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INTRODUCTION

Le pharmacien d’officine est un professionnel de santé spécialiste du médicament dont
le cceur du métier est la dispensation sécurisée des médicaments et 1’éducation thérapeutique

du patient.

En effet la dispensation n’est pas une simple délivrance de médicaments. Il s’agit d’un
acte intellectuel complexe qui repose sur une analyse scientifique de 1’ordonnance, sur un
questionnement pertinent des patients basé sur une relation de confiance, associ¢ a des conseils
adaptés. L’article R4235-48 du code de la santé publique stipule : « le pharmacien doit assurer
dans son intégralité I’acte de dispensation du médicament, associant a sa délivrance 1’analyse
pharmaceutique de 1’ordonnance médicale si elle existe, la préparation éventuelle des doses a
administrer, la mise a disposition des informations et les conseils nécessaires au bon usage des
médicaments. » Cette mission qui s’appuie sur des connaissances pharmaceutiques n’est pas

uniquement centrée sur les médicaments mais sur le patient dans sa globalité.

Ceci est d’autant plus vrai lorsqu’il s’agit d’une Personne Agée (PA) qui est davantage
exposée au risque iatrogene. L’1atrogénie médicamenteuse est la survenue d’un effet indésirable
ou d’un éveénement indésirable li¢ a la prise d’un médicament, d’un médicament et son
association avec un autre médicament, de I’incompatibilité entre le médicament et 1’état du
patient ou d’une erreur de prise. Ainsi sachant qu’une PA consomme quatre fois plus de soins
et de biens médicaux qu’une personne de 30 ans et que les personnes de plus de 75 ans ont entre
4 et 4,6 médicaments prescrits par jour, on congoit ce risque ¢élevé d’iatrogénie (1). De plus
avec I’age, I’organisme subit de nombreuses modifications physiopathologiques a I’origine de
variations des parametres pharmacocinétiques des médicaments et augmentant ainsi le risque
d’apparition d’effets indésirables médicamenteux. Sachant que la plupart des médicaments sont
¢liminés par la voie rénale, le Débit de Filtration Glomérulaire (DFG) apparait comme un
parametre important a prendre en compte dans I’analyse des posologies. Avec I’age, le DFG
diminue et expose les patients agés a un risque de surdosage si les posologies des médicaments

ne sont pas adaptées a leur fonction rénale.

On considére que 20% des hospitalisations des octogénaires sont dues a 1’iatrogénie
médicamenteuse (1). Grace a ses conseils personnalisés et a ses recommandations au médecin
généraliste, le pharmacien peut donc contribuer a une meilleure observance des thérapeutiques
médicamenteuses, une réduction du taux d’hospitalisation et du colit des soins dans un enjeu de

santé publique (2—-12).



C’est dans ce sens que de nombreux outils sont mis a la disposition des pharmaciens pour
assurer une dispensation de qualité : historique médicamenteux, dossier pharmaceutique,
dossier médical personnel, entretien pharmaceutique, développement professionnel continu,
logiciel d’aide a la délivrance. Cependant le manque d’informations reste un probléme récurrent

a ’officine, notamment sur les données biologiques.

Dans ce cas comment faire pour réaliser 1’analyse pharmaceutique sans avoir acces aux
données biologiques ? Comment évaluer la posologie d’un médicament et éviter le risque de

surdosage li¢ a une insuffisance rénale ?

Cela questionne sur I’intérét d’avoir acces au DFG des PA de plus de 75 ans a I’officine
afin que le pharmacien puisse exercer pleinement son réle dans la dispensation sécurisée des
médicaments en s’assurant de leurs adaptations posologiques en cas de Maladie Rénale

Chronique (MRC).

Une premicere partie de ce travail sera consacrée a exposer I’intérét pour le pharmacien
de disposer d’une évaluation de la fonction rénale a I’officine. Une seconde partie abordera
1’¢tude réalisée a I’officine sur la prévalence de la baisse de la fonction rénale chez les personnes
de plus de 75 ans et 1’adaptation posologique qui en découle. La derniére partie sera la
discussion sur les possibilités et I’intérét d’avoir acces aux données biologiques a la pharmacie

d’officine.



PREMIERE PARTIE: POURQUOI S’INTERESSER A LA FONCTION
RENALE EN TANT QUE PHARMACIEN

1. QUELQUES NOTIONS D’ANATOMIE RENALE

1.1.  Structure macroscopique

Les reins sont des organes pairs et grossiérement symétriques. Ils sont situés entre le
péritoine pariétal et la paroi postérieure de I’abdomen, de chaque co6té de la colonne vertébrale

(Figure 1).

péritoine pariétal
postérieur

fascia

parietalis
muscles

larges

graisse
périrénale

graisse
pararénale

Figure 1 : La loge rénale (13)



Les reins vont du niveau de la derni¢re vertébre thoracique a celui de la deuxieme

vertebre lombaire (14) (Figure 2). Ils ont une couleur rouge-brun avec une surface lisse et une

consistance ferme.

Chez I’adulte, les reins mesurent en moyenne 12 cm de hauteur pour une largeur de 6

cm et une épaisseur de 2,5cm. Le poids d’un rein adulte est d’environ 140 g chez I’homme et

125 g chez la femme.

bord medial

bord latéral

pole inf

Figure 2 : Emplacement des reins (vue antérieure) (13)

Chaque rein est enveloppé dans une capsule solide, résistante et inextensible qui résiste

aux traumatismes.



Le cortex, région externe du rein, mesure environ lcm d’épaisseur (Figure 3). Cette
épaisseur, visible sur une simple échographie rénale, est proportionnelle a la bonne qualité du
filtre rénal. Plus le cortex sera mince, moins le rein sera performant. Le centre du rein s’appelle
la médullaire. On retrouve dans cette région interne une douzaine de structures triangulaires
striées appelées pyramides rénales. Entre ces pyramides, il y a les colonnes rénales et aux
sommets de celles-ci se trouvent les vaisseaux nourriciers et la graisse. Les papilles, sommets
des pyramides rénales, sont orientées de maniére a rejoindre le hile du rein et vont servir a

déverser ’urine dans le pelvis du rein, entonnoir collecteur, qui se prolonge par I’uretere.

Le parenchyme rénal est un ensemble composé du cortex et des pyramides rénales. 1l
contient approximativement un million de néphrons, qui représentent les unités fonctionnelles

du rein.

Pyramide
renale

Papille rénale

Calices majeurs Colonne rénale

Pelvis

Figure 3 : Anatomie macroscopique du rein (coupe frontale) (15)
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1.2, Structure microscopique

Le néphron est caractérisé par un corpuscule rénal (de Malpighi) et un tubule rénal (Figure 4) :

- Le corpuscule rénal est constitué¢ d’une sphere invaginée appelée la capsule de Bowman

qui enveloppe un réseau de capillaires appelé glomérule.

- Le tubule rénal est constitué de 4 parties qui se distinguent d un point de vue fonctionnel

et histologique. D’abord le tubule contourné proximal qui émerge de la capsule de

Bowman et qui chemine dans la partie supérieure du cortex pour ensuite se diriger vers

la médullaire ou il devient I’anse de Henlé. Celle-ci descend dans la médullaire puis

effectue un virage pour remonter dans le cortex ou elle devient le tubule contourné

distal. Les tubules distaux de plusieurs néphrons se jettent dans la derniere partie du

tubule rénal appel¢ tubule collecteur. Ce dernier est chargé d’amener 1’urine jusqu’a la

papille rénale.

Les tubules rénaux ont environ 55pum de diamétre et 30 a 50 mm de long. Chaque rein

contient plus d’un million de néphrons, on évalue la longueur totale des tubules des deux reins

chez I’homme a environ 115km.

Tubule Tubule
contourné c led contourné
proximal apsiie o8 distal

Bowman
\Glomérule

Médullaire

— Tubule
collecteur

Figure 4 : Structure du néphron (15)

Corpuscule rénal

Capsule de Bowman
Glomérule

Tubule rénal

Tubule contourné proximal
Anse de Henlé

Tubule contourné distal
Tubule collecteur
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Chaque néphron est étroitement associ¢ a deux lits capillaires : le glomérule et le lit

capillaire péritubulaire (Figure 5) :

- Le glomérule est un bouquet de capillaires spécialisé dans la filtration et il présente une
différence fondamentale vis-a-vis des autres capillaires de 1’organisme car il est situé
entre deux artérioles. Ainsi le sang arrive au capillaire glomérulaire par I’artériole
afférente issue de I’artere interlobulaire et les quitte par I’artériole efférente. Pour rappel,
la plupart des capillaires de I’organisme regoivent le sang des artérioles et le déversent
dans des veinules.

- Les capillaires péritubulaires sont issus des artérioles efférentes. Ils sont spécialisés dans

la réabsorption. Ils entourent le tubule rénal et se déversent dans les veinules rénales.

Artériole
efférente s [
Artériole AP 9
afférente \ a7 ,{
i-. . Y i (R

Glomérule
Filtration

a. et v. interlobulaires | |

vl Ml

a.etv. arquees <<
| |'; f

Capillaires —
péritubulaires

Réabsorption

Figure 5 : Les capillaires du néphron (15)
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2. LES FONCTIONS DU REIN

Les reins exercent de multiples fonctions pour la plupart essentielles a la survie de

I’organisme.

La plus importante est la régulation de I’eau et des électrolytes en maintenant constants
le volume, I’osmolarité et la composition des liquides corporels. En fonction des apports et des
besoins de I’organisme, les reins vont ajuster 1’¢limination d’eau et la concentration de ses
différents minéraux (Na+, K+, Cat++, Mg++) indépendamment les uns des autres. Un

déséquilibre de la fonction rénale peut entrainer une rétention d’eau et/ou une hyperkaliémie.

Le principe de cette fonction rénale est de filtrer dans un premier temps le plasma, de le
modifier de facon sélective afin de récupérer les substances nécessaires au bon fonctionnement
de I’organisme et d’¢liminer les substances indésirables ou en exces. Le rein va utiliser trois

grands processus illustrés sur la figure 6 et détaillés ci-dessous :

- Lafiltration au cours de laquelle une partie du plasma est filtrée et sort de la circulation
sanguine pour passer dans un systtme de tubule : on parle d’ultrafiltrat ou urine
primitive car les protéines plasmatiques ne passent pas le filtre rénal. Les reins filtrent
180 L par jour. Sachant que le volume plasmatique moyen est de 3 L, sans réabsorption
la totalit¢ du volume plasmatique serait excrétée en 30 min. Le plasma est en réalité

filtré plus de 60 fois par jour.

- La réabsorption : ’ultrafiltrat est en grande partie réabsorbé (99%), notamment I’eau

et les substances dissoutes essentielles a I’organisme.
- Lasécrétion : les substances en exces ou indésirables sont extraites du sang et sécrétées
dans le tubule rénal.
Au final :
Quantité excrétée = quantité filtrée — quantité réabsorbée + quantité sécrétée

Seulement 1,5 L d’urines sont excrétés par jour sur les 180 L de plasma filtré et sa

composition sera radicalement différente de celui du filtrat initial.
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Sang Tubule rénal

2. Réabsorption

3. Sécrétion
1. Filtration Excrétion

‘ Quantité excrétée = quantité filtrée — quantité réabsorbée + quantité sécrétée

Figure 6 : La fonction rénale (15)
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La régulation de 1’équilibre acido-basique est une autre fonction essentielle. En effet, le
rein représente la 3°™ ligne de défense aprés les systémes tampons et ’appareil respiratoire.
L’alimentation et le métabolisme apporte une charge acide de 60 a 80 mmol de H+. Les reins
vont participer a 1’élimination de ces H+ sous forme d’ions ammonium. De plus, les reins
régulent la réabsorption ou I’élimination tubulaire des bicarbonates en fonction de la

bicarbonatémie. C’est pour cela que les patients atteints de MRC souffrent souvent d’acidose.

Une autre fonction importante du rein est 1’élimination des déchets. Dans la plupart des
cas, les produits terminaux du métabolisme cellulaire n’ont pas de fonctions physiologiques et
sont méme nocifs a forte concentration. L’urée (produit du catabolisme des protéines), 1’acide
urique (produit par la dégradation des acides nucléiques), la créatinine (produit a partir de la
créatine musculaire) et I’urochrome (un produit de dégradation de I’hémoglobine qui donne sa
couleur a I’urine), sont des exemples de déchets éliminés par les reins. Des hormones ainsi que
des substances étrangeres a 1’organisme comme les additifs alimentaires, les pesticides, les
médicaments sont excrétés par les reins. Dans la MRC, cette fonction d’épuration est altérée ce
qui entraine une accumulation des déchets pouvant étre toxiques pour 1’organisme (ex : acide

urique et goutte, surdosage en médicaments).

Les reins ont aussi un rdle dans la régulation de la pression artérielle via la régulation
du volume sanguin et la libération de la rénine, une hormone qui augmente la pression. Cette

libération de rénine est souvent la cause d’une hypertension artérielle retrouvé lors d’une MRC.

La synthése de I’érythropoiétine (EPO) provient des reins en réponse a une baisse en
oxygene dans le sang ou I’air ainsi qu’a une réduction du débit sanguin rénal. La MRC est

souvent associée a une anémie liée a la réduction de la sécrétion d’EPO.

Des enzymes rénales participent a 1’activité de la vitamine D d’ou chez I’insuffisant

rénal un risque accru d’ostéoporose.
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Le tableau 1 ci-dessous résume I’impact d’'une MRC sur les fonctions du rein :

Fonction du rein

Si MRC

Régulation de [’eau et des électrolytes

Régulation de [’équilibre acido-basique
Elimination des déchets

Régulation de la Pression artérielle
Synthese de |’érythropoiétine

Synthese de la vitamine D

Rétention d’eau
Hyperkaliémie

Acidose

Accumulation et toxicité
Hypertension artérielle (HTA)
Anémie

Ostéoporose

Tableau 1 : Les fonctions du rein et leurs dysfonctionnements
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3. PERSONNE AGEE ET VIEILLISSEMENT DU REIN

3.1.

L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) fixe un seuil a 65 ans, moyenne qui

s’applique a ’ensemble des pays du monde, sans distinction du niveau socio-économique.

La Haute Autorité de Santé (HAS) définit une personne agée comme une personne ayant
un age supérieur a 75 ans ou d’un age supérieur a 65 ans et polypathologique. En effet
I’évolution démographique et la perception actuelle des individus et de la société¢ sur la

vieillesse montrent que le seuil pourrait étre plutot placé a 75 ans.

On s’intéresse a cette population car au dernier recensement effectué en 2013 par
I’Institut National de la Statistique et des Etudes Economique (INSEE), les plus de 65 ans
représentait 18,2% de la population et les plus de 75 ans 9,2% de la population (16). Ainsi
presque 6 millions de personnes ont plus de 75 ans en France. L’allongement de la durée de vie
et I’avancée en age des générations du baby-boom permettent d’expliquer ces chiffres. Cela
peut s’expliquer par I’amélioration de 1’hygi¢ne de vie, des comportements alimentaires ainsi

que des progres réalisés dans les domaines de la médecine et de la thérapeutique.

3.2.

En wvieillissant, le rein subit d’importantes transformations anatomiques et

physiologiques qui altérent ses fonctions.

En effet, a partir de 50 ans, les reins diminuent de Smm par décennie et peuvent perdre
jusqu’a un cinquieme de leur poids entre 50 et 80 ans (17). Leur diminution s’accélere a partir
de 60 ans et est plus importante a partir de 70 ans. Cette diminution pondérale intéresse surtout
le cortex rénal. Cela se traduit par une réduction du nombre de glomérules et de néphrons
fonctionnels, le réseau vasculaire s’appauvris et de la fibrose interstitielle se développe. Ces
modifications restent modulées par des facteurs individuels en plus du vieillissement des

organes (18).

