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La maladie rénale chronique est un problème de santé publique aussi bien dans 

les pays développés que dans les pays en développement où elle affecte toutes 

les races et groupes ethniques [1–3]. En Afrique, selon les données hospitalières, 

l’insuffisance rénale chronique représente 2 à 10% des admissions et est 

impliquée dans 4 à 22% [4] des décès. Elle serait même sous-estimée 

particulièrement dans les pays en voie de développement.  

En phase terminale de la maladie, les seuls traitements que sont l’épuration 

extrarénale ou la transplantation demeurent  encore peu accessibles dans les 

pays au sud du Sahara où la proportion de patients pris en charge par ces 

traitements est estimée à moins de 5% de l’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 à de multiples erreurs [5,6] surtout pour les 

sujets non sondés et en ambulatoire . 

Par ailleurs,les méthodes de référence basées sur la détermination de la clairance 

de marqueurs exogènes tels que l’inuline, les dérivés iodés (iohexol, 

iothalamate), et les radio-isotopes marqués (51Cr-EDTA, 99Tc-DTPA) ont 

l’avantage d’être précises mais sont relativement onéreuses et compliquées à 

mettre en œuvre en routine. Elles nécessitent en effet, des protocoles délicats et 

un équipement pas toujours disponible particulièrement 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], l’estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) en routine 

représente une donnée fondamentale en néphrologie clinique. 

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

créatininémie ont été proposées. Parmi elles, la célèbre formule de Cockcroft & 
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Gault (CG) élaborée en 1976 [8] et prenant en compte l’âge, le poids et le sexe a 

connu un grand succès en pratique médicale. Face à certaines limitations, 

notamment le fait qu’elle n’ait pas été développée à partir d’une méthode de 

référence, qu’elle soit trop sujette aux variations de la masse musculaire (ou aux 

poids extrêmes) et qu’elle soit finalement très imprécise, de nouvelles équations 

sont venues supplanter  la formule de CG dans l’estimation du DFG. 

D’abord, Levey et al ont élaboré en 1999 l’équation MDRD (Modification of  

Diet in Renal Disease), avec 6 variables [9]. Celle-ci a évolué pour être 

concentrée à 4 variables (âge, sexe, créatinine sérique, ethnie) tout en gardant la 

créatininémie comme paramètre principal [10]. 

Ensuite, l’équation CKD-Epi (Chronic kidney disease epidemiology 

collaboration) et ses variantes  ont été proposées à partir de 2009 [10]. A côté 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 l’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 équations dans diverses populations, il est également vrai que très rares 

sont les études menées chez des populations Africaines noires. Or il faut noter 

que, d’une part ces équations ont été établies à 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 être applicable 

dans d’autres régions [11–13]; Ainsi à l’instar du facteur pour les Africains 

Américains, des facteurs ont été proposés pour les Chinois et les Japonais [14–

17]. De plus, l’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 

l’ouest. 
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Dès lors, il apparait indispensable d’évaluer la pertinence de l’application de ces 

facteurs ethno-raciaux Afro-Américains, chez des populations noires Africaines 

en général 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 l’iohexol ; 

- Déterminer à partir de la clairance de l’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 à travers une revue de la  

littérature, la physiologie rénale et les méthodes 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 exposés et discutés avant de conclure. 
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I – RAPPELS ANATOMIQUES DU REIN 
 

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

Le rein est un organe pair en forme de haricot en position rétro péritonéale, 

localisé dans la région lombaire supérieure. Chaque rein est surmonté d’une 

glande surrénale et possède à 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, périphérique. 

 

La médullaire est formée par des cônes appelés les pyramides de Malpighi dont 

l’extrémité interne dénommée papille, fait saillie dans les calices et dont la base 

externe jouxte le cortex périphérique. 

La médullaire comprend 2 parties ; la médullaire 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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Figure 1: Coupe longitudinale du rein [20] 

 

La vascularisation rénale est organisée comme suit ; 

Au repos, les grosses artères rénales acheminent aux reins ≈ 1/4 du débit 

cardiaque total (environ 1200 mL de sang/ min).  

L'ordre d'enchaînement des différents types artériels pour chaque rein est le 

suivant : artère rénale → artères segmentaires → artères interlobaires → artères 

arquées → artères interlobulaires → artérioles afférentes.  

L'ordre d'enchaînement 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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I.2 - Microscopie : le néphron 

Le néphron est l’unité fonctionnelle du rein. Chaque rein comporte au moins un 

million (1 000 000) de néphrons.  

Chaque néphron comporte deux grandes parties (figure 2) : 

 - le corpuscule rénale ou corpuscule de malpighi 

 - le tubule rénal 

 

 
 

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

• 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 à un bouquet 

de capillaires artériels maintenus par un tissu lâche, le mésangium. 

L'endothélium des capillaires glomérulaires est fenêtré permettant le 
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passage de grandes quantités de liquides et de solutés (mais une 

imperméabilité aux macromolécules supérieures à 68 Kdaldons). 

Deux pôles peuvent donc être distingués dans le corpuscule de Malpighi 

(figure 3) : 

- un pôle vasculaire : au niveau de la zone d’entrée de l’artère afférente et 

de sortie de l’artère efférente. 

- un pôle urinaire à l’opposé du pôle vasculaire, où s’insère le tube 

contourné proximal. 

 

L'appareil juxta-glomérulaire est la zone comprenant l’artériole afférente dans sa 

portion pré glomérulaire entourée du mésangium extra glomérulaire, l’artériole 

efférente, la macula densa (partie intégrante du tube contourné distal) de 

nombreuses terminaisons nerveuses orthosympathiques. 

 

 
 

Figure 3: Coupe détaillée d’un glomérule[22] 

 

Pôle urinaire 

Pôle vasculaire 
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Le tubule rénal est constitué de 3 parties :  

- le tubule contourné proximal (TCP) où débouche la capsule de 

Bowman,  

- l'anse de Henlé,  

- le tubule contourné distal (TCD) qui se jette dans un tubule rénal 

collecteur de Bellini.  

 

 

II – ASPECTS PHYSIOLOGIQUES DU REIN 
 

II.1 - Les fonctions du rein [23–26] 

Les reins assurent aussi bien une fonction endocrine qu’une fonction exocrine. 

II.1.1 - Fonction endocrine 

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

hormones : 

- l’érythropoïétine (Epo) 

- la forme active de la vitamine D 

- la rénine partie du Système Rénine Angiotensine 

- la prostaglandine et le système kinine kallicréine. 

La sécrétion d'érythropoïétine (Epo) stimule la production des hématies 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 artérielle. 

 

II.1.2 – Fonction  exocrine 

Le rein a pour fonction essentielle la formation de l’urine avec élimination des 

déchets et le maintien de l’équilibre ionique.  

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

 

Thèse Eric YAYO 



 17 

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 l’urine primitive. 

 

b) Les ajustements tubulaires par des transferts bidirectionnels qui s’effectuent 

tout le long du tube urinifère sur l’urine primitive et déterminent la composition 

de l’urine finalement excrétée. Ces transferts passifs ou actifs s’effectuent dans 2 

sens : 

- De la lumière tubulaire vers le tissu interstitiel et les capillaires péritubulaires : 

ces transferts sont appelés réabsorption. 

- Des capillaires péritubulaires vers la lumière tubulaire. Ces transferts sont 

appelés sécrétion. 

Chez l’homme les phénomènes de réabsorption sont nettement plus importants 

que les phénomènes de sécrétion. 

 

Nous ne détaillerons dans la suite, que la filtration glomérulaire. 

 

II.2 - La filtration glomérulaire [21] 

II.2.1 - Définition 

La filtration glomérulaire correspond à un transfert unidirectionnel par ultra 

filtration des capillaires vers la chambre urinaire aboutissant à la formation d’un 

ultrafiltrat constituant l’urine primitive. La surface et la perméabilité du filtre 

glomérulaire déterminent l’amplitude et la qualité du transfert. 

Le débit de filtration glomérulaire est en moyenne situé entre 100 et120 ml/min 

et de ce fait le volume filtré par 24 h est considérable, de l’ordre de 180 l/24h. 

L’urine primitive a une composition ionique identique à 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 l’activité cardiaque. 

 

II.2.2 - Forces impliquées 

Les forces impliquées dans cette filtration comportent : 

- Des forces favorisant la filtration : 

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

*La pression oncotique de la capsule de Bowman (ΠcB) voisine de 0 

compte tenu de l’absence de protéine dans la chambre urinaire. 

- Des forces s’opposant à la filtration : 

*La pression hydrostatique de la capsule de Bowman (PcB) de l’ordre 

de 10 mm Hg. 

*La pression oncotique des capillaires glomérulaires Πcg de l’ordre de 

30 mm Hg. 

 

La pression efficace de filtration (PEF) est donc la résultante : 

PEF = (Pcg+ ΠcB) – (PcB + Πcg) 

ΠcB étant voisine de zéro : 

PEF = Pcg – (PcB + Πcg) 
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Figure 4: : Déterminants hémodynamiques de la filtration glomérulaire 

Pcg : pression hydrostatique dans le capillaire ; PcB : pression 
hydrostatique dans la capsule de Bowman ; IIcg : pression 
oncotique dans le capillaire ;  IIcB : pression oncotique dans la 
capsule de Bowman  

 

 

II.2.3 - Régulation [27] 

On distingue 2 niveaux de régulation du débit sanguin rénal et de la filtration 

glomérulaire : 

- une régulation intrinsèque avec une autorégulation et une régulation 

hormonale 

- une régulation extrinsèque de nature nerveuse sympathique et hormonale 

extra rénale. 

 

II.2.3.1 - Régulation intrinsèque 

a- Autorégulation 

L’autorégulation  répond  à deux mécanismes que sont  le tonus myogénique 

(phénomène physique de contraction artériolaire afférente en réponse à 
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l’augmentation de pression) et la balance tubuloglomérulaire (phénomène 

biologique conduisant à la contraction de l’artériole afférente lorsque le débit de 

Na+  dans le tubule augmente). 

 

b- Systèmes hormonaux : 

Le rein synthétise plusieurs substances vaso-actives exerçant leurs effets sur la 

vascularisation intra rénale : 

- le système rénine angiotensine (SRA) intra rénal ; 

- le système des prostaglandines (PG) ; 

- le système kinine kallicréine (KK). 

 

• Système rénine angiotensine intra rénal 

La rénine est synthétisée par les cellules granulaires de l’artériole afférente, 

libérée dans l’interstitium  permettant la formation d’angiotensine I convertie en 

angiotensine II en présence de l’enzyme de conversion. La circulation rénale est 

donc influencée par l’angiotensine circulante et par l’angiotensine II produite 

dans le parenchyme rénal. L’angiotensine II est un vasoconstricteur puissant 

agissant à 3 niveaux dans le parenchyme rénal : 

- L’angiotensine agit préférentiellement au niveau de l’artériole efférente. Elle 

entraîne une vasoconstriction de l’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 II provoque également une contraction des cellules mésangiales 

glomérulaires qui comportent des récepteurs spécifiques entraînant une baisse 

du coefficient de filtration glomérulaire (Kf). 

- L’angiotensine II a un rôle tonique vasoconstricteur sur la circulation 

médullaire grâce à la présence de nombreux récepteurs spécifiques de 

l’angiotensine dans la zone profonde de la médullaire externe. 
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• Système des prostaglandines 

Les prostaglandines sont synthétisées dans le cortex et la médullaire à partir de 

l’acide arachidonique par la voie de la cyclo-oxygénase : 

- Prostaglandine E2 

- Prostaglandine D2 

- Prostaglandine I2 (prostacycline) 

- Prostaglandine F2a 

- La thromboxane A2 

Les prostaglandines E2, D2, I2 sont vasodilatatrices (responsables d’une 

augmentation du débit sanguin glomérulaire et d’une augmentation du débit de 

filtration glomérulaire) ; la thromboxane A2 est vasoconstrictrice synthétisée à 

l’état normal en faible quantité ; la prostacycline F2a n’a pas de propriété 

vasomotrice importante. 

 

• Système Kinine – kallicréine (KK) 

La kallicréine rénale synthétisée par les cellules tubulaires distales agit sur la 

kininogène pour aboutir à la formation de la bradykinine. 

Les kinines sont vasodilatatrices, elles entraînent une augmentation du débit 

sanguin glomérulaire sans augmentation du débit de filtration glomérulaire, en 

raison d’une diminution du coefficient de perméabilité Kf par effet direct sur des 

récepteurs glomérulaires spécifiques ou par le biais du système rénine 

angiotensine (SRA). 

 

II.2.3.2 - Régulation extrinsèque 

 

a- Système nerveux sympathique 

L’innervation rénale est exclusivement sympathique principalement 

noradrénergique mais également à un moindre degré dopaminergique. 

Les effets vasoconstricteurs de la noradrénaline entraînent : 
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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 

 

• Hormone anti-diurétique (ADH) ou vasopressine (AVP) 

L’hormone antidiurétique a des effets vasopresseurs d’où sa dénomination de 

vasopressine. La perfusion intra veineuse à forte dose d’AVP entraîne une 

élévation de la pression artérielle systémique, une augmentation des résistances 

vasculaires rénales et une diminution du débit sanguin rénal.  

 

• Facteur atrial natriurétique (FAN) 

Le facteur atrial natriurétique est synthétisé et stocké par les myocytes 

auriculaires sous la forme d’un précurseur. 

Les effets du FAN sur l’hémodynamique rénale et la filtration glomérulaire sont 

dissociés ; il entraine augmentation du débit de filtration glomérulaire sans 

augmentation significative du débit sanguin. 

 

 

II.3 - Notion de clairance et de clairance plasmatique [28] 

II.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 rénale, la clairance est 

définie par le rapport suivant : 
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ClX = UX × V/PX 

 

ClX est la clairance rénale de la substance X (exprimée en ml/min),  

UX et PX 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 à la somme de la filtration 

glomérulaire et de la sécrétion tubulaire diminuée de sa réabsorption tubulaire. 

Pour une substance qui filtre librement à travers les glomérules et qui ne subit 

aucun transfert tubulaire (ni sécrétion ni réabsorption), son excrétion rénale (UX 

× V) ne dépend que du débit de filtration glomérulaire (DFG) et de sa 

concentration plasmatique : 

UX × V = DFG × PX 

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

DFG = UX × V/PX = ClX 

 

Par conséquent, un marqueur idéal de la filtration glomérulaire doit être une 

substance libre non liée aux protéines, éliminée exclusivement par le rein, filtrée 

librement à 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 être déterminé selon deux types de clairances dépendant des types 

de prélèvements effectués et utilisés pour les calculs. On distingue donc les 

clairances rénales (ou urinaires) où sont prélevés des échantillons d’urine et de 

sang et les clairances plasmatiques où il est prélevé un ou plusieurs échantillons 

de sang. 
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Clairance plasmatique 

Après l’injection intraveineuse d’un marqueur, sa concentration plasmatique 

évolue en deux phases : une décroissance rapide qui correspond à la distribution 

du marqueur dans l’organisme puis une décroissance plus lente qui correspond à 

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 l’aire sous la courbe (ASC) de décroissance du 

marqueur dans le plasma (figure 5): 

Clp = D/ASC 

 
Figure 5 : Profil des concentrations plasmatiques du marqueur (exo-

iohexol) en fonction du temps après administration intraveineuse 
(Le Garreres et coll 2007) [29]. 

