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Prévalence de 'IRC  JAMA
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Prevalence of Chronle Kldney Disease In the United
States
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CLINICAL EPIDEMIOLOGY  wwiv,asn.ory

Prevalence de ’'IRC

Eu rope CKD Prevalence Varies across the European General
Population
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Figure 2 .4: CKD stage 1-5 prevalence (35%Cl) in age group 75-84 years, in st
a: overall population Stade 1 '5
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Prévalence de ’IRC en
France
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Fonction renale et personne agéee
Données du REIN

Incidence de ’insuffisance rénale chronique
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Médicament et personne agee

Consommation médicamenteuse chez le sujet agé

2001: les + 65 ans consomment 39% des médicaments prescrits en ville
2015: + de 10% des 75 ans prennent chaque jour entre 8 et 10
meédicaments
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Polymédication

Polymédication
continue

. cumulative

En moyenne: 3.3 méd différents/j pour les 65-74 ans (A avec age +

indict w2 d ) msaure 46 Io poiyrmedicolion ealés

=> 10 a 50% des > 75 ans
ont + de 5 médicaments

Pourcentage de la population considérée polymeédiquée en fonction

du seull de médicaments et de la prise en compte des assoclations

et conditionnements trimestriels

Part des individus de 75 ans ou plus en situation de polymédication
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L N Nephrodogie & Thérapauticwe
Médicaments et IRC T
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> 65 ans et > 3 médicaments i - 2
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ADAPTATION POSOLOGIQUE CHEZ LES FATIENTS
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Nombre d'individus inclus Caractéristiques de la cohorte Proportion d’individus recavant au moins une prascription
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Un peu de pharmacocinéetique...

Volume de distribution
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Elimination du médicament

« Différentes voies d‘élimination
- Médicament lipophile = métabolisme hépatique
- Médicament hydrosoluble = excrétion rénale

Excretion rénale e | ( & J
Filtration glomérulaire b | ' ff i
PM<albumine, forme libre
Secrétion tubulaire active fnse de i
transporteurs sélectifs . ‘
Réabsorption tubulaire passive Dietal | "'

molécules lipophiles non ionisés au pH urinaire
5-6



Modification PK chez ’IRC

j) Absorption
Modification du pH gastrique

Atteinte de la paroi intestinale (inflammation)
Diminution du métabolisme intestinal

s, Distribution
e Diminution de la fixation aux protéines plasmatiques
Compeétition avec les toxines urémiques

Métabolisme
Diminution de l’activité enzymatique (CYP P450)

Excrétion
Diminution du DFG
Diminution de la sécrétion tubulaire




Concentration (mgil)
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Impact de UIR sur la PK

Modification de la demi-vie d’élimination
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Activité anti-Xa (Ul/ml)

Impact de UIR sur la PK

Modification de la Css
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Plasma concentration (nmol/l)

Elimination de la morphine et de ses
métabolites actifs chez l'insuffisant
rénal

MORPHINE
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Renal fransplant Osborne et al CPT 1993; 54: 158-67
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Quelle adaptation posologique ?

* Diminution de la dose

* Augmentation de ’intervalle
* Mixte

* Maintien de la premiere dose



Modification du schema posologique

Su et da rétérence

Demi vie d'dlimination doublée,
Loses Lnizires e7 Intervalle
*** dadministration non modiiés.

Memi-vie d'élimination doublée
- Lloses Lniizires/2 et Intervalle
d'adiministation mon modifigs,
Demivie déliminatinr dotiklés
Loses unitaires mon mocifiées et
Intzivalle d'zdministadon coubé

100

Concentrations plasmatiques

]
-

B

0 10 20 20 40 =0
Temps (h)

Figure 3. Variation du prafil pharmacocinétique d'un médicament dont la demi-vie
d'élimination est doublée chez un patient insuffisant rénal.



Augmentation de ’'intervalle
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Maintien de la 1ere dose
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Evaluation de la fonction renale

COCKROFT MDRD

- *22  MDRD

IRC "
DFG mesureé ajustee
CLCr




Evaluation de la fonction renale

e Creatinine
« Estimation Cl créatinine Cockcroft-

o Gault

.g . Normalisation Cl créatinine
&1 * €DFG ypro

. -

a

» eDFG ¢ypep

* Mesure de la Cl créatinine UV/P (si
mesure bien faite et conditions
particulieres)

« Mesure specifique

-©



Evaluation de la fonction rénale
versus adaptation posologique

Precision ?

-

Créatinine

Estimation Cl créatinine Cockcroft-Gault
Normalisation Cl créatinine

eDFG ,oro

eDFG ¢yp.gp)

Mesure de la Cl créatinine UV/P (si mesure bien
faite et conditions particulieres)

Mesure spécifique

— Clairance de U’inuline, Cystatin C

— DFG 51-CrEDTA, lohexol



Quels outils pour adapter la posologie ?
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Dpcl Lévofloxacine
indication

Posologie usuelle chez le patient 500 mg toutes les 12 & 24h selon I type d'infecticn

Mise & jour effectuée par le groups SiteGFR-SPILF

Fonction rénale 40 mi/min

- Effets indésirables liés & un surdosage troubles gastro-inestinaux. confusion, vertiges, troubles de la conscience, crises
' ccnvulsives; allomemem de lintervalle QT '



La démarche au CHU de Poitiers GU

 Evaluation du besoin
d’adaptation posologique
=> MDRD
* Adaptation posologique
=> Cockcroft .
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Conclusions

« Médicaments necessitant une adaptation
posologique = médicaments a risque

» Pertinence de la prescription = balance
bénéfice/risque

 Evaluer frequemment : clinique, activite
biologique, dosage
« Start low and go slow...
...but start right and go straight »
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