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ABREVIATIONS :

51Cr-EDTA : Ethyléne Diamine Tétra-Acétique marqué au chrome 51
AFSSaPS : Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé.
AMM : Autorisation de mise sur le marché.

ANAES : Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé.
BM : Brochner-Mortensen correction

Cl : Intervalle de confiance

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

DFG : Débit de glomérulaire.

DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé

DFGm : Débit de filtration glomérulaire mesuré.

GFR : Glomerular filtration rate

HPLC-UV : Phase liquide a haute performance/ high pressure liquid

chromatography with Ultraviolet detection
IDMS : spectrométrie de masse avec dilution isotopique
IRC : Insuffisance rénale chronique

LC-MS /7 MS : Chromatographie liquide par spectrométrie de masse

MDRD : Modification of Diet in Renal Disease

NFK/ KDOQI : National Kidney Disease/ Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative

NKEPD : National Kidney Disease Education Program

XRF : Fluorescence par rayons X
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|-INTRODUCTION

Si I'on exclut sa fonction hormonale, le rble principal du rein est de maintenir
I’homéostasie du milieu intérieur. Cependant, comme il n’existe pas de paramétres
simples qui permettent de quantifier cette fonction, la fonction rénale est évaluée a
partir de la fonction des néphrons, unités fonctionnelles associant filtration
glomérulaire et sécrétion-réabsorption tubulaire. Les fonctions glomérulaire et
tubulaire étant fortement interdépendantes, notamment en raison de la balance
glomérulo-tubulaire et la filtration glomérulaire étant plus aisée a mesurer que la
fonction tubulaire, c’est finalement le débit de filtration glomérulaire (DFG) qui a été
retenu pour la mesure de la fonction rénale [1,2].

La mesure directe de la clairance de la créatinine ne permet pas d'apprécier
valablement le débit de filtration glomérulaire (DFG). En effet, la sécrétion tubulaire
de la créatinine, dont la part augmente avec la diminution de la fonction rénale,
s’ajoute a la filtration glomérulaire et conduit a surestimer la valeur du DFG, surtout
en cas d’insuffisance rénale [3]. D'un point de vue pratique, il est, de plus, difficile
d'obtenir un recueil fiable des urines de 24 heures, ce qui entache d'erreurs cette
mesure.

Le DFG est un marqueur quantitatif de la fonction rénale car il est directement
corrélé a la quantité de néphrons fonctionnels. Sa mesure a partir de la clairance
d’un traceur exogene est réservée a des situations nécessitant une valeur tres
précise du DFG ou en cas de mauvaises performances des formules d’estimation.

Aussi, une évaluation fiable du débit de filtration glomérulaire est d'une
importance capitale dans la pratique clinique. Il est possible soit de « mesurer » la
fonction de filtration glomérulaire a I’'aide de traceurs exogénes, soit « d’estimer »

cette fonction a I’aide de traceurs endogénes.
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La mesure du DFG est basée sur la méthode des clairances rénales (urinaire
et/ou plasmatique) de substances exogénes, uniquement filtrées.

L’inuline, qui a longtemps été considérée comme le gold standard [4], n’est
plus utilisée que radiomarquée en expérimentation animale et ne dispose plus
d’AMM chez I’homme, en raison des risques de réaction anaphylactique de certaines
préparations et de la lourdeur de la technique.

Ce qui fait que la mesure de la clairance par les traceurs exogenes tels que
Iliohexol est devenue la référence pour la mesure du DFG chez I’lhomme, elle est
aussi utilisée comme « comparateur idéal » pour tester les méthodes alternatives
proposées, en particulier les méthodes d’estimation du DFG.

A travers ce travail, nous avons voulu rappeler I'importance de mesurer le DFG
dans des situations cliniques bien particulieres et repositionner la place de la
mesure du DFG en néphrologie clinique et dans certaines situations par rapport

aux autres méthodes de dosage.
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|I- RAPPELS

1-PHYSIOLOGIE RENALE

1.1. Rappels anatomiques [5]

L’unité fonctionnelle du rein est le néphron. Dans chaque rein, il y a environ 1
million de néphrons. Chagque néphron a une partie vasculaire et une partie tubulaire.

Le constituant essentiel de la partie vasculaire est le glomérule, formé d’un
peloton de capillaires : I’artére rénale se divise dans le rein et donne de nombreuses
artérioles afférentes destinées aux néphrons ; I'artériole afférente donne naissance
aux capillaires du glomérule qui se drainent dans I’artériole efférente par laquelle le
sang, qui a perdu le liquide et les substances dissoutes filtrées dans le glomérule.

L’artériole efférente se divise pour former les capillaires péritubulaires. Ces
derniers entourent les tubules des néphrons, approvisionnent le tissu rénal et
participent aux échanges qui ont lieu entre le sang et le filtrat glomérulaire et
transforment celui-ci en urine définitive.

Puis les capillaires péritubulaires se rejoignent pour former des veinules dont
la voie finale de drainage est la veine rénale qui débouche dans la veine cave
inférieure.

La partie tubulaire du néphron s’étend du glomérule au bassinet. La paroi du
tubule est constituée d’une seule couche de cellules épithéliales. Le tubule est divisé
en segments:

- la capsule de Bowman, dans sa partie proximale, formée de 2 feuillets qui
entourent les capillaires glomérulaires et dans laquelle est recueilli le liquide sorti de
ceux-ci par filtration ;

- le tubule proximal fait suite a la capsule de Bowman ;
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- I’anse de Henlé constitue le segment suivant, a la forme d’'un U avec un
segment descendant qui s’enfonce du cortex vers la médullaire et un segment
ascendant qui remonte de la médullaire vers le cortex ;

- le tubule contourné distal est le segment suivant, situé donc dans le cortex ;

- le tube collecteur fait suite au tubule contourné distal, dans lequel se
terminent jusqu’a 8 néphrons. Chaque tubule collecteur s’enfonce dans la
médullaire et débouche dans la cavité du bassinet.

A la jonction du segment ascendant de I’anse de Henlé et du tubule contourné
distal, le tubule est au contact de l'artériole afférente avec laquelle il constitue
I’appareil juxtaglomeérulaire.

A cet endroit, la paroi de l'artériole afférente contient des cellules qui
sécretent la rénine : cet appareil juxtaglomérulaire joue donc un réle important dans
la régulation de la pression artérielle.

1.2. . Rappels physiologigues [5]

1.2.1. La filtration glomérulaire

Au passage du sang dans le glomérule, de I’eau et des substances dissoutes, a
I’exception des protéines, filtrent hors des capillaires dans la capsule de Bowman :
c’est la filtration glomérulaire, premiéere étape de la formation de I'urine.

Environ 180 Litres de filtrat glomérulaire sont formés chaque jour, soit environ
65 fois le volume plasmatique.

Le liquide passant par filtration des capillaires glomérulaires a la capsule de
Bowman doit traverser la membrane basale glomérulaire constituée de :

- la paroi des capillaires glomérulaires, faite d’une seule couche de cellules
épithéliales et perforée de nombreux pores ;

- la couche acellulaire de la membrane basale ;
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- le feuillet interne de la capsule de Bowman, fait de podocytes. Chaque
podocyte a de nombreuses ramifications, les pédicelles qui s’enchevétrent avec les
pédicelles des podocytes voisins.

1.2.2 La réabsorption tubulaire

Pendant le passage du filtrat dans le tubule, de nombreuses substances
repassent dans le plasma : c’est la réabsorption tubulaire.

Les substances réabsorbées passent dans les capillaires péritubulaires et la
circulation veineuse puis recirculent.

Environ 178,5 Litres sur les 180 Litres filtrés sont réabsorbés, la différence de
1,5 Litres étant eéliminée sous forme d’urine.

1.2.3. La sécrétion tubulaire

Il s’agit du transport sélectif de substances du sang des capillaires
péritubulaires vers la lumiére du tubule.

La sécrétion tubulaire est le mode d’élimination sélectif de substances
contenues dans les

80 % de plasma circulant dans les capillaires péritubulaires. Elles s’ajoutent
aux substances filtrées dans le glomérule et déja présentes dans le glomérule.

1.2.4. L’excrétion d’urine

C’est I’élimination hors de I’organisme de tous les constituants du plasma
filtrés ou sécrétés qui ont gagné les tubules et n'ont pas été réabsorbés. C’est
I’aboutissement des 3 processus rénaux de base : filtration glomérulaire,

réabsorption tubulaire et sécrétion tubulaire.
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Filtration glomérulaire Protéines
Capillaire
glomérulaire
Membrane basals Pression hydrostatique Pressian hydrostatique Prassion ancotique

glomérulaire imperméable
a l'albumine

Chambre urinaire

Capillaires glom

Sécrétion et H20 Na

réabsorption NaCl
tubulaire. H20 [ o

: Glomérule NaCl

: Tube preximal Hz0 r H20 '

: Branche descendante de Henlé
: Branche ascendante de Henlé

: Tube distal

: Tube collecteur \\a_--'"’/ —» Diffusion

passiva NaCl

o B RS =

142 litres/j

Figure 1 : lllustration tirée de la presse médicale 2009 ; 38 : 1667-1679. [6]
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2-MALADIE RENALE CHRONIQUE

2.1 Définition de I'IRC

L’IRC est définie comme une diminution progressive des fonctions rénales
objectivée par une diminution permanente du débit de filtration glomérulaire (DFG).
Celui-ci est, chez un individu normal, supérieur a 90 mL/mn/1,73 m2 [7].

