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Résumé en frangais :

Introduction: Les patients obeses sont a risque de maladie rénale chronique (MRC). Le
dépistage des sujets atteints nécessite le recours a I’estimation du débit de filtration
glomérulaire (DFG). Les formules d’estimation développées dans la population générale ont
été insuffisamment évaluées chez les sujets obéses. Dans la population générale réunionnaise,

les formules ont des performances inférieures a celles dans la population blanche européenne.

Meéthode: Nous avons comparé les performances de 6 formules d’estimation du DFG chez
192 sujets obéses réunionnais au DFG mesuré par clairance urinaire du *'Cr-EDTA. Le
résultat obtenu avec chaque formule a été normalisé pour la surface corporelle (SC) calculée
selon la formule de DuBois en utilisant soit le poids réel, soit le poids idéal théorique. Les
biais absolus, relatifs, la précision, le P30 et le P10 ont été calculés. La formule la plus
performante a été évaluée pour la stratification des patients par niveau de DFG, ainsi que pour
le dépistage de la MRC ou de I’hyperfiltration glomérulaire (DFG > 135 ml/min).

Résultats: La formule CKD-EPI désindexée a la SC selon le poids idéal de Lorentz (CKD-
EPIi) presentait les meilleures performances (biais absolu moyen de -1,5 ml/min, biais relatif
moyen de 15%, précision de 15 mi/min et P30 de 92%). Les performances des formules
désindexeées a la SC selon le poids reel étaient toutes inférieures a celles désindexees a la SC
selon le poids idéal. Le CKD-EPIi avait une valeur prédictive positive de 100% et une valeur
prédictive négative de 79% dans le dépistage de la MRC (DFG < 60 ml/min et/ou albuminurie

> 3 mg/mmol). Le CKD-EPIi a identifié 11% des sujets avec hyperfiltration glomérulaire.

Conclusion: La formule CKD-EPI désindexée a la SC selon le poids idéal de Lorentz est la
meilleure formule d’estimation du DFG dans la population obése réunionnaise et ses
performances sont équivalentes a celles des formules déja validées dans la population

francaise métropolitaine.



Résumé en anglais:

Introduction: Obesity is associated with a higher risk of chronic kidney disease (CKD).
Adequate estimation of glomerular filtration rate (GFR) is necessary to identify affected
patients. Formulas are not validated in patients with body mass index > 30 kg/m?. In the
general population of Reunion Island, the performances of formulas are lower than in the
European population.

Methods: We compared performances of 6 formulas with not indexed measured GFR in 192
reunion obese patients (by®! Cr-EDTA urinary clearance). Each formulas was deindexed to
either body surface area (BSA) calculated using real body weight or using Lorentz ideal body
weight. Mean bias, precision and accuracy were calculated. Best formula was assessed for
each GFR level, and characterized in CKD diagnosis and glomerular hyperfiltration (GFR >

135 ml/min) diagnosis.

Results: Deindexed by BSA using ideal body weight CKD-EPI (CKD-EPIi) showed the
best performances (absolute bias = -1.5 ml/min, relative bias = 15%, precision = 15 ml/min
and accuracy 30 = 92%). Deindexed by BSA using real body weight formula’s performances
were all inferiors to deindexed by BSA using ideal body weight formula’s performances.
CKD-EPIi’s positive predictive value for CKD diagnosis was 100% whereas negative
predictive value was 79% (CKD defined by GFR < 60 ml/min and/or albuminuria > 3
mg/mmol). CKD-EPIi identified only 11% of patients with glomerular hyperfiltration.

Conclusion: Deindexed by BSA using ideal body weight CKD-EPI is the best formula in
estimation of non-indexed measured GFR in reunion obese patients. Its performances are

equivalent to validated formulas in general population.



1) INTRODUCTION

A-t-on les moyens de dépister la maladie rénale chronique chez le patient obése réunionnais ?
1. Obésité et conséquences rénales

a. Définition

La définition de 1’obésité pour POMS est un indice de masse corporelle (IMC soit
poids/taille?) supérieur a 30 kg/mz2. Les patients atteints sont classés en trois grades : grade 1
(de 30 a 34,9 kg/m?), grade 2 (de 35 a 39,9 kg/m?) et grade 3 aussi appelé obésité morbide
(>40 kg/m?). En effet, I'IMC est la mesure la plus utile du surpoids et de ’obésité dans une
population car, chez ’adulte, I’échelle est la méme quels que soient le sexe ou I’age du sujet.
I donne toutefois une indication approximative car il ne correspond pas forcément au méme
degré d’adiposité d’un individu a I'autre. Pour les enfants, il faut tenir compte de 1’age pour

définir le surpoids et I’obésité.

b. Epidémiologie

A T’échelle mondiale, on retrouvait 600 millions d’adultes obéses en 2014 avec une
augmentation de la prévalence de 40% en 10 ans’. En France?, prés de 17% de la population,
soit 11 millions de personnes, sont touches avec une augmentation dans toutes les tranches
d’age. A la Réunion?®, les derniers chiffres fiables datent de 2003 avec 10% chez les hommes
et 20% chez les femmes. Actuellement, on estime que la prévalence de I’obésité a la Réunion
est similaire a celle de la métropole mais que I’incidence est supérieure.
La cause fondamentale de 1’obésité et du surpoids est un déséquilibre énergétique entre les
calories consommées et dépensées. Au niveau mondial, on a constaté, d’une part, une
augmentation de la consommation d’aliments trés caloriques riches en lipides et d’autre part,
une diminution de I’activité physique en raison de la nature de plus en plus sedentaire de
nombreuses formes de travail, de 1’évolution des modes de transport et de I'urbanisation

croissante.

Entre autres complications, I’obésité est établie comme un facteur indépendant de
maladie rénale chronique*. Toutefois, la plupart des sujets obéses ne développent pas de

maladie rénale’. Les conséquences sur les organes dépendent notamment du type d’obésité.



L’obésité  intra-abdominale augmente le risque de syndrome  métabolique
(hypertriglycéridémie, HDL-cholestérol bas, intolérance au glucose ou diabéte de type 2,
hypertension) et de maladie cardiovasculaire par rapport aux individus avec une graisse a

répartition sous-cutanée?.

Compte-tenu du nombre de sujets atteints d’obésité et des limitations des formules
d’estimations du débit de filtration glomérulaire (cf. infra), il n’est pas possible de dépister
tous les patients de facon systématique. Les recommandations médicales anglaises proposent
un dépistage ciblé selon le terrain et pas ’obésité seule : les antécédents familiaux, les
antécédents personnels de comorbidités (HTA, diabete, syndrome métabolique) sont les

facteurs de risque retenus>® devant inciter a faire une recherche de maladie rénale.

c. Conséquences rénales de I’obésité
i. Directes

Glomérulopathie liée a I’obésité :

La glomérulopathic liée a I’obésité («obesity-related-glomerulopathy») est une entité
spécifique qui peut étre isolée ou associée aux néphropathies classiques’. Sa prévalence a été
multipliée par 10 entre 1986 et 2000’, d’une part du fait de I’augmentation du nombre de
patients obeéses, et d’autre part, en raison d’une meilleure reconnaissance de cette affection qui
est maintenant plus facilement recherchée. La présentation comprend une protéinurie
glomérulaire classiquement < 3g/jour, occasionnellement de rang néphrotique. La présence
d’un syndrome néphrotique complet (protéinurie > 3g/j et albuminémie < 30 g/l) ou la
diminution du débit de filtration glomérulaire < 30 ml/min/1,73m? est peu compatible avec le
diagnostic’. Les lésions histologiques spécifiques
sont la glomérulomégalie (élargissement de la
taille des glomérules en anatomopathologie) et
une glomérulosclérose focale et segmentaire
périhilaire (fibrose localisée d’une partie des re;f;;:’:;g: :;ZZ:;Z:Z::;ZZZ?:W)
glomérules, préférentiellement  au pole
vasculaire)®.  De  nombreux  mécanismes
physiopathologiques  sont  proposés  pour
expliquer comment 1’obésité entraine ces Iésions

rénales® %11,
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Hyperfiltration glomérulaire :

Comme son nom le suggére, il s’agit d’une augmentation du débit de filtration
glomérulaire (DFG). Il n’existe pas de définition de seuil précis de I’hyperfiltration
glomérulaire. Les seuils définis dans les études portant sur ce sujet varient!2. Le seuil médian
retenu lors d’une méta-analyse'? de 405 études ayant étudié le phénoméne d’hyperfiltration
glomérulaire dans différentes pathologies était de >135 ml/min/1,73m2. En effet,
’hyperfiltration glomérulaire n’est pas spécifique de ’obésité!?. Elle a été décrite dans
d’autres affections : le diabéte (type 12 et 214), la drépanocytose®®, la grossesse?®.

Son mécanisme physiopathologique est incertain'>'*. Des médiateurs vasoactifs
aboutiraient & des modifications du tonus des artérioles pré- et post-glomérulaire (une
vasodilation afférente et une vasoconstriction efférente sont responsables d’une augmentation
de la pression hydrostatique capillaire favorisant 'ultrafiltration et donc I’augmentation du
débit de filtration glomérulaire). Par ailleurs, une altération du rétrocontrdle tubulo-
glomérulaire entretiendrait le phénomene. Physiologiquement, en réponse a une augmentation
du débit délivré de NaCl a la fin de la branche large ascendante de 1’anse de Henle, les
cellules de la macula densa liberent des molécules vasoactives provoquant une
vasoconstriction de I’artériole afférente glomérulaire. Ce mécanisme aboutit a une diminution
du débit sanguin rénal et de la pression hydrostatique glomérulaire qui va ainsi réduire le
DFG, et par consequent diminuer la charge filtrée de NaCl. Une anomalie de ce mécanisme

peut donc maintenir I’augmentation du débit de filtration glomérulaire.

(Document non libre de droits, non
reproduit par respect du droit d’auteur)

De méme que I’hyperfiltration n’a pas de définition précise, la signification de
I’hyperfiltration est également discutée. En particulier, les conséquences a long terme de
I’hyperfiltration ne sont pas réellement connues. L’association entre une hyperfiltration
glomérulaire initiale et un mauvais pronostic rénal a long terme a été proposée. Par exemple,

une association significative a été retrouvée dans des populations diabétiques entre un déclin
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du DFG plus rapide et la présence initiale d’une hyperfiltration!’. Cependant, une étude plus
récente8, portant sur une cohorte suivie pendant 28 ans de 106 patients atteints de diabéte de
type 1 et présentant une hyperfiltration glomérulaire, ne retrouvait pas de risque supérieur de
développer une insuffisance rénale chronique (définie par une baisse du DFG en dessous de
60 ml/min/1,73m2) chez les sujets hyperfiltrants (11% des patients) comparés aux sujets sans
hyperfiltration initiale (12,8% des patients).

ii. Indirectes

En dehors des lésions spécifiques liées a ’obésité, on peut observer les conséquences
rénales d’une hypertension artériclle ou d’un diabéte, pathologies associées fréquemment a
’obésité!®. Ces derniéres peuvent étre isolées ou associées aux lésions directes décrites
précédemment. Les risques relatifs d’hypertension artériclle et de diabéte de type 2 chez le
patient obése sont de 3,5 et de 3 respectivement?®. Ces patients sont donc plus a risque de
Iésions rénales de néphro-angiosclérose (lésions renales chroniques post hypertensive) et/ou
de néphropathie diabétique. De plus, un IMC > 35 kg/m? est un facteur qui augmente la
vitesse de progression des néphropathies préexistantes quelle que soit leur origine®. Enfin,
I’obésité est un facteur de risque de lithiase rénale et de cancer du rein, deux autres

pathologies pouvant avoir des conséquences sur la fonction rénalel.

iii. Autres néphropathies

Comme le reste de la population générale, les patients obeses peuvent présenter
n’importe quelle autre maladie rénale, dont certaines nécessitent un diagnostic histologique
précis par ponction-biopsie rénale trans-cutanée. Plus I’indice de masse corporelle est élevé,
plus le repérage écho-guidé de la biopsie est rendu difficile par 1’épaisseur de graisse sous
cutanée. Chez certains sujets obeses, la ponction sous scanner peut étre nécessaire mais elle
pose le probleme d’accessibilité a un spécialiste formeé et disponible, ainsi que I’inconvénient
de I’irradiation des patients.

