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RESUME

Plusieurs parametres peuvent étre étudiés pouueivéd rein. Parmi ceux-ci, le débit de filtration
glomérulaire (DFG) a été déterminé avec les forsdie Cockroft et Gault (CG), du Modification of Dia
Renal Disease (MDRD) et du Chronic Kidney Disease &fidlogy Collaboration (CKD-EPI) et la formule
la mieux adaptée pour le diabétique a été recher@téez 59 diabétiques de type 1 (DT1) et 70 diabés de
type 2 (DT2), le DFG a été déterminé avec les féesmde CG, du MDRD et du CKD-EPI. Avec I'analyse
statistique, les seuils de significativité ont ées pour p<0,05; J>1,96 et Zu>1,96. Le MDRD est
superposable au CKD-EPI chez les DT1 et DT2. ChezDIE$, le DFG moyen et la corrélation entre
1/créatininémie et DFG ne varient pas si CG ou CKD:E€pendant, les sujets a DFG réduit (< 90
ml/min/1,73 m?) sont plus nombreux avec CG pluifagec CKD-EPI (66,10% vs 47,46% oF2,05). Chez
les DT2, le DFG moyen et la proportion de sujeBF& réduit sont indépendants de la formule utilisgais
la corrélation entre 1/créatininémie et DFG essphrte si CKD-EPI que CG (0,961 vs 0,6324p:Z7,02).
Ainsi, la formule la mieux adaptée pour la déteation du DFG serait CG chez les DT1 et CKD-EPI dbhez
DT2, sachant que CKD-EPI est équivalent 8 MDRD quelsoit le type de diabéte.
© 2015 International Formulae Group. All rights exged.
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INTRODUCTION Parmi les complications microangiopathiques,
Le diabéte est une hyperglycémie on note la néphropathie diabétique (Battisti et

chronique résultant d'un déficit quantitatif  al., 2003).

(diabéte de type 1) et/ou qualitatif en insuline La néphropathie diabétique affecte 25 a

(diabéte de type 2). Il peut étre a l'origine de 40% des patients diabétiques et le diabéete est

complications chroniques a titre de la cause principale d'insuffisance rénale

macroangiopathies et de microangiopathies. terminale dans les pays développés. La
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proportion de diabétiques a insuffisance rénale
terminale augmente de fagon dramatique avec
augmentation de I'espérance de vie des
diabétiques de type 2. Les taux de survie sont
faibles chez ces patients a cause du risque
cardio-vasculaire élevé (Rigalleau et al.,
2005).

Selon les statistiques des Etats-Unis et
d'autres pays, le nombre de patients atteints
de maladie rénale a doublé entre 2003 et 2010
(Tomas et al.,, 2014). Les patients atteints
d’insuffisance  rénale chronique (IRC)
représentent 7-10% de la population mondiale
(Xioguang et al., 2014). L'IRC est devenue
un probleme de santé publique. La maladie
rénale chronique reste asymptomatique
jusqu'au stade tardif ou l'intervention ne peut
plus arréter la progression de la maladie. Par
conséquent, il est urgent de diagnostiquer
précocement cette maladie (Yasmin et
Hasniza, 2015).

Les parameétres pour le diagnostic et la
surveillance de la maladie rénale chronique
chez les patients souffrant de diabete sont la
microalbuminurie et le débit de filtration
glomérulaire (DFG) (Rigalleau et al., 2011).

La microalbuminurie précéderait la
diminution du DFG chez les sujets
diabétiques. Toutefois, certaines études

montrent que la baisse du DFG accompagne
souvent la microalbuminurie (Halimi, 2012)
ou peut survenir chez un diabétique
normoalbuminurique (Jerums et al., 2012).

Le DFG est défini comme la quantité
de plasma qui traverse le glomérule rénal par
unité de temps. Il est considéré comme le
meilleur indice global de la fonction rénale
(Tomas et al., 2014). Pour déterminer le DFG,
la clairance de marqueurs exogénes (inuline,
iohexol, acide éthylene diamine tétra-
acétique) ou de marqueurs endogénes (urée,
créatine) peut étre utilisée (Stevens et al.,
2006; Hermida-Cadahia et al., 2012). La
détermination du DFG par la mesure de la
clairance des marqueurs exogénes est la

méthode de référence mais elle est onéreuse,
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elle prend beaucoup de temps et elle est de
réalisation technique difficile. Dés lors, elle ne
peut étre envisagée en pratique quotidienne
(Levey et al., 2009).

La substance endogéne la plus utilisée
pour déterminer le DFG en routine est la
créatinine. La créatininémie (Cr) est un bon
reflet de la filtration glomérulaire. Cependant,
elle n'est pas un marqueur idéal du DFG. La
Cr dépend aussi de la production musculaire
de créatinine et de sa sécrétion tubulaire
(Rigalleau et al., 2011). Ainsi la clairance de
la créatinine endogéne (Clcr) est considérée
comme un meilleur marqueur de la fonction
rénale, comparée a la créatininémie (Tomas et
al., 2014). La détermination de la Clcr est de
réalisation aisée mais elle est liée & des
difficultés notamment celles relatives a la
collecte des urines de 24 heures, a l'origine
d’erreurs grossieres (Earley et al., 2012).

