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Introduction :

L’estimation du débit de filtration glomérulaire, reflet de la fonction rénale est
un sujet d’actualité dans le secteur médical depuis plusieurs années. Actuellement le
marqueur de référence pour évaluer la fonction rénale sur le plan clinique est la
créatinine sérique. Cependant ce marqueur est souvent sujet a de multiples limitations
a savoir les variations physiologiques telles que 1’age, le poids, le sexe mais aussi les
interférences de dosage. C’est pourquoi la communauté scientifique s’est intéressée a
d’autres marqueurs qui pourraient €tre plus sensibles que la créatinine, telle que la

Cystatine C ; sujet de notre étude.

Dans cette étude, le DFG a été estimé des patients transplantés en post
opératoire immédiat ou tardif et des patients en dialyse péritonéale (DP) au niveau du
service de néphrologie du CHU de Tlemcen de Janvier a Mai 2018, a partir des taux
sériques de créatinine et cystatine C. Les résultats obtenus aprés 1’analyse par la
régression de Deming, comparant les DFG au sein des différentes populations
calculés selon les 3 formules; CKD-EPI (Créatinine, Cystatine C et combinée),
retrouvent une concordance entre le DFG Créatinine et combiné au sein de la
population post opératoire tardif avec un coefficient de régression qui vaut 1.063, ce
qui a été différent chez les patients en post opératoire immédiat. Ces résultats ouvrent
de nombreuses perspectives quant a I’exploration de la Cystatine C seule ou combinée
chez les populations en post transplantation rénale pour le suivi tardif ou immédiat par

rapport a des méthodes de référence.
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I.  Introduction

e Rappel anatomique du rein

Les reins, au nombre de deux, sont situés dans la partie arricre de 1’abdomen
au niveau des deux dernieres cotes, de chaque coté de la colonne vertébrale. Le rein
droit, situé sous le foie, est un peu plus bas que le gauche, qui se situe sous la rate.
Chaque rein, en forme de haricot, mesure en moyenne 12 cm de longueur, 6 cm de
largeur et 3 cm d’épaisseur. Ils sont surmontés d’une glande surrénale, organe
appartenant au systéeme endocrinien et non impliqué dans la fonction urinaire. lls sont
chacun entourés d’une enveloppe externe de protection, la capsule fibreuse.

Le rein est compose de 2 parties fonctionnelles ; le cortex et la médullaire (de
I’extérieur a I’intérieur) :

Le cortex, la partie la plus externe, de couleur péale et d’environ 1 cm
d’épaisseur, il recouvre la médullaire. La médullaire, au centre, est de couleur brun
rouge. Elle renferme des millions d’unités de filtrations, les néphrons. Ces structures
sont dotées d’un glomérule, petite sphére ou s'effectue la filtration du sang et
1’¢élaboration de l'urine. Ils sont également constitués de tubules directement impliqués
dans la modification de la composition de 1’urine.

Les calices et le bassinet sont des cavités collectrices d’urine. Les calices
recoivent I’urine depuis les néphrons qui est ensuite déversée dans le bassinet. L urine
s’écoule ensuite par les ureteres jusqu’a la vessie, ou elle sera stockée avant d’étre
évacuée. Les reins regoivent un débit de 1,2 litre de sang par minute, ce qui représente

environ le cinquiéme du débit sanguin qui émerge de la pompe cardiaque.

e Rappel physiologique de la fonction rénale

Plusieurs fonctions sont assurées par le rein :
e Maintien de 1’équilibre hydro électrolytique de I’organisme.
e Elimination des déchets de 1’organisme (urée, créatinine, acide urique) et des
substances chimiques exogeénes (toxiques et xenobiotiques).
e Production de rénine, d’EPO, VitD, PG, et de kinine.
o Participation a la néoglucogéneése a partir d’acides aminés et d’acides

lactiques.



e L’insuffisance rénale

L’insuffisance rénale est l’incapacit¢ des reins a épurer le rein de manicre
efficiente. Cette insuffisance est définit par I’estimation du débit de filtration a travers
le glomérule du sang qui afflue a travers la membrane basale qui normalement est
estimé a 125 ml/min/1.73m2 chez ’homme. Elle peut étre une complication de
nombreuses maladies et / ou syndromes et aboutit & une destruction progressive et
irrémédiable du rein sur une durée variable. Les maladies glomérulaires telles que la
glomérulonéphrite post-streptococcique contribuent a une grande proportion de I’'IRC
précoce. La pyélonéphrite chronique et la tuberculose sont des facteurs de risque
infectieux notables dont la néphropathie associée au VIH est fréqguemment rencontrée.

L’IRC peut étre une progression de I’IRA selon le tableau suivant :

Stage d’IR Nature DFG (ml/mn) Incidence
1 IR avec DFG normal ou éleve >90 33
2 IR avec DFG légéerement diminué 60 - 89 3.0
3 IR modérée 30-59 4.3
4 IR sévére 15-29 0.2
5 IR terminale <15 0.1

e La fonction rénale résiduelle (FRR)

La fonction rénale résiduelle (FRR) est généralement définie comme le débit de
filtration glomérulaire résiduelle (DFG) chez les patients en insuffisance rénale
terminale (IRT). Une diminution progressive de la FRR est fréiquemment observée a
ce stade chez les patients dialysés péritonéaux (DP) ou hémodialysés (HD). Cette
diminution dépend de plusieurs facteurs tels que I'étiologie de I'IRT, ou I'exposition a
des composés ou des médicaments néphrotoxiques. Par conséquent, la préservation de
la FRR est considérée comme I'un des principaux objectifs de la prise en charge des

patients atteints d'IRT.




e DFG et Clairance rénale
a. Le Débit de filtration glomérulaire (DFG)

Le debit de filtration glomérulaire (DFG) (Glomerular filtration rate GFR) qui
s’exprime en millilitre par minute (mL/mn) et correspond au volume de sang
débarrassé des déchets azotés (urée, créatinine, acide urique) par les reins chaque
minute. Le DFG normal est de 120 mL/min par 1,73mz2. Ce chiffre varie en fonction
de I’age, le sexe et la surface corporelle.

L’estimation du DFG est basée sur le dosage de substances endogenes mais
aucune de ces substances ne posséde toutes les caractéristiques d’un marqueur idéal
tel ’inuline. La créatinine sérique est le marqueur le plus simple et le moins couteux
pour évaluer la fonction rénale méme si son dosage est affecté par de multiples

facteurs et reste donc insuffisante.

b. Laclairance rénale

C’est une mesure physiologique évaluant I’excrétion d’une ou plusieurs
substances filtrées, réabsorbées, voire sécrétées par le rein. Elle se définie comme
étant le volume de plasma virtuel épuré par unité de temps par le rein rapporté a une
surface corporelle (1.73 m? chez I’homme).

La clairance de la créatinine ayant un intérét dans la mesure du DFG chez la
femme enceinte est tres frequemment évaluée, notamment grace a la formule

classique.

e Evaluation de I’activité rénale

La mesure de la fonction rénale est importante car elle a des implications
diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques.

11 existe de nombreux moyens pour 1’évaluer :

o les mesures de référence du DFG.

o la mesure de la clairance de la créatinine endogéne selon la formule classique
(clairance = UxV/P).

o les dosages sanguins de molécules éliminées par les reins : urée, créatinine,

cystatine C ou B2 micro globuline.



e les formules qui permettent d’estimer la clairance de la créatinine endogéne
(formule de Cockcroft) ou d’estimer le DFG par les formules MDRD et
CKD_EPI.[1]

a. Meéthodes de référence

i. L’inuline

L’inuline est composée d’un mélange de polysaccharides, et appartient a la
famille des fibres alimentaires appelées fructanes: fibre soluble qualifiée de
prébiotique donc non assimilable par I’organisme. Elle peut étre employée dans
certains protocoles de recherche afin d'apprécier trés précisément la fonction rénale.

En effet, cette molécule est filtrée par le glomérule et n'est pas réabsorbée,
permettant de calculer, aprés injection d'une dose déterminée, une clairance, indice du
débit de filtration des glomérules, en d’autre terme le nombre de néphrons

fonctionnels. Ce test n'est pas employé en pratique courante pour des raisons de codts.

ii.  Les radio-isotopes

Pour mesurer le DFG, on emploie également des matiéres ou des
traceurs radioactifs tels que le technétium 99 m «99mTc-DTPA» ou
’EDTA «51Cr-EDTA», qui  s’éliminent  exclusivement par filtration
glomérulaire. Cependant, ces techniques sont colteuses et complexes et ne

sont guere utilisées en pratique courante.

b. Méthodes utilisant la créatinine

i. Définition de la créatinine

La créatinine est un composé cristallin blanc fortement basique de formule
« CAH7N30 » formé a partir de la créatine et trouvé notamment dans les muscles, le
sang et l'urine.

Elle a longtemps été la référence pour évaluer la fonction rénale. Il s’agit
d’une petite molécule (PM 113 Da) issue du catabolisme musculaire de I’inter-
conversion de la phosphocréatine et de la créatine en créatinine qui circule librement
dans le sérum et qui est librement filtrée par le glomérule. Cela en fait a premiéere vue

une substance intéressante pour évaluer le DFG. En effet, la créatinine n’est pas



seulement filtrée mais également sécrétée par le tube contourné proximal et dans le
tube digestif. Cela I’empéche d’étre un marqueur idéal de la fonction rénale. En plus
de cette sécrétion, la créatinine est soumise a des fluctuations de son taux sérique qui
ne dépendent pas de la filtration glomérulaire mais également de la masse musculaire

(et du poids du corps), de 1’age, du sexe, de 1’alimentation ou de 1’exercice.

ii.  Calcule de la clairance de la créatinine endogéne selon la formule

classique

La clairance de la créatinine endogéne appelée aussi clairance mesurée a été
longtemps I’examen de réference d’évaluation de la fonction rénale. Elle repose sur la
classique formule des clairances rénales : clairance = U.V/P ou :

-U: concentration urinaire en créatinine (mmol/L);
-V: débit urinaire en L/j;

-P: concentration sérique en créatinine (umol/L).

Elle nécessite donc un recueil des urines des 24 heures pour déterminer le

débit urinaire (V) et la créatininurie (U).

Ux1000xV

Clairance de la créatinine = (ml/min)

P x 1440

Compte tenu des multiples causes d’erreur tel que le recueil urinaire
incomplet, cette méthode n’est plus utilisée pour évaluer la fonction rénal, a

I’exception de la femme enceinte ou les autres formules sont encore discutées.[1]

iii.  Méthodes de dosage
- Meéthode de jaffé

Réaction colorimétrique (réaction de Jaffé, sans étape de prétraitement du
spécimen) de la créatinine avec 1’acide picrique en milieu alcalin dont la cinétique de
développement est mesurée a 490 nm. Cette méthode a été optimisée (spécificite,

rapidité et adaptabilité) par le développement d’une méthode cinétique en 2 points.



La spécificité de la réaction de Jaffé est améliorée par une mesure en cinétique
de l'augmentation de densité optique a 510 nm (réaction de Jaffé modifiée). Malgré
cette précaution, la méthode reste peu specifique et sensible a de nombreuses
interférences.[2]

- Meéthode enzymatique

Le test enzymatique pour la créatinine implique une série de réactions
enzymatiques comprenant la conversion enzymatique par la créatininase de la
créatinine en créatine qui est convertie en sarcosine par la créatine amidinohydrolase
(créatinase), suivie de I'oxydation de la sarcosine par la sarcosine oxydase produisant
du peroxyde d'hydrogéne. En présence de peroxydase, le peroxyde d'hydrogene est

quantifié a 550nm par la formation d’une teinte colorée.

o créeatininase ..
Créatinine + Hz() ——— > créatine.

L créeatine ) )
Créatine + H.0 — > sarcosine + Uree.
amidinohydrolase

sarcosine
Sarcosine + 0z + Hy0 ———> glycine + formaldéhyde + H»0>
oxydase

. . . peroxydase _ . .
H»0; + leucodérivée == coloration proportionnelle a la

concentration en créatinine.

Les avantages de la méthode enzymatique de dosage de la créatinine par rapport a la
méthode de Jaffeé :

e Quantification exacte de la créatinine dans la plage de concentration inférieure
(< 88 umol/l).

e Pas de composants corrosifs.

e Utilisable sur la plupart des analyseurs courants.

e Réactifs préts a 1°‘emploi.

e Pas d‘interférences significatives en présence de lipémie, hémolyse, bilirubine

ou acide ascorbique.



La méthode enzymatique montre donc de meilleures performances analytiques,
une meilleure spécificité liée a moins d’interférences de substances pseudo

chromogenes et une meilleure reproductibilité et justesse.

Influence Réaction Enzymatique Réaction de Jaffé
Dérivés Carbonylés
(acide acétoacétique, 0 +
pyruvique)
Glucose + +
Bilirubine + -
Hémoglobine + -
Lipides - -
Créatine +/- 0
Dopamine - +
Acide ascorbique 0 +
Céphalosporine 0 +

+ :augmente le taux de créatinine.
- diminue le taux de créatinine.

0 : pas d’interférence.

iv.  Estimation de la clairance rénale par la créatinine endogéne : Formule
de Cockcroft et Gault

La formule de Cockcroft est une estimation de la clairance de la créatinine
endogene et non pas du DFG. Les dosages ont été realisés chez 250 malades
hospitalisés de race blanche, &gés de 18 a 92 ans. Il y avait peu de sujets agés de
plus de 80 ans (7%) et peu de femmes (4%).