2.2 Classification de I’'IRC.

v ANAES (2002)

2.3.L’ANAES (2002) définit I’IRC par une diminution permanente du DFG [5]

Quel que soit le DFG, la persistance pendant plus de trois mois d’'un ou
plusieurs marqueurs biologiques d’atteinte rénale (protéinurie, leucocyturie,
hématurie, microalbuminurie chez le diabétique de type 1) et/ou d’anomalies
morphologiques témoignent d’une maladie rénale qui impose un diagnostic
étiologique (diabete, hypertension, néphropathie glomérulaire, interstitielle ou
héréditaire...) et une surveillance néphrologique [8]

Un DFG inférieur a 60 mL/mn/1,73 m2 signe une insuffisance rénale
indiscutable gu’il y ait ou non des marqueurs d’atteinte rénale associés (biologiques
et/ou morphologiques et/ou histologiques). On parle d’IRC si I'insuffisance rénale
est présente depuis au moins trois mois [8].

v NKF/KDOQI (2002)

Des criteres de définition de la maladie rénale chronique ont été proposés en
2002 par la

National Kidney Foundation (USA) [9]

1 - atteinte rénale supérieure a trois mois, définie comme une anomalie
structurelle ou fonctionnelle du rein avec ou sans diminution du DFG et qui se

manifeste par :
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- des anomalies histologiques ;

- des marqueurs d’atteinte rénale tels que des anomalies sanguines et/ou
urinaires ou des anomalies a I’imagerie.

2 - baisse du DFG en dessous de 60 mL/mn/1,73 m2 depuis plus de trois
mois, avec ou sans altération rénale.

\4 Classifications

~-ANAES et KDOQI (2002)

Les criteres de diagnostic et du degré de sévérité se fondent actuellement sur
les classifications de I'IRC adoptées en 2002 par I’ANAES et le NKF/KDOQI [9]
(tableau 1).

Tres longtemps latents, les signes initiaux de I'IRC restent en général ignorés.
Les patients qui présentent une IRC de stade 1-2 ANAES (1-3 KDOQI) sont
généralement asymptomatiques et les anomalies urinaires sont cliniguement
silencieuses.

En I'absence de signes cliniques, le diagnostic de I'IRC reposera donc sur les
résultats des analyses biologiques : le DFG ou son estimation (eDFG) et/ou la

présence de marqueurs d’atteinte rénale dont la protéinurie.
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Tableau 1. Classifications ANAES et KDOQI de maladie rénale chronique et de

DFG ANAES (2002) [8] NKF/KDOQI (2002) [9]
(ml/mn/1,73m2)
> 90 Stade 1 Atteinte rénale
avec DFG
normal out
60-89 Stade 1 : Maladie rénale | Stade 2 Atteinte rénale
chronique* (DFG > 60) | avec légére !
du DFG
30-59 Stade 2 Insuffisance | Stade 3 Diminution
rénale modérée du DFG
modérée
15-29 Stade 3 Insuffisance | Stade 4 : Diminution sévere
rénale du DFG
sévere
<15 Stade 4 Insuffisance | Stade 5 : Défaillance rénale
rénale terminalet

Pour les premiers stades de la maladie, le DFG seul ne suffit pas a affirmer le

diagnostic.

La définition du stade 1 (ANAES) requiert la persistance de marqueurs

d’atteinte rénale.

Le dosage de I'urée sanguine n’a aucun intérét dans le diagnostic positif de

I’insuffisance rénale [8].

L’absence de signes initiaux de I'IRC peut conduire a une découverte parfois

trés tardive, au stade d’IRC terminale (stade 4 ou 5) : en 2008, un malade sur trois a

commencé son traitement en urgence par une hémodialyse [10]

Dr. DIALLO Fatimata
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-Classification KDIGO 2010

Dans le but d’améliorer les résultats pour le patient, une fondation
internationale a but non lucratif dédiée a I’amélioration de la prise en charge des
insuffisants rénaux, le Kidney

Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), a proposé en 2010 une nouvelle
classification basée sur la classification KDOQI. Elle repose sur le DFG, le ratio
albuminurie/créatininurie et met I’accent sur le diagnostic clinique [7].

Cette nouvelle classification KDIGO pourrait s’imposer dans les années a venir.
Une place plus importante y est donnée a I’albuminurie (exprimée en rapport
albuminurie sur créatininurie), en raison du risque accru de morbidité ou de

mortalité cardiovasculaire associé a I’albuminurie [11] (tableau 2).

Tableau 2. Classification KDIGO, d’aprés Levey et al. 2010 (7)

Diagnostic DFG Albuminurie
(mL/mn/1,73m2) (ACR, mg/qg)

Diabéte > 90 <30
Hypertension 60-89
Maladie 45-59 30-299
glomérulaire
Autres maladies | 30-44
Transplanté 15-29 >300
Inconnu <15

ERAPPORT D’EVAION TECHNOLOGIQUERAPPORT D’EVALUATION
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3-EVALUATION DE LA FONCTION RENALE : MESURE DU DFG

La maladie rénale chronique est définie comme une diminution progressive
des fonctions rénales objectivée par une diminution permanente du débit de
filtration glomérulaire (DFG).

Des critéres de définition de la maladie rénale chronique ont été proposés.

lls consistent en une atteinte rénale d’une durée supérieure a trois mois se
manifestant par des anomalies histologiques ou des marqueurs tels que des
anomalies sanguines, urinaires ou de I’imagerie, ou une baisse du DFG en dessous
de 60mL/mn/1,73m?2.

Compte tenu de sa prévalence, le dépistage ou le diagnostic précoce de I'IRC
constitue un enjeu de santé publique pour tous les pays. Alors que la Société
internationale de néphrologie recommande le dépistage chez tous les individus, la
Société de néphrologie britannique recommande un diagnostic précoce pour les
diabétiques et les hypertendus.

L’ANAES le recommande pour des populations a risque par une estimation du
DFG et la recherche de marqueurs d’atteinte rénale [8,12]

3.1 Rappels théorigues

La clairance rénale d’une substance est le volume de sérum totalement épuré
de cette substance lors de son passage par le rein. C’est la somme des clairances
résultant de la filtration glomérulaire et de la sécrétion tubulaire. Elle est exprimée
en ml par mn [13].

La clairance d’une substance est égale au DFG si elle n’est ni sécrétée, ni

réabsorbée dans les tubules. Le débit filtré est alors égal au débit excrété.
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3.2 Mesure par marqueur endogeéne : la créatinine

3.2.1 Introduction

La créatinine est un produit de la dégradation de la créatine des muscles
squelettiques.

Elle est essentiellement éliminée par voie rénale par filtration glomérulaire,
mais aussi par sécrétion tubulaire.

La fonction rénale peut étre estimée par sa clairance rénale ou a partir de son
dosage sanguin grace a des équations permettant d’estimer le DFG.

3.2.2 Estimation de la fonction rénale a partir de la créatininémie

Une estimation de la fonction rénale peut également étre réalisée a partir du
dosage de la créatinine sérique et du recours a différentes équations. Les deux
principales sont I’équation de Cockcroft et Gault (CG), proposée en 1976, et
I’équation issue de I’étude Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) établie en
1999 et simplifiée par Levey en 2000. Une nouvelle équation a été développée en
2009 par Levey, appelée CKD-EPI (pour Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration).

3.2.2.1 Equation de Cockcroft et Gault

Pour obtenir des résultats de clairance de la créatinine plus rapidement
qu’avec le recueil des urines des 24 heures, Donald Cockcroft et Henri Gault ont
développé une équation permettant d’estimer la clairance de la créatinine a partir
d’un simple dosage de la créatininémie [14] .

Les parameétres pris en compte dans cette équation sont la créatinine sérique,

le poids et I’'age :

(14 0— ége) x poi ds(K @

@ai rance (mL/m )= PCr (unol /L) x K
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Avec :
K = 1,23 pour les hommes
K = 1,04 pour les femmes
Age exprimé en années
PCr : Créatinine sérique
Cette équation a été validée par comparaison avec des clairances mesurées
dans les urines des 24 heures. Elle n’estime donc pas un DFG, mais la clairance de la
créatinine.
Cette équation a été recommandée par I’ANAES en 2002 [8].
3.2.2.2 Equation MDRD
Une étude a été menée pour évaluer I'effet d’un régime pauvre en protéines
sur la progression de la maladie rénale. Cette étude dite « MDRD » (Modification of
Diet inRenal Disease) [15] a permis d’établir en 1999, a partir de 1 070 patients une
nouvelle équation pour estimer le DFG a partir de la créatinine sérique [16]:
DFG = 170 x PCr -0,999 x age-0,176 x 0,762 (si Q) x 1,180 (race noire) x U-
0,170 x Alb+0,318
Avec :PCr : Créatinine sérique (mg/dL)
Alb : Albuminémie
U : Urée sanguine
Age en années
En 2002, I’ANAES n’a pas retenu cette équation car elle nécessite, en plus du
dosage de la créatininémie, le dosage sanguin de I'urée et de I’albumine, ce qui
augmente les risques de biais. De plus, elle n’est pas validée dans une population
autre que celle de I’étude MDRD [8]. Cette équation MDRD a six variables est peu

utilisée en pratique.
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En 2000, Levey, dans le but d’en faciliter I'utilisation clinique, a simplifié cette
équation en supprimant les variables urémie et albuminémie. En 2006, Levey
modifie cette nouvelle équation a quatre variables pour des dosages de créatinine
standardisés [17,18]

Pour un dosage de créatinine raccordé a un échantillon de référence quantifié
par spectrométrie de masse avec dilution isotopique (IDMS) :

DFG = 175 x PCr -1,154 x age-0,203 x 0,742 (si @) x 1,212 (si race noire)

En I’'absence d’étalonnage IDMS :

DFG = 186 x PCr -1,154 x age-0,203 x 0,742 (si Q) x 1,212 (si race noire)

Age en années

PCr : Créatinine sérique (mg/dL)

3.2.2.3 Equation CDK-EPI

L’équation MDRD a quatre variables manquerait de précision pour des valeurs
au-dela de

60 mL/mn/1,73m2, et Levey en 2009 a proposé une nouvelle équation qui
augmenterait la précision dans les valeurs de DFG supérieures a ce seuil.

