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RESUME

La détermination du Débit de Filtration Glomérulaire (DFG) est importante chez les drépanocytaires du
fait qu’ils constituent un groupe de patients chez lesquels des atteintes rénales sont fréquemment décrites
notamment [’hyperfiltration glomérulaire. Dés lors, a une époque ou les calculateurs en ligne proposent
simultanément différentes formules de détermination du DFG, il serait important d’évaluer au sein d’une
population noire africaine drépanocytaire 1’équivalence entre ces formules qui ont été développées et validées
sur des populations caucasiennes et afro-américaines & DFG normal ou diminué. Ainsi cette étude avait pour but
d’évaluer I’interchangeabilité des différentes formules de détermination du DFG en les appliquant a des
drépanocytaires. Des enfants et adultes sénégalais drépanocytaires homozygotes ont été alors recrutés et leur
DFG calculé. La fréquence de I’hyperfiltration glomérulaire et celle de ’insuffisance rénale ont été calculées a
partir des résultats obtenus avec les formules de Schwartz et du CKD-EPI. La concordance des différentes
formules a été évaluée avec la méthode Bland-Altman. Au total 56 adultes et 62 enfants ont été inclus dans
I’étude. L’insuffisance rénale a été notée chez 1,78% des adultes et 9,68% des enfants ; I’hyperfiltration
glomérulaire chez 66,10% des adultes et 25,8% des enfants. Par rapport aux formules de référence (CKD-EPI,
Schwartz), tous les biais relevés étaient significativement différents de zéro a I’exception de celui de Cockcroft
et Gault qui était statistiquement nul. Les limites de concordance étaient toutes inacceptablement larges par
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rapport aux limites attendues a I’exception de celles du CKD-EPI sans ajustement sur la race. Ainsi, la formule
de Schwartz n’était pas interchangeable avec celle du JSCCS chez les enfants, tout comme celle du CKD-EPI ne
1’était pas non plus avec celles du JSCCS, de Cockcroft, du MDRD ou du CKD-EPI sans ajustement sur la race
chez les adultes drépanocytaires.

© 2021 International Formulae Group. All rights reserved.

Mots clés : Néphropathie drépanocytaire, hyperfiltration glomérulaire, insuffisance rénale.

Determination of glomerular filtration rate in sickle cell disease in Senegal:
Schwartz, Cockcroft and Gault, MDRD, CKD-EPI or JSCCS?

ABSTRACT

Determination of Glomerular Filtration Rate (GFR) is important in patients living with sickle cell disease
(SCD) because they constitute a group of patients where kidney dysfunction is frequently described, in particular
glomerular hyperfiltration. Therefore, at a time when online calculators simultaneously propose different
formulas to estimate GFR, it would be important to evaluate in a black African population living with SCD the
equivalence between these formulas which have been developed and validated on Caucasian and African
American populations with normal or decreased GFR. Thus, the aim of this study was to evaluate
interchangeability of different GFR formulas in a group of patients living with SCD. Homozygous Senegalese
sickle cell children and adults were then recruited and their GFR computed using Schwartz and JSCCS in
children, Cockcroft and Gault, CKD-EPI with and without adjustment for ethnicity, MDRD and JSCCS formulas
in adults. The frequency of glomerular hyperfiltration and renal failure was computed based on the results
generated using Schwartz and CKD-EPI formulas. The agreement between formulas was assessed with Bland-
Altman method. A total of 56 adults and 62 children were included in this study. Renal failure was observed in
1.78% of adults and 9.68% of children; glomerular hyperfiltration in 66.10% of adults and 25.8% of children.
Compared with reference formulas (CKD-EPI, Schwartz), all biases found were significantly different from zero
except for Cockcroft and Gault formula bias, which was statistically zero. The limits of agreement were all
unacceptably wide compared with the expected limits with the exception of CKD-EPI without adjustment for
ethnicity. Thus, Schwartz formula would not be interchangeable with JSCCS formula in children, nor was the
CKD-EPI formula interchangeable with the JSCCS, Cockcroft and Gault, MDRD or CKD-EPI without
adjustment for ethnicity formulas in adults living with sickle cell anemia.
© 2021 International Formulae Group. All rights reserved.

Keywords: Sickle cell nephropathy, glomerular hyper-filtration, chronic kidney disease.