Aussi, plusieurs formules ont-elles été
élaborées pour estimer le DFG chez les
adultes. Il s’agit notamment de la formule de
Cockroft et Gault (CG) (1976), de la formule
du Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) simplifiée (Levey et al., 2009) et de
la formule du Chronic Kidney Disease
EPldemiology (CKD-EPI) (Levey et al.,
2009). Ces formules integrent des données
anthropométriques avec des incertitudes
particuliéres pour les patients diabétiques liées
au large éventail de DFG, a l'index de masse
corporelle (IMC) et a l'effet propre de la
glycémie (Rigalleau et al., 2011).

Ainsi, I'objectif de ce travail est-il de
rechercher parmi ces trois formules la mieux
adaptée pour déterminer le DFG chez les
diabétiques de type 1 (DT1) d'une part et chez
les diabétiques de type 2 (DT2) d'autre part.

MATERIEL ET METHODES

Il s’agissait d'une étude analytique
d'observation prospective. L'étude a porté
sur 58 sujets non diabétiques, sur 59 DT1 et
70 DT2.
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Le recrutement des diabétiques a été
effectué, au tout venant, au centre anti-diabete
Marc Sankalé sis a I'hépital Abass Ndao de
Dakar (Sénégal). Pour les témoins, il a eu lieu
au laboratoire de biologie médicale de
I'H6pital d’Enfants Albert Royer (HEAR) de
Dakar (Sénégal). Le type de diabéte a été
précisé a l'aide du dossier médical. Ce sont
tous des sénégalais de race noire de type sub-
saharien. lls ont participé a I'étude aprés un
consentement éclairé.

La glycémie a été déterminée avec la
méthode a la glucose oxydase/peroxydase a
I'aide du semi-automate Biosystems BTS 350
(Biosystems Reagents & Instruments, Costa
Brava, Barcelona, Spain).

La créatininémie a été déterminée avec
la méthode de Jaffé, en cinétique, a I'aide du
semi-automate Hospitex master (Hospitex
Diagnostics, Firenza, Italy) en utilisant le kit
créatinine/picrate alcalin ((Biosystems
Reagents & Instruments, Barcelona, Spain).

L'indice de masse corporelle (IMC) et
lindice de masse grasse (IMG) ont été
respectivement calculés a l'aide de la formule
de Quételet (Batsis et al., 2014) et a I'aide de
la formule de Deurenberg et al. (1991).

Le DFG a été déterminé avec les
formules de Cockroft et Gault (1976), du
MDRD simplifiée (Levey et al., 2009) et du
CKD-EPI (Levey et al., 2009).

Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée a
'aide de la version académique 2007 du
logiciel  Microsoft  Excel  (Microsoft,
Redmond, USA).

Les moyennes ont été comparées avec
le test t de Student, les coefficients de
corrélation de Pearson avec le test Z apres
transformation de Fisher.

Les differences de moyenne, de
proportions et de coefficients de corrélation
ont été respectivement considérées comme
statistiquement significatives pour des valeurs
de p < 0,05 ; degh > 1,96 et de &> 1,96.
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RESULTATS

Les sujets DT1 et les témoins ont
statistiquement le méme &age. Les moyennes
de leurs IMC sont superposables (Tableau 1).

Comparés aux DT2, les DT1 sont
moins agés. La moyenne de I'MC des DT1
est basse, comparée a celle des DT2. Par
contre, la durée moyenne du diabéete est plus
longue chez les DT1 par rapport aux DT2
(Tableau 2).

Les moyennes de la glycémie et de la
créatininémie  sont superposables entre
témoins et DT1. De méme, il n'y a pas de
différence statistiquement significative entre
témoins et DT1 quelle que soit la formule
utilisée pour I'estimation du DFG (Tableau 3).

La moyenne de la glycémie est
superposable entre les DT1 et les DT2. Les
moyennes de la créatininémie des DT2 et des
DT1 ne montrent pas de différence
statistiquement significative. Quelle que soit
la formule utilisée, les moyennes des DFG des
DT2 sont basses comparées a celles des DT1
(Tableau 4).

Chez les sujets diabétiques de type 1, il
est apparu que :

La formule du CKD-EPI et celle du
MDRD modifié donnent des moyennes de
DFG superposables (respectivement
91,114+25,91 et 89,96+26,21 ml/min/1,73 m?2;
p = 0,81) (Tableau 5).

La formule du CKD-EPI donne
exactement la méme proportion de sujets a
DFG réduit (i.e.< 90 ml/min/1,73m2) que la
formule du MDRD modifiée (47,46% versus
47,46% ; o = 0) (Tableau 6).

Lorsque les DFG sont inférieurs a 90
ml/min/1,73m?, la corrélation entre le 1/Cr et
le DFG n’'est pas significative si le DFG est
calculé avec la formule du CKD-EPI au lieu
de la formule du MDRD simplifiée (0,865
versus 0,858 ; o 0,14) (Tableau 7;
Tableau 8).

Par ailleurs, chez les sujets diabétiques
de type 1, il est aussi mis en évidence que :
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- DFG-CG et DFG-CKD-EPI sont
superposables (82,61+26,57 ml/min/1,73m?
versus 91,11+25,91 ml/min/1,73m2; p =
0,81).