D’un point de vue physiologique, le flux plasmatique sanguin diminue progressivement,

en moyenne de 10% par décennie chez la personne agée de plus de 50 ans (18).
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La filtration glomérulaire est ¢galement impactée par le vieillissement. En effet, a partir
de 50 ans, elle décroit en moyenne de 1ml/min/1,73m*an (19). Bien que certains sujets agés
aient une filtration glomérulaire normale, généralement, cela améne a une insuffisance rénale

chronique modérée.

Lorsque le nombre de néphrons fonctionnels diminue, les néphrons restant subissent une
adaptation considérée initialement comme bénéfique car permettant de maintenir la filtration
glomérulaire stable. Cette adaptation passe par des modifications hémodynamiques avec
vasodilatation de I’artére afférente, une augmentation des pressions hydrostatiques et d’une
hypertrophie structurale. Cependant, cette compensation devient a long terme déléteére car les
pressions exercées dans les glomérules restant sont excessives et a 1’origine d’une sclérose
impliquant la survenue de la protéinurie. On note donc I’'importance d’évaluer la fonction rénale

chez le sujet agé.

Divers facteurs environnementaux et/ou individuels dont la prévalence augmente avec
I’age sont susceptibles d’entrainer un vieillissement accéléré du rein et avoir un effet délétere

sur le DFG voire entrainer une insuffisance rénale chez les patients :

- Des mécanismes cellulaires et moléculaires comme le stress oxydant

- Des facteurs de risque cardiovasculaire (HTA, diabéte, obésité, dyslipidémie, tabac)
- Des facteurs génétiques (sexe, ethnie)

- La présence de maladies rénales avec protéinurie

- Les médicaments

4. L’INSUFFISANCE RENALE (IR)

L’IR correspond a I’altération du fonctionnement des reins qui ne filtrent plus
correctement le sang. Elle résulte de néphropathies classées en fonction de leurs données

histologiques :

- Néphropathie glomérulaire (atteintes rénales avec 1ésions du glomérule)

- Néphropathie tubulo-interstitiel (Iésions dans I’espace interstitiel et dans la partie
tubulaire)

- Néphropathie vasculaire

- Tumeurs ou anomalies congénitales
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On distingue deux types d’IR : I’Insuffisance Rénale Aigué (IRA, transitoire et
réversible) et la Maladie Rénale Chronique (MRC, d’une durée supéricure a 3 mois et

irréversible).

4.1.

L’IR A apparait aprés une agression comme une hémorragie, une infection générale, une
obstruction ou une intoxication médicamenteuse. Elle peut atteindre les reins sains ou €tre une
poussée aigue de la MRC déja présente (20). Elle se traduit par une perte brutale des fonctions
du rein entrainant ainsi une rétention des produits organiques normalement éliminés ainsi
qu’une dysrégulation de ’homéostasie hydrominérale et acido-basique. La plupart du temps,

I’IRA est réversible apres le traitement de la cause.

Une étude sur I’admission dans un hopital général a révélé que 0,7 a 1% des patients

souffrait d’IRA lors de leur hospitalisation (21).
Les signes d’alertes d’une IRA sont :

- Une augmentation importante de la créatininémie > 26,5 pmol/L ou 1,5x le taux de base,

- Une baisse importante de la diurése < 0,5 ml/kg/h durant plus de 6h (22).

Trois types d’IRA sont distinguées et représentées dans le tableau 2 et détaillées dans 1’annexe

1.

IRA Incidence  Causes

Pré-rénales ou fonctionnels | 25% Hypo perfusion

Rénales ou organiques 65% Lésion touchant le tissu rénal
Post-rénales ou obstructives | 5a 15% Obstacle au niveau des voies urinaires
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4.2.

4.2.1.

Développé en 2002 par la National Kidney Foundation, Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative (K/DOQI), le concept de la maladie rénale chronique (MRC) a été largement
adopté depuis a I’échelon international (23-25). Selon ce concept, la défaillance rénale est
identifiée comme étant le stade terminal de la MRC, précédée par une baisse du débit de
filtration glomérulaire, elle-méme précédée par des Iésions rénales, survenant le plus souvent

chez des personnes a risque ¢levé (diabete, hypertension).

La maladie rénale chronique est définie indépendamment de sa cause, par la présence,
pendant plus de 3 mois, de I¢ésions rénales ou d’une baisse du débit de filtration glomérulaire
estimé (DFG estim¢) au-dessous de 60 ml/min/1,73 m? (26). Les symptomes cliniques et

biologiques sont détaillés en annexe 1.

Cette baisse du DFG est consécutive a la réduction du nombre de néphrons fonctionnels.
Cela dit, la capacité de compensation des reins est impressionnante puisqu’il faut que 50 % des
néphrons soient détruits avant qu’apparaisse une insuffisance rénale. D¢s lors, les fonctions

excrétrices et endocrines des reins sont touchées.

4.2.2.

La MRC est classée en 5 stades de sévérité croissante évaluée par le niveau de DFG
(tableau 3).

Stade | Description DFG(ml/min/1,73m?)
1 Lésion rénale* avec DFG normal ou augmenté >90

2 Lésion rénale* avec baisse minime du DFG 60-89

3 Baisse modérée du DFG 30-59

4 Baisse sévere du DFG 15-29

5 Insuffisance rénale terminale <15 ou dialyse
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Les Iésions rénales sont caractérisées par la présence d’anomalies histologiques, et/ou
morphologiques, et/ou biologiques : ratio albumine/créatinine urinaire > 3 ng/mmol,
protéinurie ou hématurie par exemple. Si I’emploi du terme MRC tend a se généraliser pour les
stades 1 a 4, il est usuel de parler d’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) pour le
stade 5 de la MRC. Dans la classification francaise, on préfeére cependant parler d’insuffisance
rénale chronique pour les stades 3 ou plus, dont la définition repose encore sur la seule valeur

du DFG (27).

La subdivision du stade 3, en 3A et 3B, définis respectivement par un DFG compris
entre 45 et 59 ml/min/1,73m? et entre 30 et 44 ml/min/1,73m?, tel que recommandé en Grande-

Bretagne devrait se généraliser (24).

4.2.3.

L’importance de tenir compte de 1’albuminurie a ét¢ démontré fin 2009 dans une étude
du « chronic kidney disease prognosis consortium ». En effet, la méta-analyse de 45 études de
cohorte sur la MRC a montré, qu’en cas d’association du niveau d’albuminurie et de la baisse
du DFG, il y a une augmentation du risque de mortalité¢ et une progression vers I’IRCT

(25,28,29).
La recherche d’une protéinurie est donc primordiale, celle-ci permettant de :

- Faire un diagnostic nosologique d’une atteinte rénale

- Evaluer la progression de la maladie

- Evaluer I’efficacité de la réponse thérapeutique

- Apprécier le risque cardiovasculaire (par exemple un ration albumine urinaire/créatinine
urinaire de 3/30 chez le diabétique est un facteur de risque de maladie rénale, et de

maladie cardio vasculaire chez I’hypertendu.

La recherche d’une protéinurie peut facilement et rapidement étre réalisée a 1’aide
d’une bandelette urinaire. Le test permettant d’établir le ratio albumine urinaire / créatinine
urinaire (ACR) peut-étre fait avec un échantillon d’urine a n’importe quel moment de la journée
(30). La KDIGO recommande d’établir des catégories de protéinurie, a ajouter aux stades de la

maladie rénale selon le DFG (31) (tableau 4).
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Catégorie Albuminurie ACR mg/mmol ACR mg/g Définition
mg/24h
Al <30 <3 <30 Normale a peu
élevée

A2 30-300 3-30 30-300 Modérée

A3 300-2220 30-220 300-2220 Sévere

A4 >2220 >220 >2220 Forme

Néphrotique

(certains
auteurs)

Tableau 4 : Stades de la protéinurie (ACR : ratio albuminurie / créatininurie ; PCR (ratio

protéinurie / créatininurie)

L’ACR est un équivalent approximatif a I’albuminurie des 24h, comme vu plus haut,

mais se réalise plus facilement (32).

4.2.4. Epidémiologie

En France, les données épidémiologiques sur la MRC sont parcellaires et concernent

principalement les sujets agés. La prévalence a été évaluée en 2005 chez des personnes de plus

de 70 ans a 27,9% : 7% pour les stades 1 et 2 combinés, 16,7% pour le stade 3A et 4,2% pour

les stades 3B et plus (Figure 7).
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Figure 7 : Prévalence des stades de MRC selon le stade chez les personnes agées

participant a I'étude des 3 cités en France (33)
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Le risque d’évolution vers le stade terminal nécessitant la dialyse ou une greffe rénale
est faible dans I’absolu. Chaque année en France, environ 9 500 personnes débutent un
traitement de suppléance. Au 31 décembre 2009, prés de 70 000 personnes étaient traitées, 54
% par dialyse et 46 % par greffe rénale (34). Ce nombre augmente de 4 % par an.
L’hypertension et le diabéte sont responsables a eux seuls de prés d’un cas sur deux (Tableau

5).

NEPHROPATHIE ENTRAINANT UNE

IRT PAR DIALYSE
Pyélonéphrites 5%
Glomérulonéphf'i.tes chroniques 14.6%
primitives
Autres causes 15,8%
Néphropathies diabétiques 20,3%
Néphropathies hypertensives ou 22.8%

vasculaires

Tableau S : Les néphropathie entrainant une IRT par dialyse (22)

L’¢évolution silencieuse de la maladie aux stades précoces rend difficile 1’évaluation de
la prévalence. Lorsque les signes cliniques apparaissent aux stades avancés, les 1ésions rénales

sont déja importantes.

Selon les enquétes National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES)
menées par le National Center for Health Statistics aux Etats-Unis, la MRC atteindrait plus de

1 adulte sur 10 et serait en augmentation (34).

Dans un article paru dans JAMA en 2007, Coresh et coll ont évalué la prévalence globale
des stades 1 a 4 chez les plus de 20 ans a 10% de 1988 a 1994 et a 13,1% de 1999 a 2004 soit

une croissance de 30% en 10 ans (35).

Les études recensées par Zhang et coll estiment la médiane de prévalence chez 1’adulte
de plus de 30 ans a 7% sachant que les facteurs age, sexe et équation d’estimation du DFG
entrainent d’importantes variations (36).
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4.2.5.

La MRC est diagnostiquée grace a 1’estimation du DFG associé, quel qu’en soit sa
valeur, a la recherche de protéinurie ou d’albuminurie avec recueil d’urines des 24 heures ou
un échantillon d’urines. Le DFG est le plus représentatif de la fonction rénale mais ne peut étre
mesur¢ physiquement a 1’échelle glomérulaire. C’est pour cela qu’il est nécessaire d’évaluer la
clairance rénale d’une substance. Pour que celle-ci soit équivalente au DFG, il est nécessaire
que la substance choisie :

- Soit filtrée librement a travers la barriere glomérulaire, sans liaison aux protéines
plasmatiques,

- Ne modifie pas la filtration glomérulaire,

- Soit exclusivement éliminée par les reins,

- Ne soit ni réabsorbée ni sécrétée par les tubules rénaux,

- Non toxique.

Ce procédé est expliqué dans les parties ci-dessous.

4.2.6.

L’évaluation du DFG avec des marqueurs exogenes tels que 1’inuline (gold-standard
depuis 80 ans), I’iohexol ou des radiopharmaceutiques (°'Cr-EDTA, '®’I-Iothalamate, **Tc-
DTPA) sont utilisés dans les cas ou la mesure nécessite d’étre trés précise. Ces substances
n’étant ni métabolisées, ni sécrétées, ni réabsorbées par les tubules, leur clairance rénale est

¢gale au DFG.

4.2.7.

Chez I’adulte, les équations de Cockcroft et Gault (CG), le Modified Diet in Renal
Disease (MDRD) et le Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI),
détaillées ci-apres, sont les plus couramment utilisées au quotidien et pour les diagnostics
précoces. Elles permettent d’estimer le DFG ou la clairance de la créatinine. Cette dernicre

permet d’avoir une d’avoir une bonne estimation du DFG bien que la créatinine soit sécrétée
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par les tubules rénaux (et ce d’avantage en cas de MRC). En effet, il s’agit d’une substance
endogene résultant du catabolisme musculaire. La masse musculaire étant stable, la production
et I’¢limination de la créatinine le sont également. De plus elle est exclusivement ¢liminée par

les reins et seule une modification du DFG influera sur sa concentration sanguine.

- La formule de Cockroft et Gault

Mise au point en 1976 par Cockroft et Gault, elle repose sur une étude incluant 249 personnes,

dont 10 femmes de 18 a 92 ans, et 17 personnes agées de plus de 80 ans (37).
Avantages :

Cette équation est plus précise que la créatinine sérique seule car prend en compte les variables

poids, age et sexe des patients.

Elle a ét¢ utilisée pour décider des adaptations posologiques avant la mise sur le marché des

médicaments.
Limites :

Elle ne peut pas étre utilisée chez la femme enceinte, I’enfant et la personne agée, ou en cas

d’altération de la masse musculaire, d’cedéme et d’obésité morbide.
Résultat :

Le résultat est exprimé en ml/min et doit étre rapporté a la surface corporelle afin d’étre

comparable.

L’équation obtenue est la suivante :

Clcrestimé =Kx (140-Age(an)) X POIdS(kg) / Crplasmatique (llm0|/|)

K=1,04 chez la femme et K=1,23 chez 'homme

Le facteur K sert a prendre en compte les 15% en moins de masse musculaire de la femme par

rapport a I’homme.
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-  MDRD

Cette équation date de 1999, et a été réajustée ensuite afin de déterminer les variables
biologiques (urée plasmatique, créatinine sérique, albumine) et clinique (sexe, dge) a intégrer
(38). Elle résulte d’un essai concernant 1628 insuffisants rénaux chroniques agés de 18 a 70
ans. Le but étant d’évaluer I’impact d’un régime contrdlé en protéine sur le DFG. La population

a été divisée en deux parties, 1’'une pour développer I’équation, 1’autre pour la valider.

L’age moyen est d’environ 50 ans, le DFGm d’environ 40ml/min/1,73m? et la CICr d’environ
49ml/min/1,73m?. Le DFGm servant de référence a ét¢ mesuré avec le lothalamate marqué et

la créatinine plasmatique avec une méthode de Jaffé cinétique.

En 2000, Levey simplifie I’équation a quatre variables, et en 2007, elle est adaptée aux

nouvelles techniques de dosage de la créatininémie (37).
Avantages :

Le MDRD est plus performant si on la compare avec le CG qui a tendance a surestimer le DFG

(26).
Limites :

La population étudiée n’est pas diversifiée, il y a peu de données concernant les afro-américains.
Le MDRD n’a ét¢ testé ni chez la personne agée de plus de 70 ans ni chez I’adulte sain. Il n’est
pas fiable en cas d’albuminémie aux valeurs extrémes ou en cas d’utilisation de certains

médicaments (cimétidine, céphalosporines...).

Un des problémes de 1’équation MDRD finale a quatre variables est une importante diminution

de la précision avec une tendance a surévaluer les valeurs de DFG > 60ml/min/1,73m? (26).

