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INFO ARTICLE RESUME
Historique de l'article : L'estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) est une donnée fondamentale en néphrologie
Recu le 22 février 2016 clinique. Ce dernier est habituellement estimé a partir d’équations basées sur la créatinine sérique. Un

Accepté le 22 mars 2016 facteur ethnique est actuellement recommandé pour les populations noires pour les deux équations les

plus utilisées, a savoir Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) et Chronic Kidney Disease-
Mf’fs clés g Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). Cependant, ces facteurs ont été déterminés a partir de I’étude
Cote d'lvoire de sujets afro-américains. Leur validité chez le sujet africain (non américain) reste en question. A ce
Cteét'n'“e . P jour, aucune donnée dans la littérature n’est disponible en Afrique de I'ouest quant a la pertinence de
Débit de filtration glomérulaire . . . s . Lo
Facteur ethnique ces coefﬁments ethmques,. en cc’)m’paralson d un€ rl:lesure dl’l DFG par une meth}od‘e. de reference.‘Cent
vingt sujets de la population générale, sans antécédents néphrologiques, ont été inclus dans I'étude
(60 femmes et 60 hommes). Le DFG a été déterminé par une méthode de référence basée sur la mesure
de la clairance plasmatique d’iohexol. La performance (biais, écart-type, exactitude a 30 %) des
formules MDRD et CKD-EPI a partir de la créatininémie a été étudiée avec et sans les facteurs ethniques.
Le DFG mesuré (DFGm) moyen de notre cohorte est de 100 + 19 mL/min/1,73 m? La formule MDRD sans
facteur ethnique sous-estime le DFGm de —9 + 16 mL/min/1,73 m?, alors que MDRD avec le facteur
ethnique surestime le DFGm de +10 + 18 mL/min/1,73 m?. Concernant I'équation CKD-EPI, le biais et
I'exactitude a 30 % sont significativement meilleurs sans le facteur ethnique qu’avec. Le biais est de
2 + 16 mL/min/1,73 m? et 18 + 17 mL/min/1,73 m?, alors que I'exactitude est de 93 et 76 % (p < 0,0001)
sans versus avec le facteur ethnique. Nous démontrons pour la premiére fois en population africaine que la
performance des équations MDRD et CKD-EPI est significativement meilleure, en population générale, sans
le facteur « afro-ameéricain » habituellement proposé. Le facteur ethnique « afro-américain » ne doit pas étre
appliqué en Afrique de I'ouest.
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ABSTRACT

Glomerular filtration rate (GFR) estimation is fundamental in clinical nephrology. It is usually
estimated from equations based on serum creatinine. An ethnic factor is currently recommended for
the black population for the two most used equations, i.e. the Chronic Kidney Disease-Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) and Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) study equations. However,
these factors were determined from African-American subjects. Therefore, their use in the African
subject (non-American) remained questionable. To date, no data are available in West Africa for the
adequacy of these ethnic coefficients, as compared with a measurement of GFR by a reference method.
One hundred and twenty subjects of the general population, with no nephrologic history, were
included in the study (60 women and 60 men). GFR was determined by a reference method, i.e. the
plasma clearance of iohexol. The performance (bias, standard deviation, accuracy within 30%) of both
CKD-EPI and MDRD study equations were assessed with and without the ethnic factors. GFR
measurements (mGFR) according iohexol reference method were 100 + 19 mL/min/1.73 m? The MDRD
study equation without any ethnic factor underestimates mGFR by —9 + 16 mL/min/1.73 m?, whereas the
MDRD study equation with the ethnic factor overestimates mGFR by +10 + 18 mL/min/1.73 m?. Regarding
the CKD-EPI equation, bias and accuracy within 30% are significantly better without than with the ethnic
factor. Indeed, bias is 16 + 2 mL/min/1.73 m? and 18 + 17 mL/min/1.73 m? and accuracy is 93% and 76%,
without and with the ethnic factor, respectively (P < 0.0001). We show for the first time in African
population that the performance of CKD-EPI and MDRD study equations is significantly better, in a general
population, without the “African-American” ethnic factor. The “African-American” ethnic factor should not
be applied in West Africa.

