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- - » A lafin de la présentation, le pharmacien sera en
) Objectifs de mosure de

|O » Connaitre les équations pour I'ajustement des
meédicaments en insuffisance rénale chronique (IRC)

prese n TCI TlO ﬂ » Connaitre les limites des équations pour I'estimation

du débit de filtration glomérulaire (DFG)
» Reconnaitre les facteurs de risque d'une IRC

» Reconnaitre les médicaments importants a surveiller
en IRC

» Reconnaitre les symptémes d'une insuffisance rénale
aigué (IRA)

» Comprendre sommairement la démarche clinique
face a une insuffisance rénale



Arficle/chronigue
de la FPQ

» Site de FPQ

= Références pertinentes

= Le pharmacien et la fonction
rénale

Lien :
https://s1.membogo.com/company/CPYcVUc

gU2vEjiel5PeFFmf/asset/files/Article%20-

%20Que%20vaut%20le%20d%C3%A2bit%20de%
20filtration%20glom%C3%A%rulaire%20estim%C3

%A9(3).odf
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» | es medicaments et I'IRC
» Thérapie médicamenteuse
» |’insuffisance rénale aigue (IRA)

» Conclusion



Introduction




Infroduction

IRC - environ 2 millions de Canadiens
Souvent avec la maladie cardiovasculaire ou le diabeéete

Facteur de risque de la maladie vasculaire et de déces
toutes causes confondues

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) ou la clairance
de la créatinine (CICr) servent a décrire la fonction
renale

Le réle du pharmacien en insuffisance rénale est bien
documenté

Association des pharmaciens du Canada



. » Prévalence moyenne de IRC par
) ncidence/

» sexe (Stade 1 a 5) dans I'analyse de 51 études

Prevaleﬂce = Homme : 12,8% (95% IC 10,8% -11,9%)

» Femme : 14,6% (95% IC 12,7% & 16,7%)
®» région géographique
» Etats-Unis et Canada
» Stade 1  5:15.45% (95% CI 11.71%-19.2%)
» Stade 30 5: 14.44% (95% Cl 8.52%-20.36%)

» Aux Etats-Unis, plus de 50% des patients gés de 80
ans et plus ont une IRC au stade 3a ou plus

» | a prévalence de I'IRC chez les résidents de soins
de longue durée est estimée a 50%

DynaMed



Les
fonctions
du rein

Excrétrice

e Filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire

Métabolique

e Régulation du volume et de la composition
du milieu

Endocrinienne

e Synthese vitamine D

e Synthese érythropoiétine

e Synthese rénine, angiotensine

e Synthese prostaglandines et bradykynine




L'insuffisance
renale

chronique
(IRC)




Les stades de
I"IRC

KDIGO : Kidney Disease: Improving Global
Outcomes

DFG : débit de filtfration glomérulaire

Stade
KDIGO

Gl

G2

G3a

G3b

G4

G5

DFG (mL/min/1,73 m2)

>90

60-89
45-59
30-44
15-29

<15

Description

Normal ou élevé

Légerement diminué

Légerement d moyennement diminué
Moyennement a gravement diminué
Gravement diminué

Insuffisance rénale (ajouter un «Dy si
traité par dialyse)

Association des pharmaciens du Canada



TEA (mg/24 h)
TEP (mg/24 h)
RAC (mg/mmol)
RPC (mg/mmol)

Bandelette réactive aux protéines

TEA : taux d'excrétion de I'albumine
TEP : taux d'excrétion des protéine
RAC : rapport albumine/créatinine
RPC : rapport protéines/créatinine

Catégories d'albuminurie et tests
utilisés pour les quantifier

Test urinaire Al A2 A3
(normoalbumlnurle) (microalbuminurie) (macroalbuminurie)

30-300 >300

<150 150-500 >500

<3 3-30 >30

<15 15-50 >50
Négative a trace Trace O + + ou plus important

Association des pharmaciens du Canada



Prognosis of CKD by GFR and albuminuria category

Persistent albuminuria categories

Maladie rénale -
chronigue T = | =

Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: Normal to Moderately Severely
KDIGO 2012 ] increased increased

L'IRC se caractérise par des

anomalies de la structure <30 mglg 30-300 mg/g 300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol =30 mg/mmol

ou de la fonction des reins
présentes depuis plus de 3

; &g G1 Normal or high >90
Mois et ayant des o
conséquences pour la 3 2’ G2 | Mildly decreased 8089
sante. % 'g G3a :jﬁel':rlzat:e rgoderately 4550
Stadification de I'IRC basee 25 | aap | Moderately to s
sur la cause, la catégorie %f:j e
DFG et la catégorie §§ G4 | Severely decreased 15-29
a l b uminurie ;E_') G5 Kidney failure <15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk;
Orange: high risk; Red, very high risk.

