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INTRODUCTION
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L’insuffisance rénale chronique (IRC) est définie comme une destruction
progressive et irréversible des deux reins en rapport avec une réduction
définitive du nombre de néphrons fonctionnels [60]. Elle est due a une anomalie
de la structure ou de la fonction rénale, présente depuis au moins 3 mois [45] et
se traduit par une baisse de la filtration glomérulaire.

Aujourd’hui ’IRC est devenue un probléme de santé publique mondiale avec
une prévalence et une incidence qui ne cessent de croitre [14]. En Cote-d’Ivoire,
4000 a 5000 patients sont hospitalisés par an pour maladies rénales dans le seul
service de néphrologie du Centre Hospitalier et Universitaire (CHU) de
Yopougon [3, 81]. De plus, le colit ¢levé de sa prise en charge thérapeutique,
surtout au stade terminal, la dialyse et la greffe rénale, reste inaccessible pour la
plupart des personnes malades vivantes dans les pays d’Afrique noire. D¢s lors,
le dépistage précoce de cette pathologie insidieuse s’avere €tre une priorité dans
les stratégies de lutte contre I’IRC [60].

Par ailleurs, le débit de filtration glomérulaire (DFG) étant le meilleur reflet de
la fonction globale du rein [77], sa mesure précise peut étre établie a partir de
traceurs exogenes (mannitol, inuline) mais toutefois d’utilisation complexe [39].
L’estimation de la fonction rénale peut également étre réalisée a partir du dosage
de traceurs endogeénes comme la créatinine, utilisée en routine mais avec une
mesure de la clairance contraignante [78]. D’ou le recours a différentes formules
prédictives (Cockcroft et Gault (CG), MDRD ou CKD-EPI...) [93]. Ces
méthodes d’estimation, développées a partir de la créatinine sérique ont
¢galement montré des limites liées d’une part a la forte influence de la masse
musculaire sur ce parametre, rendant 1’utilisation de ces formules inadéquates
chez les sujets obeses, dénutris ou agés [100] mais aussi liées a la sécrétion
tubulaire de la créatinine, retardant la détection de la maladie rénale dés les
premiers stades [90].

Ainsi, la recherche s’est orientée vers 1’é¢tude de plusieurs nouveaux bio

marqueurs afin de trouver des molécules pour détecter de maniére plus précoce
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et précise une altération des fonctions rénales. L’attention s’est portée sur la
cystatine C [32].

En effet la cystatine C est une petite protéine non glycosylée, avec un pH
isoélectrique de 9,3 et produite de facon constante par les cellules nucléées. Elle
subit la filtration glomérulaire, puis est réabsorbée mais non sécrétée par les
tubules rénaux et entiérement catabolisée au niveau du tube proximal. De ce fait,
la concentration sérique en cystatine C serait indépendante de la masse
musculaire, du sexe et de I’age entre 1 et 50 ans et sa concentration mieux
correle avec le risque de survenue d'une IRC [12,92].

Cependant, peu d’¢tudes ont été réalisées en Afrique concernant la cystatine C
contrairement a 1’occident ou des valeurs dans différents groupes de la
population sont connues. Ainsi, pour pallier ces insuffisances, la détermination
des valeurs sériques de la cystatine C dans plusieurs groupes de la population
ivoirienne a €té€ entreprise au sein d’un projet global de recherche portant sur la
formule d'évaluation du DFG la plus adaptée au sujet noir africain.

L’objectif général est de déterminer le profil de la cystatine C chez les sujets
insuffisants rénaux chroniques adultes ivoiriens.

De facon spécifique, il s’agira de :

» Décrire les caractéristiques socio-anthropométriques de notre
population.

» Déterminer les valeurs de la cystatine C chez les sujets insuffisants
rénaux chroniques ivoiriens.

» Décrire les variations en fonction de 1’age, du sexe, de I’indice de
masse corporelle (IMC) et du DFG.

» Comparer les valeurs de la cystatine C a celles des sujets adultes

ivoiriens présumés sains d’une part et d’autre part a celles des sujets

insuffisants rénaux chroniques occidentaux.
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Notre travail s’articulera autour de deux parties :
» Une premicre partie sera consacrée a la revue de la littérature sur
I’insuffisance rénale chronique et la cystatine C.
» Une deuxiéme partic consacrée a notre étude qui va décrire la
méthodologie utilisée puis les résultats qui en découlent. Ces résultats

seront discutés avant de conclure.
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PREMIERE PARTIE

REVUE DE LA ALITTERATU RE

e ——
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CHAPITRE] : PHYSIOPATHOLOGIE DE
L’INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE

I-LE REIN

1. ANATOMIE

Les reins sont au nombre de deux, ils ont une forme de haricot, ils sont
situés de part et d'autre de la colonne vertébrale. Chez I’homme adulte chaque
rein pese environ 150 g avec une longueur de 12 a 14 cm et de 7 cm de largeur.
Trois régions [79] bien distinctes sont retrouvées chez I’homme (Figure 1):

= Le cortex ou se retrouvent les glomérules

= La médullaire dont I’extrémité interne se projette dans la cavité
excrétrice

= Le bassinet d'ou part l'uretere.

Les reins sont formés par des unités fonctionnelles appelées les néphrons. Ils
permettent I'¢laboration de l'urine définitive et le stock pour chaque rein a la
naissance chez les humains est compris entre 200.000 et 1,8 millions unités
[51].

Le néphron est constitu¢ de :

* Un glomérule, entouré par la capsule de Bowman qui présente une grande

perméabilité et une vascularisation intense.

« Un tubule, situé en sortie du glomérule et constitué du tube contourné proximal
(TCP), de l'anse de Henl¢ (AH) : avec une branche descendante gréle et une
branche ascendante large, du tube contourné distal (TCD) et du tube collecteur
(TC). (Figure 2)
On note deux types de néphrons :
» les néphrons corticaux (85 %) qui sont situés dans le cortex superficiel et
moyen et qui ont des tubules qui ne pénétrent que trés peu dans la

médulla,
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FIGURE 1 : Le rein, anatomie macroscopique [64]
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FIGURE 2 : Schématisation d’un néphron [30]
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FIGURE 3 : Les principales fonctions exocrines du néphron [65]
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» les néphrons juxta-médullaires (15 %) situés dans le cortex profond et

dont les tubules pénetrent profondément dans la médulla. [64]

2 .Fonctions des reins
Les reins ont deux principales fonctions qui sont :

- La fonction excrétrice (Formation de 1’urine)
- La fonction endocrine : avec la production de principales hormones
que sont : la rénine, les prostaglandines rénales, la vitamine D active,

I’érythropoiétine.

2.1. FONCTIONS ENDOCRINES [4,58]
Les principales hormones ou médiateurs produits par le rein sont :
e Le systeme rénine angiotensine, indispensable a la régulation de la
pression artérielle, du bilan sodé et du bilan potassique.
e La vitamine D3 (1,25 di hydroxy-vitamine D), forme active de la 25
hydroxy-vitamine D d’origine hépatique. La vitamine D3 est nécessaire
a I’absorption digestive du calcium et a la modulation du métabolisme
osseux. Le rein intervient également dans 1’homéostasie phosphocalcique
par la réabsorption du calcium et du phosphore grace a la vitamine D3.
e [’¢érythropoiétine qui stimule la formation des globules rouges.

o C(ertaines prostaglandines.

2.2. FONCTION EXOCRINE

La fonction primaire du rein est la formation d’urine, a partir d'é¢léments
d'origine plasmatique et de déchets de I'activité métabolique résultant de deux
¢tapes successives notamment la filtration glomérulaire et les ajustements

tubulaires (Réabsorption et Sécrétion au niveau des cellules tubulaires rénales)

[15].
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1.2.1. La Filtration glomérulaire
Elle se fait grace a la différence de pression (hydrostatique et oncotique) de part
et d'autre de la membrane du glomérule, trés vascularisée et semi-perméable.
Elle conduit a l'urine primitive (ultra-filtrat de plasma) dépourvue de protéines
de haut poids moléculaire. Ainsi les substances de grande taille, telles que les
globules rouges et les protéines demeurent a D’intérieur des vaisseaux et
poursuivent leur cheminement vers I’artériole afférente [5,33]. Le volume de
filtrat formé par les reins en une minute représente le débit de filtration
glomérulaire (DFG) qui est le parameétre par excellence pour €valuer la fonction

rénale. [83]

2.2.2. Les Ajustements tubulaires

IlIs se font par des phénomenes de réabsorption et de secrétion des cellules
tubulaires rénales d'eau et d'ions, par des mécanismes actifs ou passifs qui
aboutiront a l'urine finale.

En effet, la production par les glomérules de 125 ml /min d’ultra filtrat
correspond a 180 litres par jour. Cette production quotidienne comprend
plusieurs éléments essentiels tels que le glucose, le sodium, le bicarbonate, le
potassium qui sont expulsés de la circulation par la filtration glomeérulaire [31].
Ces composés filtrés de grande valeur ne doivent étre perdus et les mécanismes
de réabsorption tubulaires doivent par conséquent étre présents de telle sorte que
ces composes soient conservés [83,98]. Cependant les cellules des tubules sont
capables d’extraire ces composés du sang pour les ajouter au filtrat et les
évacuer, c’est le processus de sécrétion tubulaire. Au total, ’excrétion de 'urine

finale n’est que de 1% des sels et d’eau du filtrat.
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II-L’INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE
1- DEFINITION

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par la diminution progressive
et irréversible du débit de filtration glomérulaire (DFG) qui est le meilleur
indicateur du fonctionnement rénal. Elle résulte en régle générale de I’évolution
d’une maladie rénale chronique (MRC).

