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RESUME

L’évaluation de la fonction rénale est indispensable dans la prise en charge des néphropathies.
L’objectif de 1’étude était d’apprécier ’apport de la cystatine C dans 1’évaluation de la fonction rénale. Il
s’agissait d’une étude transversale réalisée chez 107 sujets des deux sexes, agés de plus de 18 ans, répartis en
deux groupes. Un groupe de 30 sujets apparemment sains et un groupe de 77 patients atteints de maladies
cardiovasculaires reparti comme suit : 30 patients atteints d’hypertension artérielle, 28 atteints d’accident
vasculaire cérébral et 19 atteints d’infarctus du myocarde. Les sérums, obtenus aprés traitement des
prélévements sanguins, ont servi au dosage des différents paramétres. Il ressort de 1’étude que, pour les stades
précoces de I’insuffisance rénale (IR), MDRD (Modification of diet in renal disease) sous-estime le débit de
filtration glomérulaire (DFG) alors que la formule de Larsson le surestime; il existe une augmentation
exponentielle significative plus nette pour la cystatine C (p = 0,0283) que pour la créatinine (p = 0,0534) en
passant d’un stade de I’IR a un autre. La cystatinémie C est un meilleur marqueur du DFG que la
créatininémie. Cependant, I’estimation du DFG par les formules basées sur la cystatine C ne présente pas
d’avantage par rapport aux formules classiques basées sur la créatinine.
© 2016 International Formulae Group. All rights reserved.
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Evaluation of the renal function in patients with cardiovascular disease
(CVD): comparison of creatinine and cystatin C

ABSTRACT

Assessment of renal function is indispensable in the treatment of kidney diseases. The objective of the
study was to assess the contribution of cystatin C in the assessment of renal function. This was a cross-
sectional study in 107 subjects of both sexes, aged over 18 years, divided into two groups. A group of 30
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apparently healthy subjects and a group of 77 patients with cardiovascular disease allocated as follows: 30
patients with high blood pressure, 28 with stroke and 19 with myocardial infarction. Serum obtained after
treatment of blood samples, were used for the determination of the different parameters. According to the
study: for the early stages of renal failure, MDRD underestimates GFR while the Larsson formula
overestimates GFR; there is a sharper significant exponential increase for cystatin C (p=0.0283) than creatinine
(p=0.0534) when passing from one stage to another. Serum cystatin C is a better marker of GFR than
creatinine. However, estimates of GFR by formulas based on cystatin C shows no advantage over conventional

formulations based on creatinine.

© 2016 International Formulae Group. All rights reserved.

Keywords: cystatin C, creatinine, renal failure, glomerular filtration rate, cardiovascular disease.

INTRODUCTION

L’insuffisance rénale chronique (IRC)
et les maladies cardiovasculaires (MCV) sont
de véritable problémes de santé publique
(Coresh et al., 2007 ; Rosamond et al., 2007).
Le risque de MCV est trés élevé chez les
patients chroniques
(Elsayed et al., 2007). En pratique courante,

insuffisants  rénaux
I’évaluation de la fonction rénale repose
essentiellement sur la biologie clinique et plus
particulierement sur la mesure du débit de
filtration glomérulaire (DFG). Le DFG est
mesuré par la clairance de la créatinine qui
nécessite le prélévement des urines de 24
heures. Devant le caractére aléatoire de la
récolte des urines de 24 heures, des formules
du DFG basées
concentration sérique de la créatinine ont été

d’estimation sur la
proposées. L’estimation du DFG chez 1’adulte
fait appelle a plusieurs formules parmi
lesquelles la formule MDRD (Modification of
diet in renal disease) simplifiée (Klahr et al.,
1994) et la formule CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology collaboration)
(Levey et al., 2009). La créatininémie étant
influencée par 1’age, le sexe, I’alimentation et
surtout la masse musculaire, ces formules ont
certaines se révelent parfois
insensibles a la détection de I’insuffisance

limites car

rénale débutante chez les patients présentant
des variations importantes de leur constitution
corporelle (obésité, amyotrophie, etc.) (Poggio
et al., 2005).

