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Rein et médicaments…
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Une longue histoire :

Pharmacocinétique

Pharmacodynamique

Toxicité Rénale



Qu’est-ce que la fonction rénale ?
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Glomérule

Tubule

1 rein = 1 000 000 de néphrons



Qu’est-ce que la fonction rénale ?
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Débit de Filtration Glomérulaire

Débit de sang filtré
par le glomérule rénal

par unité de temps
= clairance rénale

Gueutin V. J Pharm Clin 2010



Comment évaluer la fonction rénale ?
Chez les patienats non dialysés

Cockcroft DW and Gault MH. Nephron 1976
Levey AS et al. Ann Intern Med 1999
Froissart et al. J Am Soc Nephrol 2005
Stevens LA et al. J Am Soc Nephrol 2007
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Formule 
de Cockcroft & Gault

ClCr (ml/min) = k x [(140-Âge) x Poids] / SCr (µmol/l)

Homme k = 1,23 et Femme k = 1,04

Formule abrégée MDRD
(aMDRD)

DFG (ml/min/1,73 m2) = k x 186 x [SCr]-1,154 x [Age]-0,203

Homme k = 1 et Femme k = 0,742
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De façon « classique »

Formule 
de Cockcroft & Gault (1)

ClCr (ml/min) = k x [(140-Âge) x Poids] / SCr (µmol/l)

Homme k = 1,23 et Femme k = 1,04

Formule abrégée MDRD (1)

(aMDRD)

DFG (ml/min/1,73 m2) = k x 186 x [SCr]-1,154 x [Age]-0,203

Homme k = 1 et Femme k = 0,742

Valide chez :
• l’adulte “jeune”
• le sujet âgé (> 65 ans)
• L’obèse

En pratique clinique
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De façon « classique »

Formule 
de Cockcroft & Gault (1)

ClCr (ml/min) = k x [(140-Âge) x Poids] / SCr (µmol/l)

Homme k = 1,23 et Femme k = 1,04

Formule abrégée MDRD (1)

(aMDRD)

DFG (ml/min/1,73 m2) = k x 186 x [SCr]-1,154 x [Age]-0,203

Homme k = 1 et Femme k = 0,742

En pratique clinique

Holweger K et al. Ann Pharmacother 2008 Dec

Barraclough LH et al. Clin Oncol 2008 Dec.

Kleber M et al. Ann Oncol 2007

Oncologie



Définition internationale 
de l’insuffisance rénale

K/DOQI : National Kidney Foundation. K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Am J Kidney Dis. 2002 Feb;39(2 Suppl 1):S1-266. 

KDIGO : Levey AS, Eckardt KU, Tsukamoto Y, Levin A, Coresh J, Rossert J, De Zeeuw D, Hostetter TH, Lameire N, Eknoyan G. Definition and classification
of chronic kidney disease: a position statement from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int. 2005 Jun;67(6):2089-100. 
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Stade Description DFG*
(ml/min/1,73m²)

Augmentation 
du risque

Facteurs de risque de maladie rénale
(diabète, HTA, antécédents familiaux, âge avancé, ethnie…)

1 Atteinte rénale (protéinurie)
et DFG normal ou augmenté

≥≥≥≥ 90

2 Atteinte rénale et baisse légère du DFG 60 ≤ DFG ≤ 89

3ab Baisse modérée du DFG 30 ≤ DFG ≤ 59

4 Baisse sévère du DFG 15 ≤ DFG ≤ 29

5 Insuffisance rénale
(dialyse ou transplantation)

< 15

DFG : débit de filtration glomérulaire



IR et Médicaments
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Est-ce fréquent ?



Insuffisance Rénale en Oncologie Médicale

1) Launay-Vacher V et al. Caner 2007
2) Janus N et al. ASCO 2009, Abstract 9559
3) Launay-Vacher V. Semin Nephrol 2010
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IRMA-1 (n=4684)

GFR < 60: 12.0%
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IRMA-2 (n=4945)

GFR < 60 : 11.8%



Dialyse et Cancer
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� Patients ayant un cancer de nove après HD

– Risque de 1,1 – 1,8 supérieur à la population générale

� Patients ayant déjà un cancer avant l’HD

– 11% lors de l’initiation de la dialyse (Rapport Rein)

1) Janus N. Bull Cancer 2012.
2) Maisonneuve P, Lancet 1999.
3) Vajdic CM. JAMA 2006.
4) Mandayam S. J Nephrol 2008.