© 2016 Association Société de néphrologie. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

1. Abréviations

AA Afro-américain
AASK African-American Study of Hypertension and Kidney
Disease

CKD-EPI Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration
DFGm  débit de filtration glomérulaire mesuré

IMC indice de masse corporelle

MDRD  Modification of Diet in Renal Disease
MRC maladie rénale chronique

P30 exactitude a 30 %

SC surface corporelle

2. Introduction

La maladie rénale chronique (MRC) est reconnue comme un
probléme de santé publique aussi bien dans les pays développés
que dans les pays en voie de développement, ot elle affecte tous les
groupes ethniques [1-3]. En phase terminale de la maladie, les
seuls traitements que sont I'’épuration extra-rénale ou la trans-
plantation demeurent encore peu accessibles dans les pays au sud
du Sahara ou la proportion de patients pris en charge par ces
traitements est estimée 4 moins de 5 % de I'ensemble des patients
traités dans le monde [3]. Dés lors, le dépistage précoce de la MRC
constitue, dans ces pays, une stratégie primordiale de prise en
charge. Cest pourquoi, comme le recommandent les directives
internationales [4], 'estimation du débit de filtration glomérulaire
(DFG) représente une donnée fondamentale en néphrologie
clinique. Ce dernier est habituellement estimé a partir d’équations
basées sur la créatinine sérique. Un facteur ethnique est
actuellement recommandé pour les populations noires pour les
deux équations les plus utilisées, a savoir Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) et Chronic Kidney Disease-Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) [5,6]. Cependant, ces facteurs ont été
déterminés a partir de I'’étude de sujets afro-américains (AA) et il
n'est pas prouvé qu’ils soient pertinents pour les sujets noirs non
AA. En effet, plusieurs auteurs soutiennent qu'une variable

influencée par I'ethnie, développée dans une région géographique,
pourrait ne pas étre applicable dans d’autres régions [7-9]. Ace
jour, aucune donnée de validation de ces facteurs ethniques contre
une méthode de référence de mesure du DFG n’est disponible en
Afrique de I'ouest.

Le présent travail vise a évaluer la pertinence de ces coefficients
ethniques en population générale noire, ouest-africaine, en bonne
santé, en comparaison d’'une mesure du DFG par une méthode de
référence, a savoir la clairance plasmatique de l'iohexol [10].

3. Patients et méthodes
3.1. Participants

Nous avons mené une étude transversale au centre national de
transfusion sanguine d’Abidjan (Cote d’Ivoire) qui recoit I'ensemble
des donneurs volontaires de sang de la ville d’Abidjan et de ses
banlieues. La cohorte a été constituée par un recrutement successif
de donneurs volontaires de sang de race noire, des deux sexes, agés
de 18 ans au moins et réguliérement suivis au niveau dudit centre.

Au plan clinique, la bonne santé a été évaluée par une visite
médicale permettant d’exclure les pathologies chroniques et aigués
apparentes. Au niveau biologique, outre la sérologie négative pour
le VIH, la syphilis, les hépatites B et C, les examens réalisés pour la
sélection ont concerné une urémie et une créatinémie normales,
une numération-formule sanguine normale, et I'absence de
stigmates urinaires de néphropathie évaluée par bandelette
réactive sur des urines de miction le jour du prélévement.

L'étude a été approuvée par le Comité national d’éthique et
chaque participant a donné son consentement éclairé pour
participer a I'étude. Cent vingt sujets (60 femmes et 60 hommes)
ont ainsi été inclus dans I'étude. Pour chaque participant, les
données anthropométriques nécessaires a I'estimation du DFG ont
été relevées.

3.2. Mesure du DFG par iohexol
Nous avons utilisé la clairance plasmatique de I'iohexol comme

méthode de référence pour la mesure du DFG [10]. Chaque sujet a
fait I'objet d’'une prise de sang a jeun, suivie d'une injection de 5 mL
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d’iohexol (Omnipaque®, 240 mg I/mL, GE Healthcare). Une série de
4 prélévements sanguins sur tubes sans anticoagulant a ensuite été
réalisée, a intervalles de temps prédéfinis par rapport a I'injection
de l'iohexol : 120, 180, 240 et 300 minutes [10]. Les valeurs
sériques d’iohexol ont été mesurées par chromatographie liquide a
haute performance selon la méthode de Krutzen [11,12]. Le DFG
mesuré (DFGm) est ensuite calculé selon la méthode d’interception
d’'une pente, corrigée avec I'équation de Brochner-Mortensen
[13]. Le CV analytique de la mesure de I'iohexol est < 5 %, pour des
concentrations allant de 13 a 1300 p.g/mL.