 

Cette courbe est établie à partir de prélèvements sanguins échelonnés dans le 

temps. Le calcul de l’ASC de décroissance fait appel à divers modèles 

mathématiques de pharmacocinétique qui comportent un, deux ou trois 

compartiments. Le choix du modèle pharmacocinétique dépend de la 

biodisponibilité du marqueur utilisé. À noter qu’en cas de clairance plasmatique, 

il est particulièrement critique d’avoir recours à un marqueur n’ayant pas (ou 

très peu) de clairance extrarénale. 
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II.3.2 - Modèles pharmacocinétiques de mesure de l’aire sous la 

courbe 

 

II.3.2.1 - Modèle à un compartiment (monocompartimental) 

 

Dans ce modèle, 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 à un temps ‘t’ donné dans ce compartiment après la fin de 

l’injection est égale à :  

c(t) = I1 e– b1t 
où  I1 : l’intercepte de la courbe sur l’axe des ordonnées (ce qui 

correspond à la concentration théorique du marqueur dans le 
compartiment à la fin de l’injection)  

 b1  : le débit constant d’élimination. 
 

 L’intégrale de cette fonction correspond à l’aire sous la courbe (ASC) 

ASC =  I1 / b1 
 

 Dans ce modèle monoicompartimental (figure 6), le calcul de l’ASC ne tient 

donc pas compte de la première composante de distribution (les prélèvements 

sanguins sont effectués après un intervalle de temps suffisant pour s’affranchir 

de cette première 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 Bröchner 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 

modèle monocompartimental 
 

II.3.2.2-  Modèle à deux compartiments (bicompartimental) 

 

Dans ce modèle, immédiatement après l’injection, le marqueur se distribue entre 

un compartiment central (le plasma) et un compartiment périphérique 

extracellulaire. L’élimination du marqueur se fait à partir du compartiment 

plasmatique. La concentration dans ce modèle est décrite comme la somme de 

deux fonctions exponentielles avec deux niveaux constants d’élimination 

distincts (b1 et b2) et deux interceptes différents (I1 et I2): 

c(t) = I1 e– b1t + I2 e– b2t 
 

L’ASC devient : I1/b1 + I2/b2 et le DFG correspond au rapport de la dose injectée 

sur l’ASC. 
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Figure 7: Représentation graphique de la courbe de décroissance 

plasmatique du marqueur dans le modèle bicompartimental [32] 

. 
II.3.2.3-  Modèle à trois compartiments  

 

Dans ce modèle, le marqueur se distribue entre le compartiment plasmatique et 

l’espace extracellulaire mais aussi entre l’espace extracellulaire et des 

compartiments plus profonds (tendons, tissu sous-cutané). L’élimination du 

marqueur se fait seulement à 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 

(b1, b2 et b3) et trois interceptes différents (I1, I2 et I3) : 

c(t) = I1 e– b1t + I2 e– b2t + I3 e– b3t 

 

L’ASC devient I1/b1 + I2/b2 + I3/b3 et le DFG le rapport de la dose injectée sur 

l’ASC. Que ce soit dans le modèle à un ou à plusieurs compartiments, plus le 

nombre et la durée des prélèvements sont grands et plus la méthode s’avère 

précise, notamment pour la mesure des DFG les plus bas. 
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II.3.2.4-  Modèle pharmacocinétique simplifiés  

 

Il s’agit de modèles mathématiques permettant d’estimer l’ASC à partir d’un 

nombre limité de prélèvements. Alors que, dans un modèle bicompartimental 

classique, la décroissance plasmatique du marqueur est habituellement décrite 

par deux courbes exponentielles obtenues par, au  minimum, quatre 

prélèvements (par exemple, à 10 et 30 minutes pour la première composante – 

décroissance rapide – et 120 et 300 minutes pour la deuxième composante – 

décroissance lente), cette même clairance plasmatique peut être calculée 

seulement à partir de la courbe de décroissance plasmatique lente (modèle à un 

compartiment) corrigée ultérieurement par différentes méthodes mathématiques 

(méthode de Bröchner-Mortensen, méthode de Chantler [30,31]). Dans ce cas, 

deux prélèvements peuvent être suffisants: le premier prélevé classiquement 120 

minutes après l’injection pour éviter une éventuelle participation de la 

composante rapide de décroissance plasmatique, le second prélevé à 300 

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

 

II.3.3 - Equation correctrice de Brochner-Mortensen [30] 

 

Cette méthode est appliquée lors de l’utilisation du modèle monocompartimental 

qui assimile la courbe de décroissance plasmatique à une droite en coordonnées 

semi logarithmiques, en négligeant la phase initiale de distribution du traceur. 

Ce modèle permet l’estimation de l’ASC avec seulement 2 ou 3 prélèvements 

tardifs. L’estimation du DFG avec ce modèle peut être améliorée chez l'homme 

par l’emploi de la formule de correction de Bröchner-Mortensen (Bröchner-

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)2 

Clp : clairance plasmatique 
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III – METHODES DE MESURE DU DEBIT DE FILTRATION 
GLOMERULAIRE 

 

III.1 – Méthodes de référence 

 

III.1.1 - Clairances de l’inuline 

L’inuline est un polymère de fructose (polyfructosan) avec un poids moléculaire 

de 5200 Da, qui est filtré librement au travers du glomérule. C’est une substance 

physiologiquement inerte, libre et non fixée aux protéines plasmatiques. Elle 

n’est ni métabolisée, ni sécrétée, ni réabsorbée par le rein et n’altère pas sa 

fonction. Bien que certains auteurs décrivent l’existence d’une élimination 

extrarénale [33,34], elle est considérée comme marqueur idéal de filtration 

glomérulaire et donc comme marqueur de référence pour l’étude du DFG par 

d’autres marqueurs. 

 

III.1.1.1 - Dosage de l’inuline 

L’inuline est généralement dosée par la méthode colorimétrique à l’anthrone : 

chaque prélèvement est déprotéinisé avec de l’acide trichloroacétique, puis 

mélangé à la solution anthrone (acide sulfurique + anthrone + eau désionisé). 

Cette méthode est basée sur l’hydrolyse de l’inuline en fructose par l’acide 

sulfurique à chaud puis la condensation du fructose avec l’anthrone qui produit 

une coloration verte  mesurée par spectrophotométrie (620 nm). La 

concentration est déduite à partir d’une courbe étalon obtenue avec des solutions 

d’inuline de concentrations connues [35]. Les inconvénients de cette méthode 

sont l’usage  de produits caustiques et l’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 l’acide sulfurique) pour hydrolyser l’inuline en 

fructose. Ensuite une sorbitol déshydrogénase transforme le fructose en 
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sorbitol ; cette conversion consomme du NADH qui est mesurée par 

spectrophotométrie. Cette méthode donne des résultats équivalents à ceux de la 

méthode à l’anthrone et présente l’avantage de limiter l’interférence avec les 

autres sucres [28].  

Ces deux techniques (biochimiques ou enzymatiques) ont une reproductibilité 

inférieure à 5 % [37,38]. 

D’autres auteurs font appel à la chromatographie liquide haute performance 

(HPLC) pour le dosage du fructose après hydrolyse de l’inuline [39]. 

 

III.1.1.2 - Clairance urinaire de l’inuline 

Elle est considérée 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 façon à atteindre une 

concentration plasmatique constante en inuline. Après une période 

d’équilibration d’une heure environ, des échantillons sanguins et urinaires sont 

prélevés alternativement sur trois périodes de 10 à 20 minutes. Les échantillons 

urinaires sont prélevés par sondage vésical. Pour chaque période, la clairance 

urinaire de l’inuline est calculée par la formule UV/P et la clairance finale 

correspond à la moyenne des clairances de chaque période. Avec cette 

technique, le DFG chez les hommes et les femmes âgés de 20 à 30 ans en bonne 

santé a été évalué respectivement à 130 et 120 ml/min rapporté à 1,73 m2 de 

surface corporelle. Le coefficient de variation était de 10 % entre les clairances 

des différentes périodes d’une même épreuve. 

Cette technique évite le problème de l’équilibration entre les différents 

compartiments puisque l’inuline est régulièrement administrée en perfusion 

continue. De plus, pour éviter le sondage vésical, les périodes peuvent être plus 

longues (30 à 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 éviter la perfusion continue, l’inuline peut être 
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administrée en une seule injection intraveineuse ; mais cette méthode apparaît 

quelque peu moins précise et est, finalement, peu utilisée [41]. Comme pour la 

technique en perfusion continue, des prélèvements sanguins et urinaires sont 

réalisés après un intervalle de temps correspondant à la première composante de 

distribution. Dans le calcul, l’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 difficulté 

d’obtention de recueils urinaires minutés corrects sans avoir recours au sondage 

vésical. En effet, des recueils urinaires incomplets peuvent conduire à des 

résultats erronés. Pour remédier à ce problème, il est possible d’évaluer le 

volume d’urine résiduel dans la vessie par ultrasons (type BladderScan®) [42]. 

Le recours à des techniques de clairances plasmatiques permet d’éviter le 

problème des recueils urinaires. 

 

III.1.1.3 - Clairance plasmatique de l’inuline après perfusion continue 

 

Earle et Berliner [43] ont été les premiers à introduire cette technique basée sur 

la mesure de la clairance plasmatique de l’inuline à l’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 à 

10 ml/min par rapport au DFG déterminé par la technique classique [33,38,39]  ; 

Vu les contraintes inhérentes à la perfusion continue, cette technique n’est que 

très peu utilisée. 
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III.1.1.4 - Clairance plasmatique de l’inuline après injection 

intraveineuse unique 

Un bolus d’inuline est administré par voie intraveineuse et les échantillons 

sanguins sont prélevés jusqu’à 240 minutes après l’injection. Cette technique a 

l’avantage de ne pas nécessiter de perfusion continue et d’être 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 à 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 prélèvements est trop important pour 

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

 

 

III.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 51Cr-

acide éthylène diamine tétra acétique (EDTA), le 99mTc-diéthylène-triamino-

penta-acétate (DTPA) et le 125I-iothalamate. 

Ces composés sont de faible poids moléculaire par rapport à l’inuline. Ils 

répondent aux principaux critères 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, l’exactitude et la précision de leur mesure. Leurs propriétés 

pharmacocinétiques permettent d’étudier facilement la courbe de décroissance 

plasmatique en fonction du temps après injection intraveineuse en bolus. De 
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cette courbe de décroissance plasmatique en fonction du temps, la clairance 

plasmatique du marqueur est calculée en utilisant des modèles 

pharmacocinétiques le plus souvent de type bicompartimental. L’irradiation 

entraînée par leur injection, même si elle est relativement faible (inférieure à 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 être réalisée 

dans un service agréé pour l’utilisation des isotopes in vivo. De plus, les déchets 

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

 

III.1.3 - Clairances de produits de contraste iodés 

III.1.3.1 – l’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 à la formule chimique C19H26I3N3O9 et à la dénomination, 

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

triiodobenzène-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 l’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, l’élimination extrarénale 

de l’iohexol est négligeable. Quand il est utilisé à fortes doses en imagerie 

médicale, il peut avoir des effets néphrotoxiques et conduire à une néphropathie, 

surtout chez des patients avec une insuffisance rénale préexistante [42].  En 

revanche, quand l’iohexol est utilisé 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 l’absence 

d’effet néphrotoxique quand il était utilisé à de faibles doses (5 à 10 ml d’une 

solution à 240 ou 300 mg I/ml d’iohexol, ( correspondant à 518 mg d’iohexol 
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par litre) [47,48] . Le dosage de l’iohexol dans le sérum après 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 très 

sensible permettant de réduire les doses injectées à 5 ml d’iohexol (240 ou 300 

mg/ml).  

Deux études ont montré qu’à cette dose, l’iohexol pouvait être 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 l’iohexol, il est déconseillé de l’utiliser 

chez le patient avec des antécédants d’allergie vraie aux produits de contraste. 

Les préparations commerciales contiennent deux isomères qui se distribuent 

dans le corps de la même manière. En pratique, seul le pic principal élué est 

utilisé pour déterminer les concentrations plasmatiques/sériques de l’iohexol 

[53]. 

La plupart des auteurs valident la mesure du DFG par la clairance plasmatique 

ou urinaire de l’iohexol par rapport à la clairance urinaire de l’inuline 

[37,42,46]. Par ailleurs, l’étude de Brändström et al. [54] montre une excellente 

corrélation entre la clairance plasmatique de l’iohexol et celle du 51Cr-EDTA 

ainsi qu’une absence de différence entre les deux clairances par l’analyse de 

Bland-Altman. 

 

III.1.3.2 – l’iothalamate  

L'iothalamate est un produit de contraste ionique qui  dérive de l'acide tri-

iodobenzoïque. 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 très  utilisé aux États-

Unis, notamment dans des essais ayant construit les équations basées sur la 

créatinine  [9]. Il peut être utilisé marqué par l’125I 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 électrophorèse [28,56] . L'iothalamate a fait l’objet 

de nombreuses études notamment en comparaison avec l'inuline. Plusieurs  

auteurs ont confirmé la bonne performance des clairances urinaires de 

l'iothalamate, en particulier chez les patients atteints de maladie rénale 

chronique [57,58]. Toutefois, chez les sujets sains, les résultats sont plus 

discutables et l'iothalamate semble surestimer l'inuline [58]. Les limitations de 

ce marqueur résident 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]. 

 

III.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 entraîne une surestimation quasi systématique du DFG, surestimation 

qui augmente avec l’aggravation de l’insuffisance rénale [59–61]. Une 

variabilité intra-individuelle de 5 à 15% a été rapportée par plusieurs études 

aussi bien au niveau de la créatinine sérique [6] qu’au niveau de l’excretion 

urinaire de la créatinine [5,59,62,63]. Par ailleurs, les erreurs  liées à la récolte 

d’urines en pratique clinique,  sont la source d’erreur la plus importante dans la 

mesure de la clairance de créatinine même 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 pratiquement  plus 

recommandée  en première intention par les sociétés savantes ;  elle reste 

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

circonstances très particulières comme les soins intensifs [65]. 

 

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

 

IV.1 - Formules basées sur la créatinine 

 

IV.1.1 - Principales formules  

Le dédit de filtration glomérulaire (DFG) est donc une fonction de l’inverse de 

la créatininémie et toutes les formules d’estimation comprennent le module 

1/créatinine (créatinine–1,154 pour la formule MDRD abrégée). Les formules 

d’estimation intègrent par ailleurs, à différents degrés, des facteurs influençant 

directement la production de créatinine ou des facteurs influençant la masse 

musculaire (âge, sexe, poids, origine ethnique). Une multitude d’équations ont 

été développées au fil du temps. Le tableau I présente un aperçu de ces 

différentes 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] 

- La formule MDRD [66] 

- La formule 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-âge]/[72 × Cr)] × poids × (0,85 si femme)  NB : Cr (mg/dL), Clairance (mL/min) 
MDRD abrégée [66,67] (a : 
initiale ;b : corrigée pour 
Créatinine standardisée 
IDMS) 

a : 186 × Cr-1,154 × âge-0,203 × (0,742 si femme) × (1,21 si Afro-Américain) 
b : 175 × Cr-1,154 × âge-0,203 × (0,742 si femme) ×(1,21 si Afro-Américain) 

 
CKD-EPI [10] 
(créatinine 
standardisée) 
 

DFG = A × (Cr/B)C × 0,993âge 
Si Noir-Africain, femme et Cr ≤ 62 μmol/l : A = 166 ; B = 0,7 ; C = -0,329 
Si Noir-Africain, femme et Cr > 62 μmol/l : A = 166 ; B = 0,7 ; C = -1,209 
Si Noir-Africain, homme et Cr ≤ 80 μmol/l : A = 163 ; B = 0,9 ; C = -0,411 
Si Noir-Africain, homme et Cr > 80 μmol/l : A = 163 ; B = 0,9 ; C = -1,209 
Si Caucasien, femme et Cr ≤ 62 μmol/l : A = 144 ; B = 0,7 ; C = -0,329 
Si Caucasien, femme et Cr > 62 μmol/l : A = 144 ; B = 0,7 ; C = -1,209 
Si Caucasien, homme et Cr ≤ 80 μmol/l : A = 141 ; B = 0,9 ; C = -0,411 
Si Caucasien, homme et Cr > 80 μmol/l : A = 141 ; B = 0,9 ; C = -1,209 

Bjornsson [68]  
 

