
Les médicaments sont largement utilisés dans ie traitement
de I'insuffisance rénale, Lors de pathologies intercurrentes,
la démarche thérapeutque doit être appropriée, en raison

d'un défaut éventuel d'éLmr.:ation du nrincine actif Dar
le rein, et des isques acûxs de néphrotoxicité.

Cette démarôhe repose sur une bonae
connaissalce des propriétés

nh:rm.rennirÂrimroc

et pharmacodlrramiques
du médicament.
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'insufilsance rénale est très souvent
rencontrée chez les carnivores
domestiques Elle jmpose une
démarche thérapeutjque fondée sur

Eque doii êlre adapté et les médicaments contr+
lndiqués chez I'jnsufisant Énal

Médicaments destnés
- , ,  + -  - ;+^ -  ^^  +

clu Lt al-t LYl1 rti 1lL

de I' insuffisance rénale
Solutés

La thérapeutique liquidienne parentérale esl
ùdispq'rsable dars 1e irajtenent iniiial de I insù!
sance rénale ai$rë. Ses objectifs soni prjncipale
mert une colrection des déséquilibres hydlo-
élecirolyliq[e et acido-basique, et une augmen-
tation de la diurèse. EIle doit êùe mÈe en ceulre
ie plus rapidement posslbLe

La voie ininveineuse est ]a roie de choix. Un
cathérer juqrlairc permet d'assurer un débil de
pedlrsjon constênl.

Chok tlu soluté

Les solulés isoioriques de Rnçter laciate et de
chlorure de sodru,, à 0,9 p. cenr soni indiqùés
pour réaliser la réhydretaijon pareniérale de
I irsùlisant renal Quand le sujel esl réhydlaté, des
solutés hlpotonrques (glucose 5 p. cel]t NaCl0 45

rne borme comaissance des propné1és phannaco-
criéiiques el phalmacodl']1amiques des médica-
menis de leurs ndicalons ei de leurs règles pla-
bques d'utilsation

Lorsque ]'évolulion de I'insuhsance rénale esl
a]gxê, un Eaitement d ugerce est mis en ceuûe. ll
consisle en I'administration de solulés et en
I emploi de diuéiiques notamnent du turosémide
Lors d évolulion chronque, d'autes médjcaments
sonl utilisés aiin de trajler les conséquences cli
ntques de l'insuffisance rénale (iroxbles gastro
ulestma!-{, anémùe, Aoubles de la coa$ilaiion.. )

Tortefois, tout taitemenr d'une ajfection inter-
cuûente chez un animâl dont la fonction rénale
esl déficiente, exige égalêment une démarche
raisonnée. Chez !.1 tel palient, le rieque de voir
su emr des effets secondaires ou indésirabLes
cleuent non néglgeable Lors de l'emploi de ]nédi
cêrnenls à leurs posologies usuelles. Une rr/eillan
ce thérapeutique accnre est donc nécessare et les
mèdrcaments polentiellement nép]llotoxrques sont
à prosmre. ftois cêtégories de médicaments dqi-
vent êtle correctement identifiées : les médrca
merïs deslnés à ia théÉpeuiique de I isufisance
rénale, les nédicamenls doni Ie schéma posolo
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. I ulrlisaùôn du médicament
chez lê clieh ou le chat ins!ff
sùl rénâlrec$sie ue bore
côûa$sùce des propnétés
lhùna.ocùét'qlee ei phù
ûaco.ll'nanrques des prjn
cipes actls [e nédrcanenl
peut êrre ulilisé pour ûaitêr
L iisùflisance !énale (solnlés
dirébqueg, majs égalen€nt
pôû des paùologæ ùlerù
rdts ctrez I æirnal lrésentùt
û déficil lonctio@l rénal La
pcoLogie peû alo$ érrê âj6
tee el certarnes substances
(anllbioriques anh i.ilma
torres non sléroldrens . ) ne
doLrdt !âs è!e lDsùilês à
raison de leur népbroloxicité

Mob-cl& : chiq cha1, iNu6
sùce rénaLe médr.arent

. Ihêbeofdngsinsnalùi
nah wnn kjdney failure
rêqùes a L\orcugh hrowled
ge ol the pharnacokinê1ics
ând lhmacodt@ics oi ùê
aclive pincDles concened
Drugs nay be needèd ior ùe
medical lreahent oi hdnev
raihre (fluids, diurelict bLir
also lor ourêr patholôq.s pr€
sùt n Minais wi0l a tun.xô.âl
krdney dNorder The dose
rales aay need 1o be adlsred
æd cenain sùbsiec€s (anh
biciics NSAID) should no1 be
!.escibed at ail due 1o rheir
nelhroloxrcny ai Lqores, ,l-

Key rords d.g. ôat, r.nâl
insùhciency dng æpbrôrôr
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p. cent dans du glùcose 2,5 p cent) sont préié
rab-es afu1 d ev ler l êpoariron éve relle d me
hy?er,do-mie Ll "\d cle lors ant?o,"[énre
npor",î.ê. le 5o-u1è oo.\orulê dô sodrum yp' _

tonjque (3 p. ceni) peul être utlisé [?, i7 36, 39].

Des moalilications de la kâliémie peùveni èlre
observées chez l insuftsant !énal htperkJÀ-
rxa . hôz -e s I ê er oloune ,ypokatr"re.l ez "
po\uriqre gl
. L'hl?erka!émie peut iniiialemenl èÛe Uaitée
avec du bicarbonate de sodium (0 5-l mIq&g),
do.!'lr,'rl rê en p" frÆron sur l. rLnJ es le bicdrbo-
IdIe cê soolul ;,o' sê ld diff$ o_ dL polassrr-(l
or r lê l e)'ûd"ell dùe ve_s le s'cleJ irurdcellL-
d,l -. L etel s r 

