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INTRODUCTION

La maladie rénale chronique (MRC) est une maladie silencieuse et d’apparition lente,
induisant une diminution de 1’état fonctionnel des reins. Ainsi, ces derniers ne filtrent plus

correctement le sang dans 1’organisme.

D’apres le rapport R.E.ILN (Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie), au
31 décembre 2022 dans la région Rhone-Alpes, 1 028 nouveaux patients étaient traités pour
une maladie rénale chronique de stade 5 et ont débuté un premier traitement de suppléance
(1)(2)(3). En France, ils étaient 10 994 nouveaux patients. Parmi ces nouveaux patients
dialysés, une majorité est diabétique ou présente au moins une comorbidité cardiovasculaire
(hypertension artérielle). L’dge médian a I’initiation de la dialyse est de 71,9 ans.
L'hémodialyse, la dialyse péritonéale ou la transplantation rénale sont des moyens de

suppléance coliteux.

Un patient sur deux débute un suivi néphrologique tardivement, au stade 3 de la
maladie rénale chronique, soit avec un débit de filtration glomérulaire estimé a moins de 30
mL/min/1,73 m? (4). Ce suivi tardif entraine une sur-morbi-mortalité des patients car la MRC
a également un impact sur le systéme cardiovasculaire. De plus, il existe une différence
significative de survie entre les patients avec et sans diabéte et selon la présence d’une
comorbidité cardiovasculaire a I’initiation d’un traitement de suppléance. La personne agée
nécessite une attention particuliére du fait de 1’altération physiopathologique des reins liée a
I’4ge mais aussi du fait de la polymédication notamment sur le risque d'iatrogénie

médicamenteuse.

Dans ce contexte, le pharmacien a un role essentiel de par sa formation et ses
connaissances dans la prise en charge médicamenteuse globale des patients atteints de
maladie rénale chronique (5). Il doit veiller a sécuriser les traitements afin d'améliorer
I’adhésion médicamenteuse mais également de sécuriser le recours aux médecines
alternatives et complémentaires ou prévenir la iatrogénie médicamenteuse et ses
conséquences. Il dispose de nombreux outils d’aide que sont les entretiens pharmaceutiques,

les bilans partagés de médication (BPM) ou les entretiens thérapeutiques aux patients.
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1. Lerein : anatomie et fonctions physiologiques

1.1.  Description anatomique du rein

1.1.1.  Description macroscopique

Les reins sont des organes pairs et grossierement symétriques. Ils sont de couleur
brun-rougeatre avec une surface lisse. Leur forme est en haricot convexe (arrondi vers

I’extérieur) d’un c6té et concave (arrondi vers l'intérieur) de I’autre.

Les reins sont situés de part et d’autre de la colonne vertébrale, sous le diaphragme,
entre le péritoine pariétal et la paroi postérieure de 1’abdomen. Cette position se nomme
rétropéritonéale. Ils s’étendent environ de la derniere vertebre thoracique (T12) jusqu’a la

troisiéme vertebre lombaire (L3) (Figure 1).

Ils mesurent environ 12 cm de haut, 6 cm de large et 3 cm d’épaisseur. Le rein droit
est situé sous le foie, un peu plus bas que le gauche qui lui est situé sous la rate et en arriére
du pancréas.

Le poids des reins différe chez une femme et un homme et sont respectivement d’environ 125

get 140 g.

Les reins appartiennent a 1’appareil urinaire et sont reliés a la vessie par les ureteres.

Ils sont surmontés de glandes surrénales qui ne font pas partie du méme systeme (systeme

endocrinien).
CEsophage Ligament gastro-phrénique
Veine cave
inférieure Glande surrénale gauche

Emplacement de

I"aéra nuda du foie Ligament spléno-rénal

Glande

: .
surrénale droite Aire de "estomac

Péritoine (coupé) Aire de la rate

uewe du réas
Aire du foie Q pand
Duodénum Mésocolon transverse
Péritoine Aire de I'intestin gréle
lcoupé)

. . Aire du cilon descendant
Aire du célon

Aire de I'intestin

A . .
gréle ~ Rapports antérieurs des reins

Figure 1 : Positionnement du rein par rapport aux autres organes (6)
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Les reins sont situés dans la loge rénale et sont entourés d’une capsule.

Ils sont composés de deux parties distinctes : le cortex qui est la région externe du rein
et la médullaire qui est la partie interne du rein (7). L'ensemble des deux parties se nomme le

parenchyme rénal (Figure 2).

Le cortex est directement situé en dessous de la capsule et recouvre la médullaire. 11
est lié a la performance du rein : plus celui-ci est mince, moins le rein est performant.

La médullaire est une structure a I’intérieur de laquelle on retrouve des structures
triangulaires formées de stries que 1’on appelle “pyramides rénales”. Elles sont abouchées par
leur sommet via des structures appelées papilles rénales présentant chacune un calice mineur
(petit orifice microscopique) qui vont permettre via un conduit collecteur d’acheminer I’urine
vers 'uretére en passant par le bassinet.

Le parenchyme rénal contient les néphrons qui sont les unités fonctionnelles du rein.

Capsule du rein

Calices rénaux
mineurs

Cortex

Vaisseaux sanguins
pénétrant dans le

Médullaire rénale 5
parenchyme rénal

{pyramides rénales)

Fapille rénale Sinus rénal

Calices rénaux
Colonne rénale majeurs

(de Bertin) Pelvis rénal

Tissu graisseux
du sinus rénal

Calices rénaux
Base de la pyramide mineurs

Uretére

Rein droit coupé sur plusieurs
plans, montrant le parenchyme
et le pelvis rénal

Figure 2 : Coupe transversale du rein droit (6)
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Le hile est situé a ’intérieur du rein et représente la jonction du rein permettant

I’acheminement de ’artére rénale, la veine rénale, des différentes innervations, des vaisseaux

lymphatiques mais aussi de I'uretere. Il permet de lier le bassinet composé de calices majeurs

et de calices mineurs a I'ureteére afin de faire passer 1’urine dans la vessie. Le bassinet aussi

appelé « pelvis rénal » se divise en trois parties appelées calices majeurs qui se subdivisent

eux-mémes en trois a quatres calices mineurs (Figure 3).

Le sang est acheminé vers les reins par une branche de 1’artére abdominale (issue de

’aorte) aussi appelée artere rénale. Cette branche va se diviser en plusieurs ramifications de

plus petits diametres.

Le sang épuré (filtration des toxines) quitte les reins par des veines rénales issues de

plus petites veines jusqu’a atteindre la veine cave inférieure.

Entre le réseau de veines et le réseau d’arteres se forme un réseau de capillaires trés dense qui

permet les échanges a travers les unités fonctionnelles du rein que sont les néphrons.

Veine cave inférieure CEsophage

Antéres phréniques Veine phrénique inférieure droite
inférieures droite et gauche

Tranc coeliaque Artéres surrénales supérieures gauches
Artére surrénale

Artéres surrénales
moyenne gauche

supérieures droites

. Veine surrénale
i e sk
Artére surrénale

) 3 ) inférieure gauche
Veine surrénale droite

Antére surrénale
inférieure droite

Branche urétérique
le I'artére rénale
gauche

Artére et veine rénales
auches

Branche urétérique 8

de Fartére rénale droite N

Artére et veine testiculaires

{ovariques) gauches
Artére et veine rénales droites
2% veine lombale gauche et anastomase

Artére et veine testiculaires (avarigues) droites avec |a veine lambale ascendante

Veine cave inférieure Artére mésentérique inférieure

Aorte abdeminal Artére ique supérieure (coupée)

Figure 3 : Vue de face (antérieure) de I’emplacement des reins (6)
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1.1.2.  L’unité fonctionnelle : le néphron
1.1.2.1.  Le néphron

Les néphrons sont les unités fonctionnelles des reins, chaque rein en contient environ
un million (8). Ils ont pour fonction les opérations de filtration, de réabsorption et de

sécrétion aboutissant a 1’urine définitive.

Chaque néphron contient un corpuscule rénal de Malpighi situé dans le cortex rénal et
un tubule rénal divisé en quatre segments spécialisés situés pour une partie dans le cortex
rénal et pour une autre partie dans la partie médullaire (figure 4). En effet, dans le cortex se
situent le néphron cortical, des glomérules ainsi que les tubules contournés proximaux et
distaux. Le néphron juxtamédullaire composant les anses de Henlé et les tubules collecteurs

sont quant a eux situés dans la partie médullaire.

Le corpuscule rénal est constitué d’une sphére invaginée appelée la capsule de
Bowman qui enveloppe un réseau de capillaires appelé glomérule. Elle posseéde deux pdles
opposés ; le pole vasculaire avec 1’artériole afférente et le pole urinaire avec le tubule
contourné proximal. Le nombre de glomérules dans un rein peut varier de 330 000 a 1 100
000 unités, dépendant de I’ethnie, du sexe et du poids de naissance. Il constitue la partie

initiale de la filtration.

Le tubule fait suite au corpuscule rénal et permet la modification de composition de
’ultrafiltrat glomérulaire. Il est constitué¢ de quatre parties : le tubule contourné proximal
(TCP) qui émerge de la capsule de Bowman et qui part dans la partie supérieure du cortex
pour se diriger vers la médullaire ou il devient ’anse de Henlé. Celle-ci posséde une
disposition en ¢épingle a cheveux caractéristique qui descend pour une partie dans la
médullaire avec une branche descendante fine puis effectue un virage pour remonter dans le
cortex ou elle devient le tubule contourné distal (TCD) en passant par une branche
ascendante fine puis une branche ascendante large. Ensuite les tubules contounés distaux
(TCD) de plusieurs néphrons se jettent dans la derniére partie nommée le tubule collecteur

(TC) qui sert a acheminer 1’urine dans le hile rénal.
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L’extrémité de la branche ascendante large de l'anse de Henlé passe entre les

artérioles afférentes et efférentes du corpuscule de Bowman, formant 1’appareil

juxtaglomérulaire. A ce niveau, 1'épithélium forme une plaque cellulaire appelée macula

densa. De plus, la paroi de l'artériole afférente contient des cellules spécialisées appelées

cellules juxtaglomérulaires.

Capsule du rein
ps """'--..._‘_‘_‘_:—__h‘__'_

o
-

Zone

Corpuscule rénal
juxta-medullaire
., rénal
Tubule rénal
contourné

Cortex proximal

rénal

o

Anse

f

!
du néphron ! I
ide Henlé) ‘ ;

Tubule rénal
draoit
descendant
Tubule rénal
droit
ascendant

Medullaire
rénale
(pyramide
rénale)

Tubule rénal
ou conduit
f collecteur

)

inteme

Lone

Crstium
des tubules
collecteurs

gl

Y’
Aire criblée de la papille rénale

Figure 4 : Tissu fonctionnel du rein (6)
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1.1.2.2.  Vascularisation

Les reins recoivent environ 20 a 25% du débit cardiaque, transmis en quasi-totalité
aux glomérules, ce qui correspond a environ un litre de sang par minute (9)(10).
L’artére rénale se ramifie afin de donner I’artériole afférente. Cette derniere se divise en une
infinité de capillaires qui forment le glomérule (Figure 5). A la sortie du glomérule, le sang
est ¢jecté via I’artériole efférente issue de la fusion de ces capillaires. L’artériole efférente se
divise ensuite pour former les capillaires péritubulaires aussi appelés vasa recta au niveau de
la médullaire, siege d’échanges entre le sang et I’urine tubulaire. Afin de ramener le sang
purifié dans la circulation générale via la veine cave inférieure, les capillaires se réunissent en
veinules puis veine rénale.

Capsule glomérulaire

Artériole
Efférente
Artériole
Afférente
Tubule
contourné proximal
Artére r
interlobulaire
Veine
interlobulaire
4
Boucle
du néphron

Réseau capillaire
péritubulaire

Débit urinaire dans la papille rénale !

Figure 5 : Vascularisation du néphron (11)
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1.2.  Fonctions physiologiques du rein

Le rein participe au maintien de I'homéostasie c’est-a-dire 1’équilibre acido-basique,
la régulation hydro-¢lectrique ainsi que 1'élimination dans les urines des déchets métaboliques
et des ions en exces. Il participe a la synthése et I’excrétion d’hormones telles que

1'érythropoiétine (EPO) et la rénine.

1.2.1.  Fonctions exocrines

Il existe trois grands processus d’échanges aboutissant a la formation de I’urine
définitive que sont la filtration sélective, la réabsorption et la sécrétion. Les reins ont pour
role la régulation des volumes d’eau et d’¢lectrolytes ainsi que la concentration des différents
minéraux (Na’, K*, Ca**, Mg*") en fonction des besoins et des apports de I’organisme. Le
principe est de filtrer le plasma, puis de modifier sa composition afin de garder les substances

nécessaires au fonctionnement de 1’organisme et d’éliminer les substances indésirables.

1.2.1.1.  Filtration glomérulaire

Elle permet de quantifier la fonction globale du rein. La clairance d’une substance
filtrée par le glomérule permet d’estimer le débit de filtration glomérulaire (DFG). Elle
correspond a la filtration du sang lors de son passage dans la pelote de capillaire du
glomérule. Prés de 20% du plasma entre dans le glomérule et y est filtré. Aprés le passage a

travers le glomérule, on obtient I'urine primitive ou filtrat glomérulaire.

Tout d’abord au niveau du corpuscule, une partie du sang artériel pénétre dans les reins via
les arteres rénales puis passe par I’artériole afférente afin de rejoindre le glomérule (10). Le
sang est filtré par un phénoméne osmotique a travers la paroi vasculaire et la capsule de
Bowman (Figure 6). On parle d’ultrafiltrat ou urine primitive car les protéines plasmatiques
ne passent pas la membrane de filtration rénale. Les protéines et les globules sanguins sont
trop volumineux pour passer a travers la membrane. La filtration des électrolytes et des
substances dépend, pour les échanges par diffusion, de leur taille et de leur charge (une
substance diffuse mieux dés lors qu’elle est chargée positivement et qu’elle est de petite

taille).
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Au-dela d’un poids de 68 000 Dalton (=poids moléculaire de 1’albumine), il n’y a pas de
passage des protéines dans l'urine. Le passage de celles-ci dans l’urine signifie un
dysfonctionnement de ce systéme et traduit une atteinte de la membrane de filtration.

En théorie, les reins filtrent 180 litres en 24 heures pour un débit urinaire d’environ 1 a 2

litres par jour soit 125 millilitres d’ultrafiltrat par minute (DFG).

Le volume moyen plasmatique est de 3 litres. Sans réabsorption, la totalité de celui-ci serait
excrétée en 30 minutes. Le plasma est en réalité filtré plus de 60 fois par jour. La filtration est
sous la dépendance de la tension artérielle : lorsque la tension artérielle augmente, le DFG
augmente (présence d’une diurése importante) ainsi que le flux sanguin rénal. Inversement,
lorsque la tension artérielle diminue, le DFG et le flux sanguin rénal diminuent (présence

d’une oligurie, anurie).