Cette équation a été élaborée a partir de 8 254 participants et vérifiée sur 3
896 patients.

Elle a été validée avec un dosage de créatinine (technique enzymatique)
raccordé a I’'IDMS [19]

Le concepteur de I’équation, le Dr AS Levey, contacté pour avis, précise qu’elle
ne peut étre utilisée qu’avec des techniques de dosage tracables a I'IDMS, Jaffé ou
enzymatique.

L’équation peut étre exprimée par :

GFR = 141 x min (Scr/K, 1) « x max (Scrl, 209 x 0,993Age x 1,018 (siQ) x

1,159 (race noire)
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Avec Scr : Créatinine sérique

K: 0,7 pour les femmes et 0,9 pour les hommes

x : -0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes

min indique le minimum de Scr/K ou 1

max indique le maximum de Scr/K ou 1

3.2.3 Quelle confiance accorder a I’estimation du DFG ?
3.2.3.1 Les limites des équations d’estimation

Les équations servant a estimer la fonction rénale sont trés simples
d’utilisation en pratique, mais elles manqueraient de précision dans certaines
situations cliniques, notamment chez les sujets jeunes ou agés, les patients avec
une IMC extréme (< 20 ou> 30) et chez des patients présentant une fonction rénale
peu altérée [20].

Ainsi, I’équation de CG sous-estimerait la fonction rénale du sujet agé, alors
que I’équation MDRD (a quatre variables) sous-estimerait le DFG chez les patients
maigres et les diabétiques de type 1. Par ailleurs, ces deux équations sont tres
dépendantes des méthodes de dosage de la créatininémie [21].

Ces équations ont été élaborées a partir de biais moyens constatés sur une
population, elles peuvent donc manquer de précision a I’échelon individuel.

3.2.3.2 Variation inter-individus de la créatininémie

La créatinine est un produit de dégradation des muscles squelettiques. Sa
concentration sérique est donc tres dépendante de la masse musculaire des
individus. En conséquence, la créatininémie peut étre modifiee méme en I’absence
de pathologie rénale en fonction :

- du sexe, de I’age, de I’ethnie, du poids ;

- de I’existence d’une pathologie entrainant un déficit musculaire ;

- du régime alimentaire végétarien, végétalien ou riche en viande

(bodybuilders).
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La créatinine n’est pas seulement éliminée par filtration glomérulaire, mais
également par sécrétion tubulaire. Or, cette sécrétion tubulaire est trés variable d’un
individu a l'autre.

Elle peut étre stoppée par la prise de certains médicaments entrainant une
augmentation de la créatininémie sans modification du DFG.

Chez un insuffisant rénal sévére, il semblerait que [I’élimination de la
créatinine ne soit plus exclusivement rénale, et la créatininémie de patients en IRCT
serait moins élevée qu’attendu [22]

Toutefois, a la différence de I'utilisation des marqueurs exogéenes, le dosage
sanguin de la créatinine constitue une méthode simple pour estimer la fonction
rénale a partir du seul prélevement sanguin [8, 21, 23].

3.2.3.3 Influence de la méthode de dosage de la créatininémie

Différentes méthodes de dosage de la créatininémie coexistent [8]

En pratique, deux méthodes sont actuellement réalisées dans les laboratoires :

- les méthodes colorimétriques avec la réaction de Jaffé (80 %) ;

- les méthodes enzymatiques (20 %) [24].

Méthodes colorimétriques :

Méthode de Jaffé : en milieu alcalin, la créatinine forme avec le picrate un
complexe jaune orangé. La vitesse de formation de la coloration est proportionnelle
a la concentration en créatinine dans I’échantillon. Toutefois, des substances
«pseudochromogenes» peuvent perturber les résultats en donnant des
concentrations de créatinine plus élevées que la réalité. Des méthodes de Jaffé «
corrigées » sont proposées, elles tiennent compte de I'impact de ces substances sur
le résultat du dosage.

Méthodes enzymatiques :

La méthode la plus répandue consiste en la dégradation enzymatique de la

créatinine qui aboutit en fin de chaine a la production d’eau oxygénée. Cette
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production d’eau oxygénée est ensuite quantifiée par une derniére réaction
enzymatique colorimétrique [22]

Spectrométrie de masse avec dilution isotopique :

La spectrométrie de masse est une technique de détection extrémement
sensible qui permet de déterminer des structures moléculaires. Le composé
organique est ionisé et I'ion obtenu permet la détermination de la masse molaire du
COMpOoseé.

Il s’agit d’une méthode tres complexe développée pour affecter des valeurs a
des matériaux de référence. Elle n’est disponible que dans quelques laboratoires
hautement spécialisés répartis a travers le monde. Elle n’a pas d’application en
biologie clinique.

La standardisation de la calibration des méthodes de dosage de la
créatininémie par les laboratoires ne semble pas acquise et génére de la méfiance
vis-a-vis des résultats rendus. Par ailleurs, des différences sont observées dans les
résultats des dosages entre les deux méthodes principalement utilisées (Jaffé ou
enzymatique) et parfois pour une méme méthode selon les automates employés [22]

L’AFSSaPS, afin de garantir une cohérence entre les résultats des dosages de
créatinine et les recommandations d’action thérapeutique, a émis des
recommandations a destination des fabricants de réactifs et des biologistes sur
I’utilisation des méthodes de dosage de la créatininémie [25] .Pour les contrbles de
qualité, les coefficients de variation acceptables sont définis selon I’état de I'art et
varient selon la concentration en créatinine de I’échantillon de contréle.

Le National Kidney Disease Education Program (NKDEP) a fixé les
performances analytiques a atteindre pour les dosages de la créatinine aprées

calibration IDMS.
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Ainsi, pour des concentrations en créatinine supérieures ou égales a 88,4
pmol/L, la fidélité (coefficient de variation) ne doit pas dépasser 8 % et les erreurs de
justesse doivent étre inférieures a 5 % [26].

Les méthodes atteignant ces objectifs devraient étre préférées [26].

Il semble dés lors souhaitable d’harmoniser et de standardiser les méthodes
de dosage de la créatininémie, d’autant plus que la relation entre le DFG et la
créatinine sérique n’est pas linéaire, et qu’a des valeurs normales de DFG (> 90), il
faut une réduction importante du DFG pour observer une augmentation significative
de la créatininémie [26].

3.3 Mesure par margueur exogene

Les marqueurs exogeénes les plus fréequemment employés pour mesurer le DFG
sont I'inuline, des radio-pharmaceutiques ou I'iohexol. Ces traceurs sont librement
filtrés a travers les glomérules, ils ne sont ni sécrétés, ni réabsorbés par les tubules
et ne sont pas meétabolisés. Leur clairance rénale est donc égale au DFG.

L’étude de la clairance de ces marqueurs est la méthode de référence pour
déterminer le DFG.

Cependant, ces méthodes sont complexes et nécessitent une infrastructure
spécifique.

Elles sont réservées a des situations cliniques particuliéres qui imposent une
évaluation précise du DFG, notamment quand la production endogéne de créatinine
peut étre modifiée [8]:

- dénutrition sévere et obésité, nutrition parentérale prolongée ;

- augmentation ou diminution de la masse musculaire, quelle qu’en soit
I’étiologie (corticothérapie, maladies musculaires squelettiques, para et tétraplégie,
amputation, etc.) ;

- insuffisance hépatocellulaire sévere.
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[I1- MATERIEL ET METHODE

1-Design de I’étude et critéeres de sélection des articles

Nous avons procédé a une recherche bibliographique en se basant sur les
moteurs de recherche pubmed ; Science direct, Hinari, Google, et Wikipedia .On
s’est limité aux publications en langue frangaise et anglaise.

Les sources suivantes ont été également interrogées :

- les sites Internet publiant des recommandations ou des rapports d’évaluation
technologique ;
- les sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié.

D'autres publications identifiées a partir de listes de référence et des
publications connues ont été incluses.

Elle a porté sur la période janvier 2000 - avril 2016 ;

2-Méthodes d’évaluation de la fonction rénale

2.1Estimation du Débit de Filtration Glomérulaire

Le dosage de la créatinine plasmatique par méthode enzymatique
standardisée IDMS était réalisée chez tous les patients, puis le DFG était estimé
par les formules de Cockcroft-Gault, MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) et
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration). Les formules
étaient appliguées de la maniére suivante :

Cockcroft et Gault:

DFG = 1,23 x poids (kg) x (140 - Age)/Créatinine (umol/l), pour I’lhomme ou

clairance = 1,04 x poids (kg) x (140 - Age)/Créatinine (umol/l), pour la femme. La

clairance a été standardisée pour 1,73m2de surface corporelle.
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MDRD (Modification of Diet in Renal Disease):

DFG = 186 x (créatinine (umol/l) x 0,0113)-1,154 x age- 0,203x 0.742
(femme) x 1,21 (origine subsaharienne) x 0,95 si le dosage de la créatinine est
calibré IDMS),

- CKD-EPI (Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration): DFG =
141 x min ( Scr / k,1) x max ( Scr / k,1 )-1.209 x 0,993 Age x 1,018 (si femme) x 1,159
(si sujet noir) ou k est 0,7 pour les femmes et 0,9 pour les hommes, alpha est -
0,329 pour les femmes et -0,411 pour les hommes).

2.2 Mesure directe du Débit de Filtration Glomérulaire mémoire AAA

Le DFG peut également se mesurer par la clairance d’un traceur exogéne, le
plus souvent I'inuline, des radio-pharmaceutiques (-iothalamate, 51Cr-EDTA ou
99Tc-DTPA) ou I’'iohexol.