Dans une étude rétrospective de biopsies rénales chez 248 patients atteints d’obésité
morbide?!, des Iésions de glomérulopathie liée a I’obésité ont été retrouvées chez seulement
73 patients (29%). Dans 40% des cas, ces lésions étaient isolées alors qu’elles étaient
associées a des lésions correspondant a d’autres néphropathies chez 60% des patients touchés.
Surtout, 67% des biopsies mettaient en évidence des lésions correspondant a d’autres

néphropathies, sans 1ésion spécifique de la néphropathie liée a ’obésité, avec par ordre de
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fréquence décroissante : néphropathie diabétique, nécrose tubulaire aigue, néphro-
angiosclérose, néphropathie a IgA, glomérulopathie extramembraneuse, néphropathie lupique.
Les auteurs de cette étude ont noté également que 49% des biopsies ont fait changer le
diagnostic initialement suspecté. Ces chiffres démontrent la difficulté a poser un diagnostic
précis de néphropathie chez le sujet obése et soulignent I’importance de la documentation
histologique devant la part non négligeable de néphropathies pouvant bénéficier d’une prise

en charge spécifique.

d. Intérét du dépistage de la maladie rénale chronique chez les sujets obéses

Comme nous I’avons vu, les patients obeses sont donc une population particulierement
susceptible de développer une maladie rénale chronique. Il convient donc de pouvoir
identifier les sujets a risque nécessitant une surveillance accrue et les patients déja atteints.
Parmi les données et recommandations®®, un dépistage ciblé sur le terrain (antécédent
familiaux de néphropathie, antécédent personnel de diabete, d’hypertension, de syndrome
métabolique) semble étre la stratégie la plus convaincante. Il n’existe cependant pas de

recommandations francaises sur le sujet.

2. Evaluation de la maladie rénale chronique
a. Role et fonctions du rein

Pour rappel, les reins ont plusieurs fonctions distinctes. Tout d’abord, ils assurent
I’homéostasie (c’est-a-dire qu’ils maintiennent constants les volumes liquidiens de
I’organisme et la composition du milieu intérieur). Pour ce faire, le rein filtre tous les jours
une trés grande quantité de plasma contenant des solutés. Le glomérule constitue 1’unité de
filtration, ou le plasma doit traverser le diaphragme de fente, constituée de I’endothélium, la
membrane basale glomérulaire et I’espace entre les pédicelles des podocytes pour constituer
I’urine primitive. La composition de 1’ultrafiltrat
initial est ensuite modifiée par des phénomeénes
de réabsorption/sécrétion des solutés et de 1’eau

(Document non libre de droits, non ) ) L
qui surviennent dans les différents segments

reproduit par respect du droit d’auteur)
tubulaires constituant le néphron. Ceci aboutit a
la constitution de I'urine définitive qui permet
d’éliminer I’eau ainsi que les substances

apportées par I’alimentation et le métabolisme.
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Les reins sont aussi responsables de sécrétions endocrines :

e les cellules tubulaires proximales produisent le calcitriol, la forme active de la vitamine D
par hydroxylation de la vitamine D native (le calcitriol augmente 1’absorption digestive
de calcium, la réabsorption rénale de calcium et la résorption osseuse nette) ;

e les cellules interstitielles péritubulaires produisent I’érythropoiétine, hormone stimulant la
production d’hématies par la moelle osseuse ;

e les cellules de I’appareil juxta-glomérulaire sécrétent la rénine, qui va transformer
I’angiotensinogéne en angiotensine I, elle-méme transformée en angiotensine Il par
I’enzyme de conversion de 1’angiotensine. L’angiotensine II a un effet vasoconstricteur et
stimule la sécrétion surrénalienne d’aldostérone qui favorise la rétention de sodium et la
sécretion de potassium au niveau des reins. Les stimuli de la sécrétion de rénine sont
I’hypovolémie, le systéme nerveux sympathique et I’augmentation de la concentration en
NaCl au niveau du tube contourné distal.

Enfin, les reins jouent un role important dans 1’¢limination des déchets du métabolisme azoté
et des xenobiotiques (substances présentes dans 1’organisme mais qui lui sont étrangeéres,

comme les médicaments).

b. Maladie rénale chronique

Définition et épidémiologie de la maladie rénale chronigue :

La maladie renale chronique (MRC) est définie par la destruction irréversible du
parenchyme rénal, conséquence de processus lésionnel variable selon la cause. Elle se traduit
tardivement par des troubles hydro-électrolytiques, une insuffisance endocrine (hydroxylation
de la vitamine D, sécrétion d’érythropoiétine), un défaut d’élimination des déchets et une
baisse du débit de filtration glomérulaire. Selon les recommandations internationales KDIGO
de 201322, elle associe les critéres suivants (au moins un présent depuis plus de 3 mois) :

- Albuminurie > 30 mg/24h ou 3 mg/mmol de créatininurie sur échantillon

- Anomalies du sédiment urinaire (hématurie par exemple)

- Troubles hydroélectrolytiques liés a une tubulopathie

- Anomalies histologiques

- Anomalies significatives a I’imagerie rénale

- Diminution du débit de filtration glomérulaire < 60 ml/min/1,73m?
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Dans le monde?, la prévalence de la maladie rénale chronique est estimée autour de
13,4%. En France®*, les études épidémiologiques disponibles évaluent a 10 % sa prévalence
chez I’adulte, avec une incidence de I’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT, définie
plus bas) de 172 par million d’habitants en 2017. Sur I’ile de la Réunion?*, I’indice comparatif
de prévalence de 'IRCT était de 2,44 en 2017 par rapport aux autres régions, Soit le plus haut
de France par million d’habitant. Il s’agit d’un probléme de santé publique majeur, avec une
morbi-mortalité élevée, de par ses causes (diabéte, hypertension, etc) mais aussi en tant que
facteur de risque cardiovasculaire indépendant®. 11 est donc nécessaire d’avoir des outils
précis, accessibles et peu coliteux pour dépister les sujets atteints et limiter 1’évolution de leur

néphropathie vers 'IRCT.

Dépistage et caractérisation de la MRC

Compte tenu des différents
processus biologiques réalisés par le
rein et de l'ordre chronologique
d’altération de ces fonctions lors de
la progression d’une maladie rénale (Document non libre de droits, non
chronique, la quantification du débit reproduit par respect du droit d’auteur)
de filtration glomérulaire (DFG) est
proposee par les sociétes
internationales comme un reflet
global de la fonction rénale parmi
tous les parametres mesurables.
Plusieurs stades de la maladie rénale chronique sont définis en fonction du niveau de DFG (cf

tableau ci-contre), le stade G5 correspondant a 'IRCT.

Le débit de filtration glomérulaire est le volume de plasma totalement filtré par les
reins par unité de temps (ml/min). Sa diminution est corrélée au degré de destruction du
parenchyme rénal. Le DFG est indexé a la surface corporelle (SC) du patient de facon a
exprimer le résultat pour une surface corporelle de 1,73 m? (on divise le résultat par la SC en
m2, puis on multiplie par 1,73 m2 pour obtenir un résultat en ml/min/1,73m?2). Ce choix de
1,73 m2 correspond a la SC normale moyenne d’un adulte de 25 ans en 19272, Le principe de

I’expression des résultats pour une SC normalisée a 1,73m? est basé sur ’hypothese que la
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valeur de filtration glomérulaire entre deux especes de masse tres différente (le lapin et
I’é1éphant par exemple) est identique si on corrige cette valeur de la surface corporelle. Ainsi,
il serait possible de comparer la valeur de DFG de deux individus de masse (et donc de SC)
différente si le résultat de leur DFG est exprimé normalisé pour leur surface corporelle. Les
différentes valeurs de surface corporelle des individus d’une population de méme sexe et de
méme origine ethnique sont en général tres homogenes et proches de cette valeur théorique (si
on exclut les enfants et les individus ayant un poids extréme). Par conséquent, si I’on respecte
ces exclusions, la normalisation a la SC n’a qu’un effet marginal sur la valeur de DFG. Ceci
n’est plus vrai pour les exclusions sus-cCitées (enfants et poids extrémes). La légitimité de
I’indexation a la surface corporelle ainsi que les problémes qu’elle occasionne chez les

patients obéses seront discutés plus loin.

Baisse physiologigue et pathologigue du DFG

I1 faut noter que le DFG d’un individu varie au cours de la vie et pour cette raison, il
existe des normes de DFG pour 1’age et le sexe?’ : schématiquement, 120-130 ml/min/1,73m?
au debut de la vie, suivi par une diminution physiologique < 0,75 ml/min/1,73 m?/an débutant
entre 25 et 45 ans. Par exemple, la normale de DFG chez la femme de 70 ans est de 56 a 107
ml/min/1,73m2. Au cours de 1’évolution des néphropathies, la baisse du DFG peut étre tardive

voire inexistante au début, et ce malgré une destruction significative du parenchyme rénal.

(Document non libre de droits, non
reproduit par respect du droit d’auteur)
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En 2016, Klessens® et son équipe ont analysé histologiquement des biopsies rénales
post-mortem de 168 patients diabétiques (type 1 et 2). 106 présentaient d’authentiques 1ésions
de néphropathie diabétique mais 19% d’entre eux n’avaient aucune manifestation clinico-
biologique (DFG normal et absence de protéinurie). Certains auteurs estiment que la
diminution du DFG < 120 ml/min/1,73m2 apparait aprés une réduction de la masse
néphronique de 50% au cours de la néphropathie diabétique?. L’évolution de la néphropathie
de I’obése étant relativement similaire a celle de la néphropathie diabétique, il est probable
que la baisse du DFG au cours de la néphropathie liée a I’obésité traduit également une
destruction déja importante du rein. Il faut donc garder a I’esprit que 1a baisse du DFG peut
étre un marqueur tardif dans 1’évolution de la maladie rénale chronique, en faisant un

marqueur imparfait pour un dépistage précoce.

c. Mesure du débit de filtration glomérulaire

Pour mesurer le DFG, il est nécessaire d’utiliser un marqueur inerte et non toxique,
facilement dosable, librement filtré par les glomérules, non réabsorbé, non métabolisé et non
sécrete par les tubules rénaux. Son élimination doit étre exclusivement rénale. Il peut étre
exogene (injecté par voie intraveineuse ou autre) ou endogene (sécrété par 1’organisme de
maniere constante). Cependant, aucun marqueur endogene répondant a I’ensemble de ces

criteres n’a été identifié a ce jour.

Parmi les marqueurs exogénes® les plus utilisés pour mesurer le débit de filtration

glomérulaire, on retrouve :

- L’inuline, polymére de fructose, qui était jusqu'a récemment, le « gold-standard »,
avec une administration intraveineuse continue ainsi que des recueils urinaires et
sanguins permettant de calculer la clairance urinaire de la molécule. Son utilisation
est maintenant interdite en France en raison de la survenue d’accidents allergiques
rares mais graves survenus lors de son injection.

- Les dérivés de I'iode, iothalamate et iohexol, ou les traceurs radiopharmaceutiques
(*1Cr-EDTA et ®™Tc-DTPA) qui sont devenus également des méthodes de
référence.

