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Résumé : L'indexation du débit de filtration glomérulaire (DFG) par la surface corporelle (SC) est souvent réalisée sans grande réflexion. Cependant, il faut savoir que les bases physiologiques d'une telle indexation sont faibles. En effet, l'indexation du DFG par la SC implique une relation linéaire forte (et passant par l'origine) entre le DFG et la SC. De plus, après indexation du DFG à la SC, la relation doit entièrement disparaître. Or ces prérequis physiologiques ne sont pas retrouvés avec l'indexation par la SC. Dans cet article, après avoir retracé l'historique de l'indexation du DFG, nous soulignerons les principales limites à utiliser la SC comme indice de normalisation. Les différentes équations estimant le DFG seront aussi discutées. Le choix du « 1,73 m2 » sera également critiqué. Si l'indexation du DFG par la SC a peu d'impact sur le résultat final du DFG dans la population générale, cette indexation aura des conséquences chiffrées beaucoup plus importantes chez les patients avec un gabarit hors norme comme les sujets obèses ou anorexiques. Enfin, nous discuterons des alternatives à la SC pour indexer le DFG.
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Summary : Indexing glomerular filtration rate (GFR) for body surface area (BSA) is often realized without arising any questions. However, physiological basis for such an indexation are very poor. Indeed, indexing GFR for BSA to avoid variation due to differences in body size necessarily implies that GFR is a linear function of BSA and that the intercept of this linear function is zero. Moreover, when GFR is indexed for BSA, the relation indexed GFR-BSA must completely disappear. These physiological prerequisites are not found for BSA indexation. We will review the history of this indexation and will underline errors and defaults. Different equations to estimate BSA exist and will be discussed. The choice of "1.73 m2" will be also criticized. Moreover, indexing GFR for BSA has little impact on GFR results in "normal" body size population.
Keywords : Glomerular filtrationrate ; physiology ; body surface area
Nevertheless, this indexation will have strong consequences in very lean (such as anorexia) and in obese patients. We will discuss possible alternatives proposed to substitute for BSA indexation.
Abreviations
DFG     débit de filtration glomérulaire

SC       surface corporelle

BMR    taux métabolique de base

VEC     volume extracellulaire

ECT     eau corporelle totale

Introduction

Cet article discute d'une problématique importante, mais largement méconnue en néphrologie : l'indexation du DFG pour la SC. Relativement peu d'articles ont été écrits sur le sujet ces dernières années et la plupart critiquent cette indexation [1]. En ce qui concerne les différentes recommandations sur la mesure et l'estimation du DFG, seules les recommandations australiennes abordent le sujet plus au moins en détail [2]. Pourtant, l'indexation du DFG par la SC peut être source d'erreurs non négligeables, surtout dans certaines populations.

Pourquoi indexer le DFG par la SC ? Les bonnes et les mauvaises raisons
Il n'existe que deux bonnes raisons pour indexer le DFG (ou tout autre donnée physiologique) par une mesure anthropométrique (comme la SC). La raison principale est que cette indexation permette une comparaison entre sujets de gabarit différent. Intuitivement, la question peut en effet se poser quant à la comparaison du DFG brut (non indexé) d'Astérix et d'Obélix... [1,3,4].

La seconde raison avancée est que l'indexation permet d'établir plus aisément des valeurs de références (valeurs « normales »). Il peut paraître légitime ou souhaitable d'utiliser des valeurs de référence qui soient communes à tous les sujets, de l'anorexique à l'obèse et du nouveau-né à la personne âgée. Cela n'est cependant pas une raison suffisante, comme nous l'illustrerons plus avant [1,3]. S'il existe de bonnes raisons à l'indexation du DFG, de mauvaises raisons sont malheureusement très souvent avancées dans la littérature (explicitement ou non) pour défendre son utilisation. L'indexation par la SC est tellement ancrée dans la communauté scientifique que son utilisation est argumentée par des justifications absolument non scientifiques :

•  l'indexation diminue la dispersion des données et rend les valeurs de DFG comparables chez les enfants et les adultes. Cet argument ne s'appuie sur aucune donnée sérieuse [5,6] ;

•  tout le monde l'utilise, son utilisation est très facile, et cela rendrait les données de différentes études plus facilement comparables [6-9].

