasigues 55 %
Antibacteriens 87 %
Antifongiques et Antiparasitaires 48 %
Antiviraux 65 %

Neurologie 57 %




Pourquoi adapter la posologie
chez le patient IR ?

Pour eviter un surdosage
ET AUSSI

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

25



Antiretroviral Drug Dosing Errors in HIV-Infected
Patients Undergoing Hemodialysis

No underprescribed Pl

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

Underprescribed PI

who survived
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La prescription d’IP a une
dose réduite chez le patient 12
IRT entraine une Time, months

MNo. of patients at risk

Su rmortal |té Underprescribed Pl 30 28 24 273 23
No underprescribed Pl 66 66 63 62 60

Figure 4. Kaplan-Meier survival curves for patients who received
HAART with or without underprescription of a protease inhibitor (PI;

Tourret J et al. Clin Infect Dis 2007 P<.02)




Prescriptions medicales en
Unité de Soins Intensifs de

) $YCOMORE

Cardiologie
A la sortie de I’USIC
) e 1001 p=0.003

Apres une hospitalisation en USIC, p=0.001 )
les patients IR sont moins traites 80-
que les patients « normorénaux » < e

< 601

o 407
Alors que chez le patient IR, tous les |  **
médicaments peuvent etre utilisés si N | l
I’on adapte la posologie au niveau Beta-BI. IEC Statines
de fonction renale. B CrCI>=60ml/min  CrCI<60 ml/min

27
Dumaine R, Collet JP et al. Am J Cardiol 2004; 94: 1543-1547



Adaptation de la posologie
chez le patient IR

Les Sources d’information

5 Pharmaciens cliniciens et Médecins ICA R Service de Conseil et d’Aide a la Prescription
2 Attachés de Recherche Clinique GH Pitié-Salpétriére

' ¥ { ] D e ) i
o oSl Adapiation Rénale EREUELE

it Pt fipebiremrn T3 11 Parim

1 Externe en Pharmacie
Créé en 1999
20 000 conseils en 10 ans

v

GPR

Collection de guides de prescription Anticancéreu Site internet proposant un accés aux données
30 volumes publiés depuis 2000 de tous les GPR®
E,I,:H GPR GPR «Site ouvert en. 2004 ,
oy e e R Gcne o ettty *Nouvelle version en décembre 2010
3 »Accés atous les professionnels de santé
L ]

e _ *Sur abonnement annuel

28
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EVALUER LA FONCTION RENALE
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e Foids (kg) :
2 Homme @ Femme 53

Origine ethnique : * Taille (cm) :

| Afro-américsin @ Non afro-am. 155

BEFFACEL CALCULES

= s aDligEolnes

FORMULE DE COCKCROFT & GAULT FORMULE aMDRD

Www.sitegpr.com

Clairance de la créatinine : Débit de filtration glomerulaire :
45 16 mil‘min B2 37 mlimin/t Tim=

Stade de linsuffisance rénale - |nfOS ’ .
Stade 7 =i marqueur 4atteints rénale associd contact@sitegpr.com

________

I———

FORMULE aMDRD CORRIGEE SURFACE CORP.

Débit de filtration glomerulaire :
B4 72 milimin
Surface corporelle (m?) :
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Evaluation de la fonction réenale
et Adaptations Posologiques

« Laformule aMDRD est la formule a utiliser pour evaluer la
fonction rénale (Etudes, Recommandations)

| ’évaluation de la fonction renale doit étre systématique chez
I’adulte car :
— L’insuffisance rénale est fréguente
— Elle est un facteur de risque de mortalitée

— La majorité des medicaments nécessitent une adaptation
posologique... mais pas tous !



Evaluation de la fonction réenale
et Adaptations Posologiques

e Points clés :

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

— Utiliser la formule aMDRD == Dépistage de I’IRC

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



Européenne de |
Agrément FMC / DPC e

www.efp-online.org




How to evaluate renal function
In-tne elderly

« 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



How to evaluate renal function
In-tne elderly

* 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



Comment mesurer la fonction rénale ?

0 Mesure du DFG « vrai » par la clairance d’un
marqueur de la fonction rénale :

= « Clairance Isotopique »

= ICr-EDTA (inuling, iohexol, iothalamate...)
= Meéthode de reference (Gold-Standard)

= Mais:

- methode complexe -
- réservee a certains centres specialises
- pas en pratique clinigue de routine



Comment mesurer la fonction rénale ?

(d Mesure de la clairance de la créatinine endogene :

= Creatinine = margqueur endogene de la fenction renale
= Principe : Clairance renale de la Cr = Debit de filtration glomerulaire
= Methode :

- Prelevement sanguin; pour determiner la créatininemie
- Recuell des urines des 24 heures pour mesurer I’excretion de
creatinine
- Calcul de la clairance réenale de la creatinine :

Cle, = (Ux V) /P
U = Concentration urinaire de Cr (sur tout le recueil)

V = Volume des urines des 24 heures
P = Concentration sanguine de Cr (créatininemie)



Comment mesurer la fonction rénale ?

J Mesure de la clairance de la créatinine endogene :

2 limites majeures::

- Limite physiologigue : secretion tubulaire de creatinine, en particulier
chez le patient IR => la CICr surestime donc le DFG

- Limite pratigue : qualite du recuerl urinaire des 24 heures

Il est donc difficile de mesurer
la fonction rénale en pratique clinique
mais on peut ’estimer




Mauvaise adaptation des posologies
des anticancéreux

SURDOSAGE

\

Toxicité du surdosage



Mauvaise adaptation des posologies
des anticancéreux

SURDOSAGE SOUS -DOSAGE

v v

Toxicité Inefficacité



La cérivastatine
chez le patient IR

» Le metabolisme hepatigue de la cerivastatine est
altere chez le patient msuifisant renal,

» |l existe un risque d*accumulation et de
surdosage,

> Attention aux 2 metabolites ACTIFES élimineés a
30 % dans les urines !

43
Launay-Vacher V et al. Presse Med 2001