Il'y a corrélation entre la clairance calculée par la formule mise
au point et la clairance de la créatinine endogéne sur I’ensemble de la
population étudiée (r = 0,83) mais la dispersion des valeurs a [I’échelon
individuel est parfois importante. Chez la femme, un coefficient de correction

(-15 %) est appliqué sur la base d’une créatininurie inférieure de 10 a 20 %




par rapport a I’hnomme. A noter qu’il faut normaliser la valeur calculée par la

formule sur la surface corporelle.[1]

Formule de la clairance de Cockcroft

_ (140 — dge) x poids (en kg)

Chez ’homme : 0,814 x créatinine (pmol/L)

(140 — dge) x poids (enkg)

: 0, 85
0,814 x creatinine (pwmol/L) "

Chezlafemme

La clairance de Cockcroft doit étre normalisée sur
la surface corporelle.

Surface corporelle (m?) : \/ Poids (kgg:{;}allle (cm)

Clairance de Cockcroft normalisee :

Clairance

T3 Surface corporelle

Figure 2 : Formule de Cockcroft et Gault.[1]

V.  Les formules qui permettent d’estimer le DFG

e Formule MDRD : « Modification of diet in renal disease »

Cette formule a été mise au point en 1999 a partir de DFG mesurés par une
méthode de référence et des caractéristiques cliniques et biologiques (age, sexe, poids,
taille, race, urée sanguine et albuminémie) de 1628 patients. A I’inverse de la formule
de Cockcroft, la formule MDRD est normalisée sur la surface corporelle.

La corrélation entre le DFG mesuré par une méthode de référence et le DFG
estimé par la formule MDRD est bonne (r = 0,88) et Iégérement supérieure a celle de
la formule de Cockcroft.

Globalement, la formule MDRD semble avoir une performance légérement
supérieure a la formule de Cockcroft chez les malades porteurs d’une insuffisance
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rénale chronique. Chez le sujet, ayant une fonction rénale normale, les deux formules
ont une performance équivalente.

Les deux formules sont imprécises chez les malades ayant des valeurs
extrémes d’age et de poids, chez les malades ayant une faible production de créatine
(myopathies, paraplégie, végétarien, cirrhose, dénutrition) et en cas de fonction rénale

normale.[1]

Formule MDRD (estimation du débit filtration
glomérulaire)

Formule MDRD complete initiale

170 x créatinine  sérique %% x age %7 x 0,762
(pour une femme)x 1,18 (race noire) x urée
serique—%17% x albuminémie*?:318

Apres standardisation du dosage de la créatinine
sérique, le coefficient de correction n’est plus 170 mais
161,5.

Formule MDRD abregee initiale

186,3 x créatinine sérique—'-'* x age %29 x 0,742
(pour une femme) x 1,212 (race noire)

Apreés standardisation du dosage de la créati-
nine sérique, le coefficient de correction n'est plus
186,3 mais 175.

La créatinine sérique est en milligramme par déci-
litre.

La clairance MDRD n’a pas a étre corrigée pour la
surface corporelle.

Figure 3 : Formule MDRD.[1]

o Formule CKD-EPI : « Chronic kidney disease epidemiology
collaboration »

Publiée en 2009, la formule CKD-EPI donne, comme MDRD, une estimation
du DFG. Cette formule a été mise au point a partir de DFG mesurés par une méthode
de référence (clairances isotopiques) et des caractéristiques cliniques et biologiques
(age, sexe, race, créatinine) de plus de 8000 patients inclus dans différentes études.[3]

La formule est normalisée sur la surface corporelle.
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Comparée a la formule MDRD, CKD-EPI prédit un peu mieux le DFG des
patients ayant un DFG supérieur a 60 mL/min. Elle n’est pas plus précise que MDRD

pour les malades ayant un DFG inférieur a 60 mL/min [1]

Formule CKD-EPI (estimation du débit de filtration
glomérulaire)

La formule est différente en fonction de la race, du
sexe et du taux de créatinine sérique

Sujet de race blanche

Femme
Si créat < 62 pmol/L DFG= 144 « (créat
—D,]E‘?} w {0,993} dge
Si créat > 62 wmol/L DFG= 144 x (créat
~1,209) » (0,993) dee
Homme
Si créat = 80 wmol/L DFG= 141 x (créat
—I],-411';I w {0,993} dge
Si créat > 80 pmol/L DFG= 141 x (créat

~1.209) . (0,993) dee

Sujet de race noire

Femme
Si créat < 62 pmol/L DFG= 166 = (créat
—D,]E‘?} w {0,993} dge
Si créat > 62 wmol/L DFG= 166 = (créat
—1.209) » (0,993) 92
Homme
Si créat = 80 pmol/L DFG=163 x (créat
—0,411} e, {n,ggg} dge
Si créat > 80 wmol/L DFG=163 x (créat

—1.209) » (0,993) %
La créatinine sérigue est en wmol/L
La formule CKD-EPI n’a pas a étre corrigée pour la

surface corporelle

Figure 4 : Formule CKD-EPI.[1]
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e Formule de SCHWARTZ : « Evaluation de la fonction rénale chez

P’enfant »

A la naissance, la fonction rénale n’est pas encore mature. Le DFG est
multiplié par deux a 2 semaines de vie. L’interprétation de la valeur de la
créatininémie chez un nouveau-né ou un trés jeune enfant, nécessite donc de connaitre
les zones de valeurs usuelles établies par le laboratoire, pour la technique de dosage
utilisée, en fonction de 1’dge et du sexe, compte tenu de [’augmentation progressive
concomitante du DFG et de la masse musculaire.

Chez I’enfant, il est classique d’estimer la clairance de la créatinine en utilisant la
formule de Schwartz, qui tient compte de la taille de I’enfant :

e Clairance créatinine = K x taille (cm)/créatininémie (umol/l).
Classiquement, la valeur de K doit étre ajustée pour la population étudiée et varie

donc en fonction de 1’age des enfants.[4]

vi.  Les limites de la créatinine sérique

La créatinine plasmatique est inversement proportionnelle au DFG. Le DFG
peut diminuer de 50% avant que la concentration plasmatique de créatinine
n'augmente au-dela de la limite supérieure de la plage de référence, d'ou une
sensibilité médiocre dans la détection précoce des cas d'IRC.

Les niveaux de créatinine sérique sont influencés par la méthode de dosage de
la créatinine, la fonction rénale, et la sécrétion tubulaire. Elle varie également en
fonction de l'age, le sexe, la race, la masse musculaire, la charge protéique dans
I'alimentation et les médicaments qui interferent avec la flore colique.[5]

Dans leur étude, McClellan et al ont montré que la sécrétion tubulaire
augmentait la clairance de la créatinine de 10 a 20%, surestimant ainsi le taux de
filtration glomérulaire.[6]

Dans la méthode de Jaffé qui emploie le picrate alcalin, il existe de multiples
substances interférentes exogénes et endogenes tel que les protéines, le glucose et
I'acétoacétate et les médicaments en particulier la famille des céphalosporines|[7, 8].
Ces chromogenes non créatiniques sont présents dans le sérum mais absents dans
I'urine ce qui fait du résultat final une sous-estimation de la clairance de la créatinine.
Cependant, des modifications récentes telles que l'optimisation des essais cinétiques
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ont amélioré la spécificité de la méthode et réduit la sensibilité aux substances
interférentes.

La clairance de la créatinine nécessite une collecte d'urine de 24 heures qui est
laborieuse et sujette a des erreurs de normalisation et de conservation, en particulier
lorsqu'elle est réalisée en consultation externe.

La sensibilité de la créatinine sérique est faible, de ce fait la détection de la
dysfonction rénale se produit lorsque plus de la moitié des néphrons est non
fonctionnelle. La précision diagnostique des équations de Cockcroft & Gault et
MDRD dans I’insuffisance rénale Iégere et modérée est médiocre.

La cystatine C est considérée comme un marqueur «idéal» et est proposée

comme un marqueur endogene alternatif approprié de la fonction rénale.

c. Lacystatine C

C'est une protéine de 122 acides aminés d’un poids moléculaire de 13 KDa. Elle
appartient a une famille de 11 autres inhibiteurs puissants, non covalents et
compétitifs des cystéines protéinases lysosomales. Les fonctions des cystatines
comprennent le contréle de la protéolyse (intracellulaire, extracellulaire et intra
vasculaire), la modulation immunitaire, les activités antimicrobiennes et la
modification de la réponse corporelle a 1’agression.[9]

Elle est présentée comme un marqueur alternatif de la créatinine pour
I’évaluation de la fonction rénale, en particulier dans les populations ou la relation de
la créatinine a la masse musculaire rend ce parametre particulieérement inopérant.

Les propriétés qui font de la cystatine C un marqueur alternatif idéal pour

I’évaluation du DGF comparé a la créatinine sériques sont les suivantes :

o Taux de production constant dans toutes les cellules nucléées.

e Sa production est indépendante de 1’age, le sexe, ou la masse musculaire.

o Reéabsorption compléte et catabolisme par les cellules tubulaires proximales,
I'absence de secrétion tubulaire rénale et l'absence de réabsorption dans la
circulation sanguine.

e Pas d’interférences dans les réactions analytiques.
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CysC Créatinine

La concentration ne dépend que du DFG La concentration dépend de I’age, le

sexe, la race et la masse musculaire

Tres sensible Moins sensible
Echantillon de sang Echantillon de sang +/- urines
Codt trés elevé Peu codteuse
Pas trés disponible Disponible
i.  Historique

En 1961, trois auteurs différents décrivent indépendamment une nouvelle
protéine par immunoélectrophorese. Clausen et Mac Pherson observent cette protéine
dans le liquide céphalorachidien (LCR) de patients sains mais ne la retrouvent pas
dans le sang. Butler lui, retrouve cette protéine au niveau des urines de 79 % de 31
patients présentant une maladie tubulaire. Il émet alors I’hypothése que ’origine de
cette protéine est bien plasmatique mais qu’elle n’est simplement pas dosable par
manque de sensibilité de la technique. En électrophorese, cette pro protéine alcaline et
de bas poids moléculaire apparait aprés la bande des gammaglobulines, d’ou les
premiers noms qui lui sont attribués comme « protéine post-c» ou «c trace ».
Différents auteurs confirmeront un peu plus tard la présence de cette protéine au
niveau sérique mais aussi dans d’autres liquides (colostrum, salive, liquide séminal et
ascite). En 1979, Lofberg et Grubb de I'université de Lund (Malmo, Suéde) décrivent
le dosage de cette protéine ¢ trace par immunodiffusion radiale avec un seuil de
détection de 300 pg/L. lls confirment sa présence dans le sang, la salive et le LCR
mais en quantité différente : ainsi, la concentration dans le LCR est 5 fois plus élevée
que dans le plasma, ce qui explique sa découverte initiale dans le LCR. Chez trois
dialysés, les mémes auteurs constatent des concentrations sériques bien plus élevées
que chez des sujets sains ce qui, associé a 1’élévation des concentrations urinaires lors
des tubulopathies leur fait suggérer, alors que la physiologie de cette protéine est
completement ignorée, qu’elle est soumise a filtration glomérulaire et catabolisée au
niveau tubulaire. Ce n’est qu’aprés la description de sa séquence en acides aminés et
de son poids moléculaire en 1982 (13260 Da), que Brzin remarque la similitude entre

cette protéine et une protéine inhibitrice des cystéines protéinases faisant partie de la
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famille des cystatines. Ceci a été, ensuite, confirmé par Barret et Grubb qui
renomment la protéine c trace en « cystatine C ». La cystatine C (CysC) fait partie
d’une famille de protéines inhibitrices des cystéines protéinases et décrites pour la
premiére fois au niveau du blanc d’ceuf de poulet en 1968. Les cystéines protéinases
(comme les cathepsines B, H et L et les calpaines) exercent un réle important dans le
catabolisme intracellulaire des peptides et protéines, au niveau du processus de
protéolyse de pro hormones et pro-enzymes, au niveau de la destruction du collagene,
dans I’effraction des membranes basales par les cellules cancéreuses. Notons aussi
que ces protéinases peuvent étre produites par des micro-organismes. L’histoire
clinique de la CysC continue en 1984, lorsque Grubb suggére que son dosage dans le
LCR peut contribuer au diagnostic d’une hémorragie cérébrale héréditaire avec
amyloidose, les taux dans le LCR étant dans cette pathologie anormalement bas. Mais
c’est surtout en tant que marqueur biologique du débit de filtration glomérulaire
(DFG) que la CysC va, des 1985 et deux autres articles de Grubb, susciter un vif
intérét.[10]

ii.  Intérét clinique

La cystatine C est librement filtrée par le glomérule rénal, elle n'est pas
sécrétée par les tubules ou eliminée par voie extra-rénale, mais presque entierement
réabsorbée et métabolisée par les cellules tubulaires proximales.[11]

L'utilité clinique de la cystatine C dans la mesure du DFG a été proposée pour
la premiere fois en 1985 par Grabb et al et séparément par Simonsen et al, ce qui a
suscité un grand intérét de recherche, et pourquoi pas une alternative a la créatinine
sérique dans I’estimation du DFG. Dans leur méta-analyse de la cystatine C et de la
créatinine sérique pour prédire I’insuffisance rénale, Ross et al ont trouvé que la
cystatine C avait une sensibilité plus élevée (81%) et une speécificité similaire (88%)
compareée a la créatinine sérique (69%; 88% respectivement).[12-14]

L'absence de secrétion tubulaire la rend extrémement sensible a I'lRC précoce,
comme le montrent Laterza et al. Maahs et al ont montré que la cystatine C prédit la
progression de l'athérosclérose sous-clinique dans le diabéte de type 1. Elle permet
d'estimer la pente de déclin du DFG et la progression possible vers l'insuffisance
rénale terminale (IRT). D'autres études concordent avec le role supplémentaire de
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cystatine C dans la prédiction des événements cardiovasculaires et la mort chez les
patients atteints d'IRC. [15-17]

Les études réalisées chez les enfants, les personnes agées, les femmes

enceintes et les greffés, soulignent son utilisation croissante pour suivre la progression

de la maladie et le risque de mortalité. Les taux de cystatine C dans les liquides

extracellulaires, tels que les épanchements malins, sont étroitement corrélés avec la
charge de morbidité.[18, 19]

Dans une étude de population pédiatrique (de prématurité a 17 ans), Finney et

al ont eu 3 conclusions : [20]

La cystatine C est un meilleur marqueur que la créatinine du taux de filtration
glomérulaire chez les nouveau-nés prématurés.