- La proportion de sujets a DFG < 90
ml/min/1,73 m?2 est statistiquement plus
importante quand le DFG est déterminé a
l'aide de la formule de Cockroft et Gault
plutdét qu’a l'aide de la formule du CKD-EPI
(66,10% versus 47,46%; (0@ = 2,05)
(Tableau 9).

- Lorsque les DFG calculés avec la
formule du CKD-EPI sont inférieurs a 90
ml/min/1,73 m2, la corrélation entre 1/Cr et
DFG est de r = 0,865. Cette corrélation ne
présente pas de différence statistiquement
significative avec celle obtenue avec la
formule de CG(r = 0,793) (¢ = 1,23)
(Tableau 10).

En ce qui concerne les sujets diabétiques de
type 2 :

- La formule du CKD-EPI et celle du
MDRD modifié¢ donnent des valeurs
moyennes du DFG superposables
(76,23+£19,06 versus 78,61+19,04 ml/min/1,73
m2; p= 0,46) (Tableau 11). Ces formules
conduisent aussi aux mémes proportions de
sujets a DFG < 90 ml/min/1,73 m?2 (80%
versus 80% ; Jo = 00) (Tableau 12).

- Lorsque les DFG déterminés avec la
formule du CKD-EPI ou celle du MDRD
modifiée, il ny a pas de différence
statistiquement  significative pour la
corrélation entre 1/Cr et DFG (0,787 versus
0,817; %o = 0,49) (Tableaux 13; 14).

- Par ailleurs, la formule de CG donne
une valeur moyenne du DFG statistiquement
superposable a celle obtenue avec la formule
du CKD-EPI (71,87+/-24,23 versus 76,23+/-
19,06 ml/min/1,73 m2; p= 0,24). De méme, la
proportion de sujets a DFG < 90
ml/min/1,73m?2 obtenue avec la formule du
CKD-EPI est superposable (80%
versus 78,57% ; do = 0,21) a celle obtenue
avec la formule de Cockroft et Gault (Tableau
15) et il est observé une meilleure corrélation
entre 1/Cr et DFG pour CKD-EPI par rapport
a CG (0,787 versus 0,545 ;p0Z= 2,61)
(Tableau 16).

Si les DFG sont compris entre 90 et 60
ml/min/1,73 m2, la corrélation avec 1/Cr
devient presque inexistante (r = 0,157) en
utilisant CG par rapport a celle obtenue avec
CKD-EPI. Par contre, lorsque les DFG sont
déterminés avec la formule du CKD-EPI
(0,157 versus 0,526; & = 2,46) (Tableau
16).

Tableau 1: Comparaison des variables anthropométriques exgrdidbétiques de type 1 et

les témoins.

DT1 Témoins p-value <0,05
Age (ans) 35,39+/-11,28  35,6+/-12,91 0,92
IMC (kg/m2) 22,61+/-3,92 23,39+/-4,93 0,34
Tour de taille (cm) 81,61+/-10,51 75+/-14,17 0,89
Tour de hanche (cm) 97,32+/-10,51  98,08+/-12,04 00,7
sexe ratio (H/F) 0,64 0,81
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Tableau 2 Comparaison des variables anthropométriques eliiteétiques de type 1 et
diabétiques de type 2.

DT1 DT2 p-value<0,05
Age (ans) 35,39+/-11,28 58,86+/-9,93 5,0310
Poids (Kg) 64,68+10,71 71,8+13,23 1,2%10
IMC (kg/m?) 22,61+/-3,92 25,77+/-4,84 0,000098
IMG (%) 25,66+9,35 % 36,90+7,27 % 3,870
Tour de taille (cm) 81,61+/-10,51  89,835+/-11,98 000095
Tour de hanche (cm) 97,32+/-10,51  104,24+/-11,69 00@B3
Ancienneté (ans) 11,46+/-6,51 8,01+/-5,38 0,0012
sexe ratio (H/F) 0,64 0,25

Tableau 3: Comparaison des variables biochimiques entre digibgsi de type 1 et témoins.

DT1 (n=59) Témoin (n=58) p-value <0,05
Glycémie (g/) 1,99+/-0,94 0,85+/-0,18 2,310
Créatininémie (umol/l) 114,47+/-152,79 95,34+/-¥8,9 0,34
CG (ml/min/1,73m2) 82,61+/-26,57 84,88+/-20,09 0,59
MDRD (ml/min/1,73m?) 89,96+/-26,21 89,67+/-17,53 9D,
CKD-EPI (ml/min/1,73m2) 91,11+/-25,91 91,18+/-18,81 0,96

Tableau 4 Comparaison des variables biochimiques entreédiigiies de type 1 et diabétiques de
type 2.

DT1 (n=59) DT2 (n=70) p-value <0,05
Glycémie (g/) 1,99+/-0,94 1,70+/-0,79 6,510
Créatininémie (umol/l) 114,47+/-152,79  91,83+-%,0 2,6. 10
DFG-CG (ml/min/1,73m2) 82,61+/-26,57 71,87+/-24,23 1,8.10°
DFG-MDRD (ml/min/1,73m?) 89,96+/-26,21 78,61+/-19,0 5,2.10°
DFG-CKD-EPI (ml/min/1,73m?) 91,11+/-25,91 76,239;06 2,7.1d

Tableau 5 : Débit de filtration glomérulaire (DFG) chez les dédiues de type 1.