En France, le nombre de laboratoire pouvant réaliser la mesure du DFG est insuffisant pour

faire des mesures chez tous les patients de maniere réguliére. Les néphrologues sont donc
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contraints de développer des stratégies de dépistage incluant une estimation du DFG plut6t

qu’une mesure.

d. Estimation du débit de filtration glomérulaire
o Créatinine seule

La créatinine, molécule endogene produite par catabolisme musculaire, librement filtrée
par le rein sans étre réabsorbée mais aussi partiellement secrétée par le rein, n’est pas un
marqueur idéal. Ainsi, lorsque le DFG diminue, la proportion de créatinine éliminée dans
I’urine par sécrétion tubulaire plutdét que par filtration augmente et devient le mode
d’excrétion prépondérant de la créatinine. De ce fait, la clairance de la créatinine ne refléte
plus le DFG mais la sécrétion tubulaire. Il n’est pas possible d’appliquer un facteur correctif
pour prendre en compte la sécrétion tubulaire car celle-ci est variable d’un individu a I’autre
et peut méme varier au cours du temps pour un méme individu. De plus, la production de
créatinine et donc sa concentration plasmatique est étroitement dépendante de la masse
musculaire et de I’alimentation du sujet. La figure ci-dessous illustre ce probleme. Il est facile
de voir sur ce graphique qu’une valeur « normale » de créatininémie correspond a un DFG
pouvant varier de 30 a 90 ml/min selon I’individu considéré. En effet, a méme débit de
filtration glomérulaire, un individu grand et musclé aura une créatininémie plus élevée qu’un
sujet sarcopénique’. Chez les patients obéses, il est impossible d’estimer la créatininémie
attendue : on retrouve aussi bien des sujets sarcopéniques qu’avec une masse musculaire

augmentée30-31,

(Document non libre de droits, non
reproduit par respect du droit d’auteur)

Ce marqueur ne permet donc pas d’estimer le débit de filtration glomérulaire isolément et ce

d’autant moins que le sujet est obese.
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o Clairance de la créatinine

Il est possible d’estimer la fonction rénale par la clairance de la créatinine (selon la
formule Créatinine urinaire x Volume urinaire / Créatinine plasmatique)®. En effet, pour une
substance remplissant les criteres requis pour un marqueur de filtration glomérulaire parfait, il
est possible d’écrire que la quantité filtrée du marqueur (= DFG x [Marqueur]piasma) €st égale a

la quantité excrétée dans I’'urine (= Debit Urinaire X [Marqueur]urine). Par conséquent :
DFG = Débit Urinaire x ([Marqueur]urine /[Marqueur]piasma) = Clairance urinaire du marqueur

Cependant, comme nous 1’avons vu précédemment, la clairance de la créatinine (volume de
plasma totalement « débarrassé » de la créatinine par unité de temps) est différente du débit de
filtration glomérulaire puisque s’y ajoute la sécrétion tubulaire. Son usage dans 1’estimation
du DFG n’est plus recommandé car la sécrétion tubulaire est indéterminable (variable selon
I’avancement de la maladie rénale chronique) et les erreurs de recueils urinaires de 24 heures

participent a I’imprécision de la mesure.

o Cockroft et Gault (1976)%

Il s’agit de la premicre formule d’estimation congue a partir de la créatinine avec pour
but de se soustraire aux erreurs de recueil urinaire. Elle n’estime pas le débit de filtration
glomérulaire mais la clairance de la créatinine. Congue a partir de seulement 249 patients
(dont 96% d’hommes), elle prend en compte I’Age, le poids et le sexe en plus de la
créatininémie. Le dosage de la créatininémie était réalisé par une méthode de Jaffé qui n’est
plus utilisée actuellement. Elle entraine une surestimation systématique de la fonction rénale
chez I’obése. Elle n’est aujourd’hui plus recommandée dans la population générale pour

I’évaluation de la fonction rénale.

o Formules d’estimation du débit de filtration glomérulaire a partir de

la créatinine
Plusieurs dizaines de formules a partir de la créatinine ont été publiées®®, nous en

décrirons six, sélectionnées selon leur importance dans la littérature et/ou leur intérét dans

certaines populations particuliéres.
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Un rappel statistique des marqueurs de concordance des formules** et de la
caractérisation des outils de dépistage sont proposés en annexe (page 28 et 30).

Les formules ont été congues pour donner une estimation du DFG mesuré indexé a 1,73m2, et

leur résultat est donc exprimé en ml/min/1,73mz,

= MDRD (1999)3-%

Cette formule utilisant la créatininémie, I’age, le sexe, et un facteur ethnique, a
supplanté la formule de Cockroft et Gault. Les auteurs ont analysé les données de 1628
patients issus de la cohorte « Modification of Diet in Renal Disease »*, avec un DFG moyen
autour de 40 ml/min/1,73m2 (mesuré par la clairance plasmatique du iothalamate). Ils ont
ainsi obtenu une équation avec un coefficient de détermination R? supérieur a 0.9, mais n’ont
pas caractérisé le biais entre la formule et le DFG mesuré. La surface corporelle moyenne

¢tait de 1,91 m? mais on ne sait pas précisément le pourcentage par niveau d’ IMC.

Dans une cohorte de sujets obéses sans atteinte rénale, Friedman®’ a retrouvé un biais
moyen de 11,7 ml/min entre le DFG mesuré et la formule MDRD avec une dispersion
importante de I’erreur. Le P30 était de 72% pour le MDRD (41% apres ajustement par la
surface corporelle). Les performances de cette formule dans cette sous-population sont tres
inférieures a ce qu’on attend des formules recommandées actuellement dans la population

générale (cf plus bas).

=  AASK (2001) pour African-American Study of Kidney Disease3®

Il s’agit d’'une formule développée spécifiquement a partir de 1703 patients afro-
américains ayant eu une mesure de DFG par clairance plasmatique du iothalamate par une
équipe de Nashville. L’IMC moyen était de 30,7 kg/m?. A part les variables classiques
(créatininémie, age, sexe), cette formule utilise également 1'urémie et 1’albuminémie
(considérées comme des reflets respectivement de la masse musculaire et du niveau
nutritionnel). La corrélation de la formule AASK avec le DFG mesuré était meilleure que le
MDRD mais les caractéristiques de biais et de P30 n’étaient pas accessibles dans I’article
princeps. On ne connait donc pas les performances de cette formule en termes de biais chez le

sujet obese.
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= MCQ (2004) pour Mayo Clinic Quadratic3®
Développée par la Mayo Clinic, cette formule a utilisé un pool combiné de sujets sains
(580 donneurs vivants) et de patients atteints d’une maladie rénale chronique (320 sujets avec
un DFG moyen a 48ml/min/1,73m?). L’IMC moyen était de 28 kg/m?. D’aprés les auteurs, la
formule MCQ paraissait meilleure que le MDRD pour estimer le DFG mesuré (d’aprés leurs
R2? respectifs de 0,863 et 0,830), mais les caractéristiques du biais n’étaient décrites que pour

le MDRD. Ces données sont donc insuffisantes pour conclure sur les performances du MCQ.

= CKD-EPI (2009) pour Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration*
L’équation CKD-EPI a été développée par analyse de données de 2750 patients en
reprenant plusieurs études avec des mesures du DFG par iothalamate. Elle a ensuite été testée
sur 3896 patients supplémentaires : son P30 était de 84% (contre 81% pour MDRD). Le DFG
moyen était a 68 ml/min/1,73m?2 et 'IMC moyen a 28 kg/m?. Elle utilise les mémes variables
que le MDRD (créatininémie, age, sexe, ethnie). Il s’agit de la formule recommandée

actuellement par les KDIGO 2012 dans ’estimation du DFG*.

Chez 49 patients obeses non insuffisants rénaux (DFG mesuré par iothalamate moyen
de 72 ml/min/1,73m?2), Michels*? a montré un P30 a 86% du CKD-EPI.

= EL-MINIA (2012)*

Cette équation, dérivée du CKD-EPI, a été évaluée par une équipe égyptienne de la
ville d’El Minia en 2012. Elle intégre dans sa formule la surface corporelle selon DuBois et
DuBois*. 320 patients avec DFG mesuré par clairance urinaire du *®"Tc-DTPA ont été
analyses (IMC moyen a 29 kg/m?) avec les différents stades de la maladie rénale chronique
représentes (50% des patients stade G3). La formule avait un P30 a 76% (contre 73% pour le
CKD-EPI).

= FAS (2016) pour Full Age Spectrum®
Cette formule introduit 1’idée de normaliser la créatinémie des patients par la valeur
médiane des créatinines dans une population. La créatinine médiane est obtenue de maniere
indirecte par 1’analyse des données biologiques hospitaliéres (par opposition aux données
directes d’une étude de volontaires sains). Lorsque I’on reprend I’ensemble des patients
hospitalisés dans un établissement, la créatinine médiane de tous les patients est le reflet de la

masse musculaire moyenne de la population puisque les patients hospitalisés sont constituées
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de sujets sains sur le plan rénal et d’une part négligeable de sujets malades, non prise en

compte par la médiane (par opposition a la moyenne).

La formule FAS utilise la créatininémie, ’age et la créatininémie médiane dans la population
de méme age et sexe. La cohorte de validation comprenait 6870 patients (surtout européens
blancs), 735 < 18 ans, 4371 entre 18 et 70 ans, et 1764 de plus de 70 ans. L’indice de masse
corporelle moyen était de 26 kg/m?. Le DFG moyen était de 107,3 ml/min/1,73 m? jusqu’a 40
ans. Le biais médian était de 1,9 ml/ml/1,73m?, avec une précision de 17,7 ml/min/1,73m2.
Entre 18 et 70 ans, le P30 était a 82%. Les performances de la formule sont relativement

constantes quel que soit 1’age.

Cette formule n’a pas été testée chez des patients obeses. De plus, on ignore si le
facteur correctif (créatinine médiane) utilisé ici est pertinent compte tenu du caractére tres

variable de la masse musculaire dans cette sous-population.

o Formules d’estimation du débit de filtration glomérulaire a partir de la

cystatine C

La cystatine C est une protéine produite par les cellules nucléées, éliminee du plasma par
filtration glomérulaire et métabolisée par les cellules épithéliales des tubules proximaux®. Les
concentrations de cystatine C sont corrélées au DFG et des équations ont été développées a
partir de la concentration en cystatine seule ou associée a I’age, le sexe, I’ethnie ou méme la
créatininémie. L’objectif de ces formules ¢était d’améliorer les performances des formules
basées sur la créatinine seule. Malheureusement, la concentration en cystatine C augmente
avec le volume cellulaire en adipocytes, indépendamment du DFG3. On observe donc une

sous-estimation du DFG par les formules utilisant la cystatine C chez les sujets obéses.

e. Probléme de la normalisation pour la SC chez le sujet obése
L’indexation du DFG mesuré, dont la légitimité est mise en cause par de nombreux
spécialistes?®*®, pose des problémes supplémentaires dans la population obése. Lors de la
mesure du DFG, le résultat est non indexé (en ml/min). Il s’agit du DFG réel du patient. Par
convention?, on exprime ce résultat pour un individu de 1,73 m2 en prenant en compte la
surface corporelle du patient calculée par la formule de Dubois et Dubois.
Le rationnel sur lequel est basée cette normalisation a la SC est le suivant : au moment des

premieres mesures de la fonction rénale basées sur la mesure de I’excrétion d’urée en 1928,
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Mclintosh*’ avait observé que le poids du rein des lapins était proportionnel a leur surface
corporelle. Indexer la fonction rénale a la surface corporelle avait donc 2 objectifs : (1)
pouvoir comparer des sujets de gabarits différents (voire des espéces différentes) ; (2) établir
des valeurs normales applicables a des individus de masse différente?®. Le postulat était donc
que plus I’individu a un gabarit important (représenté par sa surface corporelle), plus son DFG
de base (hors néphropathie) est éleve.

Ce principe a été retenu avec la diffusion de I'utilisation des méthodes d’estimation de la
filtration glomeérulaire basées sur la créatininémie. En effet, la valeur de créatininémie est
influencée par le DFG mais aussi par la masse musculaire. La normalisation a la SC qui est
censée refléter le poids, et donc théoriquement la masse musculaire, a aussi pour objectif de
gommer les variations pouvant étre liées aux différences interindividuelles de masse
musculaire. Le probléme est que la formule de Dubois et Dubois n’a pas été développé pour
des sujets de poids extréme et son resultat devient trés discutable dans ces cas particuliers.
Ainsi, la formule calcule une SC trés augmentée chez les patients en surcharge pondérale ou

obeses alors méme que leur masse musculaire peut étre diminuée, inchangée ou augmentée.

En résumé, I’indexation du DFG a la surface corporelle n’a pas été congue pour des
patients ayant un poids trés différent de celui des individus de la population de référence
(adulte jeune de poids normal). Dans ces situations, la SC n’est plus un indicateur de masse
musculaire et I’indexation & 1,73m? peut entrainer des distorsions importantes des résultats.
Enfin, il est important de noter que si la SC moyenne des adultes jeunes dans les années 1920

était de 1,73m?, ce n’est plus le cas aujourd’hui®®.