Ce de
créatinine sérique motive la recherche de

constat  d’insuffisance la
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nouveaux marqueurs plasmatiques fiables. La
cystatine C, polypeptide basique, de bas poids
de
librement filtrée par le glomérule et non
influencée par les facteurs rénaux, a été
suggérée comme une alternative plus fiable
(Dharnidharka et al., 2002 ; Roos et al., 2007).
Cependant, des études récentes ont montré

moléculaire, production  constante,

que la concentration plasmatique de la
cystatine C est influencée par des facteurs tels
que 1’age (Knight et al., 2004 ; Stevens et al.,
2009), I’indice de masse corporelle (Knight et
al., 2004 ; Macdonald et al., 2006), le sexe
(Knight et al., 2004 ; Stevens et al., 2009), le
tabagisme (Knight et al., 2004) et des
concentrations ¢élevées de la protéine C-
réactive (CRP) (Knight et al., 2004 ; Stevens
et al., 2009).

Par analogie aux formules basées sur la
créatininémie, plusieurs auteurs ont proposé
des formules d’estimation du DFG basées sur
la cystatinémie C. Parmi ces formules nous
avons la formule de Larsson et al. (2004) et la
formule de Rule et al. (2006).

L’objectif de
d’apprécier 1’apport de la cystatine C dans
I’évaluation de la fonction rénale chez une

cette étude était

population atteinte de MCV et d’évaluer la

performance des formules utilisant la

créatinine et la cystatine C.

MATERIEL ET METHODES
Patients

Cette étude transversale a porté sur 107
sujets des deux sexes, 4gés de plus de 18 ans,
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répartis en deux groupes. Un groupe de 30
sujets apparemment sains (22 hommes et 08
femmes) et un groupe de 77 patients atteints
de maladies cardiovasculaires. Ce dernier
groupe se composait comme suit : 30 patients
(12 hommes 18 femmes)
d’hypertension artérielle (HTA), 28 patients
(16 hommes et 12 femmes) atteints d’accident
vasculaire cérébral (AVC) et 19 patients (13

hommes et 06 femmes) atteints d’infarctus du

et atteints

myocarde (IDM). Le recrutement des sujets
sains a porté sur une population tout venant en
bonne santé apparente vivant a Abidjan. Les
patients atteints de MCV ont été recrutés a
PInstitut  de d’Abidjan. Le
protocole de 1’étude a été approuvé par 1’Unité
de Formation et de Recherche des Sciences
Médicales (UFRSM) de
d’Abidjan - Cocody, et a été expliqué aux

Cardiologie

I’Université

sujets avant qu’ils aient donné leur
consentement bien éclairé.
Prélévements

Les échantillons sanguins ont ¢été

prélevés chez des sujets a jeun depuis la veille
au soir (12 heures), par ponction veineuse au
pli du coude et recueillis dans des tubes
vacutainer® anticoagulant.  Aprés
centrifugation a 3000
pendant cinq minutes, le sérum obtenu a été

sans
tours par minute

fractionné en aliquotes. Les aliquotes ont été
conservées a -20 °C jusqu’au moment des
analyses.

Dosage

Le cholestérol total, les triglycérides et
la créatinine ont été¢ dosés par les méthodes
enzymatiques usuelles. Le cholestérol HDL a
été dosé aprés précipitation des
lipoprotéines par le phosphotungstate. La
valeur du cholestérol des LDL a été obtenue

autres

par calcul selon la formule de Friedewald
(1972). La CRP a été dosée par immuno-
néphélémétrie et la cystatine C par immuno-
turbidimétrie. Toutes ces analyses ont ¢été
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réalisées sur [’automate multiparamétrique
Hitachi 917® (Roche Diagnostics, Mannheim,
Allemagne).

