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La maladie rénale chronique est un probleme de santé publique aussi bien dans
les pays developpés que dans les pays en développement ou elle affecte toutes
les races et groupes ethniques [1-3]. En Afrique, selon les données hospitalieres,
I’insuffisance rénale chronique représente 2 a 10% des admissions et est
impliquée dans 4 a 22% [4] des déceés. Elle serait méme sous-estimée
particuliérement dans les pays en voie de développement.

En phase terminale de la maladie, les seuls traitements que sont I’épuration
extrarénale ou la transplantation demeurent encore peu accessibles dans les
pays au sud du Sahara ou la proportion de patients pris en charge par ces
traitements est estimée a moins de 5% de I’ensemble des patients traités dans le
monde [3]. Aussi, le dépistage précoce de la maladie rénale chronique constitue
t-il dans ces pays une stratégie primordiale de prise en charge.

Cependant, la clairance urinaire de la créatinine basée sur la récolte des urines
de 24 heures est souvent sujette a de multiples erreurs [5,6] surtout pour les
sujets non sondes et en ambulatoire .

Par ailleurs,les méthodes de référence basées sur la détermination de la clairance
de marqueurs exogenes tels que I’inuline, les dérivés iodés (iohexol,
iothalamate), et les radio-isotopes marqués (*'Cr-EDTA, *Tc-DTPA) ont
I’avantage d’étre précises mais sont relativement onéreuses et compliquées a
mettre en ceuvre en routine. Elles nécessitent en effet, des protocoles délicats et
un équipement pas toujours disponible particulierement dans les pays en voie de
développement.

Pareillement, comme le recommandent les directives des comités d’experts
internationaux NFK-QDOQI (national kidney foundation kidney desease
outcome quality initiative) et KDIGO (kidney disease improving global
outcome) [7], I’estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) en routine
représente une donnée fondamentale en néphrologie clinique.

Aussi, depuis plusieurs décennies, de nombreuses formules basees sur la

créatininémie ont été proposees. Parmi elles, la célébre formule de Cockcroft &
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Gault (CG) élaborée en 1976 [8] et prenant en compte I’age, le poids et le sexe a
connu un grand succes en pratigue médicale. Face a certaines limitations,
notamment le fait qu’elle n’ait pas été développée a partir d’une méthode de
référence, qu’elle soit trop sujette aux variations de la masse musculaire (ou aux
poids extrémes) et qu’elle soit finalement tres imprecise, de nouvelles équations
sont venues supplanter la formule de CG dans I’estimation du DFG.

D’abord, Levey et al ont élaboré en 1999 I’equation MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease), avec 6 variables [9]. Celle-ci a évolué pour étre
concentrée a 4 variables (&ge, sexe, créatinine sérique, ethnie) tout en gardant la
créatininémie comme parameétre principal [10].

Ensuite, I’équation CKD-Epi (Chronic kidney disease epidemiology
collaboration) et ses variantes ont été proposées a partir de 2009 [10]. A cdté de
sa formule initiale basée sur la créatinine, des variantes incluant la cystatine C
seule  puis la combinaison créatinine — cystatine C sont actuellement
recommandées.

Ces deux grandes équations et leurs variantes, présentent en commun I’usage
d’un facteur ethno-racial notamment pour les populations de race noire.

S’il est vrai que de nombreuses études ont mis en évidence les performances de
ces 2 equations dans diverses populations, il est également vrai que tres rares
sont les études menées chez des populations Africaines noires. Or il faut noter
que, d’une part ces équations ont été établies a partir de sujets noirs Américains
et d’autre part, que plusieurs auteurs soutiennent qu’une variable influencée par
la race, développée dans une région géographique peut ne pas étre applicable
dans d’autres régions [11-13]; Ainsi a I’instar du facteur pour les Africains
Américains, des facteurs ont été proposes pour les Chinois et les Japonais [14-
17]. De plus, I’usage de ces facteurs pour les noirs Africains a été critiqué,
notamment sur la base de données limitées en Europe et d’études réalisées en
Afrique du Sud [13]. A ce jour, aucune donnée n’est disponible en Afrique de

I’ouest.
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Deés lors, il apparait indispensable d’évaluer la pertinence de I’application de ces
facteurs ethno-raciaux Afro-Ameéricains, chez des populations noires Africaines

en genéral et noires ouest-africaines en particulier.

Aussi, la présente étude vise t-elle les objectifs suivants :

OBJECTIF GENERAL

Identifier au sein d’une population de noirs africains, les marqueurs et formules

de détermination du débit de la filtration glomérulaire (DFG) les plus
appropriés.
OBJECTIFS SPECIFIQUES

- Mesurer le DFG d’une population noire Africaine par une méthode de

référence : la clairance plasmatique de I’iohexol ;

- Déterminer a partir de la clairance de I’iohexol, les performances des
formules d’estimation du DFG (CG, MDRD, CKD-Epi) chez le sujet noir
Africain

- Evaluer la pertinence du facteur ethnique « k » actuellement préconisé

pour les sujets noirs africains dans les formules MDRD et CKD-Epi;

Pour atteindre ces objectifs avons adopté la démarche suivante :

- Dans un premier chapitre, nous avons présenté a travers une revue de la
littérature, la physiologie rénale et les methodes de détermination du débit
de filtration glomérulaire ;

- Dans un second chapitre, a été développé notre étude expérimentale en
décrivant d’abord la métholodogie adoptée; ensuite les résultats obtenus

ont été exposes et discutés avant de conclure.
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PARTIE | :
REVUE BIBLIOGRAPHIQUE
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| - RAPPELS ANATOMIQUES DU REIN

I.1 - Macroscopie : Le rein [18,19]

Le rein est un organe pair en forme de haricot en position rétro peritonéale,
localisé dans la région lombaire supérieure. Chaque rein est surmonté d’une
glande surrénale et possede a sa face interne, une ouverture dénommée hile
rénal.

La structure interne du rein est constituée de 2 zones distinctes (figure 1) :

- la médullaire, profonde centrale

- le cortex, péripherique.

La médullaire est formée par des cones appelés les pyramides de Malpighi dont
I’extrémité interne dénommée papille, fait saillie dans les calices et dont la base
externe jouxte le cortex périphérique.

La médullaire comprend 2 parties ; la medullaire externe voisine du cortex et la

médullaire interne qui forme la papille.

Le cortex coiffe la base des pyramides de Malpighi et s’insinue entre les

pyramides constituant les colonnes de Bertin.
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Veine interlobulaire

Artére interlobulaire
Veine arquée

-Pyramide médullaire —
(rénale)

Artére arquée

Veine interlobaire

Artére interlobaire

-Calice rénal majeur

Artére segmentaire
-Calice rénal mineur 9

Artére rénale

- Pelvis rénal Veine rénale

—Papille rénale
de la pyramide

-Colonne rénale i\ -';-l——UretEre

—Cortex rénal

Capsule rénale

Figure 1: Coupe longitudinale du rein [20]

La vascularisation rénale est organisée comme suit ;

Au repos, les grosses artéres rénales acheminent aux reins =~ 1/4 du débit
cardiaque total (environ 1200 mL de sang/ min).

L'ordre d'enchainement des différents types artériels pour chaque rein est le
suivant : artére rénale — artéres segmentaires — arteres interlobaires — artéres
arquées — artéres interlobulaires — artérioles afférentes.

