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Ma maman SEKI ASSEU Epse AKE

Maman,
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pour toute [’attention et [’affection que tu m’as porté.

Merci Maman !
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Je te dis merci pour la grande affection a mon égard et ton soutien sans faille ;
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QUE DIEU TE BENISSE !!!

Dr AKE AKO JAURES, Dr AKO AKE OLGA, AKE AKO ELISE, AKE
AKO EDITH, AKE AKO JEANNE, AKE AKO EDWIGE

Merci pour votre soutien
Recevez ce travail comme la marque de mon amour pour vous.

Que DIEU nous donne la grdce de rester toujours unis et qu’il bénisse tous vos
projets et ambitions.

QUE DIEU VOUS BENISSE !!!

A mes neveux et nieces

Que ce travail soit pour vous un gage de courage et de respect des objectifs a
atteindre. Prenez exemple sur vos ainés et faites plus qu’ils n’ont fait

Que DIEU le maitre du temps et des circonstances vous bénisse !
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A ma cousine,

Dr M’BIMBE ADELINE
Merci pour tes conseils et ton soutien

QUE DIEU TE BENISSE.

A mon fiancé,
Dr KOUAME DOUDOU COPHYTITE

Tu m’as toujours soutenu et cru en moi.
Merci pour ta présence dans ma vie et surtout de ton amour.

Puisse le Seigneur te combler de bonheur et fasse que tu sois toujours fier de
moi !
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A mes amis de I’'U.F.R des sciences
Pharmaceutiques

KOUASSI Marina, ASSAMOI Alison, KEI KAN Eric, ANTWI Karen...
La FAC. Nous a réuni, que cette amitié demeure a jamais.

Que la grdce de ’ETERNEL nous accompagne toujours.

A mon patron,
Dr KODJO GUY ALBERT TEBAH

Pharmacien titulaire de la pharmacie du Commerce KODJO
Bouaké

Vous m’avez appris le métier de pharmacien d’officine et toujours considéré
comme votre fille

Je tiens a vous adresser mes remerciements et ma tres grande reconnaissance
pour les conseils et le soutient que vous m’avez apporté.

QUE DIEU VOUS GARDE !!!
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AU PERSONNEL DE LA PHARMACIE DU COMMERCE KODJO, en
particulier a Monsieur KONE SALIF

Merci pour ton soutien et tes conseils

QUE DIEU TE BENISSE !!!

A MONSIEUR DODO BLE

Merci pour ton soutien

QUE DIEU TE BENISSE !!!

A TOUS CEUX QUE J’AI OMIS DE CITER
Ne pensez pas que ce soit un manque de considération.

Veuillez m excuser.
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INTRODUCTION
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La cystatine C est une protéine non glycosylée découverte chez I'homme
en 1961. Son poids moléculaire est de 13,3 kD avec un pHi de 9,3. Elle est
composée de 120 acides aminés et appartient a la famille des inhibiteurs des
cystéines-protéinases. Sa concentration est trés stable dans le sérum et sa
production n’est pas influencée par le sexe, la masse musculaire ou le régime
alimentaire [37].Sa faible masse moléculaire et sa charge nette positive lui
permettent d’étre librement filtrée par le glomérule rénal. Son principal réle est
d'inhiber les protéases, molécules impliquées dans les phénomeénes cancéreux,
inflammatoires, les infections virales, I’athérosclérose. Elle est en grande partie
réabsorbée par les cellules tubulaires sans sécrétion, et catabolisée au niveau des
cellules épithéliales du tube contourné proximal. Sa concentration sérique ne
dépend donc que du débit de filtration glomérulaire (DFG) c’est-a-dire qu’elle
augmente en cas d’insuffisance rénale et revient a la normale lorsque la fonction

rénale s’améliore [37,14].

De par ses propriétés physico-chimiques et son caractere protéique, elle a été
proposée comme nouveau biomarqueur en néphrologie. Elle pourrait ainsi étre
utile en diabétologie, en cancérologie et dans toutes maladies d’origine

hypertensives, source d’altération de la fonction rénale. [37]

Ainsi, I’établissement des valeurs usuelles de la cystatine C chez des sujets
présumés sains revét une importance capitale car toutes variations quantitatives,
méme relativement faibles peuvent €tre indicatrices dans les états pathologiques.
C'est 1a le but méme de la biochimie clinique, qui est d'apprécier un état
pathologique en mesurant le degré de modification qualitative ou quantitative

d'un parameétre biochimique.

A ce niveau, les notions de valeurs usuelles, valeurs de références et de sujets
présumés sains deviennent trés importantes car nous permettront d’orienter notre
¢tude afin d’obtenir des informations un peu plus poussées sur I’intérét clinique

et I’interprétation de la concentration sérique de la cystatine C.
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En effet, toute interprétation correcte des résultats produits par le laboratoire a
plus de signification que si ces résultats peuvent étre interprétés par comparaison
avec une série de valeurs dite "de référence" obtenue a partir d'individus

sélectionnés selon des critéres bien définis (population de référence).

De nombreuses études conduites dans les pays occidentaux ont permis de
déterminer la valeur usuelle de la cystatine C dans différents groupes de
populations [37,14 ,22]. En Afrique par contre, trés peu d’études ont été
réalisées sur le sujet [86]. C’est dans ce cadre qu’un projet global d’étude de ce
biomarqueur chez des populations noires africaines a été entrepris au niveau du
département de Biochimie de I’'UFR SPB.

Notre travail s’inscrit dans ce projet et a pour objectif général de
déterminer les valeurs usuelles de la cystatine C chez les populations noires
présumeées saines agées de 50 ans et plus vivants en Cote d’Ivoire.

Nos objectifs spécifiques seront de :

- Décrire les caractéristiques socio démographiques et anthropométriques de la
population d’étude
- Etablir les valeurs usuelles de la cystatine C chez les sujets 4gés d’au moins 50
ans présumes sains noirs vivants en Cote d’Ivoire
-Déterminer les variations physiologiques selon 1’age et le sexe chez les sujets
noirs ayant au moins 50 ans présumeés sains vivants en Cote d’Ivoire
- Comparer les valeurs usuelles de la cystatine C obtenues a celles des sujets
occidentaux ayant la méme tranche d’age.
Notre travail s’articulera en deux parties :

- Une premiére partie relative a la revue de la littérature portant sur la

Cystatine C

- Une deuxiéme partie consacrée a notre étude expérimentale 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 LITTERATU
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A- LA CYSTATINE C
I-HISTOIRE DE DECOUVERTE

En 1961, trois auteurs différents décrivent indépendamment une nouvelle
protéine par immunoélectrophorése. Clausen et MacPherson observent cette
protéine dans le liquide céphalorachidien (LCR) de patients sains mais ne la
retrouvent pas dans le sang [17,54]. Butler lui, retrouve cette protéine au niveau
des urines de 79 % de 31 patients présentant une maladie tubulaire [10]. Il émet
alors 1'hypothése que l'origine de cette protéine est bien plasmatique mais qu'elle

n'est simplement pas dosable par manque de sensibilité de la technique.

