Ajustement posologique : pour un choix éclairé de la formule
d’estimation de la fonction rénale

Marie-Eve Legris'?, B.Pharm., M.Sc., Katherine Desforges?2, B.Pharm., M.Sc.

"Pharmacienne, Hopital Charles-Le Moyne, Centre intégré de santé et de services sociaux de la Montérégie-Centre, Greenfield Park (Québec)
Canada;

2Clinicienne associée, Faculté de pharmacie, Université de Montréal, Montréal (Québec) Canada; .

SPharmacienne, Hopital Maisonneuve-Rosemont, Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux de I'Est-de-I'lle-de-Montréal, Montréal
(Québec) Canada

Recu le 28 février 2016; Accepté apres revision par les pairs le 20 octobre 2016

Résumé

Objectifs : Revoir les différentes formules d’estimation de la fonction rénale basées sur la créatinine sérique et leurs avantages
et inconvénients. Résumer les données de la littérature scientifique et les avis d’experts portant sur leur utilisation pour
I'ajustement posologique des médicaments.

Source des données et sélection des études : Une revue de la littérature a été effectuée dans PubMed avec un croisement
entre les mots-clés suivants : kidney function, glomerular filtration rate et drug dosing, sans limites de dates. Elle a permis la
consultation d’études cliniques, de revues systématiques ou non, d’opinions d’experts et de lignes directrices publiées entre
1999 et 2016.

Revue du sujet traité : Malgré ses nombreuses limites, la créatinine sérique demeure le marqueur le plus souvent utilisé pour
I’évaluation de la fonction rénale a I’heure actuelle. Parmi les formules d’estimation, celles de Cockcroft-Gault, Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) et, plus récemment, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) sont les
plus connues. Les recommandations d’ajustement posologique sont généralement formulées a la suite d’'une évaluation de la
fonction rénale par la formule Cockcroft-Gault. Néanmoins, cette formule a été développée avant la standardisation des dosages
de créatinine, ce qui en diminue 'applicabilité de nos jours. Plusieurs études comparent I'utilisation des différentes formules
dans un but d’ajustement posologique, avec des résultats divergents. Les experts s’entendent toutefois pour recommander
I'utilisation des formules Cockcroft-Gault ou CKD-EPI corrigée en fonction de la surface corporelle réelle. Ils mentionnent
également des situations particuliéres, ou on favorise d’obtenir une mesure exacte du débit de filtration glomérulaire.

Conclusion : Aucune formule spécifique ne convient a toutes les situations, et I’évaluation clinique du patient et du choix de
traitement demeure de mise. De plus, le suivi de I'efficacité clinique et, lorsqu’ils sont disponibles, des dosages sériques des
médicaments compléte 'analyse du pharmacien.

Mots clés : Ajustement posologique, CKD-EPI, Cockcroft-Gault, estimation de la fonction rénale, MDRD

principales formules d’estimation de la fonction rénale, leurs
avantages et inconvénients ainsi que leur application pour
I'ajustement posologique des médicaments afin d’apporter
au clinicien tous les éléments de réflexion lui permettant
de se positionner dans sa pratique. Seul le cas du patient
adulte ayant une fonction rénale stable sera abordé. Nous
excluons également le cas de la carboplatine, qui demeure
trés controversé.

Introduction

Linsuffisance rénale affecte un Canadien sur dix, et le nombre
de Canadiens qui sont traités pour une insuffisance rénale
terminale a plus que triplé en 20 ans'. I’évaluation fiable
de la fonction rénale est donc primordiale, car elle permet
la détection précoce de I'insuffisance rénale chronique (IRC)
et le suivi de son évolution. Cette évaluation est également
nécessaire pour ajuster adéquatement les médicaments
qui sont éliminés par voie rénale. Méme I’élimination des
médicaments par d’autres voies que la voie rénale peut
étre modifiée par l'insuffisance rénale sévere, entre autres
par Paccumulation de toxines urémiques qui diminuent

Sources des données et sélection des études

Une revue de la littérature sans limites de dates a été

lactivité des enzymes du métabolisme et des protéines
de transport?. Le présent article résume les données de la
littérature scientifique et les avis d’experts portant sur les

effectuée dans PubMed avec un croisement entre les mots-
clés suivants : kidney function, glomerular filtration rate et
drug dosing. Elle a permis la consultation d’études cliniques,
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de revues systématiques ou non, d’opinions d’experts et
de lignes directrices publiées entre 1999 et 2016. Seuls les
documents de langue anglaise ou frangaise ont été pris en
considération. Les listes de références des articles retenus
ont également été parcourues.

L’estimation de la fonction rénale
La créatinine comme marqueur de la fonction rénale

L’évaluation de la fonction rénale repose sur le débit de
filtration glomérulaire (DFG), qui représente la somme du
taux de filtration de chaque néphron fonctionnel®*. Il est
possible de mesurer le DFG a I'aide de marqueurs exogénes,
tels l'inuline ou les radio-isotopes (**I-iothalamate,
éthylene-diamine-tétraacétate marqué au chrome 51 (*'Cr-
EDTA), etc.). Cependant, ces méthodes sont peu utilisées en
clinique, car elles sont complexes et coliteuses®*®.