Aorte DF8 Pﬂ'? Pl ﬂrg
Artériole afférente Artériote efférante
PAM  =——> Ccapillaire glomérulaire PR
P_ = +60 mmHg =-21 a -33 mmHg
RA PFG= T
T‘L * +24 4 +12 mmHg T 'TJ/ RE
“ P =-15 mmHg

PAM = Pression Artérialle Moyenne (Systémique)
DFG = Débit de Altration Glamérulaire
Kf = Coefficient d'ultrafiftration DFG

P = Pression capillaire glomérulaire

P = Pressien intra-tubulzire (=pression dans capsule de Bowman)

T, = Pression oncatique intracapillaire (plasmaticue) R = Resistance arteriole afférente

PFG = Pression de Fillration Glamérulaire RE = Resistance artériole efférente

Figure 6 : Hémodynamisme glomérulaire (10)

Il existe une autorégulation rénale du débit de filtration glomérulaire lors de la
variation de la pression artérielle moyenne (entre 80 et 140 mmHg). Elle peut étre locale ou
hormonale. Le premier phénoméne de contraction de 1’artériole afférente (AA) s’active en
réponse a l'augmentation de la pression artérielle. Le deuxiéme phénomene est le
rétrocontrdle tubulo-glomérulaire qui conduit a la contraction de 1’artériole lorsque la

concentration en sodium augmente (natriurese) (10).
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La filtration glomérulaire est donc un phénoméne passif, dépendant de plusieurs facteurs tels
que :
- les pressions hydrostatiques et oncotiques dans le capillaire glomérulaire,
- le débit plasmatique glomérulaire,
- la pression hydrostatique dans la chambre urinaire (augmentée en cas d’obstacle sur la
voie excrétrice : calculs rénaux...),
- la surface d’échange au niveau du glomérule (pouvant varier sous l’influence de
I’angiotensine II),
- la perméabilité de la paroi des capillaires,

- le tonus des artérioles afférentes (AA) et efférentes (AE).

A la suite de cette filtration, 1’ultrafiltrat est en grande partie réabsorbé (quasi-totalité : 99%)
pour obtenir I’urine primitive jusqu’au canal excréteur par réabsorption (active et passive) de
différentes substances essentielles & 1’organisme (eau, sodium, potassium...) au niveau des
tubules. La majeure partie est réabsorbée au niveau du TCP.

De plus, il existe un phénomeéne actif de sécrétion des substances en exces ou indésirables

extraites du sang et sécrétées dans le tubule rénal pour former 1’urine.

1.2.1.2.  Formation de 1’urine

La formation de I’urine passe par trois processus : la filtration glomérulaire, la
réabsorption (= résorption) tubulaire et la sécrétion tubulaire.
La production de I'urine est une fonction importante du rein permettant 1’élimination des
déchets métaboliques et des ions en excés. Ainsi, seules les substances nécessaires a
I’organisme restent présentes dans le sang. En effet, 1’élimination des déchets azotés, des
toxines et des médicaments se fait essentiellement par les reins mais aussi par les poumons et
la peau. L’urée, I’acide urique (produite par la dégradation des acides nucléiques), la
créatinine (produit de dégradation de la créatine musculaire) sont des déchets éliminés par les

reins.
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La premicere étape de 1’¢laboration de I'urine est la formation de 1’ultrafiltrat glomérulaire
(ou urine primitive) via la séparation de 1’eau et des autres composants (glucose, acide
amingés, ions...) du sang a travers la barri¢re de filtration glomérulaire au sein du glomérule
(Figure 7). Ensuite I'ultrafiltrat passe par le tubule rénal composé de différents segments
spécialisés (TCP, Anse de Henle, TCD et TC) ce qui va aboutir a la modification de la
composition de celui-ci par des phénoménes d’échanges (sécrétion et réabsorption)
aboutissant a l’urine définitive. Lors de ces échanges tubulaires de sécrétion et de
réabsorption, un ajustement des concentrations de chaque soluté (conditions de
I’homéostasie) est effectué sous controle hormonal (aldostérone, ADH (Hormone

anti-diurétique)...).

L’équilibre acido-basique est régulé par la sécrétion d’ions hydrogénes (H") dans le
TCP, le TCD et le TC ; essentiels dans la régulation du pH de I’organisme. En effet, en cas
d’acidité séveére, I’excrétion d’ions H' augmente. De nombreux médicaments ont une
fonction acide (diurétique thiazidique, acide salicylique...) ou une fonction basique

(histamine, choline, morphine, amiloride...).

Tubule proximal Tubule distal
env. 60-70% de la ré- env. 10% de la résorption
sorption du sodium du sodium

r 1 I

Na*-Glucose

o Tube collecteur
<5% de la résorption du
sodium, résorption du HQO

Anse de Henle ?
env. 5% de la résorption

du sodium, résorption
passive du H,0 %

;

Figure 7 : Mécanismes d’échanges tout au long du néphron (12)
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Premiére partie (TCP)

Dans cette premicre partie du tubule, environ % du sodium (Na") est filtré par le glomérule et
réabsorbé (13). Le bicarbonate (HCO3") est quant a lui presque entiérement réabsorbé (90%).
Ainsi a la sortie du TCP, I'ultrafiltrat a un caractére iso-osmotique (de méme concentration)

par rapport au plasma.

Deuxiéme partie (Anse de Henlé)

L’ultrafiltrat subit une nouvelle transformation lors de son passage dans la Anse de Henlé,
d’abord par une réabsorption uniquement d’eau au niveau de la branche descendante puis par
une réabsorption active de sodium sans eau dans la branche large ascendante.

A ce niveau, 15 % de la réabsorption d’eau est effectuée. Au total, pres de 25% du sodium est

réabsorbé a ce niveau.

Troisieme partie (TCD)

Ce segment est imperméable a I’eau. Ainsi, 1’osmolarité (concentration d’une solution) de
’ultrafiltrat diminue au fil du tubule pour atteindre une valeur minimale de 60 mOsmol par
litre contre 1200 mOsmol par litre & son maximum. La réabsorption de sodium est assurée par
le méme co-transporteur que précédemment (NaCl) et représente environ 5 a 10 % du sodium

filtré.

Derniér rtie (Tubul llecteur

Dans cette partie du néphron est réalis€¢ 1’ajustement final de 1'excrétion urinaire (urine
définitive) sous le controle de diverses influences hormonales.

La réabsorption de 1’eau permet 1’ajustement de 1’osmolalité (nombre de soluté par kilo de
solvant) finale de 1'urine. Elle est régulée par I’hormone antidiurétique (ADH). En cas de
déshydratation (restriction hydrique), I’ADH est sécrétée et entraine une augmentation de la
perméabilit¢ a I’eau du tubule collecteur, entrainant ainsi la diurése. L’eau est alors
réabsorbée de facon passive a I’intérieur du canal collecteur. L’urine est ainsi trés concentrée.
Au contraire, en cas d’hydratation excessive, la sécrétion d’ADH est inhibée et rend le canal

collecteur imperméable a I’eau. Les urines définitives sont donc plus diluées.
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Les déchets métaboliques azotés (urée, créatinine, acide urique, médicaments...) sont
sécrétés ou excrétés dans ’urine définitive. A la fin du TC, le volume d’urine définitive est

d’environ 1,5 a 2 litres par jour.

1.2.2.  Fonctions endocrines

Les fonctions endocrines participent a la régulation de ’homéostasie de 1’organisme.
Cela passe par différents mécanismes tels que le Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone

(SRAA), la synthese d'érythropoiétine (EPO) ou la régulation de la vitamine D (10).

1.2.2.1. Systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)

Tout d’abord, le Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone (SRAA) permet une
régulation fine de la pression artérielle par la syntheése de rénine (hormone essentielle a la

régulation de la sécrétion d'aldostérone), ce qui représente le premier systeéme d’adaptation.

En effet, la rénine est sécrétée au niveau de 1’appareil juxta-glomérulaire (cellules
présentes au niveau de ’artériole afférente du glomérule) en réponse a une variation de la
volémie (10)(4). Lors d’une hypovolémie (ou de baisse de la pression artérielle), elle va
activer D’angiotensinogene circulant d’origine hépatique puis I’enzyme de conversion de
I’angiotensine (ECA) transformant ainsi I’angiotensine I libérée en angiotensine II. Ainsi,
I’angiotensine II va se fixer sur son récepteur AT1 afin d’exercer des effets vasoconstricteurs
puissants (au niveau des vaisseaux mais aussi au niveau de I’artériole efférente) et stimuler la
sécrétion d’aldostérone par les glandes surrénales favorisant la rétention hydrosodée (sodium
et eau) ainsi que la sécrétion de potassium et d’hydrogéne (Figure 8). Cela va permettre
I’augmentation du volume sanguin et via le rétrocontrdle négatif (feedback), diminuer la

sécrétion de rénine afin de réguler localement le débit de filtration glomérulaire (DFG).
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Figure 8 : Cascade du systéme SRAA (10)

Les médicaments tels que les Inhibiteurs de I’Enzyme de Conversion de
I’angiotensine (IEC) ou les Antagonistes du Récepteur de I’ Angiotensine 2 (ARA II) peuvent

agir a différents niveaux de cette cascade d’activation.

1.2.2.2. nthese d’érythropoiétine (EP

Une deuxieme fonction endocrine essentielle est la synthese d'érythropoiétine (EPO),
hormone qui stimule la formation de globules rouges par la moelle osseuse et ainsi augmente
le transport d’oxygene dans le sang. Une carence en EPO explique I’anémie de la maladie

rénale chronique (10)(4).
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1.2.2.3. Synthese vitamine D

Enfin, la derniere fonction endocrine est la régulation du métabolisme
phosphocalcique par I’'Hormone ParaThyroidienne (PTH) et le calcitriol (Figure 9). La PTH
quant a elle, augmente la réabsorption rénale de calcium et favorise 1’élimination urinaire des
phosphates (14). Elle induit, par hydroxylation dans les cellules tubulaires proximales, la
transformation de la 250H-vitamine D en 1-25 OH-vitamine D active (calcitriol) avec pour
conséquence [’augmentation de 1’absorption intestinale de calcium (entrainant une
hypercalcémie) et des phosphates (entrainant une hyperphosphatémie). Ce phénomene induit
un rétrocontrdle négatif, soit une inhibition de la sécrétion de la PTH. Le calcitriol (1-25 OH
vitamine D active) augmente I’absorption digestive et rénale du calcium (Ca*") et I’absorption

intestinale du phosphore (10)(4).
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Figure 9 : Régulation du métabolisme phosphocalcique (14)
L’hypercalcémie résulte donc d’une dérégulation entre les flux entrants et sortants du

calcium dans le plasma (14). Elle peut étre due a un excés d’apport en calcium digestif, a une

résorption osseuse importante ou a une diminution de I’excrétion rénale de calcium.
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2.  Pathologies rénales

2.1. Insuffisance rénale

L’insuffisance rénale correspond a une altération du fonctionnement des reins. Ils
n’assurent plus la filtration correcte du sang.
Elle peut se distinguer en deux types : I’atteinte rénale aigué (ARA) qui est transitoire et
réversible et la maladie rénale chronique (MRC) qui est plus durable (au moins trois mois) et

irréversible.

2.1.1.  Atteinte rénale aigué (ARA)

L’atteinte rénale aigué€ se caractérise par une élévation des concentrations plasmatiques d'urée
et de créatinine et/ou une réduction de volume des urines (diminution de la diurése) par
rapport a la valeur initiale. Cette augmentation survient rapidement et entraine une
accumulation d'urée et d'autres substances chimiques dans le sang. En conséquence,
l'excrétion des déchets azotés est réduite et les bilans de fluides et d'électrolytes ne peuvent

pas étre maintenus.

La valeur de créatininémie dans le plasma est inversement proportionnelle au Débit de
Filtration Glomérulaire (DFG), donc a la fonction rénale. Ainsi, plus la fonction rénale est

altérée, plus la créatininémie augmente (10).

La créatininémie dépend de la production musculaire de créatinine. Pour un individu
donné, il est donc difficile de déterminer le caractére normal ou anormal d’une valeur de
créatininémie. Par exemple, un sujet avec une masse musculaire importante peut avoir une
valeur de créatininémie ¢élevée sans avoir d’insuffisance rénale. Inversement, une personne
agée dénutrie ou une personne présentant une anorexie peut avoir une créatininémie normale
avec une réelle insuffisance rénale. De ce fait, il représente le meilleur marqueur biologique

pour I’évaluation de la fonction rénale.
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Dans tous les cas de 1ésion rénale aigué, la créatinine et I'urée sanguine augmentent en
quelques jours et des troubles hydro-¢électrolytiques sont associés. Parmi tous ces troubles, les
plus graves sont I’hyperkaliémie et la surcharge liquidienne (éventuellement responsables
d'un cedéme aigu du poumon). On peut également observer une hyperphosphatémie et une
hypocalcémie. La synthése du calcitriol (réduisant I'absorption du calcium dans le tractus
gastro-intestinal) par les reins est altérée et I'hyperphosphatémie associée favorise les
précipitations phosphocalciques. L'absence d’excrétion des ions hydrogenes est a I’origine

d’une acidose métabolique.

Les valeurs de créatininémie considérées comme « normales » sont habituellement situées :
~ entre 50 et 90 umol/L chez la femme.

~ entre 80 et 115 umol/L chez ’homme.

Le diagnostic de I’atteinte rénale aigué se base sur des critéres cliniques et biologiques
représentant la fonction rénale (17). Le KDIGO (Kidney Disease : Improving Global
Outcomes) Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury définit le stade de I’atteinte

rénale aigué par différents critéres (augmentation de la créatinine sérique et volume d’urine

(diurese) (Figure 10).

2'0 ‘ 2'9 f°b Ia val.ur d. r‘ﬂm

2 3 fois la valeur de référence
créatininémie = 400;9.-1 (= 354 umol/L)
mise en route du tra?t:ment de suppléance
DFG estimé < 35 mljlr"ninh,ﬁm’ pour les
patients de moins de 18 ans

Stade 1

£
%
S
2
g
a

< 0,3 mL/kg/h pendant au moins 24h
ou
anurie pendant au moins 12h

Figure 10 : Classification de I’atteinte rénale aigué en trois stades de sévérité selon

KDIGO (18)
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L’atteinte rénale aigu€ peut étre due a une atteinte d’un rein sain ou résulter d’une poussée
d’un état déja pathologique tel que la maladie rénale chronique et se surajouter a cette

derniére (on parle alors d’atteinte rénale aigu€ sur maladie rénale chronique).

2.1.1.1.  Epidémiologie et prévalence

L’atteinte rénale aigué€ est un probléme fréquemment rencontré chez les patients
hospitalisés. Elle est présente chez prés de 25% des patients hospitalisés et concerne plus de
quatre millions de patients en France chaque année. Son incidence est en augmentation. La
survenue d’une atteinte rénale aigué s’accompagne d’un allongement de la durée
d’hospitalisation et d’une augmentation de la mortalité a court et a long termes (15). Elle est
fréquemment observée chez les patients en réanimation ou la prévalence peut atteindre
jusqu’a 50% (16).

Nous observons que la majorité des cas d'hospitalisation dus a une atteinte rénale
aigué est secondaire a une nécrose tubulaire aigué€ dont I’origine est organique. Viennent en

deuxiéme position les atteintes rénales aigué€s sur maladie rénale chronique déja présente

(15).

Au cours des 40 dernieres années, le taux de survie en cas d’atteinte rénale aigué€ ne s’est pas
amélioré car les patients atteints sont généralement plus agés et présentent plus de
comorbidités.

En effet, elle survient plus fréquemment chez les patients de plus de 65 ans présentant des
comorbidités telles que des problémes des sphéres cardiovasculaires ou hépatiques, du

diabete ou une maladie rénale préexistante.