En électrophorese, cette protéine alcaline et de bas poids moléculaire
apparait apres la bande des gammaglobulines, d'ou les premiers noms qui lui
sont attribués comme « prot€ine post-y » ou « y trace ». Différents auteurs
confirmeront un peu plus tard la présence de cette protéine au niveau sérique
mais aussi dans d'autres liquides (colostrum, salive, liquide séminal et ascite)
[13, 18, 39]. En 1979, Lofberg et Grubb de l'université¢ de Lund (Malmo, Suede)
décrivent le dosage de cette protéine y trace par immunodiffusion radiale avec
un seuil de détection de 300 ug/L. Ils confirment sa présence dans le sang, la
salive et le LCR mais en quantités différentes. Ainsi, la concentration dans le
LCR est cinq fois plus élevée que dans le plasma, ce qui explique sa découverte

initiale dans le LCR [52].

Chez trois dialysés, les mémes auteurs constatent des concentrations
sériques bien plus ¢levées que chez des sujets sains et une ¢€lévation des
concentrations urinaires lors des tubulopathies. Cela leur fait suggérer, alors que
la physiologie de cette protéine est complétement ignorée, qu'elle est soumise a
la filtration glomérulaire et catabolisée au niveau tubulaire. Ce n'est qu'apres la
description de sa séquence en acides aminés et de son poids moléculaire en 1982

(13260 Da) [34], que Brzin et al remarquent la similitude entre cette protéine et
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une protéine inhibitrice des cystéines protéinases faisant partie de la famille des

cystatines [9].

Ceci a été, ensuite, confirmé par Grubb et al qui renomment la protéine vy

trace en « cystatine C » [5].

La cystatine C (CysC) fait partie d'une famille de protéines inhibitrices des
cystéines protéinases et décrites pour la premicre fois au niveau du blanc d'ceuf
de poulet en 1968 [29]. Les cystéines protéinases (comme les cathepsines B, H
et L et les calpaines) exercent un role important dans le catabolisme
intracellulaire des peptides et protéines, au niveau du processus de protéolyse de
pro-hormones et pro-enzymes, au niveau de la destruction du collagéne, dans
l'effraction des membranes basales par les cellules cancéreuses. Notons aussi

que ces protéinases peuvent étre produites par des micro-organismes [2].

L'histoire clinique de la CysC continue en 1984, lorsque Grubb et al
suggerent que son dosage dans le LCR peut contribuer au diagnostic d'une
hémorragie cérébrale héréditaire avec amyloidose, les taux dans le LCR étant
dans cette pathologie anormalement bas [33]. Mais c'est surtout en tant que
marqueur biologique du débit de filtration glomérulaire (DFG) que la CysC va,
dés 1985 et deux autres articles de Grubb [36,77], susciter un vif intérét.
Quoique ces deux travaux préliminaires aient ¢ét¢é méthodologiquement
imparfaits, que les bases physiologiques ¢tayant 1'utilisation de la CysC comme
marqueur du DFG soient alors faibles et que les auteurs n'aient pas montré de
supériorité de la CysC par rapport a la créatinine, l'intérét pour ce nouveau

marqueur était désormais lancé.
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II- STRUCTURE- COMPOSITION CHIMIQUE

La structure de la cystatine C a été difficile a établir car sa dégradation est rapide

dans l'urine, le liquide céphalo-rachidien et le liquide séminal [35].

En 1981, grace a 1'addition d'un inhibiteur de la protéinase responsable de cette

dégradation dans l'urine, on a pu établir la structure de la molécule.

La cystatine C est une molécule composée de 120 acides aminés non glycosylés
et comportant deux ponts disulfures. Sa masse moléculaire est de 13,359 KD.
Elle possede également une caractéristique : le résidu proline en position 3.
Celui-ci peut subir une modification post-traductionnelle et étre transformé en
son derivé hydroxyl€. Elle est organisée selon un axe ellipsoide de diametre de
30 2 45A [57] et posséde un caractére basique (point isoélectrique de 9,3), et une

charge positive au pH physiologique [56].

Figure 1 : Structure Secondaire de la cystatine C [37]
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III- ISOLEMENT OU FAMILLE

Les cystatines constituent une superfamille comprenant trois familles
différenciées par deux critéres : la structure et les propriétés des molécules qui

les composent.
1-Famille 1 : famille des stéfines ou cystatines intracellulaires

Cette premicre 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.
2-Famille 2: famille des cystatines ou cystatines extracellulaires

Cette deuxiéme famille regroupe les cystatines S, SN, SA et C. Elles sont
constituées par une chaine polypeptidique unique de 120 acides aminés avec
deux ponts disulfures prés 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

[3], 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 sécrétions salivaires, les
larmes et le sperme. Par contre, et contrairement a la cystatine C, elle est peu

représentée au niveau extracellulaire.

Stéfines et cystatines ne possedent qu'un seul site d'interaction avec les

protéinases a cystéine.
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3- Famille 3: familles des kininogénes ou cystatines

intravasculaires

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 et elles posseédent trois
sites d'interaction avec les protéinases a cystéine (par duplication du gene) dont

un est inactif. On connait trois types de kininogenes:
le L-kininogéne, le H-kininogene et le T-kininogene (thiostatine).

On peut conclure que la superfamille des cystatines humaines est subdivisée en

trois grands groupes résumés dans le tableau I:

Tableau I : Les trois familles de cystatines humaines et leurs principaux

constituants
Famille 1 Famille 2 Famille 3
Cystatines intracellulaires Cystatines extracellulaires | Cystatines intracellulaires
Cystatine A Cystatine C Kininogene de bas poids
Cystatine B Cystatine S moléculaire (L-kininogéne)

Cystatine SA Kininogéne de  poids

. 1 r 1 . ,1 ,
Cystatine SN moléculaire élevé

(H-kininogéne)
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IV-LOCALISATION

La cystatine C est présente dans le cytoplasme de nombreuses cellules
humaines et simiesques [35]. On a ainsi pu mettre en évidence, par des
méthodes immuno histochimiques (utilisant des anticorps monoclonaux et
polyclonaux spécifiques), que la molécule est présente chez le singe, dans le
cytoplasme de cellules non néoplasiques telles que les cellules
adénohypophysaires a LH, FSH, pancréatiques (ilots de Langerhans),

thyroidiennes, médullo-surrénaliennes et neuronales.

