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Evaluation de la fonction rénale et particularités chez I’obese

1. Epidémiologie

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est actuellement un probléme de santé publique majeur.
En effet, le nombre de personnes ayant une maladie rénale chronique (MRC) en France est
estimé a pres de 3 millions avec plus de 79 000 patients dialysés ou greffés (1,2). En plus de la
forte prévalence du diabéte et de I’hypertension artérielle dans cette population, I’'IRC est elle
méme un facteur de risque cardiovasculaire bien établi, entrainant une morbi-mortalité élevée
(3) et donc des colits de santé importants, puisqu’intégralement financés par 1’assurance
maladie (4). Ces chiffres, en constante augmentation, sont en partie expliqués par le
vieillissement de la population puisqu’en 2014, la moitié des patients pris en charge pour
insuffisance rénale chronique terminale avait plus de 70 ans (2). Il est donc nécessaire d’avoir
des outils simples, capables de dépister I’insuffisance rénale chronique de fagon précise et peu
colteuse, afin de mettre en ceuvre des mesures de néphroprotection et de retarder autant que

possible 1’évolution vers I’insuffisance rénale terminale et le stade de suppléance.
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2. Fonction rénale et débit de filtration glomérulaire

La fonction rénale, bien que les reins aient d’autres fonctions, est classiquement évaluée par le
débit de filtration glomérulaire (DFG) qui correspond a un volume de plasma totalement filtré
par les reins par unité de temps. Le DFG est exprimé en ml/min et est indexé et normalisé pour
une surface corporelle de 1,73 m?, permettant de comparer les individus entre eux (5). Il permet
de définir la maladie rénale chronique (MRC) qui correspond a la présence d’anomalies de
structure ou de fonction rénale persistantes depuis plus de 3 mois : protéinurie, hématurie,
désordres hydroélectrolytiques, anomalies & I’imagerie rénale ou un DFG < 60 ml/min/1,73m".
La MRC est classée en cinq stades selon le niveau de DFG d’aprés les recommandations des
KDIGO « Kidney disease - Improving global outcomes 2012» (Tableau 1) (6). Le DFG permet

aussi d’adapter la posologie des thérapeutiques a élimination rénale.

2.1. Méthodes de mesure et d’estimation du débit de filtration glomérulaire

2.1.1. Mesures de référence du DFG

Il est possible de mesurer de fagon précise le débit de filtration glomérulaire grace au calcul de
la clairance rénale ou plasmatique de différentes molécules exogenes :

- La clairance rénale de I’inuline est actuellement considérée comme le « gold-standard » pour
mesurer le DFG. En effet, ’inuline, polymére de fructose, est entierement filtrée par le rein et
non réabsorbée. L’inuline est administrée en perfusion continue et des recueils sanguins et
urinaires permettent de calculer la clairance rénale de la molécule.

- La clairance plasmatique du iothalamate et du iohexol, qui sont des produits de contraste
totalement filtrés et non réabsorbés par les reins, ou de traceurs radiopharmaceutiques comme

Iéthyléne-diamine-tétraacétate marqué au chrome-51 (°'Cr-EDTA) et le diéthyléne-triamine-
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pentaacétate marqué au technétium-99 (*’mTc-DTPA) permettent de s’affranchir du recueil
urinaire qui peut étre source d’erreur et permettent également une mesure précise du DFG (5,7).
Malheureusement, ces techniques sont longues et coliteuses et donc difficilement réalisables en

pratique courante.

2.1.2. Clairance de la créatinine et estimation du DFG (Tableau 2)

Il est possible d’estimer plus facilement la fontion rénale grace au calcul de la clairance de la
créatinine : [Créatinin€yrinaire] * Volumeyrinaire/[ Creatinin€plasmatique]. La créatinine, molécule
endogéne provenant du catabolisme musculaire, est librement filtrée, non réabsorbée, mais
partiellement secrétée par le rein. La clairance de la créatinine est donc un outil imprécis
d’évaluation du DFG puisqu’on on ne peut pas déterminer la quantité de sécrétion tubulaire de
créatinine, et ce d’autant plus que la maladie rénale chronique est avancée. De plus, les erreurs
de recueils urinaires et la variabilité intra-individuelle de cette sécrétion la rendent encore plus
imprécise. Par conséquent, son usage n’est plus recommandé. Dans ce contexte, des formules
d’estimation de la clairance de la créatinine ou du DFG basées sur la créatinine plasmatique

seule ont été développées depuis les années 70.

- La plus ancienne et la plus utilisée est la formule de Cockcroft et Gault (CG) développée en
1976 (8). Issue de 249 patients hospitalisés, comportant majoritairement des hommes, elle
estime la clairance de la créatinine et non le DFG. Elle a pour avantage d’étre réalisable au lit
du patient. Elle inclut dans son calcul, la créatinine plasmatique, le poids et I’age, entrainant
systématiquement une surestimation du DFG chez les patients obéses et une sous-estimation
chez les patients agés. Elle reste cependant encore largement utilisée pour 1’adaptation

posologique des médicaments a élimination rénale (9,10).
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L’imprécision de cette formule est également due a la difficult¢ du dosage de la créatinine
plasmatique et de sa variabilité en fonction de la technique utilisée. En effet, il existe deux
techniques courantes pour doser la créatinine plasmatique : une méthode colorimétrique par la
réaction de Jaffé, simple et peu coliteuse, mais peu spécifique (interférences avec le glucose, la
bilirubine, certains médicaments...) et des méthodes enzymatiques moins sensibles aux
interférences. Pour pallier a ces variations, les techniques de dosage de la créatinine ont été
calibrées avec une méthode de référence (IDMS : Isotope Dilution Mass Spectrometry)
permettant le calcul d’une créatinine standardisée. Cela conduit en moyenne a des valeurs de
créatinine plus basses et donc a des valeurs de fonction rénale plus élevées (11). Les formules
plus récentes ont donc été développées avec I'utilisation de la créatinine standardisée afin

d’améliorer I’estimation du DFG (12).

- la formule MDRD a été développée en 1999 par Levey et al grace a une cohorte américaine
de 1628 patients insuffisants rénaux (DFG moyen de 40 ml/min/1,73m?) ayant bénéficié d’une
mesure du DFG par iothalamate issue de I’étude « Modification of Diet in Renal Disease » (13).
La formule inclut dans son calcul la créatinine plasmatique, 1’age, le sexe et I’origine ethnique.
Elle a ét¢ modifiée en 2006 afin d’inclure la créatinine standardisée dans son calcul. Chez les
patients avec un DFG < 60 ml/min/1,73m?, MDRD est plus performante que Cockcroft et Gault.
Elle entraine par contre systématiquement une sous-estimation du DFG d’environ 8,5
ml/min/1,73m” pour des DFG > 60 ml/min/1,73m?, ayant pour conséquence une augmentation

de la prévalence des patients au stade 3 de I'IRC (14).

- Afin d’améliorer ’estimation des DFG ¢élevés, la formule CKD-EPI: « Chronic Kidney
Disease — Epidemiology Collaboration » a été¢ développée en 2009, grace a des données issues
de 26 ¢études américaines, sur une cohorte de validation interne de pres de 5500 patients ayant

bénéficié d’une mesure du DFG par iothalamate, puis validée sur une cohorte externe de 3896
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patients (15). Dans cette étude les patients avaient un DFG moyen de 68 ml/min/1,73m?,
incluant donc des patients avec une fonction rénale normale contrairement a 1’¢tude MDRD.
Elle inclut dans son calcul les variables : créatinine plasmatique standardisée, age, sexe et
origine ethnique. Comme attendu, elle permet d’améliorer 1’estimation du DFG chez les
patients avec une fonction rénale normale comparée a 1’équation MDRD et reste par contre

équivalente pour les DFG < 60 ml/min/1,73m” (16).

Ces formules permettent donc de s’affranchir de recueils urinaires puisqu’elles sont toutes
uniquement basées sur la créatinine plasmatique mais restent encore imparfaites puisque la
créatinine varie avec la masse musculaire et donc avec 1’age, la composition corporelle et 1’état
nutritionnel. D’autres molécules endogénes, comme la cystatine C, ont donc été étudiées pour
estimer le DFG. La cystatine C est une protéine produite de maniere constante par toutes les
cellules nucléées de 1’organisme. Elle est librement filtrée au niveau glomérulaire puis
entiérement catabolisée au niveau du tube proximal. La concentration plasmatique de la
cystatine C n’est théoriquement influencée que par le DFG (17). De nombreuses études ont
comparé [’utilisation de la cystatine C et de la créatinine comme reflet de la fonction rénale et
il s’avere que la concentration plasmatique de cystatine C est au moins un aussi bon marqueur
de la fonction rénale que la créatinine plasmatique et pourrait se révéler supérieure chez les
patients avec des poids extrémes, puisque sa concentration est indépendante de la masse

musculaire (17).