Exemple n° 1: on mesure le DFG chez 2 individus de 20 ans de méme taille et de
méme poids (70 kg) avec un résultat similaire de 120 ml/min chez les deux individus. Leurs
surfaces corporelles étant proches de 1,73 m2, le résultat final est donc de 120 ml/min/1,73m?
pour les deux individus.

De maniere expérimentale, on fait prendre du poids a un des 2 individus, sur une période de
quelques mois, jusqu’a 120 kg et une surface corporelle de 2,1 m?. Si on mesure a nouveau les
2 individus, le DFG non indexé est toujours autour de 120 ml/min (aucune néphropathie ou
décroissance physiologique n’ayant eu le temps d’opérer). Le résultat rendu sera différent :

120 ml/min/1,73m2 pour le premier et 98 ml/min/1,73mz2 pour le deuxieme devenu obése.
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Exemple n® 2: un patient obése a une mesure de son DFG a 45ml/min soit 35
ml/min/1,73m?, en lien avec une néphropathie diabétique. Aprés 2 ans, on réalise une
nouvelle mesure & 40 ml/min. Il a par contre perdu beaucoup de poids entre temps et la
mesure indexée est a 38 ml/min/l,73m? Alors qu’il a objectivement dégradé sa fonction
rénale sur les DFG mesurés (-5 ml/min), on pourrait croire qu’il I’a amélioré sur les DFG
indexés (+ 2ml/min/1,73m32). Cet exemple illustre les discordances observables aprés chirurgie

bariatrique®.

Par ailleurs, dans le cadre de I’identification des patients obéses avec une hyperfiltration
glomérulaire, il semblerait aussi plus logique de considérer le DFG non indexe a la surface
corporelle, puisque I’indexation a tendance a « cacher » les patients hyperfiltrants en abaissant
la valeur de DFG. Exemple : le DFG d’un patient obése avec une surface corporelle de 2,1 m?
est de 150 ml/min soit 124 ml/min/1,73m2,

Peut-étre que la solution la plus simple serait de ne pas indexer le DFG a la surface
corporelle mais on perdrait la possibilit¢ d’obtenir des valeurs de références et de pouvoir
comparer les sujets entre eux. Pour pallier a la distorsion des valeurs de SC et donc de DFG
liées au poids, Lemoine et al.>® ont proposé I'utilisation de la surface corporelle calculée en
utilisant le poids idéal théorique obtenu par la formule de Lorentz®* (poids estimé selon la
taille), qui correspond schématiquement a la surface corporelle supposée du sujet s’il n’était
pas obése. Il existe d’autres formules® permettant d’estimer un poids idéal, mais celle de
Lorentz est la plus fréeqguemment utilisée dans les études chez les patients obeses. L’utilisation
du poids idéal théorique permet de continuer a indexer a une surface corporelle mais
indépendamment des variations de poids pathologiques (le poids idéal théorique n’étant

dépendant que de la taille des patients).

Les recommandations prenant en compte ce probléme de I’indexation a la SC chez le
patient obése sont rares. Le National Kidney Disease Education Program® américain

préconisait pour les patients obéses :

- I’utilisation du DFG mesuré, ajusté a la surface corporelle pour la définition du stade

de la maladie rénale chronique (ml/min/1,73m?) ;

- I'utilisation du DFG non ajusté pour les adaptations des posologies médicamenteuses

(ml/min).
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Finalement, on pourra retenir que chez les patients obeses, le DFG mesuré non indexé
(en ml/min) est le seul dont la légitimité ne soit pas mise en doute (par opposition au DFG
indexé a la surface corporelle dont nous venons de montrer les limites)®*. La valeur de DFG
indexé a 1,73m?2 ne parait pas pertinente dans la pratique clinique, que ce soit pour adapter des
posologies médicamenteuses, pour comparer des patients entre eux par niveau de DFG ou
encore pour suivre la fonction rénale d’un individu dans le temps. L’indexation reste
indispensable pour pouvoir comparer la valeur de DFG aux valeurs normales pour 1’age et le

Sexe.

f. Désindexation des formules d’estimation

Le résultat des formules d’estimation est en ml/min/1,73m?> car elles ont été
développees pour approcher une variable dans cette unité. Si on veut estimer le DFG réel du
patient (en ml/min), il faut rapporter le résultat de la formule d’estimation (en ml/min/1,73m?)
a la surface corporelle réelle du patient (pour obtenir un résultat en ml/min). Chez les sujets
obeses, les deux DFG obtenus peuvent étre treés différents et leur utilisation respective n’est
pas claire®. Par exemple, un patient obése (SC : 2,1 m?) a un DFG estimé par la formule
CKD-EPI de 27 ml/min/1,73m2, soit 33 ml/min. Peut-on utiliser un traitement contre-indiqué
pour les DFG < 30 ml/min/1,73m2 selon le laboratoire pharmaceutique ? Lorsque 1’on
cherche a estimer le DFG non indexée (ml/min), il semble cohérent de désindexer le DFG

estimé pour comparer des valeurs dans la méme unité.
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3. Problématique des formules d’estimation dans la population réunionnaise

La Réunion, historiquement carrefour migratoire entre 1’Europe, 1I’Afrique,
Madagascar, I’Inde et I’Asie du Sud-Est, est caractérisée par un multiculturalisme ethnique.
Ainsi, la population réunionnaise est trés différente des populations occidentales ou nord-
américaines ayant servi au développement des principales formules d’estimation du DFG.
Depuis son installation a la Réunion en 2016, le service d’exploration fonctionnelle rénale du
CHU de Saint Denis a réalisé 639 mesures du DFG par clairance urinaire du >'Cr-EDTA. Par
rapport a la pratique métropolitaine, de nombreuses discordances entre les mesures et les
estimations sont constatées. Une analyse dans la population générale réunionnaise est en cours
de publication. A titre d’exemple, les performances de la formule d’estimation CKD-EPI pour
s’approcher du DFG mesuré dans la population générale réunionnaise sont : biais absolu
moyen = 15 ml/min/1,73m? ; biais relatif moyen = 28% ; précision = 18,3 ml/min/1,73m? ;
P30 = 65% ; P10 = 26% (on rappellera que le P30 théorique du CKD-EPI dans la population
générale francaise metropolitaine est de 84%). Ces données évoquent de mauvaises
performances des formules validées dans la population générale réunionnaise (patients non

obeses et obeses).
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4. Synthése de la problématique

Au total, a-t-on les moyens de dépister la maladie rénale chronique chez le patient
obese, en particulier a la Réunion ? Comme dans la population non obése, on peut aisément
objectiver les signes de souffrance pariétale (protéinurie, hématurie) ou les Iésions
morphologiques rénales qui rentrent dans la définition de la maladie rénale chronique (avec
les limites de I’'imagerie échographique chez le sujet obése). Par contre, obtenir une valeur de
débit de filtration glomérulaire précise sans avoir acces a la mesure est moins évident. En
effet, les performances des formules d’estimation dans la population générale réunionnaise
semblent inférieures a celles décrites dans la littérature (données du service en cours de
publication). Chez le patient obése, on s’attend a des performances encore moindres puisque
les formules n’ont pas été développées avec des sujets obeses et leur utilisation n’est pas
recommandée. Il est donc légitime de s’interroger sur 1’existence d’une formule qui pourrait

garder une place dans la détection des anomalies rénales des patients réunionnais obeses.

Compte tenu du probléme général posé par I'indexation du DFG mesuré a la surface
corporelle chez le sujet obese, nous avons choisi de considérer le DFG mesuré vrai (donc non
indexé et exprimé en ml/min) comme gold standard auquel les différentes formules ont été

compareées.

Objectifs de I’étude :

L’objectif primaire était de déterminer quelle formule d’estimation du DFG est la plus

performante pour estimer le DFG non indexé chez les patients obéses réunionnais.

L’objectif secondaire était d’évaluer si les performances de la formule ainsi identifiée sont
satisfaisantes par rapport a ce que I'on attend des formules d’estimation actuelles déja
validées et si elle est utilisable en pratique clinique, dans le cadre du dépistage de la maladie

rénale chronique et de I’hyperfiltration glomérulaire.
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Annexe 1 :

RAPPELS STATISTIQUES DES MARQUEURS DE CONCORDANCE

Pour évaluer si le DFG estimé est suffisamment « proche » de la référence (le DFG mesuré), la simple
évaluation de la corrélation ne suffit pas. La corrélation est évaluée par le coefficient de détermination
R2, qui doit étre idéalement proche de 1. Les variables évaluant le méme parametre sont souvent

corrélées mais peuvent avoir une différence qui n’est pas acceptable.
Plusieurs marqueurs de performance existent pour évaluer cette différence® :

Le biais absolu est la différence entre la valeur estimée et la référence. Il peut étre positif ou négatif
selon si I’estimation surestime ou sous-estime la valeur réelle. Exemple : DFG mesuré a 100 ml/min,
DFG estimé 110 ml/min, biais absolu +10 ml/min. Avec plusieurs individus, on peut calculer le biais
absolu moyen. Pour une technique idéale, ce dernier doit s’approcher de 0. Attention, les valeurs de
biais positives et négatives peuvent se compenser (donnant un biais absolu moyen proche de 0 mais
avec des erreurs d’estimation possiblement importantes). Exemple : 4 individus avec des biais de + 40

ml/min, + 50 ml/min, - 40 ml/min et — 50 ml/min, ont un biais moyen a 0 ml/min.

Le biais relatif est le rapport du biais absolu divisé par la valeur référence. C’est un pourcentage qui
prend donc en compte le fait que I’importance de I’erreur varie en fonction du niveau de la valeur de
référence. Exemple : un biais absolu de +5 ml/min est tolérable pour un DFG de 100 ml/min mais pas
pour un DFG de 10 ml/min (biais relatifs respectifs de 5% et 50%).Pour plusieurs individus, on peut
calculer le biais relatif moyen (avec les valeurs absolues de biais relatifs). Dans 1’idéal, le biais relatif

moyen doit aussi étre proche de 0%.

La précision est un marqueur de dispersion des valeurs de biais absolu. Il s’agit de I’intervalle
interquartile des biais absolus (3°™ quartile — 1°" quartile) en ml/min. Plus la valeur de précision est
élevée, plus les erreurs sont variables et dispersées, et inversement. Exemple : une formule
d’estimation surestimant de maniére constante a + 20 ml/min pour tous les individus aura une
précision a 0 ml/min. Attention, la précision est satisfaisante si elle s’approche de 0 ml/min, donc plus

elle est faible. La traduction de ce terme mathématique peut amener a des confusions d’interprétation.

Le P30 est le pourcentage des valeurs estimées a + 30% de la valeur référence (autrement dit la
proportion des biais relatifs compris entre -30% et + 30%). Plus la technique est performante, plus il
s’approche de 100%. Ce marqueur dépend du biais moyen et de la précision, il est donc meilleur

isolément que le biais absolu ou la précision.

Le P10 est I’équivalent du P30 mais avec un seuil a £+ 10%.
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La représentation graphique de Bland et Altman® permet de comparer visuellement plusieurs

techniques et de mieux voir I’erreur quelque soit le niveau de la valeur référence.

En abscisse, on retrouve la moyenne de la valeur estimée et de la référence. En ordonnée, on retrouve
le biais absolu. Chaque individu est représente par un point.
Exemple ci-dessous : la technique M1 a un biais absolu proche de 0 avec une précision satisfaisante.
La technique M2 a aussi une précision satisfaisante mais elle a un biais moyen a +15 ml/min. La
technique M3 a une dispersion de I’erreur importante (précision « augmentée ») avec un biais moyen
proche de 0. La technique M4 est la moins performante avec un biais moyen +15 ml/min et une
dispersion importante de [’erreur. La meilleure technique serait ici la technique M1 avec des points

groupés en ligne horizontale en regard de 0.