La cystatine C a été également retrouvée dans des cellules néoplasiques,
notamment celles d'adénomes post hypophysaires, dans des cellules
pancréatiques, thyroidiennes et cellules secrétant de la norépinephrine induisant
un phéochromocytome (pathologie hypertensive). La cystatine C est
principalement localisée au niveau du systéme nerveux central [46] 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 donc une molécule essentiellement extracellulaire.

Sa concentration urinaire est faible chez le sujet sain, de l'ordre de 0,03 a
0,3mg/j [56]. Elle est filtrée librement par le glomérule rénal du fait de sa charge
positive au pH physiologique.

Elle est dégradée dans les urines par des enzymes protéolytiques, ce qui
expliquerait les fortes variations de sa concentration. En effet, la cystatine C
¢tant tres stable dans le sérum, 1’organisme semblerait compenser en ¢liminant
plus ou moins la molécule dans les urines, ce qui induirait une concentration

urinaire trés variable.
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V-METABOLISME DE LA CYSTATINE C

La cystatine ¢ appartient a la famille des inhibiteurs de la cystéine-
protéinase [69]. Elle est synthétisée et sécrétée de facon constante par toutes les
cellules nucléées du corps. Le geéne codant pour la protéine fait partie des génes
de ménage ou house keeping genes, dont I'expression est continue. La
production de la cystatine C est peu influencée par le sexe, la masse musculaire,
l'age, ou le régime alimentaire [68]. Son dosage sanguin ne varie pas au cours du
nycthémere [16]. Son faible poids moléculaire ainsi que sa charge positive lui
permettent d'étre librement filtrée au niveau de la membrane glomérulaire. Elle
est ensuite réabsorbée puis entierement catabolisée par les cellules du tube
contourné proximal, sans sécrétion ni réabsorption de la forme intacte. La
concentration plasmatique de la cystatine C semble dépendre principalement du
DFG mais il est néanmoins possible que des variations de production
influencent sa concentration. En effet, une étude a récemment €évoqué une
possible modification de la production de la cystatine C par la fonction
thyroidienne [30,45] (augmentation en cas d'hyperthyroidie, diminution en cas
d'hypothyroidie) et par de multiples autres facteurs (inflammation, tabac, etc.).
La concentration urinaire de cystatine C est tres faible, exceptée en cas d'atteinte

tubulaire proximale.
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B- NOTIONS DE VALEURS DE REFERENCE
I - QUELQUES DEFINITIONS
I-1-Sujet sain

C’est un sujet qui ne présente aucune atteinte pathologique ou anomalie [24]

I-2- Valeurs de référence
On entend par « valeur de référence », une valeur observée dans un groupe
particulier d'individus présentant un état de santé défini en fonction des
propriétés a observer [73].
Ce groupe d’individu représente un ensemble homogeéne par 1’application des

critéres de variation des parametres biologiques dans le tri des individus.

I-3- Valeurs usuelles [60]

Lorsqu’on effectue les mesures sur une population non triée ou mal définie, on
obtient ce qu’on appelle des « valeurs usuelles ». Elles sont établies sans
deéfinition de critéres et correspondent a des valeurs observées dans la population

en générale.

I-4- Individus de référence |75, 76]

Ce sont tous les 'individus qui ont €té sélectionnés selon des criteres bien définis
I-5- Population de référence [75,76]

Elle comprend tous les individus susceptibles de servir de référence

I-6- Echantillon de référence [75,76]

C’est un sous-ensemble formé d'un nombre adéquat d'individus issus de la

population de référence.

I-7 - Conditions d'obtention des valeurs usuelles [43,23]
La production des valeurs usuelles nécessite une population saine uniquement.

Au contraire, la production des valeurs de référence nécessite une population
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saine et la définition d'une méthode logique conduisant d'une part, a la sélection
des ensembles de référence ou population homogene , d'autre part, a 'obtention
de valeurs de référence pour un individu donné et cette production nécessite
aussi la collaboration des cliniciens, des biologistes, des épidémiologistes, des
statisticiens et des techniciens.

Les étapes ci-dessous doivent €tre suivies pour obtenir des valeurs usuelles :

- Préparer les sujets pour le prélévement

- Traiter les spécimens biologiques

- Effectuer les analyses dans les conditions biens définies

- Traiter les résultats obtenus par des méthodes statistiques adéquates.

I-7-1 -Choix des individus

I1 est fait a I'aide d'un questionnaire édité sous forme d'un fichier individuel de
renseignements et auquel chaque sujet est soumis.

I-7-1-1 - Différentes pathologies

Les pathologies sont responsables des perturbations caractéristiques subies par
certains parametres biochimiques.

I-7-1-2-Facteurs susceptibles d'induire les variations physiologiques

Parmi ces facteurs, nous avons ceux qui proviennent du sujet lui-méme et

ceux qui existent entre les sujets.

Les variations entre les sujets résultent des différences d'ordre génétique, d'age,

de sexe, de taille, etc....

I-7-1-3-Critéres de non inclusion

Les criteres de non inclusion sont par définition, non maitrisables. Ils
entrainent un biais incontrolable variable d'un individu a un autre [63].

En pratique courante, il faut essentiellement chercher a exclure :
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- Les sujets atteints de pathologies

La non-élimination des sujets malades de la population d’étude va
introduire un biais important. Ces sujets seront €liminés soit par l'examen

clinique, soit par un interrogatoire sur questionnaire.
-Les sujets prenant des médicaments.

L'influence de la prise des médicaments sur les constituants biologiques
sanguins et urinaires est de plus en plus abondante. C'est pourquoi, afin d'éviter
une augmentation artificielle de l'intervalle des valeurs extrémes, il faut en

général ¢liminer de la population les sujets prenant des médicaments.

-Les sujets étant dans des états physiologiques particuliers tels que la

grossesse, |'exercice musculaire intense, la surcharge pondérale et 1a maigreur.
-Les sujets consommant de facon réguliére et importante de 1'alcool.
I-7-1-4.Critéres de partition

Ces critéres permettent de définir les individus en sous-ensemble
homogenes. Ils dépendent de la constitution propre des individus et aussi de leur

environnement.