- En 2012, deux nouvelles équations ont donc été développées utilisant le dosage de la cystatine
C : la formule CKD-EPI cystatine C (CKD-EPI.) et la formule CKD-EPI créatinine-
cystatine C (CKD-EPl s-cyst) utilisant le dosage combiné de la créatinine et de la cystatine C.

Elles ont été développées dans une cohorte de 5352 patients avec un DFG moyen de 68
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ml/min/1,73m” et un IMC moyen de 28 kg/m* (dont 31% avec un IMC > 30 kg/m?) mais il n’y
avait pas d’études de sous groupe pour les patients obéses (18). Les auteurs ont montré que ces
¢quations étaient plus performantes que CKD-EPI ¢, pour estimer le DFG (18). Les KDIGO
2012 recommandent 1’'usage de ces nouvelles formules lorsque le DFG estimé par les formules
utilisant la créatinine seule semble étre imprécis ou lorsqu’un patient présente un DFG entre 45
et 59 ml/min/1,73m” sans aucun marqueur de maladie rénale associé (6). Toutefois, la
concentration de cystatine C plasmatique est influencée par I’age, le sexe, le tabac, la C-reactive
protéine (CRP) plasmatique, le poids et la taille indépendamment de la fonction rénale (19). En
effet, il a été montré que la cystatine C était plus élevée chez les patients obeses comparés aux
sujets sains pour un DFG > 30 ml/min/1,73m* (20) en lien avec une sécrétion accrue par le tissu

adipeux (21) questionnant son utilisation chez les patients obéses.
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3. Obésité et maladie rénale chronique

3.1. Epidémiologie
L’obésité est définie par la présence anormale ou excessive de tissu adipeux ayant un impact
sur 1’état de santé. Elle est également définie de fagon courante par I’indice de masse corporelle
(IMC), exprimé en kg/m?. Un patient est considéré comme obése & partir d’un IMC > 30 kg/m”.
L’obésité est classée en trois stades : modérée, séveére et morbide, selon le risque de
comorbidités associées (Tableau 3). Selon 1I’Organisation Mondiale de la Santé, en 2014, plus
d’1,9 milliard d’adultes étaient en surpoids et 600 millions atteints d’obésité dans le monde
(22). La population de patients obéses aurait plus que doublé depuis les années 80 avec une
nette tendance a 1’augmentation de I’obésité morbide (IMC > 40 kg/m?) puisque qu’elle
concernait 7,7 % de la population américaine en 2014 contre seulement 2,8% dans les années
80 (23). En France, I’é¢tude épidémiologique Obépi de 2012 rapporte une augmentation de la
prévalence de 1’obésité chez 1’adulte de 8,5 a 15 %, et une augmentation de 1’obésité morbide

de 0,3a1,2% en 15 ans (24).

3.2. Lien entre obésité et maladie rénale chronique

De nombreuses ¢tudes épidémiologiques ont montré un lien entre obésité et le développement
d’une insuffisance rénale et d’une protéinurie, indépendamment des facteurs confondant
comme |’hypertension, le diabéte et le niveau d’inflammation (25-28). L obésité est également
un facteur de risque indépendant d’évolution vers I’insuffisance rénale chronique terminale
avec un risque plus élevé pour 1’obésité¢ morbide (29).

En effet, ’obésité s’accompagne d’un état d’insulino-résistance et d’une dysfonction du tissu
adipeux avec une modification de sécrétion de certaines hormones (adipokines) entrainant entre

autre une sécrétion accrue de leptine et diminuée d’adiponectine (30). Or, dans des mod¢les
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murins, la perfusion de leptine (31) ou I’invalidation des récepteurs a 1’adiponectine (32) ou a
I’insuline (33) au niveau glomérulaire entrainent une augmentation du stress oxydant, des
Iésions de glomérulosclérose et une protéinurie. En plus de cette dysfonction, 1’obésité
s’accompagne d’un dépot de tissu adipeux péri rénal et intratissulaire (cortical) induisant
également une augmentation du stress oxydant et de I’inflammation locale (34). Egalement
dans les mod¢les animaux, I’obésité induite par un régime riche en graisse s’accompagne d’une
prolifération microvasculaire au niveau cortical et une augmentation de la perfusion rénale (34).
Chez ’homme, il a été montré que I’augmentation du poids entrainait une hyperfiltration et une
hypertrophie glomérulaire liée a I’activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA) avec des concentrations ¢levées d’angiotensine 11, qui conduisent a I’apparition d’une
fibrose glomérulaire et d’une protéinurie (35). Des ¢tudes de biopsies rénales chez ’homme
ont montré que 1’obésité était associée a une néphropathie entrainant une protéinurie
glomérulaire caractérisée par des lésions de hyalinose segmentaire et focale distincte de la
hyalinose segmentaire et focale (HSF) idiopathique et nommée glomérulopathie liée a 1’obésité
(36).

Récemment, des études observationnelles chez ’homme ont montré que la perte de poids
(chirurgicale ou non-chirurgicale) entrainait une amélioration de la fonction rénale avec une
diminution de la protéinurie chez le sujet obeése (37). Des études randomisées ont montré un
effet bénéfique de la réduction calorique sur la protéinurie et le niveau de fonction rénale
(38,39). L’effet de la perte de poids sur la protéinurie et le niveau d’insuffisance rénale pourrait
s’expliquer par une diminution du niveau d’insulino-résistance, un meilleur contréle de la
tension artérielle et de I’activation du SRAA et une amélioration du bilan lipidique, mais
quelques études ont montré que cet effet restait indépendant de la pression artérielle ou du profil

lipidique (40).
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3.3. Evaluation de la fonction rénale chez le sujet obése

Compte tenu du risque élevé de maladie rénale associée a 1’obésité, de la forte prévalence de
patients obéses a I’initiation du traitement de suppléance (22 % des hommes et 29 % des
femmes en France) ou en attente de greffe rénale (60 % aux Etats-Unis), et du nombre croissant
de patients obéses et surtout ceux avec une obésité sévere et morbide, il est devenu essentiel de

pouvoir estimer avec précision le débit de filtration glomérulaire chez ces patients (2).

3.3.1. Performance des équations d’estimation du DFG chez les patients obéses

Etant donnée qu’aucune formule n’a été spécifiquement développée chez les patients obeses, il
est possible d’évaluer la performance des différentes €équations en étudiant la concordance entre
I’estimation et la mesure par méthode de référence (gold-standard). Pour cela on mesure la
justesse de I’estimation par le calcul :

- du biais par rapport a la valeur mesurée : soit le biais absolu qui est DFG estimé (DFGe) —
DFG mesuré¢ (DFGm), soit le biais relatif qui correspond au biais absolu divisé par le DFGm,
- de la précision qui correspond a I’intervalle interquartile (IQR) soit la différence entre le 75¢
et le 25¢e percentile

- et de I’exactitude a 30 % (accuracy 30 en anglais) qui combine précision et biais et qui
correspond a la proportion de valeurs dans la population étudiée ayant un biais relatif inférieur
a 30 %, c’est a dire s’écartant de moins de 30 % de la valeur mesurée (41).

Depuis le développement des formules d’estimation du DFG, plusieurs auteurs se sont

intéressés a leurs performances chez les patients obeses.
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- MDRD

Bien que la formule MDRD ait montré de meilleures performances que 1’équation de Cockcroft
& Gault (CG) dans la population générale, une étude a montré que MDRD sous-estimait
largement le DFG mesuré par *’mTc-DTPA alors que CG le surestimait et qu’aucune des deux
¢quations ne permettait d’estimer avec précision le DFG mesuré sur une cohorte incluant 187
sujets obeses non insuffisants rénaux. Dans cette étude, le niveau d’IMC n’avait pas d’influence
sur les performances de MDRD (42). Toujours chez les patients non insuffisants rénaux,
Chudleigh et al ont montré chez 293 patients diabétiques, que les performances de MDRD
¢taient moins bonnes pour le groupe de patients avec le poids le plus élevé (110,5 kg versus
91,2 et 74,3 kg). Etonnamment, CG avait moins de biais et une meilleure accuracy que MDRD
dans ce groupe comparée au DFG mesuré par °'Cr-EDTA (43). Inversement, dans une étude
incluant 29 sujets obéses (IMC moyen : 45 kg/m®) non insuffisants rénaux, MDRD avait moins
de biais et une meilleure accuracy que CG comparée au DFG mesur¢ par iohexol (44).