Selon la Haute Autorit¢ de Santé, la maladie rénale chronique est définie
indépendamment de sa cause par la présence pendant plus de trois mois, d’
un ou plusieurs marqueurs d’atteinte rénale ou d’une baisse du DFG en dessous
de 60ml/min/1,73m? .

L’affirmation du caractére chronique de la maladie rénale est établie
lorsque 1’un des signes ou marqueurs d’atteinte rénale persiste pendant plus de 3
mois (HAS, 2012) [43] :

¢ Diminution du DFG en dessous de 60ml/min/1,73 m?

e Protéinurie ou albuminurie

e Hématurie : Globule Rouge> 10/mm3 ou 10 000/ml (aprés avoir
¢liminé une cause urologique)

e Leucocyturie : Globule Blanc >10/mm3 ou 10 000/ml (en I’absence
d’infection)

e Anomalie morphologique a 1’échographie rénale: asymétrie de taille,
contours bosselés, reins de petite taille ou gros reins poly-kystiques,
néphro-calcinose, kyste.

2- CLASSIFICATION DE L’IRC

Plusieurs classifications ont ét€ proposées dont :

2-1. Classification selon I’agence nationale d’accréditation et
d’évaluation en santé (ANAES) [4]

L’ ANAES a défini quatre stades de maladies ou d’IRC (Tableau I) :
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Tableau I : Classification de ’IRC de PANAES [4]

Stades Définitions DFG ml/min/1,73m?
1 Maladie rénale chronique >60

2 Insuffisance rénale modérée 30-59

3 Insuffisance rénale séveére 15-29

4 Insuffisance rénale terminale <15

Le stade 1: correspond a la maladie rénale chronique définie par un DFG
supérieur & 60 ml/min par 1,73m” en présence de marqueurs d’atteinte rénale
précités ci-dessus). Le malade est donc porteur d’une néphropathie évolutive ou
non avec préservation de plus de la moitié de la fonction rénale normale.

Le stade 2 : correspond a une insuffisance rénale modérée définie par un DFG
entre 59 et 30 ml/min par 1,73m’. Le terme « modéré » ne semble pas adapté si
I’on considére qu’un malade avec un DFG a 30 ml/min a perdu les trois-quarts
de sa fonction rénale.

Le stade 3: correspond a une insuffisance rénale séveére définie par un
DFG entre 29 et 15 ml/min par 1,73m’.

Le stade 4 : correspond a une insuffisance rénale terminale définie par un DFG

inférieur a 15 ml/min par 1,73m’.

2-2. Classification américaine
La Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) [74] propose une
classification en cinq stades (Tableau II) utilisée aux Etats-Unis dans laquelle le
stade 1 de I’ANAES est scindé en 2 stades :

- Maladie rénale sans Insuffisance rénale (DFG > 90 ml/min/1,73 m®)

- Insuffisance rénale débutante (DFG entre 89 et 60 ml/min/1,73 m?)
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Tableau II: Classification américaine de D’insuffisance rénale chronique

[74]

Stades Définitions DFG ml/mi/1.73m?
1 Kidney damage with normal or increased GFR >90

2 Kidney damage with mild decreased GFR 60-89

3 Moderate decreased GFR 30-59

4 Severe decreased GFR 15-29

5 Kidney failure <15 or dialysis

La classification américaine de la National Kidney Fundation est différente de
celle de ’ANAES sur deux points. Premiérement, elle comporte cinq stades
car elle ajoute un stade avec diminution minime du DFG (compris entre
89 et 60 ml/min par 1,73m’).

Deuxiémement, elle différencie les stades en fonction de trois notions : présence
de marqueurs de Iésions rénales, valeur du DFG et insuffisance rénale. Ce terme
insuffisance rénale n’est utilis¢é que pour un DFG inférieur a 15 mL/min par

1,73m>.

2-3. Classification des MRC proposée par la société de Néphrologie de
Geneéve

En 2009, la sociét¢ de Néphrologie de Geneéve [103] présente ses
recommandations pour I’évaluation de la fonction rénale et de la protéinurie
pour le diagnostic de la maladie rénale chronique chez 1’adulte.

Elle propose, en vue d’une harmonisation avec les recommandations

internationales, une classification de la MRC en cinq stades (Tableau III).
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Tableau III : Classification de la MRC proposée par la Société de
Néphrologie de Genéve [103]

stades Définitions DFG ml/min/1.73m?
1 Maladie rénale chronique™ avec DFG normal ou augmenté >90

2 Maladie rénale chronique™ avec DFG légérement diminué 60-89

3 Insuffisance rénale chronique modérée 30-59

4 Insuffisance rénale chronique sévere 15-29

5 Insuffisance rénale chronique terminale <15

* Avec marqueurs d’atteinte rénale : protéinurie clinique, hématurie, leucocyturie, ou
anomalies morphologiques, histologiques ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant
plus de 3 mois.

L’intérét de cette classification en 5 stades est qu’a chaque stade correspond une

prise en charge spécifique.

2-4. Classification selon la KDIGO (KIDNEY DISEASE IMPROVING
GLOBAL OUTCOMES)

La KIDGO propose ¢également une classification des différents stades
d’insuffisance rénale qui tient compte du DFG ainsi que du ratio
albumine/créatinine [50].

La maladie rénale chronique est divisée en plusieurs stades, sur la base du débit
de filtration glomérulaire (DFG) estimé a partir de la clairance calculée de la

créatinine. Cette classification comprend 6 stades (Tableau IV).
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Tableau 1V : Classification de la maladie rénale chronique selon KDIGO.

Stades Définitions DFG (en ml/min/1,73 m®)
1 MRC + avec DFG normal ou augmenté >ou=90
2 MRC+ avec DFG légerement diminué 60-89
3a IRC modérée 45-59
3b IRC modérée 30-44
4 IRC severe 15-29
5 IRC terminale <15

L'évolution de l'insuffisance rénale chronique d'un stade a un autre se fait de
facon progressive et silencieuse, ce qui explique le nombre important de patients
qui arrivent au stade terminal nécessitant par la suite un traitement de
suppléance. Le stade 3 a été divisé en stades 3a et 3b, du fait de son
hétérogeéneite, Cette classification souligne I’'importance du dépistage précoce
des maladies rénales et I’intérét de la surveillance a une période débutante pour

prolonger le délai de passage au stade d’insuffisance rénale terminale.

3-Evaluation de la fonction rénale
L’¢évaluation de la fonction rénale est trés importante en pratique clinique

quotidienne car elle a des implications diagnostiques, cliniques et
thérapeutiques. Différents marqueurs biologiques et cliniques sont utilisés

quotidiennement pour évaluer la fonction rénale.

3-1 Parametre clinique : La diurése [23]
La diurése est le volume urinaire émis par 24h. La diurése normale est de 750 a
2000 ml par 24 heures et varie en fonction de I’age, du poids, du régime

alimentaire et du climat.
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La diurése peut étre pathologique : on parle de polyurie lorsqu’elle dépasse 2500
ml par 24 h et d’anurie lorsqu’elle est inférieure a 100 ml par 24 h.

La surveillance de 1’élimination urinaire sur 24 heures en observant la quantité,
I’aspect et couleur des urines fournit des renseignements importants sur 1’état de

santé des patients.

3-2 Parametres Biologiques

3-2-1 L’urée [81]

L’urée est produite par le foie lors du catabolisme des acides aminés et est
ensuite excrétée par les reins. L’augmentation de [’urée sanguine révéle
indirectement un dysfonctionnement rénal.

Cependant, I'urée est un indicateur peu spécifique puisqu’elle dépend aussi
de I’ingestion de protéines, source d’acides aminés, et du fonctionnement

hépatique.

3-2-2 La créatinine

La créatinine est un produit de dégradation de la créatine, localisée a 98 % dans
le muscle. Elle est de trés petite taille et donc librement filtrée par les
glomérules, et elle est peu sécrétée ou réabsorbée par les tubules rénaux.

La concentration de créatinine plasmatique est relativement stable au cours du
temps chez un individu donné, et refléte un équilibre (production/élimination),
caractéristique de 1’homéostasie du milieu intérieur [23]. Ainsi, on observe une
hyper-créatinémie dans les altérations de la fonction rénale par défaut
d’¢élimination. La mesure de la créatinine dans le sang permet d’évaluer la
capacité d’excrétion des reins de facon plus spécifique que 1’urée [31].
Cependant, plusieurs facteurs sont a considérer dans [’interprétation du
résultat de la créatinine sanguine, notamment le sexe, la masse musculaire,

I’age, le poids, I’ethnie, et certains médicaments. En effet, la diminution
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concomitante de la fonction rénale et de la masse musculaire avec 1’age peut
maintenir la créatinine sérique a un niveau normal.

L’utilisation de la créatinine s’aveére donc imprécise dans la mise en €vidence
d’une atteinte rénale. Ainsi on devrait plutot utiliser des indicateurs plus précis
d’évaluation de fonction rénale : la détermination du DFG ou de la clairance

rénale de la créatinine [89].