Les valeurs de créatinine et de cystatine
C ont servi a déterminer le DFG en utilisant
différentes formules (Tableau 1). Pour la
classification des sujets selon le stade de
I’insuffisance  rénale (IR), les lignes
directrices de la NKF (National Kidney
Foundation) ont été utilisées (Levey et al.,
2003) (Tableau 2).

Analyse statistique

Le traitement des données recueillies a
été réalisé a I’aide du logiciel Epi-info version
6.0. Les résultats ont été exprimés en
moyenne + écart type. La comparaison des
par test

Le test a été

moyennes a été réalisée le
paramétrique de Student.
considéré comme significatif pour une valeur

de p <0,05.

RESULLTATS
Les résultats de cette étude sont
consignés dans les Tableaux 3, 4 et 5. On
observe une augmentation significative de la
cystatine C et de la CRP chez les patients
atteints d’AVC et d’HTA (p<0,05) (Tableau
3). La stratification des stades de I’'IR montre
que MDRD sous-estime le DFG pour les
stades précoces alors que les stades terminaux
sont plus sous-estimés par les approches
basées sur la cystatine C. La formule de
Larsson surestime le DFG normal ou élevé
(Tableau 4). La comparaison des variations de
la cystatine C et de la créatinine selon les
stades de I’IR, montre une augmentation
exponentielle significative de la cystatine C (r
= 0,977) et de la créatinine (r = 0,979). Cette
augmentation est plus nette, en passant d’un
stade a ’autre, pour la cystatine C que pour la

créatinine (Tableau 5).
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Tableau 1 : Formules adoptées pour le calcul du DFG.

Formules Formule simplifiéce MDRD (Modification of diet in renal disease) (Klahr et al.,
utilisant la 1994) = 175 x (créatinine (umol/L) x 0,0113)-1,154 x age-0,203 x 0,742 (si
créatinine femme) x 1,212 (si noir)

Formule CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology collaboration)
(Levey et al., 2009) =141 x min (Scr/K,1)? x max(Src/K,1)-1,209 x 0,993 Age
x 1,018 (si femme) x 1,159 (si noir)

Ou Scr = créatininémie

K =0,7 (si femme) ou 0,9 (si homme)
?7=-0,329 (si femme) ou -0,411 (si homme)
min = le minimum de Scr/K ou 1
max = le maximum de Scr/K ou 1
Formules utilisant la cystatine C ~ Formule de Larsson (Larsson et al., 2004)= 77,24 x cystatine C-
1,2623
Formule de Rule (Rule et al., 2006)= 66,8 x cystatine C-1,3

Tableau 2 : Classification de I’insuffisance rénale selon la NKF (Levey et al., 2003).

Stades Définitions DFG
(mL/min/1,73m2)

1 Pas d’insuffisance rénale* 90

2 Insuffisance rénale 1égére 60 — 89

3 Insuffisance rénale modérée 30-59

4 Insuffisance rénale sévére 15-29

5 Insuffisance rénale terminale <15

DFG = Débit de filtration glomérulaire ; *Atteinte rénale se manifestant par des anomalies histologiques et/ou
biologiques et/ou morphologiques.

Tableau 3 : Paramétres biochimiques analysés dans la population d’étude.

