Evaluation de la fonction rénale comment s’y retrouver ?
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Il semble évident que 'ajustement des doses de médicaments
prenant en compte l'altération des voies d’élimination est
un moyen qui favorise 1'usage optimal des médicaments.
La premiere étape dun ajustement approprié consiste
en l'estimation la plus précise possible de la fonction des
organes d’élimination. La fonction rénale est certes celle qui
est la plus étudiée et la plus importante dans le processus
d’élimination. Les pharmaciens sont certainement les
professionnels les plus sensibilisés au besoin de procéder
a ces ajustements et ont été les apotres de l'estimation de
la fonction rénale au moyen de diverses équations, dont la
plus importante est sans doute celle de Cockroft-Gault'. De
facon étonnante, malgré ses 40 ans d’age et sa validation qui
ne respecte plus les standards d’aujourd’hui, cette équation
demeure tres populaire. L'article de Legris et Desforges,
publié dans ce numéro du Pharmactuel, est d’actualité
puisqu’il trace 'historique et fait état des diverses méthodes
d’évaluation de la fonction rénale?.

La remise en question de I'attachement que démontrent les
pharmaciens a I'endroit de la méthode de Cockroft-Gault doit
reposer sur des données probantes, et les auteurs présentent
toutes les variables qu’il faut connaitre pour que I’évaluation
des forces et des faiblesses de chaque méthode permette
au clinicien d’agir de maniere appropriée. Déja en 2008,
des pharmaciens hospitaliers canadiens mentionnaient
lattachement quasi dogmatique des pharmaciens a
la méthode de Cockroft-Gault, qui accusait I'age, et ils
proposaient une mise a jour?.

Legris et Desfroges précisent de facon fort pertinente que la
controverse n’a pas totalement disparue et que I’évaluation
de la fonction rénale de certains groupes de patients demeure
imprécise. C’est le cas des personnes dont la fonction rénale
est instable, des personnes agées, vulnérables, fragiles et des
personnes obeses*. Malgré les nombreuses études réalisées
aupres de patients obeses, les auteurs de 1'équation CKD-
EPI n’ont pas retenu le poids comme une covariable qui
augmente significativement la précision de I’estimation® .

N’oublions pas que ces équations sont des outils qui offrent
une approche pratique et abordable, qui permettent d’estimer
la fonction sans devoir procéder a des tests spécifiques et
invasifs. Une estimation comporte donc intrinsequement sa
part d’incertitude. A titre d’exemple, rappelons que lors des
validations, la marge acceptée entre la valeur estimée et celle

mesurée est respectivement de 35 % et de 30 % pour I'étude
de validation de Cockroft-Gault et de CKD-EPI*®.

Il importe de souligner que le déclin de la fonction rénale
survient dans deux grandes populations. D’une part, les
personnes atteintes de maladies rénales verront décliner
rapidement cette fonction a un plus jeune age, ce qui peut
les conduire a la dialyse vers I'dge de 60 ans®. D’autre part,
les personnes sans maladie rénale verront leur fonction
rénale décliner d’environ 1 ml/min et par année, mais elle
pourra atteindre des valeurs cliniquement significatives’.
Les agences réglementaires, comme la Food and Drug
Administration (FDA), exigent généralement des études
de pharmacocinétique portant sur les personnes atteintes
d’insuffisance rénale sévere (Clairance de la créatinine
inférieure a 15 ml/min), pour les médicaments qu’ils sont
susceptibles d’utiliser®. Il en va autrement des personnes
agées, dont le degré d’insuffisance rénale peut étre modéré
et qui peuvent recevoir presque n’importe quel médicament
disponible et requis pour leur état. Ainsi, la qualité des
données probantes dont nous disposons pour prendre une
décision clinique éclairée peut étre extrémement variable et,
dans certains cas, ces données ne sont pas disponibles.

Linsuffisance rénale sévere n’est pas uniquement caractérisée
par le déclin de la fonction rénale, mais aussi par un
ensemble de variations métaboliques qui peuvent affecter la
pharmacocinétique et la pharmacodynamie des médicaments
et particulierement la liaison protéique®. Ainsi, de nombreuses
variables doivent étre prises en compte. Malheureusement,
les cliniciens disposent de trés peu d’études cliniques qui
valident les ajustements de dose en fonction des parametres
d’efficacité et de sécurité des médicaments.

Larticle de Legris et Desforges nous rappelle aussi que les
méthodes de Cockroft-Gault d’une part et les méthodes plus
récentes d’évaluation de la fonction rénale d’autre part
n’évaluent pas la méme chose?. Il importe de distinguer
la clairance de la créatinine (ml/min) du taux de filtration
glomérulaire standardisée pour une surface corporelle
(ml/min/1,73m?). Comme [I’ensemble des médicaments
ne sont pas tous éliminés par sécrétion tubulaire, ou le
sont généralement dans des proportions différentes de
la créatinine endogene, il importe de garder a l'esprit ces
différences, qui font que Cockroft-Gault peut surestimer
I’élimination rénale des médicaments non sécrétés.
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Les auteurs invitent les cliniciens a appliquer leur jugement
clinique dans les situations ou les équations d’estimation
sont imprécises. Or le jugement clinique est une notion
molle qu’il est assez difficile d’appliquer systématiquement.
Exercer son jugement clinique dans ce cas ne consiste
probablement pas a tenter de soupeser les différentes
méthodes pour déterminer la valeur de la clairance a la
créatinine sur laquelle il faut se baser. Le clinicien doit
probablement garder en mémoire que cet ajustement de
médicament vise a obtenir l'effet thérapeutique désiré,
tout en évitant un surdosage certain si la dose usuelle était
administrée. Ces estimations servent donc globalement
a déterminer la dose de départ ou a l'ajuster en cours de
route en présence d’une fonction rénale déclinante ou
instable. Le travail clinique consistera donc a faire en
sorte que l'objectif clinique soit atteint et que le patient
ne subisse pas d’effets indésirables dus a la dose. La
prudence s’impose lorsque nous interprétons des résultats
numériques dans une science clinique. C’est véritablement
au chevet des patients, en évaluant la réponse clinique et
les effets indésirables de chacun d’eux que les cliniciens
peuvent prendre des décisions éclairées et pertinentes sur
la pharmacothérapie.

Ainsi, les trois éléments que sont I'estimation de la fonction
rénale, la surveillance de l'efficacité et la surveillance de
la toxicité représentent la démarche clinique la plus apte
a offrir une pharmacothérapie adaptée aux besoins des
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