Dans cette optique, l'indexation du DFG par la SC est automatique, presque inconsciente. Nous reproduisons ici les commentaires de Kronmal en 1983 sur ce type d'argumentaire [9] : « Everyone else uses this ratio. If we don't, we won't be able to compare our results with those of others. Although this argument sounds like what one hears from a teenage to justify particularly noxious behaviour, it is equally difficult to counter in this context. The reviewers of the investigator's paper may have already published articles using this ratio and will sometimes insist that this is the only correct way to present the data. Thus the burden falls on the investigator and the statistician to explain why the presentation of the results without the ratio is preferable ». De notre propre expérience, nous pouvons affirmer que cette problématique est toujours bien d'actualité en 2009...

Indexation du DFG par la SC : la genèse
L'article princeps sur l'indexation du DFG par la SC a été publié en 1928 par Mcintosh [10]. Cet auteur fut aussi le première utiliser le fameux « 1,73 m2 » pour l'indexation. Il est important de souligner que Mcintosh, dans cet article, considère le poids idéal (et pas le poids réel) pour estimer la SC. Dans ce travail, l'auteur compare la fonction rénale (considérée comme étant la clairance d'urée) chez 18 adultes et huit enfants (de deux à 12 ans). L'indexation par la SC rend comparables les valeurs de DFG entre adultes et enfants [10]. Ces données furent confirmées à partir d'une clairance de creatinine [11]. Cependant, le fait que l'indexation diminue la dispersion des données n'est pas un argument fort pour son utilisation [5]. Mcintosh a élaboré cette théorie sur base de sa connaissance de travaux antérieurs [10]. En 1923, Taylor décrivait une corrélation « approximativement » directe entre l'excrétion d'urée et le poids du rein chez 23 lapins [12]. Or, Taylor décrit aussi une meilleure corrélation entre le poids du rein et la SC qu'entre le poids du rein et le poids de l'animal. Stewart arriva à la même conclusion à partir d'une étude sur des chiens [13]. Sur base des données telles qu'elles apparaissent dans l'article de Taylor, nous avons recalculé ces corrélations et aucune différence significative n'apparaît entre la corrélation SC-poids du rein (r = 0,94) versus la corrélation poids de l'animal-poids du rein (r = 0,96). En 1932, MacKay illustrait chez l'homme une corrélation directe entre SC et poids du rein et entre poids du rein et excrétion d'urée [14]. De ces travaux, Mcintosh conclut, via un raccourci dangereux, que la SC est bien corrélée à la fonction rénale [10]. Cependant, la mesure de la SC n'a jamais été, dans ces travaux, directement corrélée à la fonction rénale (qui, soit dit en passant, n'est, à l'époque, que médiocrement estimée par la clairance ou l'excrétion d'urée). Holten a bien décrit une corrélation entre clairance de créatinine (plus proche de la fonction rénale que l'excrétion d'urée) et la SC mais cet auteur souligne que, pour lui, cette relation n'est pas directe mais probablement liée à la relation commune de ces deux paramètres à l'activité métabolique de base [11 ].

Quels que soient les raccourcis utilisés (fonction rénale = excrétion d'urée, excrétion d'urée corrélée au poids du rein, poids du rein corrélé à la SC, donc SC corrélée à la fonction rénale) dans les études sur lesquelles Mcintosh base son hypothèse de l'indexation par la SC, cette hypothèse devient thèse et rencontre un grand succès [10]. De nouveau, la moindre dispersion des données de DFG entre enfants et adultes est avancée comme preuve du bien-fondé d'une telle indexation. Cependant, cet argument peut amener à certaines curiosités. Ainsi, le temps de maturation rénale variera avec la façon dont on indexe le DFG. Si le DFG est indexé par le VEC ou par la taille, on constate également une diminution de la dispersion des données mais le temps de maturation variera. Cela a bien été illustré par Rubin en 1949 : le DFG est identique à celui des adultes chez les enfants après deux ans si on indexe pour la SC, après cinq mois si on indexe pour le poids du rein, avant six mois si on indexe pour le poids corporel et après plusieurs années si la taille est utilisée pour l'indexation. Pour Rubin, l'indexation pour la SC est la plus intéressante parce que « c'est le plus utilisé dans la littérature » (argument décevant !!) [7]. Nous venons d'illustrer que l'argument de la diminution de la dispersion des données est discutable. Cet argument peut aussi être cyniquement utilisé contre l'utilisation de l'indexation pour la SC. En effet, indexer le DFG par la SC induit une différence notable entre les valeurs de référence des hommes et des femmes (ce qui est logique car les hommes sont en moyenne plus lourds [et plus grands] que les femmes) alors qu'il n'y a pas de différence entre les sexes si le DFG brut est considéré [6].

