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Pharmacologie et néphropathie 
par5e I 

Introduc5on et généralité 



Un peu d’histoire… 

FDA 1974  

EMA 1995 

2007 

1834  1834 



BINCHE 2011 

KDIGO  KDI   «Binche » O 

Introduc4on 

Prescrip5ons néphrologiques habituelles 

Toxicité rénale et extra rénale. 



Effet de la fx rénale sur PK / PD 

Evalua5on de la Fx rénale pour le 
dosage des médica5ons. 

Calcul de la dose pour AKI ou CKD 

Elimina5on des médica5ons par 
IRRT et CRRT 



Evalua5on de la fonc5on rénale 



Evalua5on de la fonc5on rénale 

Urine de 24h  MDRD  Correc4on au BSA 

Limita5on:  
Défaut de collecte 

Limita5on:  
Masse extrême 

Limita5on du BSA 

hap://www.soc‐nephrologie.org/eservice/calcul/eDFG.htm 
hap://www.pharmacologyweekly.com/app/medical‐calculators/glomerular‐
filtra5on‐rate‐gfr‐calculator 



Pharmacodynamie. 

•  Antagoniste ou 
Agoniste 
– Compé55f 
– Non compé55f 

•  « mimé5que » ‐ post 
récepteur. 



Pharmacociné5que 

•  La pharmacociné5que a pour but d’étudier le 
devenir d’un médicament dans l’organisme. 

•  La détermina5on des paramètres 
pharmacociné5ques d’un médicament apporte 
les informa5ons qui permeaent de choisir les 
voies d’administra5on et d’adapter les posologies. 

•  On dis5nguera:  
– L’absorp5on. 
– La diffusion. 
– La métabolisa5on. 
– L’élimina5on. 



ABSORPTION 

•  — voie orale ou per os 
•  — voie intra‐veineuse : sur une veine périphérique ou centrale 
•  — voie sub‐linguale : vers les veines linguales et maxillaires internes puis la 

veine jugulaire 
•  externe et la veine cave supérieure 
•  — voie rectale : vers les veines hémorroïdaires inférieures et moyennes 

puis en par5e le tronc porte 
•  — voie sous‐cutanée : généralement sur l’abdomen 
•  — voie cutanée ou trans‐dermique 
•  — voie intra‐musculaire : quadrant supéro‐externe du fessier ou deltoïde… 
•  — dans un organe ou in situ : intra‐oculaire, intra‐thécale, intra‐tumoral… 
•  — voie nasale (sprays) ou oculaire (collyres) 
•  — voie inhalée 



«  Bon sens »  

1  Histoire du pa4ent   Réac4on préalable, risque de CKD 

2  Evalua5on de la fonc5on rénale   Ajusté à la masse du pa5ent et au Volume 
de distribu5on. 

3  Iden5fier les médica5ons 
relevantes 

Ajustement primaire 

4  Calculer la dose requise  Ajustement à la fonc5on rénale en 
fonc5on du but recherché selon FDA/EMA 
ou recherche de la liaérature. 

5  Monitoring  Dosage de la médica5on quand possible 

6  Titra5on  Se baser sur la réponse clinique 



Pharmacologie et néphropathie 
par5e II 

Prescrip5on néphrologique 



Prescrip5on néphrologique 

•  Prescrip5on spécifique. 
– Généralité 
–  Immuno supresseur. 

•  Prescrip5on générale. 
– Diuré5que 
– Système RAA / Protéinurie 
– Acidose 
– Kaliémie 
– Métabolisme phospho calcique. 

•  Rein et diabète 
•  Rein et lipide 



Pharmacologie et Néphropathie 

•  Pathologie rénale secondaire  
–  SIADH S/ tumeur  R/ oncologique 
–  GEM S/ LNH  R/ hématologique 
–  Amylose AL S/ infec5on  R/ infec5eux. 

