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Particularités 
pharmacologiques des IRC

Modifications pharmacocinétiques :
(Nephrol&Therap 2015 jun;11(3):144-51)

 Augmentation de la biodisponibilité orale absolue (Erythromycine, 
propranolol, tacrolimus, inhibiteurs de protéase (VIH), …).

 Augmentation du Vd (Phénytoïne, théophylline, …).

 Diminution de la biotransformation hépatique (Erythro., INH, fexofénadine, 
procaïnamide, …) par ↓CYP3A, CYP2C, enzymes de glucuronidation, NAT et par 
accumulation des métabolites éliminés par les reins.

 Diminution du transport hépatique.

 Diminution directe de l’élimination rénale
par ↓ du DFG et ↓ sécrétion tubulaire  (Molécule mère, métabolites actifs et 
métabolites inactifs).                           

→ T1/2 allongé pour plus de 50% des médicaments 
→ Risque d’accumulation ES / intoxication.



Particularités 
pharmacologiques des IRC

 Modification pharmacodynamique : « Résistance 
urémique » (Diurétiques, insuline, …)

 Toxicité rénale.

 Sensibilité accrue aux effets secondaires (Na, K, Coag., 
Hémato, Cardio, Neuro, Rhumato, Immuno, Gastro, Dermato, …).

 Plaintes multiples → Polymédication → Interactions 
médic.

 Modifications PK et PD et effet de dialysance lors de 
la prise en charge en dialyse.

→ Population particulière à hauts risques (stades ≥ 3).
→ Penser à l’ajustement des doses + C.I. spécifiques.



Modalités générales des 
prescriptions aux  IRC

 Dose de charge habituellement inchangée. Doses uniques 
et traitements de très courte durée généralement OK.

 Réduction mesurée de la posologie d’entretien pour 50% 
des médicaments par réduction des doses et/ou 
augmentation de l’intervalle entre les doses. Attention aux 
sous-dosages !

 Pas de règle générale: chaque médicament ou classe de 
médicaments a ses règles propres.

→ Se référer aux bases de données.
 Tenir compte des C.I. spécifiques à l’IRC. Eviter les 

néphrotoxiques.

 Utiliser le monitoring thérapeutique sanguin .

 Limiter au max. la polymédication. Pas de phytothérapies.

 Attention aux épisodes aigus (Sepsis, déshydratation, DC, …) →
arrêt transitoire éventuel des IEC, sartans et diurétiques.



Prévalence de l’IRC
 Population générale: 5 - 15%
 Population gériatrique (> 75 ans) : 30 – 50%.
 Prévalence générale des dialysés : 0,05 – 0,17%

Lancet. 2008 Jun 28;371(9631):2173-82.

→ Ajuster la posologie concerne tous les médecins prescripteurs



Ajuster la dose : 
Un vrai problème de santé publique

Une nécessité chez l’IRC pour une réduction 
importante des pathologies iatrogènes.
• Chertow et col.(USA 2001): Centre hospitalier général de Boston, 

720 lits : 43% d’ordonnances non conformes établies pour 7904 
patients IRC. 
JAMA. 2001 Dec 12;286(22):2839-44.

• ICAR (France 2003) au CHU de Paris (164 patients IRC: 1469 
prescriptions / 295 spécialités dont 85% étaient à ajuster):75% non 
conformes dont 84% à risques.
Int J Qual Health Care. 2003 Aug;15(4):331-5

• Etude Hug et col. (USA 2009): 6 hôpitaux publics USA: 17614 IRC; 
50% avec ES médic par non ajustement des doses à l’IR (91%). 50% 
ES « sérieux », 4,5% « vitaux ». Pas de décès. > 80% des ES non 
identifiés comme iatrogènes !
Kidney Int. 2009 Dec;76(11):1192-8.

• Etude Kondo et Col. (Japon 2015): Prescription of potentially
inappropriate medications (PIM) to elderly hemodialysis patients: 1367 HD –
57% PIM. 
Nephrol Dial Transplant. 2015 Mar;30(3):498-505. 



Ajuster la dose : 
Un vrai problème de santé publique

Une nécessité chez l’IRC pour une réduction 
importante des pathologies iatrogènes.