Une seule formule peut étre utilisée, quel que soit le sexe, a partir de I'age d'un
an.

La cystatine C offre une mesure plus spécifique et plus pratique de la

surveillance du DFG dans la population pédiatrique que la créatinine.

Les niveaux de cystatine C sont stables depuis I'age de 1 an jusqu'a 80 ans et

couvrent efficacement le spectre d'une éventuelle maladie rénale chronique. La

cystatine C est couramment utilisée pour estimer le DFG en utilisant des techniques

néphélométriques, turbidimétriques, RPSI et Elisa.[21]

Dosage immunoturbidimétrique: trés précis, excellente précision avec un
coefficient de variance inférieur a 5%. Il est rentable avec une adaptation
facile de I'instrument. On peut utiliser du sérum ou du plasma.

Test immunonéphélométrique: Aucune correction de blanc requise, il est trés
sensible avec une limite de détection inférieure mais pas largement disponible.
Elisa: Facile a réaliser, rapide, plus rentable et permet une quantification.

RPSI : Nouvelle méthode, reste encore a explorer.

La cystatine C reste stable pendant le stockage pour les échantillons de plasma

et de sérum pendant une semaine a 2-4 ° C. Les concentrations ne sont pas affectées

par la plupart des médicaments et I'alimentation.[22]
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iii.  Intérét de la CysC chez les enfants et les adolescents

Particulierement chez les enfants, les méthodes Gold Standard pour la
détermination du DFG comme la clairance de [linuline sont trés codteuses,
encombrantes et difficiles, car cela nécessite un cathétérisme pour la collecte correcte
d'urine des 24h. Par conséquent, un autre marqueur substitutif du DFG est nécessaire.
Le plus couramment utilisé est la créatinine sérique. Les limites de la créatinine
sérique en tant que marqueur idéal chez les enfants et les adolescents sont bien
établies et évidentes.

La production de créatinine dépend de la masse musculaire[23], qui augmente
avec la croissance et le développement pubertaire, en particulier chez les gargons. Par
conséquent, la gamme de référence pour la créatinine sériqgue augmente avec l'age
jusqu'a la fin de la puberté et doit étre ajusté pour le sexe a partir de la puberté. De
plus, ’erreur produite par la sécrétion de la créatinine tubulaire rénale et I'élimination
extra rénale est particulierement importante pour les enfants en raison de leur
créatinine sérique physiologiquement basse [24]et une faible masse musculaire[25].
Plusieurs formules ont été développées pour répondre a ces limitations comme la
formule de Schwartz.[26, 27]

La formule utilisant la cystatine C serait donc meilleure que la formule de
Schwartz (utilisant la créatinine) dans 1’estimation du DFG chez cette population,

c’est ce que Filler et al [77], Helin et al [78] ont démontré dans leurs études.

iv. Intérét de la CysC chez les diabétiques

Le diabéte est la principale cause de D’insuffisance rénale chronique, la
National Kidney Fondation (NKF) recommande la classification de I’'IRC en 5 stades

basé sur le taux de filtration glomérulaire (DFG).

Selon des études menées a ce sujet, la CysC améliore le diagnostic et la
classification de I’atteinte rénale chez les patients diabétiques et contribue a mieux

estimer leur fonction rénale, sans compliquer de maniere importante les calculs.[28]

En effet, la CysC prédit mieux le DFG des sujets diabétiques qu’ils soient de

type 1 ou 2 et serait un marqueur plus intéressant et sensible que la créatinine pour la
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détection et le suivi de la néphropathie diabétique dans laquelle un traitement précoce
est essentiel.[29, 30]

v. Intérét de la CysC pendant la grossesse

L'évaluation de la fonction rénale pendant la grossesse reste un défi, et peu
d’études ont examiné la CysC chez la femme enceinte. Le DFG mesuré par la
clairance de l'inuline augmente t6t au cours de la grossesse, c'est pensé étre secondaire
a l'augmentation de la réserve rénale. La clairance de la créatinine a tendance a
diminuer dans le troisieme trimestre, tandis que d'autres études suggerent que la
clairance de la créatinine supranormale reste stable tout au long de la derniére partie
de la grossesse. Cataldi et al ont trouvé des concentrations plus élevées de CysC chez
les femmes enceintes a terme par rapport aux valeurs de référence obtenues a partir de
sujets sains. Comme la fonction rénale altérée est composante essentielle du processus
physiopathologique en pré-éclampsie (HTA gravidique) et puisque le diagnostic
précoce est important, la CysC était étudié dans cette condition. L’étude de Strevens
et Wide-Swenssona montré une meilleure performance de diagnostic par rapport a la
créatinine sérique. En utilisant I'iohexol en tant que marqueur de référence, le méme
groupe a également montré que la corrélation entre la CysC et le DFG a été fixe a
différents niveaux pour les femmes enceintes et non enceintes. Il a été montré plus
tard que la CysC s'éléve progressivement du deuxiéme jusqu’au troisiéme trimestre de
la grossesse sans incident. Cette observation pourrait refléter la précédente, que la
clairance fractionnée de substances de masse moléculaire similaire a celle de CysC
diminue au cours du dernier trimestre, mais peut aussi suggérer une production
inconstante au cours de la grossesse. Plus de travail est nécessaire pour établir si la
mesure de CysC aura un réle clinique dans I'évaluation de la fonction rénale pendant

la grossesse.[31-33]

vi.  Intérét de la CysC chez les personnes agées

Les principales limitations qui s'appliquent aux enfants sont également
valables pour les personnes agées, en particulier pour les petits avec une faible masse
musculaire.

Des formules a base de créatinine sérique comme le Cockcroft-Gault, MDRD

et CKD-EPI ont été développé pour surmonter le probleme. Cependant, la CysC a éte
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montrée dans des études antérieures pour étre un marqueur supérieur pour la

détection précoce de l'insuffisance rénale.[34, 35]

vii.  Intérét de la CysC en transplantation

La transplantation rénale est I'option de choix pour traiter I’IRC terminale chez
les adultes et les enfants. La surveillance de la néphrotoxicité médicamenteuse et la
fonction de la greffe est obligatoire pour la détection précoce du rejet d'allogreffe. En
pratique, la détermination de la créatinine sanguine est le premier paramétre étudié
pour estimer le DFG en raison du faible codt, de 1’automatisation et la disponibilité du

résultat dans un bref délai.

Les données cliniques utilisant CysC pour le suivi de la fonction rénale des
patients transplantés restent encore rares. Depuis la premiére publication en 1998[36],
plusieurs études cliniques ont abordé la question de l'utilisation de CysC dans la
transplantation rénale. Une variabilit¢ intra-individuelle plus élevée des
concentrations de CysC par rapport & la créatinine sérique a été signalée chez les
greffés de rein [36, 37]. Deux autres études limitées a la phase postopératoire
immeédiate[37, 38], n'ont pas confirmé cette différence entre la créatinine et la CysC
chez les enfants. Dans une autre étude minutieuse comparant une méthode de
référence avec la CysC chez les receveurs stables effectuée a distance de la chirurgie,
une meilleure corrélation a été trouvée entre CysC et le DFG; r = 0,879 contre r =
0,784[39]. Alors que plusieurs autres études ont donné des résultats variables, une
grande étude avec 110 patients[40], a démontré que la CysC refléte avec précision
I’évolution de la greffe et est aussi efficace que la créatinine sérique pour calculer le
DFG chez les receveurs de greffe rénale. Beaucoup de questions restent sans réponse;
par exemple, en postopératoire, La CysC diminue plus rapidement que la créatinine
avec un changement vers le 4™ jour. Hermida et al.[41] et Bfkenkamp et al[37]ont

confirme ce phénomene.
viii.  Utilité pour notre étude

Une augmentation de la cystatine C serique correspond a une
diminution du DFG. Les valeurs normales de cystatine C pour les adultes se
situent entre 0,8 et 1,2 mg / L, mais peuvent augmenter de 2 a 5 fois la limite

superieure dans les cas de maladies rénales chroniques.

20



Les formules d'estimation du DFG dans cette étude sont les suivantes:

e DFG =100/ cystatine C exprimée en ml / min. Ceci est utilisé pour les adultes
et considére comme l'équation de la cystatine C simple.[42]

e DFG CKD-EPI Cystatine C 2012 = 133 x min(CysC/0.8,1)-0.499 x max
(CysC/0.8,1)1.328 x 0.996Age x 0.932 [si femme].

o DFG CKD-EPI Creéatinine Cystatine C équation 2012 : 135 x min (Cr/x, 1)
a xmax (Cr/k, 1)-0.601 x min (CysC/0.8, 1)-0.375 x max (CysC/0.8, 1)-
0.711 x 0.995Age x 0.969 [si femme] x 1.08 [si race noir].

CysC = Concentration du sérum en cystatine C (mg/l).
Min = indique le minimum de CysC/0.8 ou 1.
Max = indique le maximum de CysC/0.8 ou 1.
Age = années.
ix. Stabilité

La stabilité de la CysC dans le sérum a été étudiée dans 3 études principales.
Elles ont confirmé que la CysC était stable a température ambiante pendant 7 jours, a
-20°C pendant 1 a 2 mois, a -80°C pendant au moins 6 mois; de plus, il a aussi été
démontré que les cycles de congelation/ décongélation étaient sans effet sur la
CysC.[20, 43, 44]

X.  Meéthodes d’analyse de la cystatine c

Apres la premiere détermination en immuno-diffusion radiale et de nombreux
immuno-dosages avec traceur (RIA, EIA), ce n’est qu’en 1994 qu’ont été mises au
point des méthodes rapides et entierement automatisées, toutes basées sur
I’agglutination en milieu liquide de particules de latex recouvertes d’anticorps
polyclonaux dirigés contre la CysC. En fonction de la nature du signal mesuré, on
distingue la PETIA et la PENIA.

La différence technique essentielle entre les deux méthodes réside dans le fait que la
PETIA peut étre effectuée sur un automate multiparamétrique de biochimie (longueur

d’onde de 340 a 650 nm environ en fonction des applications) alors que la PENIA,
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nécessitant une longueur d’onde infrarouge, ne peut étre effectuée que sur un

automate dédié a I’immunonéphélémétrie.

A - Dosage par immunonéphélémétrie micro-particulaire [PENIA]

Cette méthode est basée sur la formation d'un complexe immun (antigéne-
anticorps) qui entraine I’apparition de la lumiere. En utilisant cette méthode, les
microspheres anticorps anti-CysC enrobés sont incubées avec des échantillons
biologiques contenant CysC. La formation du complexe immunitaire entraine une
diffusion de la lumiére proportionnelle a la concentration de CysC. La concentration
de CysC dans le milieu biologique peut alors étre déduite a partir d’une courbe
d’étalonnage déja établie. [45]

B — Dosage immuno-turbidimeétrique a particules améliorées [PETIA]

Cette approche immunologique est similaire. On utilise des microsphéres

recouvertes d'anticorps contre CysC. La formation d'un complexe immunitaire
entraine un changement d'absorbance d’une lumiére transmise (340-650 nm) qui
dépend de la concentration de CysC qui peut étre extrapolée sur une courbe
d'étalonnage en utilisant la concentration de CysC connue[46].
Les 2 techniques PETIA et PENIA sont caractérisés par des précisions, sensibilités, et
spécificités élevées [47]. Mais PENIA est généralement considéré comme plus
sensible parce que la néphélométrie détecte mieux les plus petits immuno-agrégats
que le turbidimetre.