-0,99 -0,176 . -0,170 . s . 318
DFGestims = 170 X S, % x Age®Y® x Ul e = X Albuminémie®

x0,762 chez la femme ; x1,180 chez I'afro-américain
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DFGestime = 175 x (Sc,(mg/dl))'l’154 X Age(an)’o’203 x 0,742 chez la

femme x k

k=1 pour tous les sujets sauf les Afro-Américains et les Asiatiques, d’autres facteurs sont en cours de

validation

SI CREATININEMIE EN uMOL/L, DIVISER LA CREATININEMIE PAR 88,4 SI CREATININEMIE EN MG/L, DIVISER LA
CREATININEMIE PAR 10

- CKD-EPI
L’équation porte le nom d’un groupe de chercheurs dont Levey fait partie (39). Le but de cette
nouvelle équation est qu’elle soit plus performante que le MDRD pour les DFG >
60ml/min/1,73m?. Cette équation a été développée et testée grace au regroupement de 10 études
comprenant au total 8254 individus chez lesquels le DFG est mesuré par la clairance urinaire
du lothalamate. L’age moyen de cette population est de 47 ans, 69 personnes sont agées de 76
ans ou plus. Leur indice de masse corporelle moyen est a 28kg/m? et le DFGm a

68ml/min/1,73m?.
Avantages :

L’équation CKD-EPI est efficace pour les DFG < 60ml/min/1,73m?, elle a également moins de
biais pour les DFG > 60ml/min/1,73m?, et réduit le taux de faux positif diagnostiqué chez la
femme au stade 3 de la MRC. La taille de I’échantillon est un atout ainsi que la diversité de la

population étudiée.

Limites :

Tout comme le MDRD, en cas de variation anormale de masse musculaire, la formule ne
fonctionne plus car elle inclut les variables age, sexe et race, qui toutes trois sont associés a la

masse musculaire. De plus, peu de personnes agées se trouvaient dans 1’échantillon étudié.
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L’équation est la suivante :

Race / Sexe Créatinine sérique Equation
dosage IDMS
obligatoire
pmol/l (mg/dL)
Noir
Femme <62umol/l (<0,7) DFG=166x%(S./0,7) ***° x(0,993)%¢°
>62umol/l (>0,7) DFG=166x(S/0,7) *% x(0,993)%°
Homme <80umol/I (<0,9) | DFG=163x(S¢,/0,9) **'! x(0,993)%°

>80umol/l (>0,9) DFG=163x(S¢,/0,9) % x(0,993)%°

Blanc ou autre

Femme <62umol/l (<0,7) DFG=144x(S./0,7) ***° x(0,993)%¢°
>62umol/l (>0,7) DFG=144x(S/0,7) % x(0,993)%°
Homme <80umol/l (<0,9) DFG=141x(S./0,9) **'* x(0,993)%°

>80pumol/I (>0,9) DFG=141x(S¢/0,9)™** x(0,993)%°

Sc-en mg/dL ; Age en années

- Conclusion de la HAS :

En 2011, la HAS établit ses recommandations concernant les formules a utiliser.
Tout d’abord le CG est considéré comme obsoléte (25,40,41).

De plus, une étude menée par I’équipe de GIL de 2003 a 2007 sur une population agée
montre un défaut de la formule. En effet, il y a une majoration du biais de -5,2ml/min a 11,2
ml/min lorsqu’on passe d’un dosage non standardisé¢ a un dosage standardisé¢ de la créatinine
sérique (42,43).

Ensuite, I’équation MDRD, elle est intéressante car elle inclut quatre variables selon les
conclusions du NICE anglais de 2008. Il est préconisé cependant d’inclure un facteur de
correction concernant les origines ethniques (1,23 pour les afro-caribéens) mais cela n’est pas
validé en France. De plus, les DFG normaux ont tendance a étre sous-estimés avec cette formule
ce qui est un frein majeur a I'utilisation de cette équation (44,45).

La HAS recommande I’utilisation de 1’équation CKD-EPI pour le diagnostic précoce et le suivi
de la MRC. Elle présente les meilleures performances en termes d’exactitude. Le facteur de
correction ethnique de 1’équation n’est pas applicable en France (26). A noter que la HAS ne
peut se prononcer sur la validation de cette équation chez les patients :

- Agés de plus de 75 ans,

- Présentant un poids extréme ou des variations de la masse musculaire,

- Recevant une alimentation pauvre en protéines animales ou dénutris.
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5. TATROGENIE MEDICAMENTEUSE DE LA PERSONNE AGEE ET FONCTION
RENALE

5.1. Pharmacocinétique et insuffisance rénale

La pharmacocinétique (PC) est 1’é¢tude du devenir d’un médicament dans 1’organisme.

Elle comporte 4 phases dite « ADME » :

- Absorption
- Distribution
- Meétabolisation

- Elimination

La MRC touche essentiellement la phase d’¢limination puisque la filtration glomérulaire est

réduite mais les autres phases vont également étre altérées (46).

5.1.1. Absorption

L’absorption est le passage du médicament dans la circulation sanguine a partir du site
d’absorption (estomac, foie, intestin) en passant a travers les différentes membranes

biologiques.

Chez le patient atteint de MRC, une augmentation du pH gastrique peut se retrouver
sous I’effet de la conversion de 1’urée sanguine, en concentration élevée chez le MRC, en ions
ammonium par les uréases gastriques. Cette élévation du pH peut changer la biodisponibilité

du médicament en altérant son état d’ionisation et sa dissolution (47).

Une inflammation intestinale asymptomatique observée chez ces patients peut modifier
I’intégrité de la paroi intestinale et augmenter la perméabilité intestinale et donc I’absorption
des médicaments (48). Une diminution de I’effet de premier passage hépatique et intestinal chez
le patient atteint de MRC a été décrite dans la littérature, liée a une diminution de 1’activité et
de D’expression des enzymes intestinales hépatiques responsables du métabolisme des

médicaments (49).
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L’ensemble de ces mécanismes conduit a une augmentation de la biodisponibilité,
c’est-a-dire a une augmentation de la fraction de médicament inchangé qui atteint la circulation

systémique et donc un risque d’accumulation et de surdosage médicamenteux.

5.1.2.

La substance active parvenue a la circulation systémique peut se lier plus ou moins
fortement et de facon réversible aux protéines plasmatiques (albumine, alpha-1 glycoprotéine,
lipoprotéine). Il s’agit de la phase de distribution. Cette liaison aux protéines plasmatiques est
altérée chez le patient insuffisant rénal. En effet on retrouve souvent chez ce patient une
hypoalbuminémie ainsi qu’une compétition des médicaments acides avec des toxines
urémiques, normalement ¢liminées chez les patients avec une fonction rénale normale, sur les
sites de fixation sur ’albumine. Les médicaments acides étant moins fixés, il en résulte une
augmentation de la fraction libre du médicament. La fraction libre est la forme sous laquelle le
médicament peut passer les membranes biologiques et exercer ultérieurement un effet
pharmacologique. Cette modification de la distribution expose le patient & une toxicité et
nécessite 1’adaptation posologique des médicaments tres li€s aux protéines plasmatiques
comme les hypoglycémiants, les sulfamides, les salicylés, les cyclines, les AVK et certains

fibrates (50)

5.1.3.

Il s’agit de la transformation du médicament par le systéme enzymatique de 1’organisme,
en particulier au niveau du foie, en métabolites actifs ou non. Cette étape de métabolisation se
retrouve aussi modifiée chez I’insuffisant rénal. Certaines réactions enzymatiques hépatiques
telles que les réductions, les acétylations et les oxydations sont ralenties. Une étude a mis en
évidence I’altération de I’activité enzymatique hépatique par les toxines urémiques accumulées

lors de la MRC (51).

L’insuline est un exemple de médicament qui a une métabolisation modifiée lorsque le

patient souffre d’insuffisance rénale. Elle est en partie inactivée par hydrolyse rénale. Plus I’'IR
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progresse, plus I’inactivation diminue. En conséquence il est souvent nécessaire de diminuer

les doses d’insuline chez le diabétique au fur et a mesure que I’IR s’aggrave (50).

5.1.4.

L’¢limination est la disparition d’une substance du compartiment central. Elle peut étre
hépatique, rénale ou autre. On parle d’excrétion lorsque la substance est sortie a I’extérieur de
I’organisme. Lorsque la fonction rénale est altérée, les médicaments normalement ¢éliminés par
les reins risquent de s’accumuler et d’entrainer une toxicité par surdosage, les principaux sont
cités en annexe 2. De méme qu’un médicament éliminé par voie hépatique en métabolite

toxique qui lui est excrété par les reins peut aussi entrainer une toxicité par défaut d’élimination.

Ainsi une adaptation posologique est nécessaire aux médicaments et/ou ses métabolites

afin d’éviter des effets indésirables liés a un surdosage.

5.2.

La plupart des médicaments peuvent entrainer une IR lorsqu’ils sont absorbés en
quantité toxique (22), ils sont détaillés en annexe 3. De méme, une IRA médicamenteuse peut
devenir chronique si la prise en charge est tardive (52). En 2013, la néphrotoxicité secondaire

a un médicament représentait 15 a 27% des IRA (53).

L’association de principes actifs néphrotoxiques est fréquente. Une étude menée en
2006 dans des services de rhumatologie et de médecine interne a montré que sur 808 personnes
hospitalisées, 25% présentaient une IR modérée, voir terminale, et que tous les patients mis a
part six, absorbaient au moins deux molécules néphrotoxiques ou a des posologies non adaptées

a la fonction rénale (46).

L’¢évaluation précise de I’incidence de I’IRA toxique reste délicate compte tenu de la
consommation souvent non avouée de médicaments et en particulier de médicaments vendus

sans prescription médicale.
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L’IRA secondaire a la toxicité d’un médicament est un événement grave. Les taux de

survie indépendamment de sa cause sont variables, s’étendant de 46 a 74%, de 55 a 73%, de 57

a 65% et de 65 a 70% respectivement a 90 jours, six mois, un an et cinq ans (54).

La néphrotoxicité médicamenteuse peut étre due a un ou plusieurs facteurs (tableau 6).

- Le médicament ui méme -

- L’association de médicaments -

- Facteurs de risque lié au patient -

Néphrotoxicité intrinseque
Non adaptation de la dose
Traitement a durée prolongée
Voie ou vitesse d’adaptation

Exposition répétée

Association ou utilisation rapprochée

de molécules néphrotoxiques

Interactions médicamenteuses

Age > 60 ans
Insuffisance rénale préexistante

Comorbidités (Insuffisance

cardiaque, diabete)

Déplétion volumique
Déshydratation
Acidose
Hyperuricémie
Infection

Choc septique

Tableau 6 : Causes de néphrotoxicités médicamenteuses (55)

L’atteinte rénale médicamenteuse peut concerner I’intégralité de la structure rénale :

- Les glomérules,
- Les tubules,
- Le tissu interstitiel,

- Les vaisseaux.

En effet le rein est particulierement vulnérable a la toxicité des médicaments du fait de

sa riche vascularisation (25% du débit cardiaque) mais aussi de 1’existence d’un gradient
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osmotique corticomédullaire favorisant 1’accumulation interstitielle des agents toxiques au

niveau des papilles et de la zone médullaire.

Les néphrotoxicités médicamenteuses persistent le temps du traitement, cependant elles
peuvent conduire a une atteinte rénale chronique. De la méme maniére que les IRA, elles
peuvent étre classées en atteintes fonctionnelles (pré-rénales), organiques (rénales), ou par

obstacle (post-rénales) selon la molécule (tableau 7).

Types d’atteinte Mécanismes de lésion

Atteinte médicamenteuse prérénale Déplétion sodée (diurétiques)

ou fonctionnelle
Trouble hémodynamique avec hypoperfusion rénale par : interférence avec le SRAA (IEC, ARA ) ;
interférence avec la synthese de prostaglandines (AINS) ; interférence par vasoconstriction
des artéres glomérulaires (ciclosporine/tacrolimus)

Atteinte médicamenteuse Néphropathies tubulaires médicamenteuses (nécrose tubulaire aigué, diabéte insipide néphrogénique) :
rénale ou organique ifosfamide, phénytoine, valproate, amphotéricine B, cisplatine, aminosides, céphalosporines, lithium

Néphropathies interstitielles médicamenteuses (néphrite interstitielle aigué) : B-lactamines,
sulfaméthoxazole-trimétoprime, rifampicine, AINS, allopurinol, diurétiques thiazidiques ou furosémide,
cimétidine, IPP

Néphropathies glomérulaires : captopril, AINS, rifampicine

Néphropathies vasculaires (angéite, syndrome hémolytique et urémique) : pénicillines, AINS, cyclines,
allopurinol, ciclosporine, tacrolimus, clopidogrel, valaciclovir

Atteinte médicamenteuse Par cristallurie, lithiase ou néphrocalcinose : méthotrexate, sulfamides, allopurinol, quinolones
post-rénale ou obstructive En favorisant la précipitation du calcium, des oxalates et de I'acide urique : furosémide, acétazolamide,
vitamine D

AINS : anti-inflammatoire non stéroidien ; ARA Il : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il ; IEC : inhibiteur de I'enzyme de conversion ;
IPP : inhibiteur de la pompe a protons ; SRAA : systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

Tableau 7 : Mécanismes lésionnels en fonction de I'atteinte rénale médicamenteuse (22)

L’iatrogénie médicamenteuse représente 1'une des premieres causes d’hospitalisation
du sujet agé et les modifications structurales et fonctionnelles du rein agé font de cet organe
une cible particulierement sensible. Certains médicaments nécessitent des précautions d’emploi
chez le sujet agé IR, le plus souvent une adaptation posologique ou un espacement des prises,

d’autres sont déconseillés ou contre-indiqués.

5.3. Adaptation posologique des médicaments en fonction de la clairance rénale

Dans le cas d’une mauvaise adaptation posologique, soit par ignorance de 1’atteinte
rénale, soit par erreur ou manque d’adaptation de la posologie chez ces malades, la prise de
certaines spécialités peut devenir néfaste et/ou repousser la mise en place d’une prise en charge

efficace d’autant plus si la personne est agée.
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Pour adapter une posologie chez le patient insuffisant rénal, il faut savoir qu’une

posologie se définit par une dose et un intervalle. L.’adaptation va consister a jouer sur ’'un ou

I’autre ou les deux paramétres.