INTRODUCTION application rigoureuse de mesures préventives

La drépanocytose est une maladie et curatives appropriées (Kambale et al., 2013 ;
héréditaire a transmission autosomique Mpiana et al., 2013 ; Seck et al., 2015 ; Sall et
biologiquement codominante et cliniquement al., 2016 ; Ware et al., 2017 ; Neumayr et al.,
récessive caractérisée par la présence dans les 2019 ; Sundd et al., 2019 ; Adjé et al., 2021).
hématies d’une hémoglobine anormale appelée Cependant, nonobstant les progreés réalisés, les
hémoglobine S  responsable de la drépanocytaires ont encore une durée de vie
falciformation des hématies en hypoxie (Ware raccourcie par rapport a la population générale
et al., 2017). La drépanocytose a été pendant en raison notamment d’atteintes chroniques
longtemps considérée comme une maladie d’organes associées a la drépanocytose telles
irremédiablement mortelle avant la troisieme que les complications rénales (Nath et Hebbel,
décennie. Mais au cours des derniéres années, 2015 ; Payne et al., 2020 ; Seck et al., 2021).
le pronostic s’est nettement amélioré grace a En effet, la néphropathie drépanocytaire
une meilleure connaissance des mécanismes représente la premiére cause de mortalité
physiopathologiques, qui a conduit a une imputable aux complications chroniques de la
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drépanocytose au Sénégal (Seck et al., 2021).
D’ou  l'importance de  disposer de
biomarqueurs fiables pour surveiller 1’état de
santé des reins des patients afin de pouvoir
poser précocement un diagnostic de
néphropathie drépanocytaire et d’intervenir
efficacement sur le plan thérapeutique pour
réduire le taux de mortalité dans ce groupe de
patients.

Le débit de filtration glomérulaire
(DFG) est considéré comme le meilleur
marqueur de la fonction rénale. Plusieurs
formules ont été développées pour calculer le
DFG. Chez les enfants, la détermination du
DFG est possible grace a I'équation de
Schwartz (Schwartz et al., 2009 ; Ware et al.,
2010 ; Alvarez et al., 2012). Chez les adultes,
les formules de Cockcroft et Gault, du MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) et du
CKD-EPI  (Chronic  Kidney  Disease
EPldemiology Collaboration) avec ou sans
ajustement sur la race sont utilisées pour
déterminer le DFG (Levey et al., 2006 ; Levey
etal., 2009 ; Uche et al., 2017). Cependant, ces
formules ont été développées chez des sujets
ayant un DFG normal ou diminué alors que les
drépanocytaires ont trés souvent un DFG élevé
(Asnani et al., 2013 ; Belisério et al., 2020).
Ainsi, des auteurs Jamaicains ont cherché a
élaborer  une  nouvelle  formule de
détermination du DFG, la formule JSCCS
(Jamaican Sickle Cell Cohorte Study), qui
serait plus fiable chez les drépanocytaires
(Asnani et al., 2013).

Toutefois, vu que toutes ces formules
s’appuient sur des caractéristiques
anthropométriques en plus de la créatinine
sérique et qu’elles ont été développées sur des
populations caucasiennes et afro-américaines
elles pourraient ne pas étre particulierement
adaptées a une population noire africaine
drépanocytaire (Schwartz et al., 2009 ; Levey
et al., 2006 ; Levey et al., 2009 ; Uche et al.,
2017). Par ailleurs, plusieurs calculateurs en
ligne proposent simultanément des résultats de
DFG calculés a I’aide principalement des
formules de Cockcroft et Gault, du MDRD et
du CKD-EPI avec ou sans ajustement sur la
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race. Des lors, il serait important d’évaluer
I’équivalence entre ces différentes formules sur
une population noire africaine.

Ainsi cette étude avait pour objectif de
vérifier si les différentes formules de
détermination du débit de filtration
glomérulaire sont interchangeables au sein
d’une population noire africaine
drépanocytaire.

MATERIEL ET METHODES
Considérations éthiques

Le protocole d'étude était conforme aux
directives éthiques de la déclaration d'Helsinki
de 1975 et a été approuvé par le comité
d'éthique de I'université Cheikh Anta Diop de
Dakar, Sénégal (0312/2018/CER/UCAD). Un
formulaire de consentement libre et éclairé a
été obtenu de tous les participants adultes.
L’approbation des parents ou des tuteurs a été
sollicitée pour recruter les mineurs.

Recrutement

Il s’agissait d’une étude prospective
d’observation analytique. Les patients ont été
recrutés a Dakar (Sénégal) durant la période
allant du mois de janvier au mois d’aout 2019.
C’étaient les drépanocytaires venus pour une
consultation durant la période inter-critique a
I’'unité de soins ambulatoires des enfants et
adolescents drépanocytaires (USAD) du
Centre Hospitalier National d’Enfants Albert
Royer (CHNEAR) ou a I'unité clinique du
Centre National de Transfusion Sanguine
(CNTS). Les patients diabétiques connus ou
souffrant d'autres pathologies susceptibles
d'induire une maladie rénale chronique, les
femmes enceintes ou allaitantes et les enfants
agés de moins de 4 ans étaient non inclus. Les
sujets recrutés, mais avec des données
manquantes relatives a 1’age, au sexe, au poids,
a la taille et/ou a la créatinine sérique étaient
exclus de I’étude.
Détermination des
anthropométriques

L’age et le sexe des patients ont été
enregistrés pendant I’anamnése, la taille était

paramétres
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mesurée avec une toise murale, le poids était
déterminé a I’aide d’une balance de type
CAMRY 136KG (AGFA & ANIOS, Mortsel,
Belgique) et l’indice de masse corporelle
(IMC) a été calculé a I’aide de la formule de
Quételet IMC (kg/m?) = poids (en kg) / taille?
(en'm).