Les 2 techniques interférent avec la lipémie, I'némolyse, et la bilirubinémie.[48]

C — Enzyme-linked immunosorbent assay [ELISA]

La technique ELISA Sandwich fut le test le plus fréqguemment utilisé pour la
détermination quantitative de la CysC. Cette methode utilise deux anticorps, le
premier est monoclonal dirigé contre la CysC. Le second est un anticorps poly clonal

biotinylé a la CysC. Cependant, ELISA prend du temps et est relativement plus chere.
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D — RPSI (Imagerie par résonance des plasmons de surface)

Récemment, une nouvelle technique des biocapteurs d'imagerie par résonance
des plasmons de surface (SPRI) a été utilisée pour quantifier la CysC[49]. Les
biocapteurs RPSI utilisent l'interaction enzyme-inhibiteur et présentent une sensibilité
trés élevée. De nombreuses études ont démontré que les biocapteurs SPRI ont une
spécificité similaire mais une sensibilité améliorée par rapport a ELISA et sont moins

colteux.[50]

xi.  Valeurs de références

Tranches d’age Valeurs (mg/L)

Enfants

Naissance 1,36 - 2,23

<lan 0,59-1,97

1-3 ans 0,68 -1,60

1-17 ans 0,50-1,31

Adultes

19-64 ans 0,51-1,02

Sujets agés

65— 79 ans 0,60-1,30

>80 ans 1,07 - 3,35
xii.  Les limites de la cystatine C

1. Les taux ne sont pas affectés par la corticothérapie standardisee a forte dose,
mais peuvent augmenter chez les patients atteints d'insuffisance rénale
recevant des corticosteroides.[52]

2. Les taux sont sensibles aux modifications de la fonction thyroidienne: les taux
de cystatine C augmentent dans [I'hyperthyroidie et diminuent dans
I'nypothyroidie. Ceci est par opposition a la relation inverse entre la créatinine
sérique et la fonction thyroidienne.[53]
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3. Colt plus élevé avec une disponibilité limitée des techniques de dosage
actuelles par rapport a la créatinine sérique. Cela peut éventuellement changer

avec des progrés émergents en faveur de la cystatine C.[47]

d. Autres marqueurs

11 existe d’autres biomarqueurs tels que la NGAL, Kim-1 et 11-18, ceux-ci

représentant plutdt 1’atteinte rénale (AKI) que la fonction rénale (DFG).

I.  Qu’est-ce qu’un AKI « Acute Kidney Injury » ?

Un AKI est une entité clinique englobant tout le spectre de la défaillance rénale

aigué, depuis des modifications mineures jusqu'a la nécessité¢ d’une technique d’EER.

AKI n’est donc pas équivalent a insuffisance rénale aigué. Ceci est important car
il est maintenant admis que des modifications mineures de la fonction rénale
aboutissent a des conséquences significatives sur le devenir des patients a court terme

et probablement a long terme.[54]

ii.  NGAL

La NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipocalin) est une protéine de
25kDa, exprimée dans de multiples tissus. Son expression augmente tres rapidement
aprés une atteinte rénale aigue et a donc été pressentie comme un marqueur
prometteur pour la détection précoce d’un AKI. Plusieurs études ont depuis confirmé
que les NGAL sérique et urinaire sont des marqueurs utiles pour le diagnostic d’un
AKI, particulierement lorsque le moment de 1’agression rénale est connu, tel qu’en
chirurgie cardiaque, en cas de traumatisme ou d’exposition a des produits de

contraste. [55-57]

En réanimation pédiatrique, la NGAL urinaire s’est montrée utile comme
marqueur précoce d’un AKI, alors que la NGAL sérique a été rapportée comme étant
plus sensible que spécifique pour la prédiction d’un AKI chez des enfants en choc
septique. [58, 59]

Dans une population adulte hétérogene de patients de réanimation, ou le

moment de 1’agression rénale est le plus souvent inconnu, Cruz et al ont rapporté que
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la NGAL plasmatique est aussi un bon marqueur prédictif du développement d’un
AKI. Elle permet la détection d’un AKI jusqu’a 48 h avant 1’établissement du

diagnostic avec les criteres actuels. [60]
iii.  1L-18
L’interleukine 18 (IL-18) est une cytokine pro-inflammatoire qui est induite et
clivée dans le tube proximal lors d’un AKI. Elle a été proposée comme biomarqueur
précoce d’un AKI méme si sa performance varie beaucoup selon le type de population

¢tudié (chirurgie cardiaque adulte, réanimation pédiatrique, adultes atteints d’cedéme

pulmonaire lésionnel et transplantation rénale adulte). [61-64]

L’IL-18 urinaire semble avoir une meilleure sensibilité et spécificité pour le
diagnostic des nécroses tubulaires aigués que pour les hyperazotémies pré-rénales, les

infections du tractus urinaire et les insuffisances rénales chroniques. [65]

iv. KIM-1

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1) est une protéine transmembranaire qui est
surexprimée dans les cellules tubulaires proximales d’animaux atteints d’AKI

ischémique ou toxique.[66]

Chez ’Homme, il a été démontré que les concentrations urinaires sont bien
plus élevées chez les patients atteints de nécrose tubulaire aigué ischémique que chez
les patients atteints de néphropathie aigué liée a la toxicité des produits de contraste,

d’autres formes d’AKI ou encore d’IRC.

Par conséquent, la KIM-1 est proposée pour identifier les nécroses tubulaires

aigués ischémiques.[67]
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Clapitre 2
Partie fratigue



II. Matériels et méthodes
1. Type d’étude

Il s'agit d'une étude descriptive observationnelle sur le comportement de la

cystatine C par rapport a celui de la créatinine dans 1I’évaluation de la fonction rénale

réalisée sur une période de 5 mois au niveau du CHU Tlemcen.

2. Objectif d’étude

Comparer la représentativité des taux sériques de créatinine enzymatique et

cystatine C dans I’évaluation de la fonction rénale dans les situations aigues ou

chroniques.

3. Population d’étude

« Patients transplantés post-op en suivi tardif.

« Patients Transplantés en post-op immédiat.

o Patients en dialyse péritonéale (DP).
i.  Critéres d’inclusion
- Sexe : Masculin, féminin.
- Age:17-91ans.
- Post greffe.
- DP.

ii. Critéres d’exclusion

- Dysfonctionnement thyroidien.

- Enfants et patients moins de 17 ans.

iii.  Taille de I’échantillon

La taille de I’échantillon est de 6 pour les nouveaux greffés rénaux, 58 pour les

anciens greffés et 37 pour les DP.
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4, Collecte d’échantillon

5 ml de sang ont été prélevés pour chaque patient sur tube hépariné ou EDTA. Les
prélevements ont ensuite été centrifugés a 5000 tours/mn pendant 3mn et décanté sur

tube sec.

5. Stockage

Le sérum récupéré sur les tubes secs a été conservé a -20 ° C pour une période de
moins de 2 mois. Une fois la taille d'échantillon désirée a été atteinte, tous les tubes

ont éte retirés du congélateur pour l'analyse par lots en un seul jour.

6. Méthode analytique

Les échantillons sanguins ont été analysés au laboratoire du service de
néphrologie du CHU Tlemcen, et mesuré en utilisant la méthode PENIA sur le BN-
ProSpec nephélometre. La reférence du fabricant pour les sujets sains est de 0.59-1.05
mg I

Les échantillons, les réactifs, les controles et les calibrateurs ont été récupérés
depuis le réfrigérateur et ramenés a température ambiante. Les tests ont été effectués
selon les instructions du fabricant.

La courbe de calibration générée par 1’automate BN-ProSpec a 1’aide du
réactif « Protein Standard UY » et présentée dans I’annexe a permis de valider les

contrdles 01 et 02 nécessaires pour le dosage des échantillons.

7. Gestion et analyse des donnees

Les données démographiques sur les patients ont été obtenues a partir des entrées
dans le formulaire d'étude. Les résultats du laboratoire pour les niveaux sériques de
CysC et de créatinine se présentent sous forme d'impression par ordinateur.

Toutes les données ont ensuite été entrées dans une base de données informatique
a partir de laquelle des calculs ont été genérées et transférées dans la version 25 du
logiciel statistique (IBM SPSS) et MINITAB 18 pour I’analyse. Le résumé des
statistiques a été déterminé au cours de lI'analyse et présenté sous forme de proportions

et de pourcentages sous forme de tableaux et de graphiques.
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I1l. Résultats

Un échantillon de 101patients (post op tardif+ post op immédiat +DP) a été
étudié. Sur les 121, 54 (52,5%) étaient des hommes et 47 (47,5%) étaient des femmes.
L'age moyen était de 40 ans et I'écart type était de 17,44. Le plus jeune patient avait
17 ans et le plus agé avait 91 ans.

Statistiques descriptives de I'échantillon.

Variable N  N* Moyenne EcTyp Minimum Médiane Maximum
Age 101 0 40,39 17,44 17,00 38,00 91,00
Catégorie
] Homme
I Femme

Figure 5 : Répartition des patients selon le sexe.
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Figure 6 : Répartition des patients par groupe d'age.

La majorité (38%) des patients étaient agés de 25 a 40 ans, 20% étaient agés de 25 ans
et moins, 34% étaient 4gés de 40 a 70 ans et seulement 8% étaient agés de 70 ans et

plus (figure 6).
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i.  Patients post op en suivi tardif

Les taux sériques de créatinine (umol / L) et de cystatine C (mg / L) obtenus
des patients post op en suivi tardif ont fourni des données continues avec des

histogrammes donnant une distribution gaussienne comme le montrent les figures

suivantes.
40 Moyenne 132,7
EcTyp 68,27
N 157

30

Effectif
S

10

0 75 150 225 300 375
Créa

Figure 7 : Taux sériques de créatinine chez les patients post op en suivi tardif.

Les niveaux de créatinine variaient de 49 a 423 umol/ L. La moyenne était de

132,7 umol/ L et I'écart-type était de 68.27 umol / L.

N N* Moyenne EcTyp Minimum Maximum
Créatinine 157 0 132,67 68,27 49,00 423,00
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Moyenne 1,268

EcTyp 0,6835

N 157
Y
=]
O
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b
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Cyst_c

Figure 8 : Taux sériques de CysC chez les patients post op en suivi tardif.

Les niveaux de cystatine C variaient de 0,3 a 2,8 mg / L a I'exclusion de cing

valeurs aberrantes. La moyenne était de 1,27 mg / L, et I'écart-type était de 0,683

mg/L.

N N* Moyenne EcTyp Minimum Maximum

CysC 157 0 1,2676 0,6835 0,2740 2,8

Les DFG estimés de la créatinine selon la formule CKD EPI et de la cystatine
selon les formules CKD EPI 2012 et combinée 2012 étaient également continues.

L'inspection visuelle des graphs de fréquence a donné des distributions gaussiennes,

comme le montrent les figures ci-dessous.
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Effectif

DFG_Créa DFG_cyst_12 DFG_Créa
Moyenne 68,07
EcTyp 28,54
N 157
DFG_cyst_12
Moyenne 77,62
EcTyp 35,31
N 157
DFG_combiné
Moyenne 71,00
EcTyp 29,93
20 40 60 80 100 120 140 30 60 90 120 150 180 N 157
DFG_combiné
20 40 60 80 100 120 140
Figure 9 : Variation des DFG (créa + CysC + combiné) chez les patients post op en suivi tardif.
Variable

Effectif

25

= DFG_Créa
— — DFG cyst 12
= === DFG combiné

Moyenne EcTyp N

68,07 28,54 157
77,62 3531 157
71,00 29,93 157

Figure 10 : Courbes de distribution gaussienne des DFG chez les patients post op en suivi tardif.
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e Test de concordance :

Il'y a une relation linéaire entre les 3 variables continues, c’est la régression

orthogonale représentée comme suite :

Diagramme de DFG_cyst_12 en fonction de DFG_Créa avec droites d'ajustement
Rapport des variances des erreurs (DFG_cyst_12/DFG_Créa) = 0,9

200

—_— Orthogonal
— = Moindres carrés

150

DFG_cyst_12
3

(%]
o

0 20 40 60 80 100 120 140 160
DFG_Créa

Orthogonal : DFG_cyst_12 = - 20,15 + 1,436 DFG_Créa
Moindres carrés : DFG_cyst_12 = 24,56 + 0,779 DFG_Créa

Figure 11 : Droite de régression de Deming (DFG_cyst_12 X DFG_Créa) chez les post op en suivi tardif.

Analyse de régression orthogonale

Rapport des variances des erreurs (DFG_cyst_12/DFG_Créa) : 0,9
Equation de régression
DFG_cyst_12 = - 20,15 + 1,436 DFG_Créa

Coefficients

Prédicteur Coeff Coef ErT z P IC 95 % approx.
Constante -20,15393 10,0546 -2,0044 0,045 (-39,8607; -0,44720)
DFG_Créa 1,43625 0,1424 10,0831 0,000 (1,1571; 1,71542)

Variances d'erreur

Variable Variance

DFG_cyst 12 335,198
DFG_Créa 372,442
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Diagramme de DFG_combiné en fonction de DFG_Créa avec droites d'ajustement
Rapport des variances des erreurs (DFG_combiné/DFG_Créa) = 0,9
160 —_— Orthogonal

— = Moindres carrés

140

120

=
o
o

80

60

DFG_combiné

40

20

0 20 40 60 80 100 120 140 160
DFG_Créa

Orthogonal : DFG_combiné = - 1,344 + 1,063 DFG_Crea
Moindres carrés : DFG_combiné = 7,926 + 0,927 DFG_Créa

Figure 12 : Droite de régression de Deming (DFG_combiné X DFG_Créa) chez les post op en suivi tardif.