'a 
Kalenxe es rêpde eI dlrabÊ L

per èû:e re,rpJ " p"r..dnl1nJûa[on de sollléd'
glucose (20 p. cent I.V., 0,5 à I g&g) et d'ins'nne
I L pour . 9 o- g-ucosel o de gluconate de cdl-
cinm (10 p. cenl, LV 0,5-l qÂ<g) 1361.
. Lors d'hypokaliénie, une supplémeniation
potassique est possible. c.ê7]e chal lll)esupple
mentalion orale est initialemenl recommandée
{rF rdanl 'r -, 4 I mEq pdr ioLJ de gluco d e de
potassium, en deux pdses). lors d'hl?oka]1tune
grave (farblesse m$culaire), ure perfusion d'lm
solute "ru'icrd ê, po assium 8r; 50 mEq/l) esl
réa1isée, avec un débit maximal de polæsium de
0 5 mEq,/l<g/h l?, 121.
. Une hyperphosphatémie eÊi souve obsewée
lors d'insuffiEance rénale, Il n'àtste pas de soiulé
hlTophosphatémiant. Si I'animal n-^ vomit pas des
pdnseme_rs gàsûo irresr 1a il frxdnl les phos
phares ("ydloqde o dlr-'r niurÂ. caroo'dle de ca
cilrn) peuvent êEe utilÈés pour hmiter 1 apport de
phosphates l7l.
' L ècdose métabolique est paifois impo ante
e, nêcessr" àlors ur " nÀrapeuuque dpptopriee
dars la meslrle où elle est décelée. L'uiilisation de
bicarbonale de sodium est recommandée à raison
de 1 à 5 mlqn de so1ulé Peri$é

Détenmrination da volume à admialsue!

,. vo.u,re de so-uré _âc"ssùe polr d réh,d.rà
laton da]rs 1â phêse injtiâle du lraitement peut ête
calcrlé l?l I

V (en lbes par jour) = p. cent estmè
de déshydraiation t poids vii (kg).

L'administration de la quantité calculée doit
êtrê réaiisée ed deux à six houres, sauJ si l'état de
t'anrmal ne 1e pemet pas (insufisance caldiaque,
hÆernyoratÀtron du .oùs du trarreîenl. ) 136l
Ross -ocommanao o apponer seulement 75 p.
cent du volume calculé pendant les 24 pre-
mières heues [39].

L,.Er!ire, le solulé oon ête dd,'nl\!sné de ;çon à
.ompe-se es pe.(es Lrinaires /u,1e Â J "àdon
doequarc or 'olune o"s fies émises os ré.es
sdJe) -es penes nsersibl's (respira(o res el gas
to-mtestinales estimées à 20 nrl,kg par iour) et 1es
aulres perles (vomrssements, dianhées). Le débii
de perÂlsion est ajusté toules les quate heûes en
moyeme, en ionclion de l'étal de Lê,'ima] l7l

Un examen clinique dê I'ênitnÂ1, réâlisé pen-
dant lâ pe$rsion au moûls une fois Par jolt 1391,

- I'évaluaiion de l'éial de déshyciralaiion par le
pli de peau. U1e pesee d' l'àrumêl oôrnpl dê
vérfrer l'efrcacité de la réhydratation i
. I examen des lonchons catdiaque eMspiTato!
re, dir d" decele. I ê évetIuell- décoi pê-rsodor
cardjaque ou w cedème Prinonaire ;
- Ia mesule de I'hématocnie eI de lâ concenira-
tion des protéines iotales plasmatiques i
- et.un bilan biochimique plasmalique (urée
-eaunine. sod:Lm, po("ssium bic"rbon"les el

chlore)
Un carhérer intravésical esl éventuellement

laissé enplace pendant 24 à 48 h d6n de reJrse'
une estimaiion coûecte du volume des urines
éfilses I Oulre sor iblile da.rs e calcl! du volu-
me o" solié à ddJ-ri,tlsùer L pe,.rre de corbôlel
l'effcacité du fartement qui doit se lradujre par
une "rgme otlor d" la diuèse (d'2 à 5 rr]Â9,{l'

[7- Le développement d'une oli$rie (moins de
24 nvkg par jour) nêcessite un€ suweillance
pânicutière afin d'àriler toul nsque d hyPeÙ-
&atation.

Lorsql.e I dni! à senrble cLn $ême léh/drare
mdis consew. me diurès" hible Lm es pêrmel
oe déceler ro, le désnydrd àlion ou f''Dololémic
persisldr e non déreoable cliniqle neÂI el éver-
tuellemeni à I origine d'un déiaut de perf$ion
rénd e. Il consrs e en Imle. ion d'm vol uï' de
solule supédeu àLr beso ns de I anllJ "onês
pondant à 3 5 p. cefi du poids vii (30'50 I kg) La
suweillance de l'animaL au colrs de ce test est
rpéladve por orevet .oLI risque d'h{perh}'
drà.a0on. S l'oÏgurje pelsiste. 1ll1 bdr emenl c0û"
plème orre avec oes dùéliques es alors néces-
sar.re [7, u]

Dvée de Ia flÛ'ldolhérapte

De fêçon générd e. la jluido hèrapie do: Àlre
poursu /ie [a.nt qu" les corcentrètlols pLdsmà
0ques d'Lree eI d'créalLri-0e chez l'lsllnsant
rénal ne reviennelï pas à des valelÙs ùsuelles' ou
s o.s q1nptÔm's ou syrdrome urérLiqLe persL-
ie''ri. Son interruption ne doit pas êtse blutale i le
volume aaLrninistré est diminué de 50 p. cent Is
premier jout. F-r I absence d'augmer-êûon des
corcentrÂhou plàsra ql.es de Ûee eI oe lr
créamme c. volur e esl a nouveà- diminué de
moidé A oanir ou ûoisième Tour. I èdmmiscàdon
so]ls-cuta!ée de soiutés prend te relais pendant 48
herlres En I'absence de toute aggravation de l'éta!
clinique, ta luidoûérapie esi ensuile arrêlée I39l

Diurétiqûes

Le! diûétiqres sont udlisés dans ]e fraitenent
de l'lnsufiisance râldle lorsque i'dnirnâl resle en
oligru.rie après ta conection des troubles hycbo_
electlolytiques. Le frnosémide est le d rétique le
plus u0 bÀ. M.rs e mêln! 01.le glucose or la dopd-
mine peùvent égzlement êire employès

Ildrosémlile

le losérnld" esl -e sddilréque le olus udlÈé
o I ne x " aclrre le en méoecine vé é inàfe en -*'

son d. son acno rpùssdr e eI de sd fable loxi'il6
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.l -sr commercrd s' 'n Frdrce sous d f.remes
dénoûinal ions vétér inajres (Dinazon N D
iu-olenol \ .D.r "_ (omor'TÀs ou e_ soLul lon
inlectable

' Propiélés pharmacocinéliques
Cl e/ ,e cl]]€n, " o,odisponrpù e o ale dL p odu.