Détermination de la créatininémie

La créatinine plasmatique a été
déterminée par la méthode enzymatique
créatininase/créatinase/sarcosine
oxydase/peroxydase avec les réactifs de
Biosystems  (Biosystems  reagents &
instruments ; Barcelone, Espagne) sur auto-
analyseur Mindray-BS-380 (Mindray, Créteil,
France). Cette méthode utilisait un calibrateur
tracable par spectrométrie de masse a dilution
isotopique.
Détermination du débit de filtration
glomérulaire

Chez les adultes, le débit de filtration
glomérulaire (DFG) a été calculé a l'aide des
équations suivantes :
L’équation de Cockcroft et Gault (CG)
(Cockcroft et Gault, 1976):
CG

140 — age en années) x (poids en kg)
x (0,85 si sujet de sexe féminin)

(72 x créatinine sérique en mg/dl)
L’équation du MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) (Levey et al., 2006):

MDRD = 186 x (créatinine sérique en mg/dl)
1154 x (age)®?%® x 0,742 (si sujet de sexe
féminin) x 1,212 (si sujet de race noire)
L’équation du CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease EPIdemiology
Collaboration) (Levey et al., 2009):

Chez ’homme

Si créatininémie < 0,9 mg/dL :

CKD-EPI = 163 x (créatinine sérique/ 0,9)
0411y (0,993)Age

Si créatininémie > 0,9 mg/dL :

CKD-EPI = 163 x (créatinine sérique/ 0,9)
-1,209 y (01993)Age
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Chez la femme

Si créatininémie < 0,7 mg/dL :

CKD-EPI = 166 x (créatinine sérique/ 0,7) -
0,329 y (0’993)Age

Si créatininémie > 0,7 mg/dL :

CKD-EPI = 166 x (créatinine sérique/ 0,7) -12%°
x (0,993)A¢¢

Pour les sujets de race noire, la valeur
du CKD-EPI a été obtenue en multipliant les
formules précédentes par un facteur k
d’ajustement pour la race avec k = 1,159.
Quand le DFG était déterminé a I’aide de la
formule du CKD-EPI sans tenir compte du
facteur d’ajustement pour la race, I’équation du
CKD-EPI a été désignée CKD-EPI (race-).

L’équation du JSCCS (Jamaican Sickle
Cell Cohort Study) (Asnani et al., 2013) :
JSCCS = 192914,04 x (créatinine sérique en
mg/dl) 0425 x (taille) 153

x 1,14 (si sujet de sexe féminin)

Chez les enfants, la formule de
Schwartz et celle de JSCCS ont été utilisées
(Schwartz et al., 2009 ; Asnani et al., 2013).
DFG — Schwartz
_ 0,413 x taille (cm)
 créatinine sérique (en mg/dl)

L’hyperfiltration glomérulaire a été
définie pour un DFG > 140 ml/min/1,73m? et
I’insuffisance rénale pour un DFG < 60
ml/min/1,73 m? a I’image d’autres auteurs
(Marouf et al., 2006 ; Uche et Osegbe, 2017).

Analyse statistique

Les proportions de patients présentant
une hyperfiltration glomérulaire ou une
insuffisance rénale ont été comparées a ’aide
du test de chi-deux pour séries appariées.
L’analyse de concordance entre les différentes
équations de détermination du DFG a été
réalisée selon la méthode de Bland-Altman en
considérant comme équation de référence la
formule du CKD-EPI chez les adultes et celle
de Schwartz chez les enfants (Bland et Altman,
1986). Un test T de Student pour un
échantillon a été réalisé pour vérifier si le biais
entre deux formules était statistiquement
différent de zéro. Une formule a été considérée
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comme interchangeable avec celle du CKD-
EPI ou de Schwartz si le biais était
statistiquement égal a zéro (0) et que
I’intervalle de concordance entre les deux
formules étaient dans les limites définies par le
biais+10 ml/min/1,73 m2. Les données ont été
saisies sur Microsoft Excel version 2019
(Microsoft, Redmond, Etats-Unis). L’analyse
Bland-Altman a été réalisée a Il’aide de
Microsoft Excel et les tests statistiques a I’aide
de STATA version 14.0.370 pour Windows
TM (Stata Corp Inc., College Station, Texas,
Etats-Unis). Le seuil de significativité des tests
statistiques a été fixé a p < 0,05.