En pratique, on peut estimer le DFG en mesurant la
clairance urinaire de la créatinine (CICr) moyennant une
collecte urinaire de 24 heures. Cependant, cette méthode
est fastidieuse pour le patient, et la récolte est parfois
incomplete®°. Ainsi, on estime plus fréquemment le DFG
a partir de la créatinine sérique. La créatinine est issue
du métabolisme musculaire de la créatine : elle est donc
fréquemment plus élevée chez les hommes, les personnes de
race noire et celles qui mangent beaucoup de viande, tandis
qu’elle est généralement plus basse chez les femmes, les
personnes agées, les patients paralysés, amputés et dénutris,
et les végétariens*’. La créatinine est librement filtrée par
les glomérules, mais elle est également sécrétée par les
cellules tubulaires. Ainsi, la clairance totale de la créatinine
correspond a la somme de la filtration glomérulaire et de
la sécrétion tubulaire, et elle surestime donc le DFG*#7. La
contribution de la sécrétion tubulaire augmente a mesure
que le DFG diminue; en effet, pour un DFG normal, la part de
sécrétion tubulaire dans la clairance totale de la créatinine
est de 'ordre de 10 %, alors qu’elle dépasse 50 % au stade
terminal de l'insuffisance rénale®!°. Certains médicaments
(ex. : triméthoprime, cimétidine) peuvent aussi affecter a la
hausse la créatinine sérique par inhibition de la sécrétion
tubulaire, ce qui peut fausser l'interprétation du DFG®°.
Enfin, lorsque la fonction rénale est instable, par exemple
chez les patients des soins intensifs et ceux en insuffisance
rénale aigué, l'utilisation de la créatinine comme marqueur
entraine une estimation biaisée : une fonction rénale en
détérioration sera surestimée tandis qu'une fonction rénale
en récupération sera sous-estimée®>’. Bref, toutes les
méthodes d’évaluation de la fonction rénale basées sur la
créatinine sont sujettes a ces nombreux biais.

La mesure de la créatinine sérique a l'aide de la méthode
colorimétrique de Jaffe était une source de grande variabilité
entre les laboratoires (jusqu'a 20 %)*’. Entre 2005 et
2010, les laboratoires ont dii graduellement se conformer
a la standardisation par spectrométrie de masse par
dilution isotopique (IDMS), et ce, a linternational, tel que
le recommande le programme américain National Kidney
Disease Education Program (NKDEP) puis l'organisation
internationale Kidney Disease-Improving Global Outcomes
(KDIGO)>". Cette standardisation assure une meilleure
précision et reproductibilité des résultats. De fagon générale, la
valeur de la créatinine ainsi mesurée est légerement inférieure
a celle mesurée par colorimétrie (environ 5 a 7 %)>7811,
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La formule Cockcroft-Gault

Développée a Montréal et publiée en 1976, la formule
Cockcroft-Gault (CG) estime la CICr en mL/min'2. Elle a été
développée a partir de la créatinine sérique, de 'age et du
poids de 249 hommes, vétérans, agés entre 18 et 92 ans.
Lestimation de la CICr obtenue par cette formule a ensuite
été comparée avec la moyenne de deux mesures de la CICr
par collecte urinaire chez 236 de ces mémes patients. Le
coefficient de corrélation obtenu était de 0,83.

Bien qu’elle soit encore largement utilisée en pratique,
cette formule présente plusieurs limites. Tout d’abord, la
population a I'étude était uniquement composée d’hommes
caucasiens. La réduction du résultat de 15 % proposée
par les auteurs pour les femmes est purement arbitraire
et ne découle pas d’un processus scientifique. Ensuite, les
auteurs ont utilisé le poids réel, sans évaluer d’ajustement
pour les patients obeses ou présentant de I'ascite. Depuis
lors, notamment a cause de ’augmentation de la prévalence
de l'obésité avec les années, de nombreux auteurs se sont
prononcés sur le meilleur choix de poids a intégrer dans la
formule (poids réel, poids idéal, poids ajusté), sans que se
dégage de consensus®”!*14 Par ailleurs, la formule estime
la CICr, donc surestime systématiquement le DFG, tel que
nous l'avons expliqué plus haut. Enfin, la formule CG n’a
pas été revalidée pour tenir compte de la standardisation de
la créatinine, puisque la méthode d’analyse originale et les
échantillons ne sont plus disponibles®”.

Puisque la plupart des analyses non standardisées donnaient
un résultat de créatinine supérieur a celui obtenu apres
la standardisation, on s’attend a ce que l'estimation de la
fonction rénale a l'aide de la formule CG donne une valeur
plus élevée en utilisant une créatinine standardisée®®'11%, Le
groupe de recherche Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration a étudié I'effet de I'utilisation de la créatinine
standardisée dans la formule CG : la formule CG avec la
créatinine non standardisée donnait des résultats supérieurs
de 2 % par rapport a la mesure obtenue du DFG, mais la
formule CG avec la créatinine standardisée donnait des
résultats supérieurs de 11,4 % par rapport a la mesure
obtenue du DFG (pourcentage de différence médian
respectivement -2,0 %; intervalle de confiance a 95 %
[IC 95 %] -2,9 a -1,1; et -11,4 %; IC 95 % -12,4 a -11,7)'115,
Sur le plan de la précision, le pourcentage des estimations de
la fonction rénale qui étaient a moins de 30 % de différence
de la mesure obtenue du DFG passait de 74 % (IC 95 % 74-
75)a 69 % (IC 95 % 69-70) apres 'utilisation de la créatinine
standardisée*!!. La performance de la formule CG diminue
donc lorsqu’elle est utilisée avec la créatinine standardisée.