L'ordre d'enchainement des différents types veineux pour chaque rein est le
suivant : artérioles efférentes — capillaires péritubulaires et vasa recta — veines

interlobulaires — veines arquées — veines interlobaires — veine rénale.
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1.2 - Microscopie : le néphron
Le néphron est I’unité fonctionnelle du rein. Chaque rein comporte au moins un
million (1 000 000) de néphrons.

Chague néphron comporte deux grandes parties (figure 2) :

- le corpuscule rénale ou corpuscule de malpighi

- le tubule rénal

Artériole Tube contourné Tube contourné
afférente proximal distal

Artériole
efférente

T

Glomérule

Canal collecteur
cortical

Branche ascendante
large

: Branche descendante
Anse de Henle — "
fine
Canal collecteur

Branche ascendante medullaire

fine

Figure 2: Structure schématique d’un néphron [21]

e Le corpuscule rénal correspond au segment initial du néphron, au niveau
duquel s’effectue la filtration plasmatique qui permet la formation d’urine
primitive. Il est constitué :

- de la capsule de Bowman (ou capsule glomérulaire rénale)
- du glomérule (ou glomérule de Malpighi) qui correspond a un bouquet
de capillaires artériels maintenus par un tissu lache, le mésangium.

L'endothélium des capillaires glomérulaires est fenétré permettant le
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passage de grandes quantités de liquides et de solutés (mais une
imperméabilité aux macromolécules supérieures a 68 Kdaldons).
Deux péles peuvent donc étre distingués dans le corpuscule de Malpighi
(figure 3) :
- un pole vasculaire : au niveau de la zone d’entrée de I’artére afférente et
de sortie de I’artére efférente.
- un podle urinaire a I’opposé du pdble vasculaire, ou s’insere le tube

contourné proximal.

L'appareil juxta-glomérulaire est la zone comprenant I’artériole afférente dans sa
portion pré glomérulaire entourée du mésangium extra glomeérulaire, I’artériole
efférente, la macula densa (partie intégrante du tube contourné distal) de

nombreuses terminaisons nerveuses orthosympathiques.

Péle vasculaire Macula densa

JLIﬂBﬂﬂI'I’I!FI.ﬂEI Distal tubiule

Eferant

mesangial cells

Intraglomerular
mesangial cells

Péle urinaire Proximal tubule

Figure 3: Coupe détaillée d’un glomérule[22]
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Le tubule rénal est constitué de 3 parties :
- le tubule contourné proximal (TCP) ou débouche la capsule de
Bowman,
- l'anse de Henlé,
- le tubule contourné distal (TCD) qui se jette dans un tubule rénal

collecteur de Bellini.

Il - ASPECTS PHYSIOLOGIQUES DU REIN

11.1 - Les fonctions du rein [23-26]
Les reins assurent aussi bien une fonction endocrine qu’une fonction exocrine.

11.1.1 - Fonction endocrine

Le rein assure une fonction endocrine et est le site de formation de plusieurs
hormones :

- I’érythropoiétine (Epo)

- la forme active de la vitamine D

- la rénine partie du Systéme Rénine Angiotensine

- la prostaglandine et le systéme kinine kallicréine.
La sécrétion d'érythropoiétine (Epo) stimule la production des héematies par la
moelle osseuse. L’activation de la vitamine D intervient dans la croissance ; la

sécrétion de rénine intervient dans la régulation de la pression arterielle.

11.1.2 — Fonction exocrine
Le rein a pour fonction essentielle la formation de I’urine avec élimination des
déchets et le maintien de I’équilibre ionique.

La formation de I’urine passe par deux étapes successives :

Thése Eric YAYO
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a) La filtration glomérulaire qui réalise un transfert par ultrafiltration d’une
grande quantité de liquide plasmatique dépourvue de protéine de haut poids
moléculaire depuis le compartiment capillaire des glomérules vers leur espace

urinaire. L’ultrafiltrat obtenu constitue I’urine primitive.

b) Les ajustements tubulaires par des transferts bidirectionnels qui s’effectuent
tout le long du tube urinifere sur I’urine primitive et déterminent la composition
de I’urine finalement excrétée. Ces transferts passifs ou actifs s’effectuent dans 2
sens :

- De la lumiére tubulaire vers le tissu interstitiel et les capillaires péritubulaires :
ces transferts sont appelés réabsorption.

- Des capillaires péritubulaires vers la lumiére tubulaire. Ces transferts sont
appelés sécrétion.

Chez I’lhomme les phénomenes de réabsorption sont nettement plus importants

que les phénomenes de secrétion.
Nous ne détaillerons dans la suite, que la filtration glomérulaire.
11.2 - La filtration glomérulaire [21]

11.2.1 - Définition

La filtration glomérulaire correspond a un transfert unidirectionnel par ultra

filtration des capillaires vers la chambre urinaire aboutissant a la formation d’un
ultrafiltrat constituant I’urine primitive. La surface et la permeabilité du filtre
glomérulaire déterminent I’amplitude et la qualité du transfert.

Le débit de filtration glomeérulaire est en moyenne situé entre 100 et120 ml/min
et de ce fait le volume filtré par 24 h est considérable, de I’ordre de 180 1/24h.
L’urine primitive a une composition ionique identique a celle du plasma

quasiment dépourvu de protéine et sans macromolécule.
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Le transfert glomérulaire est un processus passif d’ultrafiltration. La pression de
filtration est la résultante algébrique des pressions hydrostatiques et oncotiques
qui s’exercent de part et d’autre du filtre glomérulaire. La force motrice

principale de ce transfert résulte de I’activité cardiaque.

11.2.2 - Forces impliquées
Les forces impliquees dans cette filtration comportent :
- Des forces favorisant la filtration :

*La pression hydrostatique capillaire (Pcg) est de I’ordre de 50 mm Hg.

*La pression oncotique de la capsule de Bowman (I1cB) voisine de 0
compte tenu de I’absence de protéine dans la chambre urinaire.

- Des forces s’opposant a la filtration :

*La pression hydrostatique de la capsule de Bowman (PcB) de I’ordre
de 10 mm Hg.

*La pression oncotique des capillaires glomeérulaires Ilcg de I’ordre de

30 mm Hg.

La pression efficace de filtration (PEF) est donc la résultante :
PEF = (Pcg+ I1cB) — (PcB + Ilcg)
I1cB étant voisine de zéro :

PEF = Pcg — (PcB + Ilcg)
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Capillaire glomérulaire

Capsule de Bowman

Figure 4: : Déterminants hémodynamiques de la filtration glomérulaire

Pcg : pression hydrostatique dans le capillaire ; PcB : pression
hydrostatique dans la capsule de Bowman ; llcg: pression
oncotique dans le capillaire ; 11cB : pression oncotique dans la
capsule de Bowman

11.2.3 - Régulation [27]
On distingue 2 niveaux de régulation du débit sanguin rénal et de la filtration
glomérulaire :
- une régulation intrinséque avec une autorégulation et une régulation
hormonale
- une régulation extrinseque de nature nerveuse sympathique et hormonale

extra rénale.