Bien que la majorité des patients retrouvent leur fonction rénale antérieure (environ
63%) apres un épisode d’atteinte rénale aigué, seulement 50% des patients ayant une maladie
rénale chronique au préalable ont la capacité de la retrouver. Des études mettent en évidence
I’existence d’un lien entre la survenue d’une atteinte rénale aigué et le risque de développer

une maladie rénale chronique.
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2.1.1.2.  Etiologie et facteurs de risque

Les causes d’atteintes rénales aigués sont nombreuses telles que les atteintes :
- Pré-rénales ou fonctionnelles secondaires a la diminution de la pression de perfusion
rénale (hypoperfusion),
- Rénales, organiques ou parenchymateuses liées a des I€sions des composants du tissu
rénal (glomérules, tubules, interstitium ou vaisseaux),

- Post-rénales ou obstructives liées a un obstacle sur les voies excrétrices.

L’atteinte rénale post-rénale (aussi nommée néphropathie obstructive) est due a
l'obstruction des parties collectrices et évacuatrices de l'appareil urinaire qui empéche
I’¢élimination normale des urines (19)(20)(21). Une obstruction peut ¢galement se produire au
niveau microscopique dans les tubules. Ainsi, l'obstruction dans les tubules ou plus en
périphérie du flux d'ultrafiltrat augmente la pression dans I'espace urinaire du glomérule,
réduisant ainsi le taux de filtration glomérulaire. Une obstruction affecte également le flux
sanguin rénal, augmentant initialement le débit et la pression dans le capillaire glomérulaire
par réduction de la résistance de 'artere afférente.

Seule une obstruction au niveau des deux ureteres (sauf si le patient ne posséde plus
qu'un seul rein fonctionnel) engendre une atteinte rénale obstructive.

Les causes de cette obstruction sont diverses. La cause la plus fréquente chez le sujet jeune

est ’obstacle d’origine lithiasique et chez le sujet agé, les causes tumorales dominent.

Ensuite, les affections pré-rénales (dites fonctionnelles) sont causées par une
diminution de la quantité de sang arrivant au rein, induisant une hypoperfusion rénale. Elle
est potentiellement réversible (sauf si elle est trop grave et prolongée) suite au rétablissement
du flux sanguin. Elle survient le plus souvent au cours d’une déshydratation extra-cellulaire
importante. L’hypoperfusion rénale résulte d’une augmentation de la réabsorption du sodium
et de 1'eau, induisant une oligurie (diminution du volume des urines soit un débit urinaire <
500 mL/jour). La réabsorption de sodium et d’eau au niveau du TCP s’accompagne d’une
réabsorption passive d’urée, expliquant I’augmentation plus importante de 1’urée plasmatique
que de la créatinine au cours des atteintes rénales aigués fonctionnelles. Une hypoperfusion

non corrigée peut induire des 1ésions, notamment au niveau du tubule rénal.
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Différents états ou médicaments peuvent induire une affection fonctionnelle tels que :

- la déshydratation extracellulaire expliquée par :

- les pertes cutanées en cas de brllures par exemple, ou digestives en cas de
vomissements et de diarrhées,

- les pertes rénales en cas de traitements diurétiques excessifs, de polyurie
osmotique du diabete décompensé par exemple,

- TI’hypovolémie réelle ou “efficace” : hypotension orthostatique (hTO), états
cedémateux majeurs au cours des hypoprotidémies (syndrome néphrotique,
insuffisance hépatocellulaire), insuffisance cardiaque, états de choc,

- la modification de I’hémodynamique rénale par les médicaments inhibiteurs de
I’enzyme de conversion (IEC), antagonistes du récepteur a 1’angiotensine 2 (ARA 1I),

anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou inhibiteurs de la calcineurine.

Enfin, les affections rénales (aussi appelées organiques, parenchymateuses)
impliquent une néphropathie ou une lésion rénale. Les lésions peuvent concerner les
vaisseaux sanguins, les glomérules ou encore le tubule. Les causes les plus fréquentes sont les
suivantes : Nécrose tubulaire aigué en majorité ; Glomérulonéphrite aigué€ ; Néphrotoxines (y

compris les médicaments sur ordonnance et en vente libre).

Le recours a la biopsie rénale est d’'une grande utilité pour déterminer le type de
néphropathies induites par les médicaments mais trés souvent lors d’atteinte rénale, les

biopsies ne sont pas réalisées.

2.1.1.3. latrogénie médicamenteuse et atteinte rénale aigué

La néphrotoxicité induite par le médicament chez les adultes est d’environ 14 a 26 %
dans les études de cohorte prospectives sur I’atteinte rénale aigué€ (22).
Certaines situations sont a éviter car elles entralnent un risque majeur d’atteinte rénale aigué.
Les situations de déshydratation induites par des épisodes de canicules ou de vomissements
et/ou diarrhées sont a réduire au maximum. Cela implique P’arrét des médicaments qui
interferent avec la régulation de I'hémodynamique rénale comme les IEC, les ARA II ou

encore les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).
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Les IEC et les ARA II n’ont pas de toxicit¢ rénale directe et sont méme
néphroprotecteurs mais peuvent dans certains cas comme la déshydratation (hémodynamique
altérée) étre responsables d’une atteinte rénale fonctionnelle. Ils agissent au niveau de I’artere
efférente en induisant une vasodilatation (augmentation du diameétre des vaisseaux) diminuant

ainsi le débit de filtration glomérulaire.

Les AINS agissent au niveau de l’artére afférente entralnant une vasoconstriction
(diminution du diamétre des vaisseaux) et une diminution du flux sanguin glomérulaire a
I’origine d’une atteinte rénale fonctionnelle. En effet, ils modifient la vascularisation du

glomérule en inhibant la synthése de prostaglandines (molécules de I'inflammation).

D’autres médicaments sont quant a eux directement néphrotoxiques. On peut
notamment citer les produits de contraste iodés dont la néphrotoxicité est liée a leur structure
chimique leur conférant des propriétés hyperosmolaires. Eliminés par filtration glomérulaire
uniquement, ils peuvent étre responsables d’atteinte rénale aigué par toxicité tubulaire directe

ou en modifiant I'némodynamique intra rénale.

Tableau 1 : Médicaments induisant une atteinte rénale aigué (19)

Conséquence sur la Principaux médicaments impliqués

fonction rénale

e Diurétiques ; IEC ; ARAII ; AINS
Atteinte Rénale e Amphotéricine B
Fonctionnelle e Ciclosporine ; interféron ; Interleukine 2 ; Tacrolimus

e Produits de contraste iodés

Nécrose tubulaire aigiie :
e Aminosides ; Amphotéricine B
e Produits de contraste i0odés
Atteinte Rénale e Chimiothérapies anti-cancéreuses (cisplatine, adefovir,

Organique foscarnet, immunoglobulines

Néphropatie interstitielle aigiie :

e Allopurinol
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Bétalactamines ; Céphalosporines ; Fluoroquinolones ;
Sulfamides ; Rifampicine ; Vancomycine

Diurétiques ; AINS

M¢éthyldopa

Carbamazépine ; Phénytoine ; Acide valproique
Chimiothérapies anti-cancéreuses (carmustine, ciclosporine)

Produits de contraste i0dés

Néphropatie glomérulaire aigiie :

e Bétalactamines
e AINS
e Bisphosphonates IV
e Foscarnet
e Interféron
e Lithium
e Me¢éthotrexate

Atteinte Rénale e Allopurinol

Obstructive e Sulfamides
e Statines, Fibrates
e Antiviraux : Aciclovir, foscarnet, ganciclovir
2.1.2.  Maladie rénale chronique (MRC)

En 2017, le taux de personnes ayant une maladie rénale chronique est estimé entre 5 a 10%

de la population générale (23). Dans 50% des cas, les maladies rénales chroniques qui

conduisent a I’insuffisance rénale sont la conséquence d’un diabéte ou d’une hypertension

artérielle. Le nombre de nouveaux cas augmente chaque année et concerne en premier lieu les

personnes agées de plus de 75 ans et les diabétiques.
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2.1.2.1.  Etiologie et facteurs de risque

La MRC peut étre la conséquence de toute altération suffisamment importante de la
fonction rénale de facon progressive et irréversible. Elle se manifeste par diverses 1ésions
rénales ou une baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) au-dessous de 60
mL/min/1,73 m? depuis plus de trois mois. Cette baisse s’explique par une diminution du
nombre de néphrons fonctionnels. Dés lors, la capacité du rein a maintenir I'homéostasie

liquidienne et électrolytique est fortement diminuée (24).

Le déclin physiologique moyen de la fonction rénale chez des hommes bien portants est

estimé a 0,75 mL/min/an.

Les facteurs de risque sont le diabete ; I’HTA traitée ou non ; 1’age > 60 ans ; I’obésité
(IMC >30kg/m?) ; la maladie cardiovasculaire athéromateuse ; I’insuffisance cardiaque ;
I’affection urologique (uropathie obstructive, infections urinaires récidivantes, etc.) ; les
antécédents familiaux de maladie rénale. En effet, I'HTA et le diabéte de type 2 sont une

cause importante et croissante d'atteinte rénale.

2.1.2.2.  Distinction entre atteinte rénale aigué (ARA) et maladie rénale

chronique (MRC)

Devant une ¢€lévation de la créatininémie, il faut connaitre le caractére récent (aigu€)
ou ancien (chronique). Cela passe par plusieurs critéres tels qu’un antécédent de maladie
rénale, une notion de créatininémie augmentée depuis plusieurs mois (minimum trois mois),
une diminution de la taille des reins, une anémie normochrome normocytaire arégénérative
(défaut de production d’EPO) ou une hypocalcémie par carence en vitamine D active

(calcitriol). Toutes ces caractéristiques orientent le diagnostic vers une MRC.
La présence antérieure d’une MRC est un facteur de risque de développer une atteinte

rénale aigu€. Néanmoins, la formation de 1ésions irréversibles (atteinte rénale aigué

successives) peut évoluer vers la MRC et majore le risque de récidive.
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2.1.2.3. Stade de la MRC en fonction du DFG

Evaluer le stade de la maladie rénale chronique (MRC) est un moyen de déterminer sa
sévérité. La maladie rénale chronique a été classée en 5 stades en fonction de la clairance de
la créatininémie représentant le volume total épuré de la créatinine en fonction du temps.

Une fonction rénale (DFG) dite “normale” est de 'ordre de 120 mL/min/1,73m?.

Tableau 2 : Classification des stades de la maladie rénale chronique

Stade Description DFG (mL/min/1,73 m?)

Stade 1 | Présence de 1ésion rénale avec un taux de filtration >90

glomérulaire normal

Stade 2 | Présence de 1ésion rénale avec un taux de filtration 60-89

glomérulaire 1égérement diminué

Stade 3a 45-59
Taux de filtration glomérulaire modérément diminué

Stade 3b 30-44

Stade 4 | Taux de filtration glomérulaire fortement diminué 15-29

Stade 5 | Défaillance rénale <15

2.1.2.4. Estimation de la fonction rénale

Il existe différentes formules pour estimer la fonction rénale qui sont plus ou moins
utilisées en fonction du cas (25). Il existe la formule de Cockcroft-Gault, la formule
simplifié¢e MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) et la formule CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration).
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Les formules MDRD et CKD-EPI donnent une estimation du débit de filtration
glomérulaire (DFG) alors que la formule de Cockcroft-Gault donne une estimation de la
clairance de la créatinine (volume total épuré de la créatinine en fonction du temps), qui est
elle-méme une estimation du DFG. Une estimation de la fonction rénale d’un patient par la
formule de Cockcroft-Gault provient donc d’une double estimation, ce qui la rend moins

précise.

La formule de Cockcroft et Gault est la suivante :
- chez I'homme = 1.23 x Poids (kg) x (140-age) / créatinine (umol/l)
- chez la femme = 1.04 x Poids (kg) x (140-age) / créatinine (umol/l)

La formule de Cockcroft-Gault présente 3 limites importantes :
e Elle n’est pas valable chez les sujets agés de plus de 65 ans : sous-estime la fonction
rénale
e Elle n’est pas valable chez les sujets dont I’Indice de Masse Corporelle (IMC) est
supérieur a 30 kg/m? : surestime la fonction rénale
e Elle n’est pas valable chez les sujets dont I’Indice de Masse Corporelle (IMC) est

inférieur a 18,5 kg/m* : sous-estime la fonction rénale

Cette formule n’est donc plus utilisée couramment. On préférera les formules MDRD et
CKD-EPI qui estiment directement le DFG indexé sur la surface corporelle (résultat en
mL/min/1,73 m?). Elles incluent le sexe, ’4ge, la créatininémie et ’ethnie mais pas le poids.

La formule CKD-EPI, plus récente, utilise les mémes variables que la formule MDRD.
Toutefois, elle est plus performante pour des valeurs basses de créatininémie (hyperfiltration,
dénutrition) que la formule MDRD. En effet, il existe une adaptation de la formule pour les
valeurs de créatininémie supérieures 3 60 mL/min/1,73 m? Pour des taux de filtration
glomérulaire inférieurs a 60 ml/min/1,73m? elles restent équivalentes. Les deux formules

peuvent donc étre indifféremment utilisées chez le patient insuffisant rénal.
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Le taux de filtration glomérulaire (en mL/min/1,73 m?) de la maladie rénale chronique peut

étre estimé par la formule CKD-EPI 2021 :

s a s 1,209
Taux de filtration glomerulaire = 141 x min (% 1) X max (% 1) x 0,993%°¢ x 1,018[sifemme] x 1,159 [sinoir]

Avec : Scr = créatinine sérique standardisée en mg/dL ; x = 0,7 (femmes) ou 0,9 (hommes) ;
a = -0,329 (femme) ou -0,411 (homme) ; min(Scr/k, 1) = minimum du Scr/k ou 1,0 ;

max(Scr/k, 1) = maximum du Scr/x ou 1,0 ; Age (ans)

Femmes <62 (<0,7) GFR = 144 x (créat/0,7)032% x (0,093)89¢
=62 (>0,7) GFR = 144 x (créat/0,7) 72

Hommes <80 (£0,9) GFR = 141 x (créat/0,9)0417 x (0,093)89¢
>80 (>0,9) GFR = 141 x (créat/0,9) 71209 x (D,993)39¢

Femmes <62 (<0,7) GFR = 144 x (créat/0, ;) 0329 y (p,093)89=
=62 (>0,7) GFR = 144 x (créat/0,7) 209 x (0 9933:3-#‘

Hommes <80 (<0,9) GFR = 141 x (créat/0,9)0417 x (0,993)89¢
>80 (>0,9) GFR = 141 x (créat/0,9) 7209 x (0,993)%0¢

La formule est adaptée en fonction de la catégorie éthnique afin de réduire les inégalités.

La formule MDRD simplifiée (2006) :

MDRD (DFG estimé en mL/min/1,73 m?) = 175 x [Créatininémie (umol/L) x 0,885]"5* x (Age) ™ X K youreX K cimic
Avec : Créatininémie en mg/dl (si résultat en pmol/l, diviser par 88,4) ; Age (ans) ; k genre = 1
pour ’homme et 0,742 pour la femme ; K .40 = 1 pour tous les sujets et 1,21 pour les sujets

afro-américains.

2.1.2.5.  Anomalies cliniques et biologiques

La maladie rénale chronique est le plus souvent asymptomatique. En effet, un patient
atteint d’une maladie rénale de stade 2 ou 3 peut n’avoir aucun symptome malgré une urée et
une créatinine sérique élevées. Les symptomes sont souvent tardifs et aspécifiques tels
qu’une nycturie (envie nocturne d’aller uriner), une fatigabilité, une asthénie, une anorexie,

des démangeaisons, des crampes ou des cedemes (24).