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

Davis [69] 
  (140 - âge)/Cr × (0,85 si femme) 

Edwards [70] Hommes : 94,3/Cr - 1,8 
Femmes : 69,9/Cr + 2,2 

Gates [71]  
 

Hommes : 89,4 × Cr-1,2 + (55 - âge) × 0,447 × Cr-1,1 
Femmes : 60 × Cr-1,1 + (56 - âge) × 0,3 × Cr-1,1 

Hull [72]  
 (145 - âge - 3)/Cr × (0,85 si femme) 

Jelliffe [73]  
 98 - (0,8 × [âge - 20])/Cr × (0,9 si femme) 

Mawer [74] 
 

Hommes : poids × (29,3 – [0,203 × âge]) × (1 - 0,03 × Cr)/(14,4 × Cr) × (70/poids) 
Femmes : poids × (59,3 – [0,175 × âge]) × (1 - 0,03 × Cr)/(14,4 × Cr) × (70/poids) 

Nankivell [75] 6700/(Cr × 88,4) + poids/4 - urée/2 - (100/taille2) + 35 
6700/(Cr × 88,4) + poids/4 - urée/2 - (100/taille2) + 25 

Walser [76]  
 

Hommes : 7,57/(Cr × 0,0884)-1 - 0,103 × âge + 0,096 × poids - 6,66 
Femmes : 6,05/(Cr × 0,0884)-1 - 0,08 × âge + 0,08 × poids - 4,81 

Salazar [77] 
 

Hommes : ([137 - âge] × 0,285 × poids + [12,1 × taille2])/(51 × Cr) 
Femmes : ([140 - âge] × 0,285 × poids + [12,1 ×taille2])/(60 × Cr) 

MDRD7 [66]  
 

170 × Cr-0,999 × âge-0,176 × urée-0,170 × albuminémie0,318 × (0,762 si femme) × 
(1,18 si Afro-Américain) 

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

revised Lund  Malmo [79] 

 eX-0.0158 × Age+0.438 × ln(Age) 
Where X = 2.50 + 0.0121 × (150–Scr) for females with  
Scr < 150 μmol/L 
X = 2.50–0.926 × ln(Scr/150) for females with  
Scr ≥ 150 μmol/L 
X = 2.56 + 0.00968 × (180–Scr) for males with  
Scr < 180 μmol/L 
X = 2.56 + 0.926 ×ln (Scr /180) for males with  
Scr ≥ 180 μmol/L 

FAS equation [80] 
107.3/Scr/Q                                      si  2 =<âge=< 40 ans  
(107.3/Scr/Q) x 0.988 (Age-40)       si  2 > 40 ans 
Qcrea = 0,90 mg/dL (si homme) et 0,70 mg/dL (si femme) 
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IV.1.2 – Formule de Cockcroft et Gault [8] 

Longtemps restée leader des formules d’estimation du DFG, la formule de 

Cockcroft et Gault (CG) a été développée dans l’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 décrites. Elle 

tend donc en théorie à surestimer le DFG réel si l’on considère la sécrétion 

tubulaire de créatinine. La publication initiale date de 1976 et était basée sur une 

population initiale de 505 patients réduite à 249   en raison du manque de 

reproductibilité de la récolte urinaire. Ces sujets âgés de 18 à 92 ans ne 

comprenant que 4 % de femmes. Cette formule prend en compte plusieurs 

paramètres à savoir le poids, l’âge, le sexe et  la créatinine. Par ailleurs, la 

méthode utilisée pour le dosage de la créatinine (après déprotéinisation) n’est 

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

 

IV.1.3  - Formules MDRD (Modification of  Diet in Renal Disease) 

La méthode de dérivation des formules MDRD était complètement 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 l’étude MDRD au cours de 

laquelle une détermination du DFG par clairance urinaire de l’iothalamate 

normalisée à la surface corporelle (rapportée à 1,73 m2) était réalisée. La 

population était caractérisée par un âge moyen de 50,6 ans, un indice de masse 

corporelle de 28 kg/m2, comprenait 60 % d’hommes et 12 % d’Afro-

Américains. Le DFG moyen était de 40 ml/min/1,73m2. 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, l’équipe de 

Levey publie une nouvelle formule simplifiée dite « abrégée » et comprenant 
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quatre variables : la créatinine sérique, l’âge, le sexe et l’origine ethnique [66]. 

Plus récemment, une dernière 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 

dernière étape est particulièrement importante dans la mesure où elle permet 

l’usage de la nouvelle formule MDRD à partir des différentes trousses de dosage 

de créatinine IDMS traçable. Toutefois, l’équation MDRD présente la limite de 

sousestimer systématiquement les DFG haut (> 60 ml /min/1,73m2) [81–87] . 

 

IV.1.4 – Formule CKD-Epi  (Chronic kidney disease epidemiology 

collaboration) 

La formule CKD-Epi est une formule relativement  nouvelle, destinée à 

améliorer les performances prédictives de la formule MDRD au-dessus de 60 

ml/min/1,73m2. Elle a été dérivée d’un échantillon beaucoup plus important 

(5504 patients) d’âge 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/1,73m2 [10]. Cette formule est plus complexe que les précédentes mais a 

l’avantage de prendre en compte la variation de la relation entre le DFG et la 

créatinine selon le niveau de DFG ; En effet l’exposant à la créatinine varie en 

fonction de la concentration de celle-ci. Par ailleurs, contrairement à l’équation 

MDRD, l’âge est un facteur exponentiel, et non plus une valeur à laquelle est 

appliqué un exposant. Avec ces modifications, l’équation CKD-Epi a montré des 

performances globalement meilleures que celles de l’équation MDRD, 

particulièrement pour les DFG > 60 ml/min/1,73m2 [10,88–90]. Cette plus value 

de la formule CKD-Epi réside essentiellement dans l’amélioration du biais alors 

que la précision reste comparable à celle de MDRD. 

Par ailleurs, la capacité pour l’équation CKD-Epi de classer les sujets en 

fonction du stade de MRC reste relativement decevante  [81,91].  
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IV.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 cystéines 

protéinases. Le gène codant pour la protéine fait partie des gènes de ménage ou 

housekeeping gene (un gène exprimé de façon constitutive et non régulée), dont 

l'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 

rôle dans le catabolisme intracellulaire des peptides et protéines, au niveau de la 

destruction du collagène. 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 entièrement réabsorbée par les tubules proximaux, où elle est 

presque totalement catabolisée [93,94]. C’est ce comportement rénal qui a 

suscité l’intérêt 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 montré 

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-

delà de 60 ans [96,97]. Chez l’adulte, la plupart des études montrent une 

influence significative de l’âge 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 

l’inflammation et l’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 l’absence de standardisation et l’utilisation de 

différents calibrateurs non commutables, conduisant à l’établissement de 

nombreuses équations plus ou moins spécifiques au dosage utilisé dans les 

laboratoires où elles ont été développées. Depuis 2010, un standard international 

est disponible et à permis aux fournisseurs de calibrer leurs méthodes de dosage, 

par rapport à 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 à la description de ses propriétés, la cystatine C a fait l’objet de 

nombreuses équations visant à estimer le DFG à partir de sa concentration 

sérique ; les principales sont répertoriées dans le tableau II.  
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Tableau II: 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 

Larsson [116] 100 77,24 × CysC-1,2623 
99,43 × CysC-1.5837 

Filler [117] 536 91,62 × (1/CysC)1,123 

Le Bricon [118] 25 (78 × [1/CysC]) + 4 

Sjostrom [119] 381 (124/CysC) - 22,3 

Grubb [120] 536 (n = 85) 
84,69 × CysC-1,68 × 1,384 si moins de 14 ans 

Rule [121] 204 - 66,8 × CysC-1,3 
- ([66,8 × CysC-1,3] × [273 × Cr-1,22 × âge-0,299 × 0,738 si femme]) 0,5 

Rule [121] 206 76,6 × CysC-1,16 

MacIsaac [122] 125 (84,6/CysC) - 3,2 

Bouvet [123] 67 63,2 × (Cr/96)-0,35 × (CysC/1,2)-0,56 × (poids/45) 0,3 × (âge/14) 0,4 

Zappitelli [124] 103 - 75,94/(CysC1,17) × 1,2 si greffé rénal 
- (43,82 × e0,003 × taille)/(CysC0,635 × Cr0,547) 

Ma [125] 376 169 × PCr-0,608 × CysC-0,63 × âge-0,157 (× 0,83 pour sexe féminin) 

Stevens [126] 3 418 

CKD-EPI-CysC1 = 76,7 × CysC-1,19 
- CKD-EPI-CystC2 = 127,7 × CysC-1,17 × âge-0,13 × (0,91 pour sexe féminin) × (1,06 pour 
Noir Africain) 
- CKD-EPI mixte = 177,6 × Cr-0,65 × CysC-0,57 × âge-0,20× (0,82 pour sexe féminin) × 
(1,11 pour Noir Africain) 

BIS-2 [78] 570 767 x PCys -0,61 x PCr -0,40 x âge-0,57 x [0,87 si femme] 

CAPA [120] 3495 eGFR = 130 cystatin C-1.069 age-.117 -7 

FAS [127] 6132 

107.3/Scys/Qcys                        si  2 =<âge=< 40 ans 
(107.3/Scys/Qcys) x 0.988 (Age-40)    si  2 > 40 ans 
Qcys = 0,82 mg/L (si < 70 ans) et 0,95 mg/L (si >=70ans) 
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IV.3 - Formules combinées 

Certains auteurs ont suggéré l’intérêt 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 été développée par Inker et al. [128] dans une cohorte 

de 5352 patients, puis validée à partir d’une autre cohorte de 1119 

participants. Outre l'effectif important, cette étude a également l’avantage 

d’avoir utilisé des dosages standardisés pour la créatinine et pour la cystatine. 

Les auteurs ont montré que l’équation combinée est plus performante que les 

équations utilisant les paramètres 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 même chez les sujets avec un indice de 

masse corporelle inférieur à 20 Kg/m2, un sous groupe dans lequel les 

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

I.1- Population étudiée 

 

La population d’étude est composée de sujets en bonne santé, sans affection 

rénale, ni pathologies chroniques apparentes telles que le diabète sucré et 

l’hypertension artérielle ; 

L’étude a été approuvée par le comité national d’éthique de Côte d’Ivoire le 13 

mai 2014, sous le N°039/MSLS/CNER-dkn. Chaque participant a donné son 

consentement éclairé pour participer à l’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 (Côte 

d’Ivoire) ; Ce centre reçoit l’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 consentant à participer à l’étude sur la 

période de Juillet 2014 à Juillet 2015. La sélection des patients s’est faite sur la 

base de critères cliniques et biologiques. 

Au plan clinique, l’état de bonne santé a été évalué par une visite médicale au 

niveau dudit centre durant laquelle une prise de la tension artérielle a été 

effectuée. Les sujets déclarés ‘inaptes’ pour pathologies chroniques ou aigues 

apparentes n’ont pas été retenus pour l’étude. De même, les sujets âgés de moins 

de 18 ans et  les femmes enceintes ont été exclus. 

Au niveau biologique, outre la sérologie négative pour le VIH, la syphilis, les 

hépatites B et C, la sélection a concerné, une numération formule sanguine 

normale, une urémie et une créatinémie normales selon les valeurs 

précédemment établies chez l’ivoirien présumé sain par YAPO et al. [130,131] 
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et l’absence de stigmates urinaires de néphropathie (protéinurie, hématurie, 

leucocyturie) évaluée par bandelette réactive sur des urines de miction le jour du 

prélèvement. 

Les données anthropométriques que sont l’âge, le sexe, le poids et la taille ont 

été relevées sur une fiche d’enquête individuelle . 

L’index de masse corporelle (IMC) a été calculé selon la formule : 

 

   

 

La surface corporelle (BSA) a été déterminée en utilisant la formule de Du Bois 

[132] :  

BSA (m2) = 0,007184 x (poids kg)0,425 x (taille cm)0,725 

 

 

 

Tableau III: Caratéristiques dela population d’étude 

 
Total 

n = 254 

Masculin 

n= 134 

Fémininn 

n = 120 

Age (ans) 
34 +/- 10 

(33) 

33 +/- 9 

(33) 

35 +/- 11 

(33) 

Masse (kg) 
68 +/- 13 

(66) 

68 +- 12 

(66) 

69 +/- 14 

(66) 

IMC (kg/m2) 
24 +/- 5 

(23) 

23 +/- 3 

(22) 

26 +/-5 

(25) 

Surface corporelle (m2) 
1,77 +/- 0,17 

(1,76) 

1,81 +/- 0,17 

(1,77) 

1,73 +/- 0,16 

(1,73) 

 

* Présentation des résultats : moyenne ± écart type (médiane) 

 

Masse (kg) 

(Taille2 (m2)) 
IMC (kg/m2) =  
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I.2 - Réactfs et appareillage 

I.2.1 - Dosage de l’iohexol 

I.2.1.1- Le produit  

Le traceur exogène utilisé pour la mesure du DFG est l’iohexol. Il provient de la 

spécialité Omnipaque® dont les caractéristiques sont les suivantes :  

• Dénomination : Omnipaque®, 240 mg I/mL (240 mg d’iode/ml), solution 

injectable, soit 518 mg d’iohexol/mL ; 

• Laboratoire: GE Healthcare ;  

• Reférence : 1175918 BEL ; 

• Classification: Produit de contraste radiologique. 

 

I.2.1.2 - Appareillage et disposable 

Le dosage de l’iohexol s’est fait sur une chaine HPLC à détection UV de marque 

Agilent® (Chaine HPLC HP 1100 séries, Agilent®)  correspondant au schéma 

décrit à la figure 8. 

Les caractéristiques des disposables et petits matériels necessaires à cette 

manipulation sont précisés ci-dessous. 

- Colonne : Merk, LiChroCART 250-4, Réf : 1.50833.0001 

- Pré-colonne : Merk, LiChroCART 4-4, Réf : 1.50957.0001 

- Fritté : Agilent, Réf : 01018-22707 

- Vial : Agilent, Réf : 5181-3375 

- Insert : Agilent, Réf : 5183-2085 

- Bouchon : Agilent, Réf : 5182-0552 

- Une microcentrifugeuse refrigérée (Eppendorf®), permettant 13000 

tours/minute 

- Une centrifugeuse (Hettich®) permettant de centrifuger à 4000 tours/minute. 
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Figure 8: Schéma de principe d’une chaine HPLC[133] 

 

 

 

I.2.1.3 - Réactifs 

Les réactifs utilisés pour le dosage de l’iohexol sont : 

- Tampon acétonitrile 5% (ACN) ; Merck, Réf : 1.00029.2500 

Il est préparé par un mélange de 95 volumes d’eau bidistillée et 5 volumes 

d’ACN ; puis est ajusté à un pH 3 avec de l’acide orthophosphorique 

- Acide perchlorique 5% (HClO4) ;  

Il est préparé par un mélange  de 65 volumes d’eau bidistillée et 5 

volumes de HClO4 70% 

Les réactifs ainsi préparés, sont maintenus à température ambiante dans des 

flacons bruns. 
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I.2.1.4 - Etalons et contrôles 

Pour réaliser la calibration du dosage de l’iohexol, deux solutions étalons ont été 

d’abord préparées par dilutions en cascade d’une solution mère d’Omnipaque® 

contenant 518 mg d’iohexol par millilitre pour aboutir à : 

- une solution étalon à 2,590 mg/mL (facteur  de dilution total de 1/200) 

- une solution étalon à 1,295 mg/mL (facteur de dilution total de 1/400) 

Ensuite, trois points de calibration de concentrations connues sont préparés 

selon le mode opératoire suivant : 

- un point de calibration à 61,67 µg/mL : 5µL d’étalon 1,295 mg/mL + 

100 µl d’un sérum sans iohexol 

- un point de calibration à 123,33 µg/mL : 5µL d’étalon 2,590 mg/mL + 

100 µl d’un sérum sans iohexol 

- un point de calibration à 235,45 µg/mL : 10µL d’étalon 2,590 mg/mL + 

100 µl d’un sérum sans iohexol. 