À ce stade de la discussion, il nous paraît important d'aborder les prérequis mathématiques nécessaires à l'indexation d'une variable physiologique.

Indexation du DFG par la SC : points de vue mathématique et physiologique
Les prérequis mathématiques pour le choix d'une indexation sont relativement simples à comprendre. Si on considère la SC comme candidat pour indexer le DFG, celle-ci doit rencontrer deux conditions. Premièrement, il doit exister une relation forte, linéaire et sans intercepte (la pente doit passer par 0) entre la SC et le DFG. La seconde condition est aussi logique. La relation entre le DFG indexé par SC et la SC doit entièrement disparaître (Fig. 1) [4-6,9,15-17].

Plusieurs auteurs ont bien montré que ces deux prérequis n'étaient pas remplis en ce qui concerne le choix de la SC pour l'indexation du DFG [4,6,16-19]. Par exemple, Dooley trouve une corrélation très faible (r = 0,22) entre DFG (mesuré par une méthode de référence isotopique) et SC dans sa population (n = 122) [17]. Turner a confirmé ces résultats en insistant surtout sur le fait que la pente de régression entre DFG indexé et SC n'était pas nulle, ce qui induit un biais dans l'indexation [6].

Figure 1 Prérequis mathématiques pour l'utilisation de la surface corporelle (SC) pour indexer le débit de filtration glomérulaire (DFG). a : relation linéaire forte et sans intercepte entre le DFG brut et la SC ; b : disparition de toute relation significative entre le DFG indexé et la SC.
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L'indexation du DFG et l'utilisation d'un ratio comme ajusteur est aussi largement débattu dans la littérature mathématique et statistique. Ces démonstrations mathématiques sont souvent complexes pour les cliniciens (dont nous sommes) et ce genre d'article reste,  dès lors, souvent méconnu. Pourtant leurs conclusions sont concordantes et tous les auteurs parlent de spurious correlation lorsqu'ils considèrent l'utilisation de ratio [5,6,9,15]. Déjà en 1949, Tanner exposait son argumentaire théorique contre l'usage de l'indexation [5]. Cet article est d'ailleurs cité par Smith, dans son fameux livre publié en 1959, The kidney: structure and function in health and disease. Dans ce livre référentiel, Smith accepte l'indexation pour la SC du bout des lèvres. Il ne semble guère convaincu par les arguments avancés qu'il décrit sur deux courtes pages. Il écrit : « ...the writer believes that the surface area basis comparison cannot be improved upon at the present time. This decision is affirmed despite the Tanner's criticism... » [20].
Pourquoi tant de succès ?... ou les (non) conséquences de l'indexation par la SC
Le succès de cette indexation et l'absence de remise en question de cette pratique sont avant tout liés, à notre avis, à la simplicité de cette manœuvre d'un côté et à l'absence de conséquences franches de cette indexation sur la plupart des résultats de DFG, d'un autre côté [1]. En effet, comme nous l'illustrons dans la Tableau 1, l'indexation du DFG aura très peu de conséquences en termes de résultat chiffré chez la plupart des patients avec un gabarit « normal » [1,3,21]. En revanche, les conséquences d'une telle indexation seront importantes et cliniquement significatives pour les patients anorexiques ou obèses (Tableau 1) [1,3].