•  Pathologie rénale primaire:   
–  IgA 
–  Lupus 
–  GEM 
–  HSF 
–  M Change 
–  Amylose AA 
–  Fabry 
–  … 



Traitement néphrologique 
et  

Immuno ‐ supresseur 

Infec5on Grave 
Tumeur Secondaire 
Aplasie Medulaire 

Autres E.Sec. 

Ins Rénale Terminale 
Epura5on rénale 

Transplanta5on rénale 
Aaeintes d’autres organes. 



Infec5on Grave 
Tumeur Secondaire 
Aplasie Medulaire 

Autres E.Sec. 

Ins Rénale Terminale 
Epura5on rénale 

Transplanta5on rénale 
Aaeintes d’autres organes. 

Phase Aigue 

• Cor5coide haute 
dose 
• 
Cyclophosphamide 
haute dose 
• Plasmapherese 

Phase de 
consolida5on 

• CS en dégression 
• CP trois‐ six mois 

Phase de rémission 

• CS 6 à 24 mois 
• AZA / MMF 6 à 24 
mois 

RECIDIVE. 

• Case départ 
• Autres ImmunoS. 

EXEMPLE : VASCULITE RENALE 



Exemple de parcours 

Homme de 72 ans. 

• Vasculite pneumo rénale 

Pneumonie sévère à CMV 
et pas de récupéra5on 
rénale à 2 mois 

• Arrêt traitement 
immunosupresseur 

Hémodialyse chronique 

• Survie ac5ve depuis 7 
ans. 

Homme de 68 ans. 

• Vasculite hépato 
rénale 

9 mois Hospitalier / 12 
pour rechute et 
pancrea5te 

• poursuite traitement 
immunosupresseur 

I.R.C. CKD IV 

• Survie ac5ve depuis  
7 ans. 



Médecine générale et 
immunosupresseur 

 Détec5on des infec5ons 
  Ges5on E.S 

 Diabète (CS, FK506, …) 
 Aplasie médullaire (monitoring hémato)  

  Dosage médicamenteux (monitoring pharmaco) 
  A jeun au ma5n avec prise stable la veille. 

  Surveillance oncologique à long terme. 



Pharmacologie 
 Insuffisance Rénale Chronique. 

Thème  Médica4on 

Volémie  Diuré5que. 

Protéinurie  IEC – ARBs – IDR ‐ 
Spironolactone 

Acidose  Bicarbonate 

Kaliémie  Chélateur 

Hypocalcémie  Apport calcique. vitaminique 

Hyperphosphorémie  Chélateur 

Hyperparathyroïdie  Apport vitaminique ‐ 
Cinacalcet 

Anémie  Fer et EPO 

Diabète  ADO et insuline 

Hypercholestérolémie  Fibrate  *Sta5ne  * Ezetrole 



Volémie et Diuré5que 

•  Principe: les diuré5ques ne sont pas toxiques 
dans leur bonne indica5on… 

•  Indica4on : 
•  Hypervolémie à corriger . 
•  HTA (! Sans déshydrater le pa4ent ! ). 

•  Toxicité: 
– Déshydrata5on (surdosage). 
– Trouble ionique  
– Déséquilibre acido basique (rarement inves5gué!) 
– Majora5on toxicité en associa5on. 



Diuré5que 

De l’Anse  thiazidique  Épargne 
potassique 

Diamox  Vaptan 

K       

Na         

CL         

CO2         

Ca     

Mg     

H2O     

hap://www.cybermedicine2000.com/pharmacology2000/Autonomics/Adrenergics1/Adrenergic‐46.htm 

394.Mar5nez‐Maldonado, M. and H. R. Cordova. Cellular and molecular aspects of the renal effects of diure5c 
agents. Kidney Int. 38: 632–641, 1990. 



Diuré5que 

De l’Anse  thiazidique  Épargne 
potassique 

Diamox  Vaptan 

hap://www.cybermedicine2000.com/pharmacology2000/Autonomics/Adrenergics1/Adrenergic‐46.htm 

394.Mar5nez‐Maldonado, M. and H. R. Cordova. Cellular and molecular aspects of the renal effects of diure5c 
agents. Kidney Int. 38: 632–641, 1990. 