RESULTATS

Cent quarante-quatre (144)
drépanocytaires homozygotes (SS) ont été
recrutés, dont 75 (52%) enfants et 69 (48%)
adultes. L’age médian de la population d’étude
était de 20 ans (minimum 4 ans ; maximum 57
ans). Cependant, 26 d’entre eux ont été exclus
en raison de données manquantes notamment
I’age, le sexe, le poids, la taille et/ou la
créatinine sérique. Finalement 118 patients ont
été inclus dans I’étude parmi lesquels 56
(47,5%) adultes et 62 (52,5%) enfants. Dans la
population pédiatrique, le sex ratio était égal a
1. L’age moyen était de 12,45+4,77 ans. Le
poids moyen était de 33,49+13,70 kg et la
moyenne des indices de masse corporelle
(IMC) de 18,19+8,90 kg/m?. La population
adulte comptait autant d’hommes que de
femmes avec un sex ratio de 1. L’dge moyen
était de 29,21+7,87 ans, le poids moyen de
55,3249,32 kg et 'IMC moyen de 19,69+3,47
kg/m?. La moyenne de la créatininémie était de
6,242,5 mg/L chez les adultes et de 5,6+2,3
mg/L chez les enfants.

Chez les adultes, les proportions de
patients  présentant une  hyperfiltration
glomérulaire et une insuffisance rénale
révélées avec les différentes formules sont
représentées sur la Figure 1. L’équation du
MDRD était la seule qui donnait une
proportion  d’hyperfiltration  glomérulaire
(78,5%) significativement supérieure a celle du
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CKD-EPI (66,10%) avec un p = 0,037. La
formule de JSCCS a indiqué, quant a elle, une
proportion  d’hyperfiltration  glomérulaire
environ 10 fois plus faible par rapport a celle
du CKD-EPI (7,10%, p = 0,0004). En outre, la
proportion d’hyperfiltration glomérulaire notée
avec la formule du CKD-EPI (race-) était
significativement inférieure a celle du CKD-
EPI (33,9%, p 0,0019). Par contre, la
proportion  d’hyperfiltration  glomérulaire
obtenue avec la formule de Cockcroft et Gault
(62,5 %) était statistiquement superposable a
celle obtenue avec 1’équation du CKD-EPI (p
= 0,85). Chez les enfants, 1’équation de JSCCS
a donné une proportion d’hyperfiltration
glomérulaire  plus importante  (59,7%)
comparée a la formule de Schwartz (25,8%, p=
0,0011) (Figure 2). Par ailleurs, I’insuffisance
rénale a été notée chez un seul sujet parmi les
adultes (1,78%) avec les formules du CKD-EPI
(avec ou sans ajustement pour la race) et de
Cockcroft et Gault (figure 1) et chez 6 enfants
(9,68%) avec la formule de Schwartz (Figure
2). Les formules du MDRD et du JSCCS n’ont
révélé aucune insuffisance rénale ni chez les
enfants ni chez les adultes (Figures 1 et 2). Les
résultats de 1’analyse de concordance entre les
équations du DFG selon la méthode de Bland-
Altman sont présentés sur les Figures 3 et 4.

Chez les enfants, un biais de -
39,73+97,74 ml/min/1,73 m? a été noté entre la
formule de Schwartz et de JSCCS (95% IC : -
231,3 — 151,84 ml/min/1,73 m?) (Figure 3). Le
biais observé pour chaque patient pour
I’ensemble de la population d’étude était
significativement différent de 0 (p = 0,002).
Les limites inférieure et supérieure de
concordance étaient respectivement de -231,30
et de 151,84 ml/min/1,73 m? et trois points sur
62 (4,84%) sortaient de cet intervalle de
concordance qui était tres large par rapport aux
limites de concordance attendues (-39,73+10
ml/min/1,73 m? (-29,73 - -49,73 ml/min/1,73
m2).

La moyenne des différences de DFG,
i.e. le biais, entre la formule du CKD-EPI et
celle de JSCCS était de 44,94+23,09
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ml/min/1,73 m? (Figure 4A). Elle était inscrite
dans un intervalle a 95% de
confiance (IC) compris entre 33,17 et 56,71
ml/min/1,73 m? (95% IC: 33,17 - 56,71
ml/min/1,73 m?). Le biais observé entre les
deux formules pour chaque patient pour
I’ensemble de la population d’étude était
significativement différent de 0 (p < 0,001).
Les limites de concordance (LC) s’étendaient
de -0,31 ml/min/1,73 m? comme limite
inférieure (LI) & 90,14 ml/min/1,73 m? comme
limite supérieure (LS). Un seul point sur 56 soit
seulement 1,78% des points était en dehors des
limites de concordance (LC). Cependant, les
larges limites d’agrément obtenues étaient
inacceptables étant donné qu’elles s’étalaient
au-dela des limites attendues qui étaient de
44,94+10 ml/min/1,73 m? (34,94 - 55,94
ml/min/1,73 m2).