Ces criteres sont nombreux, mais nous ne citerons que les principaux (l'age, le

poids, le sexe, la taille, 'ethnie).

Outre les facteurs physiologiques, on peut également énumérer les facteurs

analytiques. Ces facteurs se subdivisent en deux :

* Les facteurs analytiques de type pré-instrumental définis comme une erreur

rassemblant toutes les sources de variations.

* Les facteurs analytiques de type instrumental : ils sont dus aux techniques de

dosage donc sont liés :

- a la technicité du réalisateur de 1'examen
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- aux qualités de la méthode qui sont :

e l'exactitude de la méthode.
e la précision de la méthode

- a la qualité de 'appareillage.

Les variations analytiques doivent étre maintenues a un faible niveau pour ne

pas augmenter l'incertitude d'un résultat individuel lors de son interprétation.

I-7-2 choix de la méthode de détermination des parameétres de référence

Le calcul des intervalles de référence se fait par différentes méthodes
statistiques dont le choix dépend de la nature de la distribution des valeurs de
réfeérences. Par conséquent, 1l faut au préalable examiner la distribution obtenue
afin de déterminer la méthode statistique adéquate devant étre utilisée pour
¢tablir l'intervalle de référence.
Trois types de méthodes sont ainsi proposes :
- les méthodes intuitives
- les méthodes non paramétriques

- les méthodes paramétriques
I-7-2-1. Méthode intuitive

Elle est utilisée lorsque 1’échantillon est constitué d’un nombre tres faible
de valeurs de référence. C'est notamment lorsqu'il est difficile d'obtenir des
individus répondant aux caractéristiques requises par les critéres de partition et
d'exclusion. Dans ces circonstances, aucune regle générale ne s'impose, car

chaque situation est un cas particulier.

Néanmoins, on peut appliquer les méthodes paramétriques ou non

paramétriques en considérant les résultats avec les réserves qui s'imposent.
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La méthode non paramétrique conduit le plus souvent a prendre comme
limites de référence les valeurs extrémes observées, c’est-a-dire la plus petite et

la plus grande valeur de référence.

Pour utiliser la méthode paramétrique, il faut vérifier que I'échantillon
obtenu provient d'une distribution de type connu, par exemple normale et ici
aussi, l'effectif réduit de 1'échantillon requiert d'étre prudent. La régle qui
prévaut est donc celle du bon sens. Une solution consiste a fournir a I'utilisateur
la liste complete des valeurs de référence obtenues ou l'intervalle défini par les
valeurs extrémes ou tout autre point de repére permettant d'interpréter une valeur

observée.
I-7-2-2. Méthode non paramétrique
C’est une méthode d'estimation des quantiles

% Calcul des quantiles
Pour estimer le quantile X s, 1l suffit de prendre la valeur dont le rang est
égal a 0,025 (n+1 ). De méme pour estimer le quantile X975, on recherche la

valeur dont le rang est égal a 0,975 (n+1).

Il arrive souvent que les nombres 0,025 (n+1) et 0,975 (n+1) ne soient pas des
entiers, dans ce cas on interpole le quantile entre les deux rangs qui contiennent

ce nombre.

¢ Intervalles de confiance des limites de référence
Apres avoir estimé les quantiles X5 et X975, on peut déterminer les
intervalles de confiance pour chacune des deux limites et il existe des tables a

cet effet [4].

Toutefois leur utilisation requiert que I'on dispose d'au moins 120 observations

[60].
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1-7-2-3. Méthode paramétrique

La méthode paramétrique décrite est applicable a des distributions normales. La
distribution normale est la loi de probabilité la plus connue. Elle se caractérise
par sa forme en cloche et par la propriété remarquable d'étre déterminée

entierement a partir de deux parameétres ; la moyenne et 1'écart type.

% Tests de normalités
Il existe de trés nombreuses techniques statistiques permettant de vérifier
I'hypothese que I’échantillon des valeurs de référence dont on dispose est extrait

d'une population normale [70].

Exemple de distribution normale

A= MY CRne

Y A 5 - poart type
w26
; : >
Y-S = K4+ x

Si la distribution des valeurs n'est pas normale, on peut essayer 1'une ou l'autre

transformation des valeurs et réévaluer I'hypothese sur les valeurs transformées.
Si le test s'avere encore négatif, on utilisera la méthode non paramétrique.
On vérifiera alors si les valeurs transformées suivent ou non une loi normale.

On estime ensuite les quantiles X 0p5 et X975 @ partir des valeurs originelles en

appliquant la transformation inverse.
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Il convient d'insister ici sur le fait que la transformation mathématique des
valeurs de référence est un simple outil pour estimer les quantiles et qu'elle n'a

aucune signification biologique en soi.

Par contre, I'existence d'une distribution log-normale ou autre peut avoir

un substratum physiologique.
Les différentes transformations mathématiques de la distribution sont :
-le logarithme
- la racine carrée
-la puissance de 10
- le carré des valeurs observées

¢ Estimation des quantiles
Si les tests de normalité s'avérent concluants éventuellement apres
transformation des valeurs, on calcule la moyenne arithmétique X et 1'écart type
S de I'échantillon des n valeurs de référence.

Les quantiles estimés sont alors donnés par les deux relations :
X07025 =X - 1,968

X0,975 =X+ 1,968

En fait la valeur 1,96 est le quantile 0,975 de la distribution gaussienne, c'est-a-

dire normale de moyenne 0 et d'écart type 1.

Le fait que l'on ait 1,96 de chaque c6té provient du caractére symétrique de la
distribution normale. Si l'effectif (n) est faible, il convient de remplacer la valeur
1,96 par Qt (0,975 ; n-1) c'est-a-dire quantile 0,975 de la distribution du t de
Student a n-1 degrés de liberté.
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+» Intervalle de confiance des limites de référence
L'intervalle de confiance au niveau d'incertitude 0,10 des limites de référence
. ., 28158
Xo.025 €t Xo 975€st obtenu en soustrayant et en ajoutant la quantité d = 7de
4T

chacun des deux quantiles.
I1 -METHODE DE DOSAGE
Le dosage de la cystatine C peut s’effectuer par différentes techniques.