Ainsi le tableau 8 résume les 3 méthodes possibles pour I’adaptation posologique :

Meéthode « de la

dose »

Meéthode « de

Uintervalle »

Meéthode « mixte »

Diminuer la dose unitaire

Conserver ’intervalle d’administration

Augmenter |’intervalle d’administration

Conserver la dose unitaire

Modifie a la fois la dose unitaire et

I’intervalle d’administration

Lorsque I’efficacité du traitement nécessite de
maintenir la  concentration plasmatique en
médicament au-dessus d’un certain seuil tout au long

du traitement

Lorsque I’efficacité du traitement est liée au pic
plasmatique du médicament (Cmax) qui ne peut pas

étre atteint si I’on diminue la dose unitaire

Lorsque la méthode «de dose » ne permet pas
d’atteindre des concentrations efficaces ou lorsque la
méthode «de Dintervalle » ne permet pas une
couverture thérapeutique suffisante entre deux prises
médicamenteuses

Souvent utile pour des raisons de simplicité

d’horaire de prescription

Tableau 8 : Méthodes d'adaptation posologique en cas de MRC

Chez la personne agée, il convient d’étre vigilant lors de la dispensation de médicament

de médicaments néphrotoxiques et éviter dans la mesure du possible 1’association de ces

molécules. Le tableau 9 résume les médicaments néphrotoxiques les plus fréquents.
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FAMILLE DE | MEDICAMENT | DFG | EFFET CONSEIL OU ALTERNATIVE
MEDICAMENT
ANTALGIQUES Morphine <50 Augmentation du Adapter la posologie a I’efficacité antalgique et a la survenue d’effets indésirables ou
métabolite actif remplacer par fentanyl
AINS <30 IRA Remplacer par du paracétamol, limiter les AINS a de courtes durées avec un controle
préalable et régulier de la fonction rénale
Tramadol <30 Majoration de I’iatrogénie = Réduire la fréquence d’administration a 2 ou 3 prises/jour et la dose a 200mg/jour
ANTI-INFECTIEUX Aciclovir <30 Majoration de I’iatrogénie | Adapter la dose élevée indiquée dans le zona a 800 mg 3x/jour
Amoxicilline <30 Majoration de I’iatrogénie = Allonger I’intervalle entre 2 doses jusqu’a 12 heures pour limiter a 2 prises/jours a
dose standard ou changer d’antibiotique
Clarithromycine <30 Majoration de I’iatrogénie | Diviser par deux la dose normale en respectant I’intervalle habituel entre les prises
Ciprofloxacine <30 Majoration de I’iatrogénie = Pas d’ajustement en cas de dose unique : diviser la dose par 2 en cas d’administration
multiples
Cotrimoxazole <30 Majoration de I’iatrogénie | Diviser la dose par 2, doubler I’intervalle entre les prises ou changer d’antibiotique
Famciclovir <50 Majoration de I’iatrogénie = Si 30<DFG<50 ml/min : donner une dose normale une fois/jours
Si 10<DFG<30 ml/min : diviser la dose par deux une fois/jour
Fluconazole <50 Majoration de I’iatrogénie | Pas d’ajustement en cas de dose unique,
En cas d’administrations multiples, donner une dose d’attaque normale et diviser les
doses d’entretien par 2
Nitrofurantoine <50 Risque de neuropathie CI : remplacer par le triméthoprime (dose normale pendant 3 jours, puis demi dose)
toxique par accumulation
Norfloxacine <50 Majoration de I’iatrogénie | Changer d’antibiotique
Ofloxacine <50 Majoration de I’iatrogénie | Pas d’ajustement en cas de dose unique ;

En cas d’administrations multiples, diviser la dose par 2 si 30<DFG<50 ml/min et par
4 si 10<DFG<30 ml/min
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FAMILLE DE | MEDICAMENT | DFG | EFFET CONSEIL OU ALTERNATIVE
MEDICAMENT
Tétracycline <30 Majoration de I’iatrogénie | Administrer 250 mg une fois/jour en dose d’entretien
Valaciclovir <80 Majoration de I’iatrogénie ~~ Réduire la dose en fonction de la clairance et de 1’indication (voir RCP)
ANTIDIABETIQUES Metformine <60 Risque d’acidose lactique | Si45<DFG<60 ml/min : 1000 mg/jour maximum
par accumulation
Si DFG<45 ml/min : CI
Sulfamides <50 Risque d’hypoglycémie par = Diviser la dose par deux, passer a ’insuline
accumulation
ANTIHYPERTENSEURS | Amiloride <50 Hyperkaliémie Controler réguliérement la kaliémie
CI 10<DFG<30
Aténolol <30 Majoration de I’iatrogénie = Remplacer par le métoprolol ou diviser la dose par 2
Bisoprolol <30 Réduction de I’excrétion Diviser la dose par 2 (max 10mg/j)
Digoxine <50 Toxicité (nausées, troubles = Si 10<DFG<50 ml/min : diviser par 2 la dose de charge, puis dose initiale d’entretien :
visuels, délires) et arythmie = 1,125mg/jour
Furosémide <30 Débuter avec une dose normale et augmenter si nécessaire (max 1000 mg des
furosémide)
Nébivolol <50 Majoration de I’iatrogénie = Adapter en fonction de la tolérance
IEC et ARATI <30/5 | Majoration de I’iatrogénie | Ajuster la dose
0
Pas d’ajustement pour le finopril et les ARA 1II (sauf I’olmésartan) jusqu’a un DFG de
10 ml/min
Sotalol <50 Majoration de I’iatrogénie ~~ Réduire la dose et doubler I’intervalle entre les prises.
Si 30<DFG<50 ml/min : max 160 mg/jour
Si 10<DFG<30 ml/min : max 80 mg/jour
Spironolactone <50 Hyperkaliémie Controler la kaliémie tous les semestres
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FAMILLE DE | MEDICAMENT | DFG | EFFET CONSEIL OU ALTERNATIVE
MEDICAMENT
Thiazidiques <50 Perte d’efficacité en cas de = Associer un diurétique de 1’anse
DFG<30 ml/min
Si 30<DFG<50 : débuter par 12,5 mg d’HZT une fois /jour puis augmenter si
nécessaire
ANTIULCEREUX  ET | Anti-H2 <50 Majoration de I’iatrogénie | Diviser la dose journaliére par 2
ANTIEMETIQUES
Métoclopramide <50 Majoration de I’iatrogénie = Diviser la dose par deux ou remplacer par la dompéridone
ANTIHISTAMINIQUES | (Lévo)cétirizine <50 Majoration de I’iatrogénie | Diviser la dose par 2 ou remplacer par la desloratadine
féxofénadine
ANTIGOUTTEUX Allopurinol <80 Majoration de I’iatrogénie = Ajuster la dose d’entretien :
50<DFG<80 : 300mg/jour
30<DFG<50 : 200mg/jour
10<DFG<30 : 100mg/jour
Colchicine <50 Majoration de I’iatrogénie | Réduire la dose a 0,5 mg/jour au maximum

Tableau 9 : Principaux médicaments, mécanismes impliqués dans le risque de néphrotoxicité et adaptations posologiques(22)
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La premiere partie de ce manuscrit a permis d’introduire les notions de physiologie
rénale avec leur fonctionnement et leur évolution chez la personne dgée mais aussi les notions
d’insuffisance rénale avec ses causes, son ¢valuation. Enfin, les bases pharmacocinétiques de
la prescription médicale chez le patient insuffisant rénal ainsi que les principaux médicaments
a adapter a la fonction rénale ont été abordés. Cette premicre partie justifie la mise en place de
’étude réalisée en pharmacie d’officine au cours de mon stage de 6°™ année. Cette étude
réalisée sur 1 mois, avait pour vocation d’analyser I’intérét pour le pharmacien d’officine

d’avoir acces au DFG du patient lors de la dispensation.
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DEUXIEME PARTIE: ETUDE DE L’AJUSTEMENT POSOLOGIQUE DES
MEDICAMENTS DANS UNE PHARMACIE D’OFFICINE

1. MATERIELS ET METHODES

1.1. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de 1’étude était de mesurer la prévalence de la prescription des
médicaments nécessitant une adaptation de posologie a la fonction rénale dans une population

de patients de plus de 75 ans.
Les objectifs secondaires ¢étaient :

- L’étude de la prévalence de la maladie rénale dans cette population,

- La mesure du délai entre le dernier bilan biologique contenant la clairance de la
créatinine et le DFG estimé et la date de délivrance chez les patients agés en fonction
du degré d’1IR,

- La mesure de I’ajustement des posologies des médicaments a la fonction rénale réelle

des patients.

1.2. Ciriteres de I’étude

Le critére de jugement principal correspond a la proportion de patients pour lesquels au
moins un médicament nécessitant une adaptation des posologies a la fonction rénale était

prescrit durant la période de I’étude.

Les références des médicaments et des adaptations posologiques recommandées utilisée étaient
le Vidal©O (ouvrage répertoriant les résumés des caractéristiques des médicaments
commercialisés en France) et le site GPR (Guide de Prescription et Rein créé par le service
ICAR (Information Conseil Adaptation Rénal) au sein du service de Néphrologie de 1’Hopital
Pitié-Salpétricre a Paris : analyse et synthése des recommandations d’adaptation posologique)

(56).
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Les médicaments ensuite ont été classés de la maniére suivante :

«/» : médicaments pour lesquels il n’y a pas de recommandations disponibles sur
I’adaptation a la fonction rénale,

« 0 » : médicaments qui ne nécessitent pas d’adaptation a la fonction rénale (information
disponible),

« 1 » : médicaments qui nécessitent une adaptation posologique voire une contre-
indication a partir d’une clairance de la créatinine < 30 ml/min,

«2» : médicaments qui nécessitent une adaptation posologique voire une contre-
indication a partir d’une clairance de la créatinine < 60 ml/min,

«3» : médicaments qui nécessitent une adaptation posologique voire une contre-
indication a partir d’une clairance de la créatinine < 90 ml/min,

«4»: médicaments pour lesquels les recommandations existent mais ne sont pas
précises sur 1’ajustement de posologie a la fonction rénale ou dépendent d’autres

parametres cliniques ou biologiques.

Les critéres secondaires correspondaient :

A la proportion de patients présentant une baisse du DFG et leur classification selon les
stades de la maladie,

Au classement des patients en fonction de leur date de dernier bilan biologique par
rapport a la date de dispensation des médicaments en trois catégories : 0 a 6 mois, 6
mois a1l an, 1 an a2 ans,

Le nombre et la nature des médicaments non adaptés a la fonction rénale réelle des

patients.

Les critéres d’inclusion étaient :

Tous les patients agés de 75 ans ou plus, vivant a domicile, venus (ou leurs aidants) une
fois a la pharmacie d’officine dans la période du 22 avril 2015 au 19 mai 2015, avec au

moins une ordonnance du médecin généraliste participant a 1’étude.
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Les critéres d’exclusion étaient :

- Patients de moins de 75 ans,

- Patients du médecin généraliste, vivant en Etablissement d’Hébergement pour
Personnes Agées Dépendantes (EHPAD) car les ordonnances n’étaient pas dispensées
par le méme circuit a 1’officine,

- Lerenouvellement d’une ordonnance déja inclue dans 1’étude sur la période afin d’éviter

un doublon.

Estimation du DFG :

Les DFG des patients ainsi que la date de I’analyse biologique étaient recueillis aupres
du médecin généraliste participant a 1’étude. Les laboratoires estiment le DFG a partir de la
clairance de la créatinine en utilisant la formule MDRD avec une surface corporelle normalisée

de 1,73m>.

Variables de I’étude :
Les variables suivantes ont été recueillies :

- Age : date de I’étude (2015) — date de naissance,

- Sexe : homme ou femme,

- Date de I’analyse du DFG,

- Valeur du DFG en ml/min/1,73m?,

- Date de dispensation,

- Nombre d’ordonnances,

- Nombre de lignes par ordonnance,

- Médicaments nécessitant ou non une adaptation posologique en fonction du degré d’IR,

- Posologie des médicaments.

Médicaments de I’étude :

Sont inclus tous les médicaments rencontrés a 1’exception des collyres et des topiques
cutanés qui ne présentent généralement pas de recommandations de posologie par rapport a la

fonction rénale.

Les Dispositifs médicaux (DM) ont aussi été exclus de I’étude.
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1.3.

Etude prospective réalisée du 22 avril au 19 mai 2015

1. Chaque soir, une recherche sur le logiciel de la pharmacie était réalisée pour récupérer
les ordonnances du médecin délivrées le jour méme ainsi que les informations des
patients.

2. Une fois par semaine, le médecin généraliste était contacté pour obtenir le DFG ainsi
que la date de la réalisation du bilan biologique des patients inclus dans 1’étude

3. L’analyse des ordonnances a été réalisée a posteriori

4. Les problématiques de posologie identifiées ont été communiquées au médecin
généraliste afin d’adapter les posologies et de compléter les dossiers patients

informatiques.
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2. RESULTATS

2.1. Description de la population étudiée

Durant la période de 1’étude, les traitements de 124 personnes agées de 75 a 95 ans (50

hommes, 74 femmes) ont été dispensés. La moyenne d'age était de 81,4 £5 ans.

La figure 8 résume la population de I’étude.

124 patients

829 Médicaments

401 Médicaments
sans adaptation au R
DFG

124 patients

428 Médicaments a
adapter au DFG

5 patients 30 patients 66 patients
SANS DFG DFG > 90 60 < DFG < 90
16 Médicaments 96 Médicaments 218 Médicaments

6 patients

6 Médicaments non
adaptés

Figure 8 : Organigramme résumant la population de I’étude

23 patients
DFG < 60

98 Médicaments

16 patients

23 Médicaments non
adaptés

2.2. Informations obtenues par le médecin généraliste sur les DFG des patients

Si on classe les patients en fonction des DFG obtenus auprés du médecin, on obtient

ainsi la répartition suivante des patients selon leur fonction rénale (tableau 10).
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Stade IR Nombre de patients (%)

IR sévére stade 4 (DFG < 30) 1(0,8)
IR modérée stade 3 (30 < DFG < 60) 22 (17,7)
IR légere stade 2 (60 < DFG < 90) 66 (53,2)
Fonction rénale normale (DFG > 90) 30 (24,2)
Pas de données 54)
TOTAL 124 (100)

Tableau 10 : Nombre de patients classés en fonction de leur clairance de la créatinine

On observe ainsi que la majorité des patients (n=66) souffre d’insuffisance rénale 1¢gere
(53,2%), 22 patients sont atteints d’une insuffisance rénale modérée (17,7%), et 1 patient

présente une insuffisance rénale sévere.

Au total, 89 patients soit 71,8 % des patients présentaient une maladie rénale et 23
patients (18,5 %) avaient un DFG < 60 ml/min/1,73m?. Aucune évaluation de la fonction rénale

n’¢était disponible pour 5 patients.

Si I’on s’intéresse au temps entre la date du dernier bilan biologique et la dispensation,
on observe que le bilan biologique de 71,4% (n=85) des patients a été réalisé dans les 6 mois
avant la dispensation (tableau 11). Chez ces personnes 38,7% (n=46), 15,1% (n=18) et 0,8%

(n=1) souffraient d’IR légeére, modérée, sévere respectivement. Pour 6 patients, leur dernier

bilan a été réalisé entre 1 et 2 ans avant la dispensation dont 1 personne avec une IR modéré

(DFG= 33,3 ml/min/1,73m?).

DATE DU DERNIER
BILAN 0 — 6 mois 6 mois — 1 ans 1 ans — 2 ans
PATIENTS (%)

DFG > 90 20 (16,8) 9(7.,6) 1(0,8) 30
60<DFG<90 46 (38,7) 16 (13.4) 4(3,4) 66
30<DFG<60 18 (15,1) 3(2,5) 1(0.8) 2

DFG<30 1(0,8) 0 0 1

TOTAL 85 (71,4) 28 (23.5) 6 (5) 119

Tableau 11 : Nombre de patients en fonction de la date du dernier bilan biologique
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Au total, 127 ordonnances ont été analysées. Trois patients possédaient 2 ordonnances,

les autres n’en avaient qu’une du médecin généraliste.