MDRD étant plus performante pour des DFG < 60 ml/min/1,73m?, Froissart et al ont comparé
MDRD et CG au DFG mesuré par °'Cr-EDTA chez 279 patients obéses insuffisants rénaux. Ils
ont ainsi trouvé que MDRD sous-estimait le DFG mesuré mais était plus performante que CG

(45) dans cette population.

- Chez les patients obéses avec fonction rénale normale MDRD n’améliore pas
systématiquement les performances de CG et a une moins bonne performance pour
I’estimation de DFG par rapport aux sujets non obeses.

- Chez les patients obeses insuffisants rénaux, MDRD est plus performant que CG mais

sous-estime le DFG mesuré.
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- CKD-EPI

Dans la cohorte de validation interne de cette nouvelle équation, le nombre de patients obéses
n’était pas renseigné mais CKD-EPI améliorait de fagon significative le biais, la précision et
I’accuracy comparée a MDRD, avec des résultats similaires pour tous les sous-groupes d’IMC,
y compris ceux avec un IMC > 30 kg/m® (15). Dans ce contexte, plusieurs auteurs ont étudié
les performances de CKD-EPI chez les patients obéses.

Michels et al ont montré, parmi 49 patients obeses non insuffisant rénaux (DFG moyen : 72,6
ml/min/1,73m%), que ’accuracy était meilleure pour CKD-EPI que pour CG, mais non
différente de MDRD comparée au DFG mesuré par iothalamate (85,7 versus 57,1 et 77,6%
respectivement). Ils ont également montré que le biais n’était pas corrélé a I’'IMC pour MDRD
et CKD-EPI dans la totalité de leur cohorte représentée par 271 patients non insuffisants rénaux
avec un IMC moyen de 25,8 kg/m” (46).

Contrairement a la précédente, trois études ont montré un lien entre I'IMC et le biais
d’estimation de la fonction rénale. La premicre étude a montré, chez 690 patients obeses (dont
349 avec obésité sévere) issus de la cohorte américaine CRIC (Chronic Renal Insufficiency
Cohort), que les biais de CKD-EPI et MDRD comparées au DFG mesuré par iothalamate était
associ¢ a I’'IMC de facon linéaire chez les femmes et avec une relation en U chez les hommes
et ce indépendamment de I’age. Les résultats étaient similaires en utilisant la circonférence
abdominale ou le pourcentage de masse grasse comme marqueur d’obésité (47). Dans la
deuxieme étude, incluant 81 patients obeses dont 32 atteints d’obésité sévere & morbide, MDRD
et CKD-EPI étaient moins performantes par rapport a la méthode de référence (*Tc-mercapto-
acetyl-triglycine) chez les patients avec un IMC > 35 kg/m® comparés aux patients avec un IMC
entre 30 et 35 kg/m” (48). La troisiéme étude, incluant 366 patients obéses (IMC moyen : 36
kg/m?), avec un DFG moyen de 56 ml/min/1,73m” montrait également que MDRD et CKD-

EPI avaient de moins bonnes performances pour les patients avec un IMC > 35 kg/m” comparés
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aux patients avec un IMC entre 30 et 35 kg/m”. Dans cette étude, alors qu’elle incluait des
patients non insuffisants rénaux, MDRD avait moins de biais et une meilleure accuracy que
CKD-EPI comparée au DFGm par °'Cr-EDTA (49).

Une seule étude a notre connaissance a comparé les performances des équations entre les
patients obéses et non obeses. Ainsi, Lemoine et al ont montré chez 209 patients obéses (dont
75 sévéres et 21 morbides) avec un IMC moyen de 34,8 kg/m> que CKD-EPI était plus
performante que MDRD comparée au DFG mesuré par iohexol ou inuline. Comparée a 188
patients non obéses, CKD-EPI était moins performante chez les patients obéses (accuracy : 92
versus 72%). L’étude incluait des patients normaux rénaux et insuffisants rénaux (DFG moyen

de 53 ml/min/1,73m?) (50).

Ces ¢études montrent que MDRD et CKD-EPI ont de moins bonnes performances chez les
patients obeses par rapport aux controles non obeses et dans le groupe de patients obeses chez
ceux présentant un IMC >35 kg/m” comparés aux patients avec un IMC entre 30-35 kg/m*, Les
résultats des études ayant évalué la supériorité de MDRD ou CKD-EPI chez les patients obéses

sont contradictoires.

- CKD-EPI cystatine C et CKD-EPI cystatine C-créatinine

Les données actuelles de la littérature ne permettent donc pas de privilégier une des équations
d’estimation du DFG basées sur la créatinine chez les patients obeses. Il parait donc logique de
vérifier ’apport des nouvelles formules basées sur le dosage de cystatine C sur I’estimation du

DFG chez ces patients.

En reprenant la population de 1’étude de validation de ces formules (18), Fan et al ont montré

chez 149 patients obéses que CKD-EPI r¢tcyst avait moins de biais que CKD-EPIy. Il n’y avait
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par contre pas de différence significative du biais entre CKD-EPI ¢at.cyst €t CKD-EPIsq €t €ntre
CKD-EPI 0 €t CKD-EPI g (51). Plus récemment, Lemoine et al ont montré que CKD-EPI;¢4-
oyst avait de meilleures performances que CKD-EPli ., et CKD-EPI. comparée au DFG
mesuré par inuline ou iohexol chez 166 patients avec un IMC moyen de 36,7 kg/m* (52).
Cependant, les trois formules avaient des accuracy inférieures a 90%.

A notre connaissance une seule étude s’est intéressée a I’effet de la perte de poids sur
I’estimation du DFG chez 36 patients ob&ses non insuffisants rénaux, montrant également que
CKD-EPIrsat-cyst était plus performante que les deux autres formules comparées au DFG mesuré
par iohexol, que ce soit avant ou aprés chirurgie bariatrique (IMC 46 et 33 kg/m’

respectivement) (53).

CKD-EPIrsat-cyst €5t plus performante que les formules utilisant soit la créatinine seule soit la

cystatine C chez les patients obéses.

3.3.2. Limites des équations

Toutes ces formules d’estimation du DFG ont montré des performances insuffisantes chez les
sujets obeses et en particulier ceux présentant une obésité sévere et morbide méme si le nombre

de patients avec un IMC >35 kg/m” inclus dans les études était limité. Plusieurs éléments peuvent

I’expliquer.
- Peu de patients obeses inclus dans les études de validation des formules

Dans les études de validation de ces formules les patients obeses étaient trés peu représentés
puisque 1’étude MDRD excluait les patients avec un poids de plus de 160 % du poids standard
(= IMC > 35 kg/m?) et dans les études de validation de CKD-EPI et CKD-EPI.y les patients

avaient un IMC moyen de seulement 28 kg/m*(13,15,18).
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- Probleme li¢ a I’utilisation des formules basées sur le dosage de la créatinine
Les biais observés peuvent s’expliquer en partie par I’utilisation de la créatinine plasmatique
comme marqueur de fonction rénale. En effet, ’augmentation du poids n’est pas
systématiquement associée a une augmentation proportionnelle de la masse musculaire chez les
patients obeses et de ce fait la composition corporelle de ces patients est trés variable. Certains
patients obeéses peuvent présenter une perte de masse musculaire constituant une obésité
sarcopénique compliquant d’autant plus 1’estimation du DFG par les formules habituelles
puisqu’elles utilisent la créatinine, étroitement li¢ a la masse musculaire (54).
- Probléme de I’indexation

D’autre part, le DFG est indexé pour une surface corporelle de 1,73 m” soulevant plusieurs
problématiques chez les patients obéses. Premiérement, I’indexation du DFG mesuré a peu
d’influence chez les patients non obéses, mais entraine systématiquement une sous-estimation
du DFG mesuré chez les patients obeses (50). Deuxiémement les formules de calcul de la
surface corporelle n’ont pas été validées dans 1’obésité (55). Enfin, la normalisation pour 1,73
m” est actuellement controversée puisqu’elle n’est plus représentative de la population générale
(surface corporelle moyenne aux Etats-Unis : 2,06 m” pour les hommes et 1,83 m? pour les
femmes). Certains auteurs ont donc ¢étudi¢ I'utilisation du DFG mesuré non indexé, des
formules « désindexées » ou encore I'utilisation du poids idéal' pour le calcul de la surface
corporelle chez les patients obeses (50,56). Lemoine et al ont montré que CKD-EPI ¢y avait
moins de biais avec le DFG mesuré non indexé ou index¢ a la surface corporelle calculée avec
le poids idéal qu’avec le DFG mesur¢ indexé a la surface corporelle réelle.