La formule Modification of Diet in Renal Disease

La formule Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) a
été développée en 1999 par Levey et coll. dans le cadre de
I'étude Modification of Diet in Renal Disease'®. Cette étude
regroupait 1628 patients (1070 pour le développement et
558 pour la validation) atteints d’IRC. Ils étaient agés entre
18 et 70 ans, de sexe masculin a 60 % et surtout caucasiens
(88 %, 12 % restant étaient de race noire). Plusieurs
variables ont été prises en considération lors de I’élaboration
de la formule, et seulement celles avec une corrélation
significative ont été retenues : créatinine sérique, age, sexe,
ethnie ainsi que I'urée et 'albumine sériques. Notons que le
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poids n’est pas retenu comme une variable significative, ce
qui est d’ailleurs le cas de toutes les formules développées
subséquemment. L'estimation de la fonction rénale obtenue
grace a la formule MDRD est indexée en fonction d’une
surface corporelle (SC) de 1,73 m? Dans cette étude, la
formule MDRD estimait plus précisément le DFG mesuré par
la clairance du '*’I-iothalamate que la collecte urinaire de
24 h et la formule CG (respectivement R?2= 90,3 % vs 86,6 %
vs 84,2 %, ou R? représente le coefficient de détermination,
soit le pourcentage de la variation totale qui peut étre
expliqué par la régression linéaire). Par contre, cette formule
sous-estime les DFG supérieurs a 60 mL/min/1,73 m?, et
son utilisation nécessite un calculateur”$!314. En 2000, les
auteurs ont publié une version simplifiée de la formule, avec
seulement quatre variables, puis une version revalidée en
2005 pour permettre son utilisation avec une créatinine
sérique standardisée par IDMS'"18,

La formule MDRD présente plusieurs avantages : elle
évalue directement le DFG plutot que la CICr (elle fait donc
abstraction de la sécrétion tubulaire de la créatinine), elle est
indépendante du poids, le protocole de recherche lors de son
développement était plus rigoureux, et elle a été réexprimée
pour tenir compte de la standardisation de la créatinine. De
plus, la population a I’étude était plus grande et plus variée
que celle de CG, bien que certains sous-groupes étaient sous-
représentés ou absents (ex. : patients sans IRC, ethnies autres
que caucasienne, femmes enceintes, greffés rénaux, etc.).

La formule Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI)

Pour tenter de pallier les imprécisions des deux formules
précédentes ainsi que pour améliorer la précision de
I'évaluation des DFG supérieurs a 60 mL/min/1,73 m?, le
groupe Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration,
encore une fois placé sous la direction de Levey et coll, a
développé une nouvelle formule, publiée en 2009'. Cette
formule a été élaborée selon les données de 8254 patients
puis validée aupres de 3896 autres patients (total
12 150 patients). L'étude comprenait 56 % d’hommes et 71 %
de Caucasiens (les autres étaient de race noire, hispanique
et asiatique). Elle comprenait des patients sans IRC (DFG de
2 a 190 mL/min/1,73 m?). Tout comme la formule MDRD, la
formule CKD-EPI estime le DFG : en effet, le comparateur
dans I'étude était le DFG mesuré a I'aide de radio-isotopes.
La formule est déja exprimée pour des valeurs de créatinine
standardisées et indexée pour une SC de 1,73 m?. Notons
que la surface corporelle moyenne des patients participant a
I'étude était de 1,93 m?, donc supérieure a la valeur usuelle
de référence de 1,73 m?, ce qui reflete 'augmentation de la
population en exces de poids avec les années. Dans I’étude, la
formule CKD-EPI s’est montrée aussi précise que la formule
MDRD pour estimer les valeurs de DFG inférieures a 60 mL/
min/1,73 m? et substantiellement plus précise pour estimer
les valeurs supérieures a 60 mL/min/1,73 m? (88,3 % des
estimations a moins de 30 % de différence du DFG mesuré
pour CKD-EPI par rapport a 84,7 % pour MDRD, p < 0,001)".
Cette amélioration reflete l'utilisation de coefficients
différents qui tiennent compte de la corrélation plus faible
entre la créatinine sérique et le DFG lorsque la créatinine
sérique est faible. Par ailleurs, la formule CDK-EPI permet
une meilleure classification des patients qui sont a faible
risque d’IRC et de mortalité dans les stades moins avancés
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d’insuffisance rénale?’. Donc, en pratique, la formule MDRD
a cédé la place a la formule CKD-EPI.

Les trois formules discutées ci-dessus sont présentées dans
le tableau I.

La cystatine C : la voie du futur?

L'utilisation de la cystatine C comme marqueur pour
I'évaluation de la fonction rénale est de plus en plus
discutée dans la littérature scientifique. Cette protéine est
continuellement produite par les cellules nucléées et est
filtrée librement par le glomérule, puis elle est réabsorbée
par le tubule proximal, ou elle se dégrade®?!:22.

Sa concentration plasmatique dépend de la fonction rénale et
est inversement proportionnelle au DFG2%. C’est également
un marqueur trés sensible, qui augmente méme lorsque
la fonction rénale ne diminue que légérement?!?2. L'intérét
de cette protéine se trouve aussi dans son indépendance
face au genre, a 'dge et a la masse musculaire (du moins
dans une plus grande mesure que la créatinine)?!-222425, Des
études récentes ont démontré que ce marqueur ne serait pas
influencé par les différences ethniques et géographiques,
mais des données supplémentaires sont nécessaires avant
de pouvoir 'appliquer a toutes les populations?.

Malgré tout, la prudence est de mise lors de I'interprétation
des valeurs de cystatine C, car celle-ci peut étre influencée
par divers facteurs. En effet, sa production augmente ou
semble augmenter, entre autres, lors de maladie rénale,
d’hyperthyroidie, d’inflammation, de diabéte, d’obésité,
d’athérosclérose et en présence de corticostéroides, tandis
que sa production diminue, notamment lors d’hypothyroidie,
de cancer, de désordres inflammatoires neurologiques (la
sclérose en plaques et la maladie d’Alzheimer) et en présence
de cyclosporine?!2227,

L’ajout de la cystatine C a la créatinine comme variable dans
la formule CKD-EPI en a amélioré lefficacité, surtout en
matiere de précision de I'estimation du DFG2+26:28, Les lignes
directrices KDIGO 2012 recommandent l'utilisation de cette
formule combinée dans deux situations : lorsque I’estimation
du DFG basée sur la créatinine seule n’est pas suffisamment
précise pour les besoins du clinicien et pour confirmer I'IRC
des adultes dont I’estimation du DFG avec la créatinine seule
se situe entre 45 et 59 mL/min/1,73 m?, sans marqueur de
dommage rénal>?*. En somme, des études supplémentaires
sont nécessaires avant 1’élargissement de I'utilisation de la
cystatine C pour I'estimation de la fonction rénale.