IR et Médicaments
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C’est une pathologie fréquente !

Conséquences ?



IR et morbi-mortalité cardiovasculaire

L’IR est un facteur de risque de mortalité cardiovasculaire
(hors cancérologie)

Go AS et al. New Engl J Med 2004

HR : 1,0   1,2   1,8   3,2   5,9 HR : 1,0   1,4   2,0   2,8   3,4 HR : 1,0   1,1   1,5   2,1   3,1

1 120 295 sujets dans l’étude…

Décès CV events Hospit.
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� Tous types de tumeur,
Patients métastatiques ou non
(n=4267).

Launay-Vacher V et al. ASCO 2009, Abstract 9585
Launay-Vacher V. Semin Nephrol 2010 

Patients with aMDRD ≥ 60 (n=3720)
Patients with aMDRD < 60 (n=547) p<0.0001

� Tous types de tumeur,
Patients non métastatiques
(n=2382).

Patients with aMDRD ≥ 60 (n=2105)
Patients with aMDRD < 60 (n=277) p<0.0001

L ’insuffisance rénale
en oncologie

Impact délétère sur la survie globale des patients

15



IR et Médicaments
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C’est une pathologie fréquente !

Facteur de risque de mortalité

Rôle des médicaments ?
L’insuffisance rénale entraîne des modifications de la 
pharmacocinétique des médicaments et de la 
pharmacodynamique des vaccins



Modifications pharmacocinétiques 
chez le patient IRC

Launay-Vacher V, et al. Presse Med 2001.
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« Effet de l’organisme 
sur le médicament »

Quelques rappels (1)
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Absorption chez le patient IRC (1)
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Launay-Vacher V, et al. Presse Med 2001.

Estomac

Intestin

Foie

Veine cave
inférieure

Circulation
systémique

Veines 
mésentériques

Veine
porte

���� du métabolisme

Modifications
du pH gastrique

���� de la perméabilité
���� du métabolisme
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Distribution chez le patient IRC

� du volume 
de distribution

� de la liaison
aux protéines

Compartiments
périphériques

Launay-Vacher V, et al. Presse Med 2001.



Launay-Vacher V, et al. Presse Med 2001.
Dowling TC, et al. Clin Pharmacol Ther 2003.
Leblond FA, et al. J Am Soc Nephrol 2001 & 2002.
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Métabolisme chez le patient IRC

Le métabolisme intestinal est diminué

Le métabolisme rénal est diminué

Le métabolisme hépatique peut être ralenti :
certaines réductions, acétylations, oxydations

Le captage hépatique est altéré

Le métabolisme des médicaments peut être
modifié par l'insuffisance rénale



Vanholder R, et al. Kidney Int 2003.
Launay-Vacher V, et al. Presse Med 2001.
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Métabolisme chez le patient IRC

� du captage
hépatique

� de l’activité
enzymatique
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Normal renal function Mild RI Moderate RI Severe RI
Martin P et al. Clin Ther 2012; Weil A, et al. Clin Pharmacokinet 2010
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Exemple : Le vandétanib

AUC x 0,93Clairance x 1,08

AUC x 1,41Clairance x 0,71

� Thérapie ciblée anticancéreuse

� Inhibiteur de Tyrosine Kinase par voie orale

� Excrétion urinaire < 25%

� Elimination hépato-biliaire majoritaire



Launay-Vacher V, et al. Presse Med 2001.
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Elimination chez le patient IRC

� de la filtration 
glomérulaire

� de la sécrétion
tubulaire
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Donc chez le patient IRC

Launay-Vacher V, et al. Presse Med 2001.
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Modifiés/altérés 
chez le patient IR

����� des 
concentrations
plasmatiques



Comment Prescrire chez le patient IR ?
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• Réduction du débit de filtration glomérulaire

• Diminution / Ralentissement de l’élimination des 
médicaments

• Nécessité d’ADAPTER la posologie au niveau de 
fonction rénale

Prescrire la bonne dose



Excrétion Rénale et Médicaments
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% des médicaments pour lesquels
l’excrétion urinaire est majoritaire

Anticancéreux 55 %

Antibactériens 87 %

Antifongiques et Antiparasitaires 48 %

Antiviraux 65 %

Neurologie 57 %

Toutes les classes thérapeutiques sont concernées  



IR et Médicaments Anticancéreux

Launay-Vacher V. Cancer 2007
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CANDY : CANcer et DialYse

Janus N. Ann Oncol 2012
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Médicaments Anticancéreux et dialyse : 



Pourquoi adapter la posologie ?
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Pour éviter un surdosage médicamenteux

- Neurotoxicité pénicillines, quinolones, …

- Hématotoxicité du MTX, …

- Toxicité musculaire de la colchicine,…

- Toxicité rénale et auditive des aminosides,

- Toxicité générale des anti-rétroviraux,

- …/…
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Modalités d ’adaptation posologique 
chez le patient IRC

Launay-Vacher V, et al. Presse Med 2001.