 Tesfaye WH, et.al (Australie 2017) Inappropriate prescribing in 
chronic kidney disease: A systematic review of prevalence, associated
clinical outcomes and impact of interventions.
Int J Clin Pract. 2017 Jul;71(7).

 Mahner M, et al. (Allemagne 2018) Arzneimittelverordnung bei 
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz in der hausärztlichen 
Versorgung [Drug Prescribing for Patients with Chronic Kidney Disease
in General Practice: a Cross-Sectional Study].
Dtsch Med Wochenschr. 2018 Jun;143(12):e99-e107.

 Laville SM, et al. (France 2018) Evaluation of the adequacy of drug
prescriptions in patients with chronic kidney disease: results from the 
CKD-REIN cohort. Chronic Kidney Disease-Renal Epidemiology and 
Information Network (CKD-REIN) Study Collaborators.
Br J Clin Pharmacol. 2018 Dec;84(12):2811-2823





Tenir compte de l’IRC : 
Un vrai problème de santé publique

 CJASN ePress. Published on December 12, 2019 
Primary Care Prescriptions of Potentially
Nephrotoxic Medications in Children with CKD
Lefebvre CE, Filion KB, Reynier P, Platt RW, Zappitelli M.





 « Il est estimé (Enquête ENEIS 2009 « Événements 
indésirables graves liés aux soins en établissements de 
santé) que les événements indésirables graves (EIG) 
médicamenteux représentent un tiers du total des EIG 
associés aux soins. Plus de la moitié de ces EIG 
médicamenteux déclenchent une hospitalisation. Plus de la 
moitié d’entre eux, aussi, sont évitables. »





Bases de données générales des 
médicaments : Monographies

Monographies labellisées

Répertoires de monographies

RCP



2007 2011 2013

Bases de données de médicaments, 
dédiées à l’ajustement dans l’insuffisance 
rénale

2008

450 DCI 470 DCI 1500 DCI 1118 DCI

900 DCI

900 DCI

1300 DCI 1750 DCI

800 DCI

2014



Un logiciel d’adaptations pharmacologiques 
à l’insuffisance rénale et aux techniques 

d’épuration extra-rénale
www.renadaptor.com



Historique
 1994-96: Rédaction d’un « guide pratique d’hémodialyse » pour assistant en 

néphrologie. Chapitre sur l’ajustement des doses de médicaments à l’IRC et à la 
dialyse: 400 DCI traités sur tableur excel.

 1997: Création d’un carnet (200 exemplaires édités) reprenant le fichier excel des 
400 molécules du guide pratique.

 2000: Création de la première base de données sur CD, sous fileMaker, reprenant 
toujours les 400 molécules originales mises à jour. Nom: Adaptor

 2006: Elargissement de la base de données d’Adaptor à 600 molécules, renommée 
en Renadaptor. Equipe médicale étoffée à 4 médecins internistes (3 néphrologues, 1 
infectiologue CHR de Liège / Citadelle) Format CD sous FileMaker.

 2009: Version internet de Renadaptor, sous FileMaker; 800 molécules: 
www.renadaptor.net. Plusieurs présentations (Médecins, Pharmaciens cliniciens)

 2010-13: Version internet sous format PHP; 1350 molécules. Parrainage par le 
GNFB

 2014-18: Elargissement de la base de données à >1900 molécules. Label éthique 
HONcode. Calculateur de doses, fonctions rénale et hépatique. Version mobile. 
Encodage ATC. 

 2019: Nouvelle version www.renadaptor.org , .com, .be, .fr
Première version institutionnelle sur le CHR de Liège.
Première version intégrée au logiciel DelphiCare de l’APB.



C’est quoi ?
 Compilation de + de 1900 DCI avec code ATC pour + de 2500 

fiches classées par famille pharmacothérapeutique (ATC et +).
 Possibilités de recherches multiples (DCI, classes ATC, nom commercial, …).

 Posologies recommandées normales; ensuite pour les 5 stades d’insuffisance rénale 
chronique, pour l’insuffisance hépatique sévère, et pour les différentes techniques de 
dialyse.

 Valeurs cibles du monitoring thérapeutique sanguin et/ou tout autre paramètre 
biologique à suivre.