DT1 (59)
CG MDRD CKD-EPI
DFG] 0;160 m/min/1,73 m3 _ 82,61 +/- 26,57  89,0626,21 91,11 +/- 25,91
DFG < 90 ml/min/1,73 m? 68,25 +/- 16,95 68,89 49;36 69,63 +/- 19,25
DFG < 60 ml/min/1,73 m? 46,40 +/- 16,14 41,57 49:98 41,57 +/- 20,93
DFG [60;90 mi/min/1,73 m?q 75,79 +/-8,77 76,17 8/17 77,28 +/- 9,27
DFG> 90 ml/min/1,73 m2 110,61 +/- 18,23 108,99 +/- B5,3110,52 +/- 12,00
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Tableau 6 : Comparaison des fréquences (%) des valeurs du Dif@z les sujets
diabétiques de type lavec les formules du MDRDueED-EPI.

DT1 (n=59)
MDRD CKD-EPI T ,0>1,96
DFG> 90 ml/min/1,73m? 52,54% 52,54% 0
DFG< 90 ml/min/1,73m2 47,46% 47,46% 0
DFG[60;90 ml/min/1,73m?[ 37,29% 37,29% 0

Tableau 7 : Inverse de la créatininémie (1/Cr) chez les diabésgle type 1.

DT1 (59)
CG MDRD CKD-EPI
DFG] 0,160 mi/min/1,73m?[ 0,011 +/- 0,011  0,0118/011 0,011 +- 0,011
DFG < 90 ml/min/1,73mz 0,010 +/- 0,003 0,009 +BA2 0,009 +/- 0,002
DFG < 60 ml/min/1,73mz 0,007 +/-0,002 0,006 +BAB 0,006 +/- 0,003
DFG [60;90 mi/min/1,73m?[ 0,011 +/- 0,002  0,0108/0015 0,010 +/- 0,0015
DFG > 90 mi/min/1,73m2 0,013 +/- 0,002 0,013 +/- 0,002 ,013 +/- 0,002

Tableau 8 : Comparaison des coefficients de corrélation r ertf€r (I/umol) et DFG
(ml/min/1,73 m2) obtenu avec le MDRD et le CKD-EPEz les diabétiques de type 1.

KD- DT1 (n=59)

r(MDRD ; 1/Cr)  r (CKD-EPI ; 1/Cr) %> 1,96
DFG] 0;160 ml/min/1,73m?[ 0,839 0,848 0,16
DFG< 90 ml/min/1,73m2 0,858 0,865 0,14
DFG< 60 ml/min/1,73m2 0,937 0,939 0,09
DFG [60;90 ml/min/1,73m?[ 0,481 0,526 0,32
DFG> 90 ml/min/1,73m? 0,459 0,44 0,12

Tableau 9 Comparaison des fréquences (%) des valeurs du DéH@z les sujets
diabétiques de type lavec les formules de CG €&KID-EPI.

DT1 (n=59)
CG CKD-EPI T >1,96
DFG> 90 mI/min/1,73m2 33,90% 52,54% 2,05
DFG< 90 ml/min/1,73m? 66,10% 47,46% 2,05
DFG [60;90 ml/min/1,73m?[ 49,15% 37,29% 1,3
DFG< 60 ml/min/1,73m2 16,95% 10,17% 1,08
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Tableau 10 : G@mparaison des coefficients de corrélation enfoeéatininémie (I/pmol) et
DFG (ml/min/1,73 m?2) obtenu avec CG et CKD-EPI cleszdiabétiques de type 1.

DT1 (n=59)
r (CG ; 1/Cr) r (CKD-EPI ; 1/Cr) & > 1,96
DFG] 0;160 ml/min/1,73 m?[ 0,776 0,848 1,13
DFG< 90 ml/min/1,73 m? 0,793 0,865 1,23
DFG< 60 ml/min/1,73 m?2 0,897 0,939 1,44
DFG [60;90 ml/min/1,73 m?[ 0,528 0,526 0,01
DFG> 90 ml/min/1,73 m? 0,505 0,44 0,44

Tableau 11 : D&bit de filtration glomérulaire chez les diabétigge type 2.

DT2 (70)
CG MDRD CKD-EPI
DFG] 0;160 ml/min/1,73 m?3[ 71,87 +/- 24,23 78,61 19,04 76,23 +/- 19,06
DFG < 90 ml/min/1,73 m2 61,89 + /- 14,02 71,36 11,69 68,82 +/- 12,26
DFG < 60 ml/min/1,73 m2 49,27 +/- 7,83 49,57 +B®, 50,01 +/- 9,99
DFG [60;90 ml/min/1,73 m?3[ 72,40 +/- 7,99 74,47 8/16 72,92 +/- 8,25
DFG> 90 ml/min/1,73 m? 108,49 +/- 17,49 107,62 +/- #4,5 105,87 +/- 10,49

Tableau 12: Gomparaison des fréquences (%) des valeurs du DH@&z tes sujets
diabétiques de type 2 avec les formules du MDR&ueEKD-EPI.