Analyse de régression orthogonale

Rapport des variances des erreurs (DFG_combiné/DFG_Créa) : 0,9
Equation de régression
DFG_combiné = - 1,344 + 1,063 DFG_Créa

Coefficients

Prédicteur Coeff Coef ErT z P IC 95 % approx.
Constante -1,34379 3,29541 -0,4078 0,683 (-7,80267; 5,11509)
DFG_Créa 1,06279 0,04528 23,4703 0,000 (0,97404; 1,15154)

Variances d'erreur

Variable Variance
DFG_combiné 93,914
DFG_Créa 104,349
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Diagramme de DFG_combiné en fonction de DFG_cyst_12 avec droites d'ajustement

Rapport des variances des erreurs (DFG_combiné/DFG_cyst_12) = 0,9

=il —_— Orthogonal

— = Moindres carrés

160
140
120
100

80

DFG_combiné

60
40

20

0
0 50 100 150 200

DFG_cyst 12

Orthogonal : DFG_combiné = 5889 + 0,839 DFG_cyst_12
Moindres carrés : DFG_combiné = 10,78 + 0,776 DFG_cyst_12

Figure 13 : Droite de régression de Deming (DFG_cyst_12 X DFG_combiné) chez les post op en suivi tardif.

Analyse de régression orthogonale

Rapport des variances des erreurs (DFG_combiné/DFG_cyst_12) : 0,9
Equation de régression
DFG_combiné = 5,889 + 0,839 DFG_cyst_12

Coefficients

Prédicteur Coeff Coef ErT YA P IC95 % approx.

Constante 588943 2,50072 2,3551 0,019 (0,988106; 10,7908)
DFG_cyst 12 0,83893 0,02964 28,3078 0,000 (0,780843; 0,8970)

Variances d'erreur

Variable Variance

DFG_combiné 84,2537
DFG_cyst_12 93,6152
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ii.  Patients en post opératoire immédiat
Les taux sériques de créatinine (umol / L) et de cystatine C (mg / L) obtenus
des patients en post op immédiat ont fourni des données continues avec des

histogrammes donnant une distribution gaussienne comme le montrent les figures

suivantes.
35 | Moyenne 116,6
EcTyp 55,30
N 66
30
25

Effectif

160 240 320

Créa

Figure 14 : Taux sériques de créatinine chez les patients en post op immédiat.

Les niveaux de créeatinine variaient de 42 a 364 umol/ L. La moyenne était de

116.6 umol/ L alors que I'écart-type était de 55.3 umol / L.

Variable N N* Moyenne EcTyp Minimum Médiane Maximum
Créa 66 0 116,61 55,30 42,00 98,00 364,00
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Moyenne 1,122
EcTyp 0,3459
N 66

Effectif

CysC

Figure 15 : Taux sériques de CysC chez les patients en post op immédiat.

Les niveaux de cystatine C variaient de 0,557 a 2,29 mg / L. La moyenne était

de 1,12 mg/ L, alors que I'écart-type était de 0,35 mg/L.

Variable N N* Moyenne EcTyp Minimum Médiane Maximum

CysC 66 0 1,1223 0,3459 0,5570 1,0900 2,2900

Les DFG des patients en post op immédiat estimés selon les formules« CKD
EPI (créa) », « CKD EPI 2012 (CysC) », et« Combinée 2012 (créa + CysC) »ont

donné des graphs semblables a ceux des patients post op en suivi tardif (figure 16).
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DFG_Créa DFG_cyst_12 DFG_Créa

12 Moyenne 71,57

EcTyp 27,45

o N 66

DFG_cyst_12

6 Moyenne 78,39

EcTyp 26,11

N 66

37 DFG_combiné

T Moyenne 71,66

() 20 40 60 80 100 120 140 20 40 60 80 100 120 140 N 66
= . 7
b DFG_combiné

32 48 64 80 96 112

Figure 16 : Variation des DFG (créa + CysC + combiné) chez les patients en post op immédiat.

Variable
12 ',’ '\\ —— DFG_Créa
’ EY — — DFG cyst 12
:' ‘\ = === DFG_combiné

Moyenne EcTyp N
71,57 2745 66
78,39 26,11 66
7166 21,52 66

Effectif

0 " " ‘ ‘ :
20 40 60 80 100 120 140

DFG

Figure 17 : Courbes de distribution gaussienne des DFG chez les patients en post op immédiat.
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e Test de concordance :

Il'y a une relation linéaire entre les 3 variables continues, c’est la régression

orthogonale représentée comme sulite :

Diagramme de DFG_cyst_12 en fonction de DFG_Créa avec droites d'ajustement
Rapport des variances des erreurs (DFG_cyst_12/DFG_Créa) = 0,9

—_— Orthogonal

140

— = Moindres carrés

120

=
o
o

80

DFG_cyst_12

60

40

20
0 20 40 60 80 100 120 140

DFG_Créa

Orthogonal : DFG_cyst_12 = 9,653 + 0,960 DFG_Créa
Moindres carrés : DFG_cyst_12 = 65,85 + 0,175 DFG_Créa

Figure 18 : Droite de régression de Deming (DFG_cyst_12 X DFG_Créa) chez les patients en post op immédiat.

Analyse de régression orthogonale

Rapport des variances des erreurs (DFG_cyst_12/DFG_Créa) : 0,9
Equation de régression
DFG_cyst_12 = 9,653 + 0,960 DFG_Créa

Coefficients

Prédicteur Coeff Coef EXT z P IC 95 % approx.
Constante 9,65300 46,2594 0,2087 0,835 (-81,0138; 100,320)
DFG_Créa 0,96046 0,6438 1,4919 0,136 (-0,3013; 2,222)

Variances d'erreur

Variable Variance

DFG_cyst_12 554,623
DFG_Créa 616,248
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Diagramme de DFG_combiné en fonction de DFG_Créa avec droites d'ajustement
Rapport des variances des erreurs (DFG_combiné/DFG_Créa) = 0,9
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Figure 19 : Droite de régression de Deming (DFG_combiné X DFG_Créa) chez les patients en post op immédiat.

Analyse de régression orthogonale

Rapport des variances des erreurs (DFG_combiné/DFG_Créa) : 0,9
Equation de régression
DFG_combiné = 18,30 + 0,746 DFG_Créa

Coefficients

Prédicteur Coeff Coef EIT z P IC 95 % approx.
Constante 18,29547 544462 3,3603 0,001 (7,62422; 28,9667)
DFG_Créa 0,74561 0,07231 10,3107 0,000 (0,60388; 0,8873)

Variances d'erreur

Variable Variance

DFG_combiné 114,907
DFG_Créa 127,674
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Diagramme de DFG_combiné en fonction de DFG_cyst_12 avec droites d'ajustement
Rapport des variances des erreurs (DFG_combiné/DFG_cyst_12) = 0,9
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Figure 20 : Droite de régression de Deming (DFG_cyst_12 X DFG_combiné) chez les patients en post op

immédiat.

Analyse de régression orthogonale

Rapport des variances des erreurs (DFG_combiné/DFG_cyst_12) : 0,9

Equation de régression
DFG_combiné = 10,24 + 0,784 DFG_cyst_12

Coefficients

Prédicteur Coeff Coef EIT z P IC 95 % approx.
Constante 10,23683 7,37914 1,3873 0,165 (-4,22601; 24,6997)
DFG_cyst_12 0,78351 0,09094 8,6157 0,000 (0,60528; 0,9618)

Variances d'erreur

Variable Variance

DFG_combiné 140,347
DFG_cyst_12 155,942
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Figure 21 : Variation des niveaux de Créa et CysC chez le patient n° 1.
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Figure 22 : Variation des DFG Créa, CysC, et Combiné chez le patient n° 1.
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Figure 23 : Variation des niveaux de Créa et CysC chez le patient n° 2.
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Figure 24 : Variation des DFG Créa, CysC, et Combiné chez le patient n° 2.
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Figure 25 : Variation des niveaux de Créa et CysC chez le patient n° 3.
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Figure 26 : Variation des DFG Créa, CysC, et Combiné chez le patient n° 3.



1-féur-18 1-mars-18 1-avr-18
Créa Cyst_c
120 | 12
110 |
11
100 |
10
90
80 09
70-
08
60 -
07
50
40 06
1-fér-18 1-mars-18 1-awr-18
Date

Figure 27 : Variation des niveaux de Créa et CysC chez le patient n° 4.
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Figure 28 : Variation des DFG Créa, CysC, et Combiné chez le patient n° 4.
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Figure 29 : Variation des niveaux de Créa et CysC chez le patient n° 5.
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Figure 30 : Variation des DFG Créa, CysC, et Combiné chez le patient n° 5.
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Figure 31 : Variation des niveaux de Créa et CysC chez le patient n° 6.
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Figure 32 : Variation des DFG Créa, CysC, et Combiné chez le patient n° 6.




iii.  DP (Patients en dialyse péritonéale)

Les taux sériques de creatinine (umol / L) et de cystatine C (mg / L) obtenus
des patients DP ont fourni des données continues avec des histogrammes donnant une

distribution gaussienne comme le montrent les figures suivantes.

Histogramme de Créa

Normale
20 Moyenne 506,7
EcTyp 359,8
N 52

15

Effectif
S

0 500 1000 1500 2000
Créa

Figure 33 : Taux sériques de créatinine chez les patients en DP.

Les niveaux de créatinine variaient de 79 a 2064 umol/ L. La moyenne était de

506.7 umol/ L et I'écart-type était de 359.8 umol / L.

Variable N N* Moyenne EcTyp Minimum Médiane Maximum
Créa 52 0 506,7 359,8 79,0 4285 2064,0
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14 Moyenne 3,117
EcTyp 1,462
N 52

Effectif

16 3.2 438 6,4
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Figure 34 : Taux sériques de créatinine chez les patients en DP.

Les niveaux de cystatine C variaient de 0,8 a 6,75 mg / L. La moyenne était de

3.11 mg/ L, alors que L'écart-type était de 1,645 mg/L.

Variable N N* Moyenne EcTyp Minimum Médiane Maximum

CysC 52 0 3,117 1,462 0,800 3,145 6,750

Les DFG des patients en DP estimés selon les formules « CKD EPI (créa) »,
« CKD EPI 2012 (CysC) », et « Combinée 2012 (créa + CysC) » étaient egalement
continues. L'inspection visuelle des graphs de fréquence a donné des distributions

gaussiennes, illustrées dans les figures ci-dessous.
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Figure 35 : Variation des DFG (créa + CysC + combiné) chez les patients en DP.
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Figure 36 : Courbes de distribution gaussienne des DFG chez les patients en DP.
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e Test de concordance :

Il'y a une relation linéaire entre les 3 variables continues, c’est la régression

orthogonale représentée comme sulite :

Diagramme de DFG_cyst_ 12 en fonction de DFG_Créa avec droites d'ajustement
Rapport des variances des erreurs (DFG_cyst 12/DFG_Créa) = 0.9

140 — Crthogonal

— — Muaoindres carres

[
(=]

g

DFG_cyst_12

DFG_Créa

Crthogonal : DF5 cyst 12 = 1175 + 1445 DFG Créa
Moindres carrds: DFAs_ oyt 17 = 1096 + 0795 DFG_Créa

Figure 37 : Droite de régression de Deming (DFG_cyst_12 X DFG_Créa) chez les patients en DP.

Analyse de régression orthogonale

Rapport des variances des erreurs (DFG_cyst_12/DFG_Créa) : 0,9
Equation de régression
DFG_cyst_12 = 1,125 + 1,445 DFG_Créa

Coefficients

Prédicteur Coeff Coef ErT VA P IC 95 % approx.

Constante 1,12538 5,19750 0,2165 0,829 (-9,06154; 11,3123)

DFG_Créa 144475 026431 54662 0,000 (0,92672;1,9628)
Variances d'erreur

Variable Variance

DFG_cyst_12 149,355
DFG_Créa 165,950
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Diagramme de DFG_combiné en fonction de DFG_Créa avec droites d 'ajustement
Rapport des variances des erreurs (DFG_combiné/DFG_Créa) = 0.9

aj — Orthogonal
— — Muaoindres carrés

DFG_combing
&

0 10 20 30 40 50 &0 .t 20 o0
DFG_Créa

Crthogonal : DF5_combiné = 1922 + 0,965 DFG Créa
Moindres carrds: DFAS_combing = 4164 + 0,817 DFG_Créa

Figure 38 : Droite de régression de Deming (DFG_combiné X DFG_Créa) chez les patients en DP.

Analyse de régression orthogonale

Rapport des variances des erreurs (DFG_combiné/DFG_Créa) : 0,9
Equation de régression
DFG_combiné = 1,922 + 0,965 DFG_Créa

Coefficients

Prédicteur Coeff Coef ErT Z P IC 95 % approx.

Constante 1,92167 2,04767 09385 0,348 (-2,09168; 5,93503)

DFG_Créa 0,96533 0,09076 10,6355 0,000 (0,78744; 1,14323)
Variances d'erreur

Variable Variance

DFG_combiné 50,9795
DFG_Créa 56,6439
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Diagramme de DFG_combiné en fonction de DFG_cyst_12 avec droites d’ajustement

Rapport des variances des erreurs (DFG_combiné/DFG_cyst_12) = 0.9

aj — Orthogonal
— — Muaoindres carrés

DFG_combing
&

DFRG_cyst 12

Crthogonal : DF5_combiné = - 0857 + 0758 DFG_qst 12
Moindres carrés: DRG_combiné = 0327 + 0,705 DFG_cyst_12

Figure 39 : Droite de régression de Deming (DFG_cyst_12 X DFG_combiné) chez les patients en DP.