Il n’existe actuellement aucun consensus ou recommandation a ce sujet.

! Poids idéal = [Taille (cm) - 100] - [(Taille (cm) - 150) /4] selon I’équation de Lorentz
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- Impact des comorbidités associées a I’obésité

Peu d’études ont évalué I’impact des comorbidités associées a I’obésité sur 1’estimation de la
fonction rénale alors que les patients diabétiques sont particulierement concernés par la perte
de masse musculaire (57) et donc par I’obésité sarcopénique, compliquant I’estimation du DFG.
En effet, Gaspari et al ont comparé 15 formules dont CG, MDRD et CKD-EPI ¢, au DFG
mesuré par iohexol chez 600 patients diabétiques non insuffisants rénaux avec un IMC moyen
de 29,3 kg/m®. Toutes les formules sous-estimaient le DFG mesuré (58). Des résultats similaires
ont ét¢ mis en évidence chez 105 patients diabétiques pour MDRD et CKD-EPI qui étaient
comparées au DFG mesuré par *ICr-EDTA (59). Rognant et al ont également montré que les
formules sous-estimaient le DFG mesuré par inuline chez 246 patients diabétiques avec un DFG
moyen de 55,4 ml/min/1,73m* mais que MDRD avait une meilleure accuracy que CKD-EPI
(60).

Camargo et al sont les seuls a avoir comparé les performances des équations entre patients
diabétiques et non diabétiques. Dans leur étude, MDRD et CKD-EPI étaient comparées au DFG
mesuré par °'Cr-EDTA chez 56 patients diabétiques non insuffisants rénaux (DFG > 60
ml/min/1,73m?) et 55 patients non diabétiques avec un IMC < 35 kg/m*>. MDRD et CKD-EPI
sous-estimaient le DFG mesuré chez tous les patients et les deux équations étaient moins

performantes chez les patients diabétiques et pour des valeurs hautes de DFG mesuré (61).

Chez les patients diabétiques non insuffisants rénaux :

- toutes les formules sous-estiment le DFG mesuré quel que soit le niveau de DFG.

- CKD-EPI et MDRD sont moins performantes comparées aux patients non diabétiques et
surtout pour des DFG ¢élevés.

Chez les diabétiques insuffisants rénaux, MDRD a une meilleure accuracy que CKD-EPI
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- Estimation du DFG chez les personnes agées
En plus des comorbidités comme le diabéte et I’hypertension, 1’obésité affecte largement les
patients agés (62,63) et le vieillissement de la population a pour conséquence un nombre accru
de personnes agées en dialyse ou en attente de greffe rénale (2,64). De plus, I’incidence des
maladies rénales chez les patients de plus de 65 ans a plus que doublé entre 2000 et 2008. Les
personnes agées atteintes d’obésité sont plus concernées par la perte musculaire, et donc par
I’obésité sarcopénique (65) et ont également un plus faible apport en protéines, conduisant a
une difficulté d’estimation de la fonction rénale par les formules basées sur la créatinine qui
n’ont pas ét¢ validées dans cette population. Michels et al ont par exemple montré que
I’augmentation de 1’dge entrainait une sous-estimation du DFG mesuré pour CG, MDRD et
CKD-EPI (46). C’est pourquoi en 2012, deux nouvelles équations, Berlin Initiative Study 1
(BIS1) utilisant la créatinine plasmatique et BIS2 utilisant la combinaison de créatinine et
cystatine C (Tableau 2), ont été¢ développées pour estimer spécifiquement le DFG chez les
patients de plus de 70 ans. Dans cette étude, BIS1 et BIS2 ont été comparées a CG, MDRD,
CKD-EPIs et CKD-EPLys avec une méthode de référence par iohexol. Cinq cent soixante-
dix patients d’un 4ge moyen de 78,5 ans, et un DFG moyen de 60 ml/min/1,73m? ont été inclus.
Toutes les équations surestimaient le DFG mesuré. BIS1 et BIS2 étaient plus performantes que
les autres formules étudiées avec des accuracy a 30% de 95 et 96% respectivement. Il n’y avait
par contre pas d’étude de sous-groupe de la population obése (représentant 27,9 % de la cohorte
totale) ne permettant pas d’extrapoler son utilisation aux patients agés obeses (66).
- Effet du sexe

Fotherigham et al ont montré chez des patients obéses que les biais de CKD-EPI et MDRD était
associ¢ a I’IMC de facon linéaire chez les femmes et avec une relation en U chez les hommes
(47). Plus récemment, Lemoine et al ont montré que CKD-EPI¢acyst désindexée était plus

performante chez les femmes que chez les hommes (52). Ces deux études soulignent une

28



disparité dans I’estimation du DFG entre les deux sexes, que les formules soient basées sur la
créatinine ou sur la cystatine C, trés probablement en lien avec une différence de composition

corporelle entre les deux sexes.

En conclusion, il y a de plus en plus de données dans la littérature sur I’estimation de la fonction
rénale chez les patients obéses, mais ces études sont limitées par un nombre insuffisant de
patients, ’'usage de méthodes de référence hétérogenes et peu d’études se sont spécifiquement
intéressées aux patients atteints d’obésité séveére a morbide malgré une population en constante
augmentation. Trés peu de données sont disponibles sur I’impact des comorbidités associées a
I’obésité sur I’estimation du DFG mesuré avec souvent le manque d’une population témoin

pour comparaison.

4. Objectifs de 1’étude

Les objectifs de notre étude sont d’étudier les performances des formules d’estimation du DFG
mesuré (MDRD, CKD-EPI, et BIS1) comparées a une méthode de référence (clairance de
I’inuline ou du iohexol) dans une large cohorte de patients atteints d’obésité sévere a morbide
(IMC > 35 kg/m?) et d’évaluer I’impact spécifique des comorbidités associées a I’obésité : 1’age,

le sexe, 'IMC, le diabete et I’hypertension artérielle dans I’estimation du DFG.

29



Annexes

Tableau 1 : Classification de la maladie rénale chronique

Kidney disease Improving Global Outcomes 2012 (6)

D¢bit de filtration glomérulaire :

Stade DFG (ml/min/1,73m") Interprétation
1 >90 Maladie rénale chronique *avec DFG normal ou?
2 60 - 89 Maladie rénale chronique *avec légere | du DFG
3a 45 - 59
Insuffisance rénale chronique modérée
3b 30-44
4 15-29 Insuffisance rénale chronique sévere
5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

* présence d’anomalies de structure ou de fonction rénale persistantes depuis plus de 3 mois :

protéinurie, hématurie, désordres hydroélectrolytiques, anomalies a I’imagerie rénale
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Tableau 2 : Principales équations d’estimation du DFG chez 1’adulte

g‘;fl'l‘tcz‘g)ft ((140-Age) x Poids (kg) x [0,85 si femme])/(72 x P, (mg/dl))
MDRD 1999 | 186,3 x PCr 1134 (mg/dl) x Age 0-293 (années) x [0,742 si femme] x [1,212 si
(13) Afro-Américain]
?t/lrlzltl]l))li()% 175 x PCr ~115% (mg/dl) x Age 0203 (années) x [0,742 si femme] x [1,212 si Afro-
IDNS[:S) Américain]

141 x min(Pc/k,1)? x max(Pc/k, 1)129x 0,99332¢ x 1,018 si femme] x
CKD-EPI [1,159 si Afro-Américain]
2009
(créatinine ou k=0,7 si femme et 0,9 si homme ;

seule) (15)

a=-0,329 si femme ou -0,411 si homme

CKD-EPI
2012
(créatinine et
cystatine-C)
(18)

135 x min(P/k,1)? x max(Pc/k, 17129 x min(PCys/k,l)'O’375 X max(PCys/k, 1y
071 % 0,995%¢ x [0,969 si femme] x [1,08 si Afro-Américain]

ou k = 0,7 si femme et 0,9 si homme ;

a=-0,248 si femme ou -0,207 si homme

BIS-1 BIS-2
(66)

3.736 x PCr %87 x 4ge™%% x [0,82 si femme]

767 x PCys ' x PCr*’ x age™’ x [0,87 si femme]

BIS : Berlin Intiative Study

CKD-EPI : Chronic Kindey Disease — Epidemiology

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease

PCr : Créatinine plasmatique

Pcys : Cystatine C plasmatique
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Tableau 3 : Classification de I’obésité selon ’indice de masse corporelle (IMC)

OBESITY: PREVENTING AND MANAGING THE GLOBAL EPIDEMIC.