Deux contrôles internes notés C1 et C2, de concentrations connues sont préparés 

par dilution des solutions étalons de 1,295 et 2,590 mg/mL. Ils sont aliquotés et 

conservés à -80°C. 

 

I.2.2 - Dosage de la créatinine  

  

I.2.2.1 -  Appareillage 

Le dosage de la créatinine sérique a été réalisé sur analyseur automatique, Cobas 

Intégra 400 plus (Roche Diagnostic). 

 

I.2.2.2 - Réactifs :  

Les réactifs utilisés répondent aux spécifications suivantes : 

• Dénomination et référence 

Roche diagnostic/Cobas/Creatinine plus ver.2 (CREP2); Référence 03263991 

190. Il s’agit de réactifs prêts à l’emploi. 
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• Composition et concentrations 

R1 Tampon TAPSb: 30 mmol/L, pH 8.1; 

- créatinase (de  microorganismes): ≥ 332 μkat/L;  

- sarcosine oxydase (de microorganismes): ≥ 132 μkat/L;  

- ascorbate oxydase (de microorganismes): ≥ 33 μkat/L; 

- catalase (de microorganismes): ≥ 1.67 μkat/L; HTIB: 1.2 g/L; 

- détergents; conservateur 

SR Tampon TAPSb: 50 mmol/L, pH 8.0; 

- créatininase (de microorganismes): ≥ 498 μkat/L; 

- peroxydase (de raifort): ≥ 16.6 μkat/L;  

- amino‑4 phénazone: 0.5 g/L;  

- ferrocyanure de potassium (II): 60 mg/L;  

- détergent; conservateur 

 

I.2.3 - Dosage de la cystatine C 

  

I.2.3.1 - Appareillage 

Le dosage de la cystatine sérique a été réalisé sur Analyseur automatique, Cobas 

Intégra 6000 (Roche Diagnostic). 

 

I.2.3.2 - Réactifs 

Les réactifs utilisés sont prêts à l’emploi et répondent aux spécifications 

suivantes : Roche/Cobas/Tine-quantR reagents Cystatin C (Référence : 

04975723 190) 
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II- METHODES 
 

La présente étude est le fruit d’une collaboration Ivoiro-Belge entre l’Unversité 

Félix Houphouët-Boigny d’Abidjan (Côte d’Ivoire) et l’Université de Liège 

(Belgique). 

Suite à l’approbation du comité national d’éthique de Côte d’Ivoire, nous avons 

mené une étude transversale par recrutement successif des participants selon les 

critères décrits au chapitre I.1.  

Le recrutement des patients, la collecte des spécimens ainsi que le dosage de la 

créatinine ont été réalisés à Abidjan ; Le dosage de la cystatine sérique et de 

l’iohexol ont été réalisés à Liège.  

La collecte des spécimens et la détermination des différents paramètres 

biologiques ont été faites selon les protocoles décrits ci-dessous. 

 

II.1 - Préparation des spécimens / Détermination de la clairance 

plasmatique de l’iohexol 

 

Ces deux étapes ont été effectuées selon un protocole prédéfini, validé au sein de 

notre laboratoire et ayant fait l’objet de publication [49]. 

 

II-1-1 Prélèvement initial 

Les échantillons de sang veineux ont été prélevés chez chacun des sujets à jeun, 

généralement au pli du coude à l’aide d’un système de ponction vacutainer. Le 

sang a été recueilli d’une part dans un tube avec EDTA pour la réalisation de la 

numération formule sanguine, et d’autre part dans un tube avec gel sans 

anticoagulant pour le dosage de la créatinine, de la cystatine C et de l’iohexol. 

Ce prélèvement initial a été identifié t0. 

Une urine de miction a également été recueillie le jour du prélèvement dans un 

réceptacle approprié (pot urinaire stérile de 30 ml)  pour objectiver l’absence de 
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stigmates urinaires de néphropathie particulièrement la protéinurie, la 

leucocyturie, l’hématurie à partir d’une bandelette urinaire de 10 paramètres. 

 

II.1.2 - L’injection d’iohexol 

Dans une seringue stérile à usage unique, ont été prélevés, 5 ml d’iohexol. 

Après le prélèvement initial (t0), chaque participant a fait l’objet d’une injection 

intra-veineuse directe de 5 ml d’iohexol. Les seringues  ont été pesées (à l’aide 

d’une balance de précision de marque SARTORIUSR) avant (seringue pleine), et 

après (seringue vide) l’injection d’iohexol pour déterminer le poids exact de 

produit injecté et en déduire sa quantité. 

 

II.1.3- Prélèvements sanguins après l’injection d’iohexol 

 Une série de 4 prélèvements sanguins dans des tubes sous vide, sans 

anticoagulant avec gel, a été réalisée à intervalles de temps prédéfinis par 

rapport à l’injection de l’iohexol : 120 min, 180 min, 240 min, et 300 min. Les 

horaires exacts d'injection et de prélèvement de sang ont été relevés. Durant 

l’épreuve (après le prélèvement initial), le sujet pouvait se déplacer ou 

s’alimenter, exception faite de substances susceptibles d’interférer avec le 

dosage d’iohexol, notamment le café et l’alcool. 

 

II.2 -  Traitement et conservation des spécimens 

Les prélèvements sanguins ont été centrifugés à 3500 tr/min pendant 5 minutes 

dans une centrifugeuse non réfrigérée. Aucun des sérums de notre série n’était 

trouble ni ictérique. 

Les sérums ont été répartis en aliquotes de 1 ml dans des cônes EppendorfR puis 

congelés à -20°C. Le délai de conservation maximal a été de 1 mois.  

L’acheminement des spécimens entre Abidjan et Liège a été fait avec un 

transporteur spécialisé selon la norme UN3373 [135].  
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II.3 -  Méthode de dosage de l’iohexol 

Le dosage de l’iohexol s’est fait sur les prélèvements initiaux à jeun (t0), avant 

l’injection ainsi que sur les prélèvements réalisés à 120  min,  180 min,  240 min 

et 300 min après l’injection et notés respectivement t120, t180 , t240 et t300 . 

Les concentrations plasmatiques d’iohexol, ont été mesurées par 

chromatographie liquide haute pression (HPLC) selon la méthode de Krutzen 

[136]. 

 

II.3.1 - Principe de la HPLC [133] 

Les composés à séparer (solutés) sont mis en solution dans un solvant. Ce 

mélange est introduit dans la phase mobile liquide (éluant). Suivant la nature des 

molécules, elles interagissent plus ou moins avec la phase stationnaire dans la 

colonne chromatographique. 

La phase mobile poussée par une pompe sous haute pression, parcourt le 

système chromatographique. 

Le mélange à analyser est injecté puis transporté au travers du système 

chromatographique. Les composés en solution se répartissent alors suivant leur 

affinité entre la phase mobile et la phase stationnaire. 

En sortie de colonne grâce à un détecteur approprié les différents solutés sont 

caractérisés par un pic grâce à un système de détection UV à 254 nm. 

L'ensemble des pics enregistrés est appelé chromatogramme. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Thèse Eric YAYO 



 55 

II.3.2 - Mode opératoire 

 

II.3.2.1 - Préparation des échantillons sanguins 

Avant le dosage, les spécimens à analyser sont préparés selon le protocole 

suivant : 

• Décongeler les échantillons sériques à analyser, les sérums de contrôle 

ainsi qu’un sérum ne contenant pas d’iohexol ; 

• Ranger les échantillons sériques à analyser dans l’ordre selon lequel ils 

apparaisent sur la liste de travail ; 

• Homogénéiser et  centrifuger les échantillons sériques à 4000 

tours/minute pendant 5 minutes ; 

• Numéroter les microtubes coniques avec les numéros correspondant au 

plan de travail. 

 

II.3.2.2 -  Réalisation du dosage 

Le dosage des échantillons préparés suit les étapes suivantes : 

• Mettre 100 µl d’échantillon (solutions étalon, contrôles, sérums) dans les 

tubes coniques identifiés ; 

• Ajouter 100 µl de HClO4 5% ; 

• Homogénéiser au vortex ; 

• Centrifuger à 13000 tours/minute pendant 5 minutes ; 

• Prélever 100 µl du surnageant et l’introduire dans les vials correspondant 

puis sceller les vials ; 

• Créer la liste de travail dans le menu de l’analyseur ; 

• Disposer les vials dans l’analyseur ; 

• Démarrer l’analyse. 
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Paramètres de la méthode de Krutzen 

Les paramètres ci-dessous ont été appliqués à l’analyse chromatographique : 

• Débit : 1ml /min ; 

• Pression : < 100 bars ; 

• Température : 40°c ; 

• Solvant : Mélange eau bidistillée /acétonitrile (5%)/ acide 

orthophosphorique (pH 3) ;  

• pH : 3 ; 

• Volume injecté : 20µl ; 

• Longueur d’onde de mesure : 254 nm ; 

• Colonne C18. 

 

II.3.3 -  Lecture et compilation des résultats 

A la fin de l’analyse, la compilation des résultats consiste à : 

• Sélectionner le pic dans la zone de migration de l’iohexol (Temps de 

retention «3,5 min) ; 

• Déterminer l’aire sous la courbe ; 

• A partir des étalons, tracer la courbe d’étalonnage (surface des pics en 

fonction des concentrations connues d’étalon); 

• Déterminer l’équation de la courbe d’étalonnage de la forme :  Y= aX + b 

• A partir des aires de chaque pic d’échantillon (X), calculer les 

concentrations d’iohexol (Y) correspondantes ; 

• Les concentrations sont exprimées en µg/mL. 

 

II.3.4 - Contrôle de qualité 

Contrôles internes 

Deux contrôles internes (C1 et C2) ont été intégrés dans chaque série de dosage 

en debut et en fin de série. 
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Les valeurs des séries de contrôles utilisés sont relevées dans le tableau suivant. 

 

Tableau IV: Contrôles interne de dosage de l’iohexol 

 N° de lot 
/Date M +/- ET M+/- 2 ET M+/- 3 ET 

Contrôle C1 
(µg/mL) 12080190/1 89-93.6 86.7 – 95.9 84.4 – 98.2 

Contrôle C2 
(µg/mL) 12080190/2 159.3 – 162.7 157.6 – 164.4 155.9 – 166.1 

 

Contrôles externes 

Un contrôle externe de qualité est réalisé sur le dosage de l’iohexol par HPLC 

dans le programme Equalis : 4 enquêtes par an (QCE.EQU.GES). 

 

II.3.5 -  Paramètres de validation 

Le coéfficient de variation (CV) analytique de la mesure de l’iohexol est <5%, 

pour des concentrations allant de 13 à 1300 µg/mL [49]. 

 

 II.4 - Méthode de dosage de la créatininémie 

Le dosage de la créatininémie a été réalisé sur les prélèvements initiaux à jeun  

(T0), avant l’injection d’iohexol. 

La créatininémie a été mesurée par une méthode enzymatique (à la créatininase 

avec peroxydase) calibrée sur la spectrométrie de masse, sur l’analyseur Cobas 

Intégra à longueur 505 nm (Roche diagnostic). 

 

II.4.1 - Principe   

La méthode de dosage enzymatique de la créatinine repose sur le dosage de la 

Sarcosine obtenue après transformation de la créatinine à l’aide de créatininase 

et de créatinase. L’action de la Sarcosine-oxydase sur la sarcosine conduit à la 

Thèse Eric YAYO 



 58 

formation d’eau oxygénée qui est mesurée à l’aide d’une réaction de Trinder 

modifiée. 

 

Créatinine  +  H2O  
𝐂𝐫é𝐚𝐭𝐢𝐧𝐢𝐧𝐚𝐬𝐞
�⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯�  Créatine + H2O  

𝐂𝐫é𝐚𝐭𝐢𝐧𝐚𝐬𝐞
�⎯⎯⎯⎯⎯⎯�  Sarcosine  +  Urée 

 

Sarcosine + H2O + O2  
𝐒𝐚𝐫𝐜𝐨𝐬𝐢𝐧𝐞 𝐨𝐱𝐲𝐝𝐚𝐬𝐞 
�⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯� Glycine + formaldéhyde + H2O2 

 

H2O2 + amino-4-phénazone  
𝐏𝐞𝐫𝐨𝐱𝐲𝐝𝐚𝐬𝐞
�⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯� Quinone imine + H2O   (réaction de 

    TRINDER) 

 (incolore)    rose / lecture à 505 nm                                                                                                                                                   

                                                                                                                            

L’intensité de la coloration développée est directement proportionnelle à la 

concentration en créatinine. 

 

II.5 -  Méthode de dosage de la Cystatine C 

Le dosage de la cystatinémie s’est fait sur les prélèvements initiaux à jeun (T0), 

avant l’injection d’iohexol. 

La cystatine C a été déterminée par la méthode immunoturbidimétrique, 

technique de dosage immunologique de particules amélioré (PETIA). Nous 

avons utilisé l'analyseur automatique Cobas Integra 400 plus (Roche 

Laboratories) avec les réactifs et le principe décrits ci-dessous. 

Les interférences décrites à ce jour avec la technique PETIA sont une sous-

estimation de la cystatine C dans les sérums ictériques avec bilirubine supérieure 

à 100 mg / L ou des sérums avec une triglycéridémie supérieure à 15 g/L. Ces 

conditions étaient les critères d'exclusion de notre cohorte. 
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II.5.1 -  Principe : Test immunoturbidimétrique sur particules de latex   

Les particules améliorées de latex recouvertes d’anticorps anti-cystatine C de 

lapin agglutinent avec la cystatine C humaine pour former un complexe 

antigène-anticorps. Le degré de turbidimétrie causé par l’agglutinat est 

déterminé à 546 nm et est proportionnel à la concentration de cystatine C dans 

l’échantillon (figure 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 9: Schéma du principe de dosage immunoturbidimétrique de la 
cystatine C 

 

 

II.5.2 - Caractéristiques de la méthode  

Les caractéristiques de cette méthode immunoturbidimétrique sont :  

- Temps de réaction : 10 min 

- Calibration : 6 points 

- Répétabilité : CV= 2,7% pour une concentration de 0,52 mg/L   

et CV = 0,6% pour une concentration de 6,30 mg/L  

- Intervalle de mesure : 0,4 – 8 mg/L 

546 nm 
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II.6 - Les différents DFG déterminés 

 

II.6.1 -  Détermination du DFG mesuré (DFGm) ou clairance plasmatique  

Nous avons utilisé le modèle pharmacocinétique monocompartimental dans 

lequel l’organisme est assimilé à un compartiment unique (le plasma) où se 

répartit la substance injectée (le marqueur). Dans ce modèle, La concentration 

c(t) du marqueur à un temps « t » donné dans ce compartiment après la fin de 

l’injection est égale à l’exponentielle d « t ». 

  

c(t) = I1 e– b1t 

où I1 est l’intercepte de la courbe sur l’axe des ordonnées, ce qui correspond à la 

concentration théorique du marqueur dans le compartiment à la fin de l’injection 

et b1 le débit constant d’élimination. 

 L’intégrale de cette fonction correspond à l’ASC et est égale à I1/b1. Dans ce 

modèle unicompartimental, le calcul de l’ASC ne tient donc pas compte de la 

première composante de distribution (car les prélèvements sanguins sont 

effectués après un intervalle de temps suffisant pour s’affranchir de cette 

première composante de distribution) et est donc sous-estimé. La clairance 

plasmatique et le DFG (dose injectée/ASC) s’en trouvent donc surestimés.  

Afin de compenser la phase de distribution, la mesure du DFG a été  corrigée 

par la formule de Brochner-Mortensen [30] publiée en 1972 (cf partie I).  

 

Les résultats ont ensuite été normalisés à la surface corporelle (BSA) en utilisant 

la formule de Du Bois [137]. 