[1.2.3.1 - Régulation intrinseque
a- Autorégulation
L autoregulation répond a deux mécanismes que sont le tonus myogénique

(phénomene physique de contraction artériolaire afférente en réponse a
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I’augmentation de pression) et la balance tubuloglomérulaire (phénomene
biologique conduisant a la contraction de I’artériole afferente lorsque le débit de

Na+ dans le tubule augmente).

b- Systemes hormonaux :
Le rein synthétise plusieurs substances vaso-actives exercant leurs effets sur la
vascularisation intra rénale :
- le systéme rénine angiotensine (SRA) intra rénal ;
- le systéme des prostaglandines (PG) ;

- le systéme kinine kallicréine (KK).

e Systéme rénine angiotensine intra rénal

La rénine est synthétisee par les cellules granulaires de I’artériole afférente,
libérée dans I’interstitium permettant la formation d’angiotensine | convertie en
angiotensine Il en présence de I’enzyme de conversion. La circulation rénale est
donc influencée par I’angiotensine circulante et par I’angiotensine Il produite
dans le parenchyme rénal. L’angiotensine Il est un vasoconstricteur puissant
agissant a 3 niveaux dans le parenchyme rénal :
- L’angiotensine agit préférentiellement au niveau de I’artériole efférente. Elle
entraine une vasoconstriction de I’artériole efférente provoquant une chute du
débit sanguin glomérulaire avec une augmentation de la pression hydrostatique
capillaire glomérulaire et une augmentation de la fraction de filtration.
- L angiotensine 11 provoque également une contraction des cellules mésangiales
glomérulaires qui comportent des récepteurs spécifiques entrainant une baisse
du coefficient de filtration glomérulaire (Kf).

L angiotensine Il a un réle tonique vasoconstricteur sur la circulation
médullaire grace a la présence de nombreux récepteurs spécifiques de

I’angiotensine dans la zone profonde de la médullaire externe.
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e Systeme des prostaglandines
Les prostaglandines sont synthétisées dans le cortex et la médullaire a partir de
I’acide arachidonique par la voie de la cyclo-oxygénase :
- Prostaglandine E2
- Prostaglandine D2
- Prostaglandine 12 (prostacycline)
- Prostaglandine F2a
- La thromboxane A2
Les prostaglandines E2, D2, 12 sont vasodilatatrices (responsables d’une
augmentation du debit sanguin glomérulaire et d’une augmentation du débit de
filtration glomérulaire) ; la thromboxane A2 est vasoconstrictrice synthétisée a
I’état normal en faible quantité ; la prostacycline F2a n’a pas de propriété

vasomotrice importante.

e Systeme Kinine — kallicréine (KK)
La kallicréine rénale synthétisée par les cellules tubulaires distales agit sur la
kininogene pour aboutir a la formation de la bradykinine.
Les kinines sont vasodilatatrices, elles entrainent une augmentation du débit
sanguin glomérulaire sans augmentation du débit de filtration glomerulaire, en
raison d’une diminution du coefficient de perméabilité Kf par effet direct sur des
récepteurs glomérulaires spécifiques ou par le biais du systéme rénine

angiotensine (SRA).

11.2.3.2 - Régulation extrinseque

a- Systéme nerveux sympathique
L’innervation rénale est exclusivement sympathique principalement
noradrénergique mais également a un moindre degré dopaminergique.

Les effets vasoconstricteurs de la noradrénaline entrainent :
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- une augmentation des résistances vasculaires rénales ;
- une diminution du débit sanguin rénal et du débit de filtration glomérulaire.
La stimulation des fibres dopaminergiques induit une vasodilatation artériolaire

glomérulaire.

b-Hormones extra rénales

e Hormone anti-diurétique (ADH) ou vasopressine (AVP)
L’hormone antidiurétique a des effets vasopresseurs d’ou sa dénomination de
vasopressine. La perfusion intra veineuse a forte dose d’AVP entraine une
élévation de la pression artérielle systémique, une augmentation des résistances

vasculaires rénales et une diminution du débit sanguin rénal.

e Facteur atrial natriuretique (FAN)
Le facteur atrial natriurétique est synthétiseé et stocké par les myocytes
auriculaires sous la forme d’un précurseur.
Les effets du FAN sur I’hnémodynamique rénale et la filtration glomérulaire sont
dissociés ; il entraine augmentation du débit de filtration glomérulaire sans

augmentation significative du débit sanguin.

11.3 - Notion de clairance et de clairance plasmatigue [28]
11.3.1 - Définition

La clairance (Cl) d’une substance X donnée est définie comme le volume de
plasma qui contenait cette substance, totalement épuré de cette substance par
unité de temps. Pour une substance X d’élimination renale, la clairance est

définie par le rapport suivant :
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Clx = Ux X V/Px

Cly est la clairance rénale de la substance X (exprimee en ml/min),
Uy et Py sont les concentrations urinaires et plasmatiques respectivement
de la substance X (en mg/l),

V est le débit urinaire (en ml/min).

L’excrétion rénale d’une substance X correspond a la somme de la filtration
glomérulaire et de la sécrétion tubulaire diminuée de sa réabsorption tubulaire.
Pour une substance qui filtre librement a travers les glomérules et qui ne subit
aucun transfert tubulaire (ni secrétion ni réabsorption), son excrétion rénale (Ux
X V) ne depend que du debit de filtration glomeérulaire (DFG) et de sa
concentration plasmatique :
Ux x V = DFG x Py

Pour une telle substance, la clairance rénale est égale au DFG :

DFG = Uy x V/Pyx = Clx

Par consequent, un marqueur idéal de la filtration glomérulaire doit étre une
substance libre non liée aux protéines, éliminée exclusivement par le rein, filtrée
librement a travers la membrane glomérulaire sans subir de sécrétion ni de
réabsorption au niveau du tubule rénal, non métabolisée et ne modifiant pas le
débit de filtration glomérulaire (DFG).

Le DFG peut étre déterminé selon deux types de clairances dépendant des types
de prélevements effectues et utilisés pour les calculs. On distingue donc les
clairances rénales (ou urinaires) ou sont prélevés des échantillons d’urine et de
sang et les clairances plasmatiques ou il est préleve un ou plusieurs échantillons

de sang.
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Clairance plasmatique

Apres I’injection intraveineuse d’un marqueur, sa concentration plasmatique
évolue en deux phases : une décroissance rapide qui correspond a la distribution
du marqueur dans I’organisme puis une décroissance plus lente qui correspond a
son élimination par filtration glomérulaire.

La clairance plasmatique d’un marqueur (Clp) est calculée par le rapport de la
dose du marqueur injectée (D) et I’aire sous la courbe (ASC) de décroissance du

marqueur dans le plasma (figure 5):

Clp = DIASC
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Figure 5 : Profil des concentrations plasmatiques du marqueur (exo-
iohexol) en fonction du temps aprés administration intraveineuse
(Le Garreres et coll 2007) [29].