Report of a WHO Consultation (67)

Classification IMC (kg/m”) Risque de comorbidités
Maigreur <18.,5 Basse (autres risques)
Normal 18,5 —-24,99 Moyen
Surpoids 25-30 Augmenté
Obésité — Classe 1 30 -34,99 Modéré

Obésité sévere - Classe 11 35-39,99 Sévere

Obésité morbide — Classe 111 >40 Tres sévere
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BIAS AND VARIABILITY OF ESTIMATED GFR IN SEVERELY OBESE
PATIENTS

Abstract

Introduction: Obesity and morbid obesity are increasing and are associated with a higher
independent risk of chronic kidney disease (CKD). Even though estimation of glomerular
filtration rate (eGFR) is important to assess CKD, few studies, with a limited number of
subjects, have evaluated the performance of formulas in the obese population with a body mass
index > 35 kg/m’.

Materiel and methods: We retrospectively included 598 obese patients with a BMI > 35 kg/m®
and at least one renal function exploration. We then compared performances of eGFR
(Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), Chronic Kidney Disease — Epidemiology
(CKD-EPI) and Berlin Initiative Study 1 (BIS1)) or deindexed eGFR to GFR measured with
gold standard technic (Inulin or Iohexol) adjusted (mGFRr) or not (mGFR) to body surface
area. Absolute bias, precision and accuracy were calculated. Effects of BMI, gender, age,
diabetes, hypertension, and mGFRr on estimated absolute bias between CKD-EPI and mGFRr
were tested with a linear mixed-effect model.

Results: Mean mGFRr was 57.9 ml/min/1.73m” and was significantly lower than mGFR, eGFR
and deindexed eGFR (p<0.001). Biases were important and accuracy was low for all equations.
CKD-EPI outperformed MDRD with less bias (10.7 versus 12.2 mL/min/1.73m?, p<0.05) and
better accuracy (78 versus 75%, p<0.05). Deindexed eGFR showed more bias with mGFR
compared to eGFR with mGFRr. BIS1 did not show better performance than CKD-EPI among
patients over 70. Accuracies of CKD-EPI and deindexed CKD-EPI were lower in patients with
BMI > 40 kg/m* compared with patients with BMI 35-39. Deindexed CKD-EPI had lower bias
in women compared to men. In our model, BMI, sex, age, diabetes and hypertension had no
significant effect on absolute bias but higher mGFRr was significantly correlated to higher bias.
We found a significant intra-individual variability and a residual variability of absolute bias, of
7.9 and 6.7 ml/min/1.73m” respectively, unexplained by the studied factors.

Conclusion: In severely obese patients estimated GFR is inaccurate with important bias and
poor accuracy with indexed or deindexed formulas especially for patients with BMI > 40 and
in men. CKD-EPI gives the best estimation of mGFRr but is less accurate in higher GFR. Intra-
individual and residual variability of bias highlight the still unknown factors influencing GFR
estimation in this particular population.
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Introduction

World Health Organization has reported in 2014, more than 600 million (13%) obese subjects
(1), and the trend is characterized by an increase in severe and morbid obesity (2). Obesity is
strongly associated with the risk to develop chronic kidney disease (CKD) and also with the
progression to end stage renal disease (ESRD) (3,4), leading to an increasing number of obese
patients initiating dialysis or waiting for renal transplantation. While obesity leads to the
development of hypertension and diabetes (the two main causes of kidney failure (5), obesity
is also recognized as an independent risk factor for CKD or ESRD (4). Consequently, adequate
estimation of renal function, in obese patients, is becoming essential to detect initial change of
glomerular filtration and follow renal dysfunction, to classify patients in CKD categories, and
to prevent complications of CKD.

Estimations of glomerular filtration rate (¢GFR) are limited in severely and morbidly obese
subjects. First, because these formulas were not validated in a population with BMI > 35 kg/m?,
especially in morbidly obese (BMI > 40) patients. The Modification of Diet in Renal Disease
equation (MDRD) was developed in a cohort in which severe obese patients (6) were excluded
and the Chronic Kidney Disease and Epidemiology equation (CKD-EPI) was developed in a
cohort with a mean BMI of 28 kg/m” (7). While Bouquegneau and al have reported less bias
and better accuracies with MDRD in obese subjects (8), our group has reported that CKD-EPI
outperforms MDRD but overestimates measured GFR (mGFR) in obese patients compared to
non-obese subjects (9). But these studies were limited by the small number of subjects with a
BMI > 40 (n=73 and n=21 respectively). Second, creatinine is correlated with muscle mass and
obesity can be associated with increased muscle mass or with muscle wasting named sarcopenic
obesity, which is common among patients with CKD (10), leading to difficulties for GFR
estimation. Last, obesity is associated with co-morbid conditions such as diabetes that could

also impact GFR estimation by affecting muscle mass (11,12). Previous reports studied the
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performance of estimated GFR on diabetic patients and have reported in non CKD diabetic
subjects, that CKD-EPI underestimates measured mGFR when compared to non-diabetic
subjects (13). In diabetic CKD population, studies have shown that MDRD underestimates
mGFR (14) but performs better than CKD-EPI (15). These studies were limited because
subjects with BMI over 35 kg/m”® were excluded (13) and only few obese subjects included
(mean BMI was 27 to 29 kg/mz) (13,15).

Obesity, hypertension and diabetes largely affect elderly patients (16,17). The incidence of
CKD in subjects of 65 and older has more than doubled between 2000 and 2008 (18) and it is
well known that sarcopenic obesity is increasingly recognized among elderly and CKD patients.
As for obese, the performance of CKD-EPI equation has been questioned in this population
since the mean age in the development cohort was 47 years. In 2012, two new equations Berlin
Initiative Study 1 (BIS1) using creatinine or the combination of creatinine and cystatin C (BIS2)
measurements, developed for patients >70 were reported to be more accurate than CKD-EPI
(19). In this study, 28 % patients had a BMI > 30 kg/m” and 24 % were diabetic. However,
subgroup analyses by BMI category were not performed. Hence, despite the increasing interest
on GFR estimation in obese subjects, the available studies can’t lead to strong conclusions, due
to the limited number of subjects, the lack of information on severely and morbidly obese
patients and on possible confounding associated conditions. Furthermore, scaling mGFR to
body surface area might be misleading in this specific population and is the subject of debate.
The aims of this work is to study the performance of eGFR or deindexed eGFR compared to a
gold standard reference technic (inulin or iohexol clearance) adjusted or not to body surface
area (BSA) using a large cohort of severely (BMI > 35 kg/m?) and morbidly (BMI > 40 kg/m?)
obese patients, and to assess the specific impact of associated co-morbidities (age, sex, BMI,

diabetes and hypertension) in the estimation of GFR.
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Materiel and methods

Data collection

We retrospectively collected 706 measured GFR results from 598 obese participants referred
in our unit for various nephropathies between September of 2003 and July of 2015 for
measurement of inulin or iohexol clearance because of suspected or established renal
dysfunction. According to the French legislation, concerning the use of a database without
direct identification of patients, it was not necessary to obtain an ethical approval (Law 2006—
450, April 19, 2004; Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés).

From October 2003 to June 2010, PCr was measured by a kinetic, colorimetric, compensated
Jaffé technique (Roche Modular); results were standardized by linear regression adjustment
versus the concentrations obtained by liquid chromatography mass spectrometry. The
calibration equation was the following: standardized PCr = 0.9395 x Jaffé compensated serum
creatinine (in umol/l) + 4.6964. The correlation coefficient was 0.97. After June 2010, all PCr
values were obtained with the Siemens enzymatic method (on the Dimension Vista System)
traceable to National Institute of Standards and Technology with calibration certified by IDMS.
The GFR measurement (mGFR) was performed with the gold standard method: inulin or
iohexol clearance. Inulin clearance (INUTEST 25%; Fresenius, Kabi, Austria) was performed
with a loading dose of 30 mg/kg that was injected in 10 minutes, with a maintenance dose
infusion of a solution of inulin of 40 mg/kg. The urine was collected every 30 minutes, and we
performed blood tests in the middle of each period of urine collection (three to four collection
periods of 30 minutes). The inulin clearance was calculated in each period to obtain the average.
Measurements of plasma and urine polyfructosan concentrations were performed using an
enzymatic method. Iohexol clearance was performed with an injection of 8 ml iohexol (300 mg;