 

 

II.6.2 -  Détermination des DFG estimés (DFGe) par formules de calcul  

Les DFG estimés ont été calculés à partir des formules MDRD et CKD-EPI 

exprimés en mL/min/1,73m2 comme suit : 
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MDRD créatinine [138,139] 

 DFG estimé (mL/min/1,73 m²) = 175 × {[créatinine sérique (μmol/L) / 

88.4]−1.154} × âge (année)−0.203 × 0.742 (si femme) × 1.212 

(facteur ethnique pour les Afro-Américains)  

 

CKD-EPI créatinine [140] 

DFG estimé (mL/min/1,73 m²) = 141 × min (Scr/k, 1)α × max(Scr / k, 1) −1.209 × 

0.993Age × 1.018 (si femme) × 1.159 (facteur ethnique pour les 

Afro-Américains), 

 Scr = creatinine sérique, k = 0.7 pour femme et 0.9 pour homme, α = −0.329 

pour femme et  −0.411 pour homme, min = le minimum de Scr/k  ou 1,   max = 

le  maximum de Scr/k ou 1.’ 

 

CKD-EPI cystatine (Inker)[140] 

DFG estimé (mL/min/1,73 m²) = 133 x min (Scys/0.8, 1)-0.499 x max 

(Scys/0.8,1) - 1.328 x 0.996 Age x 0.932 [si femme] 

 

Scys (standardized serum cystatin C) = mg/l 

min : indique le minimum de Scys / 0,8 ou 1 

max : indique le maximum de Scys / 0,8 ou 1  

Age : année 

 

CKD-EPI combinée créatinine-cystatine (Inker)[140] 

Chez les femmes: 

DFGestimé = 130 × (SCreat/0.7)a × (CysC/0.8)b × 0.995Age [×1.08 si noir] 

si SCreat ≤0.7 et CysC ≤0.8: a = -0.248 et b = -0.375; 

Si SCreat ≤0.7 et CysC >0.8: a = -0.248 et b = -0.711; 

si SCreat >0.7 et CysC ≤0.8: a = -0.601 et b = -0.375; 
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si SCreat >0.7 et CysC >0.8: a = -0.601 et b = -0.711 

Chez les hommes 

DFGestimé = 130 × (SCreat/0.9)a × (CysC/0.8)b × 0.995Age [×1.08 si noir] 

si SCreat ≤0.9 et CysC ≤0.8: a = -0.207 et b = -0.375; 

si SCreat ≤0.9 et CysC >0.8: a = -0.207 et b = -0.711; 

si SCreat >0.9 et CysC ≤0.8: a = -0.601 et b = -0.375; 

si SCreat >0.9 et CysC >0.8: a = -0.601 et b = -0.711 

SCreat est exprimée en mg/dL,  CysC en mg/L et l’âge en année. 

 

 

II.7 -  Analyse statistique 

Nous avons utilisé les logiciels XLSTAT 2014, MedCalc et SPSS 21 pour le 

traitement statistique des données.  La normalité des résultats a été appréciée par 

le test de Shapiro-Wilk.  Les résultats sont exprimés en moyenne +/- écart-type 

ou médiane (interquartile). La performance des équations MDRD et CKD-EPI, 

avec et sans leur facteur ethnique, a été étudiée par le calcul du biais, de la 

précision et de l’exactitude à 30% (P30) par rapport à la méthode de référence à 

l’iohexol. Le biais est la moyenne des différences entre le DFG estimé et le DFG 

mesuré et la précision est l’écart type autour de cette différence. Le biais relatif 

est calculé par rapport au DFG mesuré. La P30 est le pourcentage de résultats 

estimés se trouvant dans ±30% des valeurs mesurées. Les P30 ont été comparées 

à partir du  test de McNemar en utilisant alpha = 0,05 comme seuil de 

significativité. Les limites de concordance entre les DFG estimés et DFG 

mesurés ont été présentées par le graphique de Bland-Altman [141]. 
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Chapitre 2 : RESULTATS ET COMMENTAIRES 
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Nos résultas sont organisés autour de 5 chapitres successifs imbriqués les uns 

aux autres. 

La mesure du débit de filtration glomérulaire par la clairance plasmatique de 

l’iohexol a constitué la première articulation de nos travaux (chapitre I). Notre 

stratégie a été d’abord, de mesurer au sein d’une population de sujets sains, les 

« valeurs vraies » du DFG par une méthode de référence. Ensuite nous en avons 

déterminé « les valeurs estimées » par les équations en vigueur à travers les 

chapitres  II  (détermination des marqueurs sériques impliqués dans l’estimation 

du DFG) et chapitre III (estimation du debit de filtration glomérulaire à partir 

des équations). Cette approche nous a permis d’une part, d’apprécier la 

pertinence de l’application du facteur ethnique afro-americain chez les noirs 

africains (chapitre IV), et d’autre part de comparer les performances des 

différentes équations d’estimation du DFG (chapitre V), afin d’en tirer la plus 

adaptée au noir Africain.  
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I- MESURE DU DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE PAR LA 
CLAIRANCE PLASMATIQUE DE L’IOHEXOL  

 

Cette première phase de l’étude a consisté à déterminer à partir d’une méthode 

de référence validée, la valeur mesurée du débit de filtration glomérulaire 

(DFGm) des participants. Les résultats sont présentés  pour l’ensemble de la 

population saine ainsi que pour des sous-groupes repartis  selon l’âge et le sexe. 

 

I.1 - Distribution des valeurs du DFGm mesuré  

Les valeurs de DFGm déterminées par iohexol dans la population de sujets sains  

sont présentées dans le tableau V. Les sujets sains concernés sont constitués de 

120 femmes et 134 hommes adultes noirs Africains, recrutés selon des critères 

cliniques et biologiques comme décrits au chapitre matériel et méthodes. Le 

DFGm moyen est 103 ml/mn/1,73m2 avec une médiane de 102 ml/mn/1,73m2. 

La distribution des DFGm a montré une allure gaussienne avec une amplitude de 

63 ml/mn/1,73m2 à 169 ml/mn/1,73m2  (figure 10).  

Le test de SHAPIRO-WILK a permis d’attester la normalité de la distribution 

des valeurs de DFGm. 
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Tableau V: Valeurs moyennes des DFGm par iohexol dans la population 

d’étude 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 10: Distribution des DFGm par iohexol dans la population d’étude 
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I.3.2  DFGm mesurés selon l’âge et le sexe  

 

Nous avons étudié les valeurs de DFG au sein de notre échantillon après une 

répartition en classe d’âge tout genre confondu (tableau VI), puis respectivement 

chez les sujets féminins (tableau VII) et masculins (tableau VIII). 

 

Tableau VI: DFGm par iohexol en fonction de l’âge dans l’ensemble de la 
population 

*Moy : Moyenne ET : Ecart-type IC : Intervalle de confiance 

Tableau VII: DFGm par iohexol en fonction de l’âge dans la population de 
sexe féminin 

 

Tableau VIII: DFGm par iohexol en fonction de l’âge dans la population de 
sexe masculin 

 

 DFG (ml/mn/1,73 m2) Test t 

 Classe d’âge Moy +/- ET IC 95% 

< 30 ans (n= 99) 107 +/- 15 
105+/-16 

103-109 
103-107 

 

[30-40 ans [ (n= 93) 103+/-18 100-107 NS 

>= 40 ans (n= 62) 96 +/-16  92-100  <0,001 

 DFG (ml/mn/1,73 m2) Test t 

 Classe d’âge Moy +/- ET IC 95% 

< 40 ans (n= 87) 106+/-17 103 - 110 
<0,001 

>= 40 ans (n= 33) 94 +/- 16 88 - 99 

 DFG (ml/mn/1,73 m2) Test t 

 Classe d’âge Moy +/- ET IC 95% 

< 40 ans (n= 105) 104+/-16 101 - 107 
0,113 

>= 40 ans (n= 29) 98 +/- 17 92- 105 
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L’étude en fonction des classes d’âge a montré l’absence de variations 

significatives du DFGm jusqu’à 40 ans (DFG moyen de  104 mL/min/1,73 m2) 

et une régression à partir de 40 ans (p<0,001).  

Concernant le sexe, nous n’avons pas trouvé de différence significative entre les 

hommes et les femmes. 
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II- DETERMINATION DES MARQUEURS SERIQUES IMPLIQUES 
DANS L’ESTIMATION DU DFG  

 

Les formules d’estimation du DFG établies, impliquent toutes, l’utilisation d’au 

moins un marqueur endogène de la fonction rénale. Les marqueurs endogènes 

sériques admis à ce jour dans toutes les recommandations sont la créatinine et la 

cystatine utilisés seuls ou en combinaison.  

Aussi, ce chapitre a visé à doser les concentrations sériques de créatinine et de 

cystatine C  chez les participants à l’étude à partir de méthodes validées et 

standardisées. 

 

II.2 – Créatinine sérique chez les sujets sains  

Les résultats sont exprimés en mg/dL et présentés pour l’échantillon total d’une 

part et en fonction de l’âge et du genre d’autre part (Tableaux IX, X, XI). 

La figure 11 montre la distributuion de la créatinine sérique sur l’ensemble de la 

population saine. 
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Figure 11: Distribution de la créatininémie dans l’ensemble de la 
population  

 
 
 
 
 
Tableau IX: Concentrations sériques de la créatinine dans l’ensemble de la 

population  
 

 

p 2,5 : 2,5e centille  p 97,5 = 97,5e centille 

 
 

0,2

0,4
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0,8
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cr
éa

t m
g/
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Numero 

Paramètres Moyenne 
Ecart 

type 

Médiane 

(p 2,5 – p 97,5) 
(min- max) 

Créatinine 

(mg/dL) 
0,88 0,19 

0,88 

(0,55 – 1,28) 
0,40 – 1,51 
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Tableau X: Concentrations sériques de la créatinine en fonction du genre  

 

 

 

Tableau XI: Concentrations sériques de la créatinine (mg/dL) en fonction 
de l’âge et du genre  

 

L’étude selon le genre a montré une différence significative des valeurs entre 

hommes et femmes (tableau X). Par contre, nous n’avons pas noté de variations 

de créatininémie selon l’âge (tableau XI).  

 

Paramètres 

Créatinine (mg/dL) 

Test t 
Moy +/- ET 

Médiane 

(p 2,5 – p 97,5) 

Hommes 

(n =134) 
0,98 +/- 0,15 

0,97 

(0,71 – 1,32) 
<0,001 

Femmes 

(n =120) 
0,76 +/- 0,15 

0,75 

(0,53 - 1,07) 

 

< 40 ans 
(n =192) 

>= 40 ans 
(n = 62) 

Moy +/- ET 
Médiane (p 2,5- p 97,5) 

Moy +/- ET 
Médiane ( p 2,5- p 97,5) 

Pop. 

Totale  
0,88 +/- 0,18 

0,89 (0,56 – 1,23) 
0,88 +/- 0,21 

0,86 (0,59-0,96) 

Masculin  0,98 +/- 0,13 
0,98 (0,72-1,25) 

1,01  +/- 0,22 
0,93 (0,71-1,50) 

Féminin  0,77  +/- 0,16 
0,75 (0,48-1,13) 

0,76 +/- 0,11 
0,74 (0,61-0,97) 
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II.3 – Cystatine sérique  

La cystatine sérique dosée par turbidimétrie est exprimée en mg/L et présentée 

pour l’échantillon total d’une part et en fonction de l’âge et du sexe d’autre part 

(tableaux XII à XIV). La figure 12 montre la distribution de la cystatinémie sur 

l’ensemble de la population d’étude. 

 

 
 

Figure 12: Distribution de la cystatine C dans l’ensemble de la population  

 

 

Tableau XII: Concentrations sériques de la cystatine C dans l’ensemble de  

la population 
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Patients 

Paramètres 
Moyenne 

+/-  Ecart type 

Médiane 

(p 2,5 – p 97,5) 
(min-max) 

Cystatine C 

(mg/L) 
0,85 +/- 0,15 

0,82 

(0,63 – 1,15) 
0,40 – 1,85 
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Tableau XIII: Concentrations sériques de la cystatine C en fonction du 
genre 

 

 

 
 
Tableau XIV: Concentrations sériques de la cystatine C en fonction de l’âge  

 
 

 

 

 

 

 

La concentration moyenne de cystatine C dans la population d'étude était de 

0,85 ± 0,15 mg/L avec une médiane à 0,82 mg/L et des percentilles respctifs de 

0,63 et 1,15 mg/L (p 2,5 et p 97,5) 

 

 

 

 

 

 

Paramètres 

Cystatine C (mg/L) 

p 
Moy +/- ET 

Médiane 

(p 2,5 – p 97,5) 

Hommes 

(n =134) 
0,87 +/- 0,15 

0,86 

(0,66 – 1,24) 
0,307 

Femmes 

(n =120) 
0,82 +/- 0,14 

0,79 

(0,63 – 1,11) 

 
=< 50 ans 

(n = 233) 

> 50 ans 

(n = 21) 
p 

Moy +/- ET 0,84 +/- 0,15 0,89 +/- 0,13 0,114 

Médiane 

( p2,5 – p97,5) 

0,81 

(0,63 – 1,17) 

0,89 

(0,67 – 1,09) 
- 
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III- ESTIMATION DU DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE A 
PARTIR DES EQUATIONS  

 

A la suite du dosage sérique de la créatinine et de la cystatine C, nous avons 

calculé les débits de filtration glomérulaire estimés (DFGe) des sujets à partir 

des équations de Crockroft et Gault, MDRD, et CKD-Epi. 

Le présent chapitre est structuré en 2 parties en fonction du paramètre endogène 

utilisé dans l’équation d’estimation du DFG. Les équations retenues pour 

l’estimation du DFG de nos échatillons sont CG, MDRD à 4 variables et CKD-

Epi (créatinine, cystatine et combinée) décrites dans le chapitre matériel et 

méthodes. Le choix de ces formules s’est fait sur la base des recommandations 

KDIGO 2013.  

 

III.1 -  DFGe estimés à partir des formules basées sur la créatinine 

Les moyennes de DFGe des équations CG, MDRD et CKD-EPI 

consignées dans le tableau XV et la figure 13 sont toutes supérieures à 100 

ml/min/1,73 m². De plus elles sont proches de la valeur de DFGm mesurée par 

la clairance plasmatique de l’iohexol et les écart-types sont relativement peu 

importants.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Thèse Eric YAYO 



 75 

Tableau XV: DFGe par calcul à partir de la créatinine dans l’ensemble de 

la population 

 

 

 

 

 
 

Figure 13: Box plot des DFGe estimés dans  l’ensemble de la population 
 

 

 

DFGe Moyenne Ecart 
type Médiane Valeurs 

extrêmes 
CG 
(ml/min/1,73m2) 106 22 104 

(92-120) 54-197 

MDRD 
(ml/min/1,73m2) 111 25 108 

(97-121) 56-224 

CKD-Epi créat 
(ml/min/1,73m2) 118 19 118 

(107-130) 63-163 

DFGm 
(ml/min/1,73m2) 103 17 102 

(76-137) 63-169 
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III.2 -  DFGe à partir des formules basées sur la cystatine C 

 

Les valeurs de DFGe estimés par les formules CKD-Epi cystatine et CKD-Epi 

combinée (cystatine – créatinine) sont consignées dans le tableau XVI. 

Les DFGe moyens sont supérieurs à 100 ml/min/1,73 m2 pour les 2 formules. 

 

Tableau XVI: DFGe estimés par calcul à partir de la cystatine dans  

l’ensemble de la population 

 

 

L’ensemble des formules utilisées  pour l’estimation du DFG au sein de notre 

population de sujets adultes noirs Africains sains, donne des valeurs moyennes 

supérieures à 100 ml/min/1,73 m2 et des écart-types inférieurs ou égaux à 25 

ml/min/1,73 m2. Ces observations reflètent le caractère sain de la population 

d’étude et témoignent d’une homogénéité relative de la distribution de DFGe. 