Les résultats ont ensuite été normalisés par la surface corporelle
(SC) en utilisant la formule de Du Bois [14] :

SC (m?) = 0,007184 x (poids en kg)®*?> x (taille en cm)®7’?°

3.3. Estimation du DFG

La créatininémie a été mesurée par une méthode enzymatique
calibrée sur la spectrométrie de masse sur I'analyseur Cobas
Intégra® (Roche diagnostic) [15,16].

Les DFG estimés ont été calculés a partir des formules MDRD et
CKD-EPI comme suit :

e selon la formule MDRD [6,17] :

DFG estimé (mL/min/1,73 m?)=175 x {[plasma créatinine
(mol/L)/88,4] 1154} x dge (année) %2% x 0,742 (si femme) x
1,212 (facteur ethnique pour les AA) ;

e selon la formule CKD-EPI [5] :

DFG estimé (en mL/min/1,73 m?) =141 x min (Scr/k, 1)* x
max (Scr/k, 1) — 1,209 x 0,993"8¢ x 1,018 (si femme) x 1,159
(facteur ethnique pour les AA)

(Scr = créatinine sérique ; k = 0,7 pour les femmes et 0,9 pour
les hommes ; o =—0,329 pour les femmes et —0,411 pour les
hommes ; min = le minimum de Scr/k ou 1 ; max = le maximum
de Scr/k ou 1').

3.4. Analyse statistique

Nous avons utilisé les logiciels XLSTAT® 2014, MedCalc® et
SPSS™ 21 pour le traitement statistique. 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 I'exactitude a 30 % (P30) par rapport a la méthode de référence. Le
biais est la moyenne des différences entre le DFG estimé et le DFG
mesuré, et la précision est I'écart-type autour de cette différence. Le
biais relatif est calculé par rapport au DFG mesuré. La P30 est le
pourcentage de résultats estimés tombant dans + 30 % des valeurs
mesurées. Les P30 ont été comparées avec le test de McNemar en
utilisant « = 0,05 comme seuil de significativiteé.

Les limites de concordance entre les DFG estimés et DFG
mesurés ont été présentées par le graphique de Bland-Altman [18].

Tableau 1

Caractéristiques de la population.
Caractéristiques Moyenne + Médiane

écart-type (1°7; 3¢ centilles)

Age moyen (années) 34410 33 (27 ; 38)
Femmes, n (%) 60 (50 %) -
Surface corporelle moyenne (m?) 1,79+0,16 1,78 (1,70 ; 1,88)
Indice de masse corporelle (kg/m?) 24,6 +45 23,5(21,6 ; 26,8)
DFG iohexol (mL/min/1,73 m?) 100+19 99 (88 ; 100)
MDRD sans facteur (mL/min/1,73 m?) 91+18 89 (80 ; 102)
MDRD avec facteur (mL/min/1,73 m?) 111+£21 108 (97 ; 123)
CKD-EPI sans facteur (mL/min/1,73 m?) 102 +17 103 (92 ; 115)
CKD-EPI avec facteur (mL/min/1,73 m?) 118+19 119 (107 ; 133)

DFG : débit de filtration glomérulaire ; MDRD : Modification of Diet in Renal
Disease ; CKD-EPI : Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration.

4. Résultats

Sur I'ensemble de notre cohorte de 120 patients adultes
présumeés sains, 'age moyen est de 34 + 10 ans. Les caractéristiques
de la population étudiée sont présentées dans le Tableau 1.

Le DFGm moyen par I'iohexol est de 100 + 19 mL/min/1,73 m>.
La formule MDRD sans facteur ethnique sous-estime le DFGm de
—9+16 mL/min/1,73 m? avec une P30 de 93 % A Tlinverse,
MDRD avec le facteur ethnique surestime le DFGm de
+10 + 18 mL/min/1,73 m? avec une P30 de 83 %. L'exactitude est
significativement meilleure pour I'équation sans facteur ethnique
(p=0,0075).