Kidney International Supplements (2013)



Maladie renale
chronigue

» [ '|IRC se caractérise par des -
.
anomalies de la structure Proteinuria
: i GFR (mL/min) Normal Mild H
OU,de lO fonChO.D des reins (10 to 29:;7: :r negative) | (30 to 300mg/g or trace to 1+) (>300m:/agv:r22+)
presentes depuis plus de 3 290 Stage 0 Stage 1
mois et ayant des 60 to 89 (no CKD) S:;ﬁ:)z
consequences pour la 201059
sanfe.
15to 29 (Severe)
» Stadification de I''IRC basée 15 Stage 5
(Kidney failure)

sur la cause, la catégorie
DFG et la catégorie
albuminurie

Renal Insufficiency in Older Adults - www.rxfiles.ca



Facteurs de risque de I'IRC

« Maladie vasculaire athéroscléreuse

- Diabete sucré
* Hypertension
* Maladies auto-immunes (p. ex : le lupus, la polyarthrite rhrumatoide, la

vasculite)

« Obstruction chronique des voies urinaires causée par une hypertrophie de
la prostate, une vessie neurogene, des calculs rénaux

« Infections virales chronigues telles que les hépatites B et C, l'infection par le
VIH




Facteurs de risque de I'IRC

« Anfécédents familiaux de néphropathie
« Membres des Premieres Nations

« Polykystose rénale héréditaire

- Antécédents de lésions rénales aigués
«  Myélome multiple

« Complications de la grossesse, y compris I'oedeme, I'hypertension, la
protéinurie

- Usage des médicaments néphrotoxiques




< 34 (0 point)

35-39 (1 point)
40-44 (2 points)

45-49 (3 points)
50-59 (4 points)
60-64 (5 points)
65-69 (6 points)
70-74 (7 points)
75-79 (8 points)
80-85 (9 points)

Chronic Kidney Disease 10 Year Risk

Score

> 90 (0 point)

75-89 (1 point)
60-74 (3 points)

Non (0 point)

Oui (1 point)

Non (0 point)

Oui (1 point)

Age (année) DFGe Diabete HTA Protéinurie
(mL/min/1,73m2)

Non (0 point)

Trace ou plus (1 point)

\ O'Seaghdha CM, Lyass A, Massaro JM, et. al. A risk score for chronic kidney disease in the general population. Am J Med. 2012 Mar;125(3):270-7.



0to 1 Point. 0% CKD Risk at 10 years

Chronic Kidney Diseqse ]O 2to 3 Points: 1% CKD Risk at 10 years
YeOr RiSk Score 4 Points: 2% CKD Risk at 10 years
CKD Score |n'|'erpre'|'0'|'ion 5 Points: 3% CKD Risk at 10 years

6 Points: 5% CKD Risk at 10 years

7 Points: 9% CKD Risk at 10 years

8 Points:  14% CKD Risk at 10 years

9 Points:  20% CKD Risk at 10 years

Notfe : La protéinurie peut également étre attribuée G 10 Points:  30% CKD Risk at 10 years
un rapport albumine/créatinine = 30 mg/g

11 Points:  41% CKD Risk at 10 years

12 Points:  54% CKD Risk at 10 years

13 Points:  66% CKD Risk at 10 years

14 Points:  76% CKD Risk at 10 years

15 Points:  84% CKD Risk at 10 years

O'Seaghdha CM, Lyass A, Massaro JM, et. al. A risk score for chronic kidney disease in the general population. Am J Med. 2012 Mar;125(3):270-7.



Mesures non
pharmacologiques

Encourager le patient a faire de I'exercice

Inciter le patient a arréter de fumer

Il faut limiter la consommation d'alcool

Adopter un régime hyposodeé : <90 mmol/jour de Na, ou 2
g de Na ou 5 g NaCl/jour.

Encourager le patient obese (IMC >30 kg/m?2) ou
présentant un surpoids (IMC de 25-29 kg/m?2) a perdre du
poids afin de reduire le risque de maladie CV.




» Hyperkalieémie

» Acidose métabolique

Complications

1
de I lRC » Métabolisme minéral (la concentration de
phosphate sérigue augmente, hypercalcémie,
parathormone intacte (PTH) augmente)

» Anémie




Le debit de
filiration

glomeérulaire
estimé (DFGe)




Créatinine

» Principalement un dérivé du métabolisme de la créatine musculaire
» Proportionnelle d la masse musculaire totale

= Plus élevée chez les hommes, les jeunes adultes, les noirs et lors d’un apport alimentaire riche
en protéines

» Plus basse chez les déenutris, les femmes, les personnes adgées, les amputés
®» |e rein est sa seule voie d’'éliminatfion
» Filfrée parle glomérule et sécrétée par le tubule proximal

» Surestimation
» Excrétfion extra-rénale habituellement minimale, mais augmentée chez les IRC
» Mauvais indicateur de la fonction rénale

» | a créatinémie augmente de facon importante seulement si la filiration glomérulaire baisse de plus
de 50 %



» Mesurer en ufilisant un prélevement d'urine de 24
heures

CO”@CTG » Directe
urinqire = Compiexe

®» |nhnocuité

» CoUt élevé




Débit de
filtration
glomérulaire

estimé
(DFGe)

Difficile a estimer chez plusieurs populations

Les principales équations pour estimer la fonction
rénale:

» |'équation de Cockcroft-Gault (CG)

» | o formule Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD)

» | a formule Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI)

Les équations ont leurs limites, particulierement chez
les patients Gdgés et obeses

Cependant, elles sont plus fiables que la
créatininémie seule



Estimation du DFG
La formule de Cockcroft-Gavult (CG)

La formule de Cockcroft-Gault (CG) estime la clairance de la créatinine (CrCl)

» Résultat en mL/minute

La plus utilisée pour estimer la fonction rénale malgré ses multiples limites

» | a majorité des études pharmacocinétiques et I'ajustement des médicaments sont basés
sur la formule de CG