Analyse de régression orthogonale

Rapport des variances des erreurs (DFG_combiné/DFG_cyst_12) : 0,9
Equation de régression
DFG_combiné = - 0,887 + 0,758 DFG_cyst_12

Coefficients

Prédicteur Coeff Coef ErT YA P IC 95 % approx.

Constante -0,88708 1,64262 -0,5400 0,589 (-4,10655; 2,33239)

DFG_cyst 12 0,75765 0,05126 14,7798 0,000 (0,65718;0,85813)
Variances d'erreur

Variable Variance

DFG_combiné 35,9725
DFG_cyst_12 39,9694
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IVV. Discussion :

L’objectif de notre étude est de comparer la représentativité des taux sériques de
créatinine enzymatique et cystatine ¢ dans 1’évaluation de la fonction rénale dans les
situations chroniques ou aigues. 3 populations ont été étudiees pour leur disponibilité
aux contréles réguliers et critiques de la fonction rénale ; I’étude n’a pas influencé le
rythme des prélevements ni influencé le praticien dans sa prise en charge quotidienne.
Ces mémes populations sont suivies régulierement de maniére rapprochées, alors que
I’étalonnage des dosages de la créatinine enzymatique et cystatine c se fait
régulierement. La créatinine est le paramétre le plus utilisé actuellement pour explorer
la fonction rénale mais reste trés limitant quant aux interférences, I’utilisation du
dosage enzymatique se fait essentiellement chez les greffés, alors que chez les
dialysés la méthode de jaffe est plus utilisée habituellement, le dosage enzymatique a
été realise systématiquement au cours de cette etude. De ce fait on doit interpréter
avec prudence ce dernier chez les populations d’ages extrémes ou chez les
transplantés d’organes. La notion temporelle de I’é1évation de la créatinine par rapport
a I’atteinte rénale peut étre discutée.

La cystatine C a suscité beaucoup de débat, de travaux et de critiques cherchant a
identifier un marqueur encore plus sensible et qui interpréterait réellement la fonction
rénale ou encore plus prédirait de maniére assez précoce une souffrance rénale. Ce
nouveau biomarqueur est prometteur, mais les résultats différent d’une étude a 1’autre

en dépend de la population étudiée.

Notre étude porte sur une cohorte de 101 patients séparés en 3 populations, agés

de 17 a 91 ans, d’age moyen de 40 ans et de sex-ratio 1,1.
A. Patients transplantés rénaux en suivi tardif

Parmi les 101 patients de 1’étude, 68 patients anciennement greffés ont été inclus
du fait de leur bilan hebdomadaire obligatoire.

Ces sujets-la concernent tous les transplantés a la phase stable en post
transplantation au minimum de 3 mois, ou les posologies medicamenteuses sont
stables. La fonction rénale est stable en dehors d’événement imprévu.

Les données recueillies des taux de créa et CysC, ont permis de calculer les DFG
créa et CysC selon les 3 formules CKD EPI (DFG Créa, DFG CysC, DFG combiné)

et ont montré des valeurs avec des moyennes de 68, 71 et 77 ml/mn respectivement.
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L’analyse visuelle de la superposition des 3 graphs (figures 9.10) montre une
similitude entre les 3 formules. L’analyse de concordance par la régression de
Deming, du fait de ’absence d’une méthode de référence principal biais de notre
étude, est présentée dans la partie des résultats (figures 11.12.13).

Concernant la régression orthogonale du DFG créa et DFG CysC, I’intervalle
de confiance pour le terme constant est & environ {-40, -0.4}. L’intervalle de
confiance pour le terme linéaire est a environ {1.15, 1.71}. Etant donné que
I’intervalle du terme constant ne contient pas le 0, et celui du terme linéaire ne
contient pas le 1, cette partie de 1’analyse prouve qu’il y a une discordance entre les 2
formules.

Concernant la régression orthogonale du DFG combinée et DFG CysC,
I’intervalle de confiance pour le terme constant est a environ {1, 10}. L’intervalle de
confiance pour le terme linéaire est a environ {0.78, 0.9}. Etant donné que I’intervalle
du terme constant ne contient pas le O, et celui du terme linéaire ne contient pas le 1,
cette partie de 1’analyse prouve qu’il y a une discordance entre les 2 formules.

Tandis que pour les résultats présentés dans la figure 12, I’intervalle de
confiance pour le terme constant est a environ {-7.80, 5.12}. Et I’intervalle de
confiance pour le terme linéaire est de {0.97, 1.15}. Etant donné que I’intervalle du
terme constant contient le 0 et ’intervalle du terme linéaire contient le 1, cette partie
de I’analyse prouve que les 2 formules CKD EPI Créa et CKD EPI combinée sont
concordantes entre elles.

Pour confirmer s’il y a une superiorité de la formule combinée sur
celle de la CysC, une autre étude doit étre menée pour comparer ce résultat a
une méthode de référence.

Dans cette régression linéaire, le coefficient de régression vaut 1.063; le
DFG_Créa augmente de 1ml/min alors le DFG_combiné augmente de 1.063 ml/min
avec une erreur standard de régression de 0.04 relativement peu importante.

En ce qui concerne la significativité du coefficient, si on devait tester si notre
coefficient est significativement différent de 0 (et donc s’il y a effectivement une
relation linéaire entre les deux variables) alors on ne rejettera pas cette hypothése. Et
avec une p-valeur de 0 le coefficient est fortement significatif.

Différents paramétres comme la corticothérapie peuvent étre a I’origine des
discordances entre les formules utilisées dans cette étude, d’ou une possible

augmentation de la production de la CysC, une diminution de la clairance de CysC ou
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des interférences du dosage avec les immunosuppresseurs notamment les
corticostéroides [68]. Le schéma thérapeutique en cause que recoivent les patients a
long cours en dose de maintien, comprenant les cyclosporines a des taux résiduels
variables d’un sujet a un autre, le MMF (mycophénolate mofétil) et corticoides a
posologie semblable, a savoir que des antiviraux, des antibiotiques (Bactrim) sont
prescrits de maniére constante. De ce fait nulle équation ne peut étre considérée
comme référence. En effet, des résultats antérieurs (Zahran et al[69]) avaient déja
suggéré une possible sous-estimation du DFG par la CysC en transplantation [70],
c’est ce que Rule et al ont confirmé dans une autre étude en observant que le DFG est
inférieur de 19 % chez les patients transplantés par rapport aux patients insuffisants
rénaux a reins natifs[22].

Par contre, d’autres etudes cliniques, utilisant une méthode de référence, prouvent
une supériorité de la CysC sur la Créa sérique dans I’évaluation du DFG chez cette
population. C’est ce que Risch et Hubert [71], Maillard et al[72] ont démontré dans

leurs études.
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B. Patients transplantés en post opératoire immédiat

Six patients récemment transplantés ont été choisis et suivis dans cette étude. De
la méme facon les données recueillies des taux de créa et CysC, ont permis de calculer
les DFG créa et cystatine ¢ selon les 3 formules CKD EPI (créa, CysC, combiné) et
ont mis en évidence des valeurs de moyennes de 71, 78 et 71 ml/mn respectivement
(figure 16). L’analyse visuelle des 4 graphs (figures 17.18.19.20) et I’analyse de
concordance par la régression orthogonale de Deming a montré que dans les 3 cas, les
2 intervalles du terme constant ne contiennent pas le 0, et ceux du terme linéaire ne
contiennent pas le 1, cette partie de I’analyse prouve qu’il y a une discordance entre

les 3 formules du CKD EPI chez cette population.

Ces patients en post greffe immédiat recoivent un traitement immunosuppresseur
pour contrer le rejet de greffe, comprenant les cyclosporines a des taux résiduels
importants, des immunosuppresseurs type anti thymoglobuline qui a peu d’effet sur le
rein, le MMF (mycophénolate mofétil) a forte dose, des corticoides en bolus passant
de 500 mg a jO pour se stabiliser a 1 mg/kg jour. Il se pourrait que ce traitement soit a
I’origine des variations de la CysC dont la discordance en a été la conséquence. En
particulier les corticoides, puisque selon Cimerman et al [73], la méthylprednisolone
administrée pendant une semaine a des sujets asthmatiques ferait significativement
augmenter les concentrations en cystatine C (p<0,0001) comparativement a des sujets
non traités. De méme, la ciclosporine A (un autre Immunosuppresseur) ferait
diminuer la concentration en CysC aprés une semaine de traitement. N’empéche
qu’avant de tirer des conclusions, des études plus précises s’intéressant aux

interactions de la CysC avec les médicaments seraient nécessaires.

Un autre mécanisme, lié a l'allogreffe, pourrait étre impliqué dans les variations de
la CysC. L’allogreffe étant a l'origine de la production danticorps pouvant,
éventuellement, se lier a la CysC et empécher sa filtration. Ceci se produirait donc

quelle que soit la transplantation.

Cependant, en observant la figure 21 (Variation des niveaux de Créa et CysC chez
le patient n° 1), aprés superposition des 2 graphes, si on décale celui de la CysC un
peu en aval on remarque une similitude dans I’évolution, entre le taux de Créa et celui
de la CysC, ce qui pourrait insinuer que la CysC prédise mieux la reprise de la

fonction rénale que la créatinine dans ce cas. Ce phénomeéne a été confirmé par
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Hermida et al[41] et Bfkenkamp et al [37]: en postopératoire, la CysC diminue plus

rapidement que la créatinine avec un changement vers le 4°™ jour.

Néanmoins, c’est tout a fait le contraire avec le patient n°2, en observant la figure
23 (Variation des niveaux de Créa et CysC chez le patient n° 2) on remarque que c’est

la créatinine qui diminue plus rapidement.

Chez les autres patients de cette population, les taux de CysC subissent
d’importantes fluctuations par rapport a ceux de la Créa (figure 25.27.29.31), mais si
on observe les DFG (figure 26.28.30.32), le DFG combiné semble atténuer ces
fluctuations sans doute parce que la créatininémie est incluse dans la formule de
calcul. En revanche, dans le cas d’une post-greffe immédiate, généralement

I’évaluation de la fonction rénale se fait par les taux sériques que par les DFG.

En P’absence d’une méthode de référence pour mesurer le DFG, on ne peut
trancher entre les 2 marqueurs, d'aprés Le Bricon et al [39], la CysC est un meilleur
marqueur de la fonction rénale chez les adultes ayant subi une transplantation rénale
et tout specialement lors des épisodes de rejet[38]. Leur étude menée sur 25 patients a
montré que la clairance de la créatinine et la créatininémie sont toutes les deux de
mauvaises methodes d'estimation du DFG car elles le surestiment et 30 a 40 % de
personnes malades ne sont pas détectées, mais les coefficients de corrélation sont
corrects. Par contre la corrélation entre la clairance a 1'EDTA et la CysC est meilleure
(r = 0,879) et cette technique permet de dépister toutes les personnes malades. La
CysC serait donc un bon reflet de la filtration glomérulaire au cours d'une
transplantation rénale car elle est indépendante de I'dge, du sexe et de la surface

corporelle.

De méme, daprés Hayashi et al [74], sur 26 personnes adultes souffrant de
pathologies rénales la CysC, refléte correctement toute diminution du DFG. Les
études statistiques montrent que la CysC permet d'améliorer le diagnostic d'altération
de la fonction rénale : les techniques de dosages de la CysC étant plus fiables que

celles de la créatinine.
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C. Patients en DP

37 patients ont été étudiés chaque semaine avant la séance de dialyse péritonéale.
Les données recueillies des taux de Créa et CysC, ont permis de calculer les DFG
selon les mémes formules utilisés pour les patients post op en suivi tardif ou immédiat
(figure 35). Les moyennes des FRR étaient de 22, 23.8, 30, pour DFG Créa, DFG
combiné, DFG CysC respectivement.

L’analyse de concordance par la régression orthogonale de Deming (figures
37.38.39) a montré une concordance entre les 3 formules utilisées avec une supériorité
de I’association du DFG Créa avec le DFG combiné (figure 36).

Delaney et al ont évalué 109 patients en PD et ont trouvé que CysC (r = -0,65, P
<0,001) etait supérieur a Cr (r = -0,36, P <0,001) dans l'estimation de la FRR.
Inversement, une étude de 68 patients par Mulay et al ont montré que CysC était
inférieur a Cr (CysC: r =-0,28, P = 0,02, Cr; r = -0,66, P <0,001). [75, 76]

De méme, dans notre étude les taux sériques de CysC ont la méme
signification statistigue que les taux plasmatiques de créatinine et n’ont
prouvé aucune supériorité de la CysC dans la détermination de la FRR, ils ne
sont pas influencés par la DP et sont par conséquent, deux marqueurs valides
de la FRR.