 

 

 

 

DFGe Moyenne 
Ecart 

type 
Médiane 

Valeurs 

extrêmes 

CKD-Epi cys 

(ml/min/1,73m2) 
104 17 107 41-143 

CKD-Epi cys + créat 

(ml/min/1,73m2) 
102 14 104 66-141 

DFGm (ml/min/1,73m2) 103 17 102 
(76-137) 63-169 
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IV- PERTINENCE DE L’APPLICATION DU FACTEUR ETHNIQUE 
AFRO-AMERICAIN CHEZ LES NOIRS AFRICAINS 

 

En réponse à l’absence de validation en population noire Africaine, des 

coéfficients ethniques en vigueur dans les équations MDRD et CKD-Epi, le 

présent volet de notre travail a consité à évaluer la pertinence de ces coefficients 

ethniques en population ouest-africaine. 

Ainsi, les performances  des équations avec et sans facteur ethnique, ont été 

comparées à partir de la mesure du DFG par la clairance plasmatique de 

l’iohexol. 

 

La performance des équations MDRD et CKD-EPI, avec et sans facteur 

ethnique, a été étudiée par le calcul du biais, de la précision et de l’exactitude à 

30 % (P30) par rapport à la méthode de référence.  

Les résultats exprimés en moyenne +/- écart-type et médiane (interquartile) sont 

présentés dans le tableau XVII.  

Les courbes de Bland-Altman (Figure 15) illustrent les limites de concordance 

entre les différentes formules. 
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Tableau XVII:Indicateurs de performence des formules d’estimation du 
DFG avec et sans le facteur ethnique afro-américain dans 
l’ensemble de la population saine 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

DFGe 

(ml/min/1,73m2) 

Biais 

moyen 

+/-E.T 

Biais 

médian 

(Q1 ; Q3) 

Exactitude 

30% (P30) 
IC (95%) 

P (Mc 

Nemar) 

MDRD  

Avec 

facteur 
8 +/- 24 

6 

(-6 ; 21) 
82 3 – 5 

0,659 
Sans 

facteur 
-11 +/- 21 

-13 

(-23;1) 
83 3 – -14 

CKD-

Epi 

créat  

Avec 

facteur 
15+/-20 

15 

(3; 29) 
76 2 – 13 

< 0,001 
Sans 

facteur 
-1 +/- 18 

-1 

(-12 – 11) 
91 2 – -3 
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Figure 14: Courbes de régression linéaire de la clairance de l’iohexol avec 
les équations MDRD sans facteur (A), MDRD avec facteur (B), 
CKD-Epi créat sans facteur (C), CKD-Epi créat avec facteur 
(D) 
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Figure 15: Courbes de Bland-Altman comparaison de la clairance de 
l’iohexol avec les équations MDRD sans facteur (A), MDRD 
avec facteur (B), CKD-Epi créat sans facteur (C), CKD-Epi 
créat avec facteur (D) 
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Les résultats obtenus montrent que la formule MDRD sans facteur ethnique 

sous-estime le DFGm de -11 +/- 21 mL/min/1,73 m2 avec une P30 de 83 %. A 

l’inverse, MDRD avec le facteur ethnique surestime le DFGm de +8 +/- 24 

mL/min/1,73 m2 avec une P30 de 82 %. A propos de l’équation CKD-EPI, 

l’exactitude est significativement meilleure pour l’équation sans facteur ethnique 

(p < 0,0001). Concernant l’équation MDRD, les biais observés dans notre 

population en l’absence du facteur ethnique Africain-Américain (AA) sont ceux 

attendus chez des sujets sains, à savoir une sous-estimation du DFG mesuré, 

contrairement à l’équation avec le facteur. 

 

Il ressort de ce chapitre que les formules MDRD et CKD-Epi, se sont avérées 

plus performantes en absence du facteur AA au sein de notre population de 

sujets adultes noirs Africains.  

 

Aussi, dans le chapitre suivant portant sur la comparaison des formules, les 

équations MDRD et CKD-Epi seront utlisées sans facteur Africain-Américain. 
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V-  COMPARAISON DES PERFORMANCES DES EQUATIONS 
D’ESTIMATION DU DFG 

 

Suite à la détermination des DFGe estimés à partir des formules, nous avons 

recherché lesquelles concordaient le plus au DFGm mésuré au sein de notre 

population de sujets noirs Africains. Pour ce faire, nous avons : 

- D’abord, comparé les performances de chaque équation par rapport à la 

méthode de référence (clairance plasmatique de l’iohexol, préalablement 

mesurée). Cette comparaison a porté d’une part sur l’échantillon total, et 

d’autre part sur les sous groupes répartis en fonction de l’âge, du sexe et 

de l’indice de masse corporelle (IMC). 

- Ensuite nous avons recherché la valeur ajoutée de la cystatine dans les 

équations chez le noir Africain. 

 

V.1 – Performances des équations d’estimation à base de créatinine dans 

l’ensemble de la population  
 

Les performances des différentes équations étudiées ont été comparées et 

sont  présentées dans le tableau XVIII.  

Les biais les plus faibles et les P30 les plus élevés sont en gras. 

Pour toutes les équations, l'analyse de Bland et Altman a montré de grandes 

limites d'accord (figure 17).  

L’étude des biais montre quel’équation CG surestime le DFG de 4 

ml/min/1,73m2 tandis que MDRD et CKD-Epi le sous-estiment respectivement 

de -11+/- 21 et -1 +/-8 ml/min/1,73m². La précision est similaire pour les trois 

équations (P> 0,05). 

Les exactitudes à 30% sont respectivement de 86%, 83% et 91% pour les CG, 

MDRD et CKD-EPI.  

Il en ressort que, des 3 formules, la formule CKD-Epi estime le mieux le DFG 

aussi bien au niveau du biais, de la précision que de l’exactitude.  
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Par contre, l’équation MDRD présente les plus mauvais critères de performance 

derrière la formule de CG, jugée obsolète par les guidelines. 

 

 

V.2 – Performances des équations à base de cystatine versus à base de 

créatinine 

Contrairement aux travaux de nombreux auteurs relatant une supériorité 

des formules basées sur la cystatine en population caucasienne, la comparaison 

des formules CKD-Epi créat et CKD-Epi cys dans notre échantillon, ne montre 

pas de plus value lièe à l’usage de la cystatine C, avec des biais de -1 +/- 18 

versus 1 +/- 20 ml/min/1,73 m2 ; L’exactitude à 30% est même supérieure avec 

la formule à base créatinine, même si la différence n’est pas significative. En 

outre, la formule combinée n’améliore pas significativement les performances 

de la formule CKD-créat : les biais sont égaux (-1 ml/min/1,73m2 pour chacune) 

et les P30 sont similaires (91% versus 93%). 
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Tableau XVIII: Indicateurs de performence des formules du DFGe basées 
sur la créatinine et/ou la cystatine dans l’ensemble de la 
population  

Précision* = E.T du biais 

** : comparaison P30 CKD-Epi créat vs CKD-Epi cys 

*** : comparaison P30 CKD-Epi créat vs CKD-Epi combiné 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DFGe 
(ml/min/1,73
m2) 

Biais  Précision* 
Exactitude 

 30% 

Exactitude 

20% 

Exactitude 

10% 

P (Mc 

Nemar) 

CG  4 22 86 66 41 - 

MDRD  
(sans 
facteur AA) 

-11 21 83 65 35 - 

CKD-Epi 
créat 
 (sans 
facteur AA)  

-1 18 91 75 37 - 

CKD-Epi 
cys  

1 20 87 74 42 0,114** 

CKD-Epi 
combiné  

-1 17 93 80 51 0,711*** 
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Figure 16: Courbes de régression linéaire ; comparaison de la clairance de 

l’iohexol avec les équations MDRD sans facteur (A), CKD-Epi 
créat sans facteur (B), CKD-Epi cys (C), CKD-Epi cys 
combinée (D),Cockroft (E) 
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Figure 17: Courbes de Bland-Altman, comparaison de la clairance de 
l’iohexol avec les équations MDRD sans facteur (A), CKD-Epi 
créat sans facteur (B), CKD-Epi cys (C), CKD-Epi cys 
combinée (D), Cockroft (E) 
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V.3 – Performances des équations en fonction du sexe, de l’âge et de l’IMC 

 

Aussi bien chez les hommes que chez les femmes, la classification des 

formules à partir des critères de performance reste identique à celle de 

l’ensemble de la population (Tableau XIX). En premier rang la formule CKD-

Epi, avec des biais n’excédant pas 2 ml/min/1,73m2 et des P30 de l’ordre de 

90%. Ensuite vient l’équation de CG suivi du MDRD. 

Par ailleurs, les critères de performance sont meilleurs chez l’homme 

comparativement à la femme pour les formules CG et MDRD. 

 

L’étude en fonction de l’âge est présentée dans le tableau XX. Elle montre 

d’une part, une supériorité de la formule CKD-Epi à l’intérieur de chaque classe 

d’âge et d’autre part une similitude des critères avant et au-delà de 40 ans pour 

chaque formule.  

 

Les résultats en fonction de l’IMC sont consignés dans le tableau XXI 

Chez les sujets à IMC normal, les performances des formules CKD-Epi créat et 

CG sont les meilleures et elles sont similaires avec des biais moyens  de 1 

ml/min/1,73 m2 et des P30 respectifs 93 et 92%. La formule  MDRD apparait la 

moins performante avec un biais de -9 ml/min/1,73 m2. 

Chez les sujets maigres et en surpoids, seule la formule CKD-Epi donne des 

exactitudes (P30) supérieure à 85%.  
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Tableau XIX: Indicateurs de performence des formules du DFGe basées 
sur la créatinine et/ou la cystatine C en fonction du genre 

 

 

M= masculin F= féminin 

Précision* = E.T du biais 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DFGe  
(ml/min/1,73m2) 

 Biais Précision* IC Exactitude 30% 

CG   
M -3 18 -13 - 7 95 

F 11 25 -5 - 26 76 

MDRD  
(sans facteur AA) 

M -12 19 -15 - -8 88 

F -11 23 -15 - -7 78 

CKD-Epi créat  
(sans facteur AA) 

M -2 17 -5 - 1 91 

F 1 19 -3 - 4 92 

CKD-Epi cys  
M 2 20 -1 - 6 86 

F -1 20 -4 -3 88 

CKD-Epi combiné 
M -1 16 -4 - 1 93 

F -1 18 -4 - 3 93 
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Tableau XX: Indicateurs de performence des formules du DFGe basées sur 
la créatinine et/ou la cystatine C en fonction de l’âge 

 

Précision* = E.T du biais 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DFGe  
(ml/min/1,73m2) 

Age 

(Ans) 
Biais Précision* IC 

Exactitude 

30% 

CG     
<40 4 22 1 - 7 86 

>= 40 2 23 -4 - 8 85 

MDRD 
(sans facteur AA) 

<40 -11 21 -14 - -8 82 

>= 40 -12 19 -16 - -7 87 

CKD-Epi créat  
(sans facteur AA)  

<40 1 18 -2 - 3 91 

>= 40 -4 17 -8 - 1 92 

CKD-Epi  Cys C  
<40 1 21 -2 - 4 87 

>= 40 1 19 -4 - 6 87 

CKD-Epi  
combinée  

<40 0 17 -3 - 2 93 

>= 40 -3 15 -6 - 1 92 
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Tableau XXI: Indicateurs de performence des formules du DFGe basées 
sur la créatinine et/ou la cystatine C en fonction de l’IMC 
(kg/m2) 

Précision* = E.T du biais 

 

 

 

 

 

 

 

 

DFGe  
(ml/min/1,73m2) 

IMC ( kg/m2) Biais 
Précision

* 
IC 

Exactitude 

30% 

CG                              

=< 18,5 (n=14) -3 29 -18 - 13 71 

18,5-25 (n=153) 1 21 -3  -  4 92 

>25 (87) 10 23 5 - 15 77 

MDRD   
(sans facteur 
AA) 

=< 18,5 -4 31 -20 - 13 50 

18,5-25 -9 19 -12 - -6 89 

>25 -16 20 -20 - -12 79 

CKD-Epi 
créat (sans 
facteur AA)  

=< 18,5 6 22 -5 - 18 86 

18,5-25 1 16 -1 - 4 93 

>25 -5 19 -9 - -1 89 

CKD - Epi  
Cys C 

=< 18,5 -5 21 16 - 6 93 

18,5-25 3 20 -1 - 6 83 

>25 -1 19 -5 - 3 93 

CKD - Epi  
combinée 

=< 18,5 0 20 -10 - 10 93 

18,5-25 1 16 -2 - 3 93 

>25 -4 17 -7 - 0 92 
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Chapitre 3 : DISCUSSION 
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I- MESURE DU DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE PAR LA 
CLAIRANCE PLASMATIQUE DE L’IOHEXOL  

 

I.1 - Introduction 

La clairance plasmatique de l’iohexol a constitué la méthode de référence 

utilisée pour la mesure du débit de filtration glomérulaire dans notre population 

d’étude [51,142,143]. Le but de cette phase de l’étude a consisté à déterminer à 

partir d’une méthode de référence validée, la « valeur vraie » ou la « valeur 

mesurée » du débit de filtration glomérulaire des participants dénommée DFGm. 

Cette valeur mesurée (DFGm) a permis secondairement d’évaluer les 

estimations du DFG (DFGe) établies à partir des équations recommandées par 

les guidelines internationaux (KDIGO).  

Le modèle utilisé est un modèle monocompartimental corrigé par la formule de 

Brochner-mortensen, après injection unique d’iohexol et prélèvements 

plasmatiques  multiples (cf chapitre matériel et méthodes). Le dosage de 

l’iohexol a été réalisé par chromatographie liquide haute performance selon la 

méthode de Krutzen décrite au chapitre matériel et méthodes. 

 

I.2 – Choix de la méthode 

Les méthodes de référence de mesure du DFG font appel à des traceurs 

exogènes excrétés par le rein et présentant certains critères notamment une 

élimination rénale exclusive avec filtration libre au niveau du glomérule sans 

absorption ni sécrétion tubulaire. Parmi elles, la gold standard reste la clairance 

urinaire de l’inuline, mais celle-ci est  relativement onéreuse et fastidueuse à 

mettre en œuvre en routine [51,54]. De même les traceurs radiomarqués 

développés pour l’étude du DFG (l'acide éthylènediaminetétra-acétique 51Cr 

(EDTA) ou 99Tc-diéthylènetriaminepentaacétique (DTPA) sont couteux et 

présentent en plus, la contrainte d’une manipulation délicate, rigoureusement 

réglémentée [51,144] et donc peu assessible surtout dans des pays en voie de 
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développement. L’iothalamate, bien que preférentielement utilisé aux Etats 

Unis, a été décrit comme possédant un transport tubulaire gradient-dépandant 

[142,145,146]. 

Par contre l’iohexol, marqueur iodé non-ionique, allie à la fois les 

caractéristiques d’un bon traceur exogène et une méthode de dosage par HPLC  

bien validée, relativement facile à mettre en œuvre dans des laboratoires de 

biologie [142,147,148]. En effet, moins de 2% d’iohexol se lient aux protéines 

plasmatiques et son excretion est presqu’exclusivement urinaire avec une 

clairance extra-rénale comprise entre 0 et 6 ml/min/1,73m2 [136,147,149,150]. 

De plus il n’est ni sécrété, ni réabsorbé par le rein. L’iohexol est un marqueur de 

faible osmolalité, largement utilisé en radiologie clinique et considéré exempt 

d'effets secondaires aux doses utilisées pour la détermination du DFG même 

chez les diabétiques et les patients ayant une atteinte rénale modérée 

[35,48,51,52]. Il a même été utlisé par certains auteurs,  avec satisfaction chez 

des enfants et des femmes enceintes [151]. Aucun évenement indésirable grave 

et en particulier aucune réaction anaphylactique n’est rapporté dans l’ensemble 

des pays où il est utilisé depuis les années 1980 [148,152]. Ce potentiel sécurité, 

relève en partie des faibles doses injectées, necessaire pour son dosage 

[136,153]. 