Méthode de la dose

Méthode de l’intervalle

Méthode mixte

3 méthodes



Retrouver un profil pharmacocinétique normal ?

L’objectif est donc de maintenir les concentrations 
plasmatiques de médicament dans la fourchette 
thérapeutique usuelle

31

Adaptation de la posologie
chez le patient IRC : quel objectif ?

Launay-Vacher V, et al. Presse Med 2001.

Impossible du fait de la multiplicité 
des modifications pharmacocinétiques

NON



Prescrire la bonne dose
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mais encore faut-il trouver

l’information pour savoir :

1) s’il faut adapter la dose

2) si oui… comment ?

Sinon c’est du hasard !

REIN ne va plus



Comment Prescrire chez le patient IR… Vidal®
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Besoin de trouver l’information ailleurs !

1)Pas d’information

2)Informations peu précises : « réduire la dose ou 
espacer les administrations »…
Combien ? Comment ?

3)Informations non actualisées ou inexactes
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Les 10 médicaments anticancéreux les plus souvent

prescrits dans l’étude IRMA :
5 FU (1179) Docétaxel(665) Cyclophosphamide (627)

Epirubicine(458) Carboplatine(435) Gemcitabine (425)

Oxaliplatine (351) Doxorubicine(333) Cisplatine (324)

Paclitaxel(297)

� Données du Vidal®: RCP des médicaments

Comment Prescrire chez le patient IR… Vidal®



Le Vidal® en pratique
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Ø
Docétaxel

Doxorubicine

Taxotère®

Adriblastine®

Niveau D = RIEN…



Le Vidal® en pratique
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Vinorelbine

Cyclophosphamide

Épirubicine

Per os : pas d’adaptation

IV : Prudence…

Si IR préexistante :
Prudence…

Réduire la dose…

Endoxan®

Navelbine®

Farmorubicine®

Niveau C = Débrouillez-vous…

Cisplatine Ne pas utiliser lorsque Cockcroft est < à 
60 ml/min

Cisplatyl®



Le Vidal®… en pratique
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Paclitaxel

Fluorouracile

Gemcitabine

Pas de modifications PK chez 1 
patient HD

Pas d’adaptation,
a priori…

Pas de modifications PK entre 30 
et 80 ml/mn

Fluoro-Uracile®

Taxol®

Gemzar®

Niveau B = Ébauche de réponse



Le Vidal® en pratique… 1/10
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Carboplatine
Deux formules pour

adapter la posologie :

Calvert et EgorinParaplatine® (378)

� Soit 1 médicament bien fait sur 10… quoi que

� Pour les autres, il n’y a rien (ou presque…) !



Le Vidal® en pratique…
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Il est écrit :

"débrouille 

toi"



Le Aronoff, 2004 
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Synthèse de la littérature

Attention à la formulation

Ancienne borne de l’IR

En Anglais



Accéder à des sources d ’information 
fiables et actualisées
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Service ICAR

• 5 Pharmaciens cliniciens 
et Médecins

• Créé en 1999

• 20 000 conseils en 10 ans

GPR® (Guides de 
Prescription & Rein) 

Collection de guides de 
prescription. 30 volumes 
publiés depuis 2000.

Service ICAR

Service de Conseil et d’Aide 
à la Prescription

GH Pitié-Salpêtrière

75013 Paris

GPR®

(www.sitegpr.com)

• Site ouvert en 2004

• Nouvelle version en 
décembre 2010

• Accès à tous les
professionnels de santé

• Sur abonnement annuel

Site Internet proposant un accès 
aux données de tous les GPR®



Service ICAR : Service de Conseils
et d’aide à la prescription chez le patient IR
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• Adaptation des posologies chez le patient IR

• Effets rénaux des médicaments

• Interactions médicamenteuses avec les 
immunosuppresseurs

Service de conseil sur le thème
« Médicaments & Rein » 