Diuré5que et prescip5on 

De l’Anse  thiazidique  Épargne 
potassique 

Diamox  Vaptan 

Clearance <60 
Sd cardio‐rein 
Protéinurie 
Echec thiazide 

Clearance > 60 
HTA. 

Dose/clearance 
Sd cardio rein 
Protéinurie 

Si Alcalose  Indica5on non 
reconnue en 
Belgique. 

En associa5on 
avec d. de 
l’anse 

hap://www.cybermedicine2000.com/pharmacology2000/Autonomics/Adrenergics1/Adrenergic‐46.htm 

394.Mar5nez‐Maldonado, M. and H. R. Cordova. Cellular and molecular aspects of the renal effects of diure5c 
agents. Kidney Int. 38: 632–641, 1990. 



Nom  Site d’ac4on  commentaire 

spironolactone  Récepteur  intracellulaire 
au mineralocor5coide 

Nombreuse étude 
an5fibrose et clinique 

canrenoate  Récepteur  intracellulaire 
au mineralocor5coide 

Etudes surtout 
cadiologique 

trimanterene  Récepteur Enac  symptoma5que 

amiloride  Récepteur Enac  Symptoma5que 

eplerenone  Récepteur  intracellulaire 
au mineralocor5coide 

EPHESUS 

Diuré5que d’épargne potassique 



Résistance aux diuré5ques 

•  Adhérence du pa5ent ? 
– Prise de NaCL / H2O 
– Oubli du traitement 
– Effet « rebond » 

•  Absorp5on ? 
•  Physiopathologie ? (ex cirrhose) 
•  Hypoalbuminémie. 
•  Volume sanguin circulant. 
•  AINS. 



Ligne de conduite 

Drug Therapy, Review Ar2cle Diure2c therapy D.Craig Brater, MD, NEJM 1998 

Ins Rénale  Sd Nephro5que.  Cirrhose Cardiopathie conges5ve 

D tzd 

D. de l’anse 

D tzd 

spironolactone Légère 

Cl > 50 

Moyenne ‐ Sévère 

Cl > 50 

spironolactone 



Pharmacologie diuré5que 

Drug Therapy, Review Ar2cle Diure2c therapy D.Craig Brater, MD, NEJM 1998 



Protéinurie et Rein 

IEC – ARBS – IDR – IMR 

Les an5protéinuriques classiques de la 
néphrologie. 



Ques5ons générales 

•  Effet. 
•  Comment prescrire. 

•  E. secondaire non néhrologique. 
•  Quand arrêté (toxicité). 
•  Le futur ? 



PUBMED : ACE inhibitor and nephropathy 

8200 ar5cles 

PUBMED : ARBs and nephropathy 

4233 ar5cles 

PUBMED : Renin inhibitor and nephropathy 

1160 ar5cles (Aliskiren 113) 



IEC – ARBS – IDR – IMR : 
Effet 

En pra5que clinique 

CLINICAL END POINT 

∨ 
PROTEINURIA 

∨ 
Microalbuminuria 

∨ 
Indicateur sanguin 



IEC – ARBS – IDR – IMR :  
Comment prescrire 

Les bonnes ques4ons  Les réponses 

1. Indica5on  Rein ? Cœur ? HTA ? 

2. Fonc5on rénale  Tolérance à la diminu5on de pression 
glomérulaire: 
a.  25 % de la FG 
b.  Voir effet sur pente de créa5nine 

3. Ionique  Effet sur la kaliémie. 

4. Associa5on  Majora5on E.S 

5. Démonstra5on du bénéfice  Suivi clinique / paraclinique 

6. Critère d’arrêt  E.S. non tolérable. 
Toujours en phase aigue d’une diminu5on 
de perfusion rénale ou de bloc post rénale 
(transitoire). 



IEC – ARBS – IDR – IMR :  
Effets secondaires non nephrologique 

Médica4on  E.S. non néphrologique 

IEC  Toux (vrai fréquence). 
Angio œdème (rare). 