Il est possible de doser la cystatine C dans certains
laboratoires du Québec. A I'heure actuelle, ce marqueur est
surtout utilisé dans le contexte d’études cliniques.

Les implications pour I’ajustement posologique des
médicaments

Les recommandations des compagnies pharmaceutiques

Les organismes réglementaires fournissent des
recommandations aux compagnies pharmaceutiques
concernant la méthodologie a adopter pour la tenue
d’études pharmacocinétiques chez les patients atteints
d’insuffisance rénale afin de déterminer les ajustements
posologiques optimaux. Santé Canada n’a pas publié un
tel guide, mais se réfere plutdt au guide de son homologue
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Tableau L. Formules d’estimation de la fonction rénale® %1819
Formule de Cockcroft-Gault

CICr = (140 - 4ge) x poids x 60 (x 0,85 pour les femmes)
49 x Cr,

Formule MDRD simplifiée et réexprimée pour I'utilisation d’une Cr_ standardisée IDMS

DFG = 175 x Cr, "' x ge%?" (x 0,742 pour les femmes) (x 1,212 pour les Noirs)
Formule CKD-EPI

femme, Cr, < 62 memol/L : DFG = 144 x (Cr /62)°%° x (0,993)%
femme, Cr, > 62 mcmol/L : DFG = 144 x (Cr /62) "2 x (0,993)"
homme, Cr, < 80 memol/L : DFG = 141 x (Cr,/80) %" x (0,993)**
homme, Cr,> 80 mcmol/L : DFG = 141 x (Cr/80)"** x (0,993)%

(x 1,159 pour les Noirs)

Abréviations : CICr : clairance de la créatinine (mL/min); Cr, : créatinine sérique (memol/L); DFG : débit de filtration glomérulaire (mL/min/1,73 n¥)

“Age en années et poids en kilogrammes

ameéricain, la Food and Drug Administration (FDA)%. Celle-ci
recommande aux compagnies pharmaceutiques d’utiliser la
fonction rénale estimée par la formule CG dans les études
pharmacocinétiques pour les patients atteints d’insuffisance
rénale®®. Cette recommandation suscite d’ailleurs de vives
réticences des professionnels de la santé a utiliser une autre
formule pour ajuster les médicaments. Cependant, ce guide
de la FDA date de 1998, soit avant la publication des études
et la diffusion des formules MDRD et CKD-EPI*73031, Tg
FDA en a fait une révision en 2010, ou elle recommande
aux compagnies pharmaceutiques de fournir un tableau
d’ajustement posologique selon une estimation de la CICr
ET du DFG. Cette nouvelle version est malheureusement
encore a l'état d’ébauche’®. Néanmoins, les compagnies
pharmaceutiques ont commencé a s’y conformer et, a
I’heure actuelle, Santé Canada accepte les soumissions qui
utilisent les deux méthodes d’estimation®. Notons d’ailleurs
quelques exemples de molécules commercialisées durant
les derniéres années, dont la monographie canadienne
décrit la pharmacocinétique en insuffisance rénale en termes
de DFG rapporté en mL/min/1,73 m?: sacubitril/valsartan
(Entresto™?), empagliflozine (Jardiance™”) ou lédipasvir/
sofosbuvir (HarvoniM”)?3-35, Quant a I'European Medicines
Agency (EMA), elle recommande dans ses lignes directrices
en vigueur depuis juillet 2016 et destinées aux compagnies
pharmaceutiques de mesurer la fonction rénale a I'aide d’un
marqueur exogene. Pour les médicaments principalement
éliminés par voie hépatique ou dontle suivi des concentrations
sériques est possible, 'EMA trouve raisonnable d’utiliser
une estimation du DFG lors des études pharmacocinétiques.
Elle ne recommande pas de formule particuliere, mais elle
insiste pour que, dans les études puis dans la monographie,
la fonction rénale soit exprimée en mL/min, donc corrigée
en fonction de la SC réelle des patients participant a I'étude
et qu'une méthode standardisée d’analyse de la créatinine
soit utilisée?.

[l faut mettre en perspective le fait que les tableaux d’ajustement
posologique sont générés au moyen de modeles mathématiques
qui extrapolent les parameétres pharmacocinétiques dun petit
nombre de patients (souvent six a huit par stade d’insuffisance
rénale) ayant recu une dose unique ou suffisamment de doses
pour atteindre I'état d’équilibre®3°32. Il n’y a donc généralement
pas d’études cliniques portant sur 'efficacité et la sécurité
derriére ces recommandations.
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Par ailleurs, les études pharmacocinétiques portant sur
la majorité des médicaments disponibles (et donc les
monographies mentionnant des ajustements posologiques
recommandés pour les patients atteints d’TRC) ont été
effectuées avant la standardisation des dosages de
créatinine. Ainsi, les modeles développés dépendaient de
la méthode d’analyse spécifique utilisée dans chaque étude.
Etant donné la variabilité des résultats des mesures de la
créatinine entre les laboratoires avant la standardisation
(tel que nous I'avons expliquée précédemment), I'application
des tableaux d’ajustement posologique en clinique est
inconsistante*”. De méme, I'application de ces tableaux de
nos jours, avec une estimation de la fonction rénale basée
sur une créatinine standardisée, pourrait entrainer un
ajustement posologique différent de celui mentionné dans
I’étude originale®. Néanmoins, la reprise de toutes les études
pharmacocinétiques sur la base des valeurs standardisées de
créatinine serait une tache colossale.