ser" ( dÊ 50 p. ce-, er l.xson o Ln " h /clroly" e rào._
deo r prod$ auor "^d'de -es(omàc [46] tF p c
oaoso.ption esl oDserve rne neLIP apres Idd,Ti-
nislrdûol ordle [47] Âp'es dcl'ninÉr.Ùon madvF -

neuse le re,mps de oeru-v e "st d erur on 75 rùn e
Ie volume de djslribuùon à L'éguilibæ est de 0,7l,kg
1451. € ixosemrde es lorlêmen hxÂ sur les pro'
iéires ptasmadques terwon 85 90 p. ce cnP le
'lerit.l.ll rJcta,iarne p."smàrioue esr de I
mÏini,î,kg, ce qu conesoono " envton 20 p. cent
o . deb.I plâsmdDquê c"dr"que 

_45- Ennron 50
p. cenl du turosémide adnrinisûé (l V , smg,*g)
est elifliné alâns les uriles dans les 20 minules
qui suivenr I'injection tzJ-. Lê fuosérxde est ég-
.emenr évac!é ddns la o " 311 mdrs l.îsu-tsdnce
hépatique n'a pas d eliei snr l'élimination de cette
molécrle -lr Lors d hsuIfisa.]lce Ié Èle expèl -

menloe, éLmharion u,ffare du furosêinrde d mi-
rue e éLm-nalion hFpa0que s dcnol. Cepend"fl
]a clùance plasmatique du prcduit diminue el le
temps de demi-vie augùnente t3 I I.

' Propriétés phamacolo giques
Le turosénide augimente la diuèse aqueus€,

Ia natriulèse, lâ chloriurèse et I éLiminadon urj-
naue ales lons H Sol mode d action conslle en
me intrrbition de la réabsorylion des ioff Cl et
Na+ dans Ia branche ascendanle de I ânse de
Hedé l42l Pour agt, le frnosémide doit se trouver
dans la lùmière lululaire el doit ête préalablement
sécré è dê iaçor dcrir'e dêns le Lbu]e co0'olmÀ
pioximal La iltation gloménlaÏe du ifosémide
est faible en Iaison de sa Ûxation importante alrx
ororênes DLasmanques, La sécrétion èctive peut
itre ainuuae frJa uramie, d insulÏsance câr-
diaque ou d'hypoalbuminémie (c[ l anic]e d'

J. M. Bonnet Phys opàr]lrologre de I'insul,risdnce
-é-dl-  dans ce 0lméro) r2l .  Ces si luat ions
nécessitenl d'augmenter lss posologies afin
dobienir les concenEations adéquates en fuIo-
sémide dans la lumière tubriai!ê. L'inconslance
de l'eliet de ce médicêment peut êûe erplquée
par l'arrêt de son excrébon actjve lols de nécJose
trbriairc.

Chez Ie chien, ld diuèse aug'r ede essenoFli*
me odrs IheuIe qll suII I ddrunisEatior rna/ei
neuse et retlouve sa valeu ilitiale envllon deu"\
heures phrs tard 12 ll. L'augmentation de 1a diuièse
est plus longùe à s'éta.blr pâr voie orale (l h) mars
persisle 3 à 4 i" Pour des posologies nsuelles (1 ,5 à
2.5 mqlq, l M.). I duglr"oladon dL lol"me d urine
emse suJ n4 heslconprise à1se )S eI50 p -enr i
pour ule posologie de l0 mg+g, la diurèse esl
presque ooublée [)5] À une posologre d" 2 5
mq4<q pdJ uole inûd,Tusculdi-" la nalrilrIèse là
kal.rése et la cblon:rese sur 24 h sonl multipliées
respectivement par envton un facteuj 7, 2,5 et I

l25l Chez le chien iisu-fisal11 cardiaque taité ora
lement avec du filrosémide (l 0 5,? mq&q), me

ornrnlior sLgri d0, " des corLêrod..ons plâsrd
0q "s du sodrum, oL polassilm1' dL iaonÀsiLm e
des cllonûes a élé obserrée [8]. Bien ql aucune
en de , " I apDrécré -es eff"rs geco dir"s éven
rrrel .  oe c"s oesorores -  ê. Iro.yr 'qLes à Iorg
_.*. , es, prob.ble q' ils soter_ rdJes et "v"_
des conséquences cliniques mineures comme
chez l'homne.

Chez le chat, en dessous d'une dose de 2,5
ng^g, èucun eilet du furosénuele n a été obser-
vê, Â ure dos' d' 5 mg&g ' rol u'ne Lnndre sur
24 h est aùgmenlé de 45 p. cent el la natriùèse, la
kùiu-rèse ", ld chlonurès". _llbpliées -espe dve
ment par un facteur I,8, 1,3 et 2 L'appantion des
effets est rclaTivemeni tardite (jusqu'à 6 h après
I admmirtration) l25l

. ljtiiisation thénpeuiique dans le tsaitement de
f insufrsance rénale

Le rurosén!.le es e diuré .que de choij{ "\e-
l'animal en oùgo-amde lors d'insulfisance Énale
iguè. Chez te chien. la dose iniliale à adminis-
ts€l pai voie intGveineuse est de 2 mg,&g.

Si rme I eule dprès ladmirura0on auorê a|-o
mentation de la diurèse n'a été obseryée, ia dose
peul ête doublée

S cene dose es Lremcace. me oos'de 619&9
peul êlors être adminstré€.

lors o éffe., des doses p rs masswes d' fnosa
mide peuvent être injectées, ou un faitenent avec
du mdn.ù o, ou Lne assocLànor tuosémid+dop.-
mine peuvent éte envisagés [36]. Si nne reprEe
de la diuèse est obtenuê, le fnosémide doit ête
donLîJre .oues .es I reûes -36J. Là dose in;ddle
dojl être au moins de 2,5 mg&g en raison des
cors.déràlions pr",.rràcoloqques érroquées ore

Des elle$ secondaies et indésùâ.bles onl été
décritÉ après I'adminis8alion de doses élevées
de fruosémide. Cher Ie ctnet, L1 bolus rravei
neux de 50 mgn<g enlrahe un€ hr?oten$on et une
apaihie [32]. Chez le chat, me dose de 10 mg/kg
par voie inlramu,sculaiæ entahe une apatlle pen-
ddn. envllon 5 heues e ùe dl]lrùnL0on de' inges
tion alime,rltùe pendant 48 hexres Le frnosémide
esl bien toléÉ localâ'nent pâr voie intamusculaÙe
1251.