3-3 Méthodes de détermination du DFG

3-3-1 Notion de Clairance rénale et DFG [18]

La clairance d’une substance correspond au volume de plasma épuré de cette
substance par unité de temps et le DFG correspond au volume de liquide filtré
par les reins par unité de temps (a 1’é¢tat normal 20 % du plasma déelivré aux
glomérules est filtre). Le DFG est exprime en ml/min. Il est index¢ et normalise
pour une surface corporelle de 1,73 m?, permettant de comparer les individus
entre eux. Sa valeur normale est d’environ 120 ml/min/1.73m>.

Il permet de définir la maladie rénale chronique (MRC) qui correspond a la
présence d’anomalies de structure ou de la fonction rénale persistantes depuis
plus de 3 mois ou un DFG < 60 ml/min/1,73m". Le DFG permet également
d’adapter la posologie des thérapeutiques a élimination rénale.

Par ailleurs, une perte fonctionnelle rénale apres 40 ans par vieillissement rénal
est observée et se situe entre 0,5 et Iml/min/1.73m%/an. Néanmoins tout DFG
inférieur & 60 ml/min/1,73m’> quel que soit 1’age, doit étre considéré comme
pathologique.

La clairance rénale d’une substance qui est filtrée par le rein mais qui n’est ni
réabsorbeée, ni secrétée correspond au DFG.

En effet, cinq critéres caractérisent une substance idéale pour la mesure du DFG

[18], il ne doit pas:
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* Avoir de liaison aux protéines plasmatiques

* Etre réabsorbé, ni sécrété au niveau tubulaire

* Etre métabolisé ou synthétisé au niveau tubulaire
 Avoir d’effet sur la filtration glomérulaire

* Etre toxique.

3-3-2 Méthodes de référence

Il n’y a pas de substance endogéne possédant toutes les caractéristiques
précitées, de sorte que seule 'utilisation de traceurs exogenes permet d’obtenir
une mesure tres precise du DFG.

Historiquement, la premiére substance utilisée a été 1’inuline, un polymere de
fructose de distribution extracellulaire entiérement filtré par le rein et non
réabsorbé, la mesure de sa clairance est considérée comme le « gold-standard »

pour mesurer le DFG [117].

Débit de filtration glomérulaire Ux DU

Ou Clairance de ’inuline

U : concentration urinaire de I’inuline
P : concentration plasmatique de I’inuline

DU : débit urinaire (ml/min)

D’autres substances exogenes sont maintenant utilisées comme marqueurs de
filtration, et sont actuellement considérées dans la littérature comme
¢quivalentes a la mesure de référence [41].

C’est le cas du Iothalamate marqué a I’iode 125('*

Iothalamate) et de 1’Iohexol,
qui sont des produits de contraste totalement filtrés et non réabsorbés par les
reins, ou de traceurs radio pharmaceutiques comme 1’éthyléne-diamine-tétra

acétate marqué au chrome-51 (°'Cr-EDTA) et le diéthyléne-triamine penta
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acétate marqué au technétium-99 (99mTc-DTPA) qui permettent d’une part de
s’affranchir du recueil urinaire qui peut étre source d’erreur et d’autre part de
mesurer précisément le DFG [63].

Malheureusement, ces techniques sont longues et coliteuses et nécessitent une
infrastructure spécifique. Leur utilisation en pratique clinique courante en est

ainsi limitée, d’ou la nécessité d’utiliser des méthodes d’estimation du DFG.

3-3-3 Méthodes usuelles

1-Clairance calculée de la créatinine

En comparant la quantit¢ de créatinine dans [’urine sur 24 heures et la
concentration sanguine de créatinine, il est possible d’obtenir la quantité de
plasma qui a été filtrée par les reins pendant cette période de 24 heures [31].
Ainsi a ’aide de la créatinémie (P), la créatinurie (U) et du débit urinaire(V), le
résultat obtenue est alors reporté en quantité¢ de plasma (millilitres par minute),
et permet d’estimer le débit de filtration glomérulaire.

L’inconvénient majeur de cette méthode est qu’une collecte incompléte des
urines pendant 24 heures peut entrainer une sous-estimation de la fonction
rénale. La clairance de la créatinine est donc un outil imprécis d’évaluation du
DFG puisqu’on on ne peut pas déterminer la quantité de sécrétion tubulaire de la
créatinine, et ce d’autant plus que la maladie rénale chronique est avancée.

De plus, les erreurs de recueils des urines peuvent varier jusqu’a 30% en routine
clinique d’un jour a ’autre et la variabilité intra-individuelle de cette sécrétion
la rendent encore plus imprécise [84]. Par conséquent, son usage n’est plus
recommandé. Dans ce contexte, des formules d’estimations de la clairance de la
créatinine ou du DFG basées sur la créatinine plasmatique seule ont été

développées depuis les années 70.
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2- Formules prédictives du DFG
Ces formules mathématiques ont pour objectif I’estimation du DFG en
réduisant les limites intrinseques des marqueurs endogénes, en particulier
celui de la créatinine plasmatique.

Plusieurs formules ont été élaborées a cet effet :

2-1) La formule de Cockcroft et Gault [44,47]

Elle a éte établie en 1976 par Cockceroft et Gault. Elle estime la clairance de la
créatinine et non le DFG ; et donne une estimation plus précise de la fonction
rénale, par rapport a la créatinine sérique seule. Elle a pour avantage d’étre

réalisable au lit du patient.

K x [140-Age(an)] x Poids (kg)

Clairance Créatinine 1B

(mL/min) Cr plasmatique (umol/L)
K=1,04 chez la femme et K=1,23 chez I’homme

Cependant cette formule est actuellement de moins en moins utilisée car elle a
I’inconvénient de surestimer le DFG chez les individus obéses et de le sous-
estimer chez les sujets agés (4ge> 75 ans) en raison du poids qui ne refléte pas la

masse musculaire au sein de ces deux catégories [31].

2-2) La formule de MDRD [61,62]

L'équation MDRD a ¢été développée a partir des données de 1628 patients inclus
dans I'étude essentiellement de Caucasiens (88%), 4gés en moyenne de 50,6 ans
(écart-type: 12,7 ans), insuffisants rénaux de stade 3 a 4 pour la majorité.

Normalisée pour 1,73m” de surface corporelle chez 1’adulte, I'équation MDRD
comprenait initialement six variables (Sexe, Ethnie, Créatinine, Age, Urée,

Albumine) mais elle a été ultérieurement simplifiée en une équation a quatre
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variables (l'age, l'ethnie (Caucasien versus Afro-Américain), le sexe et la
créatinine sérique) en intégrant une valeur de créatinine standardisée (IDMS:

Isotope Dilution Mass Spectrometry) qui est la plus utilisée aujourd’hui.

MDRDs : DFG (ml/min/1,73 m?) = 175 x (créatinémie) ">*x (age)*"x K
K=0,742 si femme et 1,212 si race noire.

Créatinémie : umol/L age : année

Elle a une performance prédictive supérieure au CG, en particulier chez le sujet
agé ou obése. Au-dela de 60 ml/min/1,73 m?, il existe une certaine imprécision
vue qu’elle a été €tablie sur une population dont le DFG moyen était de 39,8

ml/min/1,73m>.

2-3) CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) [63]
Le CKD-EPI est un groupe de recherche américain, comprenant Levey et ses
collegues [63], qui publie une nouvelle équation, dont 1’objectif est d’étre plus
performante que le MDRD tout particuliecrement pour les DFG>60
ml/min/1,73m?.

Le DFG mesuré¢ moyen dans cette population était de 68 £ 40 ml/min/1.73
m”.Outre la créatininémie, les variables finalement retenues dans la formule sont
I’age, le sexe, et I’origine ethnique (sujets a peau noire versus autres origines).
Cependant, la CKD-EPI n’a pas encore été validée chez certaines populations

(Ethnies non caucasiennes et chez les patients agés de plus de 75ans).
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CKD-EPI : DFG (ml/min/1,73 m*)= 141 x min (Scr/k ; 1) * x max
(Scr/k ; 1)2%x 0,993%¢

x 1,159 (s1 afro-américain)

x 1,018 (si femme)

k= 0,7 si femme ; 0,9 si homme

o=-0,329 si femme ; —0,411 si homme

min : valeur minimale entre let Scr/k ; max : valeur maximale entre let Scr/k

Scr : Créatinémie (mg/dl) ; age : année

4- Les principales causes de I’insuffisance rénale :

La défaillance des reins peut avoir de nombreuses raisons. Les causes courantes
d’insuffisance rénale sont mentionnées ci-dessous [18].