Influencée par le poids corporel et I'lMC

Donne les valeurs les plus prudentes

» A favoriser avec les médicaments avec index thérapeutique éfroit



Estimation du DFG
La formule de Cockcroft-Gavult (CG)

» Attention parficuliere

» Patients instables : femmes enceintes, conditions de comorbidité séveres, patients
hospitalisés, IRA

» Patients avec une masse musculaire extréme ou diete spéciale : amputé,
paraplégique, culturiste, obese, atrophie musculaire, désordre neuromusculaire,
malnuftrition, végétarisme, prise de créatine en supplément

» Sous-estime la fonction rénale du sujet dgé et surestime la fonction rénale du
sujet obese

» | e poidsidéal, le poids de dosage ou le poids réel




Estimation du DFG

L'équation Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD)

L'équation MDRD estime le DFG (DFGe)

» Résultat en ml/min/1.73 m?2
Semble supérieure a CG
Fait abstraction du poids du patient
Peut sous-estimer les DFGe chez les patients sans insuffisance rénale chronique
Pour les noirs, multiplier le résultat par 1.159



Estimation du DFG

L’équation Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)

L'équation CKD-EPI est I'équation MDRD améliorée

» Résultat en mil/min/1.73 m?2
CKD-EPI > DFGe au DSQ

En général, elle donne la meilleure estimation du DFG, bien que la performance
soit proche de celle du MDRD.

Fait abstraction du poids du patfient
Pour les noirs, multiplier le résultat par 1.159

Actuellement celle qui estime le mieux la fonction rénale afin de diagnostiquer,
de classifier et de suivre la progression de la maladie rénale.



Important de corriger le
résultat avec la surface
corporelle du patient*

Formule de Dubois et
Dubois

Disponible en ligne :

CKD-EPI au DSQ

*Si obese ou fres maigre
Le résultat en mL/minute

BSA (body surface area) = 0.007184 * Taille (cm) 9725 * Poids (kg) 0425

https://www.merckmanuals.com/medical-calculators/BodySurfaceArea-fr.ntm



DFGe chez les personnes &dgées

» Déclin progressif de la fonction rénale  mesure que I'Gge avance.

» fous les individus ne développent pas d'IRC

» Fn moyenne, la fonction rénale diminue de 1 mL/min/1,73 m2/an aprés
I’Gge de 40 ans.

» | es diverses eéquations d'estimation du DFG semblent tout aussi
précises chez les patients dgés

» | a créatinine sérique seule peut étre un mauvais indicateur
d'insuffisance rénale chez les patfients de = 65 ans

DynaMed



ESTIMATION DE LA FONCTION RENALE
D F G e C h eZ | e S CLAIRANCE DE LA CREATININE ET DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE ESTIME

personnes obeses

Age: 60
Sexe: masculin | v Poids idéal : 70 kg
Poids réel 110 kg |v Poids de dosage : 86 kg
. s . . 175 IMC : 36
» P|USI€UI’S eC{UCITIOﬂS Taille: c-m Surface corporelle : 224 m?
disponibles pour corriger le Race : nore |
Créatinine sérique : 98 mcmol/lL | v

facteur poids avec la
formule CG Réinitialiser

» Correction du résultat avec

la SL.JI’fC]CG corporelle du CLAIRANCE DE LA CREATININE DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE
patient avec la formule

Formule De Cockroft-Gault Formule MDRD standardisée par IDMS :
MDRD et CKD-EPI

Avec poids idéal : 71 mLU/minute DFGe: 82 mL/minute/1.73 m?

Avec poids de dosage : 87 mL/minute DFGe ajusté : 106 mL/minute 3%

(utilisation recommandée si IMC = 30)

Avec poids réel : 110 mL/minute
(utilisation recommandée si IMC < 30)
Formule CKD-EPI
DFGe: 83 mL/minute/1.73 m?

DFGe ajusté : 108 mL/minute ¥

¥ Résultat ajusté en fonction de la surface corporelle

RxVigilance par Vigilance Santé



Autlre exemple

» Plusieurs équations
disponibles pour corriger le
facteur poids avec la
formule CG

» Correction du résultat avec
la surface corporelle du
patient avec la formule
MDRD et CKD-EPI

ESTIMATION DE LA FONCTION RENALE
CLAIRANCE DE LA CREATININE ET DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE ESTIME

Age:
Sexe:
Poids réel :
Taille :
Race:

Créatinine sérique :

70
masculin | v Poids idéal : 66 kg
105 kg |v Poids de dosage : 82 kg
IMC : 36
170 cm | v
Surface corporelle : 215 m?
autres | v
198 mcmol/L | v

Calculer Réinitialiser

CLAIRANCE DE LA CREATININE DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE

Formule De Cockroft-Gault

Avec poids idéal :

Avec poids de dosage :
(utilisation recommandée si IMC = 30)

Avec poids réel :
(utilisation recommandée si IMC < 30)

Formule MDRD standardisée par IDMS :
29 mL/minute DFGe: 29 mL/minute/1.73 m?

35 mU/minute DFGe ajusté : 36 mL/minute ¥

46 mL/minute
Formule CKD-EPI
DFGe : 29 mLU/minute/1.73 m?