Ma'nnitol

Le matuulot est ùn diuétique osmotique libre-
ment 6llré par lê glonérule. Il augmên e ]e vo u-
me oe iqudê exEace-u e eI hvorue ainsi t L-
tration glomérulaire. Àprès iltration, il n'est pas
réâbsorbé par ]e tubule et il attire I'eau ven La
lr,.rlere rubuldre p"r ses prop'éré) osnohoues
les réporses dr lxosêmrde ". d I mênniol orésen-
rerèià'_ ur,ê E ùde ,/adaro'r .lerinoiv d ele Llgl
Âursi est-il conseilé d'udliser le maNlilol sur û1
animal qui ne répond Pas à un traitement au
Iuosémide [Jg -e bul dL lroienenl au mdnrllol
esi d'obliger une circulalion d'uline dâns ie
néphron et non de colrlger lm déséquilibre hydlo-
électrolybque

l,e ma,'mitol (en solulé à 20 p cent) esl adnrms-
!ré en perfusioÂ sur q à l0 min d re dose oe 0 ZS i
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Fi$ùê l. ReF!ésentation
s.néûaûqu€ de l €Eet d ue

itrs!fisdce rérâle algùè (lR)
sù !e pofl de6 concstah@s

prsmûqE arcom ou
tdps d m nédicMenl,

admuEùé pû lrolu
inlraveineu Épéts.

0sgkql? 361 l,a drwèse doit augmenter d sles
20 à 30 mLn sulvant Le début du traitenert l7l Si

toules Les quate à su hewes Une ped$icn pen
dênt I 2 à 24 h peùt être réalÉée avec du ma]1,lrtol à
5 lC p ceni à raison de 2 à 5 ml/mn lT 361. la
dose toÉle de marniloL admr.]isIIée en 24 h ne doil
pas dépasser 2 g/l<g i341. Sj ùn eilet diurétique (1'3
m1 d un]e par nulule) n est pês obtenu apÈs I h
de peifusion, La periusion de marrnlol doil être
arrêtée sous peine de vojr apparaître des effels
secondares et ùrdésirables {:nlponatrénne, hlper-
vôlêmlê é.]êmô n lh^.:lrô \ f l l l

Clucose hypedoniqae (20 p. cenl)

Une dixrèse osmolique peu! éEe obtenue en per
frrsênt du soluté de glucose 20 p. cenl à ruson de
22 à 66 ml,kg [?]. Il eniralne l apparilion d'une
hyperglycémie, puis d xne glycosurie (et donc
d'u.1e diurèse Âccrue) lorsque la réabsorption
rénê.le du glucose est saturée Le soluté est admi
nislré à rêjson de 2-10 nl/nlrn pendênt les l0 à 15
premjùes minutes, pus ensùle à m débil de I 5
mynin l7l. Lorsque la pedusion est efficace, Le
débit winaire attent rme r€leur de I à 4 ûùmin l7l.
Ce trartemaî est répété alors deùx à lrois lois par
jow. Ê1tre deù\ Eaitements, ll]le perfusion de solu
té de Ringer lactate pemet d éviter rcule déshy

l€s avantages du glucose soni un prix modéré
un appofi calonque et ln1e possrbilité de dêtecbon
daru les llrines poxr vériîer I efficacilé de la tiltra
tion. Les autres d rélrques sembleni cependânt
plus purssants l7l. Les solutés hrpedoniques ne
peuvent èlre admjnrslrés que par voie IV car ils
so Ital tolérés pêr les autres voies d'admirnsEa
tion (ils axiienl I eaù par osmolarité)

Dopdfiinê

La dopamine esl une catécholamine capable
d agir sur des réceptexrs dopaminergiques (DA
I et DA-2), mars également, à lorles doses sur
les iécepleurs adlénergiques (alpha ei bêta).
Dala le rein, les récepteûs dopaaineryiques ont

Lme localisation vascr aire et tubulaire. Leur sti
mdalrcn eniraîne une vasodrlaiatLon et lli1e dimi
nuticn de la réabsorption hydrosodée La dopa-
mine a donc une action diurétique utiliséê dans
le trailement de l'insuffisance rénale l24l

C\- , lô rhiôn unè qugmerdron d deb: sdfi
$un rénal de Ia drurèse et de i élimùalon urinaire
des drfféreûs élecirolles a é1é obsewée lors de
o- L o, dô dooàru - 

_201 
L" d u_lor- de 50 m

d. dop. 1 F .so .s o-F d- llo L d o-ê\ dar]-
0 0 -  o . s o r  è o ê 9 -  o - ô h  p .  - j  o . d - l ] - g

laclate pemlei d'obtenf rl,re soLution relrJelmanl
100 ng/nn de dopamme Le débit de peririon d€
]a dopamjne doit être de 2 à 5 mgeg/nin 136l l,€
ccntrôLe de ]a quantité adminisirèe dojt éte ngou'
reux, sinon aucù ellel n'est observé Ën revanche,
ùe toxicié peut apparaitre er1 raison d'we répon
se alpha adrénergique (vasoconstictjon rénale
lroubles du 4,'thme cardraque). Une surveillanc€
étroite du patient (iréquence cardiaque, E C G.. .)
est réal.isée tou au long de la pe,"frrsion 136l

D'après Chelv, l'absence de réponse d'un
insuJlisani rénal en oli$[ie à un Eailement avec
du mannriol ou du turosémide esl une indicaiion
d'un iraitement combiné doparÂine et furosémi-
de (I mg^g/h, en bolus LV.). La réponse à la
dopa]nn1e esl nomalemenl rapide, Si aucue am+
horatron n'est obselvée après 6 h le talenent esl
alors interrompu et peut être remplacé par une
dialyse péritonéale [7]

.[ulres médicaments

D autres nédrcanents (androgènes, anÈdcé-
reux, orexjgènes ..) destinés au lÉjtement de
I'insuffisance rénale chronrque, ont élé employés
[9, 36] Is sont pour la plupafi non conunercralÉés
en médecine vétéinaiie el ne sont pas envisagés
dans le cadie de cette rc1ue