À l'époque de Mcintosh ou de Smith, l'obésité n'était pas aussi fréquente que de nos jours et ces patients étaient donc relativement moins étudiés. La moindre attention que Smith a accordée à la correction du DFG par la SC est compréhensible vu que celle-ci était aisée et, finalement, n'avait que peu de répercussions sur les résultats de la plupart des adultes [20]. De nos jours, l'obésité est clairement une pathologie épidémique [22]. Chez ces patients, l'application de l'indexation par la SC modifie drastiquement le résultat final et cela pourra avoir des répercussions significatives, par exemple dans l'adaptation de doses de médicaments néphro-toxiques [3,23-25]. Pour certains médicaments (notamment en oncologie), la dose de traitement est aussi déterminée en fonction de la SC du patient même si cela a aussi été fort critiqué par de nombreuses études pharmacocinétiques [25-27]. Encore une fois, l'utilisation de la SC aura potentiellement des implications surtout chez l'obèse ou l'anorexique [3,17,24-26,28,29], comme cela a été bien illustré par Felici et Verbraecken [24,26]. La problématique de l'indexation par la SC est donc d'actualité (et pas seulement en néphrologie !) et insister sur ses nombreuses faiblesses a encore un sens au début du XXIe siècle.

Tableau 1     Moyenne des différences entre débit de filtration glomérulaire (DFG) (en mL/min) indexé par la surface corporelle (SC) et absolu (non indexé).

	Indice de masse

corporelle (IMC) (kg/m2)
	n
	DFG moyen

absolu
	DFG moyen indexé

(Du Bois)
	Moyenne des différences entre

DFG absolu et DFG indexé

	<18
	27
	68,54
	82,88
	+14,34*

	18,5-25
	40
	44,47
	43,38
	-1,09

	>30
	81
	98,55
	81,73
	-18,2**

	>40
	33
	110,17
	87,76
	-24,85**


**p < 0,0001 ; *p < 0,05.

Le fameux « 1,73 m2 » : une autre icône ?
Comme nous l'avons déjà mentionné, le choix du « 1,73 m2 » a été proposé pour la première fois en 1928 parMclntosh [10]. Il déduit ce chiffre de données d'une population publiées par Fisk en 1923 [30]. La SC moyenne était de 1,72 m2 (qui deviendra « 1,73 m2 » suite à une erreur de calcul (sic) comme Heaf l'a suggéré récemment [31]). Cette population n'était pas vraiment représentative de la population américaine car ces données provenaient, en fait, de jeunes citoyens qui souscrivaient à une assurance vie [30]. Ainsi que Smith l'avait déjà souligné en 1951, le choix du « 1,73 m2 » est tout à fait arbitraire. Cet auteur a d'ailleurs compilé toutes les valeurs de SC retrouvées dans les différentes équipes de chercheurs qui, à l'époque, étaient impliquées dans la mesure du DFG. Sur les 263 hommes et 164 femmes étudiés, la SC calculée était, respectivement, en moyenne de 1,83 et 1,81 m2. Comme la valeur « 1,73 m2 » était déjà utilisée dans de nombreux articles, Smith recommande pourtant de continuer avec « 1,73 m2 » car l'important, pour lui, était que tout le monde utilise la même valeur [20]. En 2007, Heaf [31] a également démontré que, sur la base des données de vastes études épidémiologiques américaines et européennes, le choix du « 1,73 m2 » serait probablement trop bas par rapport à la population actuelle [32,33]. En effet, il est clair que le poids moyen (et dans une moindre mesure la taille moyenne) de la population a fort augmenté ces dernières années,  notamment aux États-Unis [22]. Par rapport au « 1,73 m2 », les chiffres proposés par Heaf pour l'indexation sont, pour les États-Unis, de 1,92 m2 et de 1,86 m2 pour l'Europe [31]. Cependant, nous sommes d'accord avec les arguments de Smith. Le choix du « 1,73 m2 » est arbitraire et le plus important est certainement que tout le monde utilise le même. Il faut tout de même remarquer que le choix d'une valeur si basse augmente évidemment encore la répercussion de l'indexation sur le DFG chez les patients obèses [1,3].