Limportance des unités

Les formules MDRD et CKD-EPI donnent des résultats en
ml./min/1,73 m?, ¢’est-a-dire des résultats normalisés selon
la SC moyenne des jeunes adultes. Il est reconnu que la
fonction rénale est proportionnelle a la taille des reins, qui
elle-méme est proportionnelle a la SC. Ce mode d’expression
permet de comparer plus facilement la fonction rénale
d’'un patient a celle de 'ensemble de la population dans
un but de diagnostic et de suivi®"'*3. Cependant, les
médicaments sont éliminés du corps proportionnellement
a la fonction rénale brute en mL/min : on préconise donc
d’utiliser cette valeur pour l'ajustement posologique des
médicaments*>713:3637 En effet, 1'utilisation d’une fonction
rénale normalisée pour ajuster la médication entrainerait
un sous-dosage pour les patients obeses et un surdosage
pour les patients maigres!*'*37. Des données récentes
ont démontré que la désindexation du résultat pour la
surface corporelle réelle du patient donnerait une valeur
se rapprochant davantage du résultat mesuré a l'aide
d’un marqueur nucléaire®”-*°. Il est possible de corriger les
résultats des formules MDRD ou CKD-EPI en fonction de la
SC réelle du patient a 'aide d’'une simple « régle de trois »
(voir tableau Ila). Pour ce faire, il est préférable de calculer
la SC avec la formule de Dubois et Dubois, puisque c’est
celle qui a été utilisée dans les études MDRD et CKD-EPI'316,
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Tableau Il. Outils d’ajustement pour les patients en excés de poids
a) Correction du débit de filtration glomérulaire pour la surface corporelle

DFG corrigé (mL/min) = DFG x SC?
1,73

b) Formule de calcul du poids ajusté
Poids ajusté (kg) = PP + [0,4 x (PR - PI?)]
¢) Formule de calcul du poids maigre (lean body weight)

Pour les hommes : poids maigre (kg) = (9270 x PR) / (6680 + 216 x IMC)
Pour les femmes : poids maigre (kg) = (9270 x PR) / (8780 + 244 x IMC")

Abréviations : DFG : débit de filtration glomérulaire en mL/min/1,73 n?; IMC : indice de masse
corporelle en kg/n¥; Pl : poids idéal en kg, PR : poids réel en kg, SC : surface corporelle en n?
2 SC (m?) selon Dubois et Dubois : 0,007184 x taille (cm)®"? x poids réel (kg)**?

b Pl hommes : 50 + 0,91 (taille (cm) — 152); PI, femmes : 45,5 + 0,91 (taille cm) — 152)
¢IMC : poids (kg) / [taille (m)]

Notons que cette désindexation repose sur des arguments
théoriques, mais n’est validée par aucune étude!*4.

Les études comparatives

Plusieurs auteurs ont comparé les différentes formules
dans un but d’ajustement posologique, incluant dans un
volume antérieur de cette publication!>#4, Les études
choisies sont résumées dans le tableau III. En général,
ces auteurs observaient le choix d’une dose plus élevée
lorsque I'ajustement était fondé sur les formules MDRD ou
CKD-EPI par rapport a la formule CG. Toutefois, I'ampleur
des différences varie d’'une étude a l'autre en raison des
différences de méthodologie. Ceci est surprenant puisque,
tel que nous 'avons mentionné plus haut, la CICr devrait
surestimer le DFG en raison de la contribution de la sécrétion
tubulaire, dont I'importance est supérieure a I’écart introduit
par le changement de méthode d’analyse de la créatinine. Les
résultats discordants peuvent étre dus a divers éléments, par
exemple a l'utilisation d’une créatinine standardisée ou non,
au choix du poids (réel, idéal, ajusté) dans la formule CG, a la
correction ou non des résultats des formules MDRD et CKD-
EPI en fonction de la SC réelle ou au degré d’insuffisance
rénale de la population étudiée®!>*'. Nous présenterons
I'étude de Stevens et coll.,, une des plus importantes et la
plus souvent citée dans les recommandations d’experts's.
Cette étude, qui comptait 5504 patients, a comparé dans un
premier temps la fonction rénale estimée selon les formules
MDRD et CG, calculée selon le poids réel (CG,,) ou le poids
idéal (CG,), avecla fonction rénale mesurée par radio-isotope.
Il faut noter que la formule MDRD utilisée était la version de
2005 a quatre variables, réexprimée pour 'utilisation d’une
créatinine standardisée, et que le résultat était désindexé
en mlL/min. De plus, lorsque I’évaluation se faisait selon la
formule CG,,, si le poids réel était inférieur au poids idéal,
les chercheurs se basaient sur le poids réel. Au contraire, si
le poids réel était supérieur au poids idéal de plus de 30 %,
les auteurs se basaient sur le poids ajusté (pour le calculer,
voir tableau IIb). Dans un deuxiéme temps, I’étude a analysé
les différences dans les recommandations hypothétiques
d’ajustement posologique de 15 médicaments couramment
utilisés et éliminés par voie rénale. Comparativement a la
mesure obtenue du DFG, le taux de concordance dans le
choix de I’ajustement posologique était de 88 % pour MDRD,
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de 85 % pour CG,, et de 82 % pour CG,, (p < 0,001 pour tous
les résultats). En ce qui concerne la concordance des formules
entre elles, MDRD et CG,, entrainaient le méme ajustement
posologique dans 89 % des cas et MDRD et CG,, dans 88 %
des cas (p < 0,05). La concordance était inférieure lorsque
les médicaments avaient de nombreux paliers d’ajustement.
Elle allait de 90 % pour les médicaments a deux paliers a
81 % pour ceux a cing paliers. Les effets cliniques n’étaient
malheureusement pas évalués, comme c’est d’ailleurs le cas
des autres études similaires'*!. Sans corrélation avec des
criteres d’efficacité et de sécurité, il est difficile d’évaluer si
les discordances notées sont cliniquement significatives.