Comparée a 1’équation du CKD-EPI,
celle de Cockcroft et Gault (CG) surestimait
globalement les DFG avec un biais de
5,59+39,10 ml/min/1,73 m?(95% IC : -15,83 —
4,65 ml/min/1,73 m?) (Figure 4B). En d’autres
termes, la formule de CG estimait les DFG au-
dessus de leurs valeurs supposées réelles
obtenues avec la formule du CKD-EPI qui est
la formule de référence. La différence
systématique (ou le biais) observée entre les
deux formules pour chaque patient pour
I’ensemble de la population d’étude était
statistiqguement égale & zéro 0 (p = 0,29). Dans
la plage des DFG < 160 ml/min/1,73 m?, la
formule de CG sous-estimait
systématiquement les DFG. Autrement dit,
dans la plage des valeurs de DFG < 160
ml/min/1,73 m?, la formule de CG donnait des
valeurs de DFG qui étaient systématiquement
inférieures aux valeurs réelles obtenues avec la
formule du CKD-EPI. Par contre, la formule de
CG surestimait les DFG dans la plage des
valeurs de DFG > 160 ml/min/1,73 m? Les
limites inférieure et supérieure de concordance
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étaient respectivement de -82,23 et 71,05
ml/min/1,73 m?. Deux des 56 (3,57%) points
sortaient des limites de concordance plus
étendues que celles escomptées qui étaient de -
15,59 a 4,41 ml/min/1,73 m?,

La formule CKD-EPI (race-) sous-
estimait globalement les DFG avec une
différence  systématique de 19,89+3,89
ml/min/1,73 m? (95% IC: 18,87 — 20,91
ml/min/1,73 m?) par rapport au CKD-EPI
(Figure 4C). Ce biais augmentait de fagon
linéaire & mesure que le DFG augmentait. Pour
les DFG < 140 ml/min/1,73 m?, le CKD-EPI
(race-) surestimait systématiquement les DFG
pour ensuite les sous-estimer pour les valeurs
supérieures a ce seuil. Deux des 56 points
(3,57%) étaient en dehors des limites de
concordance qui étaient comprises entre 12,27
et 27,51 ml/min/1,73 m2. Cet intervalle de
concordance était inclus dans les limites de
concordance attendues qui s’étendaient de 9,89
429,89 ml/min/1,73 m?(19,89+10 ml/min/1,73
m?). Cependant, le biais observé pour chaque
patient pour I’ensemble de la population
d’étude était significativement différent de 0 (p
<0,001).

Le biais observé entre MDRD et CKD-
EPI était de -84,62+83,21 ml/min/1,73 m?
(95% IC : -106,41 — - 62,82 ml/min/1,73 m?)
(Figure 4D). Le biais pour chaque patient pour
I’ensemble de la population d’étude était
significativement différent de 0 (p < 0,001).
MDRD avait tendance &  surestimer
systématiquement les DFG > 60 ml/min/1,73
m? et cette tendance était plus prononcée avec
les DFG > 120 ml/min/1,73 m?. Les limites de
concordance entre MDRD et CKD-EPI se
situaient entre -247,61 et 78,48 ml/min/1,73 m?
et tous les points sans exception étaient
contenus dans I’intervalle de concordance qui
était tres large par rapport a celui attendu qui
s’étendait de -94,62 a -74,62 ml/min/1,73 mZ.
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Figure 1 : Proportions d’hyperfiltration glomérulaire et d’insuffisance rénale selon 1’équation utilisée
pour déterminer le débit de filtration glomérulaire des adultes drépanocytaires (N = 56).
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Figure 2 : Proportions d’hyperfiltration glomérulaire et d’insuffisance rénale selon 1’équation utilisée
pour déterminer le débit de filtration glomérulaire des enfants drépanocytaires (N = 62).
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Figure 3 : Graphique de Bland—Altman montrant la concordance entre Schwartz et JSCCS.

Chaque point du graphique représente la moyenne des deux DFG de chaque patient déterminé a I’aide des deux formules (axe
des abscisses) en fonction de la différence des deux DFG calculés (axe des ordonnées). La moyenne des différences de DFG
de la population d’étude (biais) est présentée ainsi que les limites supérieure (LS = biais + 1,96sd) et inférieure (L1 = biais —
1,96sd) de la concordance. sd = écart-type du biais.
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Figure 4 : Graphiques de Bland—-Altman montrant la concordance entre CKD-EPI et JSCCS (A), entre CKD-EPI et Cockcroft et Gault (B), entre CKD-EPI et CKD-

EPI sans ajustement pour la race (C) et entre CKD-

EPI et MDRD (D).