Comment estimer la SC : l'équation « mythique » de Du Bois et la « magie » des autres équations
La SC est certes une donnée anthropométrique classique mais c'est certainement celle qui est la plus difficile à mesurer directement [4,23,34-36]. Dans les faits, très peu d'auteurs ont directement mesuré la SC (la technique la plus récente consiste à recouvrir le corps d'alginate) [23,37]. Certains auteurs ont même suggéré qu'une mesure précise de la SC était tout simplement impossible car dépendante de l'étalon utilisé. Pour prendre un exemple, la mesure de la longueur des côtes anglaises dépendra aussi de l'étalon utilisé : plus l'étalon sera petit, plus la longueur des côtes sera grande (et la longueur des côtes peut même apparaître comme infinie si l'étalon utilisé est infiniment petit !). Sensu strico, le même raisonnement peut être tenu pour la mesure de la SC si on prend en compte les structures microscopiques de la peau [31,38,39]. Mais pourquoi les physiologistes du début du siècle précédent se sont-ils passionnés pour une donnée si difficile à mesurer ? En fait, à l'époque, la SC était considérée comme le meilleur moyen de prédire la mesure du BMR. Aujourd'hui, nous savons que cette affirmation est fausse [4,6] mais, à ce moment, elle était considérée comme correcte et comme on imaginait depuis longtemps pouvoir prédire facilement la SC à partir du poids et de la taille (mesures plus faciles évidemment), plusieurs auteurs se sont penchés sur le meilleur moyen de prédire ou d'estimer la SC [39-41]. Un travail important sur le sujet avait déjà été publié en 1879 par Meeh qui avait proposé une équation d'estimation uniquement basée sur le poids [42]. Cependant, l'article le plus important est incontestablement celui publié par les frères Du Bois qui en 1916 ont proposé une formule basée sur le poids et la taille [40,43]. Comme cette formule est encore largement utilisée de nos jours, il nous a paru intéressant de nous pencher d'un peu plus près sur cette publication. La méthode utilisée pour la mesure de la SC (chez la plupart des patients) est ingénieuse et mérite d'être rappelée. Les corps des patients habillés étaient recouverts de moules de papier utilisé par les tailleurs. Ensuite, ces moules étaient découpés, placés sur du papier photographique qui lui-même était ensuite exposé à la lumière. Le papier non exposé était coupé, le reste était pesé et la densité du papier étant connue, la surface était déduite [40,43,44]. Les frères Du Bois ont d'abord étudié cinq patients et ont dérivé une formule dite « géométrique » ou « linéaire » estimant la SC à partir de la mesure de sept parties du corps (19 mesures en tout) (Tableau 2) [40]. La corrélation entre les résultats de la formule linéaire et les mesures directes est excellente. Cette formule est encore parfois considérée aujourd'hui comme une référence mais n'est, en pratique, jamais utilisée vu sa complexité et le temps nécessaire à toutes les mesures [39,40,45,46]. Un an plus tard, les mêmes auteurs publient, dans le même journal, une formule d'estimation de la SC basée uniquement sur la taille et le poids [43]. À leurs cinq patients initiaux, ils en ajoutent quatre et ont développé leur formule d'estimation de la SC sur cet échantillon à la fois très limité et fort hétérogène. L'erreur moyenne de cette formule dans cet échantillon n'est pourtant pas mauvaise par rapport à la mesure directe : 1,5 % (maximum 5 %) [43]. De très nombreuses critiques ont été formulées à rencontre, notamment, des méthodes statistiques et mathématiques utilisées par Du Bois. Cependant, le plus étonnant est sans doute que cette formule ne fonctionne pas si mal, commecela a été illustré par de nombreux auteurs [24,28,34-36,39,46-49] ! Ainsi, d'autres formules ont été proposées à la suite de celle de Du Bois, impliquant de plus larges échantillons et utilisant de meilleurs outils statistiques et mathématiques mais aucune n'a montré d'avantages évidents sur la formule de Du Bois (excepté pour les sujets dont le poids est inférieur à 10 kg pour lesquels les formule de Mosteller [50] et, plus encore, celle de Haycock [51] semblent préférables) (Tableau 3).