DFGe ajusté : 36 mL/minute %

¥ Résultat ajusté en fonction de la surface corporelle

RxVigilance par Vigilance Santé



Limites du DFGe

« FEtat non stable

« Lésion rénale aigué « Variable
« Facteurs affectant la production de créatinine
« Faible masse musculaire « Faussement élevé
«  Amputation « Faussement élevée
« Ingestion récente de viande cuite (dans les 12 heures) * Faussement bas
«  Malnutrifion « Faussement élevé
« Facteurs affectant la sécrétion tubulaire de créatinine
(inhibition de la sécrétion de créatinine induite par le médicament)
« Triméthoprime « Faussement bas
« Cimetidine « Faussement bas
« Fénofibrate « Faussement bas
« Facteurs influant sur I'élimination extrarénale de la créatinine
« Inhibition de la créatininase intestinale par les antibiotiques « Faussement bas
« Interférence avec la mesure de la créatinine
« Augmentation de la glycémie, cétones, bilirubine « Variable

\
\\ Renal Insufficiency in Older Adults - www.rxfiles.ca



Autres équations

Creatinine Clearance (measured) [ Urine_Creat, Serum_Creat ]

Creatinine Clearance (measured, SI units) [ Urine_Creat, Serum_Creat ]

Creatinine Clearance Estimate by Cockcroft-Gault Equation (SI units) [ Serum_Creat ]

Creatinine Clearance Estimate by Cockcroft-Gault Equation with Ideal Body Weight (SI units) [ Serum_Creat ]
Creatinine Clearance Estimate by Cockcroft-Gault Equation with Ideal Body Weight [ Serum_Creat ]
Creatinine Clearance Estimate by Cockcroft-Gault Equation [ Serum_Creat |

Creatinine Clearance Estimate by Jeliffe Formula [ Serum_Creat ]

Creatinine Clearance Estimate by Sanaka Formula (for older subjects with low muscle mass) [ Serum_Creat ]

Glomerular Fitration Rate (GFR) Estimate by Quadratic Equation [ Serum_Creat ]

Glomerular Fitration Rate (GFR) Estimate by Schwartz Formula [ Serum_Creat ]

Glomerular Fitration Rate (GFR) Estimate by the Abbreviated MDRD Study Equation (SI units) [ Serum_Creat ]
Glomerular Fitration Rate (GFR) Estimate by the Abbreviated MDRD Study Equation [ Serum_Creat ]
Glomerular Fitration Rate (GFR) Estimate by the MDRD Equation (SI units) [ Serum_Creat ]

Glomerular Fitration Rate (GFR) Estimate by the MDRD Equation [ Serum_Creat ]

Glomerular Fitration Rate (GFR) Estimate by Updated Schwartz Formula [ Serum_Creat ]

Renal Failure Index - DynaMed



Les

medicaments
et I'IRC




Medicaments nécessitant un ajustement de
la dose dans les cas d'IRC

Classe de médicament Ajuster la dose Eviter aux stades 4 et §
de I'IRC

Béta-bloquant Acebutolol, aténolol, bisoprolol, Sotalol (CICr < 10 mL/min : Il est
sotalol recommandé d'individualiser la dose)

IECA/ARA Tous les IECA/ARA Olmesartan (Données limitées;
utilisation non recommandée)

AINS (+ Opioide) Codéine, morphine, oxycodone, Tous les AINS
tramadol (CrCl <30 mL/min) Mépéridine



Diurétique

Anti-diabétiques

Hypolipémiants

Epargneurs de potassium (p. ex:

spironolactone), thiazidique (p. ex:
HCTZ)

Acarbose, flozines (p. ex:
dapagliflozine), gliclazide, gliptines,
insuline

Pravastatin, rosuvastatin, fibrates

Medicaments nécessitant un ajustement de
la dose dans les cas d'IRC (suite)

Classe de médicament Ajuster la dose Eviter aux stades 4 et §
de I'IRC

Epargneurs de potassium (p. ex: CrCl
<30 ml/min amiloride, spironolactone*
& Triamterene), thiazidique (p. ex:
HCTZ)

Exénatide, glyburide (Risque
d'accumulation), metformine*



Medicaments nécessitant un ajustement de
la dose dans les cas d'IRC (suite)

Classe de médicament Ajuster la dose Eviter aux stades 4 et §
de I'IRC

Antimicrobien (les Antibiotiques: la plupart des Nitrofurantoine
réductions de dose sont  antibiotiques SAUF: cloxacilline,

souvent retardées de 24  clindamycine, métronidazole,

d 48 heures pour érythromycine, azithromycine

permefttre a la dose Antifongiques: fluconazole,

agressive / au itraconazole

médicament d'atteindre  Antiviraux: acyclovir, famciclovir,

I'état d'équilibre) valacyclovir




Medicaments nécessitant un ajustement de
la dose dans les cas d'IRC (suite)

Classe de médicament Ajuster la dose Eviter aux stades 4 et §
de I'IRC

Divers Allopurinol, colchicine (CrCI <30 apixaban (CrCl <15mL/min),
mL/min), digoxine, Anti-H2 (p. ex: dabigatran (CrCl <30mL/min),
ranitidine) (CrCl <50 mL/min) rivaroxaban (CrCl <15mL/min),
Les produits naturels ou a base de fondaparinux (CrCl <30),
plantes.