Dans ce travail nous allons détailler la mesure du DFG par I’'iohexol.

Iliohexol est un produit de contraste iodé non ionique mais la dose de produit
de contraste iodé injecté est considérée non néphrotoxique [27]. L’iohexol est
éliminé a 100 % dans l'urine apreés la filtration glomérulaire. De multiples études ont
validé I'iohexol en tant que norme de référence pour la mesure du DFG dans
différentes populations [27]. Cette méthode est une méthode de référence de
mesure du DFG, corrélée a la clairance de I’inuline.

En pratique, la méthode est standardisée. Une injection unique de 5ml
d’iohexol Omnipaque™ 300 mg/mL est réalisée a HO. Un prélevement sur le bras
controlatéral est effectué pour doser la concentration plasmatique d’iohexol a
différents temps : toutes les 30 minutes a partir d’H2 et jusqu’a H4Y%2 en cas de DFG
estimé par la formule CKD-EPI <40ml/min ou jusqu’a H3% en cas de DFG estimé par
la formule CKD-EPI=40ml/min. Le dosage d’iohexol est réalisé par

chromatographie.
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Le DFG mesuré est obtenu par la formule de Bréchner-Mortensen a partir de la
pente de décroissance de la concentration plasmatique d’iohexol a ces différents
temps. La formule est également standardisée pour 1,73m2 de surface corporelle.

L’lohexol de formule chimique : N, N’-bis (2,3-dihydroxypropyl)-5-N-(2,3-
dihydroxypropyl)-acetamido-2,4, 6-triiodoisophtalamide.

L'iohexol est une substance de contraste non ionique, un principe développé
par le radiologue suédois Torsten Almén [28,29]. Il est principalement utilisé pour la
tomodensitométrie (CT), I'angiographie et dans certaines interventions chirurgicales.

Le poids moléculaire de l'iohexol est de 821 Da [30,31]. La proportion lié aux
protéines semble étre trés faible de I’ordre de 1.5 % [32, 33, 34,35], méme si une
publication récente a contesté ces résultats [36]. Au regard de son poids moléculaire
et I'absence de liaison aux protéines, il serait peu probable que ce marqueur soit
librement filtré a travers le glomérule.

La question de la clairance extra-rénale du marqueur se pose, et cette
question peut étre étudiée soit en mesurant la clairance plasmatique chez les
patients ne gardant aucune fonction rénale résiduelle ou chez ceux a trés faible
fonction résiduelle ou encore en mesurer la clairance plasmatique et urinaire eten
faisant la différence qui correspondrait & la clairance extra-rénale. Avec ces deux
méthodes, il est ressortie que la clairance extra-rénale de l'iohexol est faible.

En étudiant la clairance extra-rénale de [l'iohexol chez les patients
anéphriques, elle était comprise entre 2 et 3 mL / min / 1,73 m2 [24, 33-35]. En
faisant la différence entre les clairances plasmatiques et urinaires chez des sujets
sains, la clairance extrarénéale était comprise entre O et 6 mL / min / 1,73 m2 [30,
32, 34, 36].

Ces résultats ont été comparé avec la clairance extra-rénale d'autres

marqueurs tels que l'iothalamate et 51Cr-EDTA, pour l'iothalamate , elle était

Dr. DIALLO Fatimata 25



La Mesure du Débit de Filtration Glomérulaire par I'iohexol

comprise entre 4 et 10 mL /Min / 1,73 m2 [32, 37-39] et environ 2-4 mL / min
/1,73 m2 pour 51Cr-EDTA [40, 41].

Pour étre considéré comme un marqueur de référence pour mesurer le DFG ,
la substance ne devrait ni étre sécrété au niveau tubulaire ni réabsorbé.

Ni la sécrétion, ni la réabsorption de l'iohexol n'a été démontrée a notre
connaissance.

En revanche, la réabsorption tubulaire dépendant de gradient de concentration
et celui de l'iothalamate et d'autres substances de contraste ionique est bien
documenté dans plusieurs especes, y compris les humains [42, 43].

L’innocuité de I'iohexol a été largement étudiée [44, 45] et a été confirmé par
un grand nombre de mesures par iohexol effectuées dans plusieurs pays, comme
la Suéde (dans le comté de Skane) (~ 1500 GFR mesures / année) [46, 47], I'ltalie
(25 000 clairance par iohexol depuis 1995 au Centre de recherche clinique de
I'Institut Mario Negri A Bergame). Aucun effet indésirable ne grave, et en particulier
aucune réaction anaphylactique, n’a été rapportée. Ce profil de sécurité est, au
moins en partie, expliqué par la faible dose d'iohexol Injecté (5 ou 10 mL contre 80-
180 mL pour la réalisation des examens tomodensitométrique scanne et 13300 ml
pour les interventions coronariennes) et par l'exclusion de patients ayant des
antécédents de réactions aux produits de contrastes. Méme chez les patients,
avec une fonction rénale résiduelle minime, des doses d'iohexol de 10 ml (300 mg |
/ml) ne s'est pas révélé néphrotoxique en mesurant la créatinine sérique par la suite.

Au total, P. Delanaye et al. ont effectué environ 10 000 mesures GFR par
iohexol mesures au cours des 2 derniéres années, et aucun incident de choc

anaphylactique n'a été rapporté [48].
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2.3 Les différentes méthodes de mesure du DFG par iohexol

L'iohexol peut étre mesuré a l'aide de différentes méthodes.

La chromatographie liquide a haute performance avec détection ultraviolette
(HPLC-UV), la fluorescence des rayons X (XRF) et la chromatographie liquide par
spectrométrie de masse en tandem (LC-MS /7 MS) qui est la méthode la plus validée
[48].

2.3.1 HPLC-UV

La chromatographie en phase liquide a haute performance est depuis les
années 1990, l'une des techniques les plus employées dans les laboratoires
d'analyse chimiques. Elle permet l'identification, la séparation et le dosage de
composeés chimiques dans un mélange [49].

2.3.1.1 Principe général de I’ HPLC [49]

L'échantillon a analyser est poussé par un liquide (appelé phase mobile) dans
une colonne remplie d'une phase stationnaire de fine granulométrie (les « grains »
sont de trés petite taille).

Le débit d'écoulement de la phase mobile est élevé ce qui entraine une
augmentation de la pression dans le systeme. Ce débit élevé diminue le temps
nécessaire pour séparer les composants le long de la phase stationnaire.

La fine granulométrie de la phase stationnaire permet une meilleure
séparation des composants. En effet, pour un méme volume de phase stationnaire la
surface d'échange augmente si les « grains » qui la composent sont de diameétre plus
petit.

Les pics obtenus sont plus étroits donc la résolution est améliorée, le seuil de
détection est également plus bas. La combinaison de ces attributs - rapidité et

résolution élevées - conduit a I'appellation « haute performance».
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Les phases mobiles utilisées sont des mélanges d'eau et d'un solvant
organiqgue miscible (acétonitrile, méthanol) ou des combinaisons de solvants
organiques (alcools, hexane, dichlorométhane...) miscibles entre eux.

Souvent, la composition de la phase mobile est modifiée au cours de I'analyse,
c'est le mode dit « gradient » ou « élution graduée » (en opposition au mode
« isocratique », pour lequel la composition de la phase mobile reste la méme tout au
long de la séparation).

Par exemple, sur une colonne apolaire, en utilisant un mélange eau/méthanol
comme phase mobile, les composants les plus hydrophobes sont élués avec une
concentration élevée en méthanol alors que les composants plus hydrophiles sont
élués préférentiellement avec une concentration faible en méthanol. Selon la nature
de la phase stationnaire et la nature des composés a séparer, on commencera par
une concentration élevée en méthanol ou le contraire.

Elle permet l'identification, la séparation et le dosage de composés chimiques
dans un mélange. Sa grande précision permet la recherche de traces et il est
possible de la coupler a un spectrometre de masse.

2.3.1.2 Principe de I’'HPLC pour le dosage de I’'iohexol [50]

Rohit S.et al ont procédé a I’extraction de précipités de protéines et de
Iliohexol a partir du plasma (100 ul) en ajoutant 800 ul d'acide perchlorique (5%, v
/ v dans I'eau) contenant un composé lié a l'iohexol suivie d’une centrifugation de la
solution. Le surnageant (90u L) a ensuite été injecté dans une colonne p Bondapak
C18 (150 mm x 3,9 mm, 10 m) et maintenue a 30 ° C. La phase mobile comprenant
diverses proportions d'acétonitrile et d'eau avec un temps de fonctionnement total
de 12 min et la longueur d'onde du détecteur UV réglée a 254 nm. La récupération

d'extraction de l'iohexol a partir du plasma était > 95% et la courbe d'étalonnage
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linéaire (r2 = 0,99) par rapport aux concentrations en iohexol allant de 10 a 750 ug
/ ml (n = 8). La méthode avait une précision> 92%.

La détermination de l'iohexol a été effectuée en utilisant un systéme
analytique HPLC-UV, marque Hitachi série D-7000 (San Jose, CA) avec un auto-
échantillonneur équipé d'une boucle d'échantillonnage de 200 um, d'une pompe
quaternaire, d'une colonne et un détecteur UV a longueur d'onde variable réglé a
254 nm. Les zones de pointe ont été intégrées a l’aide de logiciel de gestion du
systeme Hitachi (HSM). La séparation chromatographique de l'iohexol et IS a été
réalisé en utilisant la colonne p Bondapak C18 (150,0 mm x 3,9 mm, taille de
particule de 10 m,Waters, Milford, MA). Un filtre de pré-colonne de taille de pores de
2 puM (Supelco, Bellefonte, PA) a été attaché a la colonne et les deux ont été
maintenus a 30 ° C. La phase mobile a été filtrée et dégazée en passant a travers des
filtres en nylon de 0,45 m (Millipore, Bedford,MA) sous Vvide.
L'élution de l'iohexol et son étalonnage ont été réalisée a l'aide d'une technique
d'élution a gradient rapide. La composition de la phase mobile a rapidement changé
(en 6 s) de l'acétonitrile initial a 4% a 14% d'acétonitrile dans l'eau (v /7 v) de la
cinguieme a la neuvieme minute, apres quoi, la composition a été rechangée en 4%
d'acétonitrile durant les 3 dernieres minutes comprenant un temps de
fonctionnement total de 12 min.