Cette courbe est établie a partir de prélevements sanguins échelonnés dans le
temps. Le calcul de I’ASC de décroissance fait appel a divers modeles
mathématiques de pharmacocinétique qui comportent un, deux ou trois
compartiments. Le choix du modele pharmacocinétique dépend de la
biodisponibilité du marqueur utilisé. A noter qu’en cas de clairance plasmatique,
il est particulierement critique d’avoir recours a un marqueur n’ayant pas (ou

trés peu) de clairance extrarénale.
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11.3.2 - Modeéles pharmacocinétiques de mesure de I’aire sous la

courbe
[1.3.2.1 - Modéle a un compartiment (monocompartimental)

Dans ce modele, le marqueur est injecté dans un seul compartiment (le plasma)
et est éliminé sans échange avec d’autres compartiments. La concentration c(t)
du marqueur a un temps ‘t’ donné dans ce compartiment apres la fin de
I’injection est égale a :

c(t) =1, e P

ou I;: Plintercepte de la courbe sur I’axe des ordonnées (ce qui
correspond a la concentration théorique du marqueur dans le
compartiment a la fin de I’injection)
b, : le débit constant d’élimination.

L’intégrale de cette fonction correspond a I’aire sous la courbe (ASC)

ASC = |1/ b1

Dans ce modele monoicompartimental (figure 6), le calcul de I’ASC ne tient
donc pas compte de la premiere composante de distribution (les prélevements
sanguins sont effectués aprés un intervalle de temps suffisant pour s’affranchir
de cette premiere composante de distribution) et est donc sous-estimé. La
clairance plasmatique et le DFG (dose injectée/ASC) s’en trouvent donc
surestimés et certains auteurs dont Brochner Mortensen ont appliqué des

facteurs de correction pour corriger cette surestimation [30,31].
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Figure 6: Exemple d’une courbe de décroissance plasmatique dans le
modéle monocompartimental

11.3.2.2- Modele a deux compartiments (bicompartimental)

Dans ce modeéle, immédiatement apres I’injection, le marqueur se distribue entre
un compartiment central (le plasma) et un compartiment périphérique
extracellulaire. L’élimination du marqueur se fait a partir du compartiment
plasmatique. La concentration dans ce modele est décrite comme la somme de
deux fonctions exponentielles avec deux niveaux constants d’élimination

distincts (b; et by) et deux interceptes différents (I, et I,):

C(t) - Ile—blt_l_ |2 e—b2t

L’ASC devient : 1,/b; + I,/b, et le DFG correspond au rapport de la dose injectée
sur I’ASC.

Thése Eric YAYO



27

Plasma iodine concentration (mg/ml)

0.1 = T T ] T T o)
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Minutes after injection

Figure 7: Représentation graphique de la courbe de décroissance
plasmatique du marqueur dans le modele bicompartimental [32]

11.3.2.3- Modeéle a trois compartiments

Dans ce modéle, le marqueur se distribue entre le compartiment plasmatique et
I’espace extracellulaire mais aussi entre I’espace extracellulaire et des
compartiments plus profonds (tendons, tissu sous-cutane€). L’élimination du
marqueur se fait seulement a partir du plasma. Dans ce cas, la concentration du
marqueur est décrite mathématiquement par la somme de trois fonctions
exponentielles qui comportent trois niveaux constants d’élimination distincts
(by, by et by) et trois interceptes différents (I, I, et I3) :

C(t) — I]_ e—blt+ |2 e—b2t + |3 e—b3t

L’ASC devient I;/b; + I,/b, + 13/bs et le DFG le rapport de la dose injectée sur
I’ASC. Que ce soit dans le modele a un ou a plusieurs compartiments, plus le
nombre et la durée des prélevements sont grands et plus la méthode s’avéere

précise, notamment pour la mesure des DFG les plus bas.
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11.3.2.4- Modele pharmacocinétique simplifies

Il s’agit de modeles mathématiques permettant d’estimer I’ASC a partir d’un
nombre limité de prélevements. Alors que, dans un modele bicompartimental
classique, la décroissance plasmatique du marqueur est habituellement décrite
par deux courbes exponentielles obtenues par, au  minimum, quatre
prélevements (par exemple, a 10 et 30 minutes pour la premiere composante —
décroissance rapide — et 120 et 300 minutes pour la deuxiéme composante —
décroissance lente), cette méme clairance plasmatique peut étre calculée
seulement a partir de la courbe de décroissance plasmatique lente (modéle a un
compartiment) corrigée ultérieurement par différentes méthodes mathématiques
(méthode de Brochner-Mortensen, méthode de Chantler [30,31]). Dans ce cas,
deux prélévements peuvent étre suffisants: le premier prélevé classiqguement 120
minutes aprés I’injection pour éviter une éventuelle participation de la
composante rapide de décroissance plasmatique, le second prélevée a 300

minutes ou plus tard en cas d’insuffisance rénale sévere.

11.3.3 - Equation correctrice de Brochner-Mortensen [30]

Cette methode est appliquée lors de I’utilisation du modéle monocompartimental
qui assimile la courbe de décroissance plasmatique a une droite en coordonnées
semi logarithmiques, en négligeant la phase initiale de distribution du traceur.
Ce modele permet I’estimation de I’ASC avec seulement 2 ou 3 prélévements
tardifs. L estimation du DFG avec ce modele peut étre améliorée chez I'homme
par I’emploi de la formule de correction de Brdchner-Mortensen (Brochner-
Mortensen 1972) afin de compenser la phase de distribution.

Cette formule de correction s’applique comme suit :

Clp (corrigée) = 0,990778 x Clp (mesurée) — 0,001218 x Clp (mesurée)?

Clp : clairance plasmatique
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11 -METHODES DE MESURE DU DEBIT DE FILTRATION
GLOMERULAIRE

111.1 — Méthodes de référence

I11.1.1 - Clairances de I’inuline
L’inuline est un polymeére de fructose (polyfructosan) avec un poids moléculaire
de 5200 Da, qui est filtre librement au travers du glomérule. C’est une substance
physiologiquement inerte, libre et non fixée aux protéines plasmatiques. Elle
n’est ni métabolisée, ni secrétée, ni réabsorbée par le rein et n’altére pas sa
fonction. Bien que certains auteurs décrivent I’existence d’une eélimination
extrarénale [33,34], elle est considérée comme marqueur idéal de filtration
glomérulaire et donc comme marqueur de référence pour I’étude du DFG par

d’autres marqueurs.

[11.1.1.1 - Dosage de I’inuline

L’inuline est généralement dosée par la méthode colorimétrique a I’anthrone :
chaque prélevement est déprotéinisé avec de I’acide trichloroacétique, puis
mélangé a la solution anthrone (acide sulfurique + anthrone + eau désionisé).
Cette méthode est basée sur I’hydrolyse de I’inuline en fructose par I’acide
sulfurique a chaud puis la condensation du fructose avec I’anthrone qui produit
une coloration verte  mesurée par spectrophotométrie (620 nm). La
concentration est déduite a partir d’une courbe étalon obtenue avec des solutions
d’inuline de concentrations connues [35]. Les inconvenients de cette méthode
sont I’'usage de produits caustiques et I’existence d’interférences avec des
sucres comme le glucose [28,36].

Une autre méthode, exclusivement enzymatique a été développée. Elle utilise
une inulinase (au lieu de I’acide sulfurique) pour hydrolyser I’inuline en

fructose. Ensuite une sorbitol déshydrogenase transforme le fructose en
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sorbitol ; cette conversion consomme du NADH qui est mesurée par
spectrophotométrie. Cette méthode donne des resultats équivalents a ceux de la
méthode a I’anthrone et présente I’avantage de limiter I’interférence avec les
autres sucres [28].