Tableau 2    Formule d'estimation de la surface corporelle géométrique (ou linéaire). La surface corporelle est estimée par l'addition des sept valeurs obtenues (le sujet étant couché sur une surface plane) [40].

	Tête               
	AB x 0,308
	A = du sommet du crâne à la pointe du menton

B = circonférence passant par l'occiput et le front, juste au dessus des sourcils

	Bras               
	F(G + H + I) x 0,611
	F = bras étendu, mesure du sommet de l'acromion au bord inférieur du radius

G = circonférence au niveau du bord supérieur de creux axillaire

H = circonférence la plus large de l'avant-bras (juste en dessous du coude)

I = circonférence la plus petite de l'avant-bras (juste au dessus de la tête du cubitus)

	Mains             
	JK x 2,22
	J = du bord inféropostérieur du radius au sommet de l'index

K = circonférence de la main ouverte à hauteur de l'articulation metacarpophalangienne

	Tronc             
	L(M + N) x 0,703
	L = du manubrium au bord supérieur du pubis

M = circonférence de l'abdomen à hauteur de l'ombilic

N = circonférence du thorax au niveau des mamelons pour les hommes

et juste au dessus des seins pour les femmes

	Cuisses           
	O(P + Q) x 0,508
	O = du bord supérieur du grand trochanter au bord inférieur de la rotule

P = circonférence de la cuisse juste en dessous du niveau du périnée

Q= circonférence des hanches et des fesses au niveau des grands trochanters

	Jambes          
	RS x 1,4
	R = de la plante du pied au bord inférieur de la rotule 
S = circonférence au niveau du bord inférieur de la rotule

	Pieds              
	T(U + V) x 1,04
	T = longueur du pied incluant l'hallux

U = circonférence du pied à la base du petit doigt de pied

V = circonférence la plus petite de la cheville (juste au dessus des malléoles)


En effet, même si elles semblent fort différentes, toutes ces formules donnent plus ou moins le même résultat [24,28,35-37,47,48]. Cela n'est pas un nouveau miracle. En fait, Bailey a élégamment démontré que, dans la mise au point de toutes ces équations, la taille et le poids étaient strictement corrélés [36]. Dans la population non obèse, il est clair que la taille et le poids sont intimement liés (plus le patient est grand, plus il est lourd) [34,36,48]. De cette manière, il apparaît logique que toutes les équations d'estimation soient comparables dans la population avec un gabarit « normal » (et toutes ces équations pourraient théoriquement être remplacées par une seule équation basée sur la taille seule ou le poids seul ! [36,37,39,45]). Chez les obèses, un tel raisonnement n'est pas applicable car le gain de poids chez ces patients n'est pas lié à un gain de taille. En termes mathématiques, les sujets obèses peuvent être comparés à des « sphères » alors que les sujets non obèses sont plutôt comparables à des « cylindres »[36,49]. La sphère étant le volume avec la surface la plus petite, il est envisageable de supposer que l'estimation de la SC utilisée chez l'obèse « sphérique », alors qu'elle a été élaborée à partir d'une population non obèse « cylindrique », surestimera la vraie SC [35,36]. À notre connaissance, seuls Tucker et Alexander ont directement mesuré la SC chez des obèses, en n'incluant, malheureusement, que quatre patients. Sur cet échantillon limité, ils ont souligné que la formule linéaire de Du Bois, elle aussi, surestimait la SC mesurée. Cela est logiquement expliqué par l'erreur induite par la mesure du tronc et des cuisses chez ces patients, sachant que ces deux surfaces participent, dans cette formule, à entre 50 et 65 % de la SC totale [52]. Remarquons que Du Bois, lui-même, avait déjà souligné la probable imprécision de sa formule linéaire chez le patient obèse [43]. Pour clore ce chapitre sur les équations estimant la SC, il est intéressant de noter que, récemment, certains auteurs ont décrit une nouvelle méthode pour la mesure de la SC basée sur l'utilisation du scanner en trois dimensions. Cependant, cette méthode n'est pas encore parfaite (notamment pour les mesures de la surface des mains et des plis de peau qui peuvent être importants chez l'obèse). De plus, ces méthodes sont relativement coûteuses et source d'irradiation [23,53].