Les deux examens réalisés pour diagnostiquer une maladie rénale sont une analyse d'urine et

une prise de sang.
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L’analyse d’urine comprend un dosage de protéinurie et d'albuminurie qui sont les
deux indicateurs les plus sensibles d’une maladie rénale. La présence d’hématurie (présence
de sang dans les urines) ou de leucocyturie (présence de globules blancs dans les urines) sont
¢galement des signes d’une atteinte rénale. Il faut toutefois vérifier respectivement 1’absence
d’obstruction des voies urinaires comme une lithiase pour 1’hématurie et I’absence d'infection

urinaire pour la leucocyturie.

La prise de sang comprend une mesure des é€lectrolytes (ions présents : potassium,
sodium, chlorure), de I'azote uréique, de la créatinine, du phosphate, du calcium, de

I’hormone parathyroidienne (PTH) et une Numération de la Formule Sanguine (NFS).

L'osmolalité urinaire (qui permet de mesurer le pouvoir de dilution ou de
concentration des urines) est habituellement d'environ 300 a 320 mOsm/kg (24). Lorsque la
valeur est basse, cela indique une bonne hydratation avec des urines trés diluées. Au
contraire, une valeur plus haute indique un apport en eau trés restreint. Malgré la diminution
du taux de filtration glomérulaire, 1'équilibre hydrosodé est conservé par l'augmentation
d'excrétion du sodium dans l'urine. L’altération de la fonction rénale peut entrainer une

rétention d’eau et/ou une hyperkaliémie.

Lors de I’altération de la fonction rénale, la capacité a concentrer 1'urine efficacement
décline rapidement et est suivie d’une baisse de la capacité a excréter I'excés de phosphate,
les ions acides et le potassium (24)(26). Lorsque la maladie rénale chronique est avancée
(inférieure a 15 mL/min/1,73m?), cette capacité est perdue. Le volume urinaire ne suit plus

directement les variations d’apports hydriques.

Le KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) recommande une
surveillance de certains taux sériques a partir du stade 3 de la maladie rénale chronique. Le
dosage du calcium, du phosphate, de I’'Hormone ParaThyroidienne (PTH) ou de la vitamine
D 25-OH sont effectués afin de déceler des troubles minéraux ou osseux. La fréquence de la
surveillance dépend de la gravité¢ de la maladie rénale chronique. Certaines anomalies du
bilan biologique peuvent étre caractéristiques de la MRC telles que I’hypocalcémie,
I’hyperkaliémie, I'augmentation de la PTH ou I’anémie due a I’altération des mécanismes
d’adaptation. La diminution de la production rénale de calcitriol (1,25(OH),D), 1'hormone

active de la vitamine D, contribue a I’hypocalcémie.
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En effet, le calcitriol permet la fixation du calcium. L’atteinte rénale entraine une réduction de
l'excrétion rénale du phosphate qui entraine une hyperphosphatémie. Une hyperparathyroidie
secondaire est fréquente et peut se développer a la suite des anomalies de concentration du
calcium ou du phosphate. Dans ce contexte, une surveillance de la PTH avant méme que
I'hyperphosphatémie n'apparaisse est recommandée. C’est ainsi qu’une ostéodystrophie
rénale (minéralisation osseuse anormale) peut apparaitre. La carence en calcitriol peut quant a

elle induire une ostéopénie ou une ostéomalacie.

Il est préférable de calculer la calcémie corrigée car le calcium est li¢ a I’albumine et

lors d’une MRC, la présence d’une hypoalbuminémie est possible (Figure 11).

Calcémie mesurée totale

N

Calcium ionisé Calcium lié
(47 %) (53 %)

oy

Calcium lié a l'albumine Calcium complexé aux anions
(40 %) (13 %)

Calcémie corrigée [mmol/L] = Calcémie mesurée [mmol/L] - 0,025 x (albumine (g/L) - 40)

Figure 11 : Détail sur la calcémie mesurée (14)

L'anémie est une complication fréquente de la maladie rénale chronique dés le stade
3. Elle se caractérise par une hémoglobine inférieure a 10 g/dL. Elle est essentiellement
normochrome normocytaire et est associée a une hématocrite de 20 a 30%. Habituellement,
elle est due a un déficit en production d'érythropoiétine, entrainé par la réduction de la masse
rénale fonctionnelle. Elle peut avoir d’autres origines telles que les carences en fer, en folates
et en vitamine B12. Le fer étant li¢ a I’érythropoiése active, les réserves en fer peuvent étre
affectées. Ainsi, le bilan martial (concentrations en fer, capacité de fixation du fer et

concentrations de ferritine) doit étre surveillé étroitement.
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2.1.2.6.  Adaptation posologique et modification pharmacocinétique des

médicaments en fonction du stade de la MRC

La MRC est un facteur de risque d’apparition d’effets indésirables liés aux
médicaments, notamment la néphrotoxicité.
Le médicament est retenu en plus grande quantité et plus longtemps dans I’organisme car son
¢limination est réduite (27). En effet, la maladie rénale affecte la pharmacocinétique des

médicaments et plus particulierement I’élimination.

La pharmacocinétique se distingue en quatre phases :

Phase d’absorption :

Il existe chez le patient atteint d’'une maladie rénale chronique de nombreuses variations
physiopathologiques qui peuvent avoir des répercussions sur 1’absorption des médicaments.
Ainsi, les cedémes périphériques vont ralentir I’absorption des médicaments administrés par
voie intramusculaire en constituant une barriére supplémentaire entre la circulation sanguine
et le site d’administration. De méme, les manifestations digestives (nausées, vomissements et
diarrhées) ainsi que 1’¢lévation du pH gastrique due a I’hypersécrétion d’urée dans la salive
ensuite déglutie peuvent modifier I’absorption des médicaments administrés par voie orale.
Les vomissements et les diarrhées vont provoquer une élimination précoce du médicament,
diminuant ainsi la quantit¢ disponible au site d’absorption. L’¢lévation du pH gastrique est
susceptible de modifier I’ionisation des médicaments et de provoquer ainsi une altération de
leurs caractéristiques physico-chimiques qui peut entrainer une modification de leur
absorption (28). Le ralentissement de 1’élimination par voie urinaire peut aussi provoquer une
modification de la biodisponibilit¢ du fait de I’accumulation du médicament dans le
compartiment central. Il a aussi été¢ observé une diminution du premier passage hépatique
chez certains patients atteints de maladie rénale pouvant conduire a une augmentation
importante des concentrations sériques par rapport a un sujet ayant une fonction rénale et un
captage hépatique normal. Ainsi, la quantit¢ de médicaments qui atteint le compartiment
central peut étre altérée chez le patient atteint de MRC. Cette derniere peut provoquer une
modification de la pharmacocinétique des médicaments par une action directe sur la phase

d’absorption, indépendamment de son action sur 1’élimination.
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Phase de distribution :

Lors de leur distribution, les médicaments vont atteindre différents compartiments de
I’organisme. La diminution de 1’albumine (protéine du sang) ainsi que 1’augmentation de
I’acide urique (déchet urinaire toxique) sont des reflets de 1’altération de la distribution dans
la maladie rénale chronique. Cela aura un impact négatif sur la distribution des médicaments
qui resteront dans la circulation sanguine suite a la modification de la composition des
protéines du sang ou iront se fixer sur les graisses ou les os. La concentration plasmatique
d’un médicament représente la partie liée aux protéines plasmatiques (albumine) mais aussi la
partie non liée. C’est la fraction libre (non liée aux protéines plasmatiques) qui induit I’effet
pharmacologique du médicament. En plus grande quantité dans I’organisme, cela expose le
patient a une toxicité qui nécessitera une adaptation posologique des médicaments, fortement
liée aux protéines plasmatiques telles que les hypoglycémiants, les anti-vitamine K (AVK),
les sulfamides, les salicylés ou les cyclines. La présence d’cedémes peut €tre un facteur
d’altération de la distribution par augmentation de celle-ci. Au contraire, la déshydratation

diminue la distribution.

Phase de métabolisation :

La métabolisation autrement dit la dégradation ou la transformation des médicaments en une
autre substance (appelée métabolite) active ou non dans 1’organisme suit la distribution. Elle
est essentiellement hépatique de facon a ce que les métabolites puissent étre excrétés dans
I’'urine. Cette phase n’est que peu altérée lorsque les reins sont touchés. Toutefois, la
métabolisation fait intervenir des enzymes ; les cytochromes P450 (hépatiques et intestinaux)
qui voient leur activit¢ diminuée lors de la MRC. De plus, 1’albumine transporte les
médicaments par le sang via les liaisons aux protéines plasmatiques. Ainsi, en défaut dans la
maladie rénale chronique, les toxines urémiques en exceés entrent en compétition avec les
médicaments pour se fixer sur I’albumine et altérent I’activité enzymatique hépatique. La
métabolisation est donc moins efficace (ralentie ou diminuée) et les médicaments sont moins

longtemps retenus dans 1’organisme.
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Phase d’élimination :

Enfin, la derniére phase est 1’élimination autrement dit I’excrétion des médicaments. Le
médicament est alors majoritairement rejeté a ’extérieur de 1’organisme via 1’urine. Cette
phase fait exclusivement intervenir les reins qui vont soit excréter directement les
médicaments, soit excréter les métabolites des médicaments. Il n’existe qu’une rare partie
d’excrétion non-rénale (bile). La présence de toxines urémiques altére ainsi I’élimination des
médicaments ou leurs métabolites. La demi-vie des médicaments est corrélée a la filtration
glomérulaire. Le taux de filtration glomérulaire et la sécrétion tubulaire étant altérés dans la
maladie rénale chronique, cela affecte 1’élimination de certains médicaments tels que la
Metformine, les diurétiques épargneurs du potassium, les inhibiteurs de l’enzyme de

conversion (IEC), les béta-bloquants ou les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS).

Chez les patients atteints de MRC, une adaptation posologique est différente en
fonction du stade de la maladie rénale. Cette adaptation permet une efficacité similaire a celle
d’une dose usuelle pour un patient normo-rénal. La source d’information la plus utilisée pour
I’adaptation posologique est le site GPR®. Cet outil a récemment été intégré dans le guide
Vidal®. En premier lieu, le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) permet d’avoir
des informations sur le caractére néphrotoxique du médicament. L’adaptation posologique
passe par une diminution posologique et/ou par une augmentation d’intervalles entre les

prises de médicaments.

Tableau 3 : Adaptation posologique de certains médicaments en fonction du DFG (29)

Adaptation posologique en fonction du DFG (en

Médicaments Dose ml/min/1,73m?)

usuelle
60-50 49-30 29-15 <15

Sphére cardio-vasculaire

Digoxine orale 0,125 mga 0,125 mg par jour 0,125 mg/ 2-3
0,25 mg/j jours
Dabigatran 2,5 a5 mg 2x/j 2,5 mg/12h CI
Rivaroxaban 20 mg/j 15 mg/j CI
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Hydrochlorothia | 12,5 a 25 mg/j CI
zide
Indapamide 2,5mg/j (1,5 CI
mg en LP)
Furosémide Initiation a 20 Les doses nécessaires peuvent étre
mg/j tres élevées. La posologie doit étre
discutée avec un spécialiste en
fonction du contexte clinique
(1500 mg/j)
Amiloride 5-10 mg/j voir CI
20 mg/j
Spironolactone 12,52 100 Cl
mg/jour
67 mg
Fénofibrate 300 mg/j 67 mg micronisé/jour micronisé/sema
ine
Rosuvastatine 5440 mg/j 5 a20 mg/j 5a 10 mg/j
Dapagliflozine 10 mg/j CI
Empagliflozine 10 mg/j CI
Sphére du diabéte
Metformine 3 g 1-3 prises 2 g/jen 2-3 1 gen2-3 CI
prises prises
Glibenclamide | 1,25 22,5 mg/j CI
Gliclazide Initiation 40 CI
mg/j
Glimépiride Initiation 1 CI
mg/j
Repaglinide 0,521 mg/ 0,5 mg/repas
repas
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Sitagliptine 100 mg/j 50 mg/j 25 mg/j
Vildagliptine 50 mg 1 ou 50 mg x1/j
2x/j
Autres
Méthotrexate 7,5a25 6 a 12 mg/semaine 3,25a7,5 Déconseillé
mg/semaine mg/semaine
Allopurinol 100 a4 900 mg/j | 100 a 200 mg/j 100 mg/j 100 mg/24-48h 100 mg/48h
Colchicine 0,521 mg/j 0,5 mg/24-48h CI
Febuxostat 80 mg/j CI
Kétoprofene 25 a 300 mg/j CI : risque de toxicité rénale des AINS
Ibuproféne 200 a 1200 CI : risque de toxicité rénale des AINS
mg/j
Alen/risédronate | 10 mg/j ou 70 CI
mg/semaine
Amoxicilline 1 g 1x puis 500 | 1 g Ix puis 750
+ acide 1 g 3x/j mg 3x/j mg 1x/j
clavulanique
Pivmecillinam | 400 mg 2-3x/j 400 mg 1x puis | 400 mg 1x puis
200 mg 2-3x/j 200 mg 1x/j
Ciprofloxacine 500-750 mg 500-750 mg 1-2x/j 500-750 mg 1x/j
2-3x/j
500 mg 1-2x/j 500 mg 1x puis 250 mg 1-2x/j 500 mg 1x puis | 500 mg 1x puis
Levofloxacine 250 mg/24-48h 125 a250
mg/48h
Nitrofurantoine 100 mg 3x/j Déconseillé CI
Sulfaméthoxazo 800/160 mg 800/160 mg par 800/160
le/ . .
Triméthoprime 2-3x/] jour mg/48h
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2.1.2.7. Traitements

2.1.2.7.1. Régles hygiéno-diététiques

Tout d’abord, les mesures hygiéno-diététiques sont essentielles. Une restriction de sodium a
moins de 2 g par jour est recommandée des la maladie rénale de stade 2 (30), d’autant plus si
le patient présente une hypertension, des cedémes ou une protéinurie. La restriction de
potassium passe par des habitudes alimentaires en diminuant le sel a 6 g par jour et en
corrigeant l'acidose métabolique. L’acidose métabolique doit aussi étre traitée lors d’une
maladie rénale chronique, le taux normal doit étre d’environ 23 mmol/l. L'acidose
métabolique est corrigée par des alcalins par voie orale tels que le bicarbonate de sodium ou
un régime alcalin (principalement les fruits et Iégumes). Si un régime alcalin est utilisé, le

potassium sérique doit étre controlé car les fruits et les Iégumes contiennent du potassium.

Une restriction en protéines est recommandée des le stade 2 de la maladie rénale chronique,
elle est de 0,8 g par kilo par jour (19). Il est nécessaire de la réduire a moins de 0,6 g par kilo
par jour chez les patients diabétiques et les patients avec un taux de filtration glomérulaire
inférieur a 25 mL/min/1,73m? Cela réduit les symptdmes urémiques ainsi que la production

de l'urée.