 En effet, au plan analytique, l’iohexol présente de véritables atouts ; d’abord 

son dosage par HPLC-UV dans le sérum après déprotéinisation est sensible, 

précis, spécifique, et reproductible permettant l’usage de faibles doses d’iohexol 

[49,154–161]. Ensuite, la mesure du DFG par clairance plasmatique ou urinaire 

de l’iohexol a fait l’objet d’un protocole rigoureux, approfondi et validé ayant 

fait l’objet de publication [51]. La méthode a également été validée au cours de 

plusieurs études aussi bien par rapport à la clairance de l’inuline [46,134,162] 

que par rapport à celle de 51Cr-EDTA [142,160,163–166]. C’est pourquoi, 

l’iohexol est actuellement admis comme un marqueur de référence de mesure du 

DFG et largement utilisé pour les études d’évaluations de formule d’estimation 
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du DFG [115,116,119,120,143]; c’est la méthode la plus utilisée en Europe 

[167]. Un autre atout important à relever est que l’iohexol est le seul marqueur 

de référence de mesure du DFG qui fait l’objet de contrôle de qualité externe 

interlaboratoire au niveau internationnal (CQE Equalis).  

De plus, c’est un marqueur remarquablement stable aussi bien à température 

ambiante qu’à -20 ou -80°c et possédant un coût faible. Avec tout ces avantages, 

l’iohexol s’est avéré être le meilleur marqueur de référence pour la conduite de 

notre étude. 

 

I.3 – Débit de filtration glomérulaire mesuré (DFGm)  
Publication 1 : Measured (and estimated) glomerular filtration rate:reference values in 

West Africa, Nephrol Dial Transplant (2017) 1–5, doi: 10.1093/ndt/gfx244  
 
De notre étude, nous retenons la valeur de 103 +/- 17 ml/min/1,73m2 comme 

valeur normale de DFGm chez les adultes noirs Africains. Cette valeur est 

nettement plus basse que celles publiées par Smith [40] et Wesson [19] chez les 

caucasiens avant les années soixante dix qui étaient de l’odre de 130 

ml/min/1,73m2. Toutefois des études publiées plus recemment [87,168–175] ont 

présenté des valeurs normales proches des notres variant de 100-110 

ml/min/1,73m2 selon les études. Plusieurs raisons sont avancées pour expliquer 

l’écart entre ces deux groupes de valeurs. La principale est l’indexation du DFG 

à la surface corporelle; en effet Poggio et al. ont montré dans la population 

générale, une augmentation depuis les 3 dernières décénies, du poids, de l’indice 

de masse corporelle et donc la surface corporelle [168,176] ; cette observation 

est d’autant plus pertinente que l’écart n’a pas été observé lorsque la 

comparaison portait sur les DFG non indexés. Secondairement, la différence de 

méthodes utilisées pour la mesure du DFG peut être évoquée. Les anciennes 

études ont utilisé la clairance de l’inuline alors que les récentes études ont plutôt 

préféré l’iohexol, l’iothalamate ou le 51Cr-EDTA ; or il est admis que de petites 
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differences de DFG puissent être observées selon la méthode de mesure utilisée 

[145,169,170,176–178].  

Concernant une influence potentielle de l’ethnie, nous avons procédé à une 

approche indirecte, vue la composition exclusive de notre cohorte par des noirs 

Africains. Le DFGm moyen observé chez les hommes dans notre série est très 

similaire aux résultats observés par Poggio et al. chez les hommes AA [168]. 

Dans cette même étude, Poggio et al. ont conclu à une différence non 

significative entre les DFGm des AA et des caucasiens. Ce résultat confirmait 

les conclusions préliminaires de Shock [179] qui suggérait en 1946 qu’il 

n’existe aucune différence significative entre les DFG des AA et des caucasiens. 

Par ailleurs dans une méta analyse relativement récente, Pottel et al. [180] 

rapportent plusieurs études s’accordant sur une valeur normale de DFGm autour 

de 107 ml/min/1,73m2 avant 40 ans (donc proche de nos résultats). Ainsi sur la 

base des résultats de Pottel et de Poggio et al. et des méta-analyses récentes 

[168,180,181], nous suggérons que les valeurs normales de DFG sont similaires 

dans les populations AA, Caucasiennes et ouest- Africaines. 

 

* DFGm mesurés selon l’âge et le sexe  

L’étude en fonction des classes d’âge a montré l’absence de variations 

significatives du DFGm jusqu’à 40 ans (DFG moyen de  104 mL/min/1,73 m2) 

et une régression statistiquement significative à partir de 40 ans. La diminution 

physiologique du DFGm avec l’âge est une done établie et confirmée par la 

plupart des études [176,182–188]. Par, contre les avis sont partagés quant à l’âge 

et l’ordre de grandeur de ce déclin physiologique du DFGm. Ainsi plusieurs 

auteurs ont publiés une diminution continue de DFGm évaluées entre 6 et 12 

ml /min /1,73m2 par décénie selon les études [185,188]. Selon l’étude de Davies 

et Shock publiée en 1950  [185], cette diminution  débuterait dès la decane de 20 

à 29 ans ; cette observation également rapportée par certaines études plusieurs 

années plus tard [87,175,189], diffère de notre assertion selon laquelle, la baisse 
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du DFGm liée au viellissement n’apparait qu’après l’âge de 40 ans. Cette 

stabilité du DFGm avant 40 ans est rapportée par plusieurs études récentes aussi 

bien en Europe qu’en Asie [169,171,173]. La méta-analyse de Pottel et al. sur 

les donneurs vivants de reins en donne une belle illustration [180]. Aussi, le 

declin du DFGm à partir de 40 ans a servi de base de modélisation dans la 

construction mathématique de la récente équation FAS (Full Age Spectrum) 

[80]. 

Concernant le genre, nous n’avons pas trouvé de différence significative de DFG 

entre hommes et femmes. Les méta-analyses de Delanaye [176] et de Pottel 

[180] rapportent de nombreuses études en accord avec une absence de variation 

du DFGm selon le genre, au moins avant l’âge de 50 ans [168–

170,180,183,184,190]. Les observations contraires (variations selon le genre) 

relèvent d’études relativement anciennes [19,40], ou portant sur des populations 

de plus de 50 ans [168]. Il faut toute fois rappeler que notre cohorte est 

constituée majoritairement de sujets relativement jeunes, avec un effectif de 

seulement 21 participants chez les plus de 50 ans. 

 

I.4 – Conclusion 

Pour la première fois, des valeurs de référence pour le DFGm ont été établies 

dans une population saine vivant en Afrique noire. Les données antérieures 

portaient uniquement sur les Africain-Américains. Nos résultats contribuent à 

combler le manque de données relatives aux valeurs normales de DFG chez les 

noirs Africains en général et chez les ouest-Africains en particulier.  

Au total, il ressort que les valeurs normales de DFGm ne varient ni avec la race 

ni avec le genre, mais décroissent avec l’âge au-delà de 40 ans. En d’autres 

termes les valeurs de DFGm sont supperposables chez les Africain-Américains, 

les Caucasiens et les noirs Africains (au moins avant l’âge de 40 ans).  
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II- DETERMINATION DES MARQUEURS SERIQUES IMPLIQUES 
DANS L’ESTIMATION DU DFG  

 

II.1 – Créatinine sérique   
 
Comme rapporté dans les études antérieures aussi bien en population 

caucasienne [191] que Africaine [130,166] , nous n’avons pas noté de variations 

de créatininémie selon l’âge au niveau de notre population adulte (entre 18 et 67 

ans), mais nous avons observé une variation liée au sexe. Chez les sujets de sexe 

masculin, les percentils 2,5 et 97,5 sont respectivement de 0,71 mg/dl et 1,32 

mg/dl, versus 0,53 et 1,07 mg/dl chez les sujets de sexe feminin. Ces valeurs 

sont comprises dans les intervalles de référence précedement établis par 

plusieurs auteurs chez des sujets noirs Africains, notamment Yapo et al. en Côte 

d’Ivoire [130] et Sakandé et al. au Burkina Faso [192]. Les intervalles de 

référence beaucoup moins larges retrouvés par rapport à ces 2 études pourraient 

s’expliquer par les critères plus stricts dans la sélection des patients de notre 

cohorte et par la différence des méthodes de dosage. En effet, notre population 

d’étude a été recrutée parmi les donneurs de sang à la suite d’une sélection 

clinique et biologique tandis que Yapo et Sakandé ont travaillé avec des patients 

tout-venants sélectionnés sur la base d’un questionnaire; Au niveau analytique, 

contrairement à notre étude utilisant un dosage enzymatique de la créatinine, 

Yapo et Sakandé ont eu recours à des méthodes de dosage non IDMS, et il est 

admis que la méthode de dosage peut influencer les valeurs de créatinine 

sérique. Par ailleurs, comparativement aux valeurs de références Européennes 

[193] établies à partir des mêmes méthodes de dosage que nous, nos résultats ne 

présentent pas de différence significative. De même, lors des études précédentes 

sur des populations saines noires Africaines, réalisées notamment par Yapo et al. 

en Côte d’Ivoire, Sakandé et al. au Burkina Faso ainsi que Boum et al. au 

Cameroun [166], ces auteurs avaient rapporté l’absence de variation de la 

créatinine sérique en comparaison aux valeurs occidentales.  
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Il faut noter qu’à notre connaissance, les travaux ayant étudié à la fois la 

créatininémie de populations caucasiennes et populations noires, concernaient 

les noirs Américains [90,194,195]. Ces travaux ont conclu à des valeurs plus 

élevées de créatinine sérique chez les Afro-Américains comparativement aux 

caucasiens. Ainsi, on pourrait de façon indirecte, déduire que la créatinine 

sérique des populations noires Africaines est semblable à celle des caucasiens 

mais plus basse que celle des noirs Américains.  

 

II.2 – Cystatine C sérique   
 
Publication 2 : Yayo et al.; Cystatin C, Age and Gender in Healthy African Black Adults: 

Ivorian Exemple. International Journal of Biochemistry Research & Review 
(IJBCRR), 2016 , 10(3): 1-6 

 
La concentration moyenne de cystatine C dans la population d'étude était de 

0,85 ± 0,15 mg/L avec une médiane à 0,82 mg/L et des percentilles respectifs de 

0,63 et 1,15 mg/L (p 2,5 et p 97,5). Ce résultat est supperposable à celui de 

Okowonko [196] dans sa série Nigériane de sujets sains noir-Africains 

(intervalle de référence de 0,64 – 1,12 mg/L) et est inclut dans l’intervalle de 

référence plus large de 0,56 à 1,27 mg/l rapporté par Wei et al. [182] chez des 

populations asiatiques de moins de 60 ans. 

Plusieurs études ont rapporté une augmentation des concentrations de cystatine 

C avec l’âge notamment autour de 50 à 60 ans selon les études [98,182,196–

199]. Aussi, nous avons réparti notre population en 2 sous groupes selon l’âge et 

la variation de cystatine selon l’âge a été étudiée dans les tranches de moins de 

50 ans et de plus de 50 ans. Bien que la variation ne soit pas significative, les 

valeurs moyennes ont été plus élevées au-delà de 50 ans. L’effectif faible des 

plus de 50 ans dans notre cohorte (seulement 8%) pourrait expliquer ce résultat 

et nous pensons que des études ultérieures incluant un nombre plus important de 

personnes âgées s’avèrent necessaires pour tirer une conclusion.  
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La concentration moyenne chez les hommes est supérieure à celle des femmes 

mais sans que la différence ne soit significative. La majorité des études aussi 

bien en population Africaine que Caucasienne ne rapportent pas de différence 

selon le sexe [97,98,200–205]. 
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III- PERTINENCE DE L’APPLICATION DU FACTEUR ETHNIQUE 
AFRO-AMERICAIN CHEZ LES NOIRS AFRICAINS 

 
Publication 3 : Yayo et al.; Inadéquation du facteur ethnique pour l’estimation du débit de 

filtration glomérulaire en population générale noire-africaine : résultats en 
Côte d’Ivoire.  Néphrologie & Thérapeutique 2016 (12) : 454–459) 

 

III.1 - Introduction 

Dans les chapitres précédents, nous avons largement montré l’intérêt de 

l’évaluation de la fonction  rénale à partir du DFG, et la nécessité de disposer de 

méthodes pratiques, fiables et accessibles à cet effet. Cet intérêt a suscité depuis 

plusieurs décennies, de nombreuses études qui ont permis d’établir différentes 

équations dont les plus recommandées dans les directives actuelles sont la 

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) et la Chronic Kidney Disease-

Epidemiology Collaboration (CKD-EPI); deux équations qui tiennent compte 

d’un facteur etnique pour les populations de race noire. Seulement, ces facteurs 

découlant d’études réalisées sur des populations noires Afro-Américaines (AA), 

n’ont pas été validés chez des populations noires Africaines (vivant de surcroit 

en Afrique). Dès lors le bien-fondé de leur application chez ces populations 

Africaines méritait d’être élucidé. 

Le présent volet de notre travail a consité à évaluer la pertinence de ces 

coefficients ethniques en population ouest-africaine, à partir de la mesure du 

DFG préalablement réalisée par une méthode de référence à savoir la clairance 

plasmatique de l’iohexol (chapitre 1). 

 

III.2 – Etude du facteur AA (Afro-Américain) 

Dans ce travail, nous démontrons, pour la première fois dans une population 

africaine « locale » et en utilisant une méthode de référence pour la mesure du 

DFG, que la performance des équations CKD-EPI ou MDRD est 

significativement meilleure, en population générale, sans le facteur AA 

habituellement proposé. Cette inadéquation est d’autant plus évidente que notre 
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population est sélectionnée sur des critères de bonne santé. En effet, l’usage du 

facteur ethnique dans cette population saine, entraîne une surestimation du DFG 

mesuré, ce qui va à l’encontre des connaissances actuelles sur l’estimation de la 

fonction rénale. En effet, il est bien connu que la formule CKD-EPI présente un 

biais acceptable alors que la formule MDRD, quant à elle, sous-estime 

clairement le DFG des sujets sains [10,82,206]. En l’absence du facteur ethnique 

AA, les biais observés dans notre population, sont ceux attendus à savoir une 

sous-estimation du DFG mesuré avec MDRD et un biais acceptable pour CKD-

EPI. Ces résultats et cette interprétation renforcent la meilleure performance, en 

termes de P30, qui sont observés lorsque les formules MDRD et CKD-EPI sont 

utilisées sans facteur ethnique. Il faut rappeler que certains auteurs ont, dans le 

passé, déjà critiqué le facteur AA en lui-même, accusé d’être trop élevé surtout 

lorsqu’il est appliqué, à des sujets sans insuffisance rénale [11,207]. En effet, ce 

facteur ethnique AA a été déterminé à partir de sujets AA qui, pour l’immense 

majorité, provenaient de l’étude African-American Study of Hypertension and 

Kidney Disease (AASK) et présentaient un DFG diminué [208]. Or, plusieurs 

études montrent que la relation entre créatinine sérique et DFG n’est pas 

toujours la même chez le patient avec une MRC et chez le patient sain 

[10,11,83,121,209]. La formule de l’équation CKD-EPI en est la meilleure 

illustration. Le facteur AA semble adéquat dans la population AA avec MRC 

[90], mais il existe des preuves, certes indirectes, que ce coefficient sur-corrige 

le DFG en population saine [11]. Cette observation pourrait en partie expliquer 

un grand paradoxe épidémiologique observé aux États-Unis. En effet, la 

prévalence de la MRC terminale chez l’AA est beaucoup plus élevée 

comparativement à l’américain Caucasien alors que la MRC précoce est 

moindre chez l’AA [210]. Dans le cadre de cette étude, il est important de 

vérifier qu’un facteur « ethnique » est bien applicable universellement. À ce 

stade de la discussion, il nous semble intéressant de revoir quelles sont les 

origines de ce facteur AA. Il trouve sa justification dans le fait que l’ethnie 
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influence l’estimation du DFG basée sur la créatinine sérique. En d’autres 

termes, pour un même niveau de DFG, la créatininémie est plus élevée chez des 

sujets AA [208], comparativement à leurs homologues d’ethnie caucasienne. 