(Document non libre de droits, non
reproduit par respect du droit d’auteur)
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Annexe 2 :

RAPPELS CARACTERISATION DES OUTILS DE DEPISTAGE

Pour caractériser un test de dépistage, on le compare a la méthode diagnostique de référence ce qui
permet de définir :

= La sensibilité, proportion de patients malades dont le test est positif, dans 1’idéal proche de 100% ;
= La spécificité, proportion de patients sains dont le test est négatif, dans 1’idéal proche de 100% ;

= La valeur prédictive positive, probabilité d’étre réellement malade en cas de test positif pour le
dépistage de la maladie, dans 1’idéal proche de 100% ;

» La valeur prédictive négative, probabilité d’étre réellement sain en cas de test négatif pour le
dépistage de la maladie, dans I’idéal proche de 100%.
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2) METHODE

Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle transversale ayant pour but d’évaluer les performances
des formules d’estimation du débit de filtration glomérulaire chez les patients obéses

réunionnais.
Critéres d’évaluation

Critere de jugement primaire :

Pour évaluer la performance, nous évaluerons pour chaque formule d’estimation du DFG les
biais absolus et relatifs, la précision, le P30 et le P10 (proportion des valeurs de DFG estime a

+ 30% et 10% de la valeur réference) comparée au DFG mesuré non indexé (ml/min).

Criteres de jugement secondaires :

Pour déterminer si la formule est utilisable chez le patient obése, nous eévaluerons :

si la formule est au moins aussi performante que le CKD-EPI dans la population
générale (P30 > 84%) ;

- le nombre de patients mal classés par niveau de DFG ;

- s’il existe des différences de performances en fonction du grade d’obésité ;

- s’il existe des différences de performances en fonction du sexe ;

- sielle est capable d’identifier les patients avec une hyperfiltration glomérulaire ;

- sielle est capable d’identifier les patients avec une maladie rénale chronique.

Sélection de la population

Critere d’inclusion : patients obéses adressés pour une mesure du débit de filtration

glomérulaire entre 2016 et 2019 sur I’Ile de la Réunion

Critére de non-inclusion : patient ayant eu une mesure du DFG par clairance plasmatique (et
non urinaire) du >!Cr-EDTA

Critéres d’exclusion : patients transplantés rénaux, sujets < 18 ans et patients dialysés
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Recueil des données personnelles par interrogatoire déclaratif

- Age, sexe ;

- Comorbidités personnelles : antécédent de diabéte, d’hypertension artérielle,
d’événement cardiovasculaire (défini par I’antécédent de cardiopathie ischémique,
d’accident vasculaire cérébral et/ou d’athérome carotidien ou des membres inférieurs),
antécédent de biopsie rénale et diagnostic retenu ;

- Mode de vie : tabagisme ;

- Traitement actuel.
Données anthropométriques (par mesure et calcul)

- Taille et poids ;

- Indice de masse corporelle (IMC) calculé selon poids/taille? ;

- Surface corporelle estimée a partir du poids et de la taille selon la formule de DuBois
et DuBois* [SC (m?) = 0,007184 x Poids (kg)®*?> x Taille (cm)®72°] ;

Taille (cm) —150)

- Poids idéal selon la formule de Lorentz®! (Taille (cm) — 100 —

- Surface corporelle idéale (calculée selon DuBois et DuBois avec le poids idéal).
Evaluation biologique

- Prélévement sanguin comportant : dosage de la créatinine plasmatique par méthode
enzymatique, dosage de I’albuminémie (par colorimétrie au BCG) et de I'urée
sanguine

- Albuminurie mesurée sur un échantillon d’urines, rapportée a la créatininuriec pour un
résultat en mg d’albuminurie par mmol de créatininurie.

- Recherche d’hématurie microscopique sur un examen cytobactériologique des urines.

Le débit de filtration glomérulaire a été mesuré par clairance urinaire de *Cr-EDTA aprés une
injection unique et des mesures itératives de la concentration plasmatique et urinaire. La
décroissance radioactive du marqueur était attribuée entiérement a son élimination rénale (part

de décroissance naturelle non significative, la demi-vie du °!Cr étant de 28 jours). Pour
21 . . uxv , . L, ae s
chaque prélevement, un calcul de la clairance urinaire par la formule % était réalisé (cf

introduction). Les valeurs ainsi obtenues étaient moyennées (apres exclusion d’éventuelles
valeurs aberrantes liées a une perte d’urines ou une vidange vésicale incompléte). Le résultat a

été rendu en ml/min.
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Ethique

Toutes les mesures étaient réalisées dans le cadre des soins et non a but de recherche. Les
données générées au cours des soins ainsi recueillies ont été analysées apres anonymisation.
Tous les patients avaient donnés leur consentement pour I’utilisation des données dans le

cadre de la recherche.
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Six formules d’estimation du débit de filtration glomérulaire ont été analysées et chaque

formule d’estimation a été désindexée a la surface corporelle calculée avec le poids réel (SCr)

et a la surface corporelle idéale selon le poids idéal de Lorentz (SCi).

CKD-EPI

(ml/min/1,73 m?)

141 x min (Créatinine/k, 1)* x max (Créatinine/k, 1) 2% x 0,993°% x 1,018 si
femme x 1,159 si afro-américain
k =0,7 pour les femmes et 0,9 pour les hommes

a=-0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes
Créatinine en mg/dl

CKD-EPIr (mi/min)

CKD — EPI X SCr/1,73 avec SCr : surface corporelle selon poids réel

CKD-EPIi (mi/min)

CKD — EPI X SCi/1,73 avecSCi: surface corporelle selon poids idéal

MDRD

(ml/min/1,73 m?)

175 x Créatining >*%* x Age 2% x (0,742 si femme) x 1,21 si afro-américain

Créatinine en mg/dl

MDRD7r mi/min)

MDRD X SCr/1,73 avec SCr : surface corporelle selon poids réel

MDRDi (mi/min) MDRD X SCi/1,73 avec SCi : surface corporelle selon poids idéal
107,3 (Age-40) A
FAS Creatinine oL/ x [0,988 quand age > 40 ans]

(ml/min/1,73 m?)

Avec Q =88 pour les hommes et 66 pour les femmes (créatinines médianes de la population réunionnaise)

FAST (mi/min)

FAS X SCr/1,73 avec SCr : surface corporelle selon poids réel

FASi (mi/min)

FAS X SCi/1,73 avec SCi : surface corporelle selon poids idéal

MCQ

(ml/min/1,73 m2)

5,249 2,114
Créatinine Créatinine?

el,911+ 0,00686 xAge[—0,205 sifemme]

Si créatinine < 0,8 mg/dl, utiliser 0,8 mg/dl

MCQr (ml/min) MCQ X SCr/1,73 avec SCr : surface corporelle selon poids réel
MCQi (mi/min) MCQ X SCi/1,73 avecSCi : surface corporelle selon poids idéal
ELMINIA 141 x (Créatinine/0,9)™2% x 0,993% x 1,018 si femme x Surface corporelle®!

(ml/min/1,73 m?)

Créatinine en mg/dl

ELMINIA7 (mi/min) ELMINIA X SCr /1,73 avec SCr : surface corporelle selon poids réel
ELMINIAi (mi/min) ELMINIA X SCi/1,73 avec SCi : surface corporelle selon poids idéal
AASK 222 x Créatinine (mg/dl)®®"* x Age®%’ x 0,757 si femme x Urée (mg/dl)©'%

(ml/min/1,73 m?)

x Albumine (mg/dI)®37

AASK7r ml/min)

AASK X SCr /1,73 avec SCr : surface corporelle selon poids réel

AASKI mi/min)

AASK X SCi/1,73 avecSCi : surface corporelle selon poids idéal
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Les formules d’estimation sont rendues en ml/min/1,73m?2 car elles ont été développées pour
s’approcher du DFG mesuré indexé a 1,73m2 Ce résultat est censé donner le DFG si
l’individu avait en effet une surface corporelle de 1,73 m? Pour faire correspondre a la
surface corporelle réelle ou idéale, on divise le résultat par 1,73 (ml/min/m?) puis on le
multiplie par la surface corporelle correspondante (ml/min).

Le facteur Q pour la formule FAS a été obtenu en reprenant toutes les créatinines dosées par
méthode enzymatique au CHU de la Réunion : 6511 hommes (age moyen : 55 ans) et 6423
femmes (Age moyen : 51 ans). La créatinine médiane des hommes adultes et celle des femmes

adultes ont été utilisées dans notre formule.

Définition de ’hyperfiltration glomérulaire

L’hyperfiltration glomérulaire a été définie par un DFG mesuré supérieur a 135 ml/min.

Définition de la maladie rénale chronique

La maladie rénale chronique a été définie par un DFG < 60 ml/min et/ou une albuminurie sur
échantillon > 3mg/mmol, pendant au moins 3 mois. Le caractere chronique des paramétres a
¢té supposé par le fait qu’aucune mesure n’était réalisée dans un contexte d’insuffisance
rénale aigue. L’hématurie microscopique n’a pas été retenue comme critére isolé car nous
n’avions pas la possibilit¢ d’étre slrs de son origine glomérulaire (possibilité de

contamination des ECBU par les menstruations par exemple).
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Analyses statistiques

Les formules d’estimation corrigées de la SC (en ml/min) ont été comparées au DFG mesuré

brut (ml/min) pour garder une cohérence d’unité.

Pour chaque sujet, la technique de référence a été comparée a la formule d’estimation avec le

calcul :

- Du biais absolu, différence entre le DFG estimé et le DFG mesuré

- Du biais relatif, qui correspond au biais absolu divisé par le DFG mesuré

- De la précision, intervalle interquartile du biais absolu, représentant la dispersion des
biais

- Du P30 et P10, proportion des valeurs de DFG estimé a =+ 30% et 10% du DFG

mesuré (reflet a la fois du biais moyen et de la précision)

Un nuage de point selon la méthode de Bland et Altman3* a été réalisé pour chaque formule

d’estimation désindexée, pour comparer graphiquement les formules entre elles.
Le test exact de Fisher a ete utilise pour comparer les différentes valeurs de P30.

Les analyses statistiques et graphiques ont ¢été réalisées a I’aide du logiciel Prism de

Graphpad.
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3) RESULTATS

Entre octobre 2016 et février 2019, 639 mesures du DFG par clairance urinaire du °'Cr-
EDTA ont été réalisées au CHU de Saint Denis de la Réunion (567 patients apres exclusion
des patients greffés rénaux). 192 mesures ont €té réalisées chez des patients adultes obéses
(Figure 1).

Figure 1 : Diagramme de flux

639 patients avec DFG mesuré
par clairance urinaire **Cr-EDTA

»| Transplantés rénaux 72

v

567 patients

»| IMC <30 kg/m? 374
<18 ans 1

v

192 patients obeses analysés

I1 s’agissait de patients vivants a la Réunion, adressés par un néphrologue externe ou explorés
a titre systématique avant chirurgie bariatrique (en provenance d’une clinique spécialisée dans
I’obésité). Les patients venant d’une consultation néphrologique avait donc plus de risque
d’étre atteint d’une maladie rénale chronique (étant suivis sur le plan néphrologique). Les

candidats a la chirurgie étaient quant a eux plus souvent des femmes d’age jeune.

Caracteéristiques des patients (Table 1)

L’age médian était de 49 ans avec une population allant de 23 a 82 ans. La répartition des
ages est présentée en figure 2. 71% des patients étaient des femmes. L’IMC médian est de 36

kg/m? avec, respectivement, 42%, 30% et 28% d’obésité grade 1, 2 et 3.
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Table 1 : Caractéristiques des patients

mDFG en ml/min
Créatinine en umol/I

Caractéristiques de la population Total
n 192
Age en années 49 (38-62)
Homme 55 (29)
IMC en kg/m? 36 (32,7-40,4)

- Obésité grade 1 81 (42)

- Obésité grade 2 58 (30)

- Obésité grade 3 53 (28)
HTA 111 (58)
Diabéte 75 (39)
Comorbidités cardiovasculaires 36 (19)

- Cardiomyopathie ischémique 18 (9)

- AVC/AIT 18 (9)

- AOMI/TSA 14 (7)
Tabagisme 69 (37)
Nombre de comorbidités (HTA, diabete, évenement CV)

- aucune 61 (32)

-1 65 (34)

-2 42 (22)

-3 24 (13)
Traitement par bloqueurs du SRAA 88 (46)
Albuminurie sur échantillon en mg/mmol 0,9 (0-6)

< 3 mg/mmol 121 (68)

3-30 mg/mmol 39 (22)

> 30 mg/mmol 17 (10)
Hématurie > 10/mm3 46 (25)
Biopsie rénale réalisée 15 (8)

- GEM 2

- Néphropathie a IgA 6

- HSF 3

- Néphropathie diabétique 1

- NAS 1

- Autres 2

82,2 (60-103,7)
71,5 (57-105)

Variables qualitatives : n (%). Variables quantitatives : médiane (ler quartile - 3éme quartile).