Le débit a également été changé pendant les 5 premieres minutes, de 0,8 ml
/ min a 1,2 ml / min dans l'intervalle de 4 min puis a nouveau a 0,8 ml / min pour
les 3 derniéeres minutes. Pour l'analyse, la zone pic majeure de l'isomére iohexol a
été utilisée parce qu'elle constituait plus de 80% des zones de pointe combinées et
le ratio des deux pics d'isoméres est resté constant a différentes concentrations

d’iohexol.
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Figure 2 : (A) chromatogramme d iohexol sans plasma. (B) Chromatogramme avec

un échantillon de plasma LLOQ (10 _g/ml) concentration d iohexol avec étalon

interne (5 _g/ml). (C) Chromatogramme d’un échantillon plasmatique provenant

d’un receveur de transplant rénal contenant de I’'iohexol (125 _g/ml) avec un étalon

interne (50 _g/ml).
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La mesure de I'iohexol par HPLC-UV est sensible, spécifique et reproductible,
permettant l'utilisation de doses minime d'iohexol, et donc de quantifier les
concentrations plasmatiques avec précision [27,32, 34, 45,50-57]. C’est la méthode

la plus couramment utilisée en Europe [58].

Schéma de principe
d'une chaine d'"HPL.C

Re :+ de sol Systeme
esevoll de solvant d'intégration et
dicateur de d'impression

pression et déhit

Pampe

Systeme d'injection

Colonne

Figure 3 : Schéma de principe d’une chaine d’HPLC, Biotechnologie & Biologie et

Physiopathologie humaine - Académie
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Figure 4 : Exemple de machine D’HPLC : modele HITACHI 7000 SERIES HPLC

CHROMATOGRAPHY L-7200 L-7100 D-7000 L-7455 L-748.
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Une question fondamentale est de savoir si les différente technique de dosage
de | iohexol affecteront les résultats du DFG , comme cela a été montré pour
d'autres marqueurs comme l'inuline ou l'iothalamate [59, 60].

Les données récentes suggerent une concordance élevée entre les
concentrations d'iohexol et la clairance de plasma mesurés par HPLC-UV ou LC-MS
/MS chez 102 insuffisants rénaux et sujets sains, mais une correction d’un facteur
de 10% doit étre appliqué systématique [61]. D'autres auteurs ont effectué une
Comparaison inter-laboratoire de la mesure de l'iohexol Chez 20 patients en
pédiatrie, ils ont comparé les concentrations d'iohexol (Gamme 15-700 pg / mL)
mesurée par LC-MS / MS aux Etats-Unis avec ceux déterminés sur les mémes
échantillons par HPLC-UV par un laboratoire européen de référence en ltalie. La
concordance entre les deux méthodes étaient trés élevées pour les concentrations
d'iohexol et les résultats de DFG (différence de <10% entre les deux laboratoires, a
I'exception d'un patient) [62]. D'autres recherches sont encore nécessaires pour
conclure de [l'effet de la méthode de mesure (HPLC ou LCMS /MS) sur les résultats
de clairance de I'iohexol.

Deux points analytiques trés importants devraient étre mis en évidence, en
discutant de la mesure du GFR par iohexol. Premierement, I'iohexol est parfaitement
stable a température ambiante, -20 ° C et -80 ° C [36, 63].

Les échantillons peuvent étre prélevés dans n’importe quel centre de soin
puis acheminé vers un laboratoire spécialisé. La forte stabilité de l'iohexol est un
facteur majeur avantageux par rapport aux méthodes isotopiques qui peuvent étre
effectués uniquement dans des unités de médecine nucléaire et pour lesquelles des
échantillons sont difficiles a stocker.

Deuxiémement, il existe des programmes d'assurance qualité dans plusieurs

laboratoires en Suéde
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Des échantillons de plasma avec de l'iohexol ajouté sont distribués aux
différents laboratoires participants, ce programme comprend a la fois des mesures
par HPLC-UV et LC-MS / MS et chaque laboratoire peut comparer ses résultats
propres a celle des autres laboratoires participants. En 2015, 35 laboratoires ont
participé a ce programme. Entre les laboratoires, la reproductibilité pour chaque
enquéte était de ~ 5% [coefficient de variation (CV)]. Analyse de variance calculée a
partir d'une distribution répétée dans un laboratoire interne, des mémes pools sur
une période de 3 ans produit une reproductibilité de 5%, et la reproductibilité entre
laboratoires de 3-4% et une variation totale de 5-7%. L'analyse de l'iohexol est
facilement reproductible , a notre connaissance aussi , un tel programme de qualité
externe n'existe pas pour les autres marqueurs de DFG.

2.3.2 Radiofluorescence ou X-ray fluorescence (XRF)

La mesure de I'iohexol par XRF a été également décrite [45, 66-72], mais
nécessite une instrumentation spécifique. Peu d'études ont comparé, ces deux
méthodes pour la mesure du DFG [69], mais ces données indiguent que la
performance de XRF est inférieure a I’ HPLC-UV en raison de sa sensibilité inférieure
[67, 71].

2.3.3 Chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem

(LC-MS/MS)

La chromatographie en phase liquide couplée a la spectrométrie de masse (en
anglais Liquid chromatography-mass spectrometry ou LC-MS) est une méthode
d'analyse qui combine les performances de la chromatographie en phase liquide et
de la spectrométrie de masse afin d'identifier et/ou de quantifier précisément de
nombreuses substances.

Mesure de I'lohexol par LC-MS / MS a été décrit récemment par plusieurs
auteurs [36, 72-77]. Elle est théoriquement plus sensible et spécifique mais est

plus complexe et colteuse que I’ HPLC-UV.
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lV -DISCUSSION

A-Comparaison des méthodes de mesures

La premiére étude de I'utilisation de I’'iohexol chez | homme a été publié en
1980 [78]. IllIs ont injecté des doses croissantes d'iohexol (125 a 500 mg | /7 kg)
chez des sujets sains. Dans cette étude, ils ont montré que la substance était sQre
et entierement excrété par les reins, que l'iohexol n'a pas affecté le DFG et que
I'iohexol était distribué dans le volume extracellulaire [30]. Ce modele de
distribution d'iohexol s'applique également aux patients IRC et obéses [30, 32,80-
82].

D'autres études ont démontré que I’'iohexol n'a eu aucun effet sur le niveau du
DFG en soi [78, 83].

1-Comparaison de la mesure du DFG par iohexol a celle par de | inuline

Dans notre recherche, nous n’avons retrouvé que deux études qui ont
comparé les clairances urinaires de I’'iohexol et celle de I'inuline [84,85] .

Ces deux études ont montré une tres bonne corrélation entre les deux
méthodes, mais les outils statistiques utilisés dans les publications originales ont
des données limitées et la ré-analysées a montré une concordance moins
impressionnante [86]. D'autre part, plusieurs études ont comparé la clairance
plasmatique de I'iohexol avec celle de I'inuline urinaire [52,87-91].

En général, ces études ont montré une bonne corrélation les méthodes. Les
résultats sont moins précis dans I'étude publiée par Erley et al, du probablement au
fait que les patients inclus étaient hospitalisés dans une unité de soins intensifs
[89]. La valeur de la clairance plasmatique (Quel que soit le marqueur) dans ce
parametre est probablement discutable, parce que le volume extracellulaire, et par
conséquent le volume de distribution du marqueur, est assez variable d’un patient a

un autre et chez un méme patient du aux changements d’ infusions de fluides et
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dans la perte ou la séquestration de liquides biologiques dans différents
compartiments [89, 92].

Les études publiés par Gaspari et al. Chez les adultes [27] et Berg et al. chez
les enfants [90] sont plus pertinents d'un point de vue méthodologique (voir Tableau
3 pour plus de détails). lls ont montré un faible biais et une relative bonne précision
entre les deux méthodes. Les deux études comprenaient un grand nombre
d'échantillons comprenant des prélevements tardifs (600 et 1440 min), ce point
étant important, comme nous le décrirons plus loin [27, 90].