II-1-Immunoenzymologie : méthode ELISA ou « Enzyme Liked
Immuno Sorbent Assay
C’est une méthode de dosage indirect par compétition, utilisable pour les
petites molécules de poids moléculaire inférieur a 500D. L’anticorps (Ac) 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’antigene, et apres lavage, I’activité radioactive sur la phase solide
est déterminée. On obtient alors la concentration du spécimen a doser. Mais
cette technique est longue. Plus la radioactivité fixée sur le support est élevée

moins la concentration de la protéine a doser est faible. [37, 82]

I1I-2 -Immunoturbidimetrie :
Particle Enhanced Turbidimétric Immunoassay (PETIA) [55,48]
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 précipite.
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I1-3-Immunonéphélométrie (PENIA) [55,27]

Cette technique mesure la diffraction du faisceau incident, a angle fixe produite
par la précipitation du complexe [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 dernieres méthodes possedent l'avantage d'étre rapides (la mesure

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

ITII- 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, pour la population européenne
entre 1 et 50 ans : 0,7 a 1 ,21mg/L

> 50 ans : 0,84-1,55 mg/L [59]

IV- VARIATIONS PHYSIOLGIQUES

Parmi les facteurs extra-rénaux pouvant influencer les valeurs de CysC chez des

sujets sains, 1’age et le sexe ont été les plus étudiés.

Les travaux les plus récents ont montré que chez les adultes de moins de 60 ans,
les concentrations de Cys C sont plus faibles chez les femmes que chez les
hommes, cette différence disparaissant au-dela de 60 ans [32,45]. Ces résultats
contredisent les travaux plus anciens qui ne préconisaient pas I’établissement de

valeurs de référence selon le sexe [59,25]

L’age est également un facteur de variabilité de la cystatine C. Ainsi, des valeurs
plus ¢€levées sont retrouvées chez les nouveau-nés quel que soit le sexe, le poids

ou la taille des enfants [8], y compris les prématurés [28].
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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 trés jeunes enfants et les prématurés chez qui les valeurs élevées de
CysC pourraient refléter un DFG bas dans le cadre d’un processus de maturation
rénale [28]. Chez I’adulte, la plupart des études montrent une influence
significative de I’age sur les concentrations de CysC, impliquant des valeurs de

référence différentes pour les sujets de plus de 50-60 ans [32,59]

V- VARIATIONS PATHOLOGIQUES

V-1 Influence de ’inflammation

Si ’on a cru que la production de Cys C était indépendante de 1I’inflammation
[68], 11 semble étre acquis désormais que I’IL6 induit une diminution de

I’expression de Cys C, au moins dans les cellules dendritiques [44].

Cette association entre marqueurs inflammatoires (CRP, IL-6 et TNF) et
cystatinémie a ¢été retrouvée dans la majorité des ¢tudes démontrant le lien entre
cystatine C et maladie cardiovasculaire [49,53]. 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 béta 2 micro

globuline, par exemple) [80].
V-2 Au cours de P’insuffisance rénale:

Le poids moléculaire et la charge positive de la molécule font qu’elle est
librement filtrée au niveau glomérulaire. Elle est ensuite quasi entiérement

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.
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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]
V-3 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 la Cys C retrouve une ligne de base stable environ 6 jours apres

la transplantation. [6]
V-4 Autres situations pathologiques:

La concentration plasmatique/sérique de cystatine C s’¢léve au cours du
mélanome malin, et au stade terminal de [D’infection par le virus de

I’immunodéficience humaine, [65]

V-6 — INTERET EN PATHOLOGIE
La cystatine C présente un intérét dans 1’évaluation de la fonction rénale dans

différents sous-groupes de populations
V-6-1 — Cystatine C et Insuffisance rénale :

La cystatine C sanguine (plasma ou s€érum) a été proposée en 1985 comme un
nouveau marqueur du débit de filtration glomérulaire par une équipe

suédoise [77].

Sa concentration sérique serait indépendante du sexe, de 1’age avant 50 ans et

de la masse musculaire du patient [66].

Sa concentration  sérique est inversement proportionnelle au  DFG.

Pratiquement absente de 1’urine en condition normale, sa concentration
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urinaire augmente d’environ 200 fois en cas de dysfonction tubulaire et
constituerait par conséquent un meilleur facteur prédictif de 1’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
plasmatique n'est pas suffisamment sensible pour détecter les IRC débutantes de
diverses origines (hypertension, diabéte, etc.) [81], contrairement a la cystatine
C. La concentration de cystatine C commence a s'élever pour un débit de
filtration glomérulaire inférieur a 88 ml/min/1,73m? tandis que la concentration
de créatinine ne devient pathologique que lorsque le DFG chute en dessous de

75 ml/min/1,73m’ [47].

La cystatine C serait donc un marqueur beaucoup plus sensible et précoce

que la créatinine pour des modifications modérées de la fonction rénale [47].

L'utilité de la cystatine C est également indéniable en cas d'insuffisance rénale
aigué. L'IRA est fréquente chez les patients hospitalisés et en l'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 [47].
V-6-2 —Patients cirrhotiques

Le dosage de la créatinine plasmatique et la mesure de la clairance de la
créatinine ne sont pas un bon reflet du DFG chez les cirrhotiques. En effet, il
existe fréquemment une amyotrophie marquée dans cette population et la
présence d'une hyper bilirubinémie peut interférer avec le dosage de la
créatinine. Un défaut de conversion de la créatine en créatinine par le foie peut
encore accentuer l'imprécision des mesures basées sur la créatinine. Plusieurs
¢tudes ont montré que la mesure de la cystatine C est significativement

meilleure par rapport a la créatinine [85,67]. L'utilisation de la cystatine C
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pourrait €tre un marqueur plus précis et facile a réaliser chez les patients

cirrhotiques.

V-6-3- Greffés rénaux

Plusieurs ¢études ont été faites chez les transplantés pour déterminer
l'utilité de la cystatine C dans 1'évaluation de la reprise de fonction rénale en
postopératoire immédiat ou pour diagnostiquer une insuffisance rénale du
greffon. Certains résultats parlent en faveur de la supériorité¢ de la cystatine C
alors que d'autres ne retrouvent pas cette différence. La cystatine C semble sous-
estimer la valeur du DFG chez les transplantés [7]. Les résultats pourraient étre
faussés par différents parametres (formation de macromolécules non filtrées
entre la cystatine C et les immunoglobulines [7] , possible augmentation de la
production de la cystatine C par les corticoides [72] , interférence du dosage de
cystatine C avec certains immunosuppresseurs, etc.). Il est donc important de
tenir compte d'une éventuelle corticothérapie dans l'interprétation des
concentrations de cystatine C chez ce type de patients et de nouvelles études

seront nécessaires avant d'obtenir des conclusions définitives.