Un des biais de notre étude réside dans l'absence dune méthode de
référence Gold standard (comme la clairance de [l'inuline), mais cela nous a
permis de mieux décrire la relation entre la concentration de CysC et la FRR
parce qu’il est difficile dappliquer cette méthode de référence a cette
population en raison du DFG trés faible (<30ml/mn), la complexité des
mesures et du colt élevé. En outre, I’estimation de la clairance rénale pour
les patients en DP devraient étre basées sur la collecte d'échantillons sanguins
24 h aprés l'injection de la substance exogéne et peuvent étre affectées par la
clairance péritonéale. Ces facteurs sont rarement pris en compte dans la
pratique clinique, ce qui rend [I'évaluation des FRR plus difficile. Par

conséquent, la CysC en serait un meilleur marqueur.
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Parce que I’analyse de la CysC est automatisée, son codt revient
principalement au codt des réactifs. Actuellement, le dosage de la CysC codte au
laboratoire biochimique du service de néphrologie environ 4000 DZD/échantillon,
soit 20 fois le colt d'un dosage de Créa utilisant la réaction de Jaffe (200
DzD/échantillon) et environ 7 fois le colt d'un dosage de Créa enzymatique (600
DZD), donc il est plus logique que son utilisation en pratique clinique soit encore

limitée et que la Créa reste difficile a remplacer.

V. Conclusion

La CysC en tant que marqueur de la fonction rénale reste prometteuse car elle
subit peu de variations physiologiques et est indépendante de 1’age, du poids et du
sexe contrairement a la créatinine. Néanmoins, son codt élevé et sa complexité de
dosage nécessitant un automate spécialisé (néphélométrie) en font une technique

restreinte sur le plan clinique.

Dans notre étude, portant sur le comportement de la CysC par rapport a celui de la
Créa chez 3 populations différente, les DFG calculés a partir de la formule combinée
(CysC + Créa) sont concordants avec ceux calculés a partir de la formule CKP-EPI
2009 (Créa) chez les patients post op en suivi tardifs. Chez les DP, les résultats sont
concordants. Bien que les conditions de concordance entre les 2 formules CysC et
combinée ne sont pas remplies mais les valeurs obtenues se rapprochent avec une p-
valeur de 0, ce qui veut dire que le coefficient est fortement significatif. Tandis que
chez les patients en post op immédiats, les résultats sont discordants a cause des
fluctuations que subit la CysC chez cette population. Il est donc intéressant de
poursuivre cette étude et d’approfondir 1’é¢tude de la CysC chez ladite population en y
incluant une méthode de référence dite « Gold Standard » utilisant un marqueur

exogene tel que 1’inuline.

En cas de suivi délicat de la fonction rénale, les formules d'estimation du DFG
utilisant la CysC sérique seule ou combinée pourraient donc fournir des estimations
plus précises du DFG que les formules utilisant la Créa sérique seule. Cela n’empéche
que d’autres études supplémentaires et plus approfondies sur le sujet doivent étre
faites.
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Annexe 01 :

Courbe de calibration

BN ProSpec N° de série:
Version: 1.4.1
Laboratoire: Opérateur:
service de nephrologie /CHU Tlemcen
5/27/12018
tlemcen 11:37:19AM
algerie
Téléphone:

fooan

xf’”f
000 /
8
2 10 %
g /
50
m : 1 :
040241 i
Cone. [mf])
Stardardze T TR R
049861 Std. UY
167861 CysC 1 0.00241 1959 173 -1.72
167961 SR CysC 2 0.00481 1971 417 4.70
3 0.00962 1988 976 -2.68
4 0.0192 1986 2545 -1.59
5 0.0385 2019 58561 3.81
6 0.077 2065 9199 -1.98
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Annexe 02

SIEMENS

N Latex Cystatine C

n indique 13 mise 3 jour de fa version précédente.

Systéme BN 11/ BN ProSpec®

Domaines dutilisation

N Latex Cystatine C est un kit de diagnostic in vitro contenant des réactifs permettant le
dosage dé la cysta dans le sérum humam et le plasma prélevé sur héparine par im-
munonépheélomeétrie sur particules a l'aide des systémes BN. Les dosages de cystatine C
sont utilisés pour diagnostiquer et traiter les maladies rénales,

Intérét diagnostique

La cystatine C est un inhibiteur de protéinases a cystéine, d'une masse moléculaire relative
de 13 250 et forme a partir de toutes les celiules nucléges faisant I'objet d'une recher-
che'-2, Cette protéine, cpfu se forme a vitesse constante et est librement filtrée par un reir
sain, est un marqueur e de la fonction rénale. Les concentrations de cystatine C
dans le’ sérum sont presque enticroment dependan es du tration gloméru-
lalre‘ ‘. Une réduction du débit de tion glomérulaire (DFG) entraine une augmenta-

e la concentration de cystatine C. fiuence de facteurs, telles que la masse musct.-_
Ia"e el Valimentation, surla cystatine Cn'a pas < facteurs affecte it
généralement les taux de créatinine. De pius, uneauqmentannn e la créatinine ne de-
vient évidente que lorsque le DFG a diminué d'environ 50 %,

Principe de la méthode

Des particules de polystyréne recouvertes d'anticorps spé es dirigés contre la cystatine
€ humaine sagglutinent dés qu'elles sont mélangées a un Ej‘ ntillon contenant de la cy:
tatine C humaine. 5i un faisceau de lumiére est passé a travers I'échantillon, il est dl(fusé
en présence de ces  agrégats. Lintensite de |a lumidre dispersée est proportionnelle 2 la
concentration en Ve(hanllilon Le résultat est évalué par comparaison a un
standard de Lancenlratmn :onn

Réactifs

Contenu des conditionnements

N Lat REF] OQINM

3Ix2mi [REAGENT| Réa(l\i N Cystatine C

3x— eau de controle 1 N Cystatine C

m
[coNnTROL |2} Nwaau de contrdle 2 N Cystatine C
Réactif supplémentaire A N Cystatine C
. B|, Réactif supplémentaire B N Cystatine C

Compnsltion et stﬂndardlsatlon
Le réactif N Cystatine C se compose d'une suspension de particules de polystyréne sur It-&
queiles sont fixés environ 0,03 gl de cystatine C de lapin.
Le niveau de contréle 1 N Cgstanne et le niveau de contréle 2 N Cystatine C se comi-
posent d'une polygéline iyop e a laquelle ont 6té ajoutées des protéines urinaires d'ori-
gine humaine. La concentration de cystatine C aprés reconstitution est indiquée dans le ta-

leau ci-joint. La concentrati niveaux de controle 1 et 2 N Cystatine C a été étalon-
ce par rapport aux préparations standard de protéines de
Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH et est specmque a chaque lot.

ANC C contient de

3x0,5mi ucvnc

e tapin
(14 gu) en solution tamponnée.

réactif supplémentaire B N Cystatine C contient une solution aquecuse de polyé(hylé-
mcgiyrnl sorbitan monalaurate (8o gn) at déther puuygmymne glycolique (27 al).
Conservateur
Réactif N Cystatine C:

Gentamicine B.25 o
Amphotéricine 0,625 mgl’l
e de sodium <1 g/l
Azide de sodium <1 g/l

Niveau de contréle 1 et 2 N Cystatine C aprés reconstitution :
Réactifs supplémentaires A et B N Cystatine C :
e et précautions d'empl,
Réservé at dragnosuc in-vitro.
Contient de I'azide de sodium (<1 g/} comme conservateur. L'azide de sodium peut réagir
avec les tuyaux d'évacuation en cuivre ou en plomb et former des composés explosifs.
L'évacuer conformément aux réglementations locales.
(W cvse| [SuPPLEMENT 8]
H < Nocif pour les organismes aquatiques, entraine des effets néfastes & long ter;
P273, P50 : Eviter le rejet dans I'environnement, Eliminer les contenus et les Lontenants
canformément a toutes les reglementations locales, régionales et nationales.
ATTENTION ! RISQUE BIOLOGIQUE POTENTIEL
Chaque donneur ou donneur d'unité a é1é testé et s'est avérs négatif pour le virus
munedeficience humaine (VIH) 1 et 2, virus de 'hépatite B (HBV) et virus de
mepame C (HCV) en utilisant soit un test en conformité avec la d.mcmm diagnosti-
gue in vitro en vigueur en Europe ou |es tests approuvés par la FDA. me aucun
1est connu ne peul offrir l'assurance compléte de labsence dagents mfecusux Tous
Iésg)rudullﬁ d'o umaine daivent étre manipulés avec les précautions appro-
pi

§ Fiches signalétiques disponibles sur le site www.siemens.com/diagnostics
Préparation des réactifs
Réactif N Cystatine C: le réaclif est liquide et peut &tre utvhsé sans autre préparation addi-
tionnelle. Lagiter avec precautmn avant le premier em|
Niveau de contréle 1 e atine C & reconstituor o Iyophilisat d'un flacon dans
1.0 mi d'eau distillée. Ag»terdoucement pour mélanger. Le niveau de contréle 1 ou 2
N Cystatine C est prét & étre utilisé 30 minutes apres reconstitution.
Réactif supplémentaire e C : pipeter 0,5 ml du réactif supplémentaire B N Cys-
1atine C dans un flacon de réactif supplzmen(alre AN Cystatine C et mélanger doucement,
Stabilités et conditions de conservation
& entre 23 8°C
on est rnentlcmnee sur I'étiquette

té apr :
Réat{lf N Cyslal\ne(
Niveau de contréle 1 et 2 N Cystatine C reconstitué :
Réactif supplémentaire B N Cystatine C :
de réactifs taires N Cystatine C
si ces produits sont conservés entre 2 & 8 °C dans le flecon soigneusement refermé immeé-
diatement apres utilisation et si toul risque de contamination (par ex. par des microorga-
nismes) est écarté. Ne pas congeler.
Stabilité dans 'aj :
minimum cing journées de huit heures, ou une période comparable.
Note : la stal ord peut varier, selon le systéme BN utilisé et les Londmons de Iabav
rataire. Pour plus de détails, consulter le mode d'emploi du systéme BN utilis
La stabilité dans Fappareil des niveatx de contrdle 1 et 2 N Cystatine € sur le sysreme
BN ProSpec® est mentionnée dans le mode d'emploi du systéme,
Matériel et autres réactifs nécessaires
BN Systéem -
N Protein Slandald UY, [REF] OQLVOS
Cleaner scsouua (pour les systémes BN il et BN ProSpec® )

2 semaines.
4 semaines
12 semaines

Diluant N, [zeF] GUMT

OQNMG17C3003(1404)

144

BN 1l Bouchons anti-évaporation (en option), [ReF] O
Le matériel et les accessoires supplémentaires sont ecrits dans les modes d emploi du sys-

Echantll[ons a tester
Les échantillons considérés adéquats pour le dosage sont des échantillons de sérum hu-
main ou de plasma humain prélevé sur héparine, 3 utiliser aussi vite que possible aprés
leur prélévement (conservés pendant sepyours au maximum entre 2 a 8 °C) ou congelés.
Les echantillons peuvent étre conservés en dessous de —20 °C pendant trois mois maxi-
mum s ‘ils sont congalgs dan; les 24 heu(es suivant le prélévement et si les cycles de con-
Arict minimum.
LPS échanti Ions ‘de serum dolvent Gtre cornplétemenl coagulés et ne doivent pas contenir
de particules ni de traces de fibrine aprés la (cn[rlluqallon Les échantillons lipémiques ou
devenus troubles aprés décongélation doivent étre clarifiés par centrifugation (10 minutes
aenv. 15 000 x g) avant leur emploi dans le test.
Réalisation du test
Notes
1. Consulter e mode d' emplqi du systéme BN pour obtenir des informations détaillées sur
Futilisation de Fappa
2. Les contrdles lyopl lisés doivent étre utilisés uniquement aprés reconstitution adégua-
e (cleésl)a dire’apres un temps de repos d'au moins 30 minutes apres l'addition d'eau
istiliée
3. Pour le systéme BN Il ou BN ProSpec®, |es réactifs et échantillons conservés entre
2 4 8 °C peuvent étre dlredemenlpiacesdans l'analyseur.
Protocole du test sur les systémes
Le protocole de Lest des echarltvﬂuns de sérum et de plasma est mentionné dans le mode
d'emploi du systéme BN et dans le logiciel de 'appareil. Toutes les étapes sont automati-
guement réalisées par le systéme.
Etablissement de la courbe d’étalonnage
Les courbes délalonnage sont nbtennes par étalonnage multipaint. Les dilutions en série
de I'étalon N Pro dard UY sont appareil avec le di-
luant N. Les dlluhons sr.andar:l dorvent &tre utilisées dans les quatre heures La courbe
d'étalonnage est valable pendant deux semaines. Elle peut étre utilisée aprés ce délai tant
que les contréles présentant des valeurs cibles correspondantes en fonction de la méthode
employée, par ex. Niveaux de contréle 1 et 2 N Cystatine C, sont reproduits dans leur inter-
valle de confiance respec
En cas d'utilisation d'un lot de réactif différent, une nouvelle courbe d'étalonnage doit &tre
créée. Le domaine de mesure exact dépend de la concentration de la protéine dans chaque
lot de N Protéine Standard UY. Pour connaitre les valeurs types obtenues, consulter le mo-
de demp o| du sys(eme SN utilisé.
échantillo:
LQS écham:llons sont eulomauquement dilués au rapport 1:100 avec le Diluant N. Les
écha ntillons doivent &tre mesurds dans les quatre heures suivant leur dilution. résul-
tals obtenus ne sont pas compris dans le domaine de mesure, le dosage peut eue répéte
apres dlluuun ‘échantillon a un rapport de dilution plus élevé ou plus faible. Vous re-
F mode df emplnl du systema BN pnur en savoir plus sur les mesures successives &
alde d autres dilutiol e

Contrale de qualité interne
ily a lieu de hter lea hiveaux de contrale 1 e 2 N Cystatine € 4. thaque fois qu'une nau-
velle courbe détalonnage ost établie, aprés la premiére utilisation d'un flacon de réactif
ainsi qu'avec chaque série d'échantilions. Traiter les contrales commae des échantilions de
patients, aussi bien dans le test que pour I'exploitation des résultats. La valeur theortique et
intervaile de confiance sont mentionnés dans le tableau joint. Sur le systém

Prospec®, la valeur théorique peut &tre jue sur le €D nnées de lot (- OVLP).
Les valeurs théoriques données snm nes(mees a étre utilisées comme contréle de quali
intralaboratoire dosé ctitude et du biais analytique. En cas d'util
sation comme contréle de préc\ston Futilisateur doit établir la concentration cible et les
mites de confiance au cours d'une phase préliminaire.
S la valeur d'un controle n'est pas comprise dans lintervalle de confiance, il convient de

rla mesure. Si la détermination successive confirme la déviation, une nouvelle cour-

be détalannage doit étre établie. Ne pas valider la valeur obtenue pour 'échantillon de pa-
ugnt tant que l'origine des valeurs aberrantes n'a pas été identifiée et corrigée.
Rés:
e

luation s'effectue
teur sur le systeme BN .