Il est vrai qu’il est essentiel d’obtenir une estimation de
la fonction rénale qui soit aussi proche que possible de
la fonction rénale réelle du patient pour I’ajustement
posologique afin d’éviter soit une surdose et une toxicité,
soit un échec thérapeutique'®. Néanmoins, puisque les
recommandations sont divisées en paliers (ex. : < 15 mI/min,
15 a 30 mI./min, 30 & 60 mL/min, > 60 mL./min), une valeur
exacte est rarement nécessaire, et les formules disponibles
sont probablement assez précises dans la plupart des cas®. I
n’existe malheureusement aucune formule qui soit parfaite
dans toutes les situations, et I’évaluation clinique du patient
et du choix de traitement demeure de mise, surtout pour
les médicaments a index thérapeutique étroit et pour les
populations a risque, telles que les personnes agées®®815:31,
De surcroit, il ne faut pas négliger le suivi de lefficacité
clinique et des dosages sériques, lorsqu’ils sont disponibles,
qui fait partie intégrante du processus®8131531,

L’avis des experts

Nous présenterons les positions de I'organisation
internationale KDIGO, du programme américain NKDEP
sous I'égide des National Institutes of Health (NIH) ainsi
que la position conjointe de I’Association des médecins
biochimistes du Québec et de la Société québécoise de
néphrologie (AMBQ-SQN)>7-%¢,

Les experts s’entendent pour dire que la formule CKD-
EPI est actuellement la meilleure qui soit disponible pour
estimer la fonction rénale dans le but de diagnostiquer, de
classifier et de suivre la progression de la maladie rénale®”.
C’est d’ailleurs cette formule qu’ils recommandent d’utiliser
dans les rapports de laboratoire lors de la mesure d’une
créatinine sérique®*¢. Concernant I’ajustement posologique,
le KDIGO recommande d’utiliser pour chaque patient la
méthode d’évaluation de la fonction rénale la plus précise,
soit estimée a I'aide d’une formule, soit mesurée par la
clairance urinaire de la créatinine ou par un marqueur
exogene®. Bien qu’il mentionne qu’il n’existe aucune
donnée probante démontrant la supériorité d’une formule
par rapport aux autres dans tous les cas d’ajustement
posologique, le KDIGO indique que la formule CKD-EPI est
la plus précise®. Il recommande également de tenir compte
de la SC du patient. Quant au NKDEP et au groupe de travail
AMBQ-SQN, ils recommandent d’utiliser les formules
CG ou CKD-EPI corrigée en fonction de la SC réelle pour
I'ajustement posologique des médicaments. Ils conseillent
de mesurer le DFG (par collecte urinaire ou radio-isotope)
si les résultats d’estimation par les formules CG et CKD-EPI
sont trés différents, s’il y a prescription d’'un médicament a
index thérapeutique étroit ou pour les patients pour lesquels
on ne peut obtenir une estimation adéquate basée sur la
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créatinine (ex. : masse musculaire extréme, diete faible ou
riche en viande, etc.)”°.

Ces recommandations sont partagées par le Nephrology
Practice and Research Network de I’American College of
Clinical Pharmacy, qui les résume dans un algorithme
pertinent, reproduit et adapté a la figure 18.

Les populations spéciales

Les patients agés

Dans la littérature scientifique, il n’existe pas de consensus
sur la meilleure formule d’estimation de la fonction rénale
des patients agés. Tous les auteurs reconnaissent que la
créatinine est un marqueur imprécis en raison de sa grande
dépendance a la masse musculaire, souvent faible dans
cette population®.

Il faut savoir d’emblée qu’aucune des équations présentées
jusqu’a maintenant dans cet article n’a été spécifiquement
développée pour les personnes agées, car cette population
était minoritaire dans les études de développement et de
validation des formules!2'+1619 Néanmoins, des recherches

Oui *[ Le patient a-t-il une fonction rénale stable? ]‘ Non

l

J

ont démontré que la formule CKD-EPI était aussi performante
pour les patients 4gés que pour les patients plus jeunes®.
Malgré cela, plusieurs cliniciens continuent d’utiliser la
formule CG dans leur pratique quotidienne. Leur raisonnement
est le suivant : méme si cette formule sous-estime le résultat
pour les patients agés, elle permet une plus grande prudence
dans I'ajustement des doses administrées a cette population
souvent plus vulnérable aux effets secondaires et toxiques de
leurs traitements médicamenteux'*2531. Il ne faut pas oublier
qu’a I'instar des études faites chez les patients plus jeunes,
les études comparant les formules pour les personnes agées
ont seulement démontré des différences de proposition
d’ajustement des doses de différents médicaments, sans
mesure directe validant l'efficacité et la sécurité de ces
produits dans un contexte contrdlé!*. Le jugement clinique
reste donc de mise dans l'utilisation de I'une ou I'autre des
formules, surtout pour des patients qui pourraient bénéficier
de thérapies plus vigoureuses't. Lors de I'analyse de la
prescription, il faut évaluer, entre autres, les antécédents
du patient, sa condition actuelle, les risques associés au
surdosage du médicament administré et les autres options
thérapeutiques possibles (on pourrait préférer les traitements

Le patient a-t-il une condition qui
altere sa production de créatinine
(ex. : dénutrition, masse
musculaire extréme, etc.)?

mesurer la CICr (collecte urinaire) ou le DFG (inuline,

Si le médicament a un index thérapeutique étroit et que
oui le dosage des niveaux sériques n’est pas disponible,
radio-isotope, etc.).