2.1.2.7.2.  Prise en char Ihypertension artériell

Le traitement de I’hypertension artérielle est essentiel dans le controle de la maladie
rénale chronique. En effet, la tension est un facteur de risque cardiovasculaire majeur a
controler afin de prévenir la progression de la MRC. L’European Society of Hypertension
(ESH) a émis des recommandations quant aux objectifs tensionnels chez le malade rénal
chronique (31). Ces objectifs correspondent a une pression artérielle systolique (PAS)
inférieure a 120 mmHg et une pression artérielle diastolique (PAD) inférieure a 80 mmHg,
elle est aussi valable chez la personne agée. Dans la population normale, elle est de 140

mmHg (PAS) et 90 mmHg (PAD) (32)(33).

La prise en charge thérapeutique passe en premiere intention par une monothérapie par les
IEC ou les ARA II permettant la diminution de la dégradation du taux de filtration
glomérulaire, d’autant plus si elle est accompagnée d'une protéinurie (34). Ils ont montré une

efficacité supérieure sur la néphroprotection dés le stade 1 de la maladie rénale chronique.
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L’utilisation combinée de ces deux classes de médicaments permet seulement de réduire la
protéinurie mais elle augmente 1'incidence des complications et ne ralentit pas la dégradation
de la fonction rénale. Ils nécessitent une surveillance du ionogramme et de la créatininémie.
D’autres traitements sont €voqués tels que les diurétiques thiazidiques (hydrochlorothiazide),
les inhibiteurs calciques ou les béta-bloquants utilisés en monothérapie ou en association.
Pour les patients avec une clairance a la créatinine inférieure a 30 ml/min/1,73m? une

restriction de 'utilisation des diurétiques thiazidiques est nécessaire (Figure 12).

Angiotensinogéne
N

Angioténsine |

Hypotension
Hypovolémie

%

Inhibiteurs directs
de la rénine

i Boucle 1

i . x,‘.‘alsseaux
 de rétro-contréle ;

FVasnconstrictiun

ECA = Enzyme de conversion de I'angiotensine Rétention hydro-sodée
Vasoconstriction artériolaire efférente

Figure 12 : Différentes actions de certains traitements de I’hypertension (10)

Les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iSGLT2) sont trés utilisés
et permettent de retarder I'évolution de la maladie rénale chronique protéique chez les
patients diabétiques ou non (35)(36)(37). En effet, ils ont montré une efficacité dans la
néphroprotection ainsi que dans la baisse de la protéinurie, en plus de leurs effets sur le
systeme cardiovasculaire et sur le diabéte. Toutefois, les iISGLT2 sont contre-indiqués chez
les diabétiques de type 1. De plus, ils ne peuvent pas tous étre conservés ou instaurés. Pour
des clairances de la créatinine comprises entre 20 a 25 ml/min/1,73m?, seul I’Empagliflozine
(Jardiance®) est possible. Au dela de clairances de la créatinine inférieures a 20

ml/min/1,73m?, les iISGLT2 ne sont plus indiqués.
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L’insuffisance cardiaque (IC) quant a elle doit aussi étre traitée car elle peut venir d’une
hypertension artérielle (HTA) sous-jacente non ou mal traitée.
La prise en charge thérapeutique recommandée en cas de fraction d'éjection ventriculaire
gauche (FEVG) réduite, et ce méme en cas de fonction rénale déja tres réduite associe :

- les IEC (ou ARAII) ou I’association ENTRESTO® (sacubitril/valsartan)

- les béta-bloquants (bisoprolol, carvédilol)

- les antagonistes des récepteurs de 1’aldostérone (spironolactone, éplérénone)

- les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iISGLT2) (Empagliflozine,

Dapagliflozine)

La digoxine peut également étre introduite dont la posologie doit étre réduite en fonction du
degré de la fonction rénale.
Les iISGLT2 sont utilisés aux différents stades de 1'insuffisance cardiaque, notamment en cas

de FEVG préservée.

2.1.2.7.3.  Prise en charge de la dyslipidémie

La dyslipidémie (hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie) doit également étre
traitée car elle est un facteur de risque cardiovasculaire (38). L’objectif pour le mauvais
cholestérol (LDL-Cholestérol) chez le patient atteint de MRC est inférieur a 1 g/l. En premier
lieu, des mesures hygiéno-diététiques telles que 1’alimentation ou 1’arrét du tabac (toxicité
rénale directe) sont préconisées. La prise en charge thérapeutique passe par I’instauration de
statines (atorvastatine, simvastatine, pravastatine). Le traitement par statine permet, d’apres
une méta-analyse, de gagner entre 0,3 et 3,4 ml/min/1,73m? sur la décroissance du DFG et
permet de réduire la protéinurie (4). Si cela ne suffit pas, elles peuvent étre associées a
I'ézétimibe qui réduit [’absorption du cholestérol. Les dérivés de fibrates (clofibrate,
gemfibrozil) ne sont pas indiqués car ils peuvent augmenter le risque de rhabdomyolyse

(dégradation des muscles).

2.1.2.7.4.  Prise en charge de la perturbation phospho-calcique

L’hyperphosphatémie est traitée tout d’abord par des mesures hygiéno-diététiques via
un apport restreint dans 1’alimentation de 0,8 a 1 g/jour (24). Cette mesure est souvent
suffisante pour normaliser le taux de phosphate sérique chez les patients dont le taux de

filtration glomérulaire estimé est inférieur & 60 mL/min/1,73 m?.
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Si ces mesures ne suffisent pas, un traitement avec des chélateurs des phosphates intestinaux
est instauré. Il existe deux types de chélateurs : ceux contenant du calcium (Lanthane®,
Sevelamer®, Velphoro®) et ceux n’en contenant pas (Osvaren®, Calcidia®, Phosphosorb®)
en fonction de 1'existence d’une hyper ou hypocalcémie associée. En cas d'hypercalcémie, les
chélateurs de phosphore ne contenant pas de calcium sont préférés. Toutefois, si des
chélateurs contenant du calcium sont prescrits, il faudra veiller & un apport en calcium ne
dépassant pas les 2000 mg/jour (médicaments et aliments compris). Un prurit peut apparaitre
a la suite d'une restriction de phosphore alimentaire (40)(41). Le traitement se fait par des

antihistaminiques tels que la Fexofénadine (Telfast®).

L’hyperkaliémie doit étre traitée par l'utilisation de diurétiques abaissant la kaliémie
ainsi que d’échangeurs de cations gastro-intestinaux captant le potassium (Kayexalate® par
exemple). Certains médicaments tels que les IEC, les ARA I, les AINS ou les diurétiques
épargneurs de potassium augmentent le taux de potassium. L’acidose métabolique doit étre

corrigée par des alcalins par voie orale tels que le bicarbonate de sodium (Bicafres®).

La carence en vitamine D doit étre traitée par du cholécalciférol (Zymad® ou
Uvedose®), de 1’Alfacalcidol (Un-alfa®) (dérivé hydroxylé de la vitamine D3) ou par de
I’ergocalciférol (vitamine D2). Cela permet d’obtenir un taux sérique de vitamine D 25-OH
d'environ 30 a 50 ng/mL. Ce traitement ne peut pas étre mis en place seul si une

hyperphosphatémie ou une hypercalcémie est présente.

Concernant I'hyperparathyroidie, elle est surtout présente a partir du stade 3a et
jusqu’a la dialyse. Il existe un traitement chélateur de phosphate contenant du calcium, le
Cinacalcet (Mimpara®) qui permet d’abaisser directement le taux de PTH en augmentant la
sensibilité des récepteurs au calcium (CaSR) par sa fonction calcimimétique. Ainsi, en plus
de la surveillance du taux de PTH, une surveillance du taux de calcium est nécessaire ainsi
qu’une surveillance clinique des symptomes de type paresthésies ou tétanie évoquant une
hypocalcémie. Le contrdle se fait par le traitement de 1'hyperphosphatémie et du déficit en
vitamine D. Si le taux de PTH est anormal malgré ces mesures (supérieur de 5 a 9 fois la
limite supérieure), il sera nécessaire de prescrire un analogue actif de la vitamine D3, le
calcitriol (Figure 13). En l'absence d'efficacité de ce dernier, une prise en charge chirurgicale

par parathyroidectomie sera envisagée en dernier recours.
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Figure 13 : Mécanisme d’action de lutte contre I'hyperparathyroidie secondaire (39)

2.1.2.7.5.  Prise en char anémi

L'anémie se traite par des agents stimulant 1'érythropoiése, tels que I'érythropoiétine
(EPO) humaine recombinante (Eprex® ou Binocrit® (époétine alpha), Aranesp®
(darbépoctine alfa)). Une transfusion ne doit pas €tre entreprise a moins d'une anémie sévere

ou symptomatique (hémoglobine < 8 g/dL).

2.2.  Lapersonne agée

Il existe différentes définitions de la personne agée suivant 1’organisme.
Selon la définition de I’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), une personne agée est une

personne de 60 ans et plus (42).

D’apres la HAS (Haute Autorité de Santé), la définition de la personne agée dépend du
contexte. En effet, I’état de fragilité de la personne agée se mesure par son état d’incapacité
fonctionnelle. Ainsi la HAS définit la personne agée soit par un dge supérieur a 75 ans soit
par un age supérieur a 65 ans polypathologique. La survenue fréquente de polypathologies,
en plus de 1’age ¢élevé, engendre une fragilité physique, psychique mais aussi un risque de

perte d’autonomie et de dépendance.
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Selon ’'INSEE en janvier 2024, les personnes de plus de 65 ans représentent 21,5 % (14 725
470) de la population dont 10,4% (7 106 175) de personnes de plus de 75 ans. La moyenne
d’age dans les pays développés est de 76,5 ans contre 65,4 ans dans les pays en

développement (43).

2.2.1. Personnes agées et maladie rénale

L'espérance de vie de la population générale augmente chaque année. Ainsi, de plus

en plus de patients présentent une maladie rénale liée a 1'age (22).

Une étude de 2014 lors de la journée mondiale du Rein a montré que la maladie rénale
est une conséquence du développement socio-économique et de 1’allongement de 1’espérance
de vie (23). Elle se caractérise par un pronostic défavorable et des cofits de traitement €levés.
La prévalence de la MRC est plus ¢levée chez les sujets agés. Elle contribue aux
conséquences du vieillissement. En effet, 1’dge entraine la diminution de la fonction rénale,
indépendamment de la présence d’un diabéte ou d’une hypertension artérielle. Néanmoins, la
présence de comorbidités telles que des atteintes rénales préexistantes (primaire ou
secondaire a des maladies générales) ou des atteintes de 1’appareil urinaire sont des facteurs

qui, ajoutés a I’age, entrainent une diminution de la fonction rénale (44).

La prévention de la maladie rénale repose sur la surveillance de la fonction rénale du sujet

agé, I’adaptation des médicaments et le maintien d’apports réguliers en eau et en sel.

2.2.2.  Vieillissement du rein anatomique et physiologique

Les modifications essentiellement observées avec 1’dge sont des modifications
fonctionnelles mais également des modifications structurales.
Lors du vieillissement rénal, une réduction de la taille ainsi que du poids des reins de 1’ordre
de 10% chez la femme et 20% chez ’homme peut s’observer. Cette diminution pondérale se
situe majoritairement au niveau du cortex rénal.
Des modifications au niveau artériel et artériolaire liées au vieillissement sont induites. Une
augmentation d’l millimetre de 1’épaisseur artérielle s’accompagne d’une augmentation
d'environ 1,6 mmHg de la pression artérielle. Ainsi, ces modifications sont aggravées par

I’hypertension artérielle (HTA) et le diabeéte.
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Lors du vieillissement, ce sont les 1ésions glomérulaires qui sont majoritairement observées.
Elles sont évaluées a 82 % apreés 70 ans. Au niveau du glomérule, le flux sanguin rénal
diminue progressivement de 10 % par an a partir de 40 ans (4)(45). A terme, on peut observer
une diminution du nombre de néphrons et donc du nombre de glomérules.

Il en résulte une réduction néphrotique a 1’origine d’une protéinurie. Cette réduction
néphrotique lors du vieillissement s’accompagne d’un déclin physiologique du taux de
filtration glomérulaire (DFG) de 0,5 4 1 ml/min/1,73m? par an a partir de 50 ans. Il est admis
qu'au-dela d’une perte supérieure a 1 ml/min/1,73m? la perte est considérée comme

pathologique (4).

En plus de la réduction du DFG, il existe une altération des mécanismes d'adaptation avec
I’age. Un retard d’adaptation en cas de perte ou de surcharge sodée peut s’expliquer par une
réduction de la filtration glomérulaire, des taux de rénine et d’aldostérone diminués ainsi
qu’une diminution de la réponse du SRAA (via une perte de sensibilité des barorécepteurs) a
une déplétion sodique (45). Ainsi, la régulation de I’eau et du sodium et I'élimination de
nombreux médicaments sont altérées. Les reins sont plus sensibles aux agressions des
médicaments (44). Au contraire, les taux plasmatiques des différents ions Na*, K*, CI', Ca*",

PO*- restent inchangés (45).

La capacité des reins a concentrer ou a diluer les urines diminue au cours du processus de
vieillissement (4). En effet, lors d’une restriction sodée sévere, le rein bloque la natriurése. Ce
processus est d’environ 17 heures chez le sujet jeune contre 31 heures chez la personne agée.
Au contraire, lors d’un exces d’apport sodée, le rein éléve la natriurése. Ce processus est
altéré lors du vieillissement. C’est pourquoi, le patient agé est plus a risque lors de la
déshydratation (induisant une hypernatrémie) ou lors d’une hyponatrémie (favorisant la
sécrétion d’hormone antidiurétique (ADH) ou en cas de prise de diurétiques thiazidiques).

Il existe d’autres facteurs accélérant le vieillissement rénal tels que le stress oxydatif (RLO =
Radicaux libres), I’inflammation chronique (augmentation des marqueurs de 1I’inflammation)

ou le défaut de régénération (46).

Le vieillissement rénal est influencé par de multiples facteurs : environnementaux,

génétiques, métaboliques, nutritionnels et iatrogenes (4).
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Il existe de nombreux facteurs accélérant la dégradation de la fonction rénale au cours du

vieillissement rénal. Certains ne sont pas modifiables tels que :

Facteurs non-modifiables :

- La génétique
- Sexe masculin
- Ethnie

- Liés a une maladie rénale initiale
- Degré¢ de la protéinurie

Facteurs modifiables :

- Altérations cellulaires
- Génétique
- Stress oxydant

- Facteurs cardiovasculaires
- Hypertension artérielle
- Diabeéte
- Obésité
- Dyslipidémie
- Tabac

- Liés aux médicaments (Liste non exhaustive)
- Anti-inflammatoire  non  stéroidiens (AINS) :  Hémodynamique/

immuno-allergique

- IEC/ARAII : Hémodynamique
- Diurétiques : Hémodynamique
- Aminosides : Nécrose tubulaire aigué

- lode : Nécrose tubulaire aigué
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3.  Etude

3.1. Résumé

Etude : Impact des bilans partagés de médication réalisés par le pharmacien d’officine sur

I’optimisation de la prise en charge médicamenteuse des patients agés insuffisants rénaux.

La définition de la personne agée varie suivant les institutions (OMS, HAS) et peut étre basée
exclusivement sur 1’age mais trés souvent 1’état de fragilité rentre en compte. Les patients
agés sont souvent polypathologiques et polymédiqués, ce qui les rend sujets a la survenue
d’effets indésirables, d’autant plus en présence d’une maladie rénale (4). Par ailleurs, la
maladie rénale chronique est fréquente (prévalence estimée a plus de 40% des personnes
agées dans le monde) et trop souvent sous-diagnostiquée (47). Il parait donc essentiel
d’optimiser la prescription médicamenteuse des personnes agées afin d’éviter les
prescriptions potentiellement inappropriées et le risque d’iatrogénie médicamenteuse liés a la

maladie rénale notamment (28).