Au total, 829 médicaments ont été prescrits, dont 274 médicaments différents (chaque dosage
différent d’un principe actif a ét¢ comptabilis¢). La médiane du nombre de médicaments sur
une ordonnance ¢était de 7 (moyenne 6,5+2,9 lignes par ordonnance). Les médicaments les plus
prescrits étaient les médicaments du systéme cardiovasculaire (n=278) avec notamment les
bétabloquants (n=56), les hypolipidémiants (n=67) et les diurétiques (n=28) mais aussi les
médicaments du Systéme nerveux (n=160) avec principalement des analgésiques (n=56) et des
psycholeptiques (n=48) (tableau 12). D’autres classes de médicaments sont retrouvées
fréquemment comme les médicaments du diabéte (n=40), les médicaments des troubles de

I’acidité (n=48) ainsi que les antithrombotiques (n=55).
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CLASSE | TOTAL Meédicaments N
ANTI INFECTIEUX 5 Antibactérien systémique 5
GENERAUX SYSTEMIQUE
Anti-hypertenseur centraux 2
Bétabloquant 56
Diurétique 28
SYSTEME CARDIO T HypO}ipidémiént 67
VASCULAIRE Inhibiteur calcique 16
SRA 71
Thérapie cardiaque 27
Vasculo-protecteur 11
Anti-diarrhéique 2
Désordre fonctionnel gastro- 9
intestinaux
Diabete 40
DIGESTION ET 186 Hépato-biliaire 2
METABOLISME Laxatif 41
Supplément minéraux 38
Trouble de l'acidité 48
Vitamine 6
HORMONES Corticoide systémique 3
SYSTEMIQUES = Thyroide 15
ANTINEOPLASIQUES ET | Antinéoplasique 1
IMMUNOMODULATEURS Thérapeutique endocrine 1
Antigoutteux 31
S Anti-inflammatoire 10
60 Anti-rhumatisme 3
SQUELETTE Désordre osseux 13
Myorelaxant 3
Analgésique 56
Antiépileptique 12
SYSTEME NERVEUX 160 Antiparkinson 7
Psychoanaleptique 37
Psycholeptique 48
Corticoide systémique 1
Antihistaminique 16
SYSTEME 29 Préparation nasale 1
RESPIRATOIRE Rhume et toux 9
Syndrome obstructif des 2
Voies aériennes
SANG ET Anti-anémique 2
HEMATOPOIESE 7 Antithrombotique 55
SYSTEME GENITAUX 30 Urologie 30
URINAIRE
AUTRES 4 Autres 4
TOTAL GENERAL 829 829
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Au total, sur ces 829 médicaments, 428 (51,6%) nécessitaient une adaptation
posologique en fonction de la clairance rénale. Le tableau 13 répertorie ces médicaments par
classe thérapeutique. Ainsi, on retrouve majoritairement des médicaments du systéme
cardiaque notamment les bétabloquants (Bisoprolol (n=19), Nébivolol (n=18)), les
hypolipidémiants (Simvastatine (n=18), Fénofibrate (n=12)) ainsi que les médicaments du

systeme rénine-angiotensine-aldostérone (n=54).

Le paracétamol, seul (n=37) ou en association (n=15), I’allopurinol (n=26),
I’Escitalopram (n=11), I’ Alprazolam (n=14) ainsi que le Clotiazépam (n=10) font partie des

médicaments qui nécessitent une adaptation a la fonction rénale les plus prescrits.

Sur les 127 ordonnances, toutes avaient au moins 1 médicament qui nécessitait une

adaptation posologique par rapport au DFG.

La médiane de I’étude du nombre de médicaments par ordonnance qui nécessitaient une
adaptation en fonction de la clairance rénale était de 3 (moyenne 3,4+1,7 lignes par

ordonnance).

Suivant la notation «/», « 0», « 1 », «2», «3», «4», préalablement choisie avec
« 1 », «2 »et«3 »pour les médicaments a adapter en fonction d’une clairance rénale inférieure
a 30, 60 et 90 respectivement, « / » pour les médicaments pour lesquels il n’y a pas de
recommandations disponibles sur I’adaptation a la fonction rénale, « 0 » pour les médicaments
qui ne nécessitent pas d’adaptation a la fonction rénale (information disponible) et enfin « 4 »
pour les médicaments pour lesquels les recommandations existent mais ne sont pas précises sur
I’ajustement de posologie a la fonction rénale ou dépendent d’autres parametres cliniques ou

biologiques, il est alors possible de classer ces médicaments (tableau 14).

Ainsi sur les 428 médicaments a adapter, 61% (n=260) sont a adapter a partir d’une
clairance a la créatinine de 30ml/min, 20% (n=86) sont a adapter a partir d’une clairance a la
créatinine de 60ml/min et 19% (n=82) sont a adapter a partir d’une clairance a la créatinine de
90ml/min (figure 10). A noter que la classe 4 représente 11,8% (n=98) du total des

médicaments.
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Figure 9 : Histogramme du nombre de médicaments en fonction de I’adaptation a la fonction

rénale
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CLASSE DE MEDICAMENTS N (%) MEDICAMENTS

J - ANTI INFECTIEUX GENERAUX 5 1,2)

SYSTEMIQUE

ANTIBACTERIEN SYSTEMIQUE 5 (1,2) Cloxacilline (1), (Furadantine (1), Amoxicilline
(2), Amox/Ac clavulanique (1)

C - SYSTEME CARDIOVASCULAIRE 186 | (43,5)

BETABLOQUANT 50 (11,7) | Aténolol (1), Bisoprolol (19), Bisoprolol/HTZ
(5), Céliprolol (1), Nébivolol (18),
Nébivolol/HTZ (5), Sotalol (1)

DIURETIQUE 9 (2,1) | HZT (3), Indapamide (3), Spironolactone (1),
Spironolactone/HTZ

HYPOLIPIDEMIANT 52 (12,1) | Ezétimibe (1), Ezétimibe/Simvastatine (6),
Fénofibrate (12), Pravastatine (8) Simvastatine
(18), Rosuvastatine (7)

INHIBITEUR CALCIQUE 12 (2,1) | Diltiazem (1), Lercanidipine (8), Moxonidine (1),
Rilménidine (2)

SYSTEME RENINE ANGIOTENSINE 54 (12,6) | Aliskiren (1), Amlodipine/Périndopril (2),
Candésartan/HTZ (2), Fozinopril/HTZ (1),
Irbésartan/HTZ (9), Lercanidipine/Enalapril (1),
Olmésartan (2), Olmésartan/Amlodipine (3),
Olmésartan/HTZ (8), Périndopril (5),
Périndopril/Indapamide (7), Ramipril (2),
Telmisartan (2), Valsartan/HTZ (8),
Zofénopril/HTZ (1)

THERAPIE CARDIAQUE 9 (2,1) | Flécainide (8), Disopyramide (1)

A - DIGESTION ET METABOLISME 30 (7,0)

DIABETE 28 (6,5) | Acarbose (4), Gliclazide (5), Metformine (11),
Sitagliptine (4), Saxagliptine (1),
Sitagliptine/Metformine (2),
Vidagliptine/Metformine (1)

TROUBLE DE L'ACIDITE 2 (0,5) | Carbosimag (1), Ranitidine (1)

I- ANTINEOPLASIQUE ET 2 0,5)

IMMUNOMODULATEUR

ANTINEOPLASIQUE 1 (0,2) | Méthotrexate (1)

THERAPEUTIQUE ENDOCRINE 1 (0,2) | Anastrozole (1)

M - MUSCLE ET SQUELETTE 53 (12,4)

ANTIGOUTTEUX 31 (7,2) Allopurinol (26), Colchimax (3), Febuostat (2)

ANTI-INFLAMMATOIRE 9 (2,1) | Célécoxib (3), Diclofénac (2), Ibuprofene (4)

DESORDRE OSSEUX 13 (3,0) | Ac alendronique/colécalciférol (13)

N - SYSTEME NERVEUX 127 | (29,7)

ANALGESIQUE 56 (13,1) | Paracétamol (37), Paracétamol/Codéine (5),
Tramadol (4), Paracétamol/Opium/Caféine (5),
Tramadol/Paracétamol (5)

ANTIEPILEPTIQUE 8 (1,9) Lévétiracétam (2), Prégabaline (6)

PSYCHOANALEPTIQUE 22 (5,1) | Escitalopram (11), Galantamine (3), Mémantine
(1), Paroxétine (4), Venlafaxine (3)

PSYCHOLEPTIQUE 41 (9,6) | Alprazolam (14), Bromazépam (1), Clobazam
(1), Clotiazépam (13), Etifoxine (4), Hydroxizine
(5), Prazépam (4), Rispéridone (1), Tiapride (1)

R - SYSTEME RESPIRATOIRE 5 1,2)

ANTIHISTAMINIQUE 5 (1,2) | Rupatadine (4), Alimemazine (1)

B - SANG ET HEMATOPOIESE 7 1,6)

ANTITHROMBOTIQUE 7 (1,6) | Ac acétylsalicylique/Clopidogrel (1), Apixaban
(3), Rivaroxaban (2), Enoxaparine (1)

U - SYSTEME GENITAUX URINAIRE 13 @A3,0)

UROLOGIE 13 (3,0) | Alfusozine (4), Silodosine (2), Solfénacine (1),
Trospium (6)

TOTAL GENERAL 428 | (100)

49



Meédicaments

AC ACETYLSALICYLIQUE/CLOPIDOGREL
AC ALENDRONIQUE/COLECACIFEROL
ACARBOSE

ALFUSOZINE LP

ALIMEMAZINE

ALISKIREN

ALLOPURINOL

ALPRAZOLAM
AMLODIPINE/PERINDOPRIL
AMOXICILLINE

AMOXICILLINE/AC CLAVULANIQUE
ANASTROZOLE

APIXABAN

ATENOLOL

BISOPROLOL
BISOPROLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE
BROMAZEPAM
CANDESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE
CARBOSYMAG

CELECOXIB

CELIPROLOL

CLOBAZAM

CLOTIAZEPAM

CLOXACILLINE
COLCHICINE/OPIUM/TIEMONIUM
DICLOFENAC LP

DILTIAZEM LP

DISOPYRAMIDE LP

ENOXAPARINE

ESCITALOPRAM

19

11

3 Médicaments
ETIFOXINE

EZETIMIBE

EZETIMIBE/SIMVASTATINE

FEBUXOSTAT

FENOFIBRATE

FLECAINIDE

26 FLECAINIDE LP
14 FOZINOPRIL/HYDROCHLOROTHIAZIDE
FURADANTIN

GALANTAMINE

GALANTAMINE LP

GLICLAZIDE

HYDROCHLOROTHIAZIDE

HYDROXIZINE

IBUPROFENE

INDAPAMIDE LP

1 INDAPAMIDE/PERINDOPRIL
IRBESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE
LERCANIDIPINE

LERCANIDIPINE/ENALAPRIL

LEVETIRACETAM

1 MEMANTINE
10 METFORMINE
METHOTREXATE

3 MOXONIDINE
NEBIVOLOL

1 NEBIVOLOL/HYDROCHLOROTHIAZIDE
1 OLMESARTAN
OLMESARTAN/AMLODIPINE

OLMESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE

12
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Médicaments 1 2 3 Médicaments 1 2 3

PARACETAMOL @ 37 SITAGLIPTINE 4
PARACETAMOL/CODEINE | 5 SITAGLIPTINE/METFORMINE 2
PARACETAMOL/POUDRE | 5 SOLIFENACINE = 1

OPIUM/CAFEINE
SOTALOL 1

PAROXETINE = 4
SPIRONOLACTONE 1

PERINDOPRIL 5
SPIRONOLACTONE/HTZ | 2
PERINDOPRIL/INDAPAMIDE 7
TELMISARTAN = 2
PRAVASTATINE 8
TIAPRIDE = 1
PRAZEPAM 4
TRAMADOL 2
PREGABALINE 6
TRAMADOL LP | 2
RAMIPRIL 1
TRAMADOL/PARACETAMOL | 5
RANITIDINE 1

TROSPIUM | 6

RILMENIDINE | 2
VALSARTAN/HTZ = 7

RISPERIDONE 1
VENLAFAXINE LP 3
RIVAROXABAN 2
VIDAGLIPTINE/METFORMINE 1
ROSUVASTATINE 7
ZOFENOPRIL/HTZ 1
RUPATADINE 4
Total général 260 86 82 428
SAXOGLIPTINE 1
(%) (61) (20) @ (19) @ (10(
SILODOSINE 2

SIMVASTATINE | 18

Sur les 428 médicaments a adapter, 29 soit 6,8% ne sont pas adaptés a la fonction rénale.

Cela représente 18,5% (n=22) des patients ou la valeur du DFG était accessible.

En effet, on retrouve 6 patients ayant un DFG > 60 ml/min/1,73m? et 16 patients ayant un DFG

< 60 ml/min/1,73m? ayant des médicaments non adaptés a la fonction rénale (tableau 15).

Sur les médicaments non adaptés, dans 48,2% (n=14) des cas il s’agit d’un probléme
posologique, dans 13,8% (n=4) des cas d’un probléme de choix de principe actif et dans 41,4%

(n=12) d’un probléme de formulation.
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MEDICAMENTS NON Patient avec Patient avec
Problémes rencontres

ADAPTES DFG > 60 DFG <60
ALLOPURINOL 1 5 Posologie
COLCHIMAX 1 2 Choix de principe actif
DISOPYRAMIDE LP 1 Posologie
FENOFIBRATE 1 3 Formulation
FLECAINIDE LP 2 4 Formulation
GALANTAMINE LP 2 Formulation
OLMESARTAN/AMLODIPINE 1 Posologie
OLMESARTAN/HTZ 1 Posologie
RUPATADINE 1 Choix de principe actif
SITAGLIPTINE 1 Posologie
TRAMADOL 1 Posologie
VALSARTAN/HTZ 2 Posologie
TOTAL 6 23

Tableau 15 : Description des médicaments non adaptés a la fonction rénale en fonction
du DFG des patients

Dans la suite nous allons nous focaliser sur les patients ayant un DFG < 60ml/min/1,73m?.
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2.3. Focus sur la population ayant un DFG < 60ml/min/1,73m?

Le tableau 16 décrit les médicaments des patients présentant une clairance < 60 ml/min :

PATIENT DFG / 0
(ml/min/1,73m2)
1 28,8 2
2 33,3 1 3
3 34 1 2
4 35,6 5
5 36
6 36 1 2
7 40,7 2
8 42,1 1 1
9 45,5 4
10 48,7 2
11 50,5 1 3
12 50,9 1
13 51,5
14 52,5 2
15 53,7 2 5
16 54,1 2
17 54,6 1
18 55 3
19 56 1 2
20 56,9 1
21 57,6 1
22 59 1
23 59,9 4
Total général 8 49
Moyenne 1,1+0,4  2,3+1,3
Médiane 1 2

Total MAA/tot
général al (%)
8 (63)
9 (56)
9 67)
9 (33)
3 (100)
7 (57)
8 (75)
15 (53)
13 (38)
5 (60)
7 (29)
4 (50)
1 (100)
9 (78)
12 (42)
6 (67)
4 (75)
10 (40)
7 (43)
8 (88)
5 (60)
5 (80)
9 (56)
173 (57)
7,543,3 (61)
8

Tableau 16 : Les médicaments a adapter a la fonction rénale chez les patients ayant un

DFG < 60 ml/min
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On observe que sur les 173 médicaments, 98 sont a adapter en fonction de la clairance (57%)

dont :

- 58 médicaments a adapter a partir d’une IR sévere (Cl <30 ml/min),
- 18 médicaments a adapter a partir d’une IR modérée (Cl < 60 ml/min),

- 22 médicaments a adapter a partir d’une IR 1égere (Cl <90 ml/min).

La moyenne du nombre de médicament par ordonnance chez les patients ayant un DFG < 60
ml/min est de 7,543,3 pour une médiane a 8. Le nombre de médicaments moyens a adapter a la
fonction rénale par ordonnance sur cette population est de 1,8+1,1. Cela représente en moyenne

61% des médicaments sur une prescription.

Sur cette population de 23 patients ayant un DFG < 60 ml/min, 23 médicaments ne sont pas

adaptés a la fonction rénale de 16 patients (tableau 17).