Si la mesure de la fonction rénale est
impossible, procéder de fagcon
prudente.

l

Non

Choisir la posologie recommandée selon le
résultat de la fonction rénale mesurée.

l R

Estimer la fonction rénale (en mL/min)
avec la formule CG en utilisant une
créatinine standardisée.

Estimer la fonction rénale avec la formule CKD-EPI et corriger pour
la surface corporelle réelle du patient (c’est-a-dire convertir de
mL/min/1,73 m? & mL/min).

v

N2

Déterminer la posologie recommandée
selon le résultat de CG.

[

Déterminer la posologie recommandée
selon le résultat de CKD-EPI.

J

N(\f‘[

Les deux recommandations posologiques .
A Oui
sont-elles les mémes?

2

Choisir la posologie qui optimise le ratio

[Choisir la posologie recommandée. ]

risques-avantages selon la situation W
clinique spécifique du patient. |

v

Pour un médicament a index thérapeutique large et a
faible toxicité, considérer la posologie basée sur le
résultat d’estimation de la fonction rénale le plus élevé.

Pour un médicament a index thérapeutique étroit et
a toxicité importante, considérer la posologie basée

e e e e e e e e e e e mmmmmmmmmmmmmmmmdmm—mm———————

sur le résultat d’estimation de la fonction rénale le

plus faible.

l

v

Confirmer ou ajuster la posologie selon le dosage des
niveaux sériques, lorsqu’ils sont disponibles. Ajuster
la posologie au besoin selon I’évolution du ratio
risques-avantages.

Lorsque cela est possible, confirmer I’estimation de la fonction rénale
avec une mesure exacte. Confirmer ou ajuster la posologie selon le
dosage des niveaux sériques, lorsqu’ils sont disponibles. Ajuster la

posologie au besoin selon I’évolution du ratio risques-avantages.

Figure 1. Algorithme décisionnel pour I'utilisation des formules d’estimation de la fonction rénale dans un but d’ajustement posologique

Traduit et adapté de Nyman et coll.é, avec la permission de I'éditeur.

Abreéviations : CG : Cockcroft-Gault; CKD-EPI : Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; CICr : clairance de la créatinine; DFG : débit de filtration

glomérulaire
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pouvant étre dosés au niveau sérique, compte tenu du suivi
possible)!. La figure 1 décrit un exemple de marche a suivre.

Certains cliniciens ont également le réflexe de gonfler
systématiquement les valeurs de créatinine de leurs patients
agés pour les faire équivaloir a leur age (créatinine = 4ge) oua la
valeur arbitraire de 88 mcmol/L. Les experts ne recommandent
pas cette pratique, car cela entrainerait une diminution
significative du résultat de la formule utilisée et ainsi un
sous-dosage possible des médicaments pour ces patients®3*-°!.

Finalement, des chercheurs allemands ont développé deux
nouvelles formules d’estimation de la fonction rénale pour
les patients agés caucasiens dans la Berlin Initiative Study 1
(BIS1, en utilisant seulement la créatinine standardisée)
et dans la BIS2 (en utilisant a la fois la créatinine et la
cystatine C). L’évaluation de ces formules a démontré une
précision tres élevée par rapport au DFG mesuré avec
un marqueur exogene®?. Par contre, en la comparant a la
formule CKD-EPI, d’autres auteurs ont déterminé que leur
efficacité respective est similaire, et donc que ces nouvelles
formules semblent présenter peu d’intérét?°. D’autres auteurs
ont étudié I'utilisation combinée de la cystatine C et de la
créatinine dans la formule CKD-EPI, qui donnerait aussi des
résultats plus précis pour I'estimation de la fonction rénale
des personnes agées par rapport aux formules utilisant
un seul de ces marqueurs?. Lutilisation d’équations avec
la cystatine C seule pour des patients agés pourrait étre
envisageable, mais elle doit étre étudiée plus longuement
avant d’étre recommandée?*4°,

Les patients obéses

La formule d’estimation de la fonction rénale la mieux adaptée
aux patients obeses est également un sujet controversé
dans la littérature scientifique. Les études qui ont permis
I'élaboration des trois formules présentées comprenaient
peu de patients obéses. Néanmoins, la formule CG est la plus
étudiée pour cette population, probablement puisque c’est la
seule dont le poids fasse partie des variables!*. Lorsqu’elle
est utilisée avec le poids réel, elle surestime la fonction rénale
des patients en exces de poids ou obeses??253853 En effet,
la masse musculaire, et donc la production de créatinine,
n’augmente pas proportionnellement au poids réel*®. Cette
formule a parfois recours au poids ajusté, mais cette pratique
a seulement été validée pour les aminoglycosides®3!. Le
poids maigre (lean body weight) serait probablement le
meilleur choix, puisque c’est celui qui correle le mieux avec
la masse musculaire et donc avec la créatinine sérique (pour
le calculer, voir tableau Ilc)331:38:48.54,

Encore une fois, il n’y a pas une réponse universelle a
cette controverse. Une étude ayant analysé la performance
de la formule CG pour les patients obeses a montré une
concordance optimale avec la CICr mesurée lorsque le poids
utilisé dans le calcul suivait 'algorithme suivant : poids réel
des patients normaux ou en léger exces de poids (indice de
masse corporelle [IMC] < 30 kg/m?), poids ajusté des patients
obeses (IMC 30 a 40 kg/m?) et poids maigre des patients
obéses morbides (IMC > 40 kg/m?)*8. Evidemment, ceci serait
complexe a appliquer en pratique.