Service de Conseil : Pour nous contacter
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• Comment nous contacter :

– Téléphone : 01.42.17.72.30

– Télécopie : 01.42.17.72.12

– E-mail : icar.nephro@psl.aphp.fr

– Formulaires sur le web :

• Sur le siteGPR.com

• Sur le site de la Société de Néphrologie



Médecine et internet

44

� 82,8% des médecins français disposent d’un ordinateur (Europe 
87,4%)

� 73,2% des médecins français ont un accès internet
(Europe 68,8%)

� 72,2% des médecins français utilisent internet en consultation 
(Europe 66,1%)

� Les médecins utilisent internet en premier lieu pour accéder
à de l’information sur les médicaments
(France 28,8% ; Europe 25,5%)



www.siteGPR.com 

45Sommaire



www.siteGPR.com
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www.siteGPR.com
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Qualité des sites internet « santé »
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� HON est une organisation non gouvernementale, 
internationalement connue pour son travail pilote dans 
le domaine de l'éthique de l'information médicale en ligne, 
notamment pour l'établissement de son code de 
conduite de déontologie, le HONcode .

� Le HONcode est la référence la plus largement admise
pour la santé en ligne et les éditeurs médicaux.
Actuellement, le HONcode est employé par :

– Plus de 7’300 sites Web certifiés

– Plus de 10 millions de pages Web

– Couvrant 102 pays



Qualité des sites internet « santé » EN FRANCE
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HONcode : un système de certification
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� Qui peut le demander ?

– Tout site Web médical ou de santé, destiné aux patients,
aux personnels de santé ou au grand public, ayant ou pas
une orientation médicale ou de santé

� Comment ?

– La demande de certification est explicite, volontaire et gratuite!

– Chaque demande de certification est examinée par un 
comité comprenant des professionnels de santé. HON fait une 
visite complète du site et vérifie si chacun des huit principes du 
HONcode est respecté



HON – Les 8 principes du HONcode
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� 1. Autorité

– Indiquer la qualification des rédacteurs

� 2. Complémentarité

– Complémenter et non remplacer la relation patient-médecin

� 3. Confidentialité

– Préserver la confidentialité des informations personnelles soumises 
par les visiteurs du site

� 4. Attribution

– Citer la/les source(s) des informations publiées et dater 
les pages de santé



HON – Les 8 principes du HONcode
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� 5. Justification

– Justifier toute affirmation sur les bienfaits ou les inconvénients de 
produits ou traitements

� 6. Professionnalisme

– Rendre l’information la plus accessible possible,
identifier le webmestre et fournir une adresse de contact

� 7. Transparence du financement

– Présenter les sources de financement

� 8. Honnêteté dans la publicité et la politique édit oriale

– Séparer la politique publicitaire de la politique éditoriale



HON – Les 8 principes du HONcode
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1. Autorité
Qualifications des auteurs

“Tout avis médical fourni sur le site sera donné uniquement par du 
personnel spécialisé (diplômé) du domaine médical et des professionnels 
qualifiés, à moins qu'une déclaration explicite ne précise que certains avis 
proviennent de personnes ou d'organisations non médicales. 

”



HON – Les 8 principes du HONcode
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1. Autorité
Qualifications of 
auteurs



HON – Les 8 principes du HONcode
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2. Complémentarité
Compléter et non remplacer la relation patient-médecin

“L'information diffusée sur le site est destinée à encourager , 
et non à remplacer, les relations existantes entre patient et 
médecin.” 



HON – Les 8 principes du HONcode
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2. Complémentarité
Compléter et non remplacer la relation patient-médecin



HON – Les 8 principes du HONcode
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3. Confidentialité 
Préserver la confidentialité des informations personnelles 
soumises par les visiteurs du site

“Les informations personnelles concernant les patients et les visiteurs 
d'un site médical, y compris leur identité, sont confidentielles. Le 
responsable du site s'engage sur l'honneur à respecter les conditions 
légales de confidentialité des informations médicales applicables dans le 
pays dans lequel le serveur (ainsi que les éventuels sites- miroir) est 
situé“



HON – Les 8 principes du HONcode
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4. Attribution
Citer la/les source(s) des informations publiées et dater 
les pages de santé

“La source des données diffusées sur le site est explicitement citée avec, 
si possible, un hyperlien vers cette source. La date de la dernière 
modification doit apparaître clairement sur la page Web (par exemple: en 
bas de chaque page). “