L'objectif de notre étude était d’évaluer I'impact des bilans partagés de médication (BPM)
réalisés par le pharmacien d’officine sur I’optimisation de la prise en charge médicamenteuse

des patients agés insuffisants rénaux.

Sur la période du 12 décembre 2023 au 9 janvier 2024, notre étude a porté sur la réalisation
de BPM chez les patients atteints d’une maladie rénale de stade 2 (DFG <60 mL/min/1,73m?)
agés de plus de 65 ans, ainsi que chez les patients agés de moins de 65 ans et présentant au
moins deux comorbidités : une maladie cardiovasculaire, ou un diabéte par exemple. Au total,
225 ordonnances ayant fait I’objet d’une dispensation a 1’officine durant la période de 1’étude
ont été analysées, ce qui correspond a un total de 211 patients dont 204 agés de plus de 65
ans. Parmi les 549 médicaments prescrits, 353 nécessitaient en théorie une adaptation
posologique a la fonction rénale dés le stade 2, soit plus de 64% des médicaments prescrits.
Ces chiffres montrent I’importance que représente cette adaptation. Seuls 19 patients (soit
17,1%) ont accepté de partager leur bilan biologique avec le pharmacien officinal Parmi eux,

5 patients présentaient un DFG inférieur 4 60 ml/min/1,73m? et ont bénéficié d’un BPM.
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A la suite de ’entretien avec le patient, un document de synthése avec des interventions
pharmaceutiques d’optimisation de la prise en charge médicamenteuse a été envoy¢ a chaque
médecin traitant désigné par le patient. Néanmoins, aucun changement n’a été effectué par les

médecins.

Cette étude nous a permis de mettre en évidence le potentiel impact du pharmacien officinal
dans I’optimisation de la prise en charge médicamenteuse des patients agés atteints de
maladie rénale chronique. Elle a accentué la nécessité, pour le pharmacien, d’avoir acces aux
bilans biologiques des patients afin de réduire la iatrogénie médicamenteuse. Cela a
¢galement montré que les pharmaciens seuls, ne pourront pas travailler dans ce sens si les
patients et les médecins ne sont pas encore préts a ces changements. De nouvelles missions
ont €t¢ octroyées aux pharmaciens exer¢ant au sein d’une pharmacie a usage intérieur (PUI).
Cela a permis une avancée dans I’optimisation de la prise en charge médicamenteuse en
permettant aux pharmaciens de renouveler les traitements et d’adapter directement les
prescriptions sous certaines conditions (substitution thérapeutique, changements apportés a la
quantité...). Les pharmaciens d’officine exercant dans une communauté professionnelle
territoriale de santé (CPTS) (constituée d’un ensemble de professionnels de santé) ont déja la
possibilité de renouveler les traitements chroniques. Il s’agira par la suite, d’étendre leur
champ d’action et de s’organiser afin de structurer les relations entre les professionnels de
santé pour fluidifier le parcours de santé dans l'intérét des patients. Le pharmacien a un role
essentiel a jouer dans le cadre de son exercice coordonné, tant en matiére de collaboration

interprofessionnelle qu’en termes de contact avec les patients.

Mots clefs : maladie rénale chronique, Bilan Partagé de Médication, patients agés
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3.2. Introduction

Les personnes agées sont souvent polypathologiques et polymédiquées, ce qui les rend sujet a
la survenue d’effets indésirables, d’autant plus en présence de maladie rénale chronique.
Avec 1’age, le rein subit plusieurs modifications fonctionnelles ou structurales qui vont altérer
son fonctionnement. Ces modifications sont aggravées par la présence d’hypertension
artérielle et de diabéte. La diminution progressive du flux sanguin rénal de 10% par an a
partir de 40 ans rend le sujet agé plus sensible a la iatrogénie médicamenteuse (4)(45). En

outre, il existe une altération des mécanismes d’adaptation du rein avec 1’age.

Dans ce contexte, 1’optimisation de la prise en charge médicamenteuse chez le patient agé est
essentielle. Le pharmacien a un rdle important pour une dispensation sécurisée en améliorant
I’adhésion médicamenteuse mais aussi en prévenant la iatrogénie médicamenteuse. Le bilan
partagé de médication est un outil trés intéressant car il permet « une analyse critique
structurée des médicaments du patient dans 1’objectif d’établir un consensus avec le patient
concernant son traitement, en ayant soin d’optimiser 1’impact clinique des médicaments, de
réduire le nombre de problémes liés a la thérapeutique et de diminuer les surcofts inutiles »
(48). 11 s’agit d’un processus pharmaceutique global, comprenant une premicre étape de
recueil exhaustif des traitements médicamenteux, puis une analyse pharmaceutique et enfin la

délivrance de conseils de bon usage.

L'objectif de notre étude était d’évaluer I’'impact des bilans partagés de médication réalisés
par le pharmacien d’officine sur 1’optimisation de la prise en charge médicamenteuse des

patients agés atteints de maladie rénale chronique.

Les objectifs secondaires étaient :
- L’étude de la prévalence de prescription nécessitant une adaptation posologique par
rapport a la fonction rénale.
- L’accessibilité¢ des données biologiques pour I’adaptation posologique des traitements

a la fonction rénale a 1’officine.
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3.3.  Matériel et méthode

3.3.1. Patients concernés par I’étude

Les patients inclus dans 1’étude avaient :

Un age supérieur ou égal a 65 ans.
ou
Un age inférieur a 65 ans et dont le traitement (liste de médicaments indiquant une
comorbidité en annexe 1) faisait suspecter la présence d’au moins deux comorbidités :
- maladie cardiovasculaire (HTA, Insuffisance cardiaque, dyslipidémie...),
- diabete
Une maladie rénale chronique de stade 2 (valeur de créatininémie supérieure a 113
pmol/l depuis au moins 3 mois).

Un traitement chronique (c'est-a-dire pris depuis au moins 3 mois).

Patients agés de
Patients agés de moins de 65 ans
65 ans et plus avec au moins
deux comorbidités

Valeur de Valeur de
Traitement créatininémie Traitement créatininémie
chronigue + chronique +
>3 113 pmol/l > a 113 pmol/l

Les patients ont été inclus pendant quatre semaines durant la période du 12 décembre 2023 au

9 janvier 2024.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

Patients ne souhaitant pas participer a 1’étude.

Patients de moins de 65 ans avec moins de deux comorbidités.

Patients vivant en Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
(EHPAD).

Patients dont les traitements chroniques n'étaient composé€s que de collyres, de

médicaments a usage topique ou de dispositifs médicaux.
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- Patients qui recevaient un traitement administré par une autre voie (IM, SC) que la
voie orale.

- Patients dont I’ordonnance émanait du service des Urgences.

Il a été convenu de ne pas solliciter les médecins afin d’obtenir les bilans biologiques des
patients mais directement aupres de ces derniers pour se rendre compte de leur implication

dans le suivi de leur traitement.

A la suite de I’entretien avec le patient, s’ensuit une analyse pharmaceutique clinique a 1’aide
des informations recueillies lors du BPM permettant ainsi de détecter les prescriptions
potentiellement inappropriées, d’identifier les interactions et contre-indications, de vérifier le
respect des objectifs thérapeutiques et de rédiger une synthése des interventions
pharmaceutiques. Cette analyse faisant I’objet d’un compte-rendu de deux pages maximum a

été envoyée au médecin du patient via la messagerie sécurisée de santé “MonSisra”.

Une réévaluation de la prise en charge médicamenteuse par le médecin dans les 3 mois

suivant I’envoi du compte-rendu a été notifiée si tel avait €té le cas.

Les données patients recueillies étaient les suivantes :
- Age : Age du patient au moment de I’étude.
- Sexe : féminin, masculin.
- Date de recueil de I’ordonnance.
- Nombre de lignes de traitements et nombre de traitements a adapter.
- DFG en ml/min/1,73m?: valeur et antécédents.
La formule utilisée est celle du CKD-EPI a partir du dosage de la créatininémie.

- Date entre le dernier bilan biologique et la date de prescription.

Les références utilisées pour la réalisation de cette étude avec des données sur les
médicaments et les adaptations posologiques recommandées sont le Vidal (outil médical de
référence rassemblant les résumés caractéristiques des médicaments) et le site GPR (guide de
prescription et rein) créé par le service ICAR (Information Conseil Adaptation Rénale) en
1999.

Depuis peu, I'outil VIDAL intégre 1’outil de référence GPR a son fonctionnement afin de

faciliter leur utilisation et améliorer 1'adaptation médicamenteuse pour chaque patient.
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3.4. Résultats

3.4.1. Description de la population étudiée

Durant la période de 1’étude, 225 ordonnances ont fait I’objet d’une dispensation a 1’officine
pour un total de 211 patients (ratio F/H : 1:1 avec 105 femmes et 106 hommes). Parmi ces

derniers, 204 patients étaient agés de plus de 65 ans.

Tableau 4 : Caractéristiques de la population étudiée

Variables

65 ans et plus 204 (96,7)
<65 ans 7 (3,3)
Patients
Sexe Femme 105 (49.8)
Homme 106 (50.2)
Ordonnances totales délivrées 225
Renouvellements d’ordonnance 9
Ordonnances )
Fonction rénale Présente sur ordonnance 6 (2,8)
Absente sur ordonnance 210(97,2)

Lors du recueil d’ordonnances sur la période étudiée, certains patients sont venus deux fois a
l'officine avec la méme ordonnance ce qui correspondait en tout a 9 renouvellements. Nous
ne les avons donc fait figurer qu’une seule fois chacune soit un total de 216 ordonnances.
Toutefois parmi ces dernicres, 5 patients se sont présentés avec deux ordonnances, c’est

pourquoi seuls 211 patients ont été inclus pour un total de 216 ordonnances.

Parmi les 97 patients exclus (ayant chacun une ordonnance), 73 1’ont été car leurs
ordonnances comportaient des collyres, des traitements de courte durée ou alors, les patients
étaient de passage dans I’officine. Les 24 autres patients ont été exclus dont 20 en raison de
leur dépendance (une personne venait pour eux a I’officine) et 4 a cause de la barriére de la
langue (intéressés mais ne comprennent pas/peu le francgais). Trois des patients inclus sont

décédés au cours de I’étude (Figure 14).
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225 Ordonnances
211 Patients p
b -
| 9 Renouvellements
1 d'ordonnance
' T .
216 Ordonnances
211 Patients - ~,
- o 27 patients exclus dont :
patients déependants (240,
barnére de la langue (4),
patients décédés (3)
[ 184 Patients ] - -
ra Ny
73 patients exclus car leur
> ordonnance présentait ;
collyre, courte durde (73)
&
[ 111 Patients ]
92 Patients
" refus de participation (15).
perdus de vuc (TT)
.
19 Patients
ayant accepté de
communigquer leur bilan
biologique 14 patients exclus :

DFG non disponible (2,
patient devenu trop dépendant (1],
DFG =60 mlmin/1,73m" (11}

5 Patients
ayant réalisé un BPM

Figure 14 : Organigramme résumant la population étudiée

3.4.2. Informations obtenues suite au recensement

On va maintenant s'intéresser au recensement des patients acceptant ou non d’apporter

a Dofficine leur bilan biologique ainsi que d’effectuer un BPM (Figure 14).

Parmi les 111 patients encore inclus, seulement 19 d’entre eux (17,1%) ont accepté d'apporter
leur bilan biologique et ont été trés intéressés par les BPM dont ils ne connaissaient pas
l'existence. Pour 15 d’entre eux (13,5%), cela a été un refus catégorique de participer a
I’étude évoquant les raisons suivantes : non intéress€s, ne se fient qu’a leur médecin lorsque
cela concerne leur santé, le caractére trop personnel d’un bilan biologique pour le
communiquer a leur pharmacien. Pour les 77 patients restants (soit 69,4%), il a été émis la

possibilité de les communiquer mais sans retour a postériori.
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Nous allons a présent nous intéresser aux patients pour qui nous avons des valeurs de
clairance a la créatinine, ce qui correspond donc a 25 patients. En effet, 6 patients (5,4%)
avaient une valeur de clairance a la créatinine indiquée sur leur ordonnance. Et 19 patients
(soit 17,1%) ont accepté de partager leur bilan biologique avec le pharmacien officinal. Parmi

eux, 17 avaient effectué¢ une clairance a la créatinine (DFG).

Maintenant, nous allons classer les patients selon leur fonction rénale, indépendamment du

moyen d’obtention (ordonnance, patient) (Tableau 5).

Tableau 5 : Répartition des patients en fonction de leur clairance a la créatinine

Stade de I’insuffisance rénale Nombre de patients (%)

Fonction rénale normale (DFG > 90) 3 (12)

Maladie rénale stade 2 (60 < DFG < 90) 13 (52)
Maladie rénale stade 3a (45 < DFG < 59) 4(16)
Maladie rénale stade 3b (30 < DFG < 44) Aucun patient
Maladie rénale stade 4 (DFG < 30) 2(8)

Maladie rénale stade 5 (DFG <15) 1(4)

Bilan biologique sans donnée sur le DFG 2(8)

On observe que la majorité des patients (n=13) souffre d’une maladie rénale de stade 2
(52%), que 4 d’entre eux sont atteints d’une maladie rénale de stade 3a (16%), 2 sont atteints
d’une maladie rénale de stade 4 (8%) et 1 seul présente une maladie rénale de stade 5. Pour 2
patients, aucune information sur la fonction rénale n’¢était disponible.

Ces chiffres ne sont que peu représentatifs au vu du nombre de données, néanmoins une
tendance se dessine et permet déja de montrer qu'une part importante des patients présente

une maladie rénale quel que soit le stade.
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Nous allons maintenant nous intéresser aux médicaments. Au total, 549 médicaments
ont été prescrits pour un total de 116 ordonnances. Dans cet échantillon, le nombre de
médicaments différents (sans distinction entre les différents dosages d’un méme traitement)
¢tait de 128 traitements. La moyenne du nombre de médicaments sur ordonnance était de
4,95 lignes (£1,95 lignes). Les traitements les plus prescrits étaient ceux du systéme
cardiovasculaire (n=223) (40,6%) avec notamment les hypolipémiants (n=62), les
antihypertenseurs (n=40) et les bétabloquants (n=37) mais aussi les médicaments du diabéte
(n=86) (15,7%) ou les médicaments du systéme nerveux (n=57) (10,4%) notamment des

analgésiques seuls (n=48) ou en association (n=7).

Au total, sur les 549 médicaments prescrits, 353 nécessitaient en théorie une
adaptation posologique a la fonction rénale (adaptation pour un DFG inférieur a 60

mL/min/1,73m?), ce qui représentait donc 64,3% des traitements.

Parmi les 353 médicaments nécessitant une adaptation théorique a la fonction rénale, nous
retrouvons :
- ceux de la sphere cardiovasculaire qui représentent 114 médicaments a
adapter : majoritairement le bisoprolol (n=23) ainsi que le périndopril (n=19).
- ceux du diabéte qui représentent 75 médicaments a adapter :
majoritairement la metformine seule (n=35) et en association (n=7).
- ceux du systeme nerveux qui représentent 55 médicaments a adapter :

majoritairement le paracétamol seul (n=48) et en association (n=7).