Paramétres Témoins (n=30) AVC

(n=28) HTA

(n=30) IDM

(n=19)

Cholestérol 5,16 £0,24 4,32 +£0,50* 5,21 +0,31 2,86 +0,05*
(mmol/L)

Triglycérides 1,01 £0,49 1,24 £ 0,06 1,09 £0,78 1,02+ 0,06
(mmol/L)

HDLc (mmol/L)  1,12+0,52 0,72 £ 0,42%* 1,18 +£0,76 0,69 £ 0,04*
LDLc (mmol/L) 3,58 0,06 3,04+0,11 3,53+£0,09 1,71 £0,03*
CRP (mg/L) 1,33+ 0,49 65,74 + 63,64%* 11,59 + 13,58* 6,41+ 0,64
Cystatine C 0,81 +0,01 1,08 £0,37* 1,10 £ 0,36* 0,90 £ 0,13
(mg/L)

Créatinine 94,73 £ 11,31 118,29 £91,92* 110,80 £9,90 110,63 +36,77
(umol/L)

NB : * = Différence significative (p<0,05)
Les valeurs sont exprimées en moyenne =+ écart-type.
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Tableau 4 : Stratification des stades de I’insuffisance rénale selon les différentes approches.

Approches Approches
basées sur la basées sur la
créatinine cystatine C
Stades de I'IR MDRD simplifi¢ ~ Formule Formule de

CKD-EPI de Rule Larsson
Stade 1 34,6 % 42,1 % 36,4 % 51,4 %
Stade 2 42 % 36,5 % 39,3 % 30 %
Stade 3 18,7 % 16,8 % 21,5 % 16,8 %
Stade 4 4,7 % 3,7% 1,9 % 0,9 %
Stade 5 0% 0,9 % 0,9 % 0,9 %

Tableau 5 : Variation de la créatinine et de la cystatine C selon les stades de ’insuffisance

Rénale.
Stade Stade 2 Stade 3 Stade 4 r p
1(n=45) (n=39) (n=18) (n=4)

Créatinine 77+6 105+ 10 127+ 14 291+ 124 0,979 <0,002

(umol/L)

Cystatine C 0,83+0,05 0,91+£0,16 1,06+ 0,11  2,15+0,79 0,977 <0,001

(mg/L)

Comparaison entre stades Cystatine C

Créatinine

Stade 1 vs stade 2 0,0421 0,0149

Stade 1 vs stade 3 0,0254 0,0039

Stade 1 vs stade 4 0,0138 0,0014

Stade 2 vs stade 3 0,0484 0,0283

Stade 2 vs stade 4 0,0294 0,0023

Stade 3 vs stade 4 0,0534 0,0081

DISCUSSION contraire qui est observé; MDRD et la

L’augmentation de la cystatine C et de
la CRP ¢étaient statistiquement significative
chez les patients atteints d’AVC et d’HTA (p
< 0,05) (Tableau 3). La cystatine C et la CRP
sont de plus en plus utilisées comme des

facteurs de risque  cardiovasculaires.
L’utilisation de la CRP comme facteur de
risque cardiovasculaire est due a son

implication dans le processus athéromateux
(Calabro et al., 2003).

Pour des wvaleurs du DFG 90
mL/min/1,73 m2 MDRD et la formule de
Rule sous-estiment le DFG alors que CKD-
Epi et la formule de Larsson le surestiment.
Alors que pour des valeurs du DFG situées
entre 60 et 89 mL/min/1,73 m2, c’est le
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formule de Rule surestiment le DFG alors que
CKD-Epi et la formule de Larsson le sous-
estiment. Pour des valeurs du DFG < 60
mL/min/1,73 m2, seule la formule de Larsson
a sous-estimé le DFG (Tableau 4). Cette sous-
estimation du DFG par MDRD pour des
valeurs normales ou élevées, a été mise en
évidence par de nombreux auteurs (Li et al.,
2010; Ben Dhia et al., 2012). Earley et al.
(2012) ont montré que les formules MDRD et
CKD-EPI ont une fiabilit¢ équivalente.
Cependant, la formule CKD-EPI serait un
meilleur indice quant au pronostic (Stevens et
al., 2011; Matsushita et al., 2012).