Médicaments
nécessitant
- J - ^ + - + ; ^ -a\JePLCTLtUtJ

posologtque

une
du schéma

I€s conséquences de l'ûrstfisance rénale (dmi
nution de ]a fi]tration, modifrcations hydro électoly
lrques, .) peuvent avoll des répercussions impor
tantes srù Les paramètres pharmacocinétiques et
pharmacodynamjques d une subslance, Chez
lmsùfi safi rénal, f adninislrÂtion d'un médicameni
à ùe posolog1e idenlique à celle employée chez
f individu sarn peut entrainer u]]e accumulaiion
excessive de la substance dans I'organsme et
même des eliets indésirables (figxre I). Ceu{ ci
sont peu décrits dans la hitéIatll.Ie vétâmaire car
ris sont plùs altribués à une aggravation de I jnsufi
sance énale qu à rme inioxtcation iarogène, Chez
I'insuflisant rénal, il esl indispensable d'appré-
cier I'effet possible de I'insuifisance rénale slr
les panmèlTes pharmacocméUques de la molé-
cule utilisée pour le trailement de toute afiection
intercuûenle. Le schéma posologique esl éven-
hrellement ajusté.
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Modifications des ptopriétés
Dharmacocinétiques des
inédicarnents chàz l'insuffisant rénal

Lors d usuJfisance rénale, Ia clairance plasma-
iique le vohune de drslnbution et la biodispombù'
té peuveni présenter les vanations les plus nnpor-
tantes (encadré I).

Le risque d apparilion d eiiels seconda[es et
indésfables chez I ùrsuffisant rénal conceme sur-
toul les médicaments étiminés essentiellemeni
darc les urines. Pour les médicaments à élimina'
lion principalement biliMe Les cotséquences de
I insuffisance ÉtaLe sur la pharmacocjnéhque sem-
blent a prbnplrrs minimes. Pow les médicaments à
élimina[on lll]nate et bùaÙe, L'effei de I'insxffsa]r
ce rénale peul ête exlrêmement ûriable 16l.

D'une iaçon genérale, la claimnce rénale d'lme
Eubstance est parallè]ê au taux de liltraiion glo'
mérulaile, même lorsque le médicament (ex
pénicilines céphalospo nes) est sécrété aclive-
mêni dans lâ lumière l!.bu]ùe. La diminubon de
déblt sangnin rénal esl genéralement proponion-
nelle à Ia diminulon du taux de fr]fahon gloméIx_
Ialre Limitant ainsi une compensation évenluell€
dù délaut de ilEaiion glomérulaùe par la sécrê
tion tubulaire.

Une Iols "i-'\és dans .d .. JId'o s"nqine
p Lpân des 1 "d,.amaïs sÊ 6xe sLJ I dlbuîil e e
iesàûres proléines plasmatiqles. Les acides fêrbles
se fij.enl prélérentiellement sur l'albxmine ; les
bdsec rorb es sô fixe-r pe , srn I Jb Lnrne, T"l s,rJ
rou' .Lr d dJ!.s p-olà e' Dldsrrd0ores /o-oso nL
.ob^ Fglobilines. Ipoorolér,lps lmpor -c" de
.Ê - fixarlon peul "\ oir des co ]seouerc"s md.eujes
srnledevenjr dumédicamenl etson efrcacité [44] :
O Seule la ftaclion libre est elficace el dispo'
nible pouJ la disiribution tissulaire, donc Les
effets pharmacologiques ; la fraclion liée est uni
quement un 'réservoù ' poùr la taction libre
ô Les substances fortement îxées ont générale
menl un vohne de dislributioû réduit.
g Des modjfrcalions paihologiques (diminution de
ldlourlnémle conp'.ition "v". des subs dnces
ê oogênes .  \  p"r  . /"  d 1 r | .er d l \al ion dr
médicament aux proléines plasma[ques
O L e unnà.ion népd 'que oL 'ë,Àle es dre"le
T enl proponLoFllê à -o co_cenûdlo' pLàsmd
tique de la ftaction libre

Chez l'honùne nrsdÏsant rénal le po!.rcentâge
de Exation de nonrbreux médicaments (notamment
1es aodes fuibles) allx piotéines pLasmahques esl
ominué [] 7. 441. Cê d-fàu oe 6-(àlion resd'àil
prncpàleme d me compétition poul la lixalion
sû l'èlbumine êntre Ie médicêmen( et des molé-
cules organiques endogènes oo-l a conc€!^lld-
oon auqnererall chez ns LÉsan'è'dl Une 1odj-
Rcàdon sncr.dle des s..es oe [v"donde ] dlbr,1
ne pourd. ègdlere,îl .o-er un ,oe [J]. Po- es
bdses :rble1. l" f ,r ro I aui. p.o éme" p "smà
dques _.s oas o ore ûè' p' I moo ia' lors
d'insuffsance renale.

'rÊ conséque .ê dr oé; de Exddor alr Dro
(e "s plasmorqu"s es quo la lr"c o I lbre êsI

Définition des principaùx paremètres pharmacocinétiquês

Y Lê iemps dê deni.dê llasmaËquè
drule sulsiance se définii comme 1è
temps récêBsahe Pou que la concen-
tlarion plasdatiqué soit divisée Par
deu loFq!è l'équiuble de distribùlion
est arieint, Ie temps de demi-vle esl le

laranèt!è phamacocinétique le plus
ùlilisé pù les cliniciens, mjs il présen-
te N jrtérèt souvênr Ûès lihilé [43]. li
ne s'agii paÈ, conlrairene à une idéê
largemènl répandue, du temps néces-
sairc poE que lâ noitié de ia flbstânce
soit éliminée hols de l'oryanisme La
sel]e :nfomation qu'll fournit e3i le
ienps qn'il est !écessaire d'atte!ùe
poùr obtenir u! état d'ëquilibre lors
d'âdniristlaijons répètées [43]. Ce
têlnps est égal à 5 fois le tenp8 de