Psychotropes Bupropion, duloxétine, gabapentine  Duloxetine (CrCl <30mL/min)

(CrCl <60 mL/min), lévétiracétam
(CrCl <80 mL/min), lithium,
paroxétine, prégabaline (CrCl
<60mL/min), topiramate, venlafaxine,
vigabatrine




Méedicaments a eviter aux stades G4-G5

de I'IRC

Médicament

Complication

AINS, inhibiteurs de la COX-2 et autresRisque accru d'atteinte rénale aigué.

néphrotoxines

Apixaban
Baclofene

Dabigatran

Augmentation du risque d'hémorragie avec une CICr <15 mL/min.
Neurotoxicité accrue méme a de tres faibles doses.

Augmentation du risque d'hémorragie avec une CICr <30 mL/min.
On suggere I'administration de 75 mg BID chez les patients avec
une CICr de 15-29 mL/min, mais l'innocuité n'a pas été établie.




Méedicaments a eviter aux stades G4-G5

de I'IRC (suite)

Médicament Complication
Diurétiques d'épargne potassique Risque d'hyperkaliémie.
Médicaments renfermant du Accumulation de magnésium.

magnésium, p. ex., antiacides, laxatifs

Mépéridine (péthidine) Accumulation d'un métabolite actif pouvant provoquer des
convulsions.

Metformine Risque d'acidose lactique lorsque la CICr est <30 mL/min.




Méedicaments a eviter aux stades G4-G5

de I'IRC (suite)

Médicament

Complication

Produits renfermant du phosphore, p. On a signalé des cas de déces causé par I'hyperphosphatémie et

ex., Fleet Phospho-Soda

Rivaroxaban

Sotalol

I'hypercalcémie subséquente; ces produits peuvent aussi
provoquer une néphropathie aigué due aux phosphates.

Augmentation du risque d'hémorragie avec une CICr <15 mL/min.

Risque d'accumulation et de torsades de pointes.




Considérations relatives a 'ajustement de

la dose de médicament

» | es modifications posologiques peuvent impliquer une reduction de la dose, un
allongement de lintervalle entre les doses ou les deux

» | aréduction de la dose entraine une concentration plus constante du médicament, mais
augmente le risque de toxicité sil'intervalle entre les doses n'est pas assez long pour permettre son
élimination

» |'augmentation de l'intervalle entre les doses réduit le risque de toxicité, mais peut augmenter le
risque d'effet sous-thérapeutique si les concentrations ftombent au-dessous du niveau effectif

» | orsqu'un effet rapide est nécessaire (par exemple : douleur infense, infection grave,
etc.), la considération la plus importante est la réponse du patient plutét que la fonction

rénale

Renal Insufficiency in Older Adults - www.rxfiles.ca



Considérations relatives a 'ajustement de

la dose de medicament (suite)

» | es doses de charge ne nécessitent généralement pas d’ajustement

®» |es personnes adgées constituent un groupe démographique vulnérable et fragile
(Prévalence plus élevée de IRC, plus sensible aux effets des medicaments)

» Surveillance de prés des personnes dgées dont la fonction rénale est proche des limites
ou qui diminue plus rapidement que prévu

» Vigilance quant aux médicaments débutés a un jeune Gge et qui n'ont jamais été ajustes
en fonction du vieillissement du patient ou de modifications de la fonction rénale

» | 'gjustement de la dose initiale nécessite un suivi clinique rapproché

Renal Insufficiency in Older Adults - www.rxfiles.ca



» Vérifier la stabilité de la fonction rénale
» Vérifier la sévérité de l'insuffisance rénale

» Vérifier les éléments suivants pour chaque
méedicament :

En régu mé » |mportance de I'élimination rénale

» Raison de I'ajustement

» Pharmacocinétique

» [ndex thérapeutique du médicament

» Alternatives possibles




Thérapie

medicamenteuse




Conduite
thérapeutigue

Réduction du risque
cardiovasculaire chez le patient
atteint de néphropathie chronique
- patients atteints d'IRC qui
présentent un risque éleve de MCV

Les vaccins qui pourraient etre
nécessaires comprennent le vaccin
conitre l'influenza, le vaccin conitre
le pneumocoqgue et le vaccin
contre I'hépatite B




Thérapie medicamenteuse :
antinypertenseur

» Pression artérielle cible chez les patients afteints d’'IRC
» | s directives actuelles varient

» American College of Cardiology / Association américaine du coeur (ACC / AHA)
recommande <130/80 mm Hg pour les adultes atteints d'insuffisance rénale chronique

» Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) recommande

» < 140/90 mm Hg si l'excrétion d'albumine dans l'urine est <30 mg/24 heures (rapport
albumine/créeatinine <30 mg/g)

» < 130/80 mm Hg si l'excrétion d'albumine dans l'urine est 2 30 mg/24 heures (rapport
albumine/créatinine 230 mg / g)

» Hypertension Canada recommande <140/90 mm Hg chez les patients atteints d'insuffisance
rénale chronique non diabétique




Thérapie medicamenteuse :
antinypertenseur

» Recommandation systématique d'un inhibiteur de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (IECA) ou d'inhibiteur des récepteurs de I'angiotensine (ARA) pour
abaisser la tension artérielle des patients atteints d'insuffisance rénale chronique

» 1 es parametres nécessitant I'arréter de I'lECA sont:

» hyperkaliémie (potassium sérique > 5,6 mmol/L)

» qugmentatfion de la créatinine> 30% par rapport a la valeur initiale, méme chez les patients
présentant une créatinine de base élevée > 123,8 mcmol/L

» Risque d'induire une hyperkaliemie (> 6 mmol/L) chez 5% des patients malgré un
ajustement de dose.