Dans une récente revue de la littérature [86], les auteurs ont regroupé les
données de sept

études disponibles comparant l'iohexol (clairance plasmatique ou urinaire)
avec le DFG mesuré par l'inuline et le bais médian calculé avec une précision entre
30 et 10%. Pour la clairance urinaire d’iohexol, + écart type moyen du DFG mesuré
par I'inuline, était de 81 = 38 mL / min / 1,73 m2. Le biais médian (correspondant a
la différence médiane entre I'iohexol et I'inuline) était de -7% [intervalle de confiance
a 95% (Cl): -10 a Q]. La précision commune

Dans les 30% était de 100% (CI non signalé) et la précision dans les 10%, était
de 53% (95% (Cl):41-70). Pour les études de clairance plasmatique par iohexol, le
DFG moyen était de 66 = 40 ml / min / 1,73 m2, avec un biais médian de + 3% (IC
a 95%: O a 6). Et la précision globale a 30% était de 86% (IC 95%: 81 a 91); la
précision dans les 10% de 50% (IC 95%: 43-58). Nous sommes d'accord avec les
conclusions des auteurs de cette analyse que la clairance urinaire de I'iohexol est
suffisamment précise pour refléter la clairance de l'inuline, mais les preuves sont
limitées a 47 mesures chez seulement 47 participants, cependant la clairance
plasmatique de | iohexol plus suffisamment précise avec des preuves modérément

fortes avec 172 mesures éffectués chez 172 participants) [86].
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Tableau 3 : Etudes comparant I'iohexol a | inuline

: DFG
e Taill : : . : - . :
Références | |, a eple Population (mL/min/ M éthodologie Statistiques Résultats commentair es
I’ échantillon
1.73m2)
Transplantation 0.86
cardiaque n lo = 0.85In +
'(I'nrz:nlol)antation uc Correlation i'c?)g £0.06 :Ztl: f:e; ise?ed Ing )e(SOI
Lewis[87] 29 - disp - 10-117 |10 (XRF) Regression |~ " o a’wechFR
A PC: samples at 180 and 240 Ratio P .
(n=11) . <20 ml / min
. min
Donneurs vivants (n
=10)
In ucC
0.986
uc lo = 0.998In —
lo (XRF) . . 1 patient avec des
. Correlation | 2.31
Brown T UC (three collections of 30 . oedemes
30 Aprés chirurgie 10-125 . Regression | PC .
[84] min) Ratio 0.983 Haute dose d'iohexol
rI:]CI:n samples at 180 and 240 lo = 0.947In + (10-50 cm3)
: 4.92
+ BM correction 1102 + 0.286
In 0.766 Différentes doses
UC(n=54) gf)?ftei?on pour la
i =2 . -
l[' 8: g]dbl ad 46 Enfants 25-150 ::;C(;nRF) 0 Correlation premiere courbe NA
PC: Prélevement 260, 120 Correlation 0,822
. S un patient
and 180 min . :
Néphrotique exclue
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In AUC : R
UC 0.97 ;1/| i\;alér eént un oedéme
lohexol (HPLC) lo = 0.9%In + La régression n'est
G . PC: Prelevement a5, 10, Correlation 2:339 pas différente de
aspart 41 IRC 6160 | 2030 4560,90,120, 180, | oo ogon | 1027 Ligne didentité
[27] 240, 300, 450 BM ;
. BAIn—1lo Résultats chez 20
€600 min 0.982 patients avec (BM): r
AUC _ lo = 0.9%In + — 0.908
samples at 129 and 600 min 1.809 10 = 0.852In + 4.789
+ BM correction
0.98 Les auteurs ne
In lo = 0.971In + | mentionnent pas
UC( 5 Correlation 7.65 c?mment Iac;Iai rTnce
. o : lo (XR e =8.67+7.21 plasm a été calculé
Erley [89] 31 Unité de soinsintensifs 10-130 PC: Prélevement 4 150, I;{Zgrl ?2 9 patients avaient
195, 240 et 360 min (360 si une clairance
DFGe <30 mL/min) d'iopromide
Au lieu de I'iohexol
In Inuline
ucC Correlation | 0.921
lo (HPLC) Regresson | PC = 0.9In + | Le DFG moyen n'est
PC: Prélevement a 180, BA 9.72 pas significativement
Berg [90] 60 Enfants IRC 5-180 | 200, 220, 240, 420 and (PC—1In) | 2.65%16.26 Différent Intraclass
1440 min (420 s DFGe Précision | 83.3% coefficient of
entre 20 et 50 mL/min et Dansles | lohexol PC correlation: 0.92
420 et 1440 st DFGe <20 30% 0.659.6
mL/min)
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AUC, area under the curve; BA, Bland and Altman (bias * standard deviation).
BA calculated means that BA results have recalculated from data available in the
article. BM, Brochner-Mortensen; HPLC, high performance liquid chromatography;
In, inulin; lo, iohexol; NA, not available; PC, plasma clearance; UC, urinary clearance;
XRF, X-ray fluorescence. All GFR results are in mL/min or in mL/min/1.73m2.

2- Etudes comparant I'iohexol a d’autres marqueurs

Le 51Cr-EDTA est I'une des méthodes les plus précises pour la mesure du
DFG [86,98,99]. Plusieurs auteurs ont étudié la concordance entre la mesure du
DFG par le 51Cr-EDTA et I'iohexol [30,34, 56, 66, 63, 67, 70, 93, 94,95, 96-98].
Parmi ces études, cing auteurs ont analysé leurs données par la méthode de Bland-
Altman, ce qui a permis de limiter le biais (entre O et 4 ml / min) et de fournir une
excellente précision (95% des résultats entre 8 et 16 ml / min / 1,73 m2) [56, 67,
70, 94, 98]. Ainsi sur la base de ces résultats, on peut conclure que la clairance
plasmatique de l'iohexol est concordante avec la clairance plasmatique de 51Cr-
EDTA.

Seules guelques études ont comparé le 99Tc-DTPA avec l'iohexol et la
majorité avec des méthodologies douteuses [64, 66, 68, 87, 101]. Une étude
menée chez 21 patients diabétiques a montré une bonne corrélation, avec un
biais de l'ordre de (4 ml / min) et précision acceptable pour la clairance
plasmatique de l'iohexol et 99Tc-DTPA [68].

L’iothalamate, est le marqueur de DFG le plus utilisé aux Etats-Unis, nous
avons repertorié cing études dans la littérature qui ont comparé les deux
marqueurs [32, 36, 61, 81, 102].

Deux études réalisées chez des personnes en bonne santé, ont montré un

biais constant et plus élevé, avec la clairance a I'iothalamate [32, 102].
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Une, comprenait des patients atteints maladies rénales chroniques sévere
mais les résultats étaient peu fiables, car les analyses statistiques n'étaient pas
adéquates [81].

Dans une autre étude récente, les auteurs ont comparé les clairances
urinaires de Il'iohexol et celles de [I'iothalamate chez 150 receveurs de
transplantation rénale. Contrairement a la majorité des autres études, I'iohexol a été
mesuré par LC-MS /MS et Les investigateurs ont constaté que la clairance urinaire
d'iothalamate était plus élevé (+ 15%, avec un biais constant) [36].

Enfin, et coll ont étudié la clairance plasmatique de I'iohexol et de
I'iothalamate chez 102 patients, ils ont trouvé une bonne concordance entre
Iliothalamate et I'iohexol mesurée par HPLC, alors que l'iothalamate était
systématiquement surestimé (de 10%) par rapport a l'iohexol par la méthode de
spectrométrie de masse [61].

Tous les résultats convergent, dans le sens ou la clairance mesurée par
I'iothalamate donne des résultats plus élevés que l'iohexol. Selon Seegmiller et al. Il
existe différentes explications théoriques

Pour cette divergence serait la réabsorption tubulaire de I'iohexol, la sécrétion
tubulaire d'iothalamate ou la liaison de I’liohexol aux protéines [36].
Cependant, parmi ces hypothéses, seule la sécrétion tubulaire de iothalamate a été
bien décrite dans la littérature [42, 43]. Ces raisons font que l'iohexol est un
meilleur marqueur du DFG que I'iothalamate, du fait que sa sécrétion tubulaire fait

qu’il conduit a la surestimation du DFG.
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3-Mesure urinaire ou plasmatigue du DFG ?

L'iohexol est injecté sous forme de bolus que ce soit pour la détermination de
la clairance urinaire ou celle plasmatique [34, 85 ,103].

Plusieurs publications ont comparé les clairances urinaires et plasmatiques
de l'iohexol [31, 75,84, 85, 103, 104, 105, 106].

La plupart des études ont trouvé que les clairances plasmatiques étaient plus
élevées que celles urinaires.

Deux points importants sont a souligner, tout d'abord, le moment du dernier
échantillon de plasma lors de prélévements multiples, plus il est tardif, plus Ila
concordance entre la clairance urinaire et plasmatique s'améliore .Cela est
particulierement vrai quand le DFG est tres bas [75, 106, 107]. Par conséquent,
chez tous les patients atteints de maladie rénale chronique (c.-a-d. DFG <45 mL /
min), il devrait étre recommandé d'étendre I'échantillonnage au plasma Jusqu'a 5, 6
ou méme 8 h apreés l'injection.

Gaspari et al. Ont étudié le DFG dans une cohorte de patients atteints d’IRC
(DFG <40 mL / min) un échantillon plasmatique était prélevé chaque heure jusqu'a
8 h et le DFG a été calculée en utilisant tous les échantillons disponibles ou en
utilisant uniguement ceux recueillis jusqu'a 5 h apres injection d'iohexol. Les
auteurs ont montré que le DFG était surestimée en moyenne de 7% par rapport au
DFG mesuré a 8 h. Un échantillon supplémentaire aprés 24 h a été recommandé par
certains groupes au stade 5 de l'insuffisance rénale [105, 75]. Ce qui n’est
cependant pas toujours facile a mettre en ceuvre en pratique clinique quotidienne.
Cette approche a été mise en doute, en cause la variation nycthéméral du DFG

[108, 109, 110].

Dr. DIALLO Fatimata 41



La Mesure du Débit de Filtration Glomérulaire par I'iohexol

Deuxiemement, la clairance urinaire est la seule option dans des situations
cliniques particuliéres (3éme secteur) ou la distribution des marqueurs prend
plusieurs jours.

Il est alors recommandé une approche pragmatique lors du choix de la
méthode de mesure du DFG : si la clairance urinaire peut étre la méthode la plus
physiologique et la plus précise pour mesurer la capacité de filtration du rein, il
prend du temps et sujet a des erreurs a cause de la difficulté de la collecte des
urinaires. La méthode de la clairance plasmatique reste le meilleur compromis
entre le physiologique et la faisabilité pratique, tant dans la routine clinique que
dans la recherche [par exemple: REIN (Ramipril Efficacy In Nephropathy), REIN-2 :
DEMANDE (Developing Education on Microalbuminuria for Awareness of Renal and
Cardiovascular Risk in Diabetes) et ALADIN (A Long-Acting Somatostatin on Disease
Progression in Nephropathy due to Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease)]
[111- 114].