V La clairarce (Cl) est nn paranètre
majetrr e! phârnlacoci!étiquê. Elle
erçliæ la capacné de l'ùsanisne (ou
d's oryane) à éljmircr te médicmelt
et se défiî1t gédélalenent comme ie
volMê vir{uèl de plæûa qui se!â tola-
lement épué d'ùe 3lbstance par unité

v L€ vol6e de dlstlibuiioa (Vd) est
ù factel]r de ploporiionlaliie ênhe lâ
quantité présènte dans I'olga stne €t
sa conceltratior dâns la cùculation. 11
exprime le volue viltuel dds leqùe1il
faudrait répartir lê nédicament poù
obtenir une concentralion égale à ceile
du plâlna lorsque l'équilibre de dÈti_
buiion est alteinl, êt ceci e! dèhors de
ioute éljnnation. Ia valeur du Vd pet-
mel d'avoir une jdée de ]a ré!ùtition
du médicdent dans les conPaninenls
de 1'olgani8me. Par exemple, une
valeu voisine de 0,2 l&g indique que
le prircipe actif se dislribùe dans te
secleur extraceu!]ajre, alots qu !!è
Eleùr de 0,8 l/kg signiiie qtrê la sub_
siance pènèire iiaB lê secieu iltracel-
lulairê t431.
v Lâ blodispotribilllé (F, en p. cent)
exprinê la quântité de médicâmenl
anivant effeciivemeit dû5 ]a ctcula-
tion sùgline el la vilelse à laqûelle
s'êffectue l'ûiree du lnédicæli dâns
le sang. Ia biodbponibiliié esi génûa-
lêtllent infelielre à 100 p. cent pol]! 1ês
lsies autes qlre la voie I.v.

augmenlée chez I'insuffsant Énal. ! eËèt phama
cologique du prodrii est pal conséquent aug-
meniè et des eilets secondaires ou mdésirables
p€uvent Àlots âppaiaiEe. "1" êsr o du "J pl|.s
4À. que " slbs.d,r ô ô5I onê nent 1ixéê d I pro'
r e  - e s  p  o s n a . L d u e s  . 4 4  P a l  d  e , ' s . c e ' " i  ,
-'léa ."menrs drffuso oàns les glaoJes ro.9"
llne anémje peul ainsi entalner tme augmentaton
de ]a &action libre ll6l.

le volume de distdburionp'L êûe nodii" Dd'
Ia déshydraiadon, comme cela a été obserré chez
l'honlme [6]

La biodisponibiliié olale des médica.nents peut
o--0,ln .er lo$ oe r oo,Écarcns oe La Io .iion gds
g6 ù11Ê'5û'6 o lvomissemenr, oÈnhée obseryées
dâns les s],nùomes xrémiques []61.

e r ô r, outre )o- ro ê dans e mhalor jo' ê 6crl

lemenr rm role od,rs .ê mé "bolisme d' .êrldins
medrc.merls. to s d' nsuôs"nc' renee, ' mâdbo-
lisme rénalpeut êtediminué Gx : vitarnjne D) []61

Ajustement des schémas
posologiques

lln ajxslement individuel de lâ posologie appatalt
ildispênsable pour mrnrmiser les risques d effets
second"lÊs.4", a_Usrere esrô cêpa-dcnt g. os
sier, car jl est extrêmement difrcie de prédfe 1es
parâmètes phannacocinétiques d un médicament
cle,, Lr' .d nclu, d mor,rs dô mesuôI sec ̂o rell
lrations Flasmatiques au cours du lemps Cela
reste lrès ponctuel en médecine humame (ex
orqoff-l e aclrr"l-0""n Nop qL^ Sd]lJ ès D"'t-
slliers) en médecrne vélémaLre.

La première condition à rempLf esl d'estimer
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correctement, el de façon si possible quantitati-
ve le taux de iillraiion glomérulaire, De tom

décn es d rs la liltératrne rétérinùe mais restenl
très peu ulùsées par les praiciens en ratson des
dffroiltés lechrnques hées à leur réêLisaticn (dosa-

Une relation linéane entre le temps de de]ln-r,1e
d'un médicament enlèrcmenl ébminé par le ren et
l :  . ^ n . Â n f - f l . i  ( Â r l f f  Â  r l ê  . r  ê r r  n  r a  r  ê r a

démonirée porlJl Ce nombreuses substances chez
I homme et a conduii à la création de nomo-
gram,'nes en 4éphroiogie humane. Pour les autres
médicaments il esl postulé que l'insufiisance
rénale n'â pas d'effei sur l'éliminalion ealraréna-
le 1281. Cn peul alors détermrner lÂ clairance râÉ-
le du produit chez l',rsu6sanl rénâl (encadré 2)

Les méthodes d ajustÊnent posologique sont

préseniées de1s I encâdré 3.
Cependarï celle évaLuation reste approxùnatire.

La clarance extrarénale peut en effel préseûer de
çùandes Ériatrons mternùudueiles ei ê.re mcd
f êê  l n , c ;  r r  f r i q r . . ê  r a . r  ê  aêô -nn r . r  . ê r . ê

première approche peut être utrle dans la nnse en
ceul're du lrarteme nntLal qui est elrslriie nodiÉé
en fonchon de ia réporse du parent au ra:iemeû

mrse en iæuvre de moyens d évaluation de la
néphrotoxiciié l2l nesure du débii de iiLEation
glonlérrrlalre (ex : clarr.nce à I'inulrne) et du débjl
plasnatque rénal (ea : claircnce du PII{) pour
rcnplacer le srnple dosage de I nrée et de la créa
tinine qxr sont msnffisants dosage des enzynes
ùrinaires (actuelleûent non va|dé en rnédecine
vêrA;n:irÂ ll l\ ' êr hiônqlâ rÂn:lê

ÀjusteltreEt du schéma posologique

Y l'ajGtelnenl du sclâna posolôgiquê a pour bùl d'oblent
ue e6.acité thâapeutique ên I'absence de touie loxjcité. I
peui s'effeciuer p ncjpalenenl de deu( Iêçons 16, 4il
(nglJs 2 et3) :
- !Iê arglnê atiotr de I'inlele.Ie dradmi shatiorsæ
modiicalion de la dose,
- uê dinlrutioa.lê lâ ilosê â.lrEiniskéê sâns nodlica-
iion de l'irrelvalle d'admiûistrâtion.
V Pou les méillcâmênt8 éliminés êssêrtiêUêmêlt pat
le !ei\ l als'ùenl peut se lare gràce auéquâ(ioÉsi-
rânies 16l :