Pour ce qui est de I'équation CKD-EPI sans et avec facteur
ethnique, le biais est respectivement de +2 + 16 mL/min/1,73 m? et
+18 + 17 mL/min/1,73 m2. L'exactitude a 30 % (P30) est respective-
ment de 93 et 76 %. L'exactitude est significativement meilleure pour
I'équation sans facteur ethnique (p < 0,0001).

Ces résultats sont présentés in extenso dans le Tableau 2. Les
courbes de Bland-Altman (Fig. 1) illustrent les limites de
concordance entre les différentes formules.

5. Discussion

Dans ce travail, nous démontrons, pour la premiére 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 population est
sélectionnée sur des critéres de bonne santé. En effet, le facteur
ethnique entraine une surestimation du DFG mesuré dans cette
population saine, ce qui va a I'encontre de la littérature sur
I'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 a elle, sous-estime clairement le DFG de ces sujets
sains [5,19,20]. Les biais observés dans notre population en

Tableau 2
Performance des équations MDRD et CKD-EPI avec et sans facteur racial.
n Biais moyen + écart-type Biais médian Exactitude Intervalle de p
(mL/min/1,73 m?) (interquartile) (P30), % confiance a 95 %
(mL/min/1,73 m?) (mL/min/1,73 m?)
MDRD sans facteur ethnique 120 -9+16 -8(-18;1) 93 -11,1; -4,35 0,008
MDRD avec facteur ethnique 120 10+18 11 (0; 22) 83 8,11 ; 15,64
CKD-EPI sans facteur ethnique 120 2+16 4(-7;12) 93 —0,47 ; 6,16 < 0,001
CKD-EPI avec facteur ethnique 120 18+17 20(7 ; 29) 76 15,34 ; 22,41

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease ; CKD-EPI : Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration.
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Figure 1. Courbes de Bland-Altman pour MDRD avec (a) et sans (b) le facteur ethnique, et pour CKD-EPI avec (c) et sans (d) le facteur ethnique. MDRD : Modification of Diet in

Renal Disease ; CKD-EPI : Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration.

I'absence du facteur ethnique AA sont ceux attendus, a savoir une
sous-estimation du DFG mesuré avec MDRD et un biais acceptable
pour CKD-EPIL 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.
A ce stade de la discussion, il faut rappeler que certains auteurs
ont, dans le passé, déja critiqué le facteur AA en lui-méme, accusé
d’étre trop élevé surtout lorsqu’il est appliqué, encore une fois, a
des sujets sans insuffisance rénale [7,21]. En effet, ce facteur
ethnique AA a été déterminé a partir de sujets AA qui, pour
I'immense majorité, provenaient de I'étude African-American
Study of Hypertension and Kidney Disease (AASK) et présentaient
un DFG diminué [22]. Or, plusieurs études montrent que la relation
entre créatinine sérique et DFG n’est pas toujours la méme chez le
patient avec une MRC ou chez le patient sain [5,7,23,24]. La
formule de I'’équation CKD-EPI en est la meilleure illustration. Le
facteur AA semble adéquat dans la population AA avec MRC [25],
mais il existe des preuves, certes indirectes, que ce coefficient sur-
corrige le DFG en population saine [7]. Cette observation pourrait
en partie expliquer un grand paradoxe épidémiologique observé
aux Etats-Unis. En effet, la prévalence de la MRC terminale chez
I'AA est beaucoup plus élevée comparativement a I'américain
Caucasien alors que la MRC précoce est moindre chez I'AA [26].
Dans le cadre de cette étude, il est important de vérifier qu'un
facteur « ethnique » est bien applicable universellement et qu’il ne

s'agit pas plus d'un facteur qui soit finalement plus « géo-
ethnique ». A 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 I'’ethnie influence I'estimation du DFG
basée sur la créatinine sérique. En d’autres termes, pour un méme
niveau de DFG, la créatininémie est plus élevée chez des sujets AA
[22], comparativement a leur homologues d’ethnie caucasienne.
Ces différences sont également observées chez le sujet africain
vivant en Europe [8]. Deux hypothéses sont avancées pour
expliquer ces différences :

e soit la sécrétion tubulaire de créatinine est plus faible chez les
sujets Noirs ;

o soit la production de créatinine est plus élevée chez ces sujets, en
relation, notamment, avec une masse musculaire plus impor-
tante.