Au final, sur les 98 médicaments a adapter chez les patients ayant un DFG < 60 ml/min, il y a

un probléme de posologie ou une recommandation dans 23,5% des cas.
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54,6

40,7

42,1

40,7
56

59,9
48,7
54,6
28,8

59

DATE DE PRELEVEMENT

27/11/2014
17/02/2015
16/02/2015
22/04/2015
16/04/2015

10/10/2014

22/04/2015

10/10/2014
20/01/2015
24/03/2015
17/12/2014
16/04/2015
27/02/2015

28/02/2015

RENOUVELLEMENT

(@)
C

NON

NON

Ooul

NON

NON

NON

NON

Ooul

NON

oul

NON

NON

~' NOMBRE LIGNE SUR
ORDO

o

15

15

MOLECULES

ALLOPURINOL 200mg
ALLOPURINOL 200mg
ALLOPURINOL 200mg
ALLOPURINOL 300mg
ALLOPURINOL 300mg

COLCHICINE/OPIUM/TIEMONIUM (COLCHIMAX)

COLCHICINE/OPIUM/TIEMONIUM (COLCHIMAX)

FENOFIBRATE 145mg
FENOFIBRATE 145mg
FENOFIBRATE 300mg
FLECAINIDE LP100mg
FLECAINIDE LP150mg
FLECAINIDE LP150mg

FLECAINIDE LP50mg

POSOLOGIE

[uny

[any

0,5

RECOMMANDATION

100mg / 24h
100mg / 24h
100mg / 24h
200mg / 24h
200mg / 24h

Eviter d’utiliser le Colchimax chez IR
(tiemonium et opium) mais la colchicine

Eviter d’utiliser le Colchimax chez IR
(tiemonium et opium) mais la colchicine

67mg micronisée

67mg micronisée

67 ou 100 diminué la poso
Préférer LI que LP pour I'équilibre
Préférer LI que LP pour I'équilibre
Préférer LI que LP pour I'équilibre

1 prise/j
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PATIENT

(%2
[*]

123

32

106

18

20

121

22

GENRE

-n

AGE (année)

(o]
(6]

85

89

78

80

92

85

95

DFG (ml/min)

w
o
O

35,6

33,3

56,9

40,7

52,5

28,8

36

36

DATE DE PRELEVEMENT

11/04/2015

16/02/2015

07/02/2014

22/01/2015

10/10/2014

07/03/2015

27/02/2015

02/04/2015

27/11/2014

RENOUVELLEMENT

o
C

NON

NON

NON

NON

oul

NON

NON

Ooul

NOMBRE LIGNE SUR
ORDO

H

MOLECULES

GALANTAMINE LP 8mg (REMINYL)

GALANTAMINE LP16mg (REMINYL)

OLMESARTAN/AMLODIPINE 40/5mg (AXELER)

OLMESARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 40/25mg
(ALTEISDUO)

RUPATADINE 10mg (WYSTAMM)

SITAGLIPTINE 100mg (JANUVIA)
TRAMADOL 100mg (TAKADOL)

VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 160/12,5mg
(COTAREG)

VALSARTAN/HYDROCHLOROTHIAZIDE 160/25mg
(COTAREG)

POSOLOGIE

[any

2a3

1

RECOMMANDATION

Eviter forme LP chez IR augmente 37%
exposition

Eviter forme LP chez IR augmente 37%
exposition (67% chez IR sévere)

20mg max (20<cl<60)

20mg max

Manque d'information : principe de
précaution remplacer par un autre
antihistaminique

50mg/j soit une diminution de 50%
Toutes les 12h sans dépasser 200/j

RECOS 80/12,5 /j

RECOS 80/12,5 /j
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3.1.

Cette ¢tude avait comme objectif de mettre en évidence la prévalence des médicaments
nécessitant une adaptation de posologie a la fonction rénale chez les personnes de plus de 75
ans. Elle souligne la nécessité de disposer d’une évaluation de la fonction rénale chez ces

patients pour permettre au pharmacien d’officine de réaliser une dispensation sécurisée.

En effet, sur les 127 ordonnances analysées, toutes contenaient au moins un médicament
a adapter a la fonction rénale. De plus, plus d’un médicament sur deux (51,6%) prescrits avait
une posologie a adapter a la fonction rénale d’apres les recommandations. Ces résultats sont
comparables a ceux obtenus sur les 905 ordonnances inclues dans 1’étude IPOP, réalisée en
2016 dans 88 pharmacies d’officine, ou 96,5% d’entre elles comprenaient également au moins
un médicament a adapter a la fonction rénale (57). Ils ont méme montré que 19,5% des
ordonnances contenaient 5 médicaments ou plus nécessitant une adaptation posologique en cas
d’IR. Sachant que 30,1% des personnes agées souffrent d’IR d’apres I’étude américaine de 2014
de Hoerger et al., on comprend qu’il est nécessaire d’avoir le DFG lors de la dispensation dans
le but de réduire I’'iatrogénie médicamenteuse (58). Dans 1’étude IPOP, comme dans notre
¢tude, les ordonnances ont été analysées sur le site GPR. Il permet aux professionnels de santé
d’adapter la prise en charge médicamenteuse en fonction des patients et permet ainsi
I’adaptation des posologies chez les patients présentant une fonction rénale anormale ou une
IR. Il met & disposition des professionnels de santé des outils et une information sur les
médicaments, fondée sur les documents réglementaires des produits (RCP), des référentiels
validés et une analyse médico-scientifique experte des données de la littérature internationale,
permettant de proposer des informations actualisées. Lors de I’adaptation des posologies, il faut
tenir compte de la notion de risque. Par exemple, si I’on s’intéresse aux antihypertenseurs, le
risque principal de surdosage est I’hypotension. Cependant dans certains cas si la tension n’est
pas normalisée avec des posologies recommandées, il est possible des posologies supérieures
pour atteindre 1’objectif tensionnel voulu. C’est 1’état clinique du patient qui va guider le choix
de telle posologie ou telle molécule. Si I’on prend 1’allopurinol comme exemple, le risque d’un
surdosage est plus grave, pouvant entrainer nausées, vomissement, diarrhées, vertiges et toxicité
hématologique. Il faut toujours avoir en téte la notion de balance bénéfice/risque. De méme le
choix de formulation entre une forme LP et LI est discutable et souvent fonction de la clinique.

Effectivement une LI facilite le maintien d’un équilibre des concentrations dans I’organisme
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cependant pour cela il faut renouveler les prises du médicament dans la journée a la différence
d’une forme LP ou I’on ne maitrise pas aussi bien 1’équilibre des concentrations mais par contre
qui nécessite moins de prises. Ainsi pour une personne Alzheimer, il peut étre plus simple de
prendre la Galantamine sous forme LP qui nécessite moins de dose journaliére tout en restant
vigilant aux risques de surdosages notamment les symptomes cholinergiques (nausées, crampes
gastro-intestinales, salivation, bradycardie, hypotension, faiblesse musculaire) L’étude IPOP
avait comme objectif d’évaluer le contenu des ordonnances des patients de plus de 65 ans afin
de décrire le risque iatrogene et notamment leur exposition au risque de surdosage en cas d’IR.
Chaque pharmacien devait répondre a un questionnaire lors de la dispensation. Sur les 877
réponses, seulement 6% déclarent savoir que leurs patients présentaient une IR. Cela montre

que I’information n’arrive pas jusqu’au pharmacien d’officine.

L’étude réalisée par 1’équipe de Xavier Pourrat en 2015 au sein de 24 pharmacies
d’officines a aussi mis en lumiere cette forte prévalence de médicaments a adapter a la fonction
rénale (59). Sur les 1297 médicaments prescrits, 20% étaient a adapter a la fonction rénale

(n=260).

Cette étude avait deux objectifs : dans un premier temps, €évaluer les compétences des
pharmaciens d’officines a identifier les problémes de prescriptions chez les patients a risque ou
souffrant de MRC puis deuxiémement, évaluer le nombre de recommandations formulées par
les officinaux et acceptées par le médecin généraliste. La méthodologie de I’étude était
différente de la notre. La ou nous incluions tous les patients de plus de 75 ans venant a I’ officine,
eux, ont sélectionné les patients a risques (patients > 65 ans, 2 médicaments diabétiques et/ou
antihypertenseurs dans leurs prescriptions). Il est vrai qu’en procédant ainsi, on augmente les
chances d’intervention du pharmacien sur la posologie des médicaments prescrits puisque le
patient est plus a risque de souffrir de MRC. Dans notre étude, nous n’avons pas étudi¢ si le
degrés d’IR était accompagné d’une augmentation de non adaptation. En effet, plus
I’insuffisance est sévere, plus les adaptations posologiques sont fréquentes. Les logiciels
d’officine disposent d’un warning lorsqu’une interaction médicamenteuse est détectée. On
pourrait imaginer le méme systéme lorsqu’une adaptation est nécessaire en cas de MRC, de
méme lors de la prescription des médecins. Cependant 1’avantage de notre étude est d’avoir la
prévalence des personnes de plus de 75 ans qui ont une diminution du DFG étant donné que
nous n’avons pas fait de sélection préalable. Ainsi notre ¢tude révele que presque 1 personne
de plus de 75 ans sur 5 (18,5%) ont un DFG < 60 ml/min/1,73m? et 71,8% de cette population
un DFG < 90 ml/min/1,73m?. Malgré tout, on retrouve un pourcentage assez similaire dans
I’étude de I’équipe de Xavier Pourrat ou 24,5% (n=180) des patients ont un DFG <
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60ml/min/1,73m? (59). Il est vrai qu’il aurait été¢ intéressant de cibler dans notre étude
spécifiquement les patients ayant des médicaments pour le diabéte et/ou I’hypertension sachant

que ces deux pathologies représentent 50% des causes de MRC.

Dans 1I’étude frangaise des 3 cités réalisée en 2011, qui s’était intéressé a la prévalence
de la MRC, 13,7% des personnes de plus de 65 ans avaient DFG < 60 ml/min/1,73m? (33).
Dans mon étude la prévalence est supérieur (18,5%), ce qui s’explique par le fait que la

population était plus agée.

Une étude espagnole a montré, chez 113 patients atteints d’hypertension, une prévalence
de la MRC a27% avec la formule MDRD (60). Cela confirme la nécessité de vérifier les doses
et rythmes d’administration des médicaments. Le role du pharmacien est crucial pour vérifier

I’adaptation des posologies de la prescription a la fonction rénale.

Dans notre étude, la clairance a la créatinine a été calculée par le laboratoire avec
I’équation MDRD en prenant comme surface corporelle 1,73m?. Il en est de méme dans 1’étude
de I’équipe de Xavier Pourrat. Bien que CKD-EPI soit la formule recommandée par la HAS
pour calculer la clairance de la créatinine, 1’utilisation de MDRD peut s’expliquer par le fait
que CKD-EPI nécessite un étalonnage automatisé spécifique qui n’est pas forcément disponible
dans tous les laboratoires (26). La sélection des patients a été faite sur la derni¢re valeur du
DFG estimée par la formule MDRD (seule disponible), sans connaissance des antécédents
rénaux des patients n’ayant pas les données biologiques du patient a la dispensation. N’ayant
qu’une valeur du DFG du patient, il n’est pas possible de statuer sur I’insuffisance rénale du
patient. En effet, pour parler de MRC, il faut une baisse du DFG < 60 ml/min/1,73m? objectivé
sur 3 mois. Ainsi on ne peut pas exclure une Insuffisance rénale aigue. Cependant, I’équipe de
Pourrat a considéré les patients de son étude ayant un DFG < 60 ml/min/1,73m?> comme

souffrant de MRC (59).

A noter que le médecin, nous ayant fourni les DFG, utilise cette valeur calculée avec
MDRD pour prescrire. Une autre donnée a prendre en compte est la surface corporelle. Le
risque de ne pas recalculer la surface corporelle du patient agé (le plus souvent plus faible) est
de surestimer la fonction rénale et exposer les patients a un surdosage. De plus, 1’équation
MDRD a tendance a sous-estimer les DFG> 60 ml/min/1,73m? (45,61). Ceci pouvant expliquer

en partie la prévalence plus faible par rapport a d’autres études.

« La HAS attire D’attention sur les difficultés li¢es au calcul des posologies des

médicaments dont les RCP mentionnent une adaptation des posologies en fonction de la
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clairance de la créatinine estimée avec la formule de Cockcroft et Gault. L’idéal serait de revoir
ces RCP pour permettre d’adapter les posologies des médicaments en fonction du DFG estimé
par I’équation CKD-EPI » (26). Il faut noter qu’a ce jour, aucune formule n’est validée pour

les personnes de plus de 75ans.

Concernant les dates de prélevement, on remarque que la majorité (71,4%) ont été
réalisées dans les 6 mois précédant la dispensation et 23,5% (dont 96% avec un DFG>45
ml/min/1,73m?) entre 6 mois et 1 an. Ces résultats sont conformes avec les recommandations
de ’'HAS qui préconise la réalisation d’une mesure de la créatininémie et de I’albuminurie une
fois par an pour les DFG > 45ml/min/1,73m?, une fois tous les 6 mois pour les DFG entre 30 et
44ml/min/1,73m? et une fois tous les 3 a 6 mois pour les DFG entre 15 et 29 ml/min/1,73m?

(62).

Le DFG de 5 patients n’était pas disponible lors de notre étude. En effet ces patients
¢taient de nouvelles prises en charge du médecin généraliste suite au départ en retraite d’un

confrére. Cela souléve le probléme de transmission d’information entre professionnel de santé.

Dans notre étude concernant les médicaments a adapter a la fonction rénale, on retrouve
principalement les médicaments du systeme cardiovasculaire (43,5%), les médicaments du
systtme nerveux (29,7%), les médicaments des muscles et du squelette (12,4%) et les
médicaments des troubles alimentaires et métaboliques (7%), Si on compare ces résultats a
ceux de I’équipe de Pourrat qui obtiennent respectivement 47,3%, 10,9%, et 18,1% pour les
médicaments du systéme cardiovasculaire, du systéme nerveux et des médicaments des troubles

alimentaires et métaboliques, on observe une certaine concordance entre les chiffres (59).

Sur les médicaments a adapter a la fonction rénale, seulement 6,8% soit 3,4% sur
I’ensemble des médicaments, ne sont pas adaptés a la fonction rénale réelle des patients. Ce
chiffre peut sembler faible cependant, une étude Nord-coréenne réalisée en milieu hospitalier
sur 4 ans a montré un surdosage dans 5,3% des cas (63). L’¢tude menée par Prudence GIBERT
au Centre hospitalier universitaire de Grenoble avait comme objectif de mesurer, sur une
journée donnée, la conformité de I’adaptation des posologies des médicaments a la fonction
rénale de tous les patients de plus de 75 ans hospitalisés (64). Ainsi sur les 4334 médicaments
prescrits aux 412 patients de 1’étude, 28% étaient a adapter a la fonction rénale et 97% des
patients en possédaient au moins un dans sa prescription. Toutefois des différences apparaissent
par rapport a notre étude. Au total, 59% des patients répertoriés avaient un DFG < 60 ml/min
contre 18,5% dans notre étude. Cela peut s’expliquer par le fait que les patients hospitalisés
sont en moins bonne santé générale que les patients venant a la pharmacie et vivant a domicile.
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De plus, la possibilité d’une insuffisance rénale aigue lors de I’hospitalisation n’a pu étre écarté

pouvant ainsi augmenter les chiffres.

Au final, chez les patients ayant un DFG < 60 ml/min/1,73m?, % des médicaments a
adapter a la fonction rénale ne le sont pas. Dans son étude, 1’équipe de Xavier Pourrat observe
¢galement que 21,5% des médicaments a adapter a la fonction rénale chez les patients ayant un
DFG < 60 ml/min/1,73m? ne le sont pas non plus (59). Il parait nécessaire de connaitre les
patients ayant un DFG altéré lors de la dispensation des médicaments, afin d’éviter le risque de
surdosage chez cette population. Cette notion est le plus souvent ignorée du pharmacien

d’officine qui n’a pas connaissance de la valeur du DFG.