La surveillance de la clairance plasmatique est beaucoup moins lourde et
co(teuse, en particulier chez les personnes ageées, les diabétiques, les patients
présentant une dysfonction vésicale et les enfants pour lesquels la collecte d'urine
reste Difficile [115, 116]. Ces limites sont communes pour tous les marqueurs du
DFG.

Le sondage vésical a été utilisé dans de petites études, mais ne pourrait
évidemment pas étre utilisé en clinique ni dans la recherche.

Il pourrait y avoir une limitation potentielle de la clairance urinaire a
I'iohexol, car certains auteurs ont effectivement émis I'hypothése que la mesure de
I'ilohexol dans les urines pourrait poser un probleme de calcul matriciel. Cet effet
matriciel reste cependant purement spéculatif car d'autres auteurs n'ont pas

retrouvé ce probleme, en quantifiant I'iohexol dans l'urine. Ce Point est donc un
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sujet de débat et des études supplémentaires seraient nécessaires pour départager

les points de vue [106].

4- Un choix pragmatigue

Le choix de la procédure (clairance urinaire ou plasmatique, timing entre les
prélevements ou le nombre d'échantillons de plasma) dépendra des ressources
humaines et financiéres de I’expertise et expérience spécifique a chaque centre.

Le choix de la procédure peut dépendre aussi de la raison ou du contexte de
la mesure du DFG.

Pour les études de population et la surveillance de la fonction rénale dans de
grandes cohortes de patients I’échantillon unique serait la technique de choix. Les
prélevements multiples seraient plus efficaces pour surveiller les changements du
DFG chez un méme patient au fil du temps.

Dans le tableau 4, quelques suggestions pour le choix de la méthode de
mesure du DFG selon le contexte clinique :

Ce tableau représente un consensus basé sur lI'opinion d’auteurs sous cités.

Toutes ces méthodes, permettent de faire une bonne mesure du DFG et
devraient étre considéré comme meilleur reflet du «DFG» mieux que n'importe
quelle équation basée sur la créatinine sérique et / ou la cystatine C, car ces

biomarqueurs sont influencé par d’autres déterminants.
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Table 4 : choix de la méthode de mesure du DFG selon le contexte clinique :

Indication en

i . . Indication en Bibliographic
Méthodologie pratique .
. recherche clinique
clinique
Basic (physiologic)
. études de
Augmentation .
populations
) L du VEC Lo [88, 73, 117,
Clairance Urinaire i spécifiques
(oedéme, . . 118]
) (cirrhotiques,
ascites, Sl, etc.)
Sl, Syn neph,
oedemes, etc.)
Dévelopement des
. . équations
Clairance Plasmatique . .
. i . d’estimation du DFG
Plusieurs échantillons (1¢ou i
. Valeur DFG dans des études chez
rapide, second ou phase . .
haut des patients qui [27, 94, 119]
lente de la courbe . . .
) (hyperfiltration) | présentent une hyper
exponential et calcul de ) _
. filtration .
I’aire sous la courbe.)
Plusieurs échantillons pour Dévelopement des
la 2¢ et phase lente (2 h équations
. L Haute i )
apres injection, 4 L. d’estimation du DFG
] précision [111, 120]
Echantillons apres 5 ou 6 h, en recherche
1 echantillon/h) + BM Clinique.
correction
Idem + échantillons tardifs o i Recherche chez les
Pré-dialyseés L [27, 75]
(8 hor 24 h) IRC en pré-dialyse
2 ou 3 échantillons )
R . Dévelopement des
(2:1e* a2o0u3hle IRC ou sujets 3 )
. . eéquations [67, 99]
second a 4 or 5 h) + BM sains i .
. d’estimation du DFG.
correction
Dévelopement des
) . équations
Un échantillon . ) )
. IRC ou sujets | d’estimation du DFG
+ Jacobsson correction [122, 121]

[128]

sains

en recherche clinique
et
Epidémiologie.
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5-Le besoin d’une méthode standardisée

De nombreux marqueurs existent pour mesurer le DFG, et pour chaque
marqueur, différents protocoles ont été décrits, cependant la normalisation est une
étape nécessaire pour la standardisation de la mesure du DFG [123, 124].

Chose qui, n’est pas facile, car il a fallu des années pour normaliser la mesure
d'un paramétre biologique simple comme la créatinine sérique [125-127].

Aujourd’hui, la mesure de I'iohexol par HPLC-UV est la mesure la plus utilisée
et probablement celle qui présente le meilleur équilibre entre la sensibilité -
spécifique et le colt. D’un point de vue analytique, les conditions d’application
du programme de compétence (contrble de qualité externe), et de la stabilité de
I'iohexol en font deux avantages clés pour ce marqueur. Deuxiemement, nous
avons besoin d'une standardisation concernant le marqueur utilisé. Nous ne
remettons pas en question l'exactitude des méthodes isotopiques pour la mesure la
GFR, mais, par nature, ces méthodes sont difficiles & mettre en ceuvre, par
conséquent, ils restent limités aux unités de médecine nucléaire. La clairance de
I'iothalamate surestime le DFG réelle en raison de la sécrétion tubulaire. Un autre
probléeme majeur avec l'iothalamate est son manque de disponibilité, notamment en
Europe. L'inuline quant a elle, est chére et ne peut étre utilisé qu'avec des protocoles
urinaires.

Tous ces aspects font de I'iohexol le meilleur marqueur pour I’évaluation du
DFG, en faveur une meilleure accessibilité, un moindre colt, une faisabilité plus
simple et une sécurité.

«La mesure de la GFR est lourde et colteuse» est une phrase qui est
rapportée par de nombreux auteurs, pour justifier I'utilisation du DFG estimée. Il

serait contre-productif d’affirment que la mesure du DFG est aussi simple que la
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mesure de la créatinine ou de la cystatine C. Cependant, le DFG mesuré est une
méthode de référence.

Et par conséguent, devrait étre comparé a d'autres méthodes de référence en
pratique meédicale, comme la troponine qui est un parametre biologique clé pour
les cardiologues.

Cependant, la sensibilit¢é de la troponine pour détecter l'infarctus du
myocarde, mais aussi pour prédire la mortalité n'a toutefois pas remis en question la
pertinence de Il'angiographie coronarienne comme méthode de référence. La
comparaison pourrait étre poursuivi, notamment en ce qui concerne les termes
«lourds» et «colteux». Comme la mesure du DFG par la clairance plasmatique de I’
iohexol ,peut étre simplifiée, tout en conservant un degré élevé de précision. En
effet l'iohexol est disponible partout dans le monde et fourni sous le nom
commercial Omnipaque® ou Accupaque® (240 ou 300 mg | / mL) en Europe.
Différentes bouteilles d'iohexol existent et le prix d'une bouteille de 20 cm3 (a
utiliser pour deux ou quatre patients, si 5 ou 10 cm3 sont injectés) est d'environ 10
euros en Belgique.

Avec le prix de la mesure par HPLC, et en fonction du nombre d'échantillons,
la procédure globale colterait entre 100 et 200 euros par patient. Ce colt est
comparable a celui d'autres procédures en médecine, comme le scanner par
exemple. L’innocuité des protocoles d’iohexol est également supérieure a celui des
autres méthodes de référence en médecine comme la coloscopie ou la
coronarographie. Selon les caractéristiques de I'iohexol, nous pensons que I’'iohexol
plasmatique est clairement la meilleure alternative pour avoir la méme méthode

standardisée pour la mesure du DFG.
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B- Aspects pratiques de I’ utilisation de | iohexol

1-R6le de I’ iohexol en pratique Clinique

Comme nous I’ avons relevé plus haut et comme statué dans les KDIGO, des
tests supplémentaires pour [I'évaluation du DFG sont nécessaires dans des
populations spécifiques ou les équations basées sur la créatinine sont peu fiables,
car elle dépend largement de la masse musculaire [129, 130]. La cystatine C peut
étre utilisée comme alternative, mais elle est influencée par d'autres facteurs qui
sont l'obésité, la dysfonction thyroidienne ou les facteurs de risque cardiovasculaire
[131-136].

Ainsi, la mesure du DFG est recommandée pour des patients avec une masse
musculaire tres importante ou au contraire trés faibles ou une composition
corporelle particuliere , tels que les patients transplantés |, anoréxiques,
cirrhotiques, ou obeses [137, 138-143]. Méme si , dans la pratique quotidienne, des
mesures répétées du DFG dans ces groupes de patients n'est pas réalisable, au
moins une mesure du DFG permettrait d’ avoir la relation entre la créatinine sérique
(ou la cysatine C du plasma) et le «vrai» niveau du DFG.

