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Rappels physiologiques  

Présentation Dr Aloy (Service ICAR/Néphrologie Pitié Salpetrière) pour le DIU Pharmacie Clinique 

(Nantes 2016-2017).  

Rein = fonction d’épuration, équilibre hydro-électrolytique, fonction 

endocrine 



Débit de Filtration glomérulaire (DFG) 

 Définition : débit de sang filtré par le rein par unité de temps (mL/min) 

 Représente la capacité d’épuration du sang par les reins vis-à-vis des 

xénobiotiques, métabolites endogène 

 

 Meilleur marqueur quantitatif de la fonction rénale 



Définition de l’insuffisance rénale 

chronique (IRC) 



Modifications pharmacocinétique chez le 

patient IRC 

 Modification de l’élimination, mais pas que! 

 Toutes les phases (ADME) peuvent être modifiée (lettre pharmacologue 2010) 

 Absorption  

 Modifications pH gastrique  

 Augmentation de la perméabilité intestinale 

 Diminution de l’activité enzymatique intestinale et hépatique 

 

 Distribution  

 Baisse de l’albuminémie (fixation des médicaments aux protéines plasmatiques) 

 Accumulation de toxines urémique (compétition au niveau des sites de fixation)  



Modifications pharmacocinétique chez le 

patient IRC 

 Métabolisation 

 Ralentissement des certaines réactions enzymatiques 

 

 Elimination 

 Diminution des 3 mécanismes d’élimination : filtration glomérulaire, sécrétion tubulaire, 

réabsorption tubulaire 

Modifications pharmacocinétiques au cours de l’IR. Launay-Vacher Presse med 2001 



Epidémiologie de l’IRC en France 

V. Bongard et al. / Annales de Cardiologie et d’Angéiologie 61 (2012) 239–244 

 Etude MONA-LISA (n=4769) 

 35 à 74,9 ans 

 3 régions (la communauté urbaine de Lille, le département du Bas-Rhin et le 

département de la Haute-Garonne) 

 

 

 

 

 

 



Epidémiologie des l’IRC chez les patients 

cancéreux en France 

Etude IRMA-1 (n= 4684) 

Etude IRMA-2 (n= 4945) 

Launay-Vacher. Epidemiology of Chronic Kidney Disease in Cancer Patients: Lessons from IRMA Study Group. Seminars in Nephrology Novembre2010. Volume 30, Issue 6, page 

548-556 

Dans les deux études 7,2% des patients avait une Créatininémie > 110µmol/L 



Epidémiologie des l’IRC chez les patients 

cancéreux en France 

 Etude IRMA-1 (n= 4684) 

 80,1% des patients recevait au moins un anticancéreux pouvant être néphrotoxique 

 79,9% des patients recevait au moins un médicament devant être adapté   

 

 

 

 

 

Launay-Vacher. Epidemiology of Chronic Kidney Disease in Cancer Patients: Lessons from IRMA Study Group. Seminars in Nephrology Novembre2010. Volume 

30, Issue 6, page 548-556 



Evaluation de la fonction rénale  

Présentation Dr Aloy (Service ICAR/Néphrologie Pitié Salpetrière) pour le DIU Pharmacie Clinique (Nantes 2016-2017).  



Evaluation de la fonction rénale 

1976 : Cockroft-Gault 1999 : aMDRD 2009 : CKD-EPI 

Evalue la clairance 

à la créatininémie 

Référence : urine de 

24h 

249 patients 

Evalue le DFG 

Référence : marqueur 

exogène 

Pas évaluée chez 

fonction normale  

1628 patients IRC 

Evalue le DFG 

Référence : marqueur 

exogène 

26 études  

Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine clearance from serum creatinine. Nephron. 1976;16:31-41. 

Levey AS et al. A more accurate method to estimate glomerular filtration rate from serum creatinine: a new prediction equation. Modification of Diet in Renal Disease Study Group. 

Ann Intern Med. 1999;130:461-70. 

Levey et al. A new equation to estimate glomerular filtration rate. Ann Intern Med 

 

MDRD = Modification of Diet in Renal Disease 

CKD-EPI = Chronic Kidney-Epidemiology Collaboration 



Evaluation de la fonction rénale 

http://www.kdigo.org/pdf/KDIGO-DrugDosingReportFinal.pdf 

 



Limites de la formule Cockroft-Gault 

 Sujets âgés : 

 Cockroft-Gault à la plus faible précision par rapport MDRD et CKD-EPI 

 Sous estimation de la fonction rénale estimée Cockroft-Gault 

 

 Sujets obèses ou surpoids : 

 Surestimation de la fonction rénale estimée par Cockroft-Gault.  

 

 Patients cachectiques: 

 Surestimation de la fonction rénale par Cockroft-Gault et MDRD.  

Froissart et al. Predictive performance of the modification of diet in renal disease and Cockcroft-Gault equations for 

estimating renal function. J Am Soc Nephrol. 2005;16:763-73. 

Flamand et al. GFR estimation Using the Cockroft-Gault, MDRD Study, and CKD-EPI Equations in the Elderly. Am J Kidney Dis.2012;60(5):847-849.  

 



Recommandations pour l’adaptation posologique 

HAS : CKD-EPI pour l’évaluation de la 

fonction rénale mais Cockroft-Gault 

pour l’adaptation posologique. 

KDIGO : CKD-EPI formule la plus précise 

pour estimer le DFG et semble être la 

méthode de choix pour l’évaluation de 

l’IRC.  

http://www.kdigo.org/pdf/KDIGO-DrugDosingReportFinal.pdf 



Les recommandations d’adaptation RCP 

de dose sont fait selon Cockroft-Gault? 



Conclusion 

 Prévalence importante de l’IRC chez les patients notamment cancéreux 

 

 Nécessité d’adapté les médicaments en cas d’IRC, mais comment? 

 Pas de consensus  

 Malgré ses limites la formule de Cockroft fait de la résistance! 

 Attention au patient cachectique, obèse, >75 ans, type non caucasien  

 Si impossibilité d’estimé correctement le DFG -> le mesurer avec traceur exogène 

 

 Développement nouveau médicament: nécessité de recommandations 

d’adaptations en fonction d’un DFG mesuré (Guidelines EMA 2015) 

 