Sur les 116 ordonnances, seules trois ne présentent pas de médicaments a adapter a la

fonction rénale.

Nous pouvons observer que le nombre de traitements a adapter a la fonction rénale semble
étre corrélé au nombre de lignes de traitement (Figure 15). Ce constat semble cohérent avec
la proportion de médicaments a adapter. Plus un patient a de traitement, plus celui-ci est

expos¢ a un besoin d’adaptation a la fonction rénale.
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Nombre moyen de traitement a adapter en fonction du nombre de lignes de
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Figure 15 : Graphique représentant le nombre moyen de lignes de traitement théoriquement a

adapter en fonction du nombre de lignes totales
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Patients

3.4.3. Résultats suite a la réalisation des BPM

Eléments importants recueillis

M. E.

78 ans

Antécédents médicaux :
- MRC de stade 3A : DFG : 53,6 ml/min/1,73m? (60 ml/min/1,73m?) au

30/11/23 (et au 19/12/22)
- HTA (TA : 140-150/90 mmHg)

- Hypercholestérolémie

Ordonnance en cours : (2 lignes)

Irbésartan 300 mg + Hydrochlorothiazide 12,5 mg : 1 cp le matin
Simvastatine 10 mg : 1 cp le soir

Evaluation de 1’adhésion médicamenteuse et de la connaissance du traitement :

Le patient connait bien ses traitements. Néanmoins, il oublie de les prendre a

une fréquence qu’il estime entre 4 a 5 fois par mois car il n’en voit pas 1'intérét.

Manque d’adhésion thérapeutique

Résultat : Aucun mail n’a ét€¢ envoyé a son médecin car le patient présente un
grand manque d’adhésion thérapeutique qui n’a donc pas permis une
proposition d'adaptation médicamenteuse. Néanmoins, il lui a été proposé un
entretien ultérieur afin d’échanger avec lui sur ses traitements et lui faire

prendre conscience de leur utilité.
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Patients

Eléments importants recueillis

Antécédents médicaux :
- MRC de stade 4 : DFG : 23,5 ml/min/1,73m? (24,6 ml/min/1,73m?) au
27/01/24 (et au 14/11/23)
- Diabéte de type 2 (HbA1C : 6,1 % au 27/01/24 (Cible : < 8%))
- HTA (TA : 130/80 mmHg)
Ordonnance en cours : (6 lignes)

Januvia 50 mg (Sitagliptine) : 'z cp par jour
Escitalopram 10 mg : 1 cp par jour

Perindopril 2,5 mg : 1 ¢p le matin 1 jour sur 2
Dafalgan/codeine 500/30 mg 1 cp 6 fois par jour
Nicorette 2 mg : 8 gommes par jour

Zymad D 50 000 Ul : 1 ampoule par mois

Clairance de la créatinémie 22,0 mL/min

Bilan lipidique :
- LDL cholestérol : 1,14 g/l (Cible : <0,7 g/1)
Bilan phosphocalcique :

- PTH augmentée : 168 pg/ml (Cible : 15-57 pg/ml)

Evaluation de ’adhésion médicamenteuse et de la connaissance du traitement :

Le patient connait trés bien I’indication de chacun de ses traitements. Il ne
prend pas son traitement pour la tension (Perindopril) a raison de 2 jours par
semaine car il trouve que sa tension est correcte. Il a tendance a faire des
hypoglycémies a raison de 2 a 3 fois par mois. Il a évoqué une

surconsommation de dafalgan-codéiné au-dela de 12 comprimés par jour.

/I_—,nrs de la réalisation de 1"adaptation, certaines propositions ont été évoquées (Annexe 2) \
arrét dun fraitement (Januvia®) car 'HbA1C est plus que correcte,
ajout d*un traitement cardio et néphroprotecteur (iSGLT2).
ajout d'un traitement pour I'hypercholestérolémie (statine).

ajout d'un traitement pour I'hyperparathyroidie secondaire (Cinacaleet).

Qmposition de consultation de centre anti-douleur concernant sa surconsommation, _/
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Résultat : Le patient s’est présenté a I’officine avec une ordonnance du 30 mai.
Aucune adaptation posologique n’a été effectuée sur la nouvelle ordonnance. Le
patient n’ayant pas réalisé de bilan biologique pour le renouvellement, son
médecin n’a donc pas souhaité faire de modification. Lors de la présentation de
la nouvelle ordonnance du 30 juillet, aucun changement n’a été effectué. Par la
suite, il s’est présenté a 1’officine avec son dernier bilan biologique sur lequel

une valeur de créatininémie suggérait une potentielle atteinte rénale aigué.
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Patients Eléments importants recueillis

Antécédents médicaux :
- MRC Stade 3A — DFG : 52,4 ml/min/1,73m? (47,2 ml/min/1,73m?) au
08/03/24 (et au 29/12/23)
- Diabeéte type 2 (HbA1C : 6,6 % au 08/03/24 (Cible : < 7%))
- HTA (TA : 130/80 mmHg)
- 3AVC/1IDM

Ordonnance en cours : (12 lignes)

Furosémide 20 mg : 1 ¢p par jour

Forxiga 10 mg (Dapagliflozine) : | cp par jour
Bisoprolol 5 mg : 1 cp le matin

Rosuvastatine 10 mg : | cp par jour

Ezetimibe 10 mg : 1 cp par jour
Perindopril/Indapamide 10/2,5 mg : 1 ¢p le matin
Lercanidipine 10 mg : 1 ¢cp par jour

Eliquis 5 mg (Apixaban) : | cp le matin et | ¢p le soir
Repaglinide 0.5 mg : 1 cp 2 fois par jour
Metformine/Sitagliptine 50/1 000 mg : 1 ¢p le matin et 1 cp le soir
M. A. Permixon 160 mg (Serenoa repens) : 2 gélules par jour
T TS Paracétamol 1 g : 1 cp trois fois par jour

Bilan lipidique :

LDL cholestérol : 0,41 g/l au 08/03/24 (Cible : LDL <0,55 g/l)

Evaluation de I’adhésion médicamenteuse et de la connaissance du traitement :
Le patient ne connait pas I’indication exacte de ses traitements. Il prend sa

glycémie a raison d'une fois par semaine. Il prépare son pilulier seul.

Lors de la réalisation de "adaptation, certaines propositions ont été évoquées (Annexe 3) :
ajoutl de association de la rosuvastating avee |'ézétimibe dans un méme médicament le
Liporosal,

ajout d'une supplémentation en vitamine .

Résultat : Le patient s’est présenté en juin avec une ordonnance du 17 juin sur
laquelle, seule I’association de médicaments (Liporosa®) lui permettant de
réduire le nombre de prises a été prise en compte. Le BPM n’a pas été évoqué

lors du rendez-vous avec le médecin.
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Patients

Mme H.

78 ans

Eléments importants recueillis

Antécédents médicaux :
- MRC sévere stade 4 — DFG : 25,3 ml/min/1,73m? (24,2
ml/min/1,73m?) au 10/01/24 (et au 15/11/23)
— Hémoglobine normale : 121 g/l au 10/01/24
- HTA (TA : 140/80 mmHg)
- Diabete de type 2 (HbA1C : 7,4 % au 10/01/24 (Cible < 8%))
- Pacemaker 2017 ; Stent 2019 ; Cancer du sein

Ordonnance en cours : (9 lignes)

Januvia 50 mg (Sitagliptine) : 1 ¢p le matin

Repaglinide 0,5 mg : 2 cp le midi et | ¢p le soir

Hydrochlorothiazide 25 mg + valsartan 160 mg : 1 cp le matin

Acide acétylsalicylique 75 mg : 1 ¢p le matin

Ezetimibe 10 mg + Rosuvastatine 10 mg : 1 ¢p le soir | fois par semaine
L-thyroxin 75 meg : 1 ¢p le matin

Paracétamol 1 000 mg : 1 cp 3 fois par jour

Fexofénadine 180 mg : | ¢p le soir

Zymad 50 000 Ul : I ampoule par mois

Bilan lipidique :
- LDL cholestérol : 1,00 g/l au 23/03/23 (Cible LDL <0,55 g/l)

Allergie : Potentielle allergie a I’ Allopurinol se manifestant par une importante

éruption cutanée. Aucun test n’a été effectué.

La patiente a une bonne connaissance de ses traitements. Elle effectue un
décalage pour la prise de Januvia® (sitagliptine) a 11h00 si elle ne se sent pas

bien le matin méme.
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ﬁnr& de la réalisation de 1"adaptation, certaines propositions ont été évoguées (Annexe 4]\

reduction du dosage d'un trattement (Januvia®) car le patient présentait une maladie
rénale pour laguelle la posologie de ce médicament n’était pas adaptée,

modification du dosage d'un traitement (Telfast® = Fexofénadine) car le patient
présentait une maladie rénale pour laquelle la posologie de ce médicament n'&tait
pas adaptée.

ajout d"un traitement cardio et néphroprotecteur (1ISGLT2).

ajout d’une supplémentation en fer (Fer = Tardy feron®),

modification  de  Dassociation  de  la  rosuvastatine/ézétimibe  par

simvastatine/ézétimibe ou ézétimibe seul. /

Résultat : La patiente s’est présentée en juillet avec une nouvelle ordonnance

datant du 15 juillet. Sur cette derniére, il n’a été évoqué aucun changement

concernant I'ordonnance de la part du médecin.
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Patients

Eléments importants recueillis

Antécédents médicaux :
- MRC stade 3A — DFG : 49,5 ml/min/1,73m? (49,5 ml/min/1,73m?) au
04/11/23 (et au 02/08/23)
— Hémoglobine normale : 137 g/l (131 g/1) au 04/11/23
(et au 02/08/23)
- HTA (TA : 130-140/80 mmHg)

Ordonnance en cours : (7 lignes)

Candesartan 16 mg + hydrochlorothiazide 12,5 mg : 1 ¢p le matin
Levothyrox 100 mcg : 1 ¢p le matin les jours impairs

Levothyrox 75 meg : 1 cp le matin les jours pairs

Atenolol 50 mg : 1 cp le matin

Indapamide 1,5 mg : 1 cp le matin

Paracétamol : | cp 3 fois par jour

Uwedose 100 000 UL : 1 ampoule par mois

Automédication : Il lui arrive d’utiliser des mélanges sous forme de créme a

usage cutané tel que :
- Meélange a base de Gaulthérie/Romarin a camphre/Millepertuis

- Me¢élange a base d’Argile verte / Harpagophytum/Préle

Intéractions médicamenteuses : Il existe des intéractions entre le Millepertuis et
le Levothyrox. Elle utilise les mélanges de plantes a raison de 1 fois par semaine
pour ses douleurs afin d’éviter de prendre trop de paracétamol.
Contre-indications : La Gaulthérie est contre-indiquée pour sa maladie rénale
chronique

Evaluation de ’adhésion médicamenteuse et de la connaissance du traitement :
La patiente a une bonne connaissance de ses traitements. Elle voit de moins en
moins a cause de sa DMLA seche. Elle ne pourra a terme plus faire seule son

pilulier.
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Lors de la réalisation de "adaptation, certaines propositions ont été évoquées (Annexe 5)
- réduetion du dosage du traitement par vitamine D {(ZymaD®),
- ajout d’un traitement pour le sommeil 4 base de mélatonine,

Proposition d°arrét des mélanges sous forme de créme 4 usage cutané.

Résultat : Elle s’est présentée a I’officine le 23 juillet avec une ordonnance du

jour sur laquelle aucun changement n’a été pris en compte.

Pour les quatre patients pour lesquels un compte-rendu a été réalisé, les BPM ont permis de
soulever des besoins d’adaptation des traitements a la fonction rénale. Cela a également mis
en évidence des besoins d’échanges sur leur traitement afin de mieux les comprendre. Des
comptes-rendus ont été effectués et envoyés aux médecins concernés le 25 mai 2024 via la
messagerie sécurisée “MonSisra” (Annexe 6). Nous avons vérifié que les médecins aient bien
pris connaissance de ces ¢léments et nous avons invité les patients a en discuter directement

avec eux.
Pour tous les patients ayant réalis¢ les BPM, lors de la réalisation de l’adaptation, des

suggestions concernant la vaccination ont été effectuées ainsi que des aides pour les divers

problémes soulevés ou des adaptations concernant les médecines alternatives.
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3.5. Discussion

Durant la période de 1’étude, 225 ordonnances ont fait 1’objet d’une dispensation a 1’officine
pour un total de 211 patients. Au total, plus d’'un médicament sur deux (64,3%) prescrit
nécessiterait en théorie une adaptation a la fonction rénale. Les médicaments les plus prescrits
lors de cette étude sont ceux de la sphére -cardiovasculaire (hypolipémiants,
anti-hypertenseurs...) et représentent plus de 40% des traitements. Les médicaments du
diabete représentent quant a eux 15,7%. La proportion de médicaments a adapter semble
croitre avec le nombre de lignes de traitement. On constate que les traitements du systéme
nerveux, du diabete ainsi que de la sphére cardiovasculaire sont majoritairement ceux a
adapter a la fonction rénale. Sur les 116 ordonnances analysées, seules 3 ordonnances n’ont
pas de médicaments nécessitant une adaptation a la fonction rénale. Cela concerne des
ordonnances de 1 (n=1) et de 2 (n=2) lignes de traitement. Au-dela de 2 lignes de traitement,
au moins un médicament est a adapter. Seuls six patients disposaient d’une valeur de

clairance a la créatinine inscrite sur 1'ordonnance soit 5,4%, ce qui est insuffisant.

Parmi les 111 patients ¢ligibles, seulement 19 patients ont accepté de partager leurs données
biologiques avec le pharmacien officinal. La majorité des patients (69,4%) n'a pas donné
suite malgré des demandes répétées d’acces a leur bilan biologique par voie téléphonique ou
lors de leur venue a la pharmacie. Finalement sur les 19 patients, nous avons pu réaliser 5
bilans partagés de médication correspondant a ceux dont le DFG était inférieur a 60
ml/min/1,73m?. Concernant les deux patients de I’étude ayant une maladie rénale de stade 4,
plusieurs traitements étaient a adapter et certains a ajouter afin d’éviter la dégradation de la
fonction rénale. Néanmoins, aucun changement n’a été effectué par le médecin. Pour un seul
des deux patients ayant une altération de la fonction rénale (stade 3A), une des propositions
d’association de traitement a été acceptée par le prescripteur. Nous avions pris soin de vérifier

la bonne réception et le bon visionnage des comptes-rendus par les médecins.
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La pharmacie dans laquelle cette étude a été réalisée était une pharmacie du centre-ville de
Cluses (74) avec la présence d’une autre pharmacie a proximité. L’emplacement de cette
officine n’avait peut-étre pas assez de passage et n’a pas permis de collecter un plus grand
effectif. Néanmoins, cette pharmacie est une officine de quartier avec essentiellement des
patients habitués et souvent agés, personnes au cceur de notre étude. De plus, la présence
d’une résidence séniors a 300 métres de la pharmacie nous a permis de recenser un plus grand
nombre de patients. Enfin, 1’équipe officinale s’est investie et a mis tout en ceuvre afin de

recueillir un nombre d'ordonnances significatif.

Bien que nous ayons inclus une grande quantité d'ordonnances (n=225), nous n’avons obtenu
que 19 bilans biologiques par les patients.