Chaque point du graphique représente la moyenne des deux DFG de chaque patient déterminé a I’aide de deux formules de calcul du DFG différentes (axe des abscisses) en fonction de la différence des deux
DFG calculés (axe des ordonnées). La moyenne des différences de DFG de la population d’étude (biais) est indiquée ainsi que les limites supérieure (LS = biais + 1,96sd) et inférieure (LI = biais — 1,96sd) de

la concordance. sd = écart-type du biais.
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DISCUSSION

L'analyse de corrélation évalue la
corrélation linéaire entre deux mesures mais
elle n'implique pas automatiqguement une
bonne concordance des mesures (Bland et
Altman, 1986). Pour cette raison, la méthode
de Bland-Altman a été utilisée pour étudier le
biais et la précision, en d’autres termes, pour
évaluer la concordance d’une part, entre la
formule du CKD-EPI et celles du JSCCS, de
Cockcroft et Gault, du MDRD et du CKD-EPI
(race-) chez les adultes et d’autre part, entre la
formule de Schwartz et celle du JSCCS chez
les enfants. Les formules du CKD-EPI et de
Schwartz étaient choisies comme formules de
référence  pour  déterminer le DFG
respectivement chez les adultes et chez les
enfants (Alvarez et al., 2012) (Asnani et al.,
2013).

La formule du CKD-EPI a révélé, chez
les 56 adultes drépanocytaires SS de cette
étude, une  proportion de  66,10%
d’hyperfiltration glomérulaire. Cette
proportion serait superposable aux 66%
retrouvés chez 48 adultes drépanocytaires SS,
lorsque le DFG était déterminé a 1’aide d’une
méthode utilisant un radioélément (5!Cr
EDTA), aux 68,3% mis en évidence chez 41
adultes drépanocytaires SS a I’aide d’une
méthode utilisant un polyoside (iohexol) et aux
66,7% révélés chez 45 adultes drépanocytaires
SS a l'aide du CKD-EPI (Haymann et al.,
2010 ; Arlet et al., 2012 ; Asnani et al., 2013).
Sur une population drépanocytaire, la formule
du CKD-EPI surestimait le DFG par rapport a
la méthode au *®™Tc-DTPA avec un biais de
41,2 ml/min/1,73 m? (Asnani et al., 2013). Dés
lors si une différence de 10 ml/min/1,73 m?
gtait considérée comme tolérable entre deux
DFG comme c’est le cas entre les hommes et
les femmes, le fait de fixer le seuil
d’hyperfiltration ~ glomérulaire  a 140
ml/min/1,73 m? pour le CKD-EPI et a 110
ml/min/1,73 m? pour les méthodes de référence
contribuerait a corriger le biais et expliquerait
la superposition des proportions
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d’hyperfiltration glomérulaire entre le CKD-
EPI et les méthodes de référence (Marouf et al.,
2006 ; Haymannetal., 2010 ; Arletetal., 2012;
Vasquez et al., 2014 ; Uche et Osegbe, 2017 ;
Belisario et al., 2020).

La formule de Schwartz a mis en
évidence chez les 62 enfants drépanocytaires
SS de la série une proportion de 25,8%
d’hyperfiltration glomérulaire. Cette
proportion serait superposable aux 25,4%
retrouvés chez 540 enfants drépanocytaires SS
brésiliens a 1’aide de la formule Schwartz
(Schwartz et al., 2009; Belisario et al., 2020).
En utilisant les formules du CKD-EPI et de
Schwartz, I’insuffisance rénale a été retrouvée
chez un seul adulte (1,80%) et chez six enfants
(9,70%) de la série. Une absence totale
d’insuffisance rénale a été rapportée dans une
étude nigériane ayant porté sur 60 adultes
drépanocytaires SS 4gés en moyenne de 26+6,7
ans, de méme que dans une étude francaise
réalisee sur une population de
41 adultes drépanocytaires SS agés en
moyenne de 26,8 ans (18 — 49,5) (Arlet et al.,
2012; Uche et al., 2017). Cette faible
proportion, notée paradoxalement dans la
population adulte, s’expliquerait par le fait que
les  drépanocytaires SS  prédisposés,
développeraient leur insuffisance rénale a bas
age et mourraient avant d’atteindre 1’age
adulte. En effet, le temps de survie serait
particulierement réduit aprés le diagnostic de
I’insuffisance rénale (4 ans) avec un dge moyen
de 27 ans au moment du déces, plus faible que
I’age moyen trouvé dans la population adulte
de la série (29,21+7,87 ans) (Powars et al.,
1991).

