VOTRE EXPERIENCE AVEC...

Votre expérience avec I’estimation de la fonction rénale
selon différentes formules mathématiques

Sarah Lessard, Maude Blanchet, Nicolas Morin, Jean Lefebvre

Résumé

Objectif : Lobjectif consistait & comparer la clai-
rance de la créatinine obtenue par collectes uri-
naires avec le résultat des formules mathématiques
dérivant des études Modification of Diet in Renal
Disease et Cockcroft-Gault.

Mise en contexte : Aucune recommandation
claire n’existe pour orienter le choix de la formule
mathématique la plus appropriée pour les popula-
tions sous-représentées dans les études portant sur
I’évaluation de la fonction rénale, dont les obeses,
les diabétiques et les personnes agées. Larrivée de la
norme sur la calibration a spectrométrie de masse
par dilution isotopique pour le dosage de la créati-
nine sérique provoque également une controverse
dans le choix des formules a favoriser.

Résultats : Les formules ne présentant aucune
différence statistiquement significative avec la col-
lecte urinaire, tous groupes confondus, étaient
Cockcroft-Gault utilisant le poids réel et Modifica-
tion of Diet in Renal Disease ajustée a la surface
corporelle et non standardisée a la nouvelle calibra-
tion. Le poids de dosage dans la formule Cockecroft-
Gault s’est démontré supérieur par rapport au poids
réel seulement pour les obeses morbides de moins
de 65 ans (p = 0,0001). Chez les diabétiques, aucune
différence n’a été observée en fonction de I'indice de
masse corporelle selon les différentes formules.

Discussion : La formule Modification of Diet in
Renal Disease non standardisée, ajustée a la surface
corporelle et celle de Cockcroft-Gault semblent bien
représenter le résultat des collectes urinaires. L'ajus-
tement du poids selon I'indice de masse corporelle
lors de I'utilisation de la formule Cockcroft-Gault ne
semble pas nécessaire. Lage et le sexe semblent in-
fluencer le choix des formules a utiliser.

Conclusion : Bien que 1'équation Cockcroft-Gault
utilisant le poids réel présente un avantage dans cer-
tains groupes de population, elle est équivalente a la
formule Modification of Diet in Renal Disease non
standardisée et ajustée a la surface corporelle des
patients.

Mots-clés : Formules mathématiques, Cockcroft-
Gault, Modification of Diet in Renal Disease, col-
lecte urinaire, clairance de la créatinine, débit de fil-
tration glomérulaire

Introduction

Linsuffisance rénale chronique (IRC) peut se détério-
rer et mener parfois a la dialyse et a la transplantation’.
Il est ainsi primordial d’avoir des méthodes fiables de
diagnostic et de suivi pour ces patients. Lestimation du
débit de filtration glomérulaire (DFG) permet d’obtenir
une valeur considérée comme la plus prédictive de 1'état
de santé rénale?. La créatinine sérique (SCr) est le mar-
queur le plus utilisé pour estimer le DFG, bien qu’il ne
soit pas le plus précis®. Une mauvaise estimation du DFG
peut engendrer un ajustement inadéquat des thérapies
médicamenteuses éliminées par le systeme rénal®*.

Lestimation du DFG peut s’effectuer par une mesure
directe de la clairance de la créatinine sérique (CICr) au
moyen dune collecte urinaire. La difficulté des manipu-
lations et le pourcentage indéterminé de créatinine pro-
venant de la sécrétion tubulaire sont des inconvénients
associés a cette méthode?*5. Dans la plupart des cas, les
mesures issues de la collecte urinaire ne surpassent pas
le résultat des formules mathématiques d’estimation du
DFG?. Comme certaines populations ne sont pas repré-
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sentées dans les études portant sur I'estimation du DFG,
la collecte urinaire s’avere une mesure de comparaison
acceptable lorsque des techniques plus précises sont
inutilisables.