Omnipaque; GE Healthcare SAS, Vélizy-Villacoublay, France) and by weighing the syringe
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before and after the injection. Blood collection was performed at 120, 180, and 240 minutes.
The serum iohexol concentration was measured by High Performance Liquid Chromatography
(HPLC). The GFR was calculated as GFR=slope*dose/concentration at time 0 corrected with
the Brochner—Mortensen equation.
GFR was also estimated (¢GFR) by CKD-EPI, MDRD et BIS1 equation:
- CKD-EPI = k1 x [PCr/k2]™ x 0.993%¢ with k1=141, 143, 163, and 166 for white men
and women and black men and women, respectively; k2=0.7 and 0.9 for women and
men, respectively; and k3=1.209, 1.209, 0.411, and 0.329 for men with PCr>0.9 mg/dl,
women with PCr>0.7 mg/dl, men with PCr<0.9 mg/dl, and women with PCr<0.7 mg/dl,
respectively (7),
- MDRD = 175 x PCr'l‘m(mg/dl) X Age'0‘203(years) x [0,742 for women] x [1,21 for
Afro-Americans] (20)
- BIS1 =3.736 x PCr % x age*° x [0.82 for women] (19)
Measured GFR (mGFR) was indexed (mGFRr) by body surface area (BSA). BSA was
determined by the Dubois and Dubois BSA formula, because it is the most widely and
commonly used formula (0.0071843*total body weight [kilograms]®***height
[centimeters]”*). To study the impact of indexation, we compared eGFR with mGFRr, and
deindexed eGFR with mGFR. Body mass index (BMI) was calculated as body weight divided
by the square of the height, with body weight expressed in kilograms and height in meters.
Obesity was defined using the World Health Organization definition: BMI > 30 kg/m® and

severe obesity by a BMI > 35 kg/m” (1).
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Statistical analyses

Statistical analyses were performed with Prism software package (version 6; GraphPad) for
mean and accuracy comparisons and calculated proportions. The performance of the equations
was measured by mean bias (¢€GFR-mGFRr) or (de indexed eGFR-mGFR), precision and
accuracy. The precision was assessed as an interquartile range for the differences. Accuracy
was calculated as the percentage of GFR estimates within 30% deviation mGFRr or mGFR.
Comparisons of bias and accuracy of eGFR or deindexed eGFR were performed using t-test
and Chi-square test or McNemar’s tests, respectively. A linear mixed-effect model was adjusted
to assess the effect of hypertension, diabetes, age, gender, BMI, mGFRr and repeated GFRr
measurements (mGFRr) on the bias, using repeated mGFRr as random covariate. We used the
median values as reference for continuous covariates. The linear mixed effect model was

adjusted using the R Software. P values < 0.05 were considered significant.
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Results

*  Characteristics of patients

A total of 706 GFR measurements were analyzed. All patients had a BMI > 35 kg/m®, mean
BMI was 39.6 + 4.3 kg/m?, with 47 % of men. Characteristics of the population are described
in Table 1. Eighty-one patients had two or more renal explorations. The characteristics of the
patients with repeated measures were not significantly different from those with only one
measure except for mGFRr and BMI (50.9 versus 58.8 mL/min/1 73m?; p<0.05; 41 versus 39.1

kg/m?*; p<0.001, respectively) (data not shown).

*  Performance of eGFR (MDRD, CKD-EPI) and deindexed eGFR in obese subjects

Mean mGFRr was 57.9 mL/min/1.73m? and was significantly different from CKD-EPI and
MDRD (61.5 and 63.2 mL/min/1.73m?, p<0.001 respectively). Mean mGFR was 70.5 mL/min,
was significantly higher than mGFRr (p<0.001) and significantly different from deindexed
CKD-EPI and deindexed MDRD (74.7 and 76.9 mL/min, p<0.001, respectively) (Table 1).
CKD-EPI showed less absolute bias than MDRD (10.7 versus 12.2 mL/min/ 1.73m?, p<0.01,
respectively), better precision and accuracy (78 versus 75%, p<0.01, respectively) (Table 2).
Figure 1 illustrates better agreement between CKD-EPI and mGFRr compared to MDRD. Bias
between deindexed eGFR and mGFR were significantly higher compared with bias between

eGFR and mGFRr (Table 2).
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*  Performance of eGFR (MDRD, CKD-EPI and BIS1) in sub-groups of patients

As estimation of GFR is reported to be limited in hyperfiltrating subjects, we further analyzed
the subgroup of obese hyperfiltrating subjects (=120 mL/min/1.73m” or mL/min). Thirty-four
subjects had a mGFRr over 120 mL/min/1.73m* while 53 and 20 subjects had glomerular
hyperfiltration with MDRD and CKD-EPI equations respectively. CKD-EPI failed to detect 14
hyperfiltrating patients. Number of hyperfiltrating patients was significantly higher with mGFR
compared to mGFRr and with deindexed eGFR compared to eGFR (Figure 2).

Because BIS1 equation has been shown to better estimate mGFRr than CKD-EPI and MDRD
(19), in obese subjects over 70 years old, we further analyzed the performance of CKD-EPI and
BIS1 for 113 mGFRr that were collected in our cohort. In this sub-group, mean BMI was 39.8
kg/m®, 63% had hypertension and 68% were diabetic. Mean mGFRr was lower compared to
the group <70 years old group (37.2 vs 61.9 mL/min/1.73m’ p<0.001; respectively) and biases
and accuracies between CKD-EPI, BIS1 and mGFRr were not significantly different (9 versus
8.1 mL/min/1.73m? p=0.26 and 65 vs 71%, p=0.23 respectively) (Table 2).

Because CKD-EPI outperformed MDRD in the studied population, and had no different bias
compared to BIS1 in obese subjects over 70, all the following analyses were performed using

CKD-EPI equation.
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*  Impact of BMI, gender, diabetes and hypertension, on the performance of CKD-EPI and

deindexed CKD-EPI in obese subjects (Table 3)

Patients with BMI > 40 kg/m” had a lower mGFRr than those with BMI < 40 (55 vs 60
mL/min/1.73m’, p<0.05). CKD-EPI and deindexed CKD-EPI showed worse accuracies for
patients with BMI > 40 compared to those with BMI 35-39 (73 and 72 versus 80 and 80 %,
p<0.05 respectively). As obesity is associated with co-morbidities, we assessed the impact of
the most prevalent conditions on the eGFR performance. Diabetic patients were older than non-
diabetics (61 versus 55 years, p<0.001) and had a lower mGFRr and CKD-EPI (53 versus 62
and 57 versus 66 mL/min/1.73m? respectively, p<0.001). Accuracy and bias of CKD-EPI and
deindexed CKD-EPI when compared to mGFRr and mGFR were not different compared to
non-diabetic patients. Hypertensive patients were more diabetic (64% versus 26%, p<0.01),
older and had a lower mGFRr (54 versus 67 mL/min/1.73m?, p<0.001). Biases were
significantly less important for hypertensive patients compared to non-hypertensive patients for
CKD-EPI and deindexed CKD-EPI. We also compared the performance of eGFR between men
and women. Women had a significantly higher BMI (40.1 versus 38.7, p<0.05) but a lower
BSA (1.9 versus 2.2 m%, p<0.05) compared to men. mGFRr was no different between men and
women but mGFR was significantly higher in men than in women (74.6 versus 67.1 mL/min,
p<0.05). There was no difference of bias or accuracy between men and women for CKD-EPI,
but deindexed CKD-EPI showed significantly more bias for men compared to women (14.7

versus 11.9 mL/min, P<0.005).
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*  Linear mixed effect model (Table 4)

We then tested the influence of hypertension, diabetes, age, gender, mGFRr and repeated
mGFRr on the bias of CKD-EPI by analyzing the relationships between these covariates and
the absolute bias in a multivariate approach using a linear mixed-effect model. Six hundred
fifty-nine measured GFRr, with known diabetes (35 missing data) and hypertension (46 missing
data) status, were used to build this model. Despite lower bias for hypertensive patients and
worse accuracy for BMI > 40 kg/m*, hypertension and BMI were not significantly associated
with absolute bias in this model as age, gender or diabetes status. However, higher mGFRr was
associated with increased absolute bias (+0.06 mL/min/1.73m? increase of absolute bias for
each 1 mL/min/1.73m? increase from a median mGFRr of 50 mL/min/1.73m?; p<0.001).