Il s’agit dans la plupart des cas d’états pathologiques dont la durée prolongée
conduit a une altération des deux reins. Méme si leur progression peut étre
stoppée, les 1ésions déja présentes sont généralement définitives. Les principales
causes d’insuffisance rénale sont les suivantes :

* Hypertension artérielle

* Diabéte sucré

* Glomérulonéphrite

* Maladie poly kystique rénale

 Pyélonéphrite chronique

* Calculs rénaux

* Infections des voies urinaires

* Néphropathies médicamenteuses et toxiques

Le diagnostic précoce par 1’utilisation de marqueur fiable et la prise en charge
attentive de ces ¢€tats pathologiques peuvent retarder et méme éviter 1’apparition

de I’1nsuffisance rénale.
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CHAPITRE 2 : LA CYSTATINE C

I- PRESENTATION DE LA CYSTATINE C
1-HISTORIQUE

En 1961, a l'aide d'une technique d'immunoélectrophorése qui utilisait des
anticorps de renard dirigés contre du sérum humain, Clausen et al. [15]
observent la présence d'une protéine spécifique dans le liquide céphalorachidien
(LCR) de patients sains qu'il nomma y CSF. Ils ne la retrouverent pas dans le
sang. Butler [12] lui, retrouve cette protéine au niveau des urines de patients
présentant une maladie tubulaire. Il émet alors 1'hypothese que 1'origine de cette
protéine est bien plasmatique mais qu'elle n'est simplement pas dosable par
manque de sensibilité de la technique. En ¢€lectrophorése, cette protéine alcaline
et de bas poids moléculaire apparait apres la bande des gammaglobulines, d'ou
les premiers noms qui lui sont attribués comme « protéine post-y» ou « ytrace ».
Différents auteurs confirmeront un peu plus tard la présence de cette protéine au
niveau s€rique mais aussi dans d'autres liquides (colostrum, salive, liquide
séminal et ascite). Ce n'est qu'aprés la description de sa séquence en acides
aminés et de son poids moléculaire en 1982 (13260 Da), que la similitude entre
cette protéine et une protéine inhibitrice des cystéines protéinases faisant partie
de la famille des cystatines a été établie. Ceci a ¢été, ensuite, confirmé par
GRUBB et al. [37] qui renomment la protéine « ytrace » « cystatine C » [6,37].
L'histoire clinique de la cystatine C continue en 1984, lorsque son dosage dans
le LCR est suggéré afin de contribuer au diagnostic d'une hémorragie cérébrale
héréditaire avec amylose. Les taux dans le LCR étant dans cette pathologie
anormalement bas [36].

Mais c'est surtout en tant que marqueur biologique du débit de filtration

glomérulaire que la cystatine C va dés 1985 [102] susciter un vif intérét.
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2-Structure

La cystatine C est un polypeptide non glycosyl¢, composé de 122 acides aminés
et de poids moléculaire de 13 KDa et comportant deux ponts disulfures. Elle
appartient a la famille des inhibiteurs des cystéines protéases. Son point iso
¢lectrique est de 9,3 [21].

Elle est organisée selon un axe ellipsoide de diamétre de 30 a 45 A et une charge

positive au pH physiologique [54].

Figure 4 : Structure Secondaire de la cystatine C [112]

3-Classification

Les cystatines constituent une superfamille comprenant trois familles
différenciées par la structure et les propriétés des molécules qui les composent
[38].

»> Famille 1 : Famille des Stéfines
Cette famille est constituée par les cystatines A et B encore appelées stéfines.
Ces deux molécules sont constituées par une chaine polypeptidique de 98 acides
aminés sans ponts disulfures ni glycosylations. Elles ont une fonction

essentiellement intracellulaire.
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» Famille 2 : Famille des Cystatines

Cette famille regroupe les cystatines S, SN, SA et C

Elles sont constituées par une chaine polypeptidique unique de 120 acides
aminés avec 2 ponts disulfures pres de leur extrémité C-terminale. Elles sont
présentes dans de nombreux fluides extracellulaires.

Les modifications post-traductionnelles des trois chaines polypeptidiques SN,
SA, et S sont semblables [2], par conséquent une réactivité immunochimique
croisée est possible. En revanche, les 120 acides aminés constituant ces trois
polypeptides ne montrent que 50% d'homologie avec ceux de la cystatine C, la
possibilité de réaction croisée est donc moins importante.

La cystatine S est principalement retrouvée dans les s€crétions salivaires, les
larmes et le sperme. Par contre, et contrairement a la cystatine C, elle est peu

représentée au niveau extracellulaire.

> Famille 3 : Famille des Kininogénes
Ce sont des protéines plus complexes ayant deux parties communes avec la
famille des cystatines : les sites de glycosylations et un pont disulfure.
Leur fonction est de réguler les protéinases a cystéine au niveau extracellulaire
comme le feraient les précurseurs de la bradykinine et les cofacteurs intervenant
dans la coagulation.
On les trouve au niveau du plasma et du liquide synovial.
On connait trois types de kininogenes : le L- kininogéne, le H- kininogéne et le
T- kininogéne (thiostatine).

Les trois familles de Cystatine sont présentées dans le Tableau V.
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Tableau V: Les trois familles de Cystatines humaines [77]

Famille 1 Famille 2 Famille 3

Cystatines Cystatines Cystatines

intracellulaires extracellulaires Intravasculaires

(Stéfines) (Cystatines) (kininogénes)

Cystatine A Cystatine C Kininogénes de bas poids

Cystatine B Cystatine S moléculaire (L-kininogéne)
Cystatine SA Kininogénes de poids
Cystatine SN moléculaire élevé (H-

kininogéne)

4- Métabolisme

La Cys-C est produite par toutes les cellules nucléées qui ont été étudiées. Cette
production est constante, car le géne codant pour la protéine, située sur le
chromosome 20 ¢étant un géne de «meénage», ces genes de ménage sont en
fait exprimés en continu [2,96].

Il n’existe pas de variation nycthémérale de la concentration sanguine de
Cys-C [13].

La Cys-C est filtrée librement par les glomérules puis réabsorbée et catabolisée
au niveau des cellules épithéliales du tube contourné proximal. La concentration
de la Cys-C dans les urines est tres faible chez un sujet sain [34]. Chez les sujets

dont la fonction rénale est normale, la demi-vie plasmatique est d’environ 2

heures [111].

5- Loocalisation et role

La cystatine C est présente dans le cytoplasme de nombreuses cellules humaines

et simiesques [37]. Elle est retrouvée dans la plupart des liquides de 1’organisme
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et notamment dans le liquide céphalo-rachidien ou elle a été identifiée et
quantifiée en premier lieu [15].

Elle est donc principalement localisée au niveau du systéme nerveux central
[S3] car elle y est 5,5 fois plus concentrée que dans le plasma. A ce niveau, elle
est synthétisée par les neurones corticaux, mais aussi par la microglie et les
astrocytes. La cystatine C est une molécule essentiellement extracellulaire. Sa
concentration urinaire est faible chez le sujet sain, de 1'ordre de 0,03 a 0,3 mg/j
[72]. Elle est filtrée librement par le glomérule rénal du fait de sa charge
positive au pH physiologique.

La cystatine C est un inhibiteur de protéases. La protéolyse est un processus
intra ou extracellulaire essentiel pour tous les €tres vivants [71]. Les protéases
ont un role de dégradation des protéines et sont impliquées dans de nombreux
processus physiologiques.

La cystatine C inhibe les protéases a cysteéines. Celles-ci composées de 26
familles parmi lesquelles on distingue: la papaine, l'actidine, la bromélaine, la
chymopaine, les cathépsines B, H, L, S et K, la calpaine, les caspases ... On ne
connait pas réellement les cibles spécifiques de la cystatine C [111]. Elle
posséderait €également un role dans la lutte contre les infections.

Elle est inhibitrice principalement des cathepsines B, H, L et posseéde par
conséquent une fonction principale de protection des tissus par inhibition des
protéases a cystéine relarguées par les cellules cancéreuses ou produites par les

macrophages dans I'athérosclérose [96].
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II-Intérét de la cystatine C

1- Cystatine C et Insuffisance Rénale

La cystatine C sanguine (plasma ou sérum) a été proposée en 1985 comme un
nouveau marqueur du débit de filtration glomérulaire par une équipe suédoise
[102].

Sa concentration sérique serait indépendante du sexe, de 1’age avant 50 ans et
de la masse musculaire du patient [93].

Sa concentration  sérique est inversement proportionnelle au  DFG.
Pratiquement absente de 1’urine en condition normale, sa concentration
urinaire augmente d’environ 200 fois en cas de dysfonction tubulaire et
constituerait par conséquent un meilleur facteur prédictif de I’insuffisance
rénale. En effet, le dosage de la créatinine sérique surestime le DFG en raison
d'une sécrétion de la créatinine par les cellules tubulaires, la créatinine n'est
suffisamment pas sensible pour détecter les IRC débutantes de diverses origines
(hypertension, diabete, etc.) [110], contrairement a la cystatine C. La
concentration sérique de cystatine C commence a s'é¢lever pour un débit de
filtration glomérulaire inférieur a 88 ml/min/1,73m’ tandis que le taux de
créatinine ne devient pathologique que lorsque le DFG chute en dessous de 75
ml/min/1,73m* [56].