HON – Les 8 principes du HONcode
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5. Justification
Justifier toute affirmation sur les bienfaits ou les 
inconvénients de produits ou traitements

“Toute affirmation relative au bénéfice ou à la performance d'un traitement 
donné, d'un produit ou d'un service commercial, sera associée à des 
éléments de preuve appropriés et pondérés selon le principe 4. ci-
dessus.“



HON – Les 8 principes du HONcode
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6. Professionnalisme
Rendre l’information la plus accessible possible, identifier 
le webmestre, et fournir une adresse de contact

“Les créateurs du site s'efforceront de fournir l'information de la façon la 
plus claire possible, et fourniront une adresse de contact pour les 
utilisateurs qui désireraient obtenir des détails ou du soutien. Cette 
adresse (e-mail) doit être clairement affichée sur les pages du site.”



HON – Les 8 principes du HONcode

61

7. Financement
Présenter les sources de financements

“Le support d'un site doit être clairement identifié, y compris les identités 
d'organisations commerciales et non-commerciales qui contribuent au 
financement, services ou matériel du site.” 



The 8 principles of the HONcode
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7. Financial disclosure
Provide details of 
funding



HON – Les 8 principes du HONcode
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8. Publicité
Séparer la politique publicitaire de la politique éditoriale

“Si la publicité est une source de revenu du site, cela sera clairement 
établie. Le propriétaire du site fournira une brève description de la règle 
publicitaire adoptée. Tout apport promotionnel ou publicitaire sera 
présenté à l'utilisateur de façon claire afin de le différencier de l'apport 
uniquement créé par l'institution gérant le site.“



HONcode : un système de certification
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� Résultat ?

– Certification active : un site qui respecte les huit principes 
du HONcode reçoit un lien dynamique unique et actif sur
ses pages. Le lien est directement lié à un certificat de certification 
HONcode situé sur le site Web HON

– Surveillance régulière : un site certifié reçoit une visite
de contrôle périodiquement, commençant un an après
la certification initiale, après une plainte ou si un défaut
de fonctionnement technique est détecté par nos services
de surveillance

– Assurance de conformité : des mécanismes ont été mis
en place afin d'assurer la conformité et détecter des violations
du HONcode. HON est la seule organisation à imposer son code 
par un mécanisme de plainte en ligne



HONcode : un système de certification
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HONcode : un système de certification
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Surveillance régulière

Possibilité pour tout internaute de 

signaler d’éventuels problèmes



Et bientôt
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3 Applications iPhone® à paraître en 2013 :

• Estimation de la fonction rénale : Renal Eval

• Adaptations posologiques : 

• 1 appli proposant une réponse Oui/Non : Renal Adapt

• 1 appli proposant les posologies intégrales : Renal Dosage



Conclusion
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Internet… une jungle de 
communication digitale

Comme dans le film on y 
trouve du bon, du moins bon et 

du vilain

1966: Sergio Leone

With Clint Eastwood

Lee Van Cleef

Eli Wallach



Conclusion
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HONcode:
Un cavalier qui surgit hors de la toile???



Conclusion
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Le futur ! ! !

« To infinity... and beyond » 



Un peu de lecture…
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Dossier Spécial sur l’IRC :
Volume 20, Numéro 4, Décembre 2011

- Physiologie rénale

- Hémodialyse et dialyse péritonéale

- Adaptation posologique des médicaments

- Complications de l’IRC : Anémie

- Troubles Phosphocalciques

- Reconnaitre les patients IRC en ville/hôpital

- Conseils hygiéno-diététiques



Un peu de lecture…
sur l’adaptation posologique
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• Oncologie : 
– Li YF et al. Int J Gynecol Cancer 2007
– Launay-Vacher V et al. Int J Gynecol Cancer 2007
– Janus N et al. Ann Oncol 2010 (Cancer et dialyse)
– Stengel B. J Nephrol 2010.
– Gandolfi R. Le point sur les interactions médicamenteuses. Onko+Pharma 2009 vol 1; 3-7.

• Générale :
– Service ICAR, Collections des GPR®, Guide de Prescription & Reins.
– Aronoff GR et al Drug prescribing in renal failure 2007



Un peu de lecture… sur Rein et Cancer
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Onko+ : Volume 2, N °°°°15 (sept) et 16 (oct) 2010



Un peu de lecture… sur Rein et Cancer
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Bulletin du Cancer fin 2011

Numéro spécial 
Rein et Cancer
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