V-6-4- Patients diabétiques

Au vu de l'incidence en augmentation et de la haute prévalence de Ia
néphropathie diabétique il n’est pas surprenant que la cystatine C ait été étudice
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. [S51]
V-6-5 Patients agés

Les études ¢épidémiologiques [58,20] soulignent la forte prévalence des
néphropathies chez les sujets agés. Ainsi les registres américains retrouvent une

prévalence de la micro-albuminurie de 18 % chez les sujets de 60 a 69 ans et de
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30 % chez les sujets de plus de 70 ans [58]. De la méme facon, la prévalence du
stade 3 chez les plus de 70 ans (estimation du DFG < 60 ml/min/1,73 m2) est
estimée autour de 35 % [20]. Les données frangaises confirment 1'augmentation
de la prévalence de l'insuffisance rénale en fonction de I'dge. Le registre REIN
observe en France une prévalence de 2042 patients dialysés par million

d'habitants apres 75 ans avec une nette prédominance masculine [71].

La prévalence de l'insuffisance rénale chronique avant le stade de la dialyse est

moins bien documentée.

En pratique, I'estimation des fonctions rénales chez les sujets agés repose
sur la détermination de la créatinine et des équations prédictives qui en
découlent. Pourtant la sarcopénie liée au vieillissement entraine une baisse de la
production de la créatinine. Les équations prédictives incluant I'age et le sexe

prennent partiellement en compte cette donnée.

Toutefois, la formule de Cockcroft et Gault sous-estime systématiquement
le DFG chez le sujet agé [31]. Le MDRD, plus fiable, ne peut toutefois prendre
en compte qu'une baisse moyenne de la masse musculaire et de la créatinine li¢e
a I'age [19]. L'inflammation, la malnutrition et le déconditionnement musculaire
(souvent associés aux pathologies chroniques comme 1'insuffisance cardiaque ou
les broncho-pneumopathies) peuvent encore accentuer les anomalies du
métabolisme musculaire et affecter la valeur des équations prédictives basées sur
la créatinine [38, 64, 79]. Dés lors, la CysC peut apparaitre comme un marqueur
alternatif. Les valeurs de cystatinémie augmentent avec 1'dge surtout au-dela de
70 ans [32,40]. Ainsi, une ¢lévation de 0,045 mg/L tous les dix ans a été

récemment rapportée [40].

Cette ¢lévation peut théoriquement éEtre liée a des facteurs rénaux
(dégradation des fonctions rénales en fonction de 1'age) [32,26] ou a des facteurs

extra-rénaux [84] posant la question de normes spécifiques chez le sujet age.
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Parmi les facteurs extra-rénaux les plus souvent observés, figurent

I'inflammation [42, 74, 78] et les traitements par glucocorticoides [84].

Enfin, malgré des résultats contradictoires, un lien entre un
polymorphisme sur le géne de la CysC (CST3 sur l'exon 1) et la maladie
d'Alzheimer a été fortement suggéré [11, 15, 50]. Trés récemment, une étude
taiwanaise a montré que les concentrations de CysC circulante étaient
négativement associées a la présence du polymorphisme CST3 et
significativement plus bas chez les sujets Alzheimer [15]. Au total, chez le sujet
ageé, la CysC parait moins sensible aux facteurs métaboliques et extra-rénaux

que la créatinine [84].
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Deuxieme partie :
ETUDE EXPERIMENTALE

Theése de diplome d’Etat de docteur en pharmacie AKO ANNICK CATHERINE AKE Page 27



VALEURS USUELLES DE LA CYSTATINE C CHEZ LES SUJETS AGES DE 50 ANS ET PLUS
PRESUMES SAINS EN COTE D’IVOIRE

I-MATERIEL ET METHODES DE L’ETUDE

I.1-MATERIEL

I.1.1- Cadre, Période et type d’étude

Le recrutement des patients s’est fait a la formation sanitaire de Blockauss, a la
formation sanitaire Ahougnanssou de Bouaké et a Cocody centre, en
collaboration avec le laboratoire du service d’aide médicale d’urgence (SAMU)
de Cocody. Elle s’est étendue sur une période de quatre mois, allant de Juin
2016 a Septembre 2016. Il s’agit d’une étude transversale.

1.1.2- Population de I’étude

L’¢tude a porté sur des sujets agés de 50 ans et plus tous venants apparemment
sains recrutés aprés une sensibilisation. Ainsi un échantillon a été constitué sur

la base de fiche d’enquéte selon les criteres ci-apres :

I.1.2.1-Critéres d’inclusion
- Sujets de sexe masculin ou féminin ;
- Age supérieur ou égal a 50 ans ;
- Indemne d’insuffisance rénale ;
- Protéinurie négative a la bandelette urinaire ;
- Créatinine normale (homme: 7-13 mg/l, femme: 5-12mg/1) ;

- De bonne santé apparente non diabétique et non hypertendu

I.1.2.2-Critéres de non inclusion
- Sujets ayant des pathologies inflammatoires ;
- Sujets ayant ne thérapie sous corticoides ;

- Sujets n’ayant pas subi d’examen clinique.

Ainsi, 78 sujets répondant a ces critéres ont €té retenus. Ils ont tous donné leur

consentement éclairé.
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I .1.3-Appareillage et réactifs
I.1.3.1-L’appareillage

La cystatine c a ét¢ dosée sur un automate de type Cobas Intégra 400+ série
398477.

1.1.3.2- Les réactifs
Les réactifs utilis€és pour le dosage sérique de la cystatine ¢ proviennent des

laboratoires Roche.

I.2- METHODES

1.2.1-Méthodes d’analyse biologiques

1.2.1.1- Phase pré-analytique

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

Le sérum a été recueilli apreés centrifugation a 3500tr/min pendant Smin et le
dosage de la cystatine C a été effectué¢ ultérieurement a partir d’aliquotes
congelés a -20 C.

1.2.1.2- Phase analytique

1.2.1.2.1-Méthode de dosage de la cystatine C

Le dosage est immunologique et se fait par la technique PETIA (Particle
Enhanced Turbidimétric Immunoassay), qui est la méthode standardisée. Les

résultats sont exprimes en mg/L [48, 27].