Ces deux techniques (biochimiques ou enzymatiques) ont une reproductibilité
inférieure a 5 % [37,38].

D’autres auteurs font appel a la chromatographie liquide haute performance
(HPLC) pour le dosage du fructose apres hydrolyse de I’inuline [39].

111.1.1.2 - Clairance urinaire de I’inuline

Elle est considéree comme la technique de référence ou gold standard. La
technique classique décrite par Smith [40] comprend une injection intraveineuse
d’inuline de charge, suivie d’une perfusion continue de fagon a atteindre une
concentration plasmatique constante en inuline. Aprés une période
d’équilibration d’une heure environ, des échantillons sanguins et urinaires sont
prélevés alternativement sur trois périodes de 10 a 20 minutes. Les échantillons
urinaires sont prélevés par sondage vésical. Pour chaque période, la clairance
urinaire de I’inuline est calculée par la formule UV/P et la clairance finale
correspond a la moyenne des clairances de chaque peériode. Avec cette
technique, le DFG chez les hommes et les femmes agés de 20 a 30 ans en bonne
santé a été évalué respectivement & 130 et 120 ml/min rapporté a 1,73 m* de
surface corporelle. Le coefficient de variation était de 10 % entre les clairances
des différentes périodes d’une méme épreuve.

Cette technique évite le probleme de [I’équilibration entre les différents
compartiments puisque I’inuline est régulierement administrée en perfusion
continue. De plus, pour éviter le sondage vésical, les périodes peuvent étre plus
longues (30 a 60 minutes) mais dans ce cas, il faut assurer une bonne
hydratation (soit par voie orale soit par perfusion) pour maintenir un bon niveau

de débit urinaire. Pour eéviter la perfusion continue, I’inuline peut étre
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administrée en une seule injection intraveineuse ; mais cette méthode apparait
quelque peu moins précise et est, finalement, peu utilisee [41]. Comme pour la
technique en perfusion continue, des prélévements sanguins et urinaires sont
réalisés apres un intervalle de temps correspondant a la premiere composante de
distribution. Dans le calcul, I’influence du temps de passage du marqueur dans
le tractus urinaire est habituellement négligeable.

La principale limitation de la technique de clairance urinaire est la difficulte
d’obtention de recueils urinaires minutés corrects sans avoir recours au sondage
vesical. En effet, des recueils urinaires incomplets peuvent conduire a des
résultats erronés. Pour remédier a ce probléme, il est possible d’évaluer le
volume d’urine résiduel dans la vessie par ultrasons (type BladderScan®) [42].
Le recours a des techniques de clairances plasmatiques permet d’éviter le

probléme des recueils urinaires.

[11.1.1.3 - Clairance plasmatique de I’inuline apres perfusion continue

Earle et Berliner [43] ont été les premiers & introduire cette technique basée sur
la mesure de la clairance plasmatique de I’inuline a I’équilibre (concentration
plasmatique du marqueur constante) avec volume de distribution saturé durant
une perfusion continue plus ou moins longue pouvant couvrir toute une nuit
[38]. Plusieurs auteurs ont montré que cette technique surestimait le DFG de 5 a
10 ml/min par rapport au DFG déterminé par la technique classique [33,38,39] ;
Vu les contraintes inhérentes a la perfusion continue, cette technique n’est que

trés peu utilisée.
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11.L1.14 - Clairance plasmatique de I’inuline aprés injection
intraveineuse unique

Un bolus d’inuline est administré par voie intraveineuse et les échantillons
sanguins sont prélevés jusqu’a 240 minutes apres I’injection. Cette technique a
I’avantage de ne pas nécessiter de perfusion continue et d’étre ainsi plus
rapidement réalisée. Les concentrations d’inuline mesurées permettent la
construction de la courbe de décroissance plasmatique en fonction du temps. La
clairance correspond alors au ratio dose injectée/ASC. Les résultats des études
comparant cette technique a la technique standard sont contradictoires : certains
trouvent une surestimation systématique [44], d’autres montrent une bonne
corrélation des résultats obtenus avec ceux de la technique standard de clairance
rénale [45,46]. Toutefois le nombre de prélévements est trop important pour

qu’elle soit utilisée en pratique courante, surtout chez I’enfant.

I11.1.2 - Clairances de produits radiomarqués

Ce sont des substances marquées par un corps radioactif. Les principaux
composés utilisés comme marqueur de la filtration glomérulaire sont : le *'Cr-
acide éthyléne diamine tétra acétique (EDTA), le **mTc-diéthyléne-triamino-
penta-acétate (DTPA) et le **l-iothalamate.

Ces composés sont de faible poids moléculaire par rapport a I’inuline. lls
répondent aux principaux criteres de marqueur de filtration glomérulaire : ce
sont des substances libres non liées aux protéines plasmatiques ; leur élimination
extrarénale semble négligeable.

Les avantages de ces substances sont leur facilité d’administration, ainsi que la
simplicité, I’exactitude et la précision de leur mesure. Leurs propriétés
pharmacocinétiques permettent d’etudier facilement la courbe de décroissance

plasmatique en fonction du temps apres injection intraveineuse en bolus. De
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cette courbe de décroissance plasmatique en fonction du temps, la clairance
plasmatique du marqueur est calculee en utilisant des modéles
pharmacocinétiques le plus souvent de type bicompartimental. L’irradiation
entrainée par leur injection, méme si elle est relativement faible (inférieure a une
radiographie des poumons), contre-indique son utilisation chez la femme
enceinte [36,42]. La seconde limitation d’utilisation est d’ordre réglementaire:
En Europe, notamment en Belgique et en France, leur injection doit étre réalisée
dans un service agreé pour I’utilisation des isotopes in vivo. De plus, les déchets

radioactifs nécessitent des circuits d’élimination tres spécifiques et onéreux [36].

I11.1.3 - Clairances de produits de contraste iodés
111.1.3.1 — I’iohexol

L’iohexol est un produit de contraste iodé hydrosoluble, non ionique utilisé
comme marqueur de filtration glomérulaire. C’est un polyol aromatique tri-iodé
répondant a la formule chimique Cy9H613N3Oy €t & la dénomination,

5-[acétyl (2,3-dihydroxypropyl) amino]-N,N’-bis (2,3-dihydroxypropyl)-2,4,6-
trilodobenzéne-1,3-dicarboxamide.

Il a un poids moléculaire de 821 Da, sa demi-vie d’élimination plasmatique est
de 90 minutes. Il est distribué dans I’espace extracellulaire et seulement une
infime partie se lie aux protéines plasmatiques. Il est éliminé par filtration
glomérulaire et dans le cas de débit de filtration réduit, I’élimination extrarénale
de I’iohexol est négligeable. Quand il est utilisé a fortes doses en imagerie
médicale, il peut avoir des effets néphrotoxiques et conduire a une néphropathie,
surtout chez des patients avec une insuffisance rénale préexistante [42]. En
revanche, quand I’iohexol est utilis¢é comme marqueur du DFG, les doses
administrées sont beaucoup plus faibles. Plusieurs études menées chez des
patients avec des degrés divers d’insuffisance rénale ont montré I’absence
d’effet néphrotoxique quand il était utilisé a de faibles doses (5 a 10 ml d’une

solution a 240 ou 300 mg I/ml d’iohexol, ( correspondant a 518 mg d’iohexol
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par litre) [47,48] . Le dosage de I’iohexol dans le serum apres déprotéinisation et
dans les urines par HPLC est bien validé sur le plan analytique et constitue la
technique de référence [49]. C’est une technique de dosage spécifique et tres
sensible permettant de réduire les doses injectées a 5 ml d’iohexol (240 ou 300
mg/ml).