Using repeated mGFRr as a random covariate, we found an intra-individual bias of 7.9
mL/min/1.73m* (p<0.001 for non null intra-individual variability). The magnitude of this intra-

individual variability was similar to the residual variability of the model (6.7 ml/min/1.73m?).
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Discussion

Correctly estimating renal function in severely and morbidly obese patients is a very important
issue because they have to be considered at high risk to develop CKD. Because there is no
strong data about the most accurate estimating equations for this purpose, we compared MDRD,
CKD-EPI and BIS1 equations to a gold-standard measured GFR in a large cohort of obese
subjects with BMI > 35 kg/m2. Our results showed that using creatinine based eGFR
(deindexed or not) in severely and morbidly obese subjects leads to important bias. Accuracy
was poor (<90%) for all formulas and was even worse for the sub group with a BMI > 40, and
for men compared to women for deindexed CKD-EPI. We also showed that deindexed or not,
CKD-EPI outperformed MDRD with less bias and better accuracy with mGFRr or mGFR and
CKD-EPI had no different bias or accuracy with BIS1 among older patients. In our linear
model, the estimated bias between CKD-EPI and mGFRr was only correlated to mGFRr. And
interestingly, we found a significant intra-individual variability and residual variability of bias,
that is non explained by the studied covariates.

. In our work, similar to a previous study from our group, CKD-EPI outperformed MDRD
(9). One potential explaination is that CKD-EPI has been developed to improve GFR estimation
in higher mGFR. Indeed, 283 patients (40%) had a mGFRr > 60 mL/min/1.73m’. Bouquegneau
et al found conflicting results in a cohort of 366 obese patients with a mean BMI of 36 kg/m’
but the number of severe and morbid obese subjects was lower (n=149) than in our current
study and accuracy of MDRD was better only for mGFR < 60 mL/min/1.73m’ in subgroups
analysis (8). However, CKD-EPI failed to detect all the hyperfiltrating patients of our cohort
and paradoxically underestimate hyperfiltrating patients compared to MDRD. Indeed, bias was
correlated to mGFRr with an increased absolute bias for higher mGFRr. Similar results were

found by Maclssac et al in a cohort of 199 diabetic patients with a mean BMI of 31 kg/m”. Bias

43



between eGFR (CKD-EPI and MDRD) and mGFRr increased for higher mGFR (21). Michels
et al also showed that absolute bias of MDRD and CKD-EPI was larger in patients with a higher
mGFRr in a cohort of 271 patients with mean BMI of 25.8 kg/m? (22).

. While accuracy was better for patients with BMI 35-40 kg/m* compared to those with
BMI > 40, in agreement with previous study (8,9), it was surprising that the threshold of BMI
over 35 did not significantly impact bias in our study. But BMI is not a perfect tool to define
and stratify obesity and does not reflect all the modifications of the body composition. Ideally,
quantitative measurement of body fat would be the most direct determinant of obesity, but there
is no current simple and economical method for general use. In our study we did not measure
the body composition.

. A crucial point to discuss when assessing renal function in obese patients is the problem
of indexation. Measured GFR is indexed by body surface area leading to under estimation of
GFR in obese subjects (9) and potentially to higher bias between estimated and measured GFR.
Thus, we compared “deindexed” formulas with measured GFR. We found more bias between
deindexed CKD-EPI and mGFR than between CKD-EPI and mGFRr. We, then, studied
subgroups of BMI and gender to better understand factors influencing estimation of GFR.
Interestingly, we found less bias for women compared to men between deindexed CKD-EPI
and mGFR. Fotheringham et al found a different relation between bias and BMI for men
compared to women (23) and more recently, Lemoine et al showed better accuracy for women
compared to men with deindexed CKD-EPI reatcyst (24,25). These results may also highlight the
difference in body composition between men and women for both lean and fat mass because
creatinine is correlated to muscle mass and cystatin C to fat mass and its impact on the
performance of eGFR. Twenty-four hour creatininuria had been used by some authors as a
surrogate of muscle mass. Unfortunately, only 252 urine collections were available for our

cohort, and we didn’t find any difference of bias between sarcopenic and non sarcopenic obese
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patients (data non shown).

. An important finding of this study is that repeated measures among patients indicated a
significant intra-patient variability of estimated bias of about 8 ml/min/1.73m” which was about
the same order of magnitude than the residual bias after adjusting for potential confounders.
This suggests that in this population of obese subjects a variation of 8 ml/min/1.73m” may not
be a change in renal function but a variation that can be related to a still unknown internal
process. A part of this important variability can be explained by the creatinine level variability,
influenced by muscle mass, physical activity, protein-rich diet, intra-individual variation during
the day and the variability of the assay itself. This bias of 8 mL/min/1.73m* could also be
explained by the heterogeneity of the obese patients. Indeed, obese patients can be sarcopenic
or conversely can have an increase of lean body mass.

. The most prominent co morbid conditions associated with obesity are diabetes and
hypertension and not surprisingly, in our cohort 51 % had diabetes and 69 % arterial
hypertension. As expected, these sub-groups of patients were older and had lower mGFRr.
Previous studies have reported that eGFR are less accurate in diabetic patients compared to non
diabetic (13),while Rognant et al reported that CKD-EPI have more bias and less accuracy
compared to MDRD (15). We did not find any association between diabetes and estimated bias
in our cohort. These results suggest that diabetes probably do not directly influence GFR
estimation in obese patients. To our knowledge, there are not reported studies on the impact of
hypertension in GFR estimation. Bias were less important in hypertensive patients compared to
non hypertensive patients but it was not confirmed by our linear model. The first result can
simply be explained by the lower mGFR in hypertensive compared to non hypertensive

subjects.
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. Because older patients are particularly concerned by chronic kidney disease, BIS1 had
been developed to estimate GFR in patients over 70, but did not outperform CKD-EPI in our
obese participants over 70 years old. Older patients had a mean mGFR of 37.2 mL/min/1.73m?
and as CKD-EPI has a good accuracy in low GFR, it can partially explain these results.
However, similar findings have been reported by Fan et al in a large cohort of 805 patients over

70 (19% of obese) with a higher mGFRr (62.4 ml/min/1.73 m?) (26).

Limits of this study remain the selective nature of the population for CKD evaluation or kidney
donation, the lack of non-obese population for comparison and the lack of detailed body
composition analysis. However, our studies have several strengths: the use of a large cohort of
obese patients with clinical, biological data, the measurement of GFR with gold standard
technic with repeated GFR measurements to study intra-individual variability of bias and the

originality to study this particular population of BMI > 35 kg/m®,

Conclusion Creatinine based eGFR (MDRD and CKD-EPI deindexed or not) show important
bias in obese subjects with BMI > 35 kg/m” specifically for higher GFR, whatever the threshold
of BMI. However, CKD-EPI remains the best alternative for mGFRr compared to MDRD and
BIS1 does not show better performance among older patients. This study highlights significant
intra-patient variability of estimated bias and a non negligible residual bias after adjusting for
potential confounders suggesting that still unknown factors that are not explained by BMI per

se largely impact GFR estimation in this population.
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Table 1 Patients’ characteristics

Values are expressed as n (%) or mean (range) or mean = SD.

mGFRr: measured GFR indexed by body surface area; mGFR: measured GFR non-indexed
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease and Epidemiology equation; MDRD: Modification of diet
in renal disease equation.

* different from mGFRr, p<0.01
1 different from mGFR, p<0.01

Total GFR measurements, n 706
Number of patients, n 598
Men, n (%) 314 (44)
Age (yr) 57.6 (18-87)
>70, n (%) 113 (16)
Body Mass Index (kg/m”) 39.6 (35-67.1)
>40, n (%) 238 (34)
Body Surface Area (m”) 2.09 (1.36-2.8)

Creatinine IDMS (umol/L)

122.3 (37-559)

Diabetes, n (%) 363 (51)
Hypertension, n (%) 484 (69)
mGFRr (mL/min/1.73m%) 57.9+31.4
mGFR (mL/min) 70.5+40.1*
CKD-EPI (mL/min/1.73m") 61.5 +30.3*
Deindexed CKD-EPI (mL/min) 74.7 + 38.67
MDRD (mL/min/1.73m?) 63.2 + 33.9%
Deindexed MDRD (mL/min) 76.9 +43.47
Patients with 2 mGFR, n 60
Patients with 3 mGFR, n 16
Patients with 4 mGFR, n 4
Patients with 5 mGFR, n 1




Table 2 Performances of MDRD, CKD-EPI and BIS1

Bias is expressed as the mean of the difference between eGFR and mGFRr (mL/min/1.73 m?)

or deindexed eGFR and mGFR (mL/min) and relative bias is expressed in percentage. Precision

refers to the difference between 25th and 75th percentile, expressed in mL/min/1.73m” or

mL/min. Accuracy refers to the percentage of GFR estimates that is within 30% of mGFRr or

mGFR.