»  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 lumiére transmise par le complexe formé est mesurée par
turbidimétrie a 546nm et est proportionnelle a la concentration de cystatine C

contenue dans 1’échantillon [27].
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1.2.2-Méthodes d’analyse des données
1.2.2.1- Traitement des données
La saisie des données a été effectuce sur le logiciel Word 2010
Nos tableaux et graphiques ont été réalisés a I’aide des logiciels Word et Excel

2010.

1.2.2.2- Analyse des données
Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne, I’écart- type et les
extrémes, la médiane, les percentiles.
L’analyse des données ont été faite a partir du logiciel SPSS.v18
La comparaison des moyennes a été effectuée par le test U de Mann-Whitney.

Les tests ont ét¢ considére significatif pour toute valeur de la p-value <5%.
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II- RESULTATS

I1.1-DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
II.1.1- Le sexe

Tableau II : Répartition des patients selon le sexe

Effectifs Pourcentage (%)
Hommes 26 33,3
Femmes 52 66,7
Total 78 100,0

Le sex-ratio de notre échantillon est de 0,5.
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I1.1.2-L’age

Tableau III : Répartition des patients selon I’age

Effectif Pourcentage (%)
[50-60[ans 45 57,7
>60 ans 33 423
Total 78 100,0

L’age moyen des sujets était de 59+ 8 ans.
L’age des suyjets variait de 50 a 80 ans.

Les sujets agés de 50 a 59 ans prédominaient (57,7%).
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I1.1.3- L’indice de masse corporel (IMC)
Les sujets de notre échantillon ont été catégorisés selon leur indice de masse

corporelle (I.M.C.)

Tableau IV : Valeurs de ’IMC de I’échantillon

Moyenne Ecart Médiane Variance Mini Maxi
type
IMC 25,04 5,60 23,66 031,41 15,85 39,03

kg/m?)

La valeur moyenne de ’IMC était de 25,04 + 5,6 (kg/m?)

Tableau V : Distribution de ’IMC dans I’échantillon

IMC Signification Effectif Pourcentage (%)
<18,5 Maigre 7 9,0
[18,5-25] Normal 35 44,9
[25-30[ Surpoids 21 26,9

>30 Obése 15 19,2

Total 78 100,0

L’IMC variait de 16,9 a 38,9 kg/m>.
Les sujets en surpoids et obeses représentaient respectivement 46,1% des cas.

Les sujets normaux étaient plus nombreux avec une proportion de 44,9%.
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I1.2-DONNEES BIOLOGIQUES

I1.2.1- La cystatine C

Tableau VI: Valeurs sériques de la cystatine C de notre échantillon

Moyenne Ecart type Meédiane Centile 2,5 Centile 97,5
Cystatine C 0,99 0,23 1,02 0,49 1,60
(mg/L)

La valeur moyenne de la cystatine C des sujets €tait de 0,99 + 0,23mg/L

La concentration de cystatine C des sujets variait de 0,43 a 1,63 mg/L.

I1.2.2-Cystatine C selon le sexe

Tableau VII: valeur moyenne de la cystatine C en fonction du sexe

SEXE
Homme (n=26) Femme (n=52) P
Moy+ ET Moy+ ET 0,70
Cystatine C 0,97+ 0,27 0,99 +0,21 (NS)

(mg/L)

La cystatine C ne varie pas en fonction du sexe (p=0,70).
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I1.2.3-Cystatine C selon I’age

Tableau VIII : Valeur moyenne de la cystatine C en fonction de ’age

AGE
[50-60[ans (n=45) >60ans (n=33) P
Moy+ ET Moy+ ET 0,001
Cystatine C 0,91+ 0,21 1,08+ 0,22 (S)

(mg/L)

L’augmentation de 1’Age des patients entraine une augmentation de la

concentration de la cystatine C dans le sang de manicre significative (P=0,001).

1,70 y=0,0127x +0,2326
' . R2=0,186
1,60 ¢ r=0,91
1,50 . * p=0,001
5 10 @ Cystatine C(mg/L)
< *
g: 1,30 < %o *
O 1,20 s <
g *® S 'S
= 1,10 -
s oo® % . ry
g 100 M 3 .
O T4 % R .
0,90 _%/60 “
0,80 y— : , . Age (ans)

Figure 2 : Courbe de régression de la cystatine C en fonction de I’age
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I1.2.4-Cystatine C selon 'IMC

Tableau IX : Valeur moyenne de la cystatine C en fonction de I’IMC

IMC (kg/m?)

<18,5 [18,5-25] [25-30[ >30 P
Moy + ET Moy + ET Moy+ET Moy+ET
Cystatine C 1,19+0,20 0,99+0,25 0,92+0,22 0,98+0,17
(mg/L)

0,077

La cystatine C sérique n’est pas liée a I’'IMC (p=0,077)
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DISCUSSION

1.- Le sexe

Le sex-ratio (H/F) de la population d’¢tude est de 0,5.
Cette observation est contraire au sex-ratio en cOte d’ivoire pour la méme
tranche d’age qui est de 1,008 selon la pyramide des ages de la population
ivoirienne de 2010 [62].
Nous avons également établi que la concentration plasmatique de la cystatine C
qui est de 0,97+0,27 mg/L chez I’homme et de 0,99+0,21 mg/L chez la femme
n’est pas influencée par le sexe (p=0,70). La fluctuation observée est donc due a
I’échantillonnage.
Cette observation va dans le méme sens que les travaux de Krummel T et al [47]
qui affirme une absence d’influence du sexe sur la concentration de cystatine C.
Cela présente un avantage et semble €tre un marqueur plus sensible pour
détecter une altération débutante de la fonction rénale. Elle augmente 8 a 12 h
apres I’agression, lorsque se développe une insuffisance rénale aigué (IRA), 24 a

48 h avant I’augmentation de la créatinine. [41]

2- L’age

Selon notre étude, nous avons une augmentation de la concentration de
cystatine C avec 1’age des sujets. En effet, nous avons trouvé que chez les sujets
d’age compris entre [50-60 ans [, la valeur moyenne de la cystatine C est de
0,91+£0,21mg/L. et chez ceux d’age supérieur ou égal a 60 ans, la valeur
moyenne de la cystatine C est significativement €levée.
L’augmentation de 1’age a donc une influence sur la concentration de cystatine
C (p=0,001).
Ce résultat est en accord avec les travaux de M. Guyon [37] et ceux de Finney H

et Col [26] qui attribuent cette variation a un vieillissement physiologique.
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3- L’indice de masse corporelle

Nous n’avons trouvé aucune variation significative de la cystatine C avec 'IMC
p=(0,077).