IMC : indice de masse corporelle; HTA : hypertension artérielle; Comorbidités cardiovasculaires : cardiopathie ischémique et/ou AVC
et/ou AOMI; AVC : accident vasculaire cérébral; AIT : accident ischémique transitoire; AOMI : artériopathie oblitérante des membres
inférieurs; TSA : athérome troncs supra-aortiques; CV : cardiovasculaire; SRAA : systeme rénine angiotensine aldostérone; GEM :

glomérulonéphrite extramembraneuse; HSF : hyalinose segmentaire et focale; NAS : néphroangiosclérose.

Classification obésité selon IMC en kg/m? : grade 1 (30-34,9), 2 (35-39,9) et 3 (> 40).
mDFG : débit de filtration glomérulaire mesuré non indexé




Parmi les antécédents, 58% des patients étaient hypertendus, 39% diabétiques et 19%
ont déja présenté un événement cardiovasculaire (cardiopathie ischémique, AVC, athérome
carotidien ou AOMI). L’albuminuric médiane sur échantillon était de 0,9 mg/mmol de
créatinine avec 68% des patients < 3 mg/mmol (taux physiologique). Quarante-six pour cent
des patients étaient traités par bloqueurs du systéme rénine angiotensine aldostérone
(inhibiteur de ’enzyme de conversion ou antagoniste du récepteur de 1’angiotensine 2). Une
hématurie microscopique significative a été retrouvée chez 25% des sujets. La présence de
menstruation au moment du prélévement n’était pas connue et a pu augmenter ce taux (parmi
les sujets avec une hématurie, 76% étaient des femmes, dont 60% avaient moins de 50 ans).
Le DFG mesuré non indexé (mDFG) médian est de 82,2 ml/min.

Figure 2 : Pyramide des ages
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Performances des formules dans I’estimation du DFG mesuré non indexé

Nous avons sélectionné six formules d’estimation du débit de filtration glomérulaire (CKD-
EPI, MDRD, FAS, MCQ, EL-MINIA et AASK). Pour étre comparée au DFG mesuré
(ml/min), nous avons désindexé chaque formule (initialement en ml/min/1,73m2) a la surface
corporelle réelle (selon DuBois et DuBois) ou a la surface corporelle idéale (avec la méme
formule mais en utilisant le poids idéal de Lorentz plutdt que le poids réel du patient). Les

formules et leurs abréviations sont décrites dans le paragraphe Méthode (page 34).

Pour chaque formule désindexée, nous avons calculé les parametres de performances (table
2).

Nous avons utilisé le P30 pour classer les formules de la plus a la moins performante (Table

3), ce marqueur étant dépendant a la fois d’un biais moyen faible et d’une précision « basse ».

La formule CKD-EPI désindexée a la surface corporelle selon le poids idéal de Lorentz
(CKD-EPIi) présente les meilleures performances avec un biais absolu moyen de -1,5
ml/min, un biais relatif moyen de 15%, une precision de 15 ml/min et un P30 a 92%. Le P30
du CKD-EPIi n’est pas significativement différent du P30 de EL-MINIAI (92.2% contre
87.5%, p=0.09), mais était statistiguement supérieur aux restes des formules testées. Quelle
que soit la formule, la désindexation a la surface corporelle calculée par le poids reel donne
des résultats moins bons par rapport a la formule désindexée a la surface corporelle idéale
pour estimer le mMDFG. Comparée au P30 du CKD-EPI dans la population générale (84%), le
P30 du CKD-EPIi est significativement supérieur (p=0.001) et les P30 de EL-MINIAI,
MDRDi et FASi sont non différents (p=0.12, p=0.29 et p=0.09 respectivement). Les P30 des
autres formules sont inférieurs et ne respectent ainsi pas notre critére d’utilisation en pratique
(Table 3).

Les graphiques selon la méthode de Bland-Altman des principales formules sont proposés en
Figure 3 (sélection non exhaustive). On observe un biais moyen proche de 0 ml/min pour la
plupart des formules exposées (a I’exception du AASKIi). Concernant la dispersion des points
(qui représente la précision), on peut noter qu’elle semble moins importante en dessous de 60
ml/min mais ce niveau de DFG était peu représenté dans notre échantillon par rapport aux

valeurs moyennes de DFG supérieure a 60 ml/min.
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Table 2 : Performances des formules dans I’estimation du DFG mesuré non indexé

DFG médian

Biais absolu moyen
Biais relatif moyen
Précision

P30

P10

DFG médian

Biais absolu moyen
Biais relatif moyen
Précision

P30

P10

CKD-EPIr
104,2 (69-128,9)

18,4 (15,7-21)
27 (24-30)
22,6
63 (56-69,5)
25 (19,4-31,6)

McQr
114 (89,3-133,4)

27,5 (24,7-30,3)
40 (37-44)
28,4
39,1 (32,4-46,1)
14,6 (10,3-20,3)

CKD-EPIi
86,6 (57,2-104,2)

-1,54 (-3,7-0,6)
15 (13-16)
15,0
92,2 (87,5-95,2)
44,3 (37,4-51,3)

McaQj
92 (73,6-105,7)

6,02 (3,5-8,6)
22 (19-24)
22,2
76,6 (70,1-82)
27,6 (21,8-34,3)

MDRDr
95,6 (63,9-127,3)

16,3 (12,7-20)
26 (22-30)
25,6
70,3 (63,5-76,3)
29,7 (23,7-36,5)

EL-MINIAr
110,8 (74,3-137,4)

26 (23-29)
35 (32-39)
28,8
47,9 (41-55)
14,6 (10,3-20,3)

MDRDi
77,4 (53,7-100,2)

-3,31(-6--0,6)
17 (15-19)
17,6
85,9 (80,3-90,2)
38 (31,5-45,1)

EL-MINIA/
92,5 (60,6-111,6)

4,5(2,3-6,7)
17 (15-19)
16,8
87,5 (82,1-91,5)
35,4 (29-42,4)

FASr
110,4 (75,6-142,6)

30,4 (26,4-34,3)
40 (36-45)
29,4
41,1 (34,4-48,2)
12,5 (8,5-17,9)

AASKr
119,1 (86,8-157,5)

38,9 (34,8-43,1)
50 (46-55)
37,5
27,2 (21,3-34)
4,3(2,2-8,3)

FAS/
91,6 (62,9-113,7)

7,88 (5,3-10,5)
19 (17-22)
16,1
80,2 (74-85,2)
36,5 (30-43,5)

AASK/
100,2 (72,3-124,1)

14,6 (11,7-17,5)
25 (21-28)
20,1
72,8 (66-78,7)
33,7 (27,3-40,8)

DFG médian en ml/min (Q1-Q3)
Biais absolu en ml/min (IC95%)
Précision en ml/min

Biais relatif en % (1C95%)

P30 et P10en % (IC95%)

Biais absolu = Estimation - mDFG
Biais relatif = (Estimation - mDFG)/mDFG

Biais relatif moyen : moyenne des valeurs absolues des biais relatifs

Précision : espace interquartile du biais absolu

P30 : pourcentage des estimations a + 30% du mDFG

P10 : pourcentage des estimations & + 10% du mDFG
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Table 3 : Classement des formules selon leur P30 (ordre décroissant)

Formules P30 (%)
CKD-EPI/ 92,2
EL-MINIA/ 87,5
MDRDi 85,9
FASi 80,2
MCQ;/ 76,6
AASKi 72,8
MDRDr 70,3
CKD-EPIr 63,0
EL-MINIAr 47,9
FASr 41,1
McQr 39,1
AASKr 27,2
P30 > 84% oul
Non

Chaque formule a été comparée au P30 du CKD-EPI dans la

population générale soit 84%.



Figure 3 : Bland et Altman des formules d’estimation du mDFG
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Les nuages de points sont présentés avec le biais moyen (pointillés centraux) et !’intervalle de

95% des valeurs (pointillés larges).
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Discordances de classement suivant le niveau de DFG

Sur I’ensemble des patients, les proportions par niveau de mMDFG étaient respectivement de
40%, 35%, 10%, 5%, 8% et 2% pour les stades > 90 ml/min, 60-89 mi/min, 45-59 ml/min,
30-44 ml/min, 15-29 ml/min et < 15 ml/min.

Les tables de contingence sont présentées dans la Table 4 (sélection non exhaustive).

Les formules désindexées a la surface corporelle réelle ont tendance a surestimer le DFG
mesuré et a surclasser les patients par rapport a leur DFG réel. Avec les formules désindexées
a la surface corporelle idéale, les erreurs de stade sont principalement d’un seul stade (plutot

en surestimation).

Sur les 3 patients avec un mDFG < 15 ml/min, aucune des formules d’estimation n’a été

capable de classer correctement > 1 patient.
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Table 4 : Tables de contingence du DFG selon la méthode d’évaluation

DFG (ml/min) mDFG
>90 60-89 45-59 30-44 15-29 <15 Total
>90 62 21 1 0 0 0 84
60-89 14 39 6 0 0 0 59
. 45-59 0 7 10 2 0 0 19
CKD-EPI 302 0 0 3 7 4 0 14
15-29 0 0 0 1 11 2 14
<15 0 0 0 0 1 1 2
Total 76 67 20 10 16 3 192
v v
I Pourcentage de patients bien classés I 82% | 58% | 50% | 70% | 69% | 33% I
DFG (ml/min) mDFG
>90 60-89 45-59 30-44 15-29 <15 Total
> 90 49 16 0 0 0 0 65
60-89 27 40 6 0 0 0 73
. 45-59 0 9 10 2 0 0 21
MDRDI 30-44 0 2 4 7 4 0 17
15-29 0 0 0 1 11 2 14
<15 0 0 0 0 1 1 2
Total 76 67 20 10 16 3 192
I Pourcentage de patients bien classés I 64% | 60% | 50% | 70% | 69% | 33% I
DFG (ml/min) mBFG
>90 60-89 45-59 30-44 15-29 <15 Total
> 90 72 28 1 0 0 0 101
60-89 4 34 6 1 0 0 45
. 45-59 0 5 11 3 1 0 20
FASI 30-44 0 0 2 6 5 0 13
15-29 0 0 0 0 10 3 13
<15 0 0 0 0 0 0 0
Total 76 67 20 10 16 3 192
v v
I Pourcentage de patients bien classés I 95% | 51% | 55% | 60% | 63% | 0% I
. mDFG
DFG (ml/min)
>90 60-89 45-59 30-44 15-29 <15 Total
>90 75 41 3 0 0 0 119
60-89 1 22 10 1 0 0 34
45-59 0 4 7 7 0 0 18
CKD-EPIr 5022 0 0 0 2 8 0 10
15-29 0 0 0 0 8 2 10
<15 0 0 0 0 0 1 1
Total 76 67 20 10 16 3 192

I Pourcentage de patients bien classés I 99% | 33% | 35% | 20% | 50% | 33% I
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Performances de la formule CKD-EPIi selon le grade d’obésité et le sexe (Table 5 et 6)

Les performances du CKD-EPIi sont similaires peu importe le grade d’obésité avec un P30 a

90.1%, 96.6% et 90.6% pour les grades 1, 2 et 3, respectivement. Ces résultats suggerent la

fiabilité de cette formule quel que soit I’indice de masse corporelle des patients.

De méme, le sexe ne semble pas influencer les performances de cette formule.