Eacteurs de risque DFGe = 60 ml/min/1,73m?2 ET DFGe < 60 ml/min/1,73m2 OU
9 K+ <4,5mmol/L K+ > 4,5 mmol/L
Initiation ou modification de dose 1-2 semaines 1-2 semaines

Dose stabilisée 3-6 mois 2-3 mois



Thérapie medicamenteuse :
antinypertenseur

» |es |[ECA auraient une plus grande probabilité de protection contre l'insuffisance
rénale, la mortalité cardiovasculaire et la mortalité toutes causes confondues que les

ARA chez les patients atteints d'IRC

» | es'diuretiques et les béta-bloguants ont un effet similaire a celui des IECA ou des
loqueurs des canaux calciques sur les événements cardiovasculaires majeurs chez

les patients atteints d’'IRC

» | 'gjout de spironolactone a un IECA ou a un ARA peut diminuer la protéinurie et la
tension artérielle, mais peut augmenter le risque de gynécomastie et d'hyperkaliémie
chez I'adulte atteint d'insuffisance rénale chronique avec protéinurie




Thérapie medicamenteuse :
Hypolipémiants

» |es statines chez les patients afteints d'IRC non dialysés:

» Un fraitement hypolipidémiant avec des statines réduit les événements cardiovasculaires
majeurs et peut réduire la mortalité toutes causes confondues et la mortalité
ardiovasculaire chez les patients atteints de maladie rénale chronique non dialysée

» Ves statines peuvent ne pas empécher la progression vers l'insuffisance renale au

stade terminal et ne semblent pas réduire le déclin du DFG chez la plupart des
patients aftteints d'insuffisance rénale chronique

» | 'utilisation de stafines peut augmenter légerement le DFG estimé et peut réeduire la
protéinurie chez les patients atteints d'IRC.



Thérapie medicamenteuse :
Hypolipémiants

» | es statines chez les patients dialysés

» |es statines peuvent ne pas réduire la mortalité toutes causes confondues ni la mortalité
cardiovasculaire chez les patients dialysés

Ainsi, chez un patient afteint d'IRC agée de plus de 50 ans, le fraitement avec
une statine ou une association de statine/ézétimibe est recommandé, peu
importe le taux de LDL.




Thérapie medicamenteuse :
antiplaguettaire

» | es agents anfiplaguettaires peuvent réduire le risque d'infarctus du myocarde, mais
pourraient augmenter le risque d'hémorragie chez les patients atteints d'insuffisance
rénale chronique avec une maladie cardiovasculaire stable ou inexistante




Thérapie medicamenteuse :
antidiabétigues

» | es directives recommandent un contrdle strict du diabete — une cible d'HbA1C
d’'environ 7% chez la plupart des patients

» yun contréle glycémique intensif chez les adultes atteints de diabéete de type 2 peut ne pas
réduire la mortalité ou le risque d'insuffisance rénale au stade terminal

Personnaliser les objectifs de I' HbATc pour les patients en tenant compte de I'Gge,
de l'espérance de vie, des antécédents de maladie cardiovasculaire, du risque

d'hypoglycémie et des comorbidiftés

» | asensibilité a l'insuline augmente (par exemple, une réponse accrue a la méme dose) a
mesure que la fonction rénale diminue

Pharmacist’s Letter




Attentions particulieres

» Trop de vitamine D et de calcium

» | 'utilisation d'une trop grande quantité de vitamine D chez les patients IRC peut
provoquer une hypercalcémie et des Iésions rénales aigués. En regle générale,
1000 & 2000 Ul de vitamine D par jour sont acceptables, mais le calcium doit
toujours étre surveillé. Attention aux produits en vente libre contenant du
calcium.




Prise en charge de la
néphropathie chronique en
'absence de diabete

ARA : antagoniste dés récepteurs de I'angiotensine

BCC : bloqueur gés canaux calciques

IECA : inhibiteyf de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
RAC :rapporj/albumine/créatinine

RPC : rappgrt protéines/créatinine

TA : tensign artérielle

ux de filtration glomérulaire estimé

RAC ou RPC > 200 mg/mmol
et/ou TA >130/80

l

Y

TFGe <30

Y

Y

TFGe =30

Y

Adresser le patient
a un néphrologue

Suivre le patient ou I'adresser &

un néphrologue et

Y

Amorcer un traitement par un IECA ou un ARA (sauf si la TA est <110/70)
et répéter le calcul du RAC et du RPC dans les 4-6 semaines

Y

Augmenter la dose Non Protéinurie évaluée d'aprés RAC ou RPC
de I'lECA ou du ARA normale ou réduite =50 %?
¢ Oui
Mesurer la TA tous les 3 mois )
Répéter les analyses de sang | Yl TA <130/80?
et d'urine a intervalles

réguliers (Tableau 4) ¢ Non

Augmenter la dose de I'lECA ou de 'ARA
et/ou ajouter un diurétique thiazidique

Y

TA <130/80 4-6 semaines plus tard?