Ces résultats sont corroborés par Keevil et al [41] etVinge et al [83] qui ont
montré¢ dans leur ¢étude que I'IMC ne posséde aucune influence: la
concentration de la cystatine C n’est pas corrélée avec la diminution de la masse

musculaire.

4- Valeur moyenne de la cystatine C de la population d’étude et
valeur usuelle en Europe
La comparaison de la valeur moyenne de la concentration de cystatine C de
notre population d’étude (0,99+0,23 mg/L) a celle de la valeur européenne
1,19£0,36 mg/L [59] pour la méme tranche d’age nous permet de conclure que
la différence observée est non significative (p=0,78).
Cela pourrait étre di soit a : la cohérence interne entre les résultats des différents
examens effectués ; la physiopathologie (demi-vie des analytes, etc.) ; les
variations biologiques intra-individuelles et inter-individuelles ; 1'incertitude de
mesure des résultats avec les techniques analytiques utilisées [61]
Cette variation physiologique va dans le méme sens que les travaux d’Etienne
Cavalier qui dit que la concentration sanguine de cystatine C n’est pas

influencée par le sexe, la masse musculaire, mais influencé par I’age. [12]
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CONCLUSION
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L’objectif général de notre étude transversale était de déterminer les valeurs
usuelles de la cystatine C d’une population ivoirienne de référence constituée

d’individu d’age supérieur ou égal a 50 ans présumés sains.

Au terme de ce travail qui a porté sur un échantillon de 78 individus, il ressort
qu’il était majoritairement de sexe féminin (66,7%). L’age des individus variait
de 50 a 80 ans avec un age moyen de 59,4 ans ; ceux agés de 50 a 59 ans
prédominaient (57,7%). La majorité des individus (44,9%) présentaient un poids
idéal, ceux qui €taient en surpoids représentaient (26,9%) et les obeses étaient

de (19,2%).

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

des reins.

La comparaison de nos valeurs obtenues (0,99+0,23 mg/L) avec les valeurs
européennes n’a pas montré de différence significative de la concentration
sérique de la cystatine C. Ainsi, l’utilisation des valeurs de références
européennes pour interpréter les résultats de sujets africains ne pourraient

induire des erreurs d’appréciation.

En perspective, il serait intéressant de travailler sur un échantillon de sujets agés
sains en nombre plus élevé et d’utiliser la cystatine C dans la modélisation des

équations de mesure du debit de filtration glomérulaire.
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RECOMMANDATIONS
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Au regard de tout ce qui précéde, nous faisons les recommandations
suivantes :

Au ministere de la santé :
e Financer les travaux de recherche pour que d’autres études
scientifiques soient menées sur ce sujet ;

e Equiper les laboratoires d’analyses biologiques publiques
d’automates de biochimie a la pointe de la technologie afin de
faciliter le travail des chercheurs dans ce domaine ;

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

e Mettre a la disposition des cliniciens, un document des normes
biochimiques ivoiriennes, compilant tous les résultats des

recherches portant sur les valeurs de référence en Cote d’ivoire.

Aux médecins cliniciens

o 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.

e privilégier ’utilisation des normes ivoiriennes pour I’interprétation

des analyses biologiques.

Aux enseignants chercheurs :

e De mener des études sur la cystatine C incluant un plus grand

nombre et a divers groupes de population.
A la population :

e faciliter la mise en ceuvre des travaux de recherche en participant

activement a ce type d’étude.
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ANNEXE N °1 : FICHE DE CONSENTEMENT

FICHE DE CONSENTEMENT DE PARTICIPATION

1€ SOUSSIZNE M, IMIME.....oeeieiitieteeee ettt et sttt se et e s et ebesae s s aesseanes
Certifie que,

Le pharmacien désigné ci-dessous m’a proposé de participer a I’étude, selon ce qui est décrit
de la fagon 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 entierement gratuite.

J’ai lu (ou un témoin impartial m’a lu cette note), et je 1’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 étre 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.

Faita Abidjanle ...........

Signature du participant Nom et Signature du témoin impartial

Je soussigné, Mlle Ako Annick, certifie avoir expliqué a la personne susnommée 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

Mlle Ako Annick
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ANNEXE N° 2 : FICHE D’ENQUETE

FICHE D’ENQUETE

Tabagisme actif : Oul

Hypertension : Oul

.............................

NON
NON

SioUi : COMbBIEN d'aNNEE ...t eeeeeeeeaee e

Diabete : oul

Sl oUi : COMDBIEN A’ ANNEE ... e ee s

TYPE L OU 2 oottt

Dyslipidémie (cholestérol)

SIOUl :traité

(Edémes déclives et / ou membres inférieurs OUI

Oligurie

Autres médicaments

NON
NON
NON
NON
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RESUME

Contexte justification: La cystatine C est une molécule protéique proposée
comme nouveau biomarqueur dans les néphropathies. Peu d’études sont
disponibles en Afrique chez le sujet sain. La présente étude a été conduite pour
déterminer les valeurs usuelles de la cystatine C chez les populations ivoiriennes
noires présumees saines agées de 50 ans et plus vivants en Cote d’Ivoire.

Matériel et méthodes : Notre étude de type transversal s’est déroulée de Juin a
Septembre 2016 a la formation sanitaire de Blockauss pour le recrutement des
patients, en collaboration avec le laboratoire du SAMU. Elle a concerné¢ des
sujets agés de plus de 50 ans présumés sains obtenus selon un recrutement
successif. La cystatine C a ¢été dosée par la méthode immuno- turbidimétrique
(PETIA). Le questionnaire soumis aux patients a permis de recueillir les
données épidémiologiques.

Résultats : L ¢tude a porté sur 78 patients volontaires agés de 50 a 80 ans avec
un age médian de 59,4+8,06 ans. Le sex-ratio était de 0,5 avec un indice de
masse corporelle moyen (IMC) de 25,04 + 5,6 kg/m? La cystatinémie C
moyenne chez nos patients était de 0,99 +0,23 mg/L. Nous avons observé une
absence de variation significative de la cystatine C sérique en fonction du sexe
et de I'IMC, contrairement a I’age. En effet, la concentration varie avec 1’age et
est significative a partir de 60 ans.

Conclusion : Dans la perspective d’augmenter I’effectif de la population, nos
résultats ont montré une augmentation de la cystatine C sérique chez le sujet
age.

Mots clés : Cystatine C sérique, Valeurs usuelles, Sujets présumés sains,
Ivoiriens
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