Ces différences sont également observées chez le sujet africain vivant en Europe 

[12] mais toujours en population avec maladie rénale chronique. Deux 

hypothèses sont avancées pour expliquer ces différences: soit la sécrétion 

tubulaire de créatinine est plus faible chez les sujets noirs soit la production de 

créatinine est plus élevée chez ces sujets, en relation, notamment, avec une 

masse musculaire plus importante. Il existe peu d’arguments pour la première 

hypothèse. Flamant et al. [12]  et Goldwasser et al. [211] rapportent plutôt des 

observations contraires dans leurs cohortes respectives de sujets africains vivant 

en Europe et de sujets AA. La seconde hypothèse apparaît donc plus crédible et 

peut s’expliquer par la différence de régime alimentaire, de composition 

corporelle ou de métabolisme musculaire [212]. Le métabolisme musculaire, 

c’est-à-dire la vitesse de conversion de la créatine en créatinine reste très 

difficile à étudier [212,213]. La production de créatinine potentiellement plus 

importante chez le sujet noir Américain, de par sa plus grande masse musculaire, 

peut être abordée, certes de manière approximative, par un paramètre simple 

comme la surface corporelle (SC) ou l’indice de masse corporelle (IMC). Les 

différences observées entre les cohortes expliquent en partie l’inadéquation des 

coefficients AA quand ils sont appliqués aux sujets de notre cohorte. Ainsi, dans 

l’étude AASK, qui est une étude fondamentale dans l’élaboration du facteur AA, 

l’IMC moyen était supérieur à 30 kg/m2 contre 24 kg/ m2 dans notre série. De 

même, dans l’étude AASK, les SC des AA étaient dans l’ordre de 1,96 m2 à 2,02 

m2 [208], alors que dans notre série en Afrique de l’ouest, la SC moyenne était 

de 1,77 m2, une valeur proche de celle rapportée par d’autres auteurs au Ghana, 

en Afrique du sud, ou encore en République démocratique du Congo [2,13,214]. 

S’il est vrai que l’apport alimentaire est difficile à quantifier, il demeure très 

probable qu’en raison de circonstances socio-économiques moins favorables, les 
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populations africaines consomment aussi moins d’aliments générateurs de 

créatinine, comme les repas riches en viande, que les AA [215,216]. Finalement, 

la surestimation du DFG par les formules classiques basées sur la créatinine et 

utilisant le facteur AA s’avère explicable par les probables différences de 

régimes et de masse musculaire.  

Il en ressort donc que la performance des équations CKD-EPI et MDRD sont 

significativement meilleures, en population saine sans le facteur AA 

habituellement proposé ; autrement dit, pour ces deux équations (CKD-EPI et 

MDRD) à base de créatinine, l’estimation du DFG chez les populations ouest 

Africaines est plus proche de celle des caucasiens que de celle des Américains 

noirs. Ce constat pourrait au moins en partie s’expliquer sur la même base 

argumentaire déveleppée plus haut portant sur la créatinine sérique et 

l’estimation de la masse musculaire. En effet, les  travaux disponibles portant 

sur des populations saines ont conclu à une similitude de la créatinine sérique 

entre population saine (non-MRC) Africaine et Caucasienne [130,192]. Nos 

résultats sur la créatininémie corroborent ces observations. Il est vrai que ces 

comparaisons sont indirectes mais à notre connaissance, aucune étude n’a 

comparé directement la créatinine des sujets sains noirs Africains aux noirs 

Américains d’une part, ni aux caucasiens d’autre part. Par ailleurs, la récente 

étude de Barcelos [217] au Brésil conclut également à une différence non 

significative entre brésiliens noirs et brésiliens blancs. 

 

III.3 - Conclusion 

Il ressort de ce chapitre que les formules MDRD et CKD-Epi, se sont avérées 

plus performantes en absence du facteur AA au sein de notre population et que 

ce dernier ne doit pas être utilisé dans l’estimation du DFG chez le sujets noirs 

d’Afrique de l’ouest. Aussi, dans le chapitre suivant portant sur la comparaison 

des formules, les équations MDRD et CKD-Epi ont été utlisées sans facteur AA. 
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IV-  COMPARAISON DES PERFORMANCES DES EQUATIONS 
D’ESTIMATION DU DFG 

 

IV.1 – Performances des équations d’estimation à base de créatinine dans 

l’ensemble de la population saine 

Nous avons évalué les 3 critères utilisés pour apprécier les performances des 

équations d’estimation du DFG en population saine (biais, précision et 

exactitude P30). Sur l’ensemble de la population, CG surestime le DFG tandis 

que MDRD et CKD-Epi le sous-estiment à des degrés variables (tableau XVIII). 

Concernant le biais, la supériorité de la formule CKD-Epi sur le MDRD 

retrouvée dans notre cohorte a été relevée par plusieurs études antérieures 

[81,218–220]. En effet, ces auteurs avaient relevé que l’équation CKD-Epi sous-

estime moins le DFG que MDRD. Ce résultat attendu apparait d’autant plus 

logique que notre population d’étude a été sélectionnée parmi des sujets 

« rénalement sains », et qu’il est connu que l’équation MDRD sous-estime 

systématiquement et largement les DFG hauts, supérieurs à 60 ml/min/1,73m2 

[81,82,84,87,221] eu égard à la population utilisée pour sa mise au point 

(patients avec DFG diminué). C’est d’ailleurs pourquoi l’objectif principal de la 

CKD-Epi était d’améliorer les performances d’estimation dans les DFG 

supérieurs à 60 ml/min/1,73m2 [10,81]. Vu la chronologie d’apparition des 

formules (CG 1976, MDRD 1999, CKD-Epi 2009), rares sont les études qui 

comparent CKD-Epi et CG ; il est plutôt fréquemment rapporté les 

comparaisons CG versus MDRD et MDRD versus CKD-Epi. Ainsi de manière 

indirecte, il est admis une supériorité de CKD-Epi sur CG, vu que la majorité 

des travaux publiés montrent globalement de meilleures performances de CKD-

Epi par rapport à MDRD d’une part [222–226] et  de MDRD par rapport à CG 

d’autre part [82]. Il faut toutefois souligner que dans notre étude, le biais obtenu 

avec CG est moins important que celui obtenu avec MDRD. Cette observation à 

priori surprenante pourrait s’expliquer par le fait que la population d’étude est à 
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majorité jeune et comprend peu d’obèses et de sujets maigres, alors que les 

principales faiblesses de l’équation CG (en dehors de l’absence de 

standardidation du dosage de la créatinine), relèvent de l’âge avancé des sujets 

et des variations extrèmes de masse musculaire.  

Pour ce qui est de la précision, nous avons trouvé des valeurs similaires pour les 

3 formules variant entre 18 et 22 (P>0,05). Ce résultat corrobore les conclusions 

de plusieurs auteurs selon lesquels l’amélioration des performances de CKD-Epi 

par rapport à MDRD ne concerne pas la precision qui reste comparable pour les 

2 formules notamment dans les DFG hauts [81,91]. Deux raisons ont été 

avancées pour expliquer le défaut de meilleure précision dans la CKD-Epi ; 

premièrement le fait que la précision d’une formule d’estimation dépend 

fortement de la précision de la mesure de la variable biologique principale (la 

créatinine sérique dans ce cas). Or dans la majorité des études ayant servi à 

l’élaboration de l’équation CKD-Epi, la créatinine sérique a été dosée par les 

méthodes Jaffé qui bien qu’étant traçables IDMS (dilution isotopique 

spectrométrie de masse) restent moins précises que les méthodes enzymatiques 

[218,227,228]. L’imprécision de ces méthodes de dosage influe sur la précision 

globale de l’équation [227–229]. Secondairement, le caractère plus hétérogène 

de la population de développement de l’équation CKD-Epi par rapport à MDRD 

a été incriminé dans ce manque de précision [129,230]. 

Concernant l’exactitude (P30), l’équation CKD-Epi est nettement supérieure aux 

deux autres. Nos résultats sont proches de ceux rapportés dans la cohorte de 

validation externe de l’équation CKD-Epi portant sur DFG hauts, soit 

respectivement 85 versus 83% pour MDRD et 88 versus 91%  pour CKD-Epi. 

 

Il en ressort que, des 3 formules, la formule CKD-Epi estime globalement le 

mieux le DFG conformément à la grande majorité des données de la littérature 

[222–226].  
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IV.2 – Performances des équations à base de cystatine versus à base de 

créatinine 

Vu que la cystatine C est moins affectée par la masse musculaire et le 

régime que la créatinine [231–233], il était attendu que la cystatine C fournirait 

une estimation plus précise de la DFG que la créatinine. La comparaison des 

formules CKD-Epi créat et CKD-Epi cys dans notre échantillon, ne montre pas 

de valeur ajoutée significative en faveur de l’usage de la cystatine C.  Ce resultat 

est en accord avec les études récentes publiées sur le sujet [234–237]. En effet 

comme rapporté par ces auteurs notamment Levey [234] les biais et les 

exactitudes à 30% entre les deux formules sont similaires dans notre cohorte 

également. Ainsi, à défaut d’être une révolution, l’introduction de la cystatine C 

dans les formules d’estimation du DFG presentait l’avantage d’être moins 

soumise à la race [235] d’où l’absence de facteur ethnique dans les équations à 

base de cystatine. Cet avantage nous parait cependant moins considérable en 

population ouest-Africaine puisque nos résultats prônent de meilleures 

perfomances des formules à base de créatinine simplement en n’appliquant pas 

les facteurs ethniques AA actuellement recommandés. 

Concernant l’équation combinée, nous n’avons pas retrouvé 

d’amélioration significative des perforrmances par rapport à la formule CKD-

créat (sans facteur) : les biais sont égaux (-1 ml/min/1,73m2 pour chacune) et les 

P30 sont similaires (91% versus 93%). Cette observation est contraire aux 

conclusions de Levey et al. [234], qui notaient que la combinaison de la 

créatinine et de la cystatine C fournit des estimations de DFG plus précises que 

les marqueurs utilisés isolément. Ces auteurs expliquent cette amélioration de la 

précision par le fait que les erreurs dues aux déterminants non-DFG de la 

créatinine et de la cystatine C sont indépendantes et plus petites dans une 

équation qui utilise les deux marqueurs que dans une équation qui utilise un seul 

marqueur. Aussi, ils proposent que  l'addition de cystatine C soit utilisée comme 

test de confirmation pour le diagnostic de la maladie rénale chronique chez les 
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patients présentant une diminution de la GFR estimée à partir de la créatinine; 

Sur la base de nos résultats et du coût très élevé de la cystatine C par rapport à la 

créatinine (10 fois plus),  nous ne pouvons en l’état actuel soutenir cette 

proposition sans pour autant la rejeter. En effet, cette proposition pour l’instant 

inopportune dans les pays Africains avec des populations relativement peu 

nanties, pourrait à l’avenir s’averer utile si la cystatine devient financièrement 

plus accessible et si des études sur des cohortes plus grandes mettent en 

évidence une amélioration des perfomances de la formule combinée par rapport 

à nos résultats; De gros efforts restent à entreprendre dans ce sens.  
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Il apparait évident qu’une pathologie ne peut être correctement diagnostiquée ou 

prévenue que si les critères de normalité sont, eux-mêmes, bien définis. 

Pourtant, force était de constater que les valeurs normales et les formules 

d’estimation  de débit de filtration glomérulaire (DFG) étaient très peu connues 

et explorées dans la population noire africaine. Ainsi, l’objectif de notre étude a 

été de déterminer la valeur de référence du DFG chez l’adulte Ivoirien présumé 

sain et de proposer l’équation d’estimation du DFG la plus performante à travers 

notamment l’évaluation du facteur racial afro-Américain en vigueur. L’étude a 

porté sur 254 Ivoiriens adultes présumé sains dont 120 femmes et 134 hommes. 

La mesure de la clairance plasmatique de l’iohexol a constitué la méthode de 

référence de la mesure du DFG. Les formules d’estimation évaluées ont été 

celles préconisées actuellement par les recommandations internationnales 

(KDIGO) à savoir la formule de Crockroft et Gault, la formule MDRD ainsi que 

l’équation CKD-Epi à base de créatinine et/ou de cystatine. 

A l’issue de nos travaux, les valeurs de référence de DFG ont été établies pour la 

première fois en population noire Africaine à partir d’une méthode de référence. 

Elles sont de l’ordre de 104 ml/min/1,73m2, superposables à celles des 

caucasiens. Elles ne varient pas avec le genre, mais décroissent avec l’âge au-

delà de 40 ans.  

Concernant les formules d’estimation, nous avons démontré dans ce travail que 

le facteur AA appliqué  dans les formules MDRD et CKD-EPI basées sur la 

créatinine ne doit pas être utilisé chez le patient noir en Afrique de l’ouest. En 

effet, l’usage du facteur actuel donne une surestimation systématique des 

résultats du DFG estimé qui sont de ce fait, faussement rassurants dans des pays 

où, face aux moyens et infrastructures relativement limités, la prévention 

demeure la première stratégie. 

Par ailleurs, il ressort de nos résultats que la formule CKD-Epi sans facteur AA 

présente les meilleures performances pour l’estimation du DFG chez l’adulte 

noir Africain sain quels que soient l’âge, le sexe et l’IMC. Ainsi, nous soutenons 
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que celle-ci soit recommandée et vulgarisée pour estimer le DFG chez les sujets 

adultes noirs ouest-Africains. 

 

Enfin, l’introduction de la cystatine C dans les différentes équations 

d’estimation n’a pas apporté de valeur ajoutée significative par rapport à la 

créatinine dans notre cohorte. Aussi, vu le cout encore élevé de ce paramètre 

nous ne saurions recommander son usage en routine chez les populations noires 

Africaines sujettes aux conditions économiques déjà très modestes. 

 

Ce travail constitue une avancée importante pour l’épidémiologie de la maladie 

rénale chronique en Afrique, puisqu’il vient combler des lacunes préexistantes et 

présente des applications précieuses directes et immédiates. 
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Nos résultats ouvrent de nombreuses perspectives quant à l’exploration du DFG 

en population noire Africaine.  

En effet, ces résultats appellent une application  aux patients ayant une fonction 

rénale altérée connue, afin d’en dégager d’éventuelles particularités en fonction 

des niveaux d’atteinte rénale.  

En outre, s’il est vrai que notre étude a le mérite d’avoir mis en évidence 

l’inadéquation des facteurs ethniques actuellement en vigueur, elle n’a pas 

proposé un nouveau coefficient ethnique qui serait propre à l’Africain noir. 

C’est pourquoi, des études ultérieures avec d’une part une cohorte pour 

développer le coefficient et d’autre part une cohorte pour le valider pourraient 

s’avérer nécessaires. 

Par ailleurs, il faut signaler que notre recommandation de ne pas utiliser le 

facteur AA dans la population ivoirienne, et plus largement dans la population 

en Afrique de l’ouest, n’est peut-être pas généralisable à tout le continent et 

nécessiterait d’être confirmée dans d'autres régions africaines avec d'autres 

caractéristiques anthropométriques notamment en Afrique centrale et Afrique de 

l’est.   

Au plan purement analytique, la validation de protocoles de mesures de DFG en 

prélèvement unique par rapport aux prélèvements multiples devrait permettre de 

faciliter la réalisation de la clairance plasmatique de l’iohexol dans les cas 

nécessitant une mesure précise du DFG. 

De grands chantiers à explorer dans le Temps et avec le Temps. 
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