Tableau 3     Formules les plus usitées pour estimer la surface corporelle à partir du poids et/ou de la taille (poids exprimé en kg, taille exprimée en cm et surface corporelle exprimée en m2).

	Auteurs
	Formules
	Nombre de patients inclus dans l'étude
	Référence

	Du Bois et Du Bois
	0,007184 x poids0,425 x taille0,725
	9
	[43]

	Boyd
	0,01788 x poids0,484 x taille0,5
	197
	[75]

	Gehan et George
	0,0235 x poids0,51456 x taille0,42246
	401
	[35]

	Haycock et al.
	0,024265 x poids0,5378 x taille0,3964
	81
	[51]

	Mosteller
	(poids0,5 x taille0,5)/60
	Non défini
	[50]

	Livingston et al.
	0,1173 x poids0,6466
	45
	[45]


Existe-t-il d'autres manières d'indexer le DFG ? Quelques perspectives
De nombreux auteurs, convaincus des limitations de l'utilisation de la SC, ontproposé d'autres moyens d'indexation. Ainsi, chez l'obèse, la taille, donnée très facile à mesurer, a souvent été proposée pour indexer le DFG. Deux études ont montré que le DFG (ou le débit plasmatique rénal) indexé pour la taille était identique chez l'obèse et le non obèse dans des populations normales du point de vue néphrologique, alors que l'utilisation de la SC donne un DFG plus bas chez l'obèse [54,55]. Cependant, nousavons déjà critiqué ce genred'argument (diminution de la dispersion des données). Comme la variation de taille dans la population est plus étroite que la variation de poids (en d'autres mots, les géants et les nains sont moins nombreux que les obèses et les anorexiques), il est tout à fait logique que l'indexation par la taille diminue la dispersion des données dans la population adulte. Encore une fois, la diminution de la dispersion des résultats n'est pas suffisante et les prérequis mathématiques entre la taille et le DFG (relation étroite entre taille et DFG et disparition de cette relation entre DFG indexé par la taille et taille) n'ont jamais été étudiés. Les mêmes limitations existent pour ce qui est de l'utilisation de la masse maigre [54,56,57] ou du poids idéal [58], car ces deux paramètres sont strictement dépendants de la taille (et il est intéressant, à ce stade, de rappeler, ironiede l'histoire, que Mcintosh, dans son article princeps sur l'indexation avec la SC utilisait dans le calcul de cette dernière le poids idéal et non pas le poids réel [10]). Pour ces raisons, nous pensons que l'indexation par la taille ou par un poids « dérivé » de la taille n'est pas franchement indiquée [58].

Quelques auteurs ont également proposé d'utiliser comme indexation le volume d'eau totale [21,59] ou le volume de liquide extracellulaire [8,21,60,61]. En effet, intuitivement, il semble déjà plus logique d'utiliser, pour indexer le DFG, le VEC ou l'ECT vu que l'un des rôles majeurs des reins est de réguler la composition corporelle en eau. Le problème est que le VEC n'est pas non plus facile à mesurer (c'est encore plus difficile pour ΓECT [21]). Indexer le DFG pour le VEC ne pourrait être possible que lorsque le DFG est mesuré à l'aide de clairances urinaires [62,63] (car le VEC est alors considéré comme équivalent au volume de distribution du marqueur de DFG utilisé [63]). De plus, encore une fois, rien n'est connu des fameux prérequis mathématiques avec ces deux paramètres. Peters et al. argumentent en disant que l'indexation du DFG par le VEC donne à la mesure du DFG une excellente reproductibilité [64], et qu'avec cette indexation, les valeurs « normales » de DFG sont identiques entre les hommes et les femmes [60,63] et entre les enfants et les adultes (le DFG chez le jeune enfant pourrait être plus haut que chez l'adulte avec cette indexation !) [21,61]. Toutes ces « preuves » sont cependant encore indirectes [65]. Malgré ces limitations et même si l'utilisation d'un ratio, quel qu'il soit, restera toujours mathématiquement discutable [5,9], nous sommes d'accord avec ces auteurs : l'indexation du DFG par le VEC est certainement intéressante mais d'autres études sur le sujet sont nécessaires [1].