Il existe peu d’arguments pour la premiére hypothése. Flamant
et al. [8] et Goldwasser et al. [27] rapportent plutoét des
observations contraires dans leurs cohortes respectives de sujets
africains vivant en Europe et de sujets AA. La seconde hypothése
apparait donc plus crédible et peut s’expliquer par la différence de
régime alimentaire, de composition corporelle ou de métabolisme
musculaire [28]. Le métabolisme musculaire, c’est-a-dire la vitesse
de conversion de la créatine en créatinine reste trés difficile a
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étudier [28,29]. La production de créatinine potentiellement plus
importante chez le sujet noir, de par sa plus grande masse
musculaire, peut étre abordée, certes de maniére approximative,
par un paramétre simple comme la SC ou l'indice de masse
corporelle (IMC). Les différences observées entre les cohortes
expliquent en partie I'inadéquation des coefficients AA quand ils
sont appliqués aux sujets de notre cohorte. Ainsi, dans I'étude
AASK, qui est une étude fondamentale dans I'élaboration du
facteur AA, 'IMC moyen était supérieur a 30 kg/m? contre 24,6 kg/
m? dans notre série. De méme, dans I'étude AASK, les SC des AA
étaient dans I'ordre de 1,96 m? 4 2,02 m? [22], alors que dans notre
série en Afrique de I'ouest, la SC moyenne était de 1,79 m?, une
valeur proche de celle rapportée par d’autres auteurs au Ghana, en
Afrique du sud, ou encore en République démocratique du Congo
[2,9,30]. S'il est vrai que l'apport alimentaire est difficile a
quantifier, il demeure trés probable qu’en raison de circonstances
socio-économiques moins favorables, les populations africaines
consomment aussi moins d’aliments générateurs de créatinine,
comme les repas riches en viande, que les AA [31,32]. La
surestimation du DFG par les formules classiques basées sur la
créatinine et utilisant le facteur AA est donc, finalement, facilement
explicable par les probables différences de régimes et de masse
musculaire. Nos résultats renforcent ceux précédemment observés
chez des sujets africains vivant en Europe, méme si cette étude
incluait aussi des patients avec MRC [8]. Il en est de méme chez des
sujets noirs sud-africains, tout en soulignant qu’une large
proportion de ces sujets étaient également infectés par le VIH,
ce qui peut également interférer avec la précision des équations
[9,33]. Nos résultats sont obtenus vis-a-vis d’'une méthode de
référence reconnue et en mesurant la créatinine avec une méthode
précise (enzymatique) et calibrée. Ces résultats sont, par ailleurs,
une belle preuve de certains avantages de la clairance plasmatique
de I'iohexol qui peut étre utilisée relativement aisément partout
dans le monde, sous réserve d’'une méthodologie rigoureuse et
d’une collaboration minimale entre les services.

6. Limites de I'étude

Quelques limitations inhérentes a cette étude doivent cepen-
dant étre discutées. Premiérement, notre population se limitait a la
population générale et une telle étude doit étre répétée dans une
population avec MRC. Deuxiémement, le protocole idéal aurait di
inclure des sujets caucasiens. Troisiémement, notre échantillon, s'il
est adéquat pour valider (ou non) une équation, n’est pas suffisant
pour proposer un nouveau coefficient ethnique. Une telle étude
nécessiterait en effet une cohorte pour développer le coefficient,
puis une cohorte indépendante pour le valider. Cependant, vu la
performance des formules MDRD et CKD-EPI (P30 de 93 %) dans
notre population, il n’est pas certain qu'un tel facteur ait une réelle
valeur ajoutée.

Enfin, 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 I'ouest, n’est peut-étre
pas généralisable a tout le Continent. D’autres études dans d’autres
régions (Afrique du nord, Afrique centrale et Afrique de l'est,
notamment) pourraient étre nécessaires.

7. Conclusion

Dans ce travail, nous avons démontré que le facteur AA appliqué
dans les formules basées sur la créatinine que sont les formules
MDRD et CKD-EPI ne doit pas étre utilisé chez le patient noir en
Afrique de I'ouest. Ce travail constitue une contribution importante
pour I'épidémiologie de la MRC en Afrique, car I'usage du facteur
actuel donne des résultats de DFG estimé qui sont surestimés et

donc faussement rassurants dans des pays ou, face aux moyens et
infrastructures limités, la prévention demeure la premiére arme.
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