Table 5 : Performances du CKD-EPIi pour estimer le mDFG selon le niveau d’obésité

Obésité
n

mDFG en ml/min
CKD-EPIi en ml/min

Biais absolu moyen
Biais relatif moyen
Précision

P30

P10

Grade 1
81
73,7 (52,4-86,2)
70,4 (50,7-88,1)

0,8(-2,2-3,8)
15 (12,5 - 17,6)
15,2
90,1 (81,7 - 94,9)
39,5 (29,6 - 50,4)

Grade 2
58
90,1 (62-108,4)
91,8 (68,3-105,1)

-1,9 (-5,7 - 2)
13 (10,1 - 15,9)
13,5
96,6 (88,3 - 99,4)
53,4 (40,8 - 65,7)

Grade 3
53
101,3 (73,9-122,7)
100,9 (81,4-112,7)

-4,7(-9,5-0,1)
15,5 (11,7 - 19,4)
21,2
90,6 (79,7 - 95,9)
41,5 (29,3 - 54,9)

Biais absolu = CKD-EPli - mDFG
Biais relatif = (CKD-EPli - mDFG)/mDFG

Biais relatif moyen : moyenne des valeurs absolues des biais relatifs
P30 : pourcentage des estimations + 30% du mDFG
P10 : pourcentage des estimations + 10% du mDFG

DFG : médiane (Q1-Q3)

Biais absolu en ml/min (IC95%)
Biais relatif en % (1IC95%)
Précision en ml/min

P30 en % (1C95%)

P10 en % (1C95%)

Grade 1 : IMC 30-34,9 kg/m?
Grade 2 : IMC 35-39,9 kg/m?
Grade 3 : IMC > 40 kg/m?

Table 6 : Performances du CKD-EPIi pour estimer le mDFG selon le sexe

n

mDFG en ml/min
CKD-EPIi en ml/min

Biais absolu moyen
Biais relatif moyen
Précision

P30

P10

Homme
55
82 (64-99,9)
71,8 (57,9-103,4)

-4,2 (-8,4-0)
13,6 (10,8 - 16,5)
15,2
90,9 (80,4 - 96,1)
47,3 (34,7 - 60,2)

Femme
137
82,4 (57,5-104,1)
87,9 (57,7-104,1)

-0,5(-3-2)
14,9 (12,8 - 17,1)
13,5
92,7 (87,1 - 96)
43,1(35,1-51,4)

Biais absolu = CKD-EPIi - mDFG
Biais relatif = (CKD-EPli - mDFG)/mDFG

Biais relatif moyen : moyenne des valeurs absolues des biais relatifs
P30 : pourcentage des estimations + 30% du mDFG
P10 : pourcentage des estimations + 10% du mDFG

DFG : médiane (Q1-Q3)

Biais absolu en ml/min (1C95%)
Biais relatif en % (1C95%)
Précision en ml/min

P30 en % (IC95%)

P10 en % (IC95%)
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Diagnostic des patients avec hyperfiltration glomérulaire selon la formule CKD-EPIi
(Table 7)

9 patients répondaient a notre définition de I’hyperfiltration glomérulaire (DFG > 135 ml/min)

avec un mDFG médian de 146,2 ml/min.

Sur ces patients, seul 1 patient répondait aussi a la définition avec la formule CKD-EPIi. Ce
résultat souligne le fait que les formules d’estimation sont probablement déficientes pour

diagnostiquer correctement les sujets avec une hyperfiltration glomérulaire.

Table 7 : Comparaison du diagnostic d’hyperfiltration glomérulaire avec le CKD-EPIi

par rapport au DFG mesuré

Patient mMDFG CKD-EPIi
N° (ml/min) (ml/min)
1 1547
2 173,9
3 146,2
4 163,4
5 138,3
6 145,2
7 135,7
8 157,0
9 141,1
Diagnostic Oui
d'hyperfiltration
glomérulaire

Hyperfiltration glomérulaire : DFG > 135 ml/min

DFG : débit de filtration glomérulaire

MDFG : DFG mesuré non indexé

CKD-EPIi : CKD-EPI désindexé a la surface corporelle idéale
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Dépistage des patients avec maladie rénale chronique selon la formule CKD-EPIi (Table
7)

Avec le DFG mesuré, 83 patients répondaient a notre définition de la maladie rénale
chronique (DFG < 60 mi/min et/ou albuminurie > 3mg/mmol). L hématurie isolée n’a pas été
retenue dans notre définition devant son caractere tres aspécifique de la maladie rénale
chronique (58% des patients avec une hématurie isolée étaient des femmes de moins de 50
ans, potentiellement en période de menstruations).

Sur ces 83 patients, la formule CKD-EPIi en a identifié 54 (65%). Trente-quatre de ces 54
patients était classé dans cette catégorie seulement parce qu’ils présentaient une albuminurie >
3 mg/mmol (DFG > 60 ml/min avec le mDFG et le CKD-EPIi). Parmi les 109 sujets sains,

aucun n’a €té mal classé (aucun n’a été étiqueté avec une MRC alors qu’il n’en avait pas).

Avec ce seuil de 60 ml/min, la formule CKD-EPIi a donc des difficultés a identifier 35% des
patients obéses une maladie rénale chronique. A I’inverse, elle semble permettre de retrouver
tous les sujets sains. Elle est donc trés spécifique (100%) mais peu sensible (65%). La valeur

prédictive positive est de 100% tandis que la valeur prédictive négative est de 79%.

Table 7 : Comparaison du dépistage de maladie rénale chronique avec le CKD-EPIi par

rapport au DFG mesuré

DFG < 60 ml/min Selon mDFG |
et/ou

Albuminurie > 3mg/mmol
54

Selon CKD-EPIi -

DFG : débit de filtration glomérulaire
mDFG : DFG mesuré non indexé
CKD-EPIi : CKD-EPI désindexé a la surface corporelle idéale

138
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4) DISCUSSION

Nos résultats indiquent que la formule CKD-EPI corrigée par la surface corporelle théorique
calculée selon le poids idéal de la formule Lorentz est la plus performante pour estimer le
DFG des patients obéses réunionnais. L’utilisation de cette formule pour apprécier la fonction
rénale de ces patients semble acceptable puisque ses performances sont supérieures a celle de
la formule CKD-EPI dans la population générale. En revanche, I'utilisation de la surface
corporelle réelle de 1’obése augmente les écarts (donc I’erreur) entre DFG mesuré (notre

référence) et DFG estimé.

Le P30 de la formule CKD-EPIi est supérieur au CKD-EPI dans la population générale. 11 est
rare d’observer des valeurs supérieures a 90% dans les études de développement de formules.
Cependant, certains auteurs® estiment que pour qu’une méthode de mesure biologique soit
satisfaisante, elle doit avoir un P10 > 90%. Ceci est loin d’étre le cas pour les formules
d’estimation du DFG et doit donc nous rappeler les limites d’utilisation de I’estimation du

DFG basée sur la créatininémie.

Deux publications de I’équipe de Sandrine Lemoine de Lyon se sont intéressées plus
spécifiquement a 1’évaluation de la fonction rénale chez le sujet obése a partir de reprise
rétrospective de mesure de DFG dans cette population. La premiére étude® de 2014 chez 209
patients obeses a comparé le CKD-EPI au DFG mesuré (par clairance urinaire de I’inuline ou
clairance plasmatique du iohexol) non indexe, puis indexé soit a la surface corporelle avec le
poids réel, soit a la surface corporelle avec le poids idéal de Lorentz. Ils ont ainsi montré que
le CKD-EPI était plus proche du DFG mesuré non indexé (P30 a 78%) et du DFG indexe a la
surface corporelle idéale (P30 a 84%) que du DFG mesuré indexé a la surface corporelle
réelle (P30 a 72%). Par ailleurs, le CKD-EPI avait un biais absolu moyen plus proche de 0
que MDRD chez le patient obése en comparaison au DFG mesuré non indexé (mais cette
variable seule ne suffit pas pour conclure sur la performance d’une formule par rapport a

’autre comme nous 1’avons vu plus haut).

La deuxiéme étude®® de 2016, chez 706 patients dont I'IMC était supérieure a 35 kg/m?, avait

pour objectif de comparer plusieurs formules (MDRD, CKD-EPI notamment) au DFG mesuré

49



(mémes meéthodes de mesure que la premiére étude) avec une évaluation plus spécifique de
I’impact des comorbidités sur les performances (age, sexe, IMC, etc). lls ont mis en évidence
que le CKD-EPI désindexé a la SC selon le poids réel était significativement meilleur (P30 a
78%) que le MDRD désindexé a la SC selon le poids réel (P30 a 75%) pour estimer le DFG
non indexé. L’analyse des performances (CKD-EPI désindexé a la SC réelle contre DFG
mesuré non indexe) par sous-groupe d’obésité avait retrouvé un meilleur P30 pour le grade 2
(80%) par rapport au grade 3 (73%). 1l n’existait pas de différence selon le sexe, I’antécédent

de diabete et d’hypertension.

Nos résultats, a savoir les bonnes performances du CKD-EPIi pour estimer le DFG mesuré
non indexé, sont cohérents avec ceux des études menées précédemment par Lemoine et
al.>®%¢. Comparer le CKD-EPI au DFG mesuré (mDFG) indexé a la surface corporelle idéale
(SCi) revient a comparer le CKD-EPIli au DFG mesuré non indexé car la relation
mathématique entre les variables est inverse : mDFG indexé a la SC ideale = mDFG x 1,73/
SCi tandis que CKD-EPIli= CKD-EPI x SCi /1,73. Le fait d’obtenir une amélioration de
I’estimation du DFG en utilisant une surface corporelle théorique (corrigée de I’obésité) plutot
que réelle (prenant en compte I’obésité) dans deux échantillons d’ethnies différentes (blanche
européenne de Lyon et mixte de la Réunion) implique que la distorsion des résultats liée au
poids est supérieure a la distorsion liée a I’appartenance ethnique (la cause de cette derniere
étant souvent attribuée, mais sans certitude, a la différence possible de masse musculaire

inter-ethnique).

Nous sommes relativement étonnés de pouvoir obtenir une formule avec de bonnes
performances dans notre sous-population qui avait pourtant deux discordances par rapport aux
populations chez qui les formules ont été développées, a savoir une discordance liée a I’indice

de masse corporelle et une discordance d’ethnie.

Ce travail est le premier a notre connaissance a considérer le DFG mesuré non indexé
comme gold standard avec comme objectif de s’en approcher. Lemoine® avait pris le parti
d’évaluer quel gold standard était réellement approché par le CKD-EPI et non de définir une
variable de référence au préalable. Cette approche est pour nous discutable car elle peut
donner I’impression que les formules d’estimation orientent vers la valeur référence a utiliser
alors qu’au contraire, la définition de la valeur référence devrait étre préliminaire a toute

démarche d’estimation.
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Dans les études qui se sont intéressées aux précisions des formules d’estimation, le gold
standard est le DFG mesuré indexé a la surface réelle (dont nous avons vu en introduction le
bien-fondé discutable). Cela pose un probleme de légitimité des formules chez les sujets
obeses puisqu’elles semblent avoir été développées pour s’approcher d’une variable peu
pertinente dans cette sous-population. Il s’agit d’un point qui est rarement discuté dans la
littérature, tant le DFG mesuré indexé a la surface corporelle réelle est peu remis en
question?®. Comme nous I’avons vu en introduction, indexer le DFG mesuré a la surface
corporelle réelle peut amener & des valeurs de DFG sans rationnel scientifique chez le sujet
obése. Le DFG mesuré indexé & la surface corporelle selon le poids réel peut étre
artificiellement abaissé par 1’¢1évation de surface corporelle pathologique sans lien direct avec
le DFG. Pourtant, dans les études cherchant la formule d’estimation idéale chez les patients
obeses, la variable de référence est le DFG mesuré indexé a la surface corporelle réelle. La
formule pourra avoir les meilleures performances imaginables, elle n’aura pas d’utilité si elle

estime un gold standard incohérent.

Malgré I’amélioration de I’estimation obtenue par la correction pour un poids idéal
théorique, le dépistage précoce de la MRC chez le patient obese, en particulier réunionnais,
semble difficile a réaliser en ’absence de mesure vraie du DFG. En effet, la formule CKD-
EPIli n’est pas trés sensible mais trés spécifique. Ainsi 35% des patients obéses atteints de

MRC ne seront pas dépistés pas la combinaison CKD-EPIi et albuminurie sur échantillon.