Di! = Dtrx (cldir/clm)
avec Ini! êt tin, les intewalles d'adrninbdation dr nédica-
h*t chez le sujet ilsufiEanl rénal el le sujel sain lespêcti-
vemenl I Dit ei D!, la dose adhinisEée chez le sjet iBu6'
sant réml el Ie $jei sain lespectivemelt.
V Ent!ê ces deEx possibilit&, le choix !'esi pas tou-
totlts slsple. Er awmentùi l'inie!ÈIe d'adminisllatio!,
lês variations de concêllratioN plashaliques sont !]us
impoltries et les concentratjoN plasmatiques peuvent
àttèindle dos vâleurs toxiques ou inetiicaces. Cetiè
aplroche convieli poE les srbstûces avec E temps de
d6mi-1ie long. EUe est souvent pe! uiiliEée e! raisotr dê
I'alioryetne padois lrès itnpollant de f intervalo d'aaùlli-
nistatio! ei de sa difrculié de réalisalionplaiiqtr€. La dimi-
nurio! de la dose évir6 I appûirion d unè roxicire, mais
pett coldlire égd6ènt À I'absdce d'effei. Cetie nétho-
dê colviênt ptuiôi au subsiæès aæc u iemps de deni
,tiê coun. ?or son ênptoi, il est nécessaire e! débui de
Eajlemeni d'admilistrer ue dosè de charqe pou éviier
toul rclârd eltre lè debut de l'adltini6hâiion et I'obtenlion
d€ concentratios plâsatiqres efEcâc$ [€, 4l].

v [rè aubê méihodê tuils p!écise a été ploposée pd
certai$ auteG I3l. EUe ænsisie à augmster I'ilien€Ie
d'adminÈkaiio! en le nuliplidi par te rapporl elirê lâ
concentration plasmatique de ]a créalinine de I'anintal
jnsuilbatrt rélal èt celle du 6rjel sain. Cepêndant, la
concênkalior de ce harqueû ne dépasse lês valêuls
usùeUeE que loFque ?5 p. cent qvilor dù rein esl dêvên'r
non lonclioMel. Ceci rend cette méthodè inapplicable
dars le6 prcnien stades de I'insuf6sûcê rtuâle.

Fisue 2. Représalation schémâhque du proil de concelranon pbÉaanqle d ù rédceenl chez
4 sljel sain (lnit [n) el u paliat imùftæ1 .éna] (rrait 9ræ) cnez bqùel I ideûalle d'âdmlnistatior
a été algmen1é, l€ médlcmot esl adninislié en bds ùbaveùeu !é-!étés.

concêntration Diasmati@e dù médicament

" . - , sujei insulÀsût rénâl sans dose de chdge
- srjet hsufEsart rénâl avec dose de charge

Fi$rê 3. neFéseDlarion rhénad.Ire dù prc6l de concatration pi.*matiqæ d m néiicdor .hez
u su,et sajn ltail6!) erhpatie tuù6sùr énâi (rail Eæj chez iequel la dose â été diûinùée. Le
ûédical@t esl adniruslré en bolu ùtaæùeu épétés 1Æ concenûatioG efrcaces sont aneù€s
lta 1de chez le pâh@l .ec€vol ue dcse de chùge

Calcul de la claitance l
!énalè.d'un médicdnert icnez r lnsu rsant renal 

i
clù = ClnX (Clcr cbm) I
.arec Cln,la clairare ÉÈle du I
médicâmenl chêz le sujet sain i
. Clcd!, la ciaùece de la créat-
nine chez I'iNutrEant !énal i
. êt Clcr!, la clairance de la
créâtjnine chez le sujel sain [28].

f4]]]l
l0l30)l
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Médicaments à proscrire
c he z I' insuffis ant ré nal

Cefiains médicaments possèdent un pouvojr
l e p h l o r o x . q l " . ê s  n é d . è r  è r s . o ,  d ô r  ê _
ddng"rer h" lê,r-mJ do, .  o ïo 'ébe<s.
normaie saul lors de traitement au long cours
Ch"r s LS"d èr-. ces réolcoretl peuve
è99r.\êr I et"l p-eexrldï er n" doivenr pas é -.
presc s D.,15 esc"soù excepdonlelleme r,me
afe. o i lre.curâ e exqo r"ur uLiqanoû ce-.le r
est réalisée avec une su$eillance thérapeutique
accme du sujet, voue ure hospiiêIsêtion

-[ntibiotiques

Atnkoglycosides

i,es "fir,'log ycos oes soï oes dntbiooques sunour
rniLs"s ddns l"s .feclors à gemes C-dm négêds er
pô|.,-ru Àûê à -'oigme 

de néphropdùhres oÈque:
Les ammoglycosides sont essentielleme élimi-
n& pâr la filEalion glomé lairc. Ils cor. eisule
_eâbsorbés oà le rub i- pro,arnJ o I ls s ".cïnr -
ler. el ensoùrenr rne èlreradon de la lonclon nuo
cho0d,"dle e Lj,'1e ftagilisdtion lysosomiale a I ongr.le
det Édose rubulalre l5l. Les agents réputés les
plus néphiotoxiques dans cette famille sont la
néomycine, la gentamicine, la tobramycine
l'amikacine er ]a sEepromycihe. Parrnr cew ci, la
gen ami.ire esr I dfiibiobque e plus large-er uûli
sé e sor polvoir néptroroxique d souve,n ére cie
darls lè l. é-"1Je. Acruelen enl, on recommènde
d'adminbEer 1è genlamicine qu'une seule fois
par jout polrÏ optimiser le rappof bénélics sûr
dsque. En effet, la gentamrcine est un &tibiotique
.or."-  -doon-dependanr c esr à dire que son
action êst tribuiaire d'un ellei pic. En revanche,
I accumulation d6ns le coltex rénal est sainable.

L "rlrnJ msuffsdr rer{ esl oedLcorp p us sen
crble ô L replùo o\rc lé oe L ger a,r cue qr"
I animal sain (en.àdré 4l La voie parenlérè]e
n'est pas Ia seulê iftriminéê dans Ie développe.
meni de la néphotoxicité puisque, chez le chat,
un caÂ d insulfiiance rénale ai$rè a éle décrit
après l'applicalion tocàte d'une solulion de gen-
tamicine sur ûne plaie [30].