+ Non

Ajouter un BCC a action prolongée et ajuster graduellement la dose
jusqu'a la dose maximale tolérée; au besoin, ajouter d'autres
agents comme un béta-bloquant ou un alpha-bloquant pour
atteindre les valeurs cibles

Y

Envisager de consulter un néphrologue si la TA cible n'est pas
atteinte malgré la prise de 4 médicaments ou si le patient prend
3 médicaments, et présente une intolérance aux autres

Association des pharmaciens du Canada



RAC >3 mg/mmol (dans 2 échantillons sur 3)
[

+Non + Oui

Dépistage annuel Amorcer un traitement par un |IECA ou un ARA
Répéter le calcul du RAC dans 4-6 semaines

P riS e en C h d rg e d e |CI Adresser le patient & un néphrologue si le TFGe est

<30 ou si la TA est <110/70

néphropathie diabétique I

C h ron Iq ue gﬁgrgznct)ﬁréz ic:: - sl RAC <3 mg/mmol ou réduit =50 %7?
+ Oui

Vérifier la TA tous les 3 mois. | Oui TA <130/807
Répéter les analyses de sang

et d'urine & intervalles + Non
roguliers (Tableau 4) Augmenter la dose d'lECA ou de ARA
es récepteurs de I'angiotensine et/ou ajouter un diurétique thiazidique

BCC : bloqueur des canaux calciques .
r de I'enzyme de conversion de I'angiotensine Oui +
albumine/créatinine TA <130/80 4-6 semaines plus tard?
artérielle
x de filtration glomérulaire estimé *Non

Ajouter un BCC et ajuster graduellement la dose jusqu'a la dose
maximale tolérée; au besoin, ajouter d'autres agents comme un
béta-bloquant ou un alpha-bloquant pour atteindre les valeurs cibles

Y

Si les valeurs cibles ne sont pas atteintes, envisager d'adresser
le patient & un spécialiste quand :
- il prend 4 médicaments
— il prend 3 médicaments et présente une intolérance aux autres
- le TFGe chute ou la protéinurie est =1 g alors que la TA est
bonne, et la glycémie équilibrée

Association des pharmaciens du Canada



L'insuffisance

renale aigue
(IRA)




Insuffisance rénale aigué (IRA)

» Selon les criteres de KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury,
I'insuffisance rénale aigué (IRA) est défini comme I'un des éléments suivants :

» Augmentation de la créatinine sérique de = 26,5 umol/L dans les 48 heures; ou

Augmentation de la créatinine sérique de x 1,5 la valeur de base connue ou présumeée des
7/ jours précédents; ou

» Diurese < 0,5 ml/kg/h pendant 6 heures.

La présence d'IRA est souvent détectée par une hausse de la créatinine sérique ou
une diminution de la diurese

» Potentiellement *Réversible*

®» Retour si correction a la fonction rénale « de base » en 24 a 72 heures.

Kidney International Supplements(2012)



Insuffisance
renale aigué (IRA)

IRA est ordre de gravité en
fonction des criteres
suivants.

Stade IRA

Creatininémie
Augmentation > 26 pmol/L (3 mg/L) en 48 h
ou>50 % en 7 jours

Créatininémie x 2 en 7 jours

Créatininémie x 3 en 7 jours
ou

créatininémie > 354 pmol/L (40 mg/L)
en l'absence de valeur antérieure

ou

nécessité de dialyse

Diurese
<0,5ml/kg/h pendant6a 12 h

<0,5ml/kg/h>12h

<0,3ml/kg/h=>24h
ou

anurie>12h

Kidney International Supplements(2012)



Insuffisance

renale

aigue (IRA)
- Efiologie

1. Prérénales

e Fonctionnelle : HTA, déshydratation, AINS, IECA, ARA, inhibiteurs
directs de la rénine.
e Anatomique : sténoses des arteres rénales.

«Facteurs de risque : Age > 60 ans, prise d’AINS, MCAS, Cirrhose,
SN, IC, IRC, prise concomitante de IECA, ARA, inhibiteurs directs

de la rénine, prise de diurétiques

2. Rénales

* Vaisseaux intrarénaux : néphroangiosclérose hypertensive,
maladie athéro-embolique
* Atteintes glomérulaires : glomérulonéphrite, vasculite

* Atteinte tubulaire : nécrose tubulaire aigué, myélome,
néphrotoxines

 Atteinte de I'interstitium : néphrite interstitielle, pyélonéphrite

3. Postrénales

* Obstruction, incluant obstruction partielle

* En présence d'obstruction partielle, la diurése peut étre
conservée ou méme augmentée

MedActuel



Médicaments potentiellement néphrotoxiques et leur mode d’action
dans linsuffisance rénale aigué
Causes
7 O _ Modification Précipitation
medicamenteuse o L de la circulation de cristaux dans
prérénale tubulaire
y rénale les tubules rénaux
de I'IRA
= Réference : Prud’homme L. / \ / \
. P . .o 4 N aly = N ~
Insuff/sonce. renale aigue _— o Vasodiiatation || Vsoconstriction
chez le patient hospitalise. tubulaire directe tubulaire de :;a:tewmole de a:;ertéf:ob
; . % efférente érente
Le Medecin du Quebec. \ ) J J{ )
2004; 39(3) :61-8 ) 4 h 4 \ 4 \ 4
@ Aminoglycosides | | ® Mannitol @ |[ECA? @ AINS'
@ Vancomycine* @ Gammaglobulines © ARAS @ Produits de
© Amphotéricine B | | @ Dextran contraste iodeés
@ Cisplatinol @ Amphotéricine B
@ Produits de @ Cyclosporine
contraste iodés
4
J @ Sulfamides
@ Acyclovir
@ Diurétiques @ Indinavir
@ Antihypertenseurs @ Méthotrexate
* Surtout en association avec des aminoglycosides ;  Anti-inflammatoires non stéroidiens ; + Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine ;
§ Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 1.