Par ailleurs, 9 patients de notre population étaient identifiés par la mesure comme ayant une
hyperfiltration. Cependant, I’utilisation du CKD-EPIi n’a permis d’identifier qu’un seul de
ces cas. Clerte et al.>’ avait déja mis en évidence ce probléme: sur 7 patients obéses
présentant une hyperfiltration avant chirurgie bariatrique, les formules MDRD et CKD-EPI
n’avaient pu en identifier seulement 1 et 0, respectivement (hyperfiltration définie par un
DFG mesureé par iohexol > 120 ml/min). L’indexation a la surface corporelle réelle est connue
pour induire chez les patients obéses une différence importante entre la valeur de DFG en
ml/min et celle indexée en ml/min/1,73m2. Chez les sujets hyperfiltrants, cette différence peut
étre assez importante pour faire passer la valeur sous le seuil qui définirait 1’hyperfiltration
glomérulaire (seuil non défini dans la littérature pour rappel). Par exemple, un sujet obese
avec un DFG mesuré a 150 ml/min aura une valeur indexée rendue & 120 ml/min/1,73m2. Ces

éléments montrent que I’utilisation de la surface corporelle selon le poids réel doit étre
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proscrite dans 1’identification précise des sujets hyperfiltrants. Néanmoins, dans notre travail,
la SC réelle n’intervient pas dans le CKD-EPIi et nous observons tout de méme une tendance
de cette formule d’estimation a abaisser le DFG sous notre seuil d’hyperfiltration

glomérulaire.

Notre définition de I’hyperfiltration glomérulaire reprend le seuil médian de la plupart des
études'? sur le sujet. Néanmoins, avec un seuil fixe, on ne considére pas la décroissance
physiologique du DFG avec ’age. Par exemple, on pourrait considérer qu’un patient de 70
ans avec un DFG a 120 ml/min est hyperfiltrant car il est au dessus de la normale de DFG

pour son age et son sexe.

On rappellera enfin que le caractére pronostique de I’hyperfiltration glomérulaire chez le sujet
obése est débattu (cf introduction). Les études de cohorte prospectives sont encore
manquantes. La littérature actuelle sur le sujet ne permet pas d’affirmer s’il existe un intérét

ou non a depister les patients avec une hyperfiltration glomérulaire.

Nous avons ensuite évalué si la formule CKD-EPIi nous permettait de classer
correctement les sujets obeses atteints de MRC selon les stades définis par les
recommandations KDIGO. L’erreur de stade était d’amplitude faible (1 stade dans la grande
majorité des cas) mais était relativement fréquente pour certains stades de DFG (50% de
patients mal classés pour le stade G3a par exemple). Ces données soulignent la discordance
entre les performances statistiques brutes considérées satisfaisantes des formules (biais, P30)

et 'importance des erreurs de classement en pratique clinique.

Comme indiqué précédemment, les valeurs de DFG indexées a une SC a 1,73mz, sont
inadaptées chez les sujets obeéses, surtout avec 1’utilisation de la surface corporelle réelle.
Néanmoins, la classification internationale KDIGO en stade de la maladie rénale chronique
nécessite une valeur de DFG indexée. Une des solutions proposées qui semble la plus

cohérente serait d’indexer le DFG a la surface corporelle idéale®.

Dans ce travail, nous avons choisi de tester la pertinence de différentes formules
proposées pour I’estimation du DFG a partir de la valeur de créatininémie. CKD-EPI et
MDRD ont été analysées car ce sont les formules actuellement recommandées par les sociétées
savantes internationales. Nous avons pris le parti de ne pas utiliser le facteur correctif
ethnique de ces formules, tant il est discuté (cf plus bas) et difficile d utilisation (le seuil de

phototype pour I'utiliser étant trés subjectif). Comme nous ’avons vu en introduction, FAS a
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été développée selon une approche différente avec un facteur correctif de la créatinine
déterminable dans chaque population d’ethnie différente. Le facteur correctif pour notre
population n’est pas celui dune seule ethnie car notre population réunionnaise est
pluriethnique. MCQ a été développé avec un pool de sujets sains associé a des patients avec
une maladie rénale chronique et était donc suppose avoir de bonnes performances quelque soit
le niveau de DFG. Dans notre échantillon, ses performances étaient tout de méme inférieures
aux formules recommandées et par ailleurs, la dispersion des biais était plus importante pour
les DFG > 60 ml/min (cf Bland et Altman correspondant figure 3). EL-MINIA intégre la
surface corporelle réelle dans sa formule ce qui aurait pu avoir un intérét chez le patient
obése. Les performances retrouveées sont satisfaisantes (P30 du EL-MINIAi non
significativement inférieur au CKD-EPIi). On rappellera que cette formule a été développée
dans une population égyptienne, théoriquement loin de la nétre sur le plan ethnique, sans que
cela ait eu une incidence majeure sur ses performances. Enfin, nous avions sélectionné la
formule AASK, développée spécifiquement pour les patients afro-américains ce qui pouvait
s’approcher en partie du caractére ethnique de notre population mais cette formule a été la
plus faible pour estimer le DFG mesuré. Peu importe la formule utilisée, la désindexation a la
surface corporelle selon le poids idéal apporte une amélioration des performances dans
I’approche du DFG mesuré non indexé. On pourrait ainsi se questionner sur l’intérét de

I’utilisation de cet ajustement dans la population générale.

Concernant la formule d’estimation de la surface corporelle a utiliser, la plupart des
études utilisent la formule de Dubois et Dubois* : c’est 1’'une des premiéres a avoir été
développee et elle reste en vigueur malgré les formules plus récentes pour augmenter les
performances dans I’estimation du DFG. On rappellera néanmoins qu’elle a été créée a partir
de mesures chez seulement 11 patients dont 1 enfant et qu’elle a tendance a surestimer la SC

chez I’obése*.

L’extrapolation de ces résultats a une autre population est délicate : il n’existe pas
réellement de « caractére ethnique réunionnais », il s’agirait plutét d’'un mélange ethnique
relativement exhaustif de plusieurs populations (blanches européennes, africaines, asiatiques
et indiennes). La possibilité d’extrapolation ethnique est subjective (pour la population
réunionnaise, faut-il utiliser une formule développée a partir de sujets blancs européens ou
afro-américain ?). Le caractére ethnique est supposé étre le reflet de facteurs multiples
(génétiques, environnementaux, etc) influencant la créatininémie. Il ne peut étre résume

seulement a la couleur de peau ou le phototype. Une étude®® de 2016 de 120 patients ivoiriens
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a montré que le CKD-EPI sans la correction ethnique afro-américaine avait des meilleures
performances que le CKD-EPI avec la correction (P30 & 93% contre 76% dans I’estimation du
DFG mesuré par clairance plasmatique du iohexol). Enfin, il est Iégitime de se questionner sur
les variations de compositions corporelles chez les sujets obéses d’ethnies différentes. Il
n’existe pas de données accessibles pour savoir I’obésité réunionnaise est différente de
I’obésité métropolitaine en terme de composition corporelle (proportion masse maigre/masse

grasse, localisation de I’adiposité, etc).

Dans tous les cas, pour confirmer que ’utilisation de cette formule est la plus 1égitime,
il nous manque une cohorte de validation externe (recalcul des performances avec le CKD-
EPIli dans un nouvel échantillon de sujets obéses). De plus, notre échantillon était
relativement pauvre en patients avec un DFG abaisse (25% a < 60ml/min, 2% < 15 ml/min). Il
serait intéressant de connaitre les performances du CKD-EPIi avec un plus grand nombre de

patients dans ces catégories respectives.

Par ailleurs, nous avons tourné notre questionnement sur les performances des
formules autour du dépistage de la maladie rénale chronique chez les patients obeses. Ces
performances sont théoriquement valables dans le cadre du suivi. Néanmoins, elles
mériteraient d’étre approfondies avec des critéres de jugement clinique permettant de juger si
I’estimation du DFG seule permet de suivre efficacement 1’évolution de la maladie rénale

chronique chez les sujets obeses.

En conclusion, cette étude doit amener a considérer le DFG mesuré non indexé comme
référence chez le sujet obése dans les futures études. La désindexation des formules a la
surface corporelle idéale selon le poids idéal de Lorentz doit étre considérée par rapport a la
surface corporelle réelle. A la Réunion, la mesure du DFG doit étre favorisée chez tous les
patients obéses bénéficiant d’un dépistage de la maladie rénale chronique. A défaut, le CKD-

EPI désindexé a la surface corporelle idéale est la formule la plus performante.
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Introduction: Les patients obéses sont & risque de maladie rénale chronique (MRC). Le dépistage des sujets atteints
nécessite le recours a 1’estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG). Les formules d’estimation développées dans la
population générale ont été insuffisamment évaluées chez les sujets obéses. Dans la population générale réunionnaise, les
formules ont des performances inférieures a celles dans la population blanche européenne.

Méthode: Nous avons comparé les performances de 6 formules d’estimation du DFG chez 192 sujets obéses réunionnais au
DFG mesuré par clairance urinaire du 5!Cr-EDTA. Le résultat obtenu avec chaque formule a été normalisé pour la surface
corporelle (SC) calculée selon la formule de DuBois en utilisant soit le poids réel, soit le poids idéal théorique. Les biais
absolus, relatifs, la précision, le P30 et le P10 ont été calculés. La formule la plus performante a été évaluée pour la
stratification des patients par niveau de DFG, ainsi que pour le dépistage de la MRC ou de I’hyperfiltration glomérulaire
(DFG > 135 ml/min).

Résultats: La formule CKD-EPI désindexée a la SC selon le poids idéal de Lorentz (CKD-EPIi) présentait les meilleures
performances (biais absolu moyen de -1,5 ml/min, biais relatif moyen de 15%, précision de 15 ml/min et P30 de 92%). Les
performances des formules désindexées a la SC selon le poids réel étaient toutes inférieures a celles désindexées a la SC
selon le poids idéal. Le CKD-EPIi avait une valeur prédictive positive de 100% et une valeur prédictive négative de 79%
dans le dépistage de la MRC (DFG < 60 ml/min et/ou albuminurie > 3 mg/mmol). Le CKD-EPIi a identifié 11% des sujets
avec hyperfiltration glomérulaire.

Conclusion: La formule CKD-EPI désindexée a la SC selon le poids idéal de Lorentz est la meilleure formule d’estimation
du DFG dans la population obese réunionnaise et ses performances sont équivalentes a celles des formules déja validées dans
la population francaise métropolitaine.

Performance of formulas for estimating glomerular filtration rate in obese patients from Reunion Island

Introduction: Obesity is associated with a higher risk of chronic kidney disease (CKD). Adequate estimation of glomerular
filtration rate (GFR) is necessary to identify affected patients. Formulas are not validated in patients with body mass index >
30 kg/m2. In the general population of Reunion Island, the performances of formulas are lower than in the European
population.

Methods: We compared performances of 6 formulas with not indexed measured GFR in 192 reunion obese patients (by®! Cr-
EDTA urinary clearance). Each formulas was deindexed to either body surface area (BSA) calculated using real body weight
or using Lorentz ideal body weight. Mean bias, precision and accuracy were calculated. Best formula was assessed for each
GFR level, and characterized in CKD diagnosis and glomerular hyperfiltration (GFR > 135 ml/min) diagnosis.

Results: Deindexed by BSA using ideal body weight CKD-EPI (CKD-EPIi) showed the best performances (absolute bias =
-1.5 ml/min, relative bias = 15%, precision = 15 ml/min and accuracy 30 = 92%). Deindexed by BSA using real body weight
formula’s performances were all inferiors to deindexed by BSA using ideal body weight formula’s performances. CKD-
EPIi’s positive predictive value for CKD diagnosis was 100% whereas negative predictive value was 79% (CKD defined by
GFR < 60 ml/min and/or albuminuria > 3 mg/mmol). CKD-EPIi identified only 11% of patients with glomerular
hyperfiltration.

Conclusion: Deindexed by BSA using ideal body weight CKD-EPI is the best formula in estimation of non-indexed
measured GFR in reunion obese patients. Its performances are equivalent to validated formulas in general population.
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