Deux études ont montré qu’a cette dose, I’iohexol pouvait étre utilisé sans risque
chez les enfants [50], chez le patient diabétique avec une atteinte rénale modérée
[51,52]. Bien qu’aucun cas de réactions anaphylactiques ne soit décrit dans la
littérature lors de la mesure du DFG par I’iohexol, il est déconseillé de I’utiliser
chez le patient avec des antécédants d’allergie vraie aux produits de contraste.
Les préparations commerciales contiennent deux isomeres qui se distribuent
dans le corps de la méme maniére. En pratique, seul le pic principal élue est
utilisé pour déterminer les concentrations plasmatiques/seriques de I’iohexol
[53].

La plupart des auteurs valident la mesure du DFG par la clairance plasmatique
ou urinaire de I’iohexol par rapport a la clairance urinaire de I’inuline
[37,42,46]. Par ailleurs, I’étude de Brandstrom et al. [54] montre une excellente
corrélation entre la clairance plasmatique de I’iohexol et celle du *'Cr-EDTA
ainsi gu’une absence de différence entre les deux clairances par I’analyse de
Bland-Altman.

[11.1.3.2 — I’iothalamate
L'iothalamate est un produit de contraste ionique qui dérive de l'acide tri-
iodobenzoique. Son poids moléculaire est relativement faible (de 636 Da) et il
est distribué librement dans le volume extracellulaire [50,55]. L'iothalamate est
un bon marqueur de la fonction rénale; c’est un marqueur trés utilisé aux Etats-
Unis, notamment dans des essais ayant construit les équations basées sur la
créatinine [9]. 1l peut étre utilisé marqué par I’**°1 ou dans des méthodes non-

isotopiques "froides" ; c’est le seul marqueur qui offre cette double possibilité.
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Quand il est marqué, sa période physique est de 60 jours, ce qui permet de
différer le dosage. Son dosage peut se réaliser par HPLC, par LCSM, par
comptage radioactif ou par électrophorese [28,56] . L'iothalamate a fait I’objet
de nombreuses études notamment en comparaison avec l'inuline. Plusieurs
auteurs ont confirmé la bonne performance des clairances urinaires de
I'iothalamate, en particulier chez les patients atteints de maladie rénale
chronique [57,58]. Toutefois, chez les sujets sains, les résultats sont plus
discutables et I'iothalamate semble surestimer I'inuline [58]. Les limitations de
ce marqueur reésident dans sa clairance extra-rénale non négligeable, la
suspiscion d’une sécretion par les tubules rénaux et les risques d’intolérance

chez les patients allergiques aux produits de contraste [28,55].

I11.2 - Clairance de la créatinine sur recueil urinaire de 24 heures

La clairance de la créatinine calculée sur les urines de 24 heures présente de
nombreuses limites pour estimer le DFG. En effet, la sécrétion tubulaire de
créatinine entraine une surestimation quasi systématique du DFG, surestimation
qui augmente avec I’aggravation de I’insuffisance rénale [59-61]. Une
variabilité intra-individuelle de 5 a 15% a été rapportée par plusieurs études
aussi bien au niveau de la créatinine serique [6] qu’au niveau de I’excretion
urinaire de la créatinine [5,59,62,63]. Par ailleurs, les erreurs liées a la récolte
d’urines en pratique clinique, sont la source d’erreur la plus importante dans la
mesure de la clairance de créatinine méme lorsque le protocole de recueil est
bien expliqué aux patients [5,64].

Toutes ces limitations expliquent pourquoi aujourd’hui, la clairance de
créatinine sur récolte d’urines de 24 heures n’est pratiguement  plus
recommandée en premiere intention par les sociétés savantes; elle reste

recommandée que pour les patients présentant une masse musculaire
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particulierement diminuée (anorexie, paraplégie, amputation) ou dans des

circonstances trés particulieres comme les soins intensifs [65].

IV -EQUATIONS D’ESTIMATION DU DEBIT DE FILTRATION
GLOMERULAIRE CHEZ L’ADULTE

1V.1 - Formules basées sur la créatinine

IV.1.1 - Principales formules
Le dédit de filtration glomérulaire (DFG) est donc une fonction de I’inverse de
la créatininémie et toutes les formules d’estimation comprennent le module

1/créatinine (créatinine™**

pour la formule MDRD abrégée). Les formules
d’estimation intégrent par ailleurs, a différents degrés, des facteurs influencant
directement la production de creatinine ou des facteurs influencant la masse
musculaire (age, sexe, poids, origine ethnique). Une multitude d’équations ont
été développées au fil du temps. Le tableau | présente un apercu de ces
differentes formules.
Dans la suite du document, nous insisterons sur 3 d’entre elles qui sont
précaunisées dans les recommandations internationnales actuelles:

- La formule de Cockcroft-Gault [8]

- Laformule MDRD [66]

- Laformule CKD-Epi [10]
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Tableau I: Principales équations d’estimation du débit de filtration
glomérulaire (DFG) basées sur la créatinine sérique

Références

Formules

Cockcroft-Gault [8]

[(140-age]/[72 x Cr)] x poids x (0,85 si femme) NB : Cr (mg/dL), Clairance (mL/min)

MDRD abrégeée [66,67] (a:

initiale ;b : corrigée pour
Créatinine standardisée
IDMS)

a: 186 x Cr-1,154 x &ge-0,203 x (0,742 si femme) x (1,21 si Afro-Américain)
b: 175 x Cr-1,154 x 4ge-0,203 x (0,742 si femme) x(1,21 si Afro-Ameéricain)

CKD-EPI [10]
(créatinine
standardisée)

DFG = A x (Cr/B)C x 0,9934ge

Si Noir-Africain, femme et Cr < 62 ymol/l : A =166 ; B=10,7 ; C=-0,329
Si Noir-Africain, femme et Cr > 62 pmol/l : A=166 ;B=0,7 ; C=-1,209
Si Noir-Africain, homme et Cr < 80 umol/l: A=163 ;B=09;C=-0,411
Si Noir-Africain, homme et Cr > 80 umol/l : A=163 ; B=0,9 ; C=-1,209
Si Caucasien, femme et Cr < 62 umol/l : A=144;B=0,7 ; C=-0,329

Si Caucasien, femme et Cr > 62 umol/1: A=144 ;B=0,7 ; C=-1,209

Si Caucasien, homme et Cr < 80 pumol/l: A=141;B=0,9;C=-0,411

Si Caucasien, homme et Cr > 80 pmol/l : A=141;B=0,9; C=-1,209

Bjornsson [68]

Hommes : (27 - 0,173 x age) x poids x 0,7/Cr
Femmes : (25- 0,175 x age) x poids x 0,7/Cr

Davis [69]

(140 - 4ge)/Cr x (0,85 si femme)

Edwards [70]