Les adaptations des traitements dépendent de la fonction rénale et vont nécessiter d’avoir
acces aux parameétres biologiques et cliniques qui ne sont malheureusement pas disponibles a
I’officine afin d’effectuer I’adaptation posologique. L’acces aux données biologiques pourrait
permettre aux pharmaciens d’officine d'accroitre leur domaine d'actions et d’exploiter au
maximum leurs compétences. Ainsi, les données essentielles (ionogramme, DFG, INR,
HbAIC...) pourraient étre systématiquement inscrites sur les ordonnances via I’utilisation
des outils informatiques a disposition. De plus, les logiciels d’aide a la délivrance ne cessent
de se développer. En se basant sur le syst¢tme d’interactions entre les médicaments déja
présents, il serait possible d’intégrer une information de santé telle que la présence d’une
maladie rénale. En effet, il nous parait indispensable de disposer de la notion de DFG altéré,
s’il a lieu, lors de la dispensation des médicaments afin d’éviter le risque de surdosage, de
détecter les prescriptions potentiellement inappropriées ou encore de pouvoir identifier les
interactions et contre-indications. Une vigilance d’autant plus importante est nécessaire si le
patient présente des médicaments pour le diabéte et ’HTA. L’inclusion de patients plus
jeunes avec au moins deux comorbidités (cardiovasculaire et diabete) a été pertinente pour

I’étude car ces comorbidités représentent tout de méme 50% des causes de MRC (23).
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50% des patients débutent un suivi néphrologique tardivement au stade 3 de ’'MRC (4). Lors
de notre étude, la sélection des patients a été faite sur les deux dernicres valeurs de clairance a
la créatinine (inférieure a 60 ml/min/1,73m? pour les 2 valeurs) afin de pouvoir affirmer la
présence d’une MRC en excluant une atteinte rénale aigué qui pourrait fausser nos données.
Les valeurs de la clairance a la créatinine par les laboratoires étaient toutes estimées avec
I’équation de référence CKD-EPI prenant en compte la surface corporelle, le sexe, 1’dge ou
I’ethnie. Cela nous a permis d’avoir des valeurs de clairance a la créatinine qui ne sont ni sur

ou sous estimées pour des valeurs supérieures a 60 ml/min/1,73m?.

Concernant deux de nos patients, la créatininémie n’était pas disponible sur leurs bilans
biologiques. Or, la HAS recommande un bilan biologique incluant la créatininémie tous les
ans pour des DFG supérieurs a 45 ml/min/1,73m?, entre 3 et 6 mois pour des DFG entre 44 et
30 ml/min/1,73m? et enfin, entre 1 a 3 mois pour des DFG entre 29 et 15 ml/min/1,73m? (26).
Si nous avions obtenu plus de bilans biologiques, nous aurions pu vérifier si les résultats

étaient conformes aux recommandations de la HAS.

Nous avons été¢ confrontés au manque d’informations des patients concernant les BPM (bien
que nous leur ayons expliqué leur utilit¢) mais également a leur crainte de fournir des
données “confidentielles” a un pharmacien. Pour un certain nombre de patients, le
pharmacien n’a pas les compétences nécessaires, bien que nous ayons sélectionné des
patients habitués de la pharmacie. Il est primordial d’informer les patients des compétences
dont le pharmacien reléve. Un patient voit plus souvent son pharmacien (tous les mois voire
plus souvent) que son médecin. La réalisation de campagnes de prévention sur I’idée des
campagnes de dépistage du diabéte pourrait permettre d’améliorer ces pratiques. D’autant
plus, qu’a ce jour, nous manquons cruellement de médecins. Cette étude souléve la question
de la réalisation des BPM en officine. En effet, de plus en plus de missions sont octroyées aux
pharmaciens mais les patients sont encore trés craintifs a 1’idée de se rendre dans leur
pharmacie pour simplement discuter de leurs médicaments en communiquant certaines
informations ou d’adapter leur traitement alors que c’est une pratique trés courante au

comptoir sans cadre formel.
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Lors de D’analyse pharmaceutique suite aux BPM, des interventions pharmaceutiques
concernant les vaccinations et/ou adaptations a la personne agée ont été faites. Pour aucun
des patients le sujet de la vaccination n’a été évoqué par le médecin. Ainsi, avec les nouvelles
missions de santé octroyées aux pharmaciens d’officine de prescrire et administrer les vaccins
du calendrier vaccinal pour les personnes de plus de 11 ans, nous avons directement proposé
aux patients d’effectuer les rappels nécessaires. En ce qui concerne I’optimisation de la prise
en charge médicamenteuse, aucune intervention pharmaceutique n’a été acceptée par les

médecins.

De nouvelles missions ont été octroyées aux pharmaciens exergant au sein d’une pharmacie a
usage intérieur (PUI). Cela a permis une avancée dans 1’optimisation des interventions
pharmaceutiques en leur permettant de renouveler les traitements et d’adapter directement les
prescriptions sous certaines conditions (substitution thérapeutique, changements apportés a la
quantité...). Cette mesure permet d’assurer la continuité des soins. Les pharmaciens
d’officine exergant dans une communauté professionnelle territoriale de sant¢ (CPTS)
(constituée d’un ensemble de professionnels de santé) ont déja la possibilité de renouveler les
traitements chroniques. Il s’agira par la suite de s’organiser pour structurer les relations entre
les professionnels de santé afin de fluidifier le parcours de santé dans l'intérét des patients. Le
pharmacien a un role essentiel a jouer dans le cadre de son exercice coordonné, tant en

matiere de collaboration interprofessionnelle qu’en terme de contact avec les patients.

Une meilleure communication interdisciplinaire entre les différents professionnels de santé
pourrait permettre une meilleure prise en charge des patients via le partage facilité des
informations de santé. A ce jour, plusieurs outils informatiques existent tels que les
messageries sécurisées (propres a chaque région), le dossier pharmaceutique du patient ou

I’essor du nouvel outil “Mon espace santé”.
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CONCLUSION

Le pharmacien de par sa formation et ses connaissances a un role essentiel dans le suivi et la
prise en charge des patients, notamment les personnes adgées qui nécessitent une attention
toute particuliere (due a I’altération physiopathologique des reins liée a 1’age et du fait de leur
polymédication qui augmente le risque d’iatrogénie). La fonction rénale est un élément
important a prendre en compte. Néanmoins, cette donnée (ainsi que celles d’autres
paramétres biologiques) n’est pas souvent disponible a I'officine. Le BPM, qui s’appuie sur
un entretien structuré entre le pharmacien et le patient, permet de lutter contre la iatrogénie,
d’optimiser I’impact clinique des médicaments, d’améliorer 1’adhésion au traitement, et de
réduire le nombre de problémes liés a la thérapeutique. Notre étude avait pour objectif de
mettre en évidence ’impact des bilans partagés de médication réalisés par le pharmacien
officinal sur ’adaptation de la prise en charge médicamenteuse des patients agés insuffisants
rénaux. Durant la période d’inclusion de notre étude (du 12/12/23 au 09/01/24), 225
ordonnances, pour 211 patients, ont fait ’objet d’une dispensation a 1’officine. Les résultats
montrent que plus d’un médicament sur deux (64,3%) devrait en théorie étre adapté a la
fonction rénale. Néanmoins seulement 5,4% des patients avaient une valeur de créatininémie
inscrite sur leur ordonnance. Parmi les 19 patients (17,1%) ayant accepté de partager leurs
données biologiques, 5 patients présentaient une maladie rénale avec un DFG <60
mL/min/1,73m? pour lesquels un BPM a été réalisé. Ces derniers ont malheureusement eu un
faible impact sur 1’adaptation des traitements par le prescripteur. Ce travail a permis de
montrer que le manque de données communiquées au pharmacien est un frein a la qualité de
la prise en charge médicamenteuse. A cela s’ajoute la réticence des patients & communiquer
aux pharmaciens leurs données de santé¢ (notamment biologiques) considérées comme des
données personnelles ainsi qu’a la réalisation de BPM. La population étudiée est une
génération ou le médecin représente le référent de santé et qui s’appuie difficilement sur les
compétences du pharmacien. Nous constatons que les générations plus jeunes sont ouvertes a
une nouvelle facon de travailler et ont déja le réflexe de se rendre en pharmacie pour un
conseil ou une problématique. De ce fait, nous espérons pouvoir développer plus facilement
les entretiens pharmaceutiques afin d’optimiser la prise en charge des patients. Le métier de
pharmacien ne cesse de se diversifier et de nouvelles missions lui sont octroyées telles que la
possibilité d’adapter et de renouveler les traitements chroniques. Il s’agira par la suite de
s’organiser afin de structurer les relations entre les professionnels de santé pour améliorer le

parcours de santé dans l'intérét des patients.
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Annexe 1 : Liste des médicaments indiquant une comorbidité

Sphere cardiovasculaire

- Statine :

Atorvastatine (TAHOR®)
Fluvastatine (LESCOL®)
Pravastatine (VASTEN®)
Rosuvastatine (CRESTOR®, ZELFUSOR®)
Simvastatine (ZOCOR®)

- Bétabloquant :

Acébutolol (SECTRAL®)

Aténolol (TENORMINE®)

Bétaxolol (KERLONE®)

Bisoprolol (DETENSIEL®)

Céliprolol (CELECTOL®)

Meétoprolol (LOPRESSOR®, SELOKEN®)
Nadolol (CORGARD®)

Nébivolol (NEBILOX®, TEMERIT®)

Propranolol

- Diurétique :
Spironolactone (ALDACTONE®, (association) ALDACTAZINE®)
Hydrochlorothiazide (ESIDREX®, (association)

AMILORIDE®/PRESTOLE®)
Indapamide (FLUDEX®)
Furosémide (LASILIX®, FUROSEMIDE®)

- Inhibiteurs calciques :

Amlodipine (AMLOR®)

Diltiazem (MONO-TILDIEM®)
Felodipine (FLODIL®)

Lercanidipine (LERCAN®, ZANIDIP®)
Manidipine (IPERTEN®)

Nicardipine (LOXEN®)

Nifédipine
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- Nitrendipine
- Vérapamil (ISOPTINE®)
IEC : + association
- Benazepril (BENAZEPRIL®)
- Captopril (CAPTOPRIL®, NOYADA®)
- Enalapril (RENITEC®)
- Fosinopril
- Quinapril
- Lisinopril (ZESTRIL®, LISINOPRIL®)
- Périndopril (COVERSYL®)
- Ramipril (TRIATEC®, RAMIPRIL®)
- Trandolapril (ODRIK®)
- Zofénopril
ARA2 : + association
- Candésartan (ATACAND®, KENZEN®
- Ifirmasta
- Irbesartan (APROVEL®, IRBESARTAN®)
- Losartan (COZAAR®, LOSARTAN®)
- Quinapril (ACUITEL®)
- Telmisartan (MICARDIS®)
- Valsartan (TAREG®)
Urapidil (MEDIATENSYL®, EUPRESSYL®)
Clonidine (CATAPRESSAN®)
Rilmenidine (HYPERIUM®)
Moxonidine (PHYSIOTENS®)

Antidiabétique

Insuline

Metformine (GLUCOPHAGE®, STAGID®)
Glibenclamide (DAONIL®)

Gliclazide (DIAMICRON®)

Glimepiride (AMAREL®)

Repaglinide (NOVONORM®)
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Acarbose

Sitagliptine (JANUVIA®)

Vildagliptine (GALVUS®,

Saxagliptine (ONGLYZA®)

Vildagliptine/Metformine (EUCREAS®)
Sitagliptine/Metformine (JANUMET®, VELMETIA®)
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Annexe 3 : BPM M. A. 76 ans

stow g ap snyd £ [T QIAQD

1ew ap stow 3f anod IAQD-NuE
UIIIEA ISOP JUN, P SSIIIU B] IP UOTBN[BAF]

(€T/11/p1) addun
(07DdA) YVNIATYUd | 9moly UONBUIIIBA
[eurdBA AIAQD-NUY 19 YYNIATI ‘STXVATI 3p 950 JUN, P NISSIIIU B AP UONBN[BAT
IdLIpuae) | op [odder ap sasop sap d)ep 9p S0UBSSIEUUOD UON | STXVATY 2P 95SOp SUI,P 1IS5309U B[ P UONEN[BAF
Vdvd (¥7/€0/80 ne) Tuog, /umuyw 76 : DI stouwi/I) 000 0S PEWIAZ 110S duue, | uone
apmo) 293 suuosiad e op anbiSojosod uoneidepy 9JN0} IS (] SUTWE}IA Ip UOTJRINEsUT,p uonisodoIg noly x youn[ddng
[/Tow (' : €10} [0I1ISI[0Y )
(¥T/€0/80 1®) [/1oWw 6.°0 : Seq TAH Sw
(/3 ss'o> 101 01 2qrunazyg
$31q1D) ($T/€0/80 1) [/8 110 * [039189[0Yd AT
- sonbrpidyy PO (ou o0}
SINI[EA SI] JURILIIOUOD SI[II SI[ SUEP IS [[ nejseAnsoy) | sojoyoradAy
sa[ede (8w 1701 esoxodyry) Sw (1/0] 2qrungzy | dw
TPIN0IY AIUBAIISGO,[ IP UONRIOTIWUY J0AE JUNEISEANSOY B[ 9P UONEID0SSE, p uonisodolg 01 101821D)
SINnod ua
$32IN0Y anbynaseuwiIey UONUIAIIIUL, | AP UOSIEY TAd g ne 3)ms Juawayes) ap uonpisodoxg L4 | JUIWIIEI], | uUonEMNpuUy

¢

(ETTTT76T e T3] HT7E0/80 T8 (TWIEL T /U [uw 7°Lp) TWIEL T /UMW 76 : DIJ < VE 3PS DUW -

0odd -
d9H -

(V3 §§°0> 1T : 2191D) $T7E0/Z0 T8 /3 [°0 * [011S3[0YD T «— SMWI[01Ns[oyoIdAH -
(%L > 2191D) FTEO/RO T8 % 9°9 : DIVQH « 7 2dA1anqerq -

SHWwW 0R/0€1 : VL« VIH -
WAIT/DAVE -

OUTBWIAS,/X] P UOSIEI B SIWIIA[S ap asLIg
nas xornyid wos aredarg

TTUOSIEW €] ¢ SJUSIaIIED Sap uonsan

sed jres au : anbooowmaug ; sed j1es au @ g1 -

(; 218p) MO : QIAOD -
(£2/11/%1) 2ddug -

TXMEIIPYW STUapaoaIny

oIons ap uwomaNpYY -
sowngg[ 30 symigy op dnooneag -
opueia op sed moanag -

TOIEIUSWI e OPIIqeH

V : TUBTIEd Tp WoN]

89



Annexe 4 : BPM Mme H. 78 ans
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Annexe 5 : BPM Mme M. 86 ans
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Annexe 6 : Mail envoyé aux médecins

Bonjour,

Dans le cadre de ma thése et afin d'améliorer ma pratique officinale, je souhaitais avoir votre
retour sur le Bilan Partagé de Médicament que j’ai effectué avec M./Mme. A-t-il permis

d’apporter un bénéfice dans la prise en charge du patient ?
Merci pour votre retour,

Bien cordialement

DUCHENE Cassandre - Pharmacienne remplagante - Pharmacie Principale CLUSES
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FEEEREIE

Université Grenoble Alpes
UFR de Pharmacie de Grenoble

Serment
de
Galien

« En présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples, je jure :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle &4 mes
promesses.

Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes confréres
sij'v manque ».