La cystatine C serait donc un marqueur beaucoup plus sensible et précoce
que la créatinine pour des modifications modérées de la fonction rénale [82].
L'utilité de la cystatine C est également indéniable en cas d'insuffisance rénale
aigué (IRA). L'IRA est fréquente chez les patients hospitalisés et en 'absence de
traitement spécifique, sa détection précoce est cruciale, afin d'en corriger la
cause et d'en ralentir la progression. Le dosage de la cystatine C permet de

diagnostiquer une IRA 48 heures avant la créatinine plasmatique [S6].
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2- Cystatine C et Autres Pathologies
En dehors de I’insuffisance rénale ou la cystatine C a suscité un vif intérét, elle

trouverait un avantage dans plusieurs autres pathologies notamment:

v" Les Maladies Cardiovasculaires
L’insuffisance rénale chronique des le stade 3 est actuellement reconnue comme
un facteur de risque indépendant pour les maladies cardiovasculaires.
L’émergence d’un marqueur biologique de dégradation des fonctions rénales
potentiellement plus précoce et moins dépendant de facteurs extra-rénaux que la
créatinine a conduit plusieurs équipes a explorer les relations entre les maladies

cardiovasculaires, mortalité et taux circulants de cystatine C [32,101].

v" Le Diabéte

Au vu de Il'incidence en augmentation et de la haute prévalence de la
néphropathie diabétique, il n’est pas surprenant que la cystatine C ait été étudiée
spécifiquement chez les patients diabétiques. Son intérét est en effet
potentiellement important pour ce qui est du dépistage précoce de la
néphropathie diabétique, maladie pour laquelle une prise en charge

thérapeutique précoce est certainement profitable. [64]

v" La Cirrhose

Les patients porteurs d’une cirrhose représentent une population ou le dosage de
la créatinine plasmatique et la mesure de la clairance de la créatinine ne donnent
pas une corrélation correcte avec le DFG en raison, de I’interférence dans le
dosage de la créatinine avec la bilirubine, de I’'importance de 1’amyotrophie tres
fréquente dans ce contexte et, peut-étre, de la diminution de la capacité de

conversion de la créatine en créatinine par le foie.
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La sensibilit¢ de la cystatine C apparait supérieure a celle de la créatinine

sérique chez le patient présentant une cirrhose avancée. [78-79]

III-Dosage de la cystatine C

1-Recommandations pré analytiques

Le sang veineux doit étre recueilli dans un tube sec (sérum) ou un tube
contenant de 1’héparinate de lithium ou de PEDTA (éthyléne diamine tétra
acétique) pour le plasma.

La cystatine C est particulierement stable dans les échantillons; 48 heures a
température ambiante, environ une semaine a - 4° C, un a deux mois a - 20° C et
plusieurs mois voire plusieurs années a - 80° C.

De plus, plusieurs cycles (10) de congélation-décongélation ne modifient pas la
concentration plasmatique de cystatine C. La molécule est, par contre peu stable
dans les urines, ce qui rend sa mesure, soit comme marqueur d’une atteinte
tubulaire, soit pour une détermination de la clairance de cystatine C, peu fiable

[19].

2-Méthodes de dosage

Le dosage de la cystatine C peut s’effectuer par plusieurs techniques:

2-1-Par Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
C'est une méthode de dosage indirect par compétition. L anticorps fixé sur une
surface solide, est en contact avec le liquide dans lequel se trouve la molécule a
doser. On ajoute 1'analyte marqué: il y a alors compétition entre les deux types
d'anticorps. Apres lavage, on ajoute une solution révélatrice et on laisse incuber.
Le produit de réaction obtenu est soluble et coloré et l'intensit¢ de cette
coloration peut étre mesurée a l'aide d'un photometre. On obtient alors la

concentration du spécimen a doser. Mais cette technique est longue [38,109].
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2-2-Par Immuno turbidimétrie: Particle Enhance Turbidimetric
Immunoassay (PETIA)

La turbidimétrie mesure le trouble produit par la précipitation du complexe
[Ag-Ac] qui diminue l'intensité du faisceau émergent par rapport au faisceau
incident. On mesure l'absorption de la lumiere (ou plus exactement non

transmise) due au trouble formé par le précipité [57,69].

2-3-Par Immuno-néphélométrie : Particle Enhance Nephelometric
Immunoassay (PENIA) [27,69]

Cette technique mesure la diffraction du faisceau incident, a angle fixe produite
par la précipitation du complexe Antigeéne Anticorps [Ag-Ac]. La source produit
une radiation lumineuse d'une longueur d'onde de 840 nm et le complexe

[Ag-Ac] formé est de petit diametre.

Ces deux derniéres méthodes possedent l'avantage d'étre rapides (la mesure

s'effectue en 15 minutes) et donnent des résultats homogenes.

3-Valeurs usuelles
Les valeurs de la cystatine C sérique varient de maniere non significative selon
les techniques de dosage et les laboratoires.
A titre indicatif, entre 1 et 50 ans la concentration varie entre 0,7 a 1,21 mg/I et

au-dela de 50 ans elle se situe entre 0,84-1,55 mg/1 [76].

IV-Variations de la cystatine C

1-Variations physiologiques
Parmi les facteurs extra-rénaux pouvant influencer les valeurs de cystatine C

chez des sujets sains, 1’age et le sexe ont été les plus étudiés.
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Les travaux les plus récents ont montré que chez les adultes de moins de 60 ans,
les concentrations de cystatine C sont plus faibles chez les femmes que chez les
hommes, cette différence disparaissant au-dela de 60 ans [30,52]. Ces résultats
contredisent les travaux plus anciens qui ne préconisaient pas I’établissement de
valeurs de référence selon le sexe [24,76].

L’age est également un facteur de variabilité de la cystatine C. Ainsi, des valeurs
plus élevées sont retrouvées chez les nouveau-nés quel que soit le sexe, le poids
ou la taille des enfants [11], y compris les prématurés [29].

Elles déclinent apres la naissance pour rejoindre des valeurs identiques a celles
de I’adulte a I’age de 4 ans. Il convient cependant d’étre prudent en particulier
pour les tres jeunes enfants et les prématurés chez qui les valeurs ¢€levées de
cystatine C pourraient refléter un DFG bas dans le cadre d’un processus de
maturation rénale [29]. Chez I’adulte, la plupart des études montrent une
influence significative de 1’age sur les concentrations de cystatine C, impliquant

des valeurs de référence différentes pour les sujets de plus de 50-60 ans [30,76].

2-Variations pathologiques
» Influence de I’inflammation

Si 'on a cru que la production de cystatine C ¢était indépendante de
I’inflammation [94], il semble étre acquis désormais que I’IL6 induit une
diminution de I’expression de cystatine C, au moins dans les cellules
dendritiques [51].

Cette association entre marqueurs inflammatoires (CRP, IL-6 et TNF) et
cystatinémie a été retrouvée dans la majorité des études démontrant le lien entre
cystatine C et maladie cardiovasculaire [59,65]. Toutefois, I’influence de
I’inflammation sur la concentration plasmatique de cystatine C reste quelque
peu débattue, elle semble bien moindre que pour d’autres protéines de poids
moléculaire moyen en cas d’inflammation sévere (comme la B2 micro globuline,

par exemple) [108].
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» Au cours de I’insuffisance rénale:

Le poids moléculaire et la charge positive de la molécule font qu’elle est
librement filtrée au niveau glomérulaire. Elle est ensuite (quasiment ou
entierement) réabsorbée et catabolisée au niveau du tube contourné proximal.

La concentration plasmatique de la cystatine C ne semble donc étre influencée
que par le DFG.

La concentration plasmatique/sérique de cystatine C est un marqueur plus
performant que celle de la créatinine pour le diagnostic de I’insuffisance rénale.
Elle augmente en cas d’insuffisance rénale et revient a des valeurs normales

lorsque la fonction rénale s’améliore. [1]

» Aprés transplantation rénale:
La concentration plasmatique/sérique de la cystatine C diminue plus rapidement
que celle de la créatinine dans les jours suivant 1’opération, montrant plus
rapidement l'activité du greffon et reflétant la reprise de la fonction rénale. La
concentration de cystatine C retrouve une ligne de base stable environ 6 jours

apres la transplantation. [9]

» Autres situations pathologiques:
La concentration plasmatique/sérique de cystatine C s’¢léve au cours du
mélanome malin, et en cas d’infection par le virus de I'immunodéficience

humaine [10].
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DEUXIEME PARTIE :

ETUDE EXPERIMENTALE
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CHAPITRE I :

MATERIEL ET METHODES
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I-MATERIEL

I.1- Cadre, Période et type d’étude
Notre étude s’est déroulée au Centre Hospitalier Universitaire de Yopougon, au
sein du service de néphrologie. Elle s'est étendue sur une période de trois mois,

allant de Février a Avril 2017. Il s’agit d’une étude transversale descriptive.

I.2- Population de I’étude

Notre ¢tude a porté sur une population de patients souffrant d’une insuffisance
rénale chronique qui fréquentent le service de néphrologie du CHU de
Yopougon.

Un échantillon a été constitué avec des critéres d’inclusion, de non inclusion
bien définis et des dossiers patients existant, bien préservés dans lesquels le

DFG a été mesuré avec les méthodes citées ci-dessous.

1.2.1-Criteres d’inclusion

Les patients inclus dans I’étude étaient :

Des sujets noirs africains vivants en Cote d’ivoire des deux sexes

ages de 18 ans au moins

Insuffisants rénaux chroniques connus et suivis dans le service de
néphrologie du CHU de Yopougon depuis au moins 3 mois.
- Et ayant un DFG inférieur a 60 ml/min calculé avec 1’une des méthodes

CG ou MDRD.

1.2.2-Criteres de non inclusion

Les patients présentant les caractéristiques suivantes n’ont pas €té retenus pour
I’étude :

- Les sujets ayant moins de 18 ans
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- Les sujets ayant été dyalisés ou ayant une insuffisance rénale aigué
- Les sujets non suivis dans le service de néphrologie du CHU de

Yopougon.