Figure 2 Percentiles 10, 25, 50, 75 et 90 pour les clairances de Cr-EDTA non corrigées pour la SC à partir de données collectées chez 623 enfants ; a : de 0,1 à deux ans, b : de deux à 15 ans [76]. (Reproduit avec l'autorisation de Springer Science + Business Media).
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Pourtant, comme cela a été suggéré par d'autres auteurs, nous pensons que le meilleur moyen d'harmoniser les données de DFG est certainement l'utilisation d'analyses de régression sur de larges populations saines d'âges, de sexes et de gabarits différents [1,5,6,15,16]. Ce travail devra être nécessairement multicentrique car un vaste échantillon est requis [6]. Un tel travail a déjà été réalisé en cardiologie pour ce qui est de la définition de la taille « normale » des cavités cardiaques (évidemment les mesures cardiaques sont plus aisées que les mesures du DFG). Ces équipes ont, dans ce domaine, aussi confirmé le manque d'intérêt de la simple indexation pour le poids ou la SC [66,67]. En néphrologie, la récente étude menée sur une population pédiatrique par Piepsz [62] est également du plus grand intérêt. En effet, chez les enfants, l'âge est clairement la variable qui influence le plus le DFG et qui doit donc être pris en considération pour la définition de valeurs de référence (cela est d'ailleurs probablement aussi le cas chez l'adulte mais cela est trop souvent négligé). Ces auteurs ont élaboré des courbes de percentile (comme pour les courbes de poids et de taille) avec les valeurs de DFG absolus obtenues à partir de leur large échantillon d'enfants sains (chez qui une mesure précise du DFG par calcul de la clairance plasmatique du 51Cr-EDTA a été réalisée). De telles tables sont très faciles à utiliser en pratique néphrologique quotidienne et court-cir-cuitent toutes les limitations liées à l'utilisation d'un DFG indexé pour la SC (Fig. 2) [62].

En l'absence d'arguments forts pour l'une ou l'autre indexation dans la population adulte, nous pensons que l'utilisation du DFG brut, absolu, non indexé peut aussi être recommandé [1 ]. En effet, nous pensons que pour les patients avec un gabarit « normal », l'indexation par la SC n'a pas lieu d'être (parce qu'elle n'est pas justifiée physiologiquement et parce qu'elle n'apporte et ne modifie rien). Pour le patient « hors norme », nous pensons que l'erreur induite par la correction est plus importante que l'erreur induite par la non correction. Si les preuves formelles à cette dernière affirmation manquent, comme nous devons le reconnaître, il nous semble plus prudent d'utiliser une valeur brute peut-être entachée d'une erreur qu'une valeur indexée certainement incorrecte.

Conclusions

Dans cet article, nous avons démontré qu'il existe des limitations importantes à l'utilisation de la SC pour indexer le DFG. Nous pensons que la nécessité à utiliser la SC peut quasiment être considérée comme un mythe. En effet, les bases physiologiques sont très faibles (pour ne pas dire inexistantes) et son estimation par les formules classiques n'est pas précise.

Appliquer l'indexation par la SC n'a pas de bases scientifiques et, en plus, son application ne modifie en rien les résultats de DFG pour la vaste majorité des patients.

En revanche, appliquer l'indexation par la SC aura de grosses conséquences chez les patients avec un gabarit « hors normes ». Cet effet numérique est très probablement surestimé.

Une meilleure indexation ou une meilleure comparaison des résultats bruts de DFG sont possibles et plusieurs pistes ont été envisagées dans cet article. Le travail d'information des cliniciens est également primordial. En effet, si de nombreux physiologistes, notamment ceux étudiant la physiologie rénale de l'obèse, ont bien intégré les faiblesses et les erreurs potentielles induites par l'utilisation de l'indexation par la SC [68-74], la plupart des cliniciens et des chercheurs en néphrologie clinique continuent à utiliser cette indexation par la SC.

Conflits d'intérêts

Aucun.
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