Dans notre étude les principaux médicaments non adaptés sont 1’allopurinol (20,7%), le
fénofibrate (13,8%), la flécainide (20,7%), et le colchimax (10,3%) alors que dans 1’étude de
I’équipe Pourrat on retrouve majoritairement la metformine (35,7%), I’allopurinol (14,3%), et
le fénofibrate (10,7%). Une attention particuliere doit étre faite au comptoir lors de la
dispensation de ces molécules chez les personnes agées chez qui on suspecte une MRC
notamment si elles ont des médicaments pour le diabéte ou pour 1’hypertension artérielle dans

leur prescription.

Ces résultats sont différents de ceux retrouvés en hopitaux. En effet, un article
regroupant les résultats obtenus de 4 études montre un taux de médicaments non adaptés allant
de 19 a 67% (65). Les principes actifs incriminés sont principalement des antibiotiques non
retrouvés ou trés peu en pharmacie d’officine (gentamicine, tazobactam, ceftazidime,
piperacilline) cependant on note aussi la présence de 1’allopurinol, et de la colchicine. Dans
I’¢tude de Prudence Gibert, 31% des médicaments qui nécessitaient une réelle adaptation a la
fonction rénale des patients avaient une posologie inadaptée(64). Les principaux médicaments
non adaptés €taient le paracétamol, le citalopram, le fluconazole, I’allopurinol, 1’alprazolam et

le lévofloxacine.

Une limite importante de notre étude est sa courte durée ainsi que la période a laquelle
elle a été réalisée. En effet I’étude a été réalisée sur un mois entre avril et mai. A cette période,
il y a moins de pathologies qu’en période hivernale susceptibles d’entrainer des prescriptions
médicales notamment d’antibiotiques. Il aurait été¢ plus représentatif de faire une étude sur un

an et couvrir ainsi toutes les périodes de I’année.

Une autre limite est la provenance des prescriptions, ici que d’un seul médecin. Ainsi,

nos résultats sur I’adaptation posologique des médicaments a la fonction rénale sont directement
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liés aux habitudes de prescription du médecin généraliste d’autant plus que celui-ci aura
tendance a utiliser les mémes traitements pour une pathologie donné. Afin d’étre plus exhaustif,

il aurait fallu réaliser ce travail avec plusieurs médecins généralistes.

Une autre étude réalisée dans huit services du CHU de Tours sur deux mois consécutifs
avait comme objectif d’identifier le taux de mésusage des médicaments nécessitant une
adaptation posologique et/ou contre-indiqués au regard de la fonction rénale des patients a leur
sortie d’hospitalisation. Elle a montré que pour 19% des patients qui avaient un DFG < 60
ml/min/1,73m?, un médicament était inapproprié¢ au regard de leur état rénal (66) (pour rappel,
18,5% dans notre étude). Pour obtenir ce résultat une méthodologie similaire a la ndtre a été

utilisé en classant les lignes de prescriptions avec la cotation suivante :

N : médicament qui ne nécessitait pas d’adaptation posologique que ou qui n’était pas

contre-indiqué au regard de 1’état rénal du malade,

- A : médicament qui nécessitait une adaptation posologique, cette dernic¢re étant bien
réalisée,

- I: médicament qui nécessitait une adaptation posologique, cette derniére n’étant pas
bien ou pas faite,

- C: médicament contre-indiqué formellement en cas d’IR

- D : médicament pour lequel il n’était pas possible de statuer sans expertise du dossier

meédical,

Ainsi 18,6% des médicaments de leur étude nécessitaient une adaptation a fonction
rénale, 20,9% n’étaient pas adaptés (classe I :15,6%) ou contre-indiqués (classe C : 5,3%) et
pour presque 1/3 des médicaments, il n’¢était pas possible de statuer (classe D). Dans notre étude,
la moitié¢ des médicaments prescrits était a adapter a la fonction rénale et la classe 4 (équivalent
a la classe D) correspondait a 10,4% des médicaments. Pour rappel la classe « 4 » répertorie les
médicaments pour lesquels les recommandations existent mais ne sont pas précises sur
I’ajustement de posologie a la fonction rénale ou dépendent d’autres parametres cliniques ou
biologiques. Cette différence peut s’expliquer par le fait que les auteurs ont classé les
hypnotiques dans la classe D, alors que pour notre part ils ont été classés dans les médicaments
a adapter a la fonction rénale. Ceci est discutable sachant que la posologie doit étre réduite de
moitié en cas d’insuffisance rénale. De méme les sartans et les IEC ont été intégrés a la classe
D. Parmi les médicaments non adaptés, on retrouve les mémes principes actifs que dans notre
étude, a savoir la colchicine, le fénofibrate, 1’allopurinol. Cela montre une nouvelle fois la

vigilance nécessaire lors d’une prescription avec ces médicaments.
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Une étude réalisée au sein d’une pharmacie d’officine sur 48 mois avait pour objectif
d’analyser les interventions pharmaceutiques réalisées lors de la validation des prescriptions
médicales. Ainsi sur 57 692 prescriptions analysées, 0,37% (n=212) ont donné lieu a une
intervention pharmaceutique (IP), acceptée dans 94,3% des cas par le médecin (67). Sur les 212
IP, 82% (n=200) concernaient un traitement d’instauration et 9,5% des IP étaient dii a une
contre-indication a 1’état physiopathologique du patient. Les auteurs expliquent ce faible
pourcentage d’IP en partie par le manque d’acces aux officinaux a des données importantes
comme les parameétres biologiques (clairance a la créatinine, ionogramme, INR...) et les
données anthropométriques (notamment le poids) mais aussi «la part importante de
renouvellement d’ordonnance trait¢ par ’officine peut également altérer la vigilance du
pharmacien par I’aspect routinier de I’acte ». Il aurait été intéressant d’étudier I’impact d’un
renouvellement d’ordonnance vis a vis d’une primo-prescription sur la qualité de dispensation.
En effet, face a un renouvellement, le pharmacien a tendance a un exces de confiance voire une
baisse de la vigilance vis-a-vis de la prescription. L’étude des résultats ayant été réalisée a
posteriori, la distinction entre initiation de traitement et renouvellement n’était pas disponible.
De plus les IP de notre étude n’ont pas fait 1’objet d’une étude approfondie avec le médecin

généraliste. Ainsi nous n’avons pas les taux d’acceptation de celui-ci.

Finalement un médicament sur dix est dépendant de la fonction rénale mais va nécessiter
d’autres parametres cliniques et biologiques pour réaliser 1’adaptation posologique, non
disponible a la pharmacie. Ces paramétres sont indispensables pour une dispensation de qualité.
Ainsi, il semble impératif d’avoir acces a la pharmacie d’officine a 1’ionogramme du patient
pour controler la kaliémie d’un patient sous IEC ou diurétique par exemple, avoir ’'INR des
patients pour contrdler les patients sous AVK ou encore avoir la glycémie ou I’'HB1c pour les
patients diabétiques. En effet pour ces médicaments, I’insuffisance rénale influe sur la
pharmacocinétique et des diminutions de dose peuvent étre nécessaires mais la clinique et ces
autres parametres vont réellement guider le médecin traitant ou le pharmacien a déterminer la

posologie a respecter.

3.2.

Ainsi, une plus grande collaboration entre les professionnels de santé et un partage plus
important des informations amélioreraient la prise en charge des patients. L’acces aux données

biologiques permettraient aux pharmaciens d’officine d’accroitre ses responsabilités et
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valoriser ainsi son role. Pour cela deux possibilités sont envisageables : soit les données les plus
sensibles, comme le DFG, I'INR, I’'HBAIlc ou encore le Ionogramme pourraient étre
renseignées directement sur 1I’ordonnance au méme titre que le poids ou 1’dge déja présent, soit

utiliser I’outil informatique pour la mise a disposition sécurisée des résultats de laboratoire.

On pourrait se servir de I’expérience du Dossier Pharmaceutique (DP). Pour mémoire,
il s’agit d’un document informatique, qui recense pour chaque bénéficiaire de 1’assurance
maladie qui en a fait la demande, 1’historique de tous les médicaments délivrés au cours des 4
derniers mois, des vaccins au cours des 21 derniéres années et des médicaments biologiques
recu dans les 3 ans, qu’ils soient prescrits par le médecin, ou délivrés sur conseil du pharmacien
(68). L’objectif principal du DP est de lutter contre 1’iatrogénie médicamenteuse. En accédant
a P’historique des délivrances, le pharmacien peut évaluer les risques d’interactions entre les
médicaments et les traitements redondants. Il était le seul a y avoir acces grace a sa carte de
professionnel et a la carte vitale du patient. Cependant depuis 2012, ’accés a été étendu aux
pharmaciens des pharmacies a usage intérieur d’établissement de santé et depuis 2013 aux
médecins hospitaliers. Cependant ce moyen de communication reste peu utilisé en milieu
hospitalier et concerne principalement les officinaux. Ce qui est intéressant avec cet outil, est
sa facilit¢ d’utilisation : une simple carte vitale suffit sans transcription manuelle. Ainsi on

pourrait imaginer une mise a disposition d’informations supplémentaires grace au DP

notamment les données biologiques.

L’exemple sur nos confreres québécois est une piste d’amélioration dans ce contexte :
depuis 2015 ont la possibilité de prescrire dans certaines conditions ou de demander un bilan
biologique afin de réaliser un suivi pharmaceutique précis (69). Ils ont aussi la possibilité¢ de
renouveler une ordonnance ou d’ajuster les posologies des médicaments si nécessaire. Ces
nouveaux actes pharmaceutiques sont autorisés par la « Loi 41 » aprés une formation préalable
organisé¢ par I’ordre des pharmaciens du Québec. De plus ces nouvelles missions octroyées aux
pharmaciens québécois interviennent peu de temps apres la mise en place du Dossier de santé
Québec (DSQ). Il s’agit d’une plateforme web qui permet aux professionnels de santé d’accéder
a I’historique pharmacologique complet et a jour, aux derniéres pharmacies visitées, aux bilans

biologiques et résultats d’examens médicaux ou imagerie médicale (70).
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Pour se brancher au DSQ, les personnes autorisées détenant des droits d’acceés doivent

suivre une procédure stricte :

- Utiliser un poste de travail spécialement configuré pour se brancher au DSQ,
- S’authentifier au systéme avec un dispositif d’accés et un mot de passe personnels,
- S’authentifier régulierement, puisque 'usager est débranché automatiquement apres

une courte période d’inactivité.

Les renseignements de santé sont enregistrés sous un numéro d’identification unique
(NIU). Seul la Régie de I’assurance maladie du Québec (RAMQ) est en mesure d’associer un
NIU avec une personne en particulier. Les systémes informatiques sont conformes a des normes
de sécurit¢ informatiques éprouvées, déterminées par des organismes de normalisation

internationalement reconnus.

En France, une autre piste est le programme PASCALINE (PArcours de Santé
Coordonné et Acces a I’Innovation NumériquE). Initié par I’ Agence Régionale de Santé (ARS)
en septembre 2014 dans le cadre du projet national « territoire numérique », il a pour but
d’amélioré et faciliter les échanges d’information entre professionnels de santé (71). Pour ce
faire, de nouveaux outils sont mis a leur disposition. L’application informatique ZEPRA (Zéro
Echange Papier Rhone-Alpes) permet aux professionnels de santé hospitaliers et libéraux de
partager des données via internet (72). Ceci dans le but d’échanger rapidement et de manicre
sécurisée les informations concernant le patient (compte rendu d’hospitalisation, examens...),
mais aussi d’éviter les actes médicaux redondants. L’application MonSisra permet d’intégrer
les informations de ZEPRA dans les logiciels des professionnels de ville (a I’heure actuelle, les
interfaces développées avec ZEPRA sont limitées aux logiciels de prescription). Son évolution
va permettre a long terme d’inclure de nombreux professionnels de santé, médecins
généralistes, spécialistes, infirmiers, pharmaciens, qu’ils exercent en libéral, en établissement

ou dans des services médicaux-sociaux.

De méme il existe aussi des messageries ¢électroniques sécurisées qui permettent aux
professionnels de santé de communiquer, c’est le cas MSSanté (73). Ce systéme intégre 1’acces
a un annuaire commun et certifi¢é de ’ensemble des professionnels de santé. Son but étant de

favoriser les échanges par email, en les rendant plus stirs et plus simples.

Le développement de ces différents outils montre la volonté¢ d’une coordination entre
professionnel de santé. Le but étant de sécurisé le parcours de santé du patient en transmettant

les informations de manicre a éviter les erreurs médicales. Le pharmacien d’officine a besoin
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de ces informations pour une dispensation sécurisée, de méme que les autres professionnels de
santé ont besoin de I’historique médicamenteux, détenu principalement par le pharmacien

d’officine.

Enfin, tout récemment, le Journal Officiel de la République Frangaise (JORF) du 1¢
décembre 2016 a publi¢ I’arrété du 28 novembre 2016 relatif aux bonne pratiques de
dispensation des médicaments. Cet arrété tend a rappeler qu’une « une dispensation de qualité
constitue un enjeu de santé¢ publique important puisqu’elle doit contribuer a une efficacité
optimale des traitements et a une diminution des risques d’iatrogénie médicamenteuse » (74).
Ainsi ce texte décrit les différentes étapes du processus de dispensation et notamment la maniére
de procéder a I’analyse de 1’ordonnance. « En présence d’une ordonnance, le pharmacien doit

vérifier :

- Lavalidité de I’ordonnance et I’identité du patient dans la mesure de ses moyens,

- La régularit¢ formelle de I’ordonnance selon les médicaments prescrits et la
réglementation dont ils relévent,

- La qualification du prescripteur selon les médicaments prescrits,

- Le recueil de I’accord de soins et la réalisation des examens préalables et/ou
périodiques auxquels la délivrance de certains médicaments est, le cas échéant,

subordonnée. ».

C’est ce dernier point qui nous intéresse ici et qui montre 1I’importance d’avoir acces
aux bilans biologiques pour une dispensation de qualité. Cependant, dans la pratique courante,
le patient ne connait pas ses résultats biologiques et ne les apporte que trés rarement a 1’officine
méme si on le lui demande. Demander les résultats et les récupérer auraient été trop compliqué

et sans la garantie d’avoir tous les résultats.

« L'analyse pharmaceutique nécessite des informations concernant le patient et ses
traitements en cours. Ainsi, le pharmacien peut recueillir dans I'historique du logiciel d'aide a
la dispensation mais également aupres du patient les informations nécessaires telles que son
age, son sexe, son poids, sa taille, ses traitements en cours, ses antécédents allergiques, ses
contre-indications, son état de grossesse ou d'allaitement. Le pharmacien peut recueillir dans le
dossier médical personnel (DMP) mais également aupres du patient et/ou du prescripteur les
résultats des analyses biologiques, les états physiopathologiques, les antécédents pathologiques,
le diagnostic établi par le médecin chaque fois qu'il le juge nécessaire et notamment dans
l'objectif de détecter d'éventuelles contre-indications aux médicaments prescrits. De plus, le
dossier pharmaceutique (lorsqu'il existe) permet au pharmacien d'assurer une analyse
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pharmaceutique plus exhaustive, prenant en compte l'ensemble des médicaments délivrés avec
ou sans prescription médicale, enregistrés dans le dossier pharmaceutique (74). » L’obtention
de ces informations est trés chronophage et souvent le manque de temps au comptoir empéche
cette recherche. C’est pourquoi ces informations devront étre plus facilement accessibles de

manicre a systématiser la recherche lors de I’acte de dispensation.
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Le coeur du métier du pharmacien d’officine est la dispensation sécurisée des
médicaments. Cet acte intellectuel et scientifique doit étre centré et adapté au patient. La
prescription médicamenteuse chez la personne agée nécessite une attention toute particuliere
du fait d’'une polymédication le plus souvent justifiée et d’altérations physiopathologiques
s’installant avec 1’age, conduisant a un risque d’iatrogénie avéré chez cette population. Ainsi,
nous nous sommes intéressés a la fonction rénale de ces patients qui décline avec 1’age,
entrainant un risque de surdosage d’un grand nombre de médicaments si ceux-ci ne sont pas
adaptés. Malheureusement, le Débit de Filtration Glomérulaire (DFG) n’est pas une donnée

toujours disponible a la pharmacie d’officine.