ARBs  Diarrhée (rare). 

IDR  Diarrhée 

IMR  Gynecomas5e 



IEC – ARBS – IDR – IMR :  
Quand arrêter 

•  Hyperkaliémie: 
– Absence d’artéfact de prélèvement 
– Absence de facteur correc5f 
– Impossibilité de monitoring (adhérence). 

•  Fonc5on rénale 
– 25 % 
– Pente de fonc5on rénale 

•  Besoin de maintenir une pression glomérulaire 
– Déshydrata5on 
– Majora5on pression post glomérulaire (uropathie). 



IEC – ARBS – IDR – IMR :  
Aaente des associa5ons 



IEC – ARBS – IDR – IMR :  
Aaente des associa5ons 



IEC – ARBS – IDR – IMR :  
Aaente des associa5ons 



IEC – ARBS ‐ IDR 
Poser la ques5on autrement ? 

Nephropathie ?  Protéinurie ? 

HTA ? 

inhibi5on de l’axe 

oui 

non 

oui 

non 

Essai inhibi5on de l’axe 

inhibi5on 
discutable 

Evalua5on 
pente de DFG 



Kaliémie: hyperkaliémie 

•  CAUSES… 
•  REGIME. 
– Café – chocolat. 
– Fruit /Légume. 

•  Diuré5que 
•  Chélateur 
•  Bicarbonate. 

Intracellulaire 



Chélateur du potassium 

Kayexalate sodique  Kayexalate calcique  Sorbisterit calcique 

Apport sodé et 
phosphophoré 

Déplé5on magnésium 

Acidifica5on 
Apport calcique 

Déplé5on magnésium 

Apport calcique. 

Déplé5on magnésium 

DANGER DE KAYEXALOME – NECROSE COLIQUE… 

Quelle tolérance pour la kaliémie ? 



ACIDOSE 
METABOLIQUE  

Traitement 
Diuré5que alcalinisant 

Eau Alcalinisée (5tra5on par verre) 

Magistrale de bicarbonate de sodium ou 
d’acetate de sodium (Phoslo) 

Clinique: 

Dyspnée. 
Polypnée de repos. 
Anorexie . 

Pa5ent catabolique. 

Laboratoire: 
Res Alcaline 
CO2 

Gaz sanguin. 

Facteur de risque de progression rénal! 



Maladie Osteo Vasculaire rénale 



Vascular calcifica5on in renal disease 

Atheroma plaque 
calcifica5on 

Irregular and patchy 

Media calcinosis 
(Buerger’s disease) 

Uniform linear  
(railroad track‐type;  
“angiogram‐like”) 

ESRD 



phosphore 
PM: 30,9 

H2po4‐‐ / h2po 4 ‐ 
2,2 – 2,6 mmol/L 
2,5 – 4,5 mg/dL 

I 
N 
T 
E 
S 
T 
I 
N 

Pi 
1% 

Os: hydroxyapa5te 84 
% 

15% phosphore 
IC Dans 1 ml de plasma il y a  

+‐ 662 200 000 000 000 000 000  
atome de phosphore 

DIETE hypoP 

Néphro P 
Chelateur 

Calcimimé5que 
Parathyroïdectomie 

Biphosphonate 

Contrôle acido basique  Vitamine D1 
Vitamine D2/D3 



Maladie Osteo vasculaire rénale 

Médica4on  Recommanda4ons 

Apport vitaminique D  Combler la déficience 

Vitamine D hydroxylée (échec du 
précédent) 

Suivre la parathormone 

Apport calcique  À limiter et u5liser comme chélateur du 
phosphore 

Phosphore  Limiter les apports: 
Chélateurs réservé en CKD V d 

Calcimimé5que  U5lisa5on difficile en prédialyse 
À réserver aux médecins spécialistes avec 
support de la médecine générale vu le 
risque. 

Biphosphonate  Probablement u5le mais dose à diminuer. 