mGFRr: measured GFR indexed by body surface area, mGFR: measured GFR non-indexed
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease and Epidemiology equation; MDRD: Modification of diet

in renal disease equation; BIS1: Berlin initiative Study 1
* different from CKD-EPI-mGFRr, p<0.05
T different from MDRD-mGFRr, p<0.05

" different from deindexed CKD-EPI-mGFR, p<0.05

Absolute bias | Relative bias Precision Accuracy 30
All measures (n=706)
CKD-EPI-mGFRr 10.7 £10.7 22 % 12 78
MDRD-mGFRr 122+ 13.7 * 24 % 13 75 *
Deindexed CKD-EPI-mGFR | 13.1 £13.5* 22 % 14 78
Deindexed MDRD-mGFR 15.1 £17.5%7 24 % 15 751
Older > 70 (n=113)
CKD-EPI-mGFRr 9.01 £7.87 22 % 10 71
BIS1-mGFRr 8.13+5.97 20 % 8 65




Table 3 Comparison of the performance of CKD-EPI and deindexed CKD-EPI in sub
group of subjects according to BMI category, gender and the presence of diabetes,
hypertension

Bias is expressed as the mean of the difference between eGFR and mGFRr (mL/min/1.73 m?)
or deindexed eGFR and mGFR (mL/min) and relative bias is expressed in percentage. Precision
refers to the difference between 25th and 75th percentile, expressed in mL/min/1.73m” or
mL/min. Accuracy refers to the percentage of GFR estimates that is within 30% of mGFRr or
mGFR.

mGFRr: measured GFR indexed by body surface area, mGFR: measured GFR non-indexed
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease and Epidemiology equation;

n = number of GFR measurements

* different from hypertensive patients, P < 0.05
1 different from BMI 35-39 kg/m”, P < 0.05

Y different from Male, P<0.05

Absolute bias \ Precision Accuracy 30
CKD-EPI - mGFRr
BMI (kg/m?)
35-39 (n=468) 10.5+10.2 11 80
> 40 (n=238) 11.3£11.7 13 7371
Gender
Male (n=314) 11.4+10.5 13 76
Female (n=392) 10.2 +10.9 11 79
Diabetics
Yes (n=363) 10+ 10.1 12 76
No (n=308) 11.3+11.2 22 79
Hypertension
Yes (n=484) 99+9.6 11 77
No (n=176) 124+ 128 * 14 78
Deindexed CKD-EPI - mGFR
BMI (kg/m?)
35-39 (n=468) 12.6 £12.7 15 80
> 40 (n=238) 143+ 15 15 72+
Gender
Male (n=314) 14.7+13.7 16 76
Female (n=392) 11.9+13.2" 13 79
Diabetics
Yes (n=363) 123+ 12.5 13 76
No (n=308) 13.7+ 14 15 79
Hypertension
Yes (n=484) 12.01 £ 12 13 77
No (n=176) 15.2 + 16* 17 78
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Table 4 Impact of hypertension, diabetes, BMI, age, sex and mGFRr on absolute bias
between CKD-EPI and mGFRr

Bias is expressed as the mean of the difference between eGFR and mGFRr (mL/min/1.73 m?).
Estimate bias represents the change of the absolute bias in mL/min/1.73m” for an increase per
unit of the given variables or having hypertension, diabetes or being a woman compared to non-

diabetics, non-hypertensive patients and being a man.

Variables Estimate bias p-value
Hypertension (yes) -1.42 + 0.99 0.150
Diabetes (yes) +0.10 = 0.87 0.908
BMI (per kg/m?) +0.18 £ 0.10 0.058
(reference BMI = 39.5)

Age (per yr) -0.06 + 0.04 0.135
(reference age = 57.7)

Sex (female) -1.39 = 0.82 0.091
mGFRr (per +0.06 = 0.02 <0.001
mL/min/1.73 m?)

(reference mGFRr =57.9)
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Figure 1 Bland-Altman of CKD-EPI, MDRD, BIS1 versus mGFRr

- In the whole cohort, mean mGFRr was 57.9 mL/min/1.73m’ mean MDRD was 63.2

mL/min/1.73m?, mean CKD-EPI was 61.5 mL/min/1.73m?.
The graphical plot of the difference between CKD-EPI, MDRD and mGFRtr.
Good agreement and lowest bias between CKD-EPI and mGFRr compared to MDRD.
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Figure 2 Number of hyperfiltrating patients with mGFR, mGFRr and eGFR or

deindexed eGFR
mGFRr: measured GFR indexed by body surface area; mGFR: measured GFR non-indexed;
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease and Epidemiology equation; MDRD: Modification of diet

in renal disease equation.
Hyperfiltrating patients are defined by a mGFRr or mGFRr or eGFR > 120 mL/min/1.73m? or

mL/min.
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THESE SOUTENUE PAR : Charlotte BRUNELLE

TITRE: PERFORMANCE DES FORMULES D’ESTIMATION DU DEBIT DE
FILTRATION GLOMERULAIRE CHEZ LES PATIENTS AVEC UNE OBESITE SEVERE
ET MORBIDE

CONCLUSION
Alors que I’obésité est actuellement bien reconnue comme facteur de risque de maladie rénale,
les formules d’estimation du débit de filtration glomérulaire basées sur la créatinine : Chronic
Kidney Disease — Epidemiology (CKD-EPI) et Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
n’ont pas été validées chez les patients présentant une obésité sévére et morbide. Il est pourtant
nécessaire de pouvoir estimer de fagon précise le DFG dans cette population & risque au vu du
nombre croissant de patients obéses en particulier obéses séveres a morbides dans la population
générale.
Notre travail s’est intéressé a une cohorte de 598 patients obéses avec un IMC > 35 kg/m” ayant
bénéficié d’une mesure de fonction rénale par une technique de référence (clairance de
’inuline ou lohexol : DFGm) dans le service d’Exploration Rénale de I’hépital Edouard
Herriot 4 Lyon. 1L’objectif était d’étudier les performances des formules d’estimation du DFG
et d’identifier les variables pouvant avoir un impact sur [’estimation de la fonction rénale dans
cette cohorte. Notre étude montre que CKD-EPI et MDRD présentent des biais importants (en
moyenne de 10,7 et 12,2 ml/min/1,73m?) et une accuracy 430 % de 78 et 75 % et I’absence
d’influence du niveau d’IMC au dela de 35 kg/m” sur le biais observé. Cependant, CKD-EPI a
une meilleure performance (moins de biais et meilleure accuracy a 30%) comparée a la
formule MDRD.
L’étude de sous-groupes montre que, ’équation BIS1, spécifiquement développée pour estimer
le DFG chez les patients de plus de 70 ans, n’a pas de meilleure performance que CKD-EPI
chez les patients dgés obéses de notre cohorte.
Dans un modéle linéaire a effet mixte, prenant en compte 1’age, le sexe, I'IMC, le DFGm ainsi
que la présence d’hypertension artérielle et de diabete, seul le niveau de DFGm est

significativement associé a une variation du biais de I’estimation du DFG avec un biais plus



important pour les DFGm les plus élevés. En prenant en compte dans le modéle des 81 patients
qui ont bénéficié de mesures répétées, nous mettons en évidence une variabilité intra-
individuelle du biais de 8 ml/min/1,73m? et une variabilité résiduelle de 7 ml/min/1,73m> non

expliquée par les variables étudiées.

Nos résultats soulignent les difficultés d’estimation du DFG chez les patients obeses
puisqu’aucune des équations étudiées n’a fait preuve de performance suffisante. De plus, il n’a
pas été mis en évidence d’association entre les variables étudiées et le biais observé, excepté
pour le niveau de DFGm. Enfin, la présence d’une variabilité intra-patient significative et d’une
variabilité résiduelle du biais montre qu’il existe des facteurs inconnus et/ou non mesurés dans
notre étude, responsable d’un biais dans ’estimation du DFG. Ces résultats pourraient étre li€s
au fait que I’IMC n’est pas un bon reflet de la composition corporelle chez ces patients et que
la prise de poids ne s’accompagne pas forcément pour tous d’une augmentation proportionnelle
de leur masse musculaire. Ce qui pourrait avoir un impact sur le DFG mesuré qui est indexé a
la surface corporelle mais également sur le DFG estimé puisque basé sur le dosage de
créatinine.

En somme, il parait essentiel d’interpréter avec précaution I’estimation du DFG par ces
formules comme reflet du niveau de fonction rénale dans cette population de patients obéses

avec un IMC > 35 kg/m’.
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