Différentes formules ont été élaborées afin d’estimer le
DFG. Celles étant les plus recommandées et utilisées
pour les adultes sont la formule dérivée de I'étude Modi-
Sication of Diet in Renal Disease (MDRD) et celle de
Cockcroft-Gault (CG)?>". Ces dernieres utilisent la SCr
comme marqueur de filtration rénale**?. Le choix d'une
formule plutét que de l'autre est actuellement contro-
versé dans la pratique clinique de la pharmacie, principa-
lement en raison des limites engendrées par les popula-
tions ayant servi a I'élaboration et a la validation des
formules. En effet, 1a formule CG provient d'une étude
incluant un faible nombre de patients, dont peu d’obéses
et de femmes®. De plus, la valeur témoin de cette étude
représentait une moyenne de deux collectes urinaires®.
Bien qu’ayant un meilleur protocole de recherche et un
nombre plus élevé de patients, I'étude ayant élaboré la
formule MDRD n’a pas été validée aupres des patients
agés, diabétiques ni de ceux ayant des poids extrémes®.
En Amérique du Nord, les laboratoires des centres hospi-
taliers doivent maintenant se conformer a la standardisa-
tion par spectrométrie de masse par dilution isotopique
(IDMS) pour I'évaluation de la SCr, afin de diminuer les
erreurs systématiques liées a son dosage?’. Cette nou-
velle norme amene une controverse dans 'utilisation des
formules d’estimation du DFG, puisque la validation de
formule avec cette valeur standardisée a été réalisée uni-
quement avec MDRD"!. Bien que les études cliniques
aient principalement utilisé la méthode de CG pour ajus-
ter la médication en IRC, il est impossible de valider la
formule de CG selon la méthode IDMS, puisque la mé-
thode de dosage utilisée dans I'étude CG n’existe plus
aujourd’hui®*2, Actuellement, les recommandations
de la National Kidney Disease Education Program
(NKDEP) préconisent d’utiliser autant la méthode
MDRD que CG en raison du manque de données prou-
vant la supériorité de la formule MDRD!*'13, Considé-
rant les lacunes des différentes formules mathématiques
d’estimation du DFG, les nouvelles recommandations
portant sur 'IDMS et I'impossibilité de mesurer un vrai
DFG dans I'étude actuelle, il est essentiel de découvrir la
formule mathématique se rapprochant le plus du résultat
de la collecte urinaire, valeur de référence imparfaite,
mais facilement accessible en clinique.

Lobjectif principal de cette étude consistait a compa-
rer la CICr de patients chez qui une collecte urinaire a été
effectuée a I’'Hopital de I'Enfant Jésus (HEJ) avec les dif-
férentes versions des formules mathématiques de CG et
MDRD. Les objectifs secondaires consistaient a stratifier
la population a I'étude selon différents groupes sous-re-
présentés dans les études antérieures ainsi qu’'a décrire
les conséquences pharmacologiques du choix dune for-
mule mathématique plutdt que de I'autre.
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Méthodologie

Les résultats de cette étude descriptive et transversale
sont basés sur les informations disponibles dans les dos-
siers médicaux des usagers de 'HEJ, ayant réalisé une
collecte urinaire entre le 1° janvier 2010 et le 21 janvier
2011. La majorité des patients proviennent de la clinique
externe.

Pour étre inclus dans 1'étude, les patients devaient
avoir a leur dossier les résultats d’'une collecte urinaire
sur 24 heures ou moins (il est a noter qu’il est possible de
raccourcir la durée des manipulations de la collecte uri-
naire tout en ayant un reflet juste de la CICr sur 24
heures) et d'une SCr effectuée au cours de la méme se-
maine. Ce critere permettait la comparaison des résul-
tats obtenus a l'aide des formules mathématiques a ceux
de la CICr directement mesurée dans l'urine. Le poids et
la taille des patients étaient également nécessaires pour
I'inclusion dans I'étude, ces valeurs étaient mesurées en
tout temps lorsque les patients provenaient de cliniques
externes. Les valeurs estimées du poids et de la taille
n’étaient pas des facteurs d’exclusion. La médication
prise par les patients ainsi que leurs antécédents médi-
caux étaient inventoriés, principalement pour documen-
ter la présence de diabéte, lorsque cela était possible.
Puisque l'instabilité probable de leur état rendait impos-
sible I'interprétation de leur fonction rénale par les for-
mules mathématiques utilisant la SCr, les patients des
soins intensifs et des unités critiques (urgence, trauma-
tologie et les grands briilés) ont été exclus de I'étude!*!5.

Les informations provenant des dossiers médicaux et
des logiciels regroupant les données biochimiques des
patients, Cristal-net™? et LaboCHAMP, ont été compilées
al'aide du chiffrier Microsoft™? ExcelP 2008. Le logiciel
GraphPad Prism version 4.0c a été utilisé pour effectuer
I’'analyse statistique.

La comparaison des résultats de la collecte urinaire
avec ceux obtenus avec la formule mathématique CG,
stratifiée en fonction des différents poids (poids réel, idéal
et dosage) a été effectuée a I'aide du test Anova. Le méme
test a été appliqué pour les formules MDRD a quatre va-
riables, standardisées (MDRD ST) ou non (MDRD NST) a
la méthode de dosage par IDMS et ajustées (MDRD A) ou
non a la surface corporelle du patient. Le test Tukey a per-
mis une comparaison entre les formules n’ayant aucune
différence statistiquement significative avec le résultat de
la collecte urinaire, afin de déterminer si une formule était
supérieure al'autre. Une analyse portant sur la conformité
de T'ajustement de la médication prise par les patients
souffrant d’'IRC a été effectuée au moment de la réalisa-
tion de la collecte urinaire. Les résultats étaient considé-
rés statistiquement significatifs lorsque la valeur p était
inférieure a 0,05. Lacces aux dossiers médicaux des pa-
tients a été autorisé par le directeur des Services profes-
sionnels de I'établissement.