DT2 (n=70)
MDRD CKD-EPI Too>1,96
DFG> 90 ml/min/1,73 m? 20% 20% 0
DFG < 90 ml/min/1,73 m2 80% 80% 0
DFG [60;90 ml/min/1,73 m?[ 70% 65,71% 0,54
DFG < 60 ml/min/1,73 m2 10% 14,29% 0,78

Tableau 13: Inverse de la créatininémie chez les diabétiquegme2.

DT2 (70)
CG MDRD CKD-EPI
DFG] 0;160 ml/min/1,73 m?[ 0,01 +/- 0,002 0,01 &/602 0,01 +/- 0,002
DFG < 90 ml/min/1,73 m? 0,01 +/- 0,002 0,01 +/-a20 0,011 +/- 0,0016
DFG < 60 ml/min/1,73 m2 0,01 +/- 0,002 0,008 +Ra2 0,009 +/- 0,002
DFG [60;90 ml/min/1,73 m?[ 0,011 +/- 0,001 0,0116/0012 0,011 +/-0,0011
DFG> 90 ml/min/1,73 m? 0,01 +/- 0,002 0,014 +/- 0,002 ,01@ +/- 0,0019
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Tableau 14 : @mparaison des coefficients de corrélation entceéatininémie (I/umol) et DFG
(ml/min/1,73 m?2) obtenu avec MDRD et CKD-EPI cheg tiabétiques de type 2.

DT2 (n=70)
r(MDRD ; 1/Cr)  r (CKD-EPI; 1/Cr) Z oa > 1,96
DFG [0;160 mi/min/L,73m?[ 0,851 0,873 0,49
DFG< 90 ml/min/1,73m2 0,817 0,787 0,49
DFG< 60 ml/min/1,73m2 0,982 0,961 2,26
DFG [60;90 ml/min/1,73m?[ 0,615 0,526 0,77
DFG> 90 ml/min/1,73m? 0,602 0,808 2,97

Tableau 15: Gomparaison des coefficients de corrélation entcedatininémie (I/pmol) et DFG
(ml/min/1,73 m?) obtenu avec CG et CKD-EPI chezdedbétiques de type 2.

DT2 (n= 70)
CG CKD-EPI  To>1,96
DFG> 90 mi/min/1,73 m2 21,43% 20% 0,21
DFG< 90 ml/min/1,73 m? 78,57% 80% 0,21
DFG [60;90 ml/min/1,73 m?[ 42,86% 65,71% 2,71
DFG< 60 ml/min/1,73 m2 35,71% 14,29% 2,91

Tableau 16: Gomparaison des coefficients de corrélation entcedatininémie (I/umol) et DFG
(ml/min/1,73m?) obtenu avec CG et CKD-EPI chezdiebétiques de type 2.

DT2 (n=70)
r(CG; 1/Cr) r(CKD-EPI; 1/Cr) Z o0 > 1,96
DFG [0;160 ml/min/1,73 m?[ 0,689 0,873 2,88
DFG< 90 ml/min/1,73 m? 0,545 0,787 2,61
DFG< 60 ml/min/1,73 m?2 0,632 0,961 7,02
DFG [60;90 ml/min/1,73 m?[ 0,157 0,526 2,46
DFG> 90 ml/min/1,73 m? 0,729 0,808 1,13

DISCUSSION

Le DFG est considéré comme étant le
meilleur marqueur de la fonction rénale
(Tomas et al., 2014). Les formules de CG, du
MDRD simplifiée et du CKD-EPI ont été
élaborées pour estimer le DFG (Cockroft et
Gault, 1976 ; Levey et al., 2006 ; 2009).

La formule de CG a été établie a partir
249 sujets (Cockroft et Gault, 1976). Elle
integre des données anthropométriques (age,
sexe, poids) et la créatinine sérique. Elle a été
validée a partir dune méthode de
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«référence » qui est la Clcr. Or, la Clcr
nécessite une collecte des urines de 24 heures
qui peut initier des erreurs grossieres en raison
de mécanismes subjectifs ou objectifs (Earley
et al., 2012 ; Xioguang et al., 2014).

La formule du MDRD a été développée
a partir de 1304 caucasiens et 324 Afro-
Américains atteints d’insuffisance rénale
chronique (IRC) (Levey et al.,, 2006). La
formule du MDRD pourrait ne pas étre
valable chez les sujets de race noire qui
constituent une partie relativement faible la
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population de cette étude (Xioguang et al.,
2014). La formule du MDRD simplifiée
integre des données anthropométriques (age,
sexe, race) et la créatinine sérique et elle est
plus précise que la formule de CG pour les
valeurs du DFG inférieures a 60 ml/min/1,73
m2 (Levey, 2006). Elle sous-estime les valeurs
du DFG qui sont supérieures a 60 ml/min/1,73
mz (Rigalleau et al., 2011).