Ainsi, 100 patients insuffisants rénaux chroniques répondant a ces criteéres

ont été retenus. Les patients ont donné leur consentement éclairé.

I.3-Appareillage et réactifs

I.3.1-L’appareillage
La cystatine C a ¢té dosée sur un automate de type Cobas Intégra 400+ série

n°398477.

1.3.2- Les réactifs
Les réactifs utilisés pour le dosage serique de la cystatine C proviennent des

laboratoires Roche France.

II- METHODES

1-Méthodes d’analyse biologique

1.1- Phase pré-analytique

Les patients retenus ont fait 1’objet d’un prélévement sanguin veineux au pli du
coude, a jelin sur un tube sec (sans anticoagulant) sous vide.

Le sérum a ¢été recueilli apres centrifugation a 3500tr/min pendant Smin et le
dosage de la cystatine C a été¢ effectué ultérieurement a partir d’aliquots

congelés a -20 c.
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1.2- Phase analytique
» Méthode de dosage de la cystatine C

Plusieurs méthodes sont décrites dans la littérature [27, 57,109], mais nous
avons opté pour la méthode Immuno tubidimétrique PETIA (Particle Enhance
Turbidometric Immunoassay) du fait de son utilisation plus aisée et de son

colit beaucoup plus accessible. Les résultats sont exprimés en mg/L.

» Principe de la technique PETIA
Le principe du dosage est basé sur un test Immuno turbidimétrique sur particule
de latex. La cystatine C humaine s’agglutine sur les particules de latex
recouvertes d’anticorps anti- cystatine C.
L’intensit¢ de la lumicre transmise par le complexe formé est mesurée par
turbidimeétrie a 546nm et est proportionnelle a la concentration de cystatine C

contenue dans 1’échantillon. [57]

1-3-Interpretation des résultats

L’analyse de nos résultats a porté sur des critéres socio-anthropométriques et
biologiques.

Les patients ont été répartis au plan socio-anthropométrique en fonction de
I’age, du sexe et de I’indice de masse corporelle recueillis a partir des dossiers
des patients. Les patients ont ¢té¢ séparés en fonction de I’age en deux groupes
(< 50 ans et >50 ans) selon les données de la littérature révélant une variation
des valeurs de cystatine C sériques au-dela de 50 ans [52,99]. Nous avons classé
les patients suivant la classification de la MRC donnée par la société¢ de
Néphrologie de Genéve en tenant compte de leur DFG [103].

Les différents stades d’évolution de I'I[RC ont été précisés sur la base de la

classification de la littérature [103].
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Pour 1’¢tude des variations de la cystatine C en fonction du DFG, les patients
ont été répartis en deux groupes (DFG entre 59-30 ml /min et DFG < 30ml /min)
selon la sévérité de la maladie rénale chronique [103].

De plus en I’absence de normes sur le plan international et africain, les
concentrations de la cystatine C sérique exprimées en mg/L ont été comparées
aux valeurs obtenues d’une part, au niveau national sur une population de sujets
adultes (18-65 ans) présumés sains [115] et d’autre part a celle obtenue en Italie
dans une étude réalisée dans des conditions proches de la ndtre sur une

population caucasienne de sujets insuffisants rénaux chroniques adultes non

dialysés [20].

2-Méthodes d’analyse des données
2.1- Traitement des données
La saisie des données a été effectuée sur le logiciel Excel 2010.

Nos tableaux et graphiques ont été réalisés a partir de Word et Excel 2010.

2.2- Analyse statistique des données
Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne, I’écart- type, les
valeurs extrémes, la médiane et les percentiles.
L’analyse des données a été faite a partir du logiciel SPSS.v18.
L’analyse comparative des différents parametres a été effectuée par le test U de
Mann-Whitney.
Le degré de signification des tests a été considéré significatif pour toute valeur

de la p-value <5%.
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RESULTATS ET COMMENTAIRES
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I-CARACTERES SOCIO-ANTHROPOMETRIQUES

1-L’Age

Tableau VI : Répartition des patients selon ’age

[18-30] 8 8,0
[30-40] 27 27,0
[40-50[ 20 21,0
[50-60] 36 36,0
>60 9 9,0

Total 100 100,0

La majorité des patients de notre série avait un age compris entre 30 et 60 ans
(83%).
L’age moyen des sujets était de 45,63 ans (Ecart type=10,87), avec des extrémes

allant de 19 ans a 64 ans.

e ——
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2-Le Sexe

B Masculin

61% B Féminin
n=61

Figure 5 : Répartition selon le sexe

Notre population d’étude €tait composée de 61 hommes (61%) et de 39 femmes

(39%), soit un sex-ratio de 1,56.
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3-L’IMC

Tableau VII : Données générales sur I’'IMC

Moyenne + Ecart type Médiane Mini Maxi

IMC 23,61 £4,38 22,74 14,79 3554
(kg/m?)

La valeur moyenne de 'IMC ¢était de 23,61 kg/m? (Ecart type=4,38)

Tableau VIII : Répartition des patients selon I’'IMC

Les sujets de notre échantillon ont été répartis selon leur indice de masse

corporelle (I.LM.C.) :

IMC (kg/m?) Effectifs ' Pourcentage (%)

. Maigre: <185 13 13,0
Normal : [18,5-25[ 53 53,0
Surpoids : [25-30[ 26 26,0

Obese: > 30 8 8,0
Total 100 100,0

Les sujets en exces de poids (surpoids et obeses) représentaient 34% des cas.

e ——
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II-DONNEES BIOLOGIQUES

1-Distribution de I’échantillon en fonction du DFG

Le DFG des patients IRC retenus pour notre ¢tude, nous a permis de situer le

stade d’évolution de la maladie rénale chronique, présenté dans le Tableau X.

Tableau IX : Distribution de I’échantillon en fonction du DFG

DFG ml/min/1,73m’ Effectif Pourcentage(%)
Stade 3 (DFG entre 30 -59 ml/mn) 39 39,0

IRC modéree

Stade 4 (DFG entre 15-29 ml/mn) 44 44,0

IRC sévere
Stade 5 (DFG <15 ml/mn) 17 17,0

IRC terminale
Total 100 100,0

La majorité de nos patients (61%) avaient un DFG en dessous de 30 ml/mn

(Stade 4 et Stade 5).

e ——
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2-La cystatine C

Tableau X: Données globales sur la cystatine C sérique

Cystatine C (mg/L)

Moyenne 3,05
Ecart type 1,45
Médiane 2,99
Minimum 0,98
Maximum 7,10
2,5 percentiles 1,88
97,5 percentiles 3,96

La valeur moyenne de cystatine C sérique était de 3,05 mg/L. (Ecart type=1,45)

Tableau XI : Valeurs sériques de la cystatine C selon I’age

AGE <50 ans
(en Années) (n=55)
Moy +ET Moy +ET
Cystatine C 2,54 + 1,41 3,31 £1,32 0,004 (S)
(mg/L)

La cystatine C sérique varie significativement en fonction de 1’age des patients
(p=0,004).
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Tableau XII: Valeurs sériques de la cystatine C en fonction du sexe

Moy £ ET Moy £ ET

CystatineC 3,13+1,40 2,99 +1,40 0,71 (NS)
(mg/L)

La cystatine C sérique ne varie pas significativement selon le sexe des patients
(p >0,05).

Tableau XIII : Valeurs sériques de la cystatine C selon ’IMC

Moy + ET Moy + ET

CystatineC 2,76 £ 1,18 3,31 £1,53 0,098
(mg/L) (NS)

La cystatine C sérique n’est pas liée a I'IMC (p >0,05).
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Tableau XIV : Valeurs sériques de la cystatine C selon le DFG

DFG 59-30

ml/min/1,73m>  (n=39)

Moy = ET

Moy £ ET

Cystatine C 2,23 £ 0,85 3,69 +1,29 0,001
(mg/L) S)

Les valeurs sériques de la cystatine C augmentent significativement lorsque le

DFG diminue (p=0,001).

55 - { 7S y =-8,0922x + 54,379
owe r=-0,84

o~
€ 50 -

Cystatine C mg/L

Figure 6 : Corrélation entre le DFG et la cystatine C

Il existe une forte relation linéaire significative entre le DFG et la cystatine C

(r=-0,84; p=0,001).
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Tableau XV : Valeurs moyennes sériques de la cystatine C de notre
population d’étude et celle de sujets adultes ivoiriens présumés sains

Moy Cyst-C (mg/L) p ‘

Sujets adultes ivoiriens en 3,05+ 1,45
IRC
(n=100) <0,0001

Sujets  adultes  ivoiriens 0,89 =0,14
présumés sains
(n=150)

Il existe une différence tres significative (p<0,0001) entre les valeurs de la
cystatine C sérique des sujets adultes ivoiriens insuffisants rénaux chroniques et

ceux des sujets adultes ivoiriens présumeés sains.