L’analyse des données par la méthode
de Bland-Altman a montré qu’aucune des
formules étudiées ne satisfaisait aux critéres
préétablis pour étre interchangeable avec la
formule du CKD-EPI chez les adultes ou avec
celle de Schwartz chez les enfants. En effet, par
rapport aux formules de référence, tous les
biais relevés  étaient  significativement
différents de zéro (0) a I’exception de celui de
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la formule de Cockcroft et Gault
statistiguement nul. De plus, les limites de
concordance étaient toutes inacceptablement
larges par rapport aux limites attendues a
I’exception de celles de la formule du CKD-
EPI (race-). Ce qui signifierait que la formule
de Schwartz ne serait pas interchangeable avec
celle de JSCCS chez les enfants
drépanocytaires SS, et que la formule du CKD-
EPI ne serait pas non plus interchangeable avec
les formules de JSCCS, de Cockcroft et Gault,
du MDRD ou du CKD-EPI (race-) chez les
adultes drépanocytaires SS.

La formule de JSCCS, développée
spécifiquement pour déterminer de maniére
fiable le DFG tres souvent augmenté des
drépanocytaires avait un biais
significativement différent de zéro et des
limites de concordance inacceptablement
larges aussi bien chez les enfants que chez les
adultes (Asnani et al., 2013). Elle sous-estimait
systématiquement le DFG chez les adultes
alors qu’elle le surestimait systématiquement
chez les enfants. Ainsi, la proportion de
patients  présentant une  hyperfiltration
glomérulaire chez les adultes, décelée en
appliquant la formule du JSCCS pour la
détermination du DFG était significativement
faible par rapport a celle détectée en utilisant la
formule du CKD-EPI et parallélement aucun
cas d’insuffisance rénale n’a été mis en
évidence dans ces conditions. Par contre, chez
les enfants la proportion d’hyperfiltration
glomérulaire déterminée dans des conditions
similaires,  était  significativement plus
importante comparée a celle obtenue avec la
formule de Schwartz et aucun cas
d’insuffisance rénale n’avait également été
révélé. Les DFG de la formule de JSCCS se
classeraient donc différemment selon qu’il
s’agit d’enfants ou d’adultes drépanocytaires.
Cela s’expliquerait par le fait que la formule de
JSCCS a été congue a partir d’une population
composée exclusivement d’adultes, situation
ou elle a montré des performances supérieures
a celle de la formule du CKD-EPI par rapport
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a la méthode de référence de mesure du DFG
qui a été utilisée. Le fait, par ailleurs, qu’elle ait
été développée a partir d’une population
jamaicaine caractérisée par un métissage
pourrait expliquer ses discordances avec la
formule du CKD-EPI, notamment dans la série
de ce travail, composée de fagon homogéne de
sujets de race noire plutét maigres, lorsque les
poids moyens des deux populations sont
comparés (55,32 + 9,32 versus 59,4+11 kg)
(Asnani et al., 2013).

De toutes les formules étudiées, la
formule de Cockcroft et Gault est la seule qui
peut étre calculée sans ’aide d’un calculateur
traditionnel ou en ligne. Ainsi, elle serait
particulierement adaptée en milieu rural
africain. Avec cette formule, le biais était
statistiquement nul expliquant I’absence de
différence significative entre les proportions de
drépanocytaires présentant une hyperfiltration
glomérulaire ou une insuffisance rénale,
déterminées avec la formule de Cockcroft et
Gault ou avec celle du CKD-EPI. Un biais
comparable a celui noté dans cette étude (5,59
ml/min/1,73 m?) a été rapporté par une étude
ou le biais par rapport a une méthode de
référence était pour CKD-EPI de 41,2
ml/min/1,73 m? et pour Cockcroft de 37,9
ml/min/1,73 m? soit un biais de (3,3
ml/min/1,73 m?) entre CKD-EPI et Cockcroft
(Asnani et al., 2013). Cependant, les limites de
concordance étaient inacceptablement larges et
la formule de Cockcroft sous-estimait ou
surestimait  systématiquement le  DFG
respectivement avant ou aprés les 160
ml/min/1,73 m? de DFG. Ainsi, la formule de
Cockcroft et Gault et celle du CKD-EPI ne