La formule du CKD-EPI a été élaborée
a partir de 8254 sujets. Elle a été validée a
partir de 3896 sujets. Ces sujets étaient
atteints ou non d’'IRC. La formule du CKD-
EPI a la précision de la formule du MDRD
simplifiée pour les valeurs du DFG inférieures
a 60 ml/min/1,73 m2. Elle prend en compte les
mémes parameétres que le MDRD mais elle est
moins biaisée que la formule du MDRD
simplifiee pour les valeurs du DFG
supérieures a 60 ml/min/1,73 m2 (Levey et al.,
2009).

Les trois formules prennent en compte
des données anthropométriques avec des
incertitudes particulieres chez les sujets
diabétiques du fait du large éventail de DFG,
d'IMC et de l'effet propre de la glycémie
(Rigalleau et al., 2011).

Chez les DT1, I'étude a montré que les
formules du CKD-EPlI et du MDRD
simplifiée conduisent a des moyennes
superposables de DFG (91,11+25,91 versus

89,96+26,21 ml/min/1,73 m2; p = 0,81)
(Tableau 5).
Chez les DT2, les deux formules

(CKD-EPI, MDRD) révelent également les

mémes moyennes de DFG (76,23%£19,06
versus 78,61+19,04 ml/min/1,73 m?; p= 0,46)
(Tableau 11).

Ces résultats confirment ceux de
Fontela et al. (2014) qui ont montré que les
formules du CKD-EPI et du MDRD
simplifiées donnaient les mémes moyennes de
DFG chez 94 femmes DT2 (66.5+20.4 versus
66.2+22.1; NS) et chez 54 hommes DT2
(74.5£20.5 versus 79.3+26.4 ; NS).

Chez les DT1, les formules de CKD-
EPI et du MDRD simplifiées conduisent
exactement a la méme proportion de sujets a
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DFG réduit (47,46% versus 47,46% poT=
0) (Tableau 6).

Le constat ne change pas chez les DT2
ou les formules de CKD-EPI et du MDRD
révelent aussi la méme proportion de sujets a
DFG réduit (80% versus 80% ;odl = 0).
(Tableau 12).

Ces résultats corroborent ceux de
Fontela et al. (2014) révélant, chez 146 DT2,
que les proportions de sujets a DFG réduit
obtenues avec les formules du CKD-EPI et du
MDRD simplifiée sont superposables (34,2%
vs 36,3%). lIs n'ont pas précisé le p.

Les formules du CKD-EPI et du
MDRD conduisent aussi a des coefficients de
corrélation entre le DFG et le 1/Cr
superposables chez les DT1 (0,865 versus
0,858 ; 0. = 0,14) (Tableaux 5, 6, 7, 8).

De méme, chez les DT2, elles donnent
les mémes coefficients de corrélation entre le
DFG et le 1/Cr (0,787 versus 0,81730Z=
0,49) (Tableaux 13 ; 14).

Ces résultats sont en accord avec ceux
de Fontela (2014) qui chez 146 DT2, trouvent
des coefficients de corrélation similaires entre
la Cr et le DFG pour CKD-EPI et MDRD ((-
0,89 vs -0,87).

I semble donc, & la lumiére des
arguments qui viennent d'étre évoqués, que le
DFG peut étre déterminé chez les sujets
diabétiques de type 1 comme chez les sujets
diabétiques de type 2 en utilisant
indifferemment la formule du MDRD
simplifiée ou celle du CKD-EPI.

L'équivalence de ces deux formules
chez les DT1 et chez les DT2 s’expliquerait
par le fait qu’elles s’appuient toutes les deux
sur les mémes variables que sont la
créatininémie, I'age, le sexe et la race (Levey
et al., 2009).

Comme les formules du CKD-EPI et du
MDRD simplifiée sont équivalentes chez les
DT1 et chez les DT2, c'est la formule du
CKD-EPI qui a été comparée a celle de CG
(Tableaux5;7;9;10;11;13;15;16).

Chez les DT1, la formule de CG permet
d'obtenir une valeur moyenne du DFG
superposable a celle déterminée a l'aide de la
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formule  du CKD-EPI (82,61+26,57
ml/min/1,73 m2  versus  91,11+2591
ml/min/1,73 m2 ; p = 0,81) (Tableau 5).

Chez les DT2, la formule de CG donne
une valeur moyenne du DFG statistiquement
superposable a celle obtenue avec la formule
du CKD-EPI (71,87+/-24,23 versus 76,23+/-
19,06 ml/min/1,73 m2 ; p= 0,24) (Tableau 11).

Ces résultats confirment ceux obtenus
par Rigalleau et al. (2005) chez 50 DT1. En
effet, pour eux, la formule de CG et la formule
du MDRD simplifiée donnent des moyennes
ne présentant aucune différence
statistiquement significative (66,6 +/- 35,4
ml/min/1,73 m2 versus 62,4 +/-
29,7 ml/min/1,73 m2 ; NS).

Par contre, Vervoort et al. (2002) ont
trouvé que la formule de CG est plus précise
que la formule du MDRD chez les DT1. En
effet, leurs résultats montrent que la différence
de médiane entre la clairance de l'inuline et le
DFG calculé était plus faible en utilisant la
formule de CG plutdt que celle du MDRD
simplifiée (11,8 ml/min/1,73m2 versus 18,8
ml/min/1,73 m2).