Hommes : 94,3/Cr - 1,8
Femmes : 69,9/Cr + 2,2

Gates [71] Hommes : 89,4 x Cr-1,2 + (55 - 4ge) x 0,447 x Cr-1,1
Femmes : 60 x Cr-1,1 + (56 - 4ge) x 0,3 x Cr-1,1
Hull [72] (145 - &ge - 3)/Cr x (0,85 si femme)
Jelliffe [73] 98 - (0,8 x [age - 20])/Cr x (0,9 si femme)
Mawer [74] Hommes : poids x (29,3 —[0,203 x &ge]) x (1 - 0,03 x Cr)/(14,4 x Cr) x (70/poids)

Femmes : poids x (59,3 —[0,175 x &ge]) x (1 - 0,03 x Cr)/(14,4 x Cr) x (70/poids)

Nankivell [75]

6700/(Cr x 88,4) + poids/4 - urée/2 - (100/taille2) + 35
6700/(Cr x 88,4) + poids/4 - urée/2 - (100/taille2) + 25

Walser [76] Hommes : 7,57/(Cr x 0,0884)-1 - 0,103 x age + 0,096 x poids - 6,66
Femmes : 6,05/(Cr x 0,0884)-1 - 0,08 x age + 0,08 x poids - 4,81

Salazar [77] Hommes : ([137 - &ge] x 0,285 x poids + [12,1 x taille2])/(51 x Cr)
Femmes : ([140 - 4ge] x 0,285 x poids + [12,1 xtaille2])/(60 x Cr)

MDRD7 [66] 170 x Cr-0,999 x age-0,176 x urée-0,170 x albuminémie0,318 x (0,762 si femme) x
(1,18 si Afro-Américain)

BIS-1 [78] 3.736 x PCr -0,87 x &ge-0,95 x [0,82 si femme]

revised Lund Malmo [79]

eX-0.0158 x Age+0.438 x In(Age)

Where X =2.50 + 0.0121 x (150-Scr) for females with
Scr < 150 umol/L

X =2.50-0.926 x In(Scr/150) for females with

Scr > 150 pmol/L

X =2.56 + 0.00968 x (180-Scr) for males with

Scr < 180 umol/L

X =2.56 +0.926 xIn (Scr /180) for males with

Scr > 180 umol/L

FAS equation [80]

107.3/Scr/Q si 2 =<age=<40 ans
(107.3/Scr/Q) x 0.988 (Age-40)  si 2>40ans
Qcrea = 0,90 mg/dL (si homme) et 0,70 mg/dL (si femme)
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1V.1.2 — Formule de Cockcroft et Gault [8]
Longtemps restée leader des formules d’estimation du DFG, la formule de
Cockceroft et Gault (CG) a été développée dans I’esprit d’estimer la clairance de
la créatinine en s’affranchissant du recueil urinaire, fastidieux et imprécis. Cette
formule donne donc une approximation de la clairance de la créatinine et non du
DFG tel que mesuré par les méthodes de référence précédemment decrites. Elle
tend donc en theorie a surestimer le DFG réel si I’on considére la sécrétion
tubulaire de créatinine. La publication initiale date de 1976 et était basée sur une
population initiale de 505 patients réduite a 249 en raison du manque de
reproductibilité de la récolte urinaire. Ces sujets agés de 18 a 92 ans ne
comprenant que 4 % de femmes. Cette formule prend en compte plusieurs
parametres a savoir le poids, I’age, le sexe et la créatinine. Par ailleurs, la
méthode utilisée pour le dosage de la créatinine (apres deprotéinisation) n’est

pas standardisée et est aujourd’hui abandonnee [8].

IV.1.3 - Formules MDRD (Maodification of Diet in Renal Disease)
La méthode de dérivation des formules MDRD était complétement différente de
celle de CG. L’objectif était cette fois-ci de prédire le DFG mesuré par une
méthode de référence. L’échantillon de population utilisé comprenait 1 070
patients sur la totalité des 1 628 sujets inclus dans I’étude MDRD au cours de
laguelle une détermination du DFG par clairance urinaire de I’iothalamate
normalisée & la surface corporelle (rapportée a 1,73 m?) était réalisée. La
population était caractérisée par un dge moyen de 50,6 ans, un indice de masse
corporelle de 28 kg/m? comprenait 60 % d’hommes et 12 % d’Afro-
Américains. Le DFG moyen était de 40 ml/min/1,73m?. La réalisation d’une
régression multiple intégrant un grand nombre de variables a permis la
dérivation de plusieurs formules de complexité croissante. La formule
initialement recommandée prend le nom de MDRD7 [66]. En 2000, I’équipe de

Levey publie une nouvelle formule simplifiée dite « abrégée » et comprenant
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quatre variables : la créatinine sérique, I’age, le sexe et I’origine ethnique [66].
Plus récemment, une derniére modification a été réalisée permettant d’utiliser
cette formule avec une créatinine standardisée sur la méthode de référence de
dosage de créatinine (isotope dilution mass spectrometry [IDMS]) [67]. Cette
derniere étape est particulierement importante dans la mesure ou elle permet
I’usage de la nouvelle formule MDRD a partir des différentes trousses de dosage
de créatinine IDMS tracable. Toutefois, I’équation MDRD présente la limite de
sousestimer systématiquement les DFG haut (> 60 ml /min/1,73m?) [81-87] .

IV.1.4 — Formule CKD-Epi (Chronic kidney disease epidemiology
collaboration)

La formule CKD-Epi est une formule relativement nouvelle, destinée a
améliorer les performances prédictives de la formule MDRD au-dessus de 60
ml/min/1,73m% Elle a été dérivée d’un échantillon beaucoup plus important
(5504 patients) d’age moyen de 47 ans, d’indice de masse corporelle moyen 28
kg/m2, avec 32 % de Afro-Américains et ayant un DFG moyen de 68
ml/min/1,73m? [10]. Cette formule est plus complexe que les précédentes mais a
I’avantage de prendre en compte la variation de la relation entre le DFG et la
créatinine selon le niveau de DFG ; En effet I’exposant a la créatinine varie en
fonction de la concentration de celle-ci. Par ailleurs, contrairement a I’équation
MDRD, I’age est un facteur exponentiel, et non plus une valeur a laquelle est
appliqué un exposant. Avec ces modifications, I’équation CKD-Epi a montré des
performances globalement meilleures que celles de I’équation MDRD,
particuliérement pour les DFG > 60 ml/min/1,73m? [10,88-90]. Cette plus value
de la formule CKD-Epi réside essentiellement dans I’amélioration du biais alors
que la précision reste comparable a celle de MDRD.
Par ailleurs, la capacité pour I’équation CKD-Epi de classer les sujets en

fonction du stade de MRC reste relativement decevante [81,91].
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1VV.2- Formules basées sur la cystatine

IV.2.1 — Rappels physiologiques sur la cystatine C [92]

La cystatine C (CysC), autrefois appelée gamma-trace protein, est une protéine
de la famille des cystatines qui sont des inhibiteurs naturels des cysteines
protéinases. Le géne codant pour la protéine fait partie des genes de ménage ou
housekeeping gene (un gene exprime de facon constitutive et non régulée), dont
I'expression est continue. Elle est produite par toutes les cellules nucléées et ne
subit pas de variation nychtémerale de sa concentration sanguine. Elle exerce un
role dans le catabolisme intracellulaire des peptides et protéines, au niveau de la
destruction du collagéne. C’est une protéine de faible poids moléculaire (13 260
Da), non liée aux protéines et qui est filtrée librement au niveau du glomérule.
Elle est ensuite entierement réabsorbée par les tubules proximaux, ou elle est
presque totalement catabolisée [93,94]. C’est ce comportement rénal qui a
suscité I’intérét potentiel de la CysC comme marqueur biologique du DFG dans
les années 1980 [95]. Parmi les facteurs extrarénaux pouvant influencer les
valeurs de CysC chez des sujets sains, les travaux les plus récents ont montre
que chez les adultes de moins de 60 ans, les concentrations de CysC sont plus
faibles chez les femmes que chez les hommes, cette différence disparaissant au-
dela de 60 ans [96,97]. Chez I’adulte, la plupart des études montrent une
influence significative de I’age sur les concentrations de CysC, impliquant des
valeurs de référence différentes pour les sujets de plus de 50-60 ans [96,98].