Parmi les marqueus us rels .n biochifte (plas-
Faliques ou urinair.s) n àos1" pas de bons nd-
cdreus de la néol]toro[ciré d.la genlamicine, :
I'e\cepdon d Lne algmen.àdon orë.0-e del'ad/i-
ré des enzlmes u.mÀres. n e$ déconselle d admi
_Èûer de lè genHmicme chez I insufiisànr rénà.
même si une suveùance adéquale est réalisée
D"rs e cds où ur lroreme avec de la geflonic
ne est nécessate, il con'leni de sur,,/eiller la d€mi
lé !rinùê, 1a Foiéinxri€, la concenaaûon plâsma-
iique de cÉatjnine ajnsi que 1a quantité d'urin€
emise. Ie oà lenen de a réphroloy c le 'd i  l .
par la gentamicine consiste en une drerapeulque
liquidienne, une snpplémentation orê1e cêlcique (le
calcium est lm anlagonisle des aminoglycosides
dans la milochondrie), de 1a c;rbénicilline et de ia
licarcilline (qui complexent les aminoglycosides
circdants). h'utilhation du iuoÂémide esl à pros-
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crùe car ]e diurét iqre potent ial ise I 'e l iet
néph.roloxique de ]a gentarnicine 13. 4 l5l.

h)a�es a\tibioliques

Parmi les céphalospodnes, la céphaloridine
(non conmercjaliséê en médecine véiérinâire) est
considérée comme 1a plus néphrotoxjque. Ë[e
jnhibe Le transporr des catjons dans 1e rein €l
entaine xne nécrose iubdale aiguè []51. Chez le
chien jnsuffsant re,1al sa denn ue s'accroll quand
la fonciion Énale est altérée [27].

Les pénicillines ne sont paÊ des agents aluecte-
ment néphrotoxiques, majs peuvent enlrainer,
lorc d'xne hlpersensùilité, une gloménrlonéphrite
et Lme néplropathie tubulo-inlerstitiele ll5l

Les iétncyclines el les sulfamides peuvenl
également aggraver ûne iisutrisânce Énale pré-
exislante et sont donc déconseilés []51 l'oryt+
lracycline n'est pês mélabolisée et est éLi'ninée
princjpalement par fiiiration glomérulaire sans
lrursport nrbdaire Chez le chien insutrsant rénal
ayant ùne diminution du law de iltabon gloméIx-
laire de plus de 75 p cenl, le temps de demi-vie
peut êae doubLé poxI l'ox},létacyclne administée
par voie ùEavejneuse È 31

.Érti-infl a$lraloiæs non stéroiidiens
(À.r.N.s.)

l, udlsation des Â.1 N S dêns I'insufisênce rén6le
présente deux âspecls à maltriser : un aspect
pha.macocùiétique et un aspect pharmacodfna-
mique. l, insuJ6sânce renale est capable de dnai-
nuer I élimination de I À.LN.S. ei âimi d enlrainei
des efieLs secondales anâloguês à ceux dun sù-
dosage. À ce titre, des adaptations du schéma
posologique s imposent. À cela s'ajoutent les effeis
popres des Àl.N.S. sùr la circdaiion;énale.

Et nédecine r,€térinafe, les A LNS. ont été cilés
da]rs la ùttérature po]lr lexrs propiétés néphro-
toxiques. La toxicité rénale des À.I.N.S. peui sê
na!ùlester par rlne néphropathie interstitielle, une
né(1o8e papillaie, un syndJome néphroiique et
une insuffbance rénale ai$rë ou cfuonique 126l
lês Âl.N S. exercent lew action ar]li-iDla]nmaloire et
leû toxicilé renale en jnhibârt la cyclooxygénase
necessaire à ]a Enlhèse des pioslaglandines. Dar'rs le
rein, f inhibition de ]a folma-
fion de PGEz enualre une
diminution de la perfusion
du parenchyme rénal et
donc lme ischémie, notam
med dêns la Égion papiliêr
re 1261. l,eur pouvoir u.lcâo
gène pourrait également
aggraver les lésions g€ste
intes$ales obser,,'é€s dans
le s),rdrome urémique.

a]1a? rÂ .hiô- ^ô,

d'inJolmaljons sont dispo-
nibles dalrs la ùltàa re La
flunixine méglumine est
décolseùée chez le chien
h]?ovolémjque ou insufli
sant rénal comme lraile
menl anlalgique postop&a-

Néptuotoxicité expétimeltale
de la gentarrùcine

. ciéz.te cue", ;; *.odère a;i*or""*" ,!n"-
le par néphrectohie pâ4iêIe, u€ cor!élalioll
invo$o a été établiê enile la clùance d€ la gElla-
mici{e et les cottcenltaliolls sélicluet cle c!tutirine
ou d'u!ée, mais csta n'a pÂs éié confimé lorE
d iBrltuince rénlle spontâ!éê []91.
. C!ê, lê chiê! paittèllêrrê( Épltêctoml6é
æcêrànt de la gEntâraiêine, une augmentation des
concenlalions séliqre3 d'uréê èt dê créaltnire a
élé déctiiê [18]. une ânorêxiè et uhe déplessiôn
de! âninaux onl été obse,-vée3 à panir dù 14'jo1l1
de tairement. Ure oligûie s'Bt suilê iMtaltée et
l'évotution a été i!ré!'e$ible [I8].
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Conclusion
- a  

e  o  l o o s - n c e  d . n ê l l ô  d e  t o T é e s p è L s .
concerno l  ê dôrer '  a.  mea c"n eol che o
chien et le chat à déiailance renale, les règles pla
0q -s d u s" ron du _Àoi amer , .\"., 1 -lsutr "
rénal sont les suivêntes

O four !-dl -mâîoo- ê0" mis et- 0. Môde lo\or r;
soinée et le mâùcamenl choisi dojt êt-e spécifrque
O Les a,ssocialions de médicamenis doivent auianl
que poss olê aûe ai'ôês e- rd son dôs 'isq' ês
d "'r.er.(oo]s médrcdJ-t'nleuses po I afi e,no": e
llne népbrotoxicTé.
O Le pr"r" en oor connalre ês _araclérr:bqr o"
phàrm"uo. nêdqles dL orool I qu I L1ûi5e. d ns
que ses efieis secondènes eI indés[ables
O Une èval .aEor q possib.e ql"nolaov" de L fonc
lor rénJê der" Àùe redlé€ avanl rol ra.emenl
O Le schéma posologique doit êire ajuslé la
Dosoloole est qénérêlement dinrinuée.
b Un s"uivi ùeiapeutique rigouexx est nécessaire
dM de oèceler Iout s gre d jn o À dn_ê âu b"j .-
ment iiLslauré. I
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