Chez les DT2, les résultats obtenus
dans le présent travail ne confirment pas ceux
de Rigalleau et al. En effet, ces auteurs ont
trouvé que la formule de CG donne, chez 110
DT2, une moyenne de DFG significativement
supérieure a celle obtenue avec la formule du
MDRD simplifiée (65,2 +/-38,5 ml/min/1,73
versus 51,2 +/- 22,0 ml/min/1,73 ; p < 0,001).

Par ailleurs, il est apparu, chez les DT1,
que la proportion de sujets a DFG réduit (< 90
ml/min/1,73m?2) est statistiguement plus
importante avec la formule de Cockroft et
Gault plutét quavec celle du CKD-EPI
(66,10% versus 47,46%; (& = 2,05)
(Tableau 9).

Par contre, chez les DT2, la proportion
de sujets a DFG réduit obtenue avec la
formule du CKD-EPI est superposable a celle
obtenue avec la formule de CG (80%
versus 78,57% ; do. = 0,21) (Tableau 15).

Ces résultats ne confirment pas ceux de
Fontela et al. (2014) qui ont rapporté une
proportion de sujets a DFG réduit plus faible

834

avec la formule de CG (25%) qu'avec la
formule du CKD-EPI (34,2%).

Chez les DT1, il est apparu que,
lorsque les DFG calculés avec la formule du
CKD-EPI sont inférieurs a 90 ml/min/1,73 m2,
la corrélation entre le 1/Cr et le DFG estde r =
0,865. Cette corrélation ne varie pas lorsque
les DFG sont calculés avec la formule de
CG (r = 0,793). En effet, la différence entre
les deux coefficients de corrélation n’est pas
statistiquement significative (0,793 versus
0,865 ; %o = 1,23) (Tableau 10).

Par contre, chez les DT2, lorsque les
DFG déterminés avec la formule du CKD-EPI
sont inférieurs a < 90 ml/min/1,73 m?, la
corrélation entre le 1/Cr et le DFG est de r =
0,787. Cette corrélation devient faible lorsque
les DFG sont déterminés avec la formule de
CG (r = 0,545). La différence entre ces deux
coefficients de corrélation est, en effet,
statistiquement significative (0,787 versus
0,545 ; %o = 2,61) (Tableau 16).

Si les DFG sont compris entre 90 et 60
ml/min/1,73 m2, la corrélation entre 1/Cr et
DFG devient presque inexistant (r = 0,157)
avec la formule de CG chez les DT2. Par
contre, lorsque les DFG sont déterminés avec
la formule du CKD-EPI chez les DT2, la
corrélation entre le 1/Cr et le DFG demeure (r
= 0,545). La différence entre ces deux
coefficients de corrélation est statistiquement
significative (4 o = 2,46) (Tableau 16).

Ces résultats confirment ceux de
Rigalleau et al. (2005) et de Fontela et al.
(2014). En effet, selon Rigalleau et al. (2005),
le coefficient de corrélation entre la clairance
de 'EDTA-"'Cr et le DFG était plus faible
avec un DFG était calculé avec la formule de
CG plutét quavec la formule du MDRD
simplifiée chez les DT1 (0,72 versus 0,83) et
chez les DT2 (0,76 versus 0,83), sans
précision du p. Pour Fontela et al. (2014), le
coefficient de corrélation entre la Cr et le
DFG, obtenu chez des DT2, était plus petit
lorsque le DFG est calculé avec la formule de
CG plutdt qu'avec la formule du CKD-EPI (-
0,64 versus -0,83). Avec les arguments
précédents, il semble qu'il devient possible de
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suggérer que, pour estimer le DFG chez les
sujets diabétiques de type 2 afin de déceler
une réduction du DFG, la formule du CKD-
EPI est plus appropriée que celle de CG
(Rigalleau et al., 2005 ). Néanmoins, malgré
toutes ses limites, la formule de CG aurait
encore sa place dans la détermination du DFG
du DT1, si l'objectif est de dépister toute
diminution du DFG chez les DT1 (Drion | et
al., 2011 ; Vervoort et al., 2002) (Tableau 9).

La formule de Cockroft et Gault a été
plus appropriée pour dépister une diminution
du DFG chez les sujets diabétiques de type 1
de notre étude que la formule du CKD-EPI et
la formule du MDRD modifiée (Tableaux 5 ;
9, 10). Ce constat est également celui de
Drion et al. (2011) et de Vervoort et al.
(2002). Cependant, certains auteurs ont émis
des réserves a ce constat (Rigalleau et al.,
2005 ; Drion et al., 2011). Toutefois, c’est un
constat qui pourrait étre expliqué. En effet,
comme les formules du MDRD simplifiée et
du CKD-EPI, la formule de CG integre les
variables créatininémie, age, et sexe ; en plus,
elle emploie la variable poids qui a sa place,
dans la formule, au niveau du numérateur.
Donc, quand les autres variables communes
(créatininémie, age, et sexe) sont fixées, la
diminution du poids entraine inéluctablement
la réduction du DFG. Or, les sujets
diabétiques de type 1 de I'étude ont un poids
dont la valeur moyenne (64,68+10,71 kg
versus 68,26+16,95 kg, p=1,840 si elle
n'est pas inférieure, reste statistiquement
égale a celle obtenue chez les sujets témoins.
lls ont aussi un IMC qui est statistiguement
superposable a celui des sujets témoins
(22,61£3,92 kg/m? versus 23,39+4,93kg/m?, p
= 3,4.10Y. Les sujets diabétiques de type 1 et
les sujets témoins, de méme race, ont la méme
moyenne  d'age  (35,39+11,28 versus
35,6+12,91, p=9,2.1%) et le méme sex ratio
(H/F) (0,39 versus 0,45 ; %C= 0,66).