seraient pas interchangeables chez les
drépanocytaires.
La formule du MDRD est

particuliéerement fiable pour un DFG < 60
ml/min/1,73 m? parce qu’elle a été développée
et validée sur un groupe de patients adultes
caucasiens et afro-américains présentant une
insuffisance rénale (Levey et al., 2006). Dans
la série, ’insuffisance rénale n’était présente
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que chez un nombre insignifiant de malades
(i.e. chez un seul malade) lorsque le DFG a été
évalué avec la formule du CKD-EPI et n’a été
constatéte chez aucun patient quand
I’évaluation a été effectuée selon la formule du
MDRD. L’absence de cas d’insuffisance
rénale notée avec la formule du MDRD
pourrait étre liée aux limites de cette formule
lorsque les DFG > 60 ml/min/1,73 m? comme
¢’était le cas chez la presque totalité des
patients de la série. En effet, la formule du
MDRD donne des résultats peu fiables pour les
valeurs de DFG > 60 ml/min/1,73 m?, ce qui
serait confirmé par les résultats de 1’étude
(Stevens et al., 2010). Cette observation serait
également étayée par le fait que le biais le plus
élevé de la série (-84,62+83,21 ml/min/1,73
m?) a été obtenu avec la formule MDRD
expliquant dés lors la proportion de patients
présentant une hyperfiltration glomérulaire
significativement augmentée par rapport a celle
obtenue avec la formule du CKD-EPI (Figure
1). Une  proportion  d’hyperfiltration
glomérulaire (72%) comparable a celle obtenue
dans cette étude a également été décrite par une
étude francaise (Haymann et al., 2010) (Figure
1). Cependant, un biais beaucoup moins élevé
(-29,2 ml/min/1,73 m?) par rapport au CKD-
EPI a été rapporté sur une population
jamaicaine métisse. En outre, les limites de
concordance les plus inacceptablement larges
ont également été obtenues avec MDRD avec
une tendance déja rapportée par une étude
nigériane a surestimer systématiquement les
DFG surtout avec les DFG > 130 ml/min/1,73
m? (Uche et al., 2017). Ainsi, les formules du
MDRD et du CKD-EPI ne seraient pas
interchangeables chez les drépanocytaires ou
I’hyperfiltration glomérulaire est fréquemment
décrite. La formule du CKD-EPI a été
développée spécialement pour déterminer les
DFG > 60 ml/min/1,73 m? de facon plus
précise par rapport au MDRD (Levey et al.,
2006, 2009 ; Stevens et al., 2010).

La formule du CKD-EPI (race-) est
obtenue en multipliant la formule du CKD-EPI
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par le facteur k = 1/1,159 (Levey et al., 2009) ;
ce qui expliquerait D’allure linéaire de la
dispersion observée sur le diagramme de
Bland-Altman entre les formules du CKD-EPI
et du CKD-EPI (race-) qui décrivait une
élévation  progressive du  biais avec
I’augmentation du DFG. Ainsi, le biais obtenu
avec la formule du CKD-EPI (race-) était
significativement différent de zéro. Dés lors,
méme si cette formule était la seule & avoir des
limites de concordance acceptables par rapport
a la formule du CKD-EPI, les deux ne
pourraient  étre considérées comme
interchangeables chez les drépanocytaires. Cet
argument est renforcé par le fait que la formule
du CKD-EPI (race-) surestimait ou sous-
estimait systématiquement les DFG, et de
facon linéaire, pour des valeurs situées avant et
aprés 140 ml/min/1,73 m?2. Cette tendance a
sous-estimer systématiquement les DFG au-
dela de ce seuil rendrait compte de la
proportion significativement faible des patients
ayant présenté une hyperfiltration glomérulaire
par rapport a la formule du CKD-EPI. Bien
qu’elle soit de plus en plus controversée, la
prise en compte du facteur de correction sur
I’origine ethnique proposé depuis la conception
de la formule du CKD-EPI semble donc
indispensable pour déterminer le DFG des
sénégalais noirs drépanocytaires (Arlet et al.,
2012).

L’une des limites de cette étude est
I’absence de mesure du DFG par une méthode
de référence qui aurait permis une comparaison
beaucoup plus fiable des différentes formules.
Un dosage de la cystatine C nous aurait
également permis d’inclure parmi les formules
comparées la formule de Schwartz la plus
recommandée par les concepteurs bien qu’une
étude multicentrique ait déja montré que, dans
un contexte de drépanocytose, les différentes
formules de Schwartz seraient équivalentes
concernant la détermination du DFG chez les
enfants (Alvarez et al., 2012).
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Conclusion

Dans cette étude, il s’était agi de vérifier
si les différentes formules utilisées dans la
population générale pour déterminer le débit de
filtration glomérulaire étaient interchangeables
au sein d’une population noire africaine
drépanocytaire. L’étude a révélé que la formule
du CKD-EPI n’était pas interchangeable avec
les formules de JSCCS, de Cockcroft et Gault,
du MDRD et du CKD-EPI sans ajustement sur
la race chez les adultes drépanocytaires tout
comme celle de Schwartz ne 1’est pas avec
celle du JSCCS chez les enfants
drépanocytaires, soulignant ainsi les limites de
certaines formules de détermination du DFG.
Aussi  serait-il recommandé d’appliquer la
formule du CKD-EPI chez les adultes et celle
de Schwartz chez les enfants pour déterminer
le DFG des drépanocytaires. L hyperfiltration
glomérulaire définie sur la base des résultats
des formules du CKD-EPI ou de Schwartz était
présente chez environ les 2/3 des adultes et
chez le % des enfants drépanocytaires,
confirmant la fréquence de cette anomalie au
cours de cette affection.
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