Tableau XVI : Valeurs moyennes sériques de la cystatine C obtenues dans
notre population d’étude et celle de sujets adultes caucasiens en insuffisance

rénale chronique

Moy Cyst-C (mg/L)

+ET
Sujets ivoiriens en IRC 3,05+ 1,45
(n=100) 0,0066
Sujets caucasiens en IRC 1,77 £ 1,10
(n=367)

I1 existe une différence significative (p=0,0066) entre les valeurs de la cystatine

C sérique des sujets IRC ivoiriens et celles des caucasiens.
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CHAPITRE III:

DISCUSSION
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I-CARACTERES SOCIO-ANTHROPOMETRIQUES

1- Le sexe
Dans notre étude, nous avons observé une prédominance des hommes avec un
sexe ratio de 1,56. Cette prédominance masculine retrouvée dans notre étude a
¢galement ¢été rapportée par Ramilitiana et coll. [92] en 2016, dans son étude
rétrospective sur l’incidence de [D’insuffisance rénale chronique dans un
service de Médecine Interne et Néphrologie au Madagascar, sur un échantillon
239 patients avec un sex-ratio (H/F) de 1,46. Nos résultats sont également en
accord avec les travaux de Zabsonre et coll. [116] a Bobo-Dioulasso qui ont
rapporté un sex-ratio de 1,5.
D’une manicre générale de nombreux auteurs s’accordent sur le fait que les
hommes sont plus touchés par I'IRC que les femmes.
Cette prédominance masculine pourrait s’expliquer, selon Pouteil-Noble et
Villar [88], par une fréquence plus élevée des maladies rénales chez I’homme et
la progression plus rapide de ces maladies vers ’insuffisance rénale. Cependant,
bien que de nombreux auteurs aient relevé une prédominance masculine,
Kazadi [49] a rapporté en 2014 a Bukavu au Congo un sex-ratio de 0,79 avec
une prédominance féminine au niveau de son étude sur l'insuffisance rénale
chronique.

2-1.’age
L'age moyen des patients est de 45,63 ans + 10,87 avec des extrémes allant de
19 ans a 64 ans.
La répartition en classe d'age a permis d'observer que 83% des patients de notre
série avaient un age compris entre 30 et 60 ans (Tableau VI).
Nos résultats concordent avec ceux de OUATTARA et coll. [80] lors de son
¢tude au CHU de TREICHVILLE en 2011 chez qui I’age moyen global était de
44 + 10 ans. Cette tendance est confirmée au Congo ou Sumaili et coll.[107]

dans une étude sur 1'épidémiologie de la maladie rénale chronique avaient,

Diplome d’Etat de docteur en pharmacie KOUACOU KADIO AKOU Morel Page50



Profil de la cystatine C chez les sujets insuffisants rénaux chroniques adultes ivoiriens 2016-2017

retrouvé un age médian de 47 ans et noté une faible prévalence de I'IRC
avant 40 ans.
En Afrique, I'IRC survient le plus souvent entre 40 et 50 ans. Les patients
insuffisants rénaux chroniques africains sont des adultes jeunes avec un
age moyen de moins de cinquante ans [1,107]. Le jeune dge des patients IRC
en Afrique est le reflet de la jeunesse de la population africaine selon
Sumaili et coll. [107]. Cette jeunesse relative des patients IRC mise en
¢vidence dans notre étude et en Afrique pourrait aussi s’expliquer par
I’environnement infectieux comme le VIH et certaines parasitoses a
Plasmodium malariae [90] ou dans I'utilisation abusive des médicaments chez
les jeunes [45].

3-L’IMC
La valeur moyenne de I'IMC de notre population était de 23,61 + 4,38 kg/m’.
Notre IMC moyen est superposable avec celui trouvé par Ramanathan [91]
(23,49 + 4,57 kg/m®) dans une étude similaire en Inde sur des patients IRC.
Cette tendance vers 1’amaigrissement de notre IMC moyen pourrait s’expliquer
par la présence de désordres nutritionnels et métaboliques, multiples et fréquents
chez les patients au cours des maladies rénales chroniques.
En revanche de nombreux auteurs [20,48] ayant travaillé sur des populations de
suyjets insuffisants rénaux chroniques caucasiens ont retrouvé un IMC moyen
supérieur a 25 kg/m?2 traduisant une tendance au surpoids dans cette population.
Par ailleurs, nous avons relevé un nombre relativement important (34%) de
sujets présentant un excés de poids avec un IMC moyen de 28,55 kg/m® dans
notre série. En effet, les personnes en surpoids présentent 2 fois plus de risque
de développer une IRC que I’ensemble de la population.
Ce risque est multiplié par 3 chez les personnes obéses et par 7 chez les

personnes dont I'IMC est égal ou supérieur a 40 kg/m” [40].
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II-DONNEES BIOLOGIQUES

1-Variation de la cystatine C selon les caractéres socio-anthropométriques

1.1-Le sexe
L’analyse de nos résultats a permis d’observer une absence de variation
significative (p=0,25) de la cystatine C selon le sexe de nos patients. Nos
résultats coincident avec ceux de Yang et al. [114] et Finney et al. [28]. Cette
observation pourrait s’expliquer par I’utilisation de la méthode immuno-
tubidimétrique pour le dosage de la cystatine C sérique de notre population
d’¢tude. En effet Donadio et al. [20] dans leur ¢tude comparative des méthodes
de dosage (Immuno-Turbidimétrie et Immuno-Néphélémétrie) de la cystatine C
en 2012, expliquent que D’influence significative du genre sur les valeurs
sériques de la cystatine C surviendrait lorsque le dosage est effectué¢ par la
méthode immuno-néphélemétrique contrairement au dosage par la méthode
immuno-turbidimétrique ou une légere différence non significative est observée
entre les valeurs sériques des hommes et des femmes.
Par ailleurs, nos résultats difféerent de ceux de certaines études récentes [70,115]
en faveur d’une variation de la cystatine C en fonction du sexe, révélant des
concentrations plus faibles chez les femmes.

1.2- L’Age

L’analyse de nos résultats a permis de mettre en évidence un lien entre 1’age et
les valeurs sériques de la cystatine C. Ces résultats sont en phase avec de
nombreuses ¢tudes notamment celles de Hannemann et al. [39] et Galteau et
al. [30]. Ces auteurs affirment que les concentrations sériques de cystatine C
sont beaucoup plus ¢€levées au-dela de 50 ans, impliquant des valeurs de
référence différentes pour les sujets de plus de 50-60 ans [99].
En effet selon Knight et al. [S2], une légere augmentation des valeurs de la
cystatine C est constatée a partir de 40 ans et s’amplifie apres 1’age de 50 ans par

0,04 mg/L toutes les décennies.
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Ces variations sont attribuées a une altération de la fonction rénale par perte
progressive d’unités fonctionnelles et de changement de la structure cellulaire
suite au vieillissement entrainant ainsi un défaut d’¢limination de la cystatine C.
Cependant nos résultats sont en contradiction avec des observations faites dans
des études plus anciennes prétextant une absence d’influence de I’age sur les

concentrations sériques de la cystatine C [93].

1.3-L’IMC

Dans notre série, la variation de la cystatine C n’était pas significative selon
I’IMC. Plusieurs études [7,93, 114] s’accordent avec la nétre sur I’absence
d’influence du poids sur les valeurs sé€riques de cystatine C. La cystatine C peut
donc représenter une alternative plus adéquate pour évaluer la fonction rénale
chez les personnes ayant une masse musculaire plus ¢levee lorsqu'une 1égere
insuffisance rénale est suspectée. En revanche des résultats contradictoires ont
¢té rapportés par Evangelopoulos et al. [25] et Naour et al. [73] montrant
une ¢€lévation significative des concentrations sériques de la cystatine C
respectivement chez des sujets en surcharge pondérale et des sujets obeses

comparativement aux sujets normaux pondéraux.

2-Analyse comparative des valeurs sériques de la cystatine C de notre

d’étude :

Dans ce chapitre nous allons comparer nos valeurs sériques de cystatine C a
celle retrouvée chez I’Ivoirien présumé sain rapportée par Yayo et coll. [115]
d’une part et a celle rapportée par d’autres auteurs qui ont travaillé sur des

sujets souffrant d’IRC [20].
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2-1-Etude comparative a celle d’une population de sujets présumés

sains ivoiriens
La valeur moyenne sérique de cystatine C dans notre série était de 3,05 + 1,45
mg/L, avec des extrémes de 0,98 mg /L (Min) et 7,10mg/LL (Max) (Tableau
XYV). Nos résultats ont montré une différence tres significative (p<0,0001) entre
la valeur moyenne sérique de cystatine C de notre population d’étude et celle
obtenue par Yayo et coll. [115] en 2016 sur une population de sujets présumés
sains ivoiriens lors de son étude sur I’influence de I’age et du sexe sur la
cystatine C.
Nos résultats sont proches de ceux de Katharina et al. [48] qui ont rapporté, sur
une population de sujets IRC, des valeurs de cystatine C largement supérieures
aux valeurs de référence des sujets sains de cette population. Cette
augmentation des valeurs sériques de la cystatine C chez les sujets IRC peut
étre attribué¢e a une forte corrélation entre la cystatine C et Daltération de la
fonction rénale [60]. La cystatine C, étant une petite protéine de faible poids
moléculaire, elle est éliminée principalement par filtration glomérulaire et
retirée rapidement de la circulation générale avec une demi-vie de 2 heures
[48]. Une augmentation de ses valeurs sériques des les premiers stades de la
maladie rénale refléterait une capacité rénale altérée pour €liminer les déchets.
De plus, la quasi-totalité de nos patients IRC (97%) ont une hyper-cystatinémie
C selon les valeurs de I’intervalle décrit par Yayo et coll. [115]. De ce fait, et au
vue de ces caractéristiques physiologiques, la cystatine C pourrait donc étre un
bon marqueur pour le diagnostic de I’'IRC. Cette observation est en phase avec
les conclusions de plusieurs ¢tudes proposant la cystatine C comme un nouveau