En recherchant une réduction du DFG
chez les DT2 de notre étude, la formule du
CKD-EPI a été plus appropriée que celle de
CG (Tableaux 11 ; 15; 16). Ce constat a été
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fait par plusieurs auteurs dont Rigalleau et al.
(2005).

Ce constat s’expliquerait par le fait que
dans les formules du MDRD modifiée, du
CKD-EPI et de Cockroft et Gault, il est noté
la présence des variables age, sexe, race et
créatininémie, mais c'est seulement dans la
formule de Cockroft et Gault que la variable
poids est retrouvée. C'est serait la variable
poids qui rendrait la formule de Cockroft et
Gault moins efficace pour estimer le DFG que
la formule du CKD-EPI chez les sujets
diabétiques de type 2. Il est bien connu que la
créatininémie augmente avec la masse
musculaire puisque la créatinine est un
catabolite de la créatine-phosphate, molécule
de réserve énergétique pour la cellule
musculaire ; ce qui fait que plus les cellules
musculaires sont nombreuses, plus la
production de créatinine est importante.
Autant l'accroissement du poids est di a une
augmentation seulement de la masse
musculaire, autant cela se traduit par une
augmentation de la créatininémie. Etant donné
que le poids est au numérateur et la
créatininémie au dénominateur dans la
formule de Cockroft et Gault, 'augmentation
simultanée et proportionnelle des deux
variables poids et créatininémie laisse
constante la valeur du DFG. Cependant, le
poids d'un sujet n'est pas seulement dd a la
masse musculaire, il est également tributaire
de la masse osseuse et de la masse adipeuse
(Batsis et al., 2014). Dans notre étude, il a été
noté une augmentation du poids (71,8+13,23
kg versus 64,68+10,71 kg ; p = 1,230de
'IMC (25,77+4,84 kg/m? versus 22,61+3,92
kg/m2; p = 9,8.19) et de I''MG (36,90+7,27
% versus 25,66+9,35 % ; p = 3,874pchez
les sujets diabétiques de type 2 par rapport
aux sujets diabétiques de type 1. Cependant,
les valeurs moyennes du poids et de I'MC ne
dépassent pas les limites supérieures de
référence qui sont a 70 kg pour le poids et a
25 kg/m2 pour I'IMC (Batsis et al., 2014). Par
contre, la valeur moyenne de I'MG est a
36,90% dépassant largement la limite
supérieure de référence qui est a 30% (Batsis
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et al., 2014). L'augmentation du poids chez
les sujets diabétiques de type 2 de I'étude est
par conséquent plus tributaire de la masse
adipeuse que de la masse musculaire (Tableau
2). Or, les cellules adipeuses ne sont pas
productrices de créatinine, I'élévation du
poids s’accompagne donc d’'une augmentation
disproportionnée de la créatininémie. Ce qui
fait que d’'une part, il existe une faiblesse
considérable dans la corrélation positive entre
le 1/Cr et le DFG selon CG qui estar = 0,157
contre r = 0,526 avec la formule du CKD-EPI
avec une différence significative (& 2,46)
chez les sujets diabétiques de type 2 a DFG
compris entre 90 et 60 ml/min/1,73
mz2 (Tableau 16); d’autre part, 'augmentation
du numérateur de la formule de Cockroft et
Gault, a savoir le poids, qui n'est pas suivie
par I'élévation proportionnelle du
dénominateur (la créatininémie) entraine une
surestimation du DFG qui abaisse, par
exemple, la proportion de sujets diabétiques
de type 2 a DFG < 90 ml/min/1,73m2 (42,86%
avec CG contre 65,71% avec CKD-EPI ;aTO
=2,71) (Tableau 15).

Conclusion

Au terme de l'étude, qui avait pour
objectif de rechercher la mieux adaptée parmi
les formules de CG, du MDRD simplifiée ou
du CKD-EPI pour estimer le DFG des DT1 et
des DT2, il a été retenu que :

- chez les sujets diabétiques de type 1,
il est beaucoup plus indiqué de calculer le
DFG avec la formule de CG plutdt qu'avec
celle du CKD-EPI ou celle MDRD
simplifiée. La formule de CG, malgré toutes
ses limites, pourrait encore étre utile pour
estimer le DFG des DT1.

- chez les sujets diabétiques de type 2,
la formule du CKD-EPI, équivalente a celle
du MDRD modifiée, demeure plus appropriée
que la formule de CG pour estimer le DFG.

Cependant, [l'utilisation des formules
d'estimation du DFG pouvant paraitre
rébarbative, ne serait-il pas plus pratique de
recourir a dautres paramétres tels la
cystatinémie-C ?
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