 Possibilités de détoxification par techniques d’épuration extra-corporelle.

 Résumé des propriétés physico-chimiques, pharmacocinétiques et toxicologiques.

 > 25 000 références bibliographiques.

 Noms commerciaux de plus de 30 pays.

 Traduction en 4 langues (français, anglais, allemand, néerlandais).

 Calculateur de doses, de fonction rénale et de « fonction hépatique ».

 Possibilité d’intégration dans les logiciels médicaux (DMI, DPI, …) pour alertes 
automatiques.

 Mise à jour continue, avec affichage des « News ».

 Version mobile pour smartphone et tablette.



Références 
 Monographies labellisées (EMA, FDA)

 Monographies des répertoires généraux des médicaments
(RCP-AFMPS, CBIP, Martindale, RxList, VIDALpro, Micromedex, …)

 Encyclopédies médicales en ligne (UptoDate)

 Ouvrages spécialisés en néphrologie, hépatologie, 
infectiologie, toxicologie et pharmacologie

 Répertoires des médicaments spécialisés dans l’IRC.

 Articles de synthèse de la littérature scientifique.

 Références scientifiques spécifiques à chaque médicament.
(PubMed, Scopus, Google scholar, CEBAM, Revues scientifiques).

 Mises à jour : 
• Abonnements à + de 15 revues médico-pharmaceutiques 

spécialisées, dont le « big five ».
• Abonnements en ligne à diverses « news letter » (EMA, FDA, 

Medscape, Docguide, …)



Dimension clinique
 Présentation épurée, pratique, pour un usage « au lit du malade »

 Recherche d’alternatives facilitée en cas de contre indication

 Aux questions laissées à « l’appréciation du médecin » (> 50% 
de la pharmacopée, qui concerne surtout les molécules plus 
anciennes) :

 Pas d’étude scientifique ou clinique pour l’IRC en pré ou post marketing.
 Pas de contre indication formelle dans les monographies officielles.

→ Réponses réfléchies, par une équipe de cliniciens spécialisés en 
néphrologie.

• Bases de la réponse :
 Selon l’avis d’autres cliniciens spécialistes reconnus (Aronoff, Sanford, ICAR, …).
 Publications de cas cliniques (Recherche sur PubMed).
 Expérience clinique cumulée de plus de 100 ans des auteurs.
 Analyse des propriétés physico-chimiques, pharmacodynamiques, pharmacocinétiques et 

toxicologiques.
 Analyse de la balance risque / bénéfice.

• Recommandations proposées avec la mention de réserve (!!!).



L’équipe
 Equipe médicale et pharma :

CHR de Liège (Citadelle)
• Dr. Luc Radermacher – Néphrologie
• Dr. Xavier Warling – Néphrologie
• Dr. Catherine Masset – Néphrologie
• Dr. Martina Milicevic – Néphrologie 
• Mr. Blaise Delhauteur – Pharmacie 

clinique

 Equipe Informatique :
• Mr. Rachid Bimaghra



www.renadaptor.com



























Version « Mobile »
Safari  www.renadaptor.com



Dans le futur …

 Elargissement progressif de la base de 
données pour arriver à une couverture 
complète des pharmacopées européenne 
et américaine.

 Doses pédiatriques.

 Interactions médicamenteuses.



Conclusions

 Prévalence ↑ des maladies rénales chroniques (> 
10%). 
50% des médicaments à ajuster dans l’IRC.
→ L’adaptation des doses à l’IRC concerne tous les 
médecins prescripteurs.

 Importance d’une catégorisation correcte des 
malades IRC (MDRDa, CKD-EPI, …).

 Pas d’improvisation dans l’ajustement des doses: 
Risque de sous ou sur-dosage.
→ Se référer aux monographies officielles (Label EMA / 
FDA) et aux répertoires spécialisés.



Conclusions
www.renadaptor.com

 Outil d’aide à la prescription pour plus de 
1800 DCI, orienté sur l’insuffisance rénale 
chronique.

 Données établies et mises à jour en 
continu sur base d’une littérature médico-
pharmaceutique exhaustive.

 Base de données d’utilisation simple, 
épurée de toute information non 
essentielle, créée par des cliniciens pour 
des cliniciens.