CondUITe » Sj doute de présence d’'une IRA, diriger le patient
4 E vers une consultation médicale d’'urgence
therapeutigue 0




Prévenir les causes médicamenteuse de

I"IRA

» Fviter la déshydratation

» Ufiliser un médicament moins néphrotoxique, si possible

» Fviter les combinaisons de néphrotoxines

» Ajuster la posologie des médicaments et limiter la durée du fraitement
» Survelller les concentrations sanguines, si applicable

» Surveiller la créatinémie et la fonction rénale

» Réévaluer régulierement la liste des médicaments selon la condifion clinique du
patient

Nathalie, Chenel. Médicaments et insuffisance rénale chronique.



The Triple Whammy

Désigne le risque de Iésion rénale aigué

orsqu un [ECA e associé & un .

diurétigue et a un AINS.

Interaction °

ATTe nho N AUX Al NS en ve nTe || bre ou Act Ramipril Triple Whammy - risque accru de toxicité rénale. Une surveillance

Apo Naproxen des paramétres rénaux est recommandée.

Annexe 2 comme le naproxene et _ -
1e N Bio Hydrochlorothiazide
l'ibuprofene

Ramipril 4+ Naproxene 4 Hydrochlorothiazide




Conclusion




» Prévenir et fraiter des complications cardio-
vasculaires | RC eT | RA

» Traiter des causes réversibles IRA

» Prévenir la progression de I'insuffisance rénale 4 z
enresume
» Traiter des complications de I'insuffisance rénale




DFGe et méedicaments en résume

» | o valeur exacte est rarement nécessaire pour
procéder a |I'ajustement posologique, car le
pharmacien établit sa conduite en se fiant sur
des intervalles (< 15mL/min, 15 a 30mL/min, 30
a 60mL/min, > 60mL/min)

» || est important de se rappeler qu'il ne s'agit
que d'une estimation de la fonction rénale —
rester prudent avec les médicaments toxiques
ou a index thérapeutique étroit et chez les
populations a risque




ESTIMATION DE LA FONCTION RENALE
CLAIRANCE DE LA CREATININE ET DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE ESTIME

Alors...

Age: 84
Sexe: féminin | v Poids idéal : 50 kg
Mme I R Poids réel : 532 kg |v Poids de dosage : 51 kg
' . IMC : 22
Femme 84 ans Taille : o Surface corporelle : 1.52 m?
Race: autres |v
Plusieurs comorbidites Créatinine sérique : | 105 memolll | v
Hospitalisations recente e
En résidence
POIdS : 53'2 Kg CLAIRANCE DE LA CREATININE DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE
TC“”e : ] 57148 cm Formule De Cockroft-Gault Formule MDRD standardisée par IDMS :
Cl Cr . 27 mL/mIﬂ e-l- CréO-I- Avec poids idéal : 28 mL/minute DFGe: 43 mUminute/1.73 m?
115 umoI/L le 07-01-2019 Q‘;ﬁ:aﬁcf;i?:cgrin?agwsdzgii:lmc > 30) 28 mminute DFGe ajuste : 38 mLminute %
Créatinine : 105 umol/L (il ﬁ;‘;ﬁscaﬁ::?:c;ﬁﬁr:;ndée si IMC < 30) 20 mminte
M Y |
'e 7 jOUI’S) Formule CKD-EPI
DFGe: 42 mL/minute/1.73 m?
DFGe (DSQ) . 42 DFGe ajusté : 37 mU/minute %

mL/min/1,73m?2

¥ Résultat ajusté en fonction de la surface corporelle




ESTIMATION DE LA FONCTION RENALE
CLAIRANCE DE LA CREATININE ET DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE ESTIME

Alors...

Age: 84
Sexe: féminin | v Poids idéal : 50 kg
RX—OI’d onnance . Poids réel : 53.2 kg |v Poids de dosage : 51 kg
. IMC : 22
.Clovu | N 875 mg B l D X 7 Taille : o7 bl Surface corporelle : 1.52 m?
JOU IS Race: autres | v
Doxycin 1 OO mg BID x 7 Créatinine sérique : 105 mcmol/L | v
Calculer Réinitialiser
Diagnostic
Pneumonie , , .
CLAIRANCE DE LA CREATININE DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE
i @
POC?U?CJ;LJJSC-I;Iee %JU%G;I (.)i_l__on Formule De Cockroft-Gault Formule MDRD standardisée par IDMS :
SU rve” |er2 Avec poids idéal : 28 mL/minute DFGe: 43 mL/minute/1.73 m?
Avec poids de dosage : 28 mU/minute DFGe ajusteé : 38 mL/minute ¥

(utilisation recommandée si IMC = 30)

Avec poids réel : 30 mL/minute
(utilisation recommandée si IMC < 30)

Formule CKD-EPI
DFGe: 42 mU/minute/1.73 m?

DFGe ajusté : 37 mL/minute %

¥ Résultat ajusté en fonction de la surface corporelle




Quelgues guestions

» Quels patients a prioriser ¢

» Quels sont les recommandations de I'OPQ et des standards de pratiques ¢

» [Est-ce acceptable d'ajuster des meédicaments en utilisant CKD-EPI ¢

» Avez-vous d’'autres questions?



&

Merci pour votre attention!
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