La formule CKD-EPI, quant a elle, n’est pas influencée
directement par le poids, celui-ci ne faisant pas partie des
variables de I'équation (non significatif a I'intérieur de la
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plage de poids présente dans 1’étude de validation)®. Par
contre, tel que nous I'avons mentionné plus haut, pour les
patients obeses, et dans une plus forte mesure si I'IMC est plus
élevé, la formule CKD-EPI en mI./min/1,73 m? sous-estime la
fonction rénale brute®”. Malgré tout, elle serait quand méme
une formule appropriée pour cette population, a condition de
la corriger en fonction de la SC réelle du patient, tel que nous
I’avons discuté précédemment??.

Finalement, pour certains médicaments, les recommandations
d’ajustement posologique mentionnent!'utilisation d’un poids
spécifique, par exemple le poids réel pour la daptomycine et
le poids idéal pour le ténofovir. Le clinicien doit donc étre
vigilant lors de ses recherches®?!.

Discussion

Alalumiére de larevue de la littérature scientifique présentée
ici, il appert que la formule CKD-EPI est celle qui, a I’heure
actuelle, estime la fonction rénale de la facon la plus précise
possible. Néanmoins, la communauté pharmaceutique
conserve un attachement pour la formule CG, malgré ses
nombreuses limites, notamment I’affaiblissement de sa
performance lorsqu’elle est utilisée avec une créatinine
standardisée. Cet attachement est en grande partie dii au fait
que les ajustements posologiques, pour les monographies
existantes, sont en général proposés a la suite d'une
évaluation de la fonction rénale par la formule Cockcroft-
Gault'*. A notre avis, cet argument seul ne fait pas le poids.
Par exemple, en pratique, si, pour I'ajustement posologique
d’un médicament pour un patient donné, nous avons acces
a une mesure exacte de sa fonction rénale par radio-isotope,
devons-nous tout de méme estimer sa fonction rénale par
CG, simplement pour nous conformer a la monographie? A
notre connaissance, aucune référence ne contre-indique de
procéder a I'ajustement posologique avec la mesure exacte
ou l'estimation la plus précise de la fonction rénale, peu
importe la méthode utilisée dans I’étude pharmacocinétique
initiale. Cet avis est partagé par Santé Canada?.

Grace au taux de concordance élevé (généralement dans les
80 %, voir tableau III) entre CG et MDRD/CKD-EPI corrigées en
fonction de la SC réelle du patient, plusieurs experts (NKDEP,
AMBQ-SQN), mais pas tous (KDIGO), jugent la formule CG
encore acceptable pour lajustement posologique®73.
Toutefois, les cas discordants qui font hésiter les cliniciens
entre les formules sont généralement les patients présentant
une condition qui altére la production de créatinine (ex. :
dénutrition, masse musculaire extréme, etc.). Dans ces cas,
si la mesure du DFG par radio-isotope n’est pas disponible,
une approche comparative, telle que celle présentée a la
figure 1, nous semble adéquate.

Dans le futur, il est probable que les compagnies
pharmaceutiques délaissent la formule CG au profit de la
formule CKD-EPI ou encore, idéalement, d'une mesure
exacte de la fonction rénale dans I’élaboration des études
pharmacocinétiques et des modélisations mathématiques a
l'origine des recommandations d’ajustements posologiques.
L’EMA fait d’ailleurs office de figure de proue a ce sujet dans
ses lignes directrices?.

Il est donc important que les pharmaciens se familiarisent
avec la formule CKD-EPI et qu’ils comprennent les limites
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de la formule CG. Il sera également intéressant de suivre les

Financement

développements concernant I'utilisation de la cystatine C.

Conclusion

De facon générale, aucune formule ne devrait étre appliquée
nous devons reconnaitre les limites de
I'utilisation de la créatinine comme marqueur de la fonction
rénale et les situations o1 une mesure exacte est hénéfique ou
nécessaire, individualiser notre analyse selon chaque patient
lors de discordances entre les formules pour prendre une

aveuglément

Aucun financement en relation avec le présent article n’a été

déclaré par les auteures.

décision prudente ou vigoureuse, et effectuer le suivi de nos
recommandations sur le plan de l'efficacité, de la toxicité et
des dosages sériques, lorsque ces données sont disponibles.
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Abstract

Objectives: To review the different renal function estimation formulas based on the serum creatinine level and their
advantages and drawbacks, and to summarize the literature and expert opinions regarding their use for drug dosage
adjustment purposes.

Data source and study selection: A literature review was conducted in PubMed with a combination of the following
keywords, with no date restrictions: kidney function, glomerular filtration rate and drug dosing. In the process, we
consulted clinical studies, systematic and nonsystematic reviews, expert opinions and guidelines published between 1999
and 2016.

Review of the topic of interest: Currently, the serum creatinine level is the marker used most often to estimate
renal function, despite its many limitations. The most widely known estimation formulas are the Cockcroft-Gault, the
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) and, more recently, the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) equations. Dosage adjustment recommendations are generally made after renal function is evaluated with
the Cockcroft-Gault formula. However, this equation was developed before creatinine assays were standardized, which
diminishes its current applicability. Several studies compare the use of the different formulas for dosage adjustment
purposes, with divergent results. However, the experts agree on recommending the use of the Cockcroft-Gault or CKD-EPI
formula corrected for actual body surface area. They also mention the specific situations in which accurately measuring
the glomerular filtration rate is a priority.

Conclusion: No one formula is perfect in all situations, and a clinical evaluation of the patient and the choice of treatment
are essential. Furthermore, monitoring clinical effectiveness and serum drug levels, if available, complements the
pharmacist’s analysis.

Keywords: CKD-EPI, Cockcroft-Gault, dosage adjustment, estimation of renal function, MDRD
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