Par ailleurs, il faut noter la mise en évidence par plusieurs études, d’autres
facteurs de variation du niveau de production de la cystatine C parmi lesquels
I’inflammation et I’hyperthyroidie [99-102]. Des études épidémiologiques,
basées sur de grandes cohortes de patients ont clairement identifié des valeurs
élevées de CysC (au-dessus de 1,30 mg/L) comme un facteur de risque

indépendant de maladies cardiovasculaires [99,103-108].
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Au niveau analytique, les méthodes de mesure de la cystatine C se sont
progressivement améliorées (plus précises, rapides et automatisées).
Actuellement, le dosage de cette molécule se fait par la technique PETIA
(Particle-enhanced turbidimetric immunoassay) ou PENIA (Particle-enhanced
nephelometric immunoassay). Pendant longtemps, un inconveniant majeur du
dosage de la cystatine C a été I’absence de standardisation et I’utilisation de
différents calibrateurs non commutables, conduisant a [I’établissement de
nombreuses équations plus ou moins spécifiques au dosage utilisé dans les
laboratoires ou elles ont été développées. Depuis 2010, un standard international
est disponible et & permis aux fournisseurs de calibrer leurs méthodes de dosage,
par rapport a ce standard [109-113]. Des études récentes ont montré une
meilleure concordance des valeurs de cystatine C dosées par différentes

méthodes depuis la standardisation [113].

IV.2.2 — Principales formules basées sur la cystatine C
Suite a la description de ses proprietés, la cystatine C a fait I’objet de
nombreuses équations visant a estimer le DFG a partir de sa concentration

sérigue ; les principales sont répertoriées dans le tableau I1.
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Tableau I1: Principales formules d’estimation du débit de filtration
glomérulaire (DFG) basées sur la cystatine C plasmatique (CysC).

Références n Formules
Bokenkamp [114] 83 (162/CysC) - 30
Tan [115] 40 (87,1/CysC) - 6,87
Hoek [98] 47 (80,35/CysC) - 4,32
77,24 x CysC-1,2623
Larsson [116] 100 99,43 x CysC-1.5837
Filler [117] 536 91,62 x (1/CysC)1,123
Le Bricon [118] 25 (78 x [1/CysC]) + 4
Sjostrom [119] 381 (124/CysC) - 22,3
(n=85)
Grubb [120] 536 84,69 x CysC-1,68 x 1,384 si moins de 14 ans
- 66,8 x CysC-1,3
Rule [121] 204 - ([66,8 x CysC-1,3] x [273 x Cr-1,22 x age-0,299 x 0,738 si femme]) 0,5
Rule [121] 206 76,6 x CysC-1,16
Maclsaac [122] 125 (84,6/CysC) - 3,2
Bouvet [123] 67 63,2 x (Cr/96)-0,35 x (CysC/1,2)-0,56 x (poids/45) 0,3 x (&ge/14) 0,4
I - 75,94/(CysC1,17) x 1,2 si greffé rénal
Zappitelli [124] | 103 - (43,82 x €0,003 x taille)/(CysC0,635 x Cr0,547)
Ma [125] 376 169 x PCr-0,608 x CysC-0,63 x age-0,157 (x 0,83 pour sexe féminin)
CKD-EPI-CysC1 = 76,7 x CysC-1,19
- CKD-EPI-CystC2 = 127,7 x CysC-1,17 x age-0,13 x (0,91 pour sexe féminin) x (1,06 pour
Stevens [126] 3418 Noir Africain)
- CKD-EPI mixte = 177,6 x Cr-0,65 x CysC-0,57 x age-0,20x (0,82 pour sexe féminin) x
(1,11 pour Noir Africain)
BIS-2 [78] 570 767 x PCys -0,61 x PCr -0,40 x age-0,57 x [0,87 si femme]
CAPA [120] 3495 eGFR = 130 cystatin C*%° age™'” -7
107.3/Scys/Qcys Si 2 =<&ge=<40 ans
FAS [127] 6132 (107.3/Scys/Qcys) x 0.988 (Age-40) si 2>40ans

Qcys = 0,82 mg/L (si < 70 ans) et 0,95 mg/L (si >=70ans)

Thése Eric YAYO




43

1V.3 - Formules combinées

Certains auteurs ont suggéré I’intérét d’une formule combinant la créatinine
et la Cys C. Ainsi, en 2012 la formule CKD-Epi créatinine-cystatine C
(CKD-Epi créat-cyst) a eté déeveloppée par Inker et al. [128] dans une cohorte
de 5352 patients, puis validée a partir d’une autre cohorte de 1119
participants. Outre l'effectif important, cette étude a également I’avantage
d’avoir utilisé des dosages standardisés pour la créatinine et pour la cystatine.
Les auteurs ont montré que I’équation combinée est plus performante que les
équations utilisant les parametres créatinine et cystatine sériques pris
séparément. L’équation qui combine la créatinine et la cystatine C fournit
une estimation plus précise et plus exacte du DFG dans la gamme des DFG et
dans les sous-groupes basés sur les caractéristiques démographiques et
cliniques. Cette amélioration est vraie méme chez les sujets avec un indice de
masse corporelle inférieur & 20 Kg/m? un sous groupe dans lequel les

estimations de DFG basés sur la créatinine sont moins précises [128,129].
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PARTIE |1 :
ETUDE EXPERIMENTALE
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Chapitre 1 : MATERIEL ET METHODES
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I- MATERIEL

1.1- Population étudiée

La population d’étude est composée de sujets en bonne santé, sans affection
rénale, ni pathologies chroniques apparentes telles que le diabéte sucré et
I’hypertension artérielle ;

L’étude a été approuvée par le comité national d’éthique de Cote d’lvoire le 13
mai 2014, sous le N°039/MSLS/CNER-dkn. Chaque participant a donné son
consentement eclairé pour participer a I’étude et a signé une fiche de

consentement individuelle.

La population de ces sujets présumés sains est composée de 254 adultes ouest-
africains de race noire dont 120 femmes et 134 hommes, donneurs réguliers de
sang recrutés au Centre National de Transfusion Sanguine d’Abidjan (Cote
d’Ivoire) ; Ce centre recoit I’ensemble des donneurs volontaires de sang de la
ville cosmopolite d’Abidjan et de ses banlieues. La cohorte a été constituée par
un recrutement successif de sujets co