Pharmacologie et néphropathie 
par5e III 

Toxicité 



Toxicité 

Rénale  Extra Rénale 

Mécanisme: 
•  hémodynamique: diminu5on du débit 
rénal. 
•  toxicité glomérulaire directe 
•  toxicité tubulaire directe 
•  toxicité immuno médiée 
•  cristalurie   

Mécanisme classique:  Phénomène de 
surdosage entraînant soit des lésions soit 
des dysfonc5ons d’organes: cœur, 
cerveau, os, foie, peau, …. 

Médica5on  Médica5on 

Phytothérapie  Phytothérapie 

Produit « Industriel »  Produit « Industriel » 



Toxicité rénale: la NTIA 

•  Premier coupable:  
–  IPP 
–  AINS 
–  An5bio5que 

•  Traitement: 
–  Arrêt de la drogue incriminée. 
–  Cor5coïde ? 

•  Améliore vitesse de 
recouvrement. 

•  Dose et durée : aucune étude 
compara5ve. 

•  Rapidité du diagnos5c ! 
•  Diagnos5c P.B.R.: 

pourquoi ? 



Toxicité rénale: la NTIA: présenta5on 



NTIA: Quand y penser ? 

•  Nouveau Traitement  •  Symptôme d’AEG / 
néphrologique et Tigelle 
posi5ve. 



Tubulopathie médicamenteuse 

Nécrose tubulaire   Cristaux intratubulaire 



Les classiques …. 
Médica4on  Mécanisme 

Produit de contraste iodé  Toxicité tubulaire. 
   ‐ dose dépendant 
   ‐ lésion rénale préexistante. 

A.I.N.S  Vasoconstric5on artériolaire.: 
dimininu5on débit glomérulaire et 
majora5on risque cardiovasculaire. 

Lithium  Néphropathie inters55elle – diabète 
insipide. 

Fleet phosphosoda  Précipité phosphaté intra tubulaire 

Inhibiteur TK  Lésion glomérulaire. 



Produit de contraste iodé et rein 

commentaire 

Pubmed  16339 ar5cle et 2003 review 

Physiopathologie  « Nécrose tubulaire » 

Préven5on  Expension volumique, Alcalinisa5on 
Arrêt Diuré5que 
Arrêt inhibiteur de l’axe (?) 
Lysomucil () 

CKD 4 & Haut 
risque 

Hospitalisa5on pour protocole d’hydrata5on ? 

Traitement  Néant ! 

M.G.  Contrôle de la fonc5on rénale au moins 15‐21 jour post. 



Produit de contraste iodé 

hap://sites‐final.uclouvain.be/loumed/V126,%202007/mai/142‐147.pdf 



Phytothérapie et rein 





Toxicité Extra néphrologique… 
Les classiques 

Médica4on  Effet du surdosage 

Sotalex, Avelox  QT long 

Morphine  Accumula5on d’un métabolite ac5f. 

Neurotrope  Crise epilep5que, …. 

Me�ormine  Acidose lac5que aigue ‐ Hypoglycémie 

Fibrate  Inhibi5on sécré5on tub créa5nine 

Sta5ne  Rhabdomyolyse. 

Insuline  hypoglycemie 

An5bio5que  Sd neurlogique 

sulfamidé  hypoglycémie 



Diabète ‐ Lipide 

•  Me�ormine:  
– > 45 ml/min 
– 30 et 45 ml/min: dose ?  Adhérence ? Risque ? 

•  ADO: 
– Préféré novonorm – glurenorm 

•  Insuline: élimina5on rénale 
•  Nouvelle molécule… 
•  Fibrate: interfère avec la créa5ninémie 
•  Sta5ne : risque de rhabdomyolyse , sra à haute 
dose.  



Pas toujours classique… 



•  Gadolinium CKDVd. Eviter. Si nécessaire HD 
post. 

•  ? CKD III et IV ? Balance de risque . 



www.nephrologue.be 



Check Liste 



Check Liste 



Check Liste 