marqueur pour le diagnostic de I’'IRC [10,48].
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2-2-Etude comparative a celle d’une population IRC caucasienne
Nous avons retrouvé une différence significative (p=0,0066) (Tableau XVI)
entre les valeurs de la cystatine C de notre population d’étude et les valeurs
rapportés par Donadio et al. [20] dans une population caucasienne en Italie.
Plusieurs ¢tudes réalisées sur des sujets caucasiens IRC ont révéle
indépendamment de la méthode de dosage des valeurs sériques moyennes
généralement en dessous de 2mg /L [48,95]. Le stade avancé de la maladie
rénale chronique, de la majorité des patients (61%) recrutés dans notre série
(Tableau IX), pourrait expliquer cette moyenne relativement €levée au sein de
notre population d’étude.
Les patients dans nos pays Africains, comparativement a ceux en occident ayant
une maladie rénale chronique arrivent tardivement en milieu hospitalier
conduisant a un diagnostic tardif de I’IRC [86].
Par ailleurs, nous avons constitu¢ deux groupes, I’'un comportant les patients
ayant un DFG compris entre 59-30 ml/min et I’autre comportant ceux ayant un
DFG < 30ml /min. Les résultats, présentés dans le Tableau XIV montrent que
plus le DFG est faible, plus la cystatinémie C est €¢levée. De plus dans le groupe
de sujets de notre série ayant un DFG compris entre 59-30 ml/min, la valeur
moyenne de cystatine C est proche de celle rapportée par Donadio et coll. [20],
ce qui montre que nous n’avons probablement pas des échantillons de méme
niveau de gravité. En outre, comme le montre la Figure 6, plus le DFG diminue,
du stade modéré aux stades séveres, plus les valeurs de la cystatine C sont
¢levées et de manicre significative. En effet il y’a une corrélation fortement

négative et significative (r=- 0,84; p = 0,001).
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CONCLUSION
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L’¢étude transversale descriptive réalisée a porté sur la détermination sérique de
la cystatine C chez 100 patients IRC adultes Ivoiriens.

Il ressort de ces travaux que notre échantillon était composé de plus d’hommes
que de femmes avec un IMC moyen de 23,61 kg/m’, un 4ge moyen inférieur a
50 ans traduisant une population relativement jeune et avec une prédominance
de patients ayant un DFG en dessous de 30ml/min.

Nos résultats ont montré une absence de variation significative de la cystatine
C sérique en fonction du sexe, de I'IMC et contrairement a 1’age. Elle était plus
¢levée chez le sujet age.

La cystatinémie C moyenne augmentait significativement lorsque le DFG était
diminué. De plus nos valeurs sériques de cystatine C €taient 3 fois supérieures a
celle des sujets 1voiriens sains. Ces valeurs €taient aussi significativement élevées
comparativement a celle des sujets caucasiens IRC.

Ainsi, la cystatine C au vu de ces caractéristiques physiologiques, et de nos
résultats, se présente comme une alternative prometteuse pour le diagnostic de

I’insuffisance rénale chronique.

En perspective, il serait intéressant de travailler sur un échantillon de sujets
insuffisants rénaux chroniques en nombre plus €levé, a divers stades et d’utiliser
la cystatine C dans la modélisation des €quations de mesure du débit de filtration

glomérulaire.
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RECOMMANDATIONS
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Au regard de tout ce qui précede, nous faisons les recommandations
suivantes :
Au gourvenement :
e Mettre a la disposition des chercheurs, les moyens nécessaires pour

que d’autres études scientifiques soient menées sur ce sujet

Au ministére de la santé et de ’hygiene publique

e Rendre le colit du dosage de la cystatine C accessible a tous.

Aux médecins cliniciens
e Intégrer la détermination de la cystatinémie C dans les procédures
de dépistage de I’insuffisance rénale chronique en vue d’une prise

en charge optimale.

Aux enseignants chercheurs :
e De mener des études sur la cystatine C incluant un plus grand

nombre et a divers stades de patients insuffisants rénaux chroniques.
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Profil de la cystatine C chez les sujets insuffisants rénaux chroniques adultes ivoiriens 2016-2017

ANNEXE N °1 : CATEGORISATION DE L’INDICE DE MASSE
CORPORELLE (LM.C.)

e Maigre : ILM.C. < 18,5kg/m’

e Normal: 18,5kg/m* < LM.C. < 25kg/m’
e Surpoids: 25kg/m*> < IM.C. < 30kg/m’

e Obese: ILM.C. > 30kg/m’
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ANNEXE N °2 : FICHE DE CONSENTEMENT

FICHE DE CONSENTEMENT DE PARTICIPATION

1€ SOUSSIZNE M, IMIME......cviuiieiiietieteetese ettt et s ae e st st st st s e e e e e nn

Certifie que,

Le pharmacien désigné ci-dessous m’a proposé de participer a 1’étude, selon ce qui est décrit
de la facon suivante : il s’agira d’effectuer un prélévement veineux a jeun, au pli du coude

afin de doser la cystatine C. La participation a I’étude est entiérement gratuite.

J’ai lu (ou un témoin impartial m’a lu cette note), et je I’ai comprise.
J’en ai discuté avec le médecin qui m’a expliqué les avantages de cette étude.

J’ai notamment bien compris que je suis libre d’accepter ou de refuser cette proposition, et
que si je m’engage dans cette étude, je pourrai ensuite changer d’avis et interrompre ma
participation sans €tre inquiété (e) .

J’accepte de participer a cette étude.

J’autorise que les données confidentielles qui me concernent soient consultées et analysées
par les personnes qui collaborent a la recherche et qui sont tenues au secret médical.

Fait a Abidjanle ...........

Signature du participant Nom et Signature du témoin impartial

Je soussigné, Mr Kouacou Morel, certifie avoir expliqué a la personne susnommeée 1’intérét

et les modalités d’inclusion et de suivi dans notre projet de recherche.

Nous nous engageons a faire respecter les termes de cette note, les droits et libertés
individuels ainsi que les exigences d’un travail scientifique.

Noms des enquéteurs Emargements

Mr Kouacou Morel
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ANNEXE N° 3 : FICHE D’ENQUETE

FICHE D’ENOUETE

N°Dossier : .........

I. PARAMETRES SOCIO DEMOGRAPHIQUES ET

ANTHROPOMETRIQUES
SEXE : M F
AGE: ... ans.
PROFESSION ..o,
DOMICILE :..coviiiiiiiiiieee

1-DATE DE DEBUT DE SUIVI DANS LE SERVICE:. ... ooovoii,
2-DFG (CG/MDRD) : ..o
30-59 ml /min  [_| 15-29 ml /min [_] <15ml/min | |

3-ANTECEDENTS :

DIALYSE oul [ NON[_]
IRA our [ NON [ ]
AUTRES & oo
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RESUME
Contexte justificatif : L’insuffisance rénale chronique (IRC) est une altération
grave et irréversible de la fonction rénale dont la prévalence et I’incidence ne cessent de
croitre sur le plan mondial. Son diagnostic et son suivi en routine reposent sur
’utilisation de méthodes d’estimations du débit de filtration glomérulaire (DFG), basées
sur la créatinine qui a montré ses limites. La cystatine C, petite protéine avec ses
propriétés physiologiques se positionne comme un nouveau marqueur plus fiable. Peu
d’études en Afrique sont disponibles sur la cystatine C. La présente étude a pour
objectif d’établir le profil sérique de la cystatine C chez les sujets insuffisants rénaux

chroniques adultes ivoiriens.

Matériel et méthodes : Notre étude de type transversal s’est déroulée de Février a
Avril 2017 dans le service de néphrologie du Centre Hospitalier universitaire de
Yopougon. Elle a concerné des adultes insuffisants rénaux chroniques connus et suivis
dans ledit service. La cystatine C a été dosée par la méthode Immuno-tubidimétrique
(PETIA). Le questionnaire soumis aux patients a permis de recueillir les données socio-
anthropométriques et les DFG. Les résultats ont été comparés a ceux d’un groupe de

sujets sains.

Résultats : L étude a porté sur 100 patients volontaires agés de 18 a 64 ans avec un

age médian de 45,63 £10,87ans. Le sex-ratio était de 1,56 avec un Indice de masse

corporelle moyen (IMC) de 23,61 +4,38 kg/m” et une prédominance des patients aux

stades 4 et 5. La cystatinémie C moyenne chez nos patients était de 3,05 +1,45 mg /L.
Cette valeur est significativement (p =0,0001) plus élevé que celle de sujets sains
ivoiriens. La cystatine C variait significativement selon 1’age contrairement au sexe et a
I’IMC. De plus, elle augmentait significativement lorsque le DFG était abaissé (p =
0,001).

Conclusion : Dans la perspective d’élargir I’étude chez des IRC a différents stades et
plus nombreux, nos résultats ont montré I’intérét de la cystatine C dans le diagnostic de

I’insuffisance rénale chronique.

Mots clés : Cystatine C Sérique, Insuffisance rénale chronique, Ivoiriens