11 ressort que les formules basées sur la
cystatine C présentent en leur sein des
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performances différentes. Ces formules ont
souvent été élaborées a partir d’échantillons
trop petits et/ou de population trop spécifique
(Séronie-vivien et al., 2008). Larsson et al.
(2004) ont établi leur formule basée sur la
cystatine C a partir d’un échantillon de 100
sujets caucasiens (40 femmes et 60 hommes)
agés de 4 a 92 ans. Rule et al. (2006) ont
travaillé sur 204 sujets caucasiens atteints en
général de maladies rénales chroniques (92
femmes et 112 hommes).

La comparaison des variations de la
cystatine C et de la créatinine selon les stades
de TI'IR, montre une augmentation
exponentielle significative de la cystatine C (r
= 0,977) et de la créatinine (r = 0,979). Cette
augmentation est plus nette, en passant d’un
stade a I’autre, pour la cystatine C que pour la
créatinine. La cystatine C augmente tres
significativement lors du passage d’un stade a
un autre (p = 0,0283). La créatinine augmente
aussi significativement lors du passage d’un
stade a un autre (p = 0,0484) sauf pour le
passage du stade 3 au stade 4 (p = 0,0534)
(Tableau 5). Ben Dhia et al. (2012) ont
retrouvé une augmentation trés significative
de la cystatine C lors du passage d’un stade a
un autre avec p < 0,001, plus que la créatinine
avec p < 0,01. Ils ont également retrouvé une
augmentation non  significative de
créatinine (p = 0,05) en passant du stade 3 au
stade 4. Shimizu et al. (2003) ont rapporté la
présence d’une association significative entre
la cystatine C et les stades de I’insuffisance
rénale (p<0,0005) contrairement a
créatinine  dont I’augmentation n’était
significative que pour les passages des stades
1 et 2 au stade 4. Yang et al. (2007) ont
constaté que la cystatine C augmentait
significativement lors du passage du stade 1
vers le stade 2 et du stade 1 vers le stade 3,
alors que la créatinine sérique augmentait
significativement uniquement lors du passage
du stade 2 vers le stade 3.

De nombreux auteurs ont mise en
é¢vidence la meilleure sensibilit¢é de Ia
cystatinémie C par rapport a la créatininémie

la

la
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pour la détection précoce de I’insuffisance
rénale chronique (Dharnidharka et al., 2002;
Roos et al., 2007). Pour ce qui est des
formules basées sur la cystatinémie C, leur
avantage apparait, au jour d’aujourd’hui,
relativement faible par rapport aux formules

MDRD et CKD-EPI basées sur la
créatininémie, 1’age, le sexe et la race, en ce
qui concerne la population générale

(Beauvieux et al., 2007; Herget-Rosenthal et
al.,, 2007) et leur précision semble aussi
limitée (Beauvieux et al., 2007 ; Zahran et al.,
2007). Devant cet état de fait, certains auteurs
recommandent des formules combinant la
créatinine et la cystatine C (Ma et al., 2007,
Stevens et al., 2008).

Il ressort de cette étude que la
cystatinémie C est un bon marqueur du DFG
avec une sensibilité supérieure a celle de la
créatininémie. Tout comme la créatinine
sérique, la cystatine C ne donne pas, en elle-
méme, une bonne estimation du DFG. De
nombreuses formules d’estimation du DFG
basées sur la cystatinémie C ont ¢été
proposées. Cependant, des études de
validation a grande échelle portant sur des
populations plus ciblées ainsi que des études
longitudinales seront encore nécessaires pour
affirmer I’intérét de ces formules dans
I’estimation du DFG.

Conclusion

La cystatinémie C est un bon marqueur
du DFG avec une sensibilité supérieure a celle
de la créatininémie. Cependant, I’estimation
du DFG par les formules basées sur la
cystatine C ne présente pas d’avantage par
rapport aux formules classiques basées sur la
créatinine. Au vu de la différence de prix (le
colit du dosage de la cystatine C reste dix fois
plus élevé que celui de la créatinine), les
formules d’estimation du DFG basées sur la
créatinine restent toujours d’actualité.
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