Le DFG mesuré est le seul test disponible pour certifier de I’ atteinte de la
fonction renale , et est donc le moyen le plus approprié pour stadifier le degrés
de la maladie rénale chronique . Aussi dans des études longitudinales , les
auteurs ont décrit les limites des équations d’ estimation du DFG pour évaluer de
maniere adéquate le véritable déclin de la fonction rénale [143-146]. Une autre
indication pour la mesure du DFG serait le cas ou une valeur exacte du DFG est
requise [4]. Les deux exemples typiques sont la détermination du DFG chez un
donneur de rein vivant , ou avant de prescrire un médicament hydrosoluble
potentiellement toxique avec une fenétre thérapeutique étroite, comme c’ est le cas

avec les aminoglycosides ou le cisplatine [147-150].
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Aussi sans la mesure du DFG, certaines situations pathologiques en
néphrologie resteraient non diagnostiqués , comme c’ est | exemple typique de I’
hyperfiltration. Un DFG anormalement élevé correspond a une hyperfiltration, etil a
été établie, comme [I'étape initiale physiopathologique de la néphropathies
diabétique et serait également un marqueur de néphropathie débutante chez les
patients obéses, ou présentant un syndrome métabolique [25, 26]. Fait important,
les données suggerent qu’ un traitement initié a ce stade par un inhibiteur de I’
enzyme de conversion ou un antagoniste des recepteurs de I’ angiotensine
pourraient étre bénéfiques [27, 28]. cependant,ll est bien admis que I'hyperfiltration
ne peut étre dépisté qu’ avec une mesure du DFG , car toutes les équations d’
estimation sont peu performants dans cette situation [16, 17, 22].

2-Role de la mesure du DFG par iohexol en épidémiologie Clinique

La mesure du DFG a été également réalisé dans de grandes études
épidémiologiques. Comme c‘est le cas dans les études suivantes : CRIC (Chronic
Renal Insufficiency Cohort), BIS (Etude d'initiative de Berlin), AGES-II (Age, Gene /
Environment Susceptibility) et RENIS (Renal lohexol Clearance Survey)

Dans ces quatres grandes cohortes d'observation le DFG a été mesuré par
I'lothalamate dans (CRIC) et I'iohexol dans (BIS, AGES-I1l et RENIS) [29-33].

L'étude RENIS est une étude observationnelle européenne et la mesure du DFG
a été répétée tout au long du suivi [26, 31]. L'étude BIS a également mesuré le DFG
par la clairance plasmatique a l'iohexol dans une grande cohorte de patients agés
(dge moyen de 79 ans)[32, 34].

Les données de nombreuses études épidémiologiques montrent des
prévalences élevés mais different de la maladie rénale chronique dans la
population générale .En outre, le statut de la maladie rénale chronique est associé a

une mortalité cardiovasculaires importante [8, 35-38]. Cependant, la grande
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majorité de ces études épidémiologiques sont basées sur I'eGFR. Bien que toutes les
équations d’ estimation basées sur la créatinine et / ou la cystatine C, Ont des
limites, en particulier a des niveaux élevés du DFG [2, 39, 40]. Aussi, Il a été montré
que la prévalence de la maladie rénale chronique est largement dépendante De
I'équation [Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Versus Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPl) versus Cockcroft-Gault] et
biomarqueurs utilisés (créatinine Versus cystatine C) [37, 41]. Les principales
limitations de I’ estimation du DFG comprennent les problemes d'étalonnage des
biomarqueurs [42], les differences de performances des estimateurs selon I'age [43],
et le manque de précision dans les valeurs élevées du DFG [2]. Méme si les données
sont limitées, nous ne pouvons pas exclure que la prévalence de la maladie rénale
dans la population générale , définie comme un DFG <60 mL / min / 1,73 m2,
pourrais etre sursestimé avec un DFG estimé par rapport a celui mesuré DFG
[122].

Le risque de mortalité plus élevé associé a une diminution du DFG est un autre
sujet brdlant en épidémiologie clinique [129, 159, 167]. Les associations entre le
risque cardiovasculaire et la maladie rénale chronique ont été décrites chez la
grande majorité des patients. Ce fait pourrait conduire a une confusion ou a des
associations faussement positives, car le DFGe inclut des variables telles que le
sexe, l'origine éthnique, le poids et I'dge qui sont des facteurs de risque de morbi-
mortalité cardiovasculaires et non des determinants du DFG , Souvent appelé
«déterminant non-GFR». L’ intervention de ces facteurs dans différentes équations
pourrait expliquer les differences dans I'ampleur de I'association entre les résultats
cardiovasculaires et le DFGe [168, 169]. Certains auteurs ont suggéré une
association plus importante entre la mortalité et I'équation de Cockcroft-Gault par

rapport a I'équation MDRD [168]. Cette difference pourrais s’expliquer par le fait
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que I’ age soit utilisé differemment dans | ‘équation mathématique. L'association
entre le DFG e et la mortalité varie également avec le biomarqueur considéré. Pour la
cystatine C versus la créatinine, un risque accru de mortalité a été constatée, pour
un eGFR <85 mL / min / 1.73 m2 avec la cystatine C, alorsqu’avec la créatinine, le
risque est augmenté lorsque le DFG e était seulement <60 ml / min / 1,73 m2
[170, 171].

En outre, l'association classique entre le MDRD (ou CKD-EPI) et la mortalité
sont en forme de U, avec une mortalité plus élevée pour les valeurs élevées du DFG.
Cette association en U n'a pas été trouvée lorsque le calcul était basé sur la
cystatine C [159, 167, 172].

Dans I'ensemble, il est pratiguement impossible de savoir si cette association
en U de la mortalité et du niveau de DFG serait un artéfact mathématique, ou due a
I’hyperfiltration ou due a la sarcopénie ( créatinine faussement basse ). Le DFG
mesuré a récemment été discrédité parce qu'il était insuffisamment capable de
prédire la mortalité par rapport aux équations basées sur la créatinine ou la
cystatine C [173].

L'utilisation du DFG est cependant la seule facon d'étudier réellement le lien
potentiel entre la diminution de la fonction rénale et la mortalité cardiovasculaire et

celle globale [131,132, 134, 174-176].
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3-Role de la mesure du DFG par iohexol en recherche Clinique

Dans les essais en néphrologie, les paramétres cliniques classiques étudiés
sont la mortalité, I’ insuffisance rénale au stade terminale ou le doublement de la
créatinine sérique.

Cependant, ce sont des événements relativement rares qui se développent sur
une longue période, en particulier chez les patients a faible risque. Pour cette
raison,les études cliniques en néphrologie nécessitent des d'échantillons de
grandes tailles et une longue durée de suivi. Par conséquent, plusieurs auteurs ont
propose des marqueurs de substitution comme le DFG et I'albuminurie qui sont
deux marqueurs fiables et simple d’utilisation [177]. Cependant, le DFGe manque de
précision, surtout a des niveaux élevés du DFG ,et comme mentionné ci-dessus,
non seulement il dépend du DFG , mais également d ‘utres facteurs non DFG
inclus dans les équations. Aussi, plusieurs auteurs ont décrit de grands écarts entre
les pentes du DFG mesuré et celle du DFGe [143-147].

La majorité de ces études ont montré que la baisse du DFG mesurée était
sous-estimé par rapport au DFGe. Pour ces raisons, la détection de différence de
potential de pentes de DFG entre deux groupes (par exemple un traité avec une
thérapie active et l'autre avec un placebo) nécessite des tailles d'échantillon plus
grands avec I’eGFR qu'avec le DFG mesurée.

Un exemple est I'essai du Belatacept chez des patients transplantés rénaux,
qui ont montré un bénéfice de la thérapie de Belatacept lorsque le DFG était
mesurés , alors qu'une différence non significative a été observe avec un DFGe
[178]. Il est important de noter cependant que le nombre de patients dans les trois
groupes était relativement faible (n = 32 dans le Groupe belatacept intensif, n = 37

dans le groupe moins intensif ,et n = 27 dans le groupe cyclosporine).
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Un autre exemple illustratif ,est I’ étude ALADIN (A Long-Acting Somatostatin
on Disease Progression in Nephropathy due to Autosomal Dominant Polycystic

Kidney Disease)) dans lequel l'efficacité de la somatostatine dans la maladie
polykystique rénale a été étudiée. La pente des measures du DFG était un critére
d'évaluation secondaire important. Les auteurs ont montré que la pente de DFG
mesuré était significativement différente dans les groupes de traitement (n = 36 et
34 dans le groupe actif et groupe placebo, respectivement) [111]. De tels résultats
importants auraient été manqué si seul le DFG estimé avait été utilisé [147]. Un
autre étude avec des résultats similaires a été publiés avec le tolvaptanou les
auteurs ont egalement affiché une pente significativement différente avec le DFGe
apres 3 ans de suivi,entre les groupes tolvaptan et placebo, mais ils ont dd inclure
1445 patients pour détecter cette différence significative [179].

Aussi le manque de précision du DFG est particulierement important dans le
contexte de l'adaptation des doses de médicaments [180]. Pour ces raisons,
I’lagence européenne des médicaments recommande une méthode de mesure
précise du DFG en utilisant un marqueur exogéene pour ['étude de la
pharmacocinétique des médicaments spécialement chez les patients ayant une

baisse de la fonction rénale [181].
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V-CONCLUSIONS

Le recours a une méthode de référence pour mesurer le DFG reste
incontournable dans certaines situations. C’est typiquement le cas pour des
populations ou une mesure tres précise du DFG est nécessaire (avant un don de rein,
avant une chimiothérapie néphrotoxique ou a index thérapeutique étroit, en
recherche clinique néphrologique) ou pour les situations ou la créatinine et/ou les
formules basées sur la créatinine sont particulierement inadéquates notamment aux
ages extrémes (122,155).

Bien que la mesure du DFG soit le gold standard pour I’évaluation de la
fonction rénale, elle reste peu utilisée en néphrologie, car considérée comme
contraignante aussi bien pour le personnel soignant que pour les patients.

Cependant, il est bien admis aujourd’hui que la méthode de mesure du DFG
par iohexol comparativement aux autres méthodes de mesures reste un bon
compromis entre la physiologie et la faisabilité, et comparativement aux méthodes
d’estimations usuelles elle reste plus fiable.

Plusieurs auteurs s’accordent sur le fait que la mesure du DFG par iohexol
serait le meilleur moyen pour la mise en ceuvre d'un protocole de mesure du DFG

standardisée applicable a la fois dans la pratique clinique et dans la recherche.
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