Limites du test

Les interférences causées par des facteurs rhumatoides sont supprimées par Futilisation du

réactif supplémentaire N Cyslalme C.
turbidite et la presence de s dans les échantillons peuvent interférer avec le do-

. il (Dnlenl de cs s échantillons contenant des particules

avant la test, Il tonvient d'axciure du test les Gchantillons présentant une fipémie ou rou-

bles et ne pouvant pas étre clarifiés par centrifugation (pendant 10 minutes 3 environ

15 000 x g). Aucune interférence n'a €té observee avec les immunosuppresseurs (Cyclos-

porine, Tacrolimus, Sirolimus, Mycophénolate ou Azathioprine). Les interférences, causées

par les anticorps monoclonatix ou poly:ionaux uti ans le traitement des patients

Yl’ensplanles, ' ont pas £1é évalu

Un deérég e la thyroide pem “affecter la concentration de cystatine C, ainsi que celle

e den pourquoi la fanction rénale doit étre évaluée chez les patients con-

(ernéé a l'aide de méthodes indépendantes telle que la mesure de la clairance de Viothala-

mate

siemens Healthcare Diagnostics a validé Iutilisation de ces réactifs sur plusieurs analyseurs

afin d'optimiser les perfarmances du produit et répondre & ses specmcanons Les modifica-

tions apportées par Iutilisateur ne sont pas sous |a responsabilité s dans la me-

sure od elles peuvent affecler Ies performances du systéme et les résultats des dosages. |i

‘est de la responsabil le ['utilisateur de valider toutes modifications apportées a ces ins-

tructions ou a Iutlllsa\mn s reacils sur 165 analyseurs aulres que ceux mentionnés dans

les protocoles d'application Siemens ou dans la presente notice d'utilisation.

Les résultats de ce test doivent toujours étre interprétés en rapport avec les antécédents

medicaux du patient, les signes clinigues et autres constatations.

En raison des effels de matrice, les résultats obtenus pour les échantillons d'essais interla-

boratoires et les échantillons de contrdle peuvent étre différents de ceux obtenus avec

d'autres méthodes de dcsagle Une évaluation de ces résultats u:r\ant compte des valeurs

cibles spécifiques de peut en c

Intervalle de référence

Uintervalle de référence a été déterminé a partir d'une population de sujets apparemment

sains, ne uresemant pas d'antécédents de maladies rénales. Un total de 413 =chantsllons,

abtenus afa rtir d 4 hommes et 219 femmes, agés de 1 a 78 ans ont été testés.

valle de réf érence 2 élé calculé de fagon non paramétrique et est de 0,62 1,11 mgil. Cela

représente 95 % de la populat ron

Toutefois, chaque Iaboratu\re doi der

valeurs peuvent varier en fonchon de la populatmr\ dice.

iq t en mg/l dans une unité sélectionnée par Futilisa-

car les

201502
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Résumé des données sur la précision
Echantillon Valeur moyenne Répétitivité Intra-appareil/
mg/l CV (%) intralaboratoire
v (
Controle N Cystatine C 1.1 2,6 2,9
Niveau 1
Contrdle N Cystatine C 2,1 24 29
Niveau 2
Pool de sérum 1 1,0 2,6 2,6
Pool de sérum 2 2.7 2,6 4,3
Pool de sérum 3 8.4 1.7 2,9
Pool de plasma 1 1.0 3,2 3,2
Pool de plasma 2 3,0 1,5 3,4
#{Pool.de plasma 3 | 7.6 2,5 2,7

Etape |Description Plage DFG N Latex Cystatine C
(mimin/1,73 m%) (mgl)
(d"aprés I'équation CAPA)

1 DFG normal ou élevé 290 <0,84

2 DFG légérement réduit 60 a 89 0,85a1,19

3a DFG légérement & 45459 1,20a1,51

modérement réduit

3b DFG modérément & 30a44 1,52 42,09
Acsio o Aséverement réduit i s B N i e G 5

_I 4 ]DFG séverement réduit 15a 29 2,104 3,42
5 {J‘nsufﬁsance rénale | <15 ; >3,43

Caractéristigues du(des) test(s)

Sensibilité

La sensibilité du dosage est établie par la limite inférieure de la courbe d'étalonnage et dé-
pend en conséquence de la concentration des protéines dans I'étalon N Protéine Stan-
dard UY. La limite de détection classique pour N Latex Cystatine C est 0,05 mg/l. La sensibi-
lité analytique a été calculée a deux déviations standard au-dessus de la valeur moyenne
de 20 determinations de Diluant N et a été déterminée & 0,006 mgil.

Spécificité

Il n‘existe aucune réactivité croisée connue des anticorps utilisés.

Précision

Le dosage N Latex Cystatine C a été utilisé pour mesurer la concentration de cystatine C
dans les niveaux de contrdle 1 et 2 N Cystatine C, soit trois niveaux de pools de sérum et
trois niveaux de pools de plasma entre 1,0 et 8,4 mgil. Les dosages dupliqués a partir de
deux séries sur vingt jours, ont été collectés 3 'aide d'un systéme BN.

Comparaison de méthode

Un total de 698 échantillons (concentrations de cystatine C jusqu'a 8,89 mg/l) ont été ana-
lysés sur un systéme BN Il (y) a I'aide du test N Latex Cystatine C et comparés aux résultats
de la créatinine (x).

Résumé de la de aison par lyse de rég ion
Régression de Passing Bablok Coefficient de corrélation N
Site A 1,0226 x + 0,5147 0,8911 100
Site B 1,2231 x-0,1600 0,8326 499
Site € 1,1047 x - 0,0652 0,8434 99

Sensibilité et spécificité cliniques

Cing cent sujets ont été recrutés parmi des patients subissant une mesure de la clairance
de l'iothalamate, dans le cadre de I'évaluation du DFG. Parmi eux, 363 (73 %) présentaient
un DFG anormal (en se basant sur les résultats de la mesure de la clairance de l'iothalama-
te). Les echantillons ont également été testés par comparaison a la créatinine. Le N Latex
Cystatine C sur un systéme BN [I et le test de créatinine ont démontré des particularités
similaires (p = 0,170). La spécificité de N Latex Cystatine C était de 82 % comparée a 88 %
pour la créatinine. Une sensibilité nettement plus élevée a été observée pour N Latex Cys-
tatine C, par rapport a la créatinine (p < 0,001). La sensibilité de N Latex Cystatine C était
de 94 % comparée a 81 % pour la creatinine.

Sensibilité clinique et spécificité
Résultat (%) intervalle de confiance 95 % (%)

Cystatine C

Sensibilité diagnostique 94 (91; 96)

Spécificité diagnostique . 82 (76; 89)

Valeur prédictive positive 93 (91; 96)

Valeur prédictive négative 83 (77;89)

Créatinine

Sensibilite diagnostique 81 (77: 85)

Spécificité ds’agnostique 88 (83;94) S
Valeur prédictive positive 95 - (92; 97)

Valeur prédictive négative 64 (57; 71)
Conversion des résultats de la cystatine C en estimation du DFG

Les groupes professionnels nationaux et internationaux exigent des laboratoires cliniques
quils rapportent les débits de filtration glomérulaire (DFG) estimés, ainsi que la valeur ana-
Iytique du marqueur de la fonction rénale®8. Plusieurs formules de conversion des valeurs
de la cystatine C en DFG estimé ont été développées, avec des adaptations relatives a la
surface corporelie (mliimin/1,73 m?) et sans adaptations {(ml/min). Deux de ces formules
ont été publiés par Grubb et al.? L'équation CAPA et les recommandations KDIGO® sont in-
diquées ci-dessous :

DFG selon Grubb et al.? :
DFG (ml/imin/1,73 m?) 0 x cystatine™1:069 x 3ge0.117 7

13
DFG selon KDIGO (2012 CDK-EPD® ;
s CysC=0,8: R
DFCG (mlimin/1,73 m2) = 133 x (CysC/0,8) %199 x 0,99699¢ (x 0,932 pour une femme)
si CysC>0,8 : N
DFG (mi/minf1,73 m?) = 123 x (CysC/0,8)1.3289 x 0,996498 (x 0,932 pour une femme)
Les valeurs N Latex Cystatine C converties en DFG, en se basant sur 'équation CAPA pour
un patient de 60 an ans, sont récapitulées dans le tableau suivant, ot les résultats sont di-
visés selon les étapes de la maladie rénale chronique définies dans la NOMENCLATURE DES
MALADIES RENALES CHRONIQUES (CKD) UTILISEE PAR LES RECOMMANDATIONS KDIGO®.

Lutilite de I'équation CAPA a été étudiée sur une population de 4690 patients présentant
des DFG variés, déterminés par la clairance rénale ou plasmatique de Finuline ou la clairan-
ce plasmatique de l'iohexol.

Note : Les valeurs indiquées comme caractéristiques du dosage représentent des résultats
typgs et ne doivent pas étre considérées comme des spécifications du kit N Latex Cystati-
ne C.

Littérature

Voir la notice d’utilisation en anglais.

BN ProSpec® est une marque commerciale de Siemens Healthcare Diagnostics.

Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH
Emil-von-Behring-Str, 76

35041 Marburg/Germany
www.siemens.com/diagnostics
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Résume

L’insuffisance rénale est une maladie caractérisée par la perte progressive de la fonction rénale dans
une période déterminée. La mesure du débit de filtration glomérulaire (DFG) donne une évaluation globale
de la fonction rénale, par une détermination de la clairance rénale des marqueurs exogeénes dits de référence
tels que I’inuline, I’iohexol, et le 51Cr-EDTA. Actuellement la créatinine est le marqueur endogene le plus
utilisé pour estimer le DFG. Outre la créatinine, ’estimation du DFG basée sur les taux sériques de cystatine
C, s’est révélée aussi sensible que la créatinine au diagnostic précoce de I’insuffisance rénale aigue (IRA), ou
au cours de I’insuffisance rénale chronique débutante (IRC), d’ou une alternative possible de la considérer
comme marqueur au futur.

Dans cette étude, le DFG a été estimé des patients transplantés en post opératoire immediat ou tardif
et des patients en dialyse péritonéale (DP) au niveau du service de néphrologie du CHU de Tlemcen de
Janvier a Mai 2018, a partir des taux sériques de créatinine et cystatine C. Les résultats obtenus aprés
I’analyse par la régression de Deming, comparant les DFG au sein des différentes populations calculés selon
les 3 formules; CKD-EPI (Créatinine, Cystatine C et combinée), retrouvent une concordance entre le DFG
Créatinine et combiné au sein de la population post opératoire tardif avec un coefficient de régression qui
vaut 1.063, ce qui a été différent chez les patients en post opératoire immédiat.

En conclusion, ces résultats ouvrent de nombreuses perspectives quant a I’exploration de la Cystatine
C seule ou combinée chez les populations en post transplantation rénale pour le suivi tardif ou immédiat par
rapport a des méthodes de référence.
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Abstract

Kidney disease is characterized by progressive loss of kidney function within a specified period.
Measurement of glomerular filtration rate (GFR) gives an overall assessment of renal function, by a
determination of the renal clearance with exogenous markers such as inulin, iohexol, and 51 Cr-EDTA.
Currently creatinine is the endogenous marker most used to estimate GFR. In addition to creatinine, the
estimate of GFR based on serum cystatin C levels was found to be as sensitive as creatinine at early
diagnosis of acute kidney injury (AKI), or in early chronic kidney disease (CKD). Cystatin C could be an
alternative marker in the future.

In this study, DFG was estimated from immediate or late postoperative transplant patients and
peritoneal dialysis (PD) patients at the nephrology department of Tlemcen University Hospital from January
to May 2018, based on serum creatinine levels and cystatinC. The results obtained from Deming regression
analysis, comparing the GFRs in the different populations (calculated according to the 3 formulas; CKD-EPI
(Creatinine, Cystatin C and combined), found a concordance between DFG Creatinine and combined within
the late postoperative population with a regression coefficient of 1.063, which was different in patients
postoperative immediately.

In conclusion, these results open many perspectives for the exploration of single or combined
Cystatin C formulas in post kidney transplantation populations for late or immediate follow-up compared to
reference methods.