Notre étude avait comme objectif principal de mesurer la prévalence de la prescription
des médicaments nécessitant une adaptation de posologie a la fonction rénale chez les personnes
de plus de 75 ans mais aussi d’étudier la nécessité de mesurer et d’évaluer la fonction rénale
pour une dispensation sécurisée. Celle-ci s’est déroulée sur une période d’un mois, au cours du
stage officinal de 6éme année de pharmacie section officine. Toutes les personnes de plus de
75 ans venues sur la période a la pharmacie avec une ordonnance du médecin participant ont
¢été inclus dans 1’étude. Ainsi les ordonnances de 124 patients, soit 829 médicaments, ont été
analysées au regard des DFG transmis par le médecin généraliste. Les résultats de cette étude
montrent que tous les patients de plus de 75 ans ont au moins un médicament prescrit qui
nécessite une adaptation a la fonction rénale et que plus de la moiti¢ des médicaments prescrits
(51,6%) doivent étre adaptées a celle-ci. De ce fait, une évaluation de la fonction rénale par
I’estimation du DFG est indispensable avant toute prescription dans la population gériatrique
et cette donnée doit étre transmise au pharmacien d’officine pour assurer une dispensation
sécurisée et de qualité. De plus, I’étude a révélé que pres d’une personne sur 5 agée de plus de
75 ans (18,5%) a un DFG < 60 ml/min/1,73m? et que chez ces personnes, ¥4 des médicaments
qui doivent 1’étre, ne sont pas adaptés a la fonction rénale (23,5%). Ce travail a permis de

démontrer que le manque de données est un frein a la qualité de la dispensation et empéche le
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pharmacien de réaliser pleinement son role. De plus, notre étude souligne que le DFG n’est pas
la seule donnée dont le pharmacien aurait besoin. En effet, sur I’ensemble des médicaments de
’étude, 11,8% possédent des recommandations en lien avec I’insuffisance rénale, mais
I’ajustement de posologie dépend d’autres parametres cliniques ou biologiques. On peut ainsi
facilement imaginer que ’accés aux données cliniques et biologiques tels que les antécédents
médicaux, I’ionogramme et I'INR, serait une avancée dans 1’évolution de notre métier.

Ces données confirment et soulignent la nécessité d’une prise en charge en réseau, basée sur une
collaboration entre professionnels de santé. Le futur devra permettre un échange des
informations simplifié pour une prise en charge optimale du patient. A ce jour, grace a la carte
vitale et au DP, le pharmacien d’officine a accés a ’historique médicamenteux des 4 derniers
mois du patient. Cependant, il semble nécessaire que celui-ci €volue, et donne davantage
d’informations notamment les résultats biologiques, mais aussi que son accés soit étendu a
d’autres professionnels de santé. Il serait ainsi intéressant d’évaluer le bénéfice d’acces a ces

informations en routine.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le : 13 /42 /014

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
F;;E Prépideaia —— ! %I/
et par délépation I

Pr. Michel SEVE Dr Marie JOYEUX-FAURE
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ANNEXES

Annexe 1 : Etiologies des IRA et symptomes cliniques et biologiques de la MRC (22)

Tableau 1. Etiologies des IRA prérénales ou fonctionnelles [6].

Evénements diminuant la pression Evénements provoquant une constriction Evénements provoquant une vasodilatation
de perfusion rénale des artérioles afférentes des artérioles efférentes

Hypovolémie extracellulaire liée a : Augmentation de facteurs constricteurs : adrénaline Médicaments : inhibiteurs de I'enzyme

une déperdition par vomissements, circulante, angiotensine Il, endothélines, augmentation  de conversion, inhibiteurs de I'angiotensine
diarrhée, hémorragie, briilure, de la neurotransmission adrénergique rénale ou du récepteur de I'angiotensine

coup de chaleur, diurese... ;
une séquestration par rhabdomyolyse,  Diminution des agents vasodilatateurs : monoxyde
pancréatite, état septique débutant, d'azote, bradykinine, eicosanoides
chirurgie intra-abdominale...
Médicaments : anti-inflammatoires non stéroidiens
Diminution du débit cardiaque (AINS), ciclosporine, amphotéricine B, produits de
contraste radiologique
Médicaments : antihypertenseurs
Autre : infection débutante, insuffisance
hépatocellulaire, maladies cedémateuses,
état d’hypovolémie

IRA : insuffisance rénale aigué.

Tableau 2. Etiologies des IRA rénales ou organiques [3).

Nécroses tubulaires Néphrites Néphropathies glomérulaires Néphropathies vasculaires
aigués interstitielles aigués aigués
Ischémie induite par : Origine infectieuse : Glomérulonéphrites Syndrome hémolytique
choc septique, anaphylactique, pyélonéphrites aigués, post-infectieuses et urémique
hypovolémique, cardiogénique fievre hémorragique virale, Situations d’emboles de cristaux
ou hémorragique leptospiroses Glomérulonéphrites de cholestérol

endo- et extra-capillaires : Thromboses et embolies
Toxicité médicamenteuse Origine immuno-allergique : lupus, purpura rhumatoide, des artéres rénales
directe : anti-inflammatoires sulfamides, AINS, ampicilline, cryoblobulinémie, syndrome
non stéroidiens (AINS), fluoroquinolone, méticilline de Goodpasture
aminosides, cisplatine,
produits de contraste iodés, Hypercalcémie, hyperuricémie, Glomérulonéphrites
amphotéricine B, céphalosporines  hyperoxalurie post-infectieuses : maladie
de 1" génération, ciclosporine de Wegener, polyangéite
et tacrolimus microscopique

Précipitation intra-lobulaire :
méthothrexate, aciclovir

et autre inhibiteur de protéases,
sulfamide, chaines légéres
d'immunoglobulines, crixivan,
hémoglobine en cas d’hémolyse,
myoglobine

IRA : insuffisance rénale aigué.
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Tableau 3. Etiologies des IRA post-rénales ou obstructives [3].

Causes intrarénales Causes extrarénales
Précipitation tubulaire de cristaux insolubles ou lithiase : acide oxalique, Fibrose rétro-péritonéale
acide urique, méthotrexate, aciclovir, sulfonamide, indinavir Endométriose

Néoplasie Traumatisme
Adénopathie Tuberculose

IRA : insuffisance rénale aigué.

Tableau 4. Symptomes cliniques et biologiques de la maladie rénale chronique [9].

Symptomes cliniques Symptomes biologiques

Asthénie (surtout a I'effort) accompagnée d’essoufflement, de troubles Augmentation du taux de la créatininémie, de la kaliémie,

du sommeil, de difficultés de concentration de la phosphorémie, de I'urémie et de I'uricémie

Pollakiurie et nocturie Diminution de la vitamine D sous sa forme active (défaut

Anorexie d’hydroxylation) entrainant une baisse de I'absorption du calcium,
Dégodt vis-a-vis de certains aliments, notamment la viande d’ou une hypocalcémie

(accumulation de I'urée dans le sang) Anémie hémolytique, par diminution de la synthése dérythropoiétine
Peau prurigineuse et seche Hypertension artérielle par augmentation de la synthése de rénine
Présence de crampes et d'cedémes avec rétention hydrosodée

Annexe 2 : Principaux médicaments entrainant des effets indésirables en cas de

surdosage lors d’une IR

Classe, sous-classe ou principe actif Effets indésirables

Risque majoré d'hypersensibilité grave en
cas d'insuffisance rénale chronique
Anti-arythmiques Troubles de conduction

Bradycardie, troubles de conduction,
décompensation d'une insuffisance
cardiaque, torsades de pointes (sotalol)
Digitaliques Bradycardie, troubles de conduction

Aplasie médullaire, sepsis grave, mucites,
diarrhée et déshydratation

Allopurinol

Bétabloquants, notamment aténolol
et sotalol

Anticancéreux

Antiagrégants, antithrombines orales,

antiprothrombiques, toutes héparines hiadiiEgUs henlonaqqe

Certains antidiabétiques oraux peuvent
Antidiabétique oral de type sulfamide entrainer des hypoglycémies sévéres chez
l'insuffisant rénal

Antidiabétique oral de type Acidose lactique

metformine
Hyponatrémie, dyskaliémie, déshydratation,
Diurétiques hyperuricémie, insuffisance rénale
fonctionnelle
Morphine et ses dérivés, sédatifs,
tranquillisants, benzodiazépines, Majoration de la sédation

neuroleptiques
Acide gadotérique Fibrose néphrogénique systémique



Annexe 3 : Principaux médicaments néphrotoxiques

Classe, sous-classe
ou principe actif
Analgésiques (abus
chronique)
Antibiotiques
aminosides

bétalactamines

céphalosporines
fluoroquinolones
sulfamides
rifampicine
vancomycine
Anticancéreux
5-FU

anti-VEGF
bléomycine
carmustine
cisplatine
gemcitabine
ifosfamide
méthotrexate
mitomycine
Antimycotiques :
amphotéricine B
Antiparasitaires
pentamidine
quinine
Antirhumatismaux

AINS (inhibiteurs sélectifs
de la COX-2 ou pas)

allopurinol

bisphosphonates |V (dont
acide zolédronique)

Antiviraux
aciclovir
adéfovir

foscarnet

ganciclovir
indinavir
ténofovir

Lésion rénale

Insuffisance rénale chronique

Nécrose tubulaire aigué

Néphropathie interstitielle aigué, néphropathie
glomérulaire

Néphropathie interstitielle aigué
Néphropathie interstitielle aigué
Néphropathie interstitielle aigué, obstruction tubulaire
Néphropathie interstitielle aigué
Néphropathie interstitielle aigué

Néphropathie vasculaire aigué

Néphropathie vasculaire aigué

Néphropathie vasculaire aigué

Néphropathie interstitielle chronique

Nécrose tubulaire aigué, insuffisance rénale chronique
Néphropathie vasculaire aigué

Insuffisance rénale chronique

Obstruction tubulaire

Néphropathie vasculaire aigué

Insuffisance rénale fonctionnelle, nécrose tubulaire
aigué

Nécrose tubulaire aigué
Néphropathie vasculaire aigué

Insuffisance rénale fonctionnelle, néphropathie
interstitielle aigué, néphropathie glomérulaire,
hypertension artérielle

Néphropathie interstitielle aigué

Néphropathie glomérulaire

Néphropathie interstitielle aigué, obstruction tubulaire
Nécrose tubulaire aigué

Nécrose tubulaire aigué, néphropathie glomérulaire,
obstruction tubulaire

Obstruction tubulaire
Néphropathie interstitielle aigué, obstruction tubulaire
Syndrome de Fanconi, insuffisance rénale chronique
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Immunosuppresseurs

Insuffisance rénale fonctionnelle, néphropathie
ciclosporine vasculaire aigué, néphropathie interstitielle chronique,
insuffisance rénale chronique

Insuffisance rénale fonctionnelle, néphropathie
vasculaire aigué, néphropathie glomérulaire

interleukine 2 Insuffisance rénale fonctionnelle
Insuffisance rénale fonctionnelle, néphropathie

interféron

tacrolimus vasculaire aigué, insuffisance rénale chronique
immunoglobulines Nécrose tubulaire aigué

Médicaments du systéme cardiovasculaire

bloqueurs du SRA : IEC, Insuffisance rénale fonctionnelle, insuffisance rénale
ARA 1, aliskiren aigué, insuffisance rénale chronique, hyperkaliémie
dextran Nécrose tubulaire aigué

diurétiques de l'anse et Insuffisance rénale fonctionnelle, néphropathie
thiazidiques interstitielle aigué

méthyldopa Néphropathie interstitielle aigué, sclérose

rétropéritonéale
Médicaments du systéme digestif

deiETE abl Rz e Néphropathie interstitielle aigué

protons (IPP)

antu;!-i_2 e Néphropathie interstitielle aigué
ranitidine

mésalazine Insuffisance rénale chronique
Médicaments de I'hémostase

clopidogrel, ticlopidine Néphropathie vasculaire aigué
héparine Embols de cholestérol

streptokinase, ténectéplase Embols de cholestérol
Néphropathie interstitielle aigué, embols de

RES cholestérol

Médicaments du systéme endocrinien

estrogénes Néphropathie vasculaire aigué

propylthiouracile Néphropathie interstitielle aigué

Médicaments du systéme nerveux

carbamazépine Néphropathie interstitielle aigué

dérivés de l'ergot Sclérose rétropéritonéale

lithi Néphropathie glomérulaire, néphropathie interstitielle

ithium . . ; .
chronique, insuffisance rénale chronique

phénytoine Néphropathie interstitielle aigué

acide valproique Néphropathie interstitielle aigué

Insuffisance rénale fonctionnelle, nécrose tubulaire

Produits de contraste iodés _.” " ..~ ", . . S
aigué, néphropathie interstitielle aigué
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Christophe MACHET

DISPONIBILITE DE L’'EVALUATION DE LA FONCTION RENALE DES PERSONNES AGEES DE PLUS DE 75
ANS EN PHARMACIE D’OFFICINE : ETUDE DE SON INTERET POUR UNE DISPENSATION OPTIMISEE.

RESUME : De nombreux médicaments sont ¢liminés par les reins. La fonction rénale décline avec
I’age et expose les personnes agées a un surdosage. Malheureusement son évaluation est
rarement disponible a la pharmacie d’officine. Notre ¢tude, réalisée sur 1 mois durant le stage
officinal de 6°™ année de pharmacie, avait comme objectif principal de mesurer la prévalence
de la prescription des médicaments nécessitant une adaptation de posologie a la fonction rénale
chez les personnes de plus de 75 ans mais aussi d’étudier la nécessité de mesurer et d’évaluer
la fonction rénale pour une dispensation sécurisée. Les ordonnances de 124 patients, soit 829
médicaments, ont été analysées au regard des Débits de Filtrations Glomérulaires (DFG)
transmis par le médecin généraliste. Les résultats de cette étude montrent que tous les patients
de plus de 75 ans ont au moins un médicament prescrit qui nécessite une adaptation a la fonction
rénale et que plus de la moitié des médicaments prescrits (51,6%) doivent étre adaptées a celle-
ci. De ce fait, une évaluation de la fonction rénale par I’estimation du DFG est indispensable
avant toute prescription dans la population gériatrique et cette donnée doit €tre transmise au
pharmacien d’officine pour assurer une dispensation sécurisée et de qualité. De plus, 1’étude a
révélé que pres d’une personne sur 5 agée de plus de 75 ans (18,5%) a un DFG < 60
ml/min/1,73m? et que chez ces personnes, 4 des médicaments qui doivent I’étre, ne sont pas
adaptés a la fonction rénale (23,5%). Ce travail a permis de démontrer que le manque de
données est un frein a la qualit¢ de la dispensation et empéche le pharmacien de réaliser
pleinement son role.

LES MOTS CLES : Maladie rénale chronique, adaptation posologique, débit de filtration
glomérulaire, Insuffisance rénale, personne agée
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