Tableau I : Caractéristiques de la population a l’étude

Population totale (n = 122) Hommes (n =71) Femmes (n = 51)
Age (année) 59,3+ 1,1 61,7+ 1,3 55,8 + 1,9
< 64 ans 52,2+ 1,2 53,0+ 1,3 51,3 £ 2,03
= 65 ans 70,9 £ 0,7 71,2+ 0,9 70,1+ 15
=70 ans 74,9 + 0,9 74,7+ 1,0 75,6 + 2,3
Poids (kg) 849+19 89,9 +£23 78,0 + 3,0
IMC < 29 69,2 + 1,3 73,8+ 1,6 64,2 + 1,6
IMC = 30 102,7 = 1,9 104,6 + 2,2 99,3 + 3,6
IMC = 35 110,8 + 2.2 114,1 £ 2,9 107,1 + 3,3
Surface corporelle (m?) 2,0 + 0,02 2,1+0,03 1,9 £ 0,04
Diabétiques n (%) 50 (41,0 %) 35 (49,3 %) 15 (29,4 %)
Non-diabétiques n (%) 34 (27,9 %) 18 (25,4 %) 16 (31,4 %)
Statut diabétique non défini n (%) 38 (31,1 %) 18 (25,4 %) 20 (39,2 %)
Patients de clinique externe n (%) 108 (88,5 %) 63 (88,7 %) 45 (88,2 %)
Patients hospitalisés n (%) 14 (11,5 %) 8 (11,3 %) 6 (11,8 %)
Créatinine sérique (umol/L) 113,3 +4,8 122,9 + 6,9 100,0 + 6,1
Durée de la collecte urinaire (heure) 220+04 21,6 +0,6 22,6 0,6

Données présentées sous forme n (%) ou moyenne + écart-type

Résultats

Au total, I'étude comptait 122 collectes urinaires. De
ce nombre, 79 ont pu étre incluses dans I'analyse de la
médication en relation avec la conformité de l'ajuste-
ment en IRC. Les caractéristiques détaillées des patients
inclus dans I'étude sont présentées au tableau I. Il est a
noter que pour plusieurs patients, seule l'information
minimale a leur inclusion dans I'étude était disponible.

Les formules mathématiques d’estimation du DFG,
stratifiées selon les variables pertinentes dans le cadre
de cette étude, n’ayant pas montré de différence statisti-
quement significative avec le résultat de la collecte uri-
naire sont présentées dans les tableaux II et I1I. Les sous-
groupes de patients = 70 ans, les hommes ayant un
IMC = 29, les femmes diabétiques, les diabétiques ayant
un IMC = 29 et les femmes ayant un IMC [30-35] n’ont pu
étre évalués, puisque pour eux les tests statistiques se
sont révélés non significatifs. Les formules CG utilisant
le poids idéal et MDRD ST ou NST étaient celles se rap-
prochant le moins du résultat de la collecte urinaire se-
lon les différentes stratifications, contrairement aux for-
mules CG poids réel et MDRD NSTA. De plus, la formule
MDRD NST se rapprochait davantage du résultat de la
collecte urinaire par rapport a la version MDRD ST.

Une sous-analyse de supériorité des formules mathé-
matiques n’ayant pas démontré de différence statistique-
ment significative avec le résultat de la collecte urinaire
n’a pas révélé de différence significative entre ces mo-
deles mathématiques (tableau IV). Seuls les groupes

IMC = 30 et = 35, principalement des patients < 64 ans,
ont obtenu des formules supérieures a d’autres. A l'ex-
ception du groupe de patients = 64 ans ayant un
IMC = 35, chez qui I'’équation de CG basée sur le poids de
dosage et celle de MDRD STA ont surpassé la formule de
CG basée sur le poids réel, tous les autres groupes ont
présenté une supériorité de la formule CG poids réel
comparativement aux autres formules.

Sexe, dge et indice de masse
corporelle

Une distinction a pu étre établie entre les hommes et
les femmes, principalement pour les groupes ayant un
IMC = 30 et = 35 et les patients < 64 ans. Lanalyse statis-
tique était non significative, donc non interprétable, pour
les femmes = 65 ans et les hommes ayant un IMC < 29. De
plus, hormis les patients = 70 ans pour qui aucune ana-
lyse n’a pu étre effectuée, des différences statistique-
ment significatives ont été observées parmi les différents
groupes d’age. Pour ce qui est de la masse corporelle,
pour les patients ayant un IMC < 29, la formule CG basée
sur le poids réel ainsi que celle de MDRD NST et de
MDRD NSTA étaient celles se rapprochant le plus de la
CICr obtenue par la collecte urinaire (p < 0,01). Parmi les
patients ayant un IMC = 30, qu’ils soient entre 30 et 35
inclusivement ou = 35, aucune différence statistiquement
significative n’a été observée entre la CICr obtenue par la
collecte urinaire et celle calculée a I'aide de la formule
CG basée sur le poids réel et la formule MDRD NSTA
(respectivement p < 0,0001, p < 0,01 et p < 0,0001).
Cependant, pour les groupes ayant un IMC entre 30 et
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Tableau II : Moyenne des résultats des différentes formules d’estimation du débit de filtration
glomérulaire pour les principaux sous-groupes étudiés comparativement a la moyenne
de clairance de la créatinine obtenue par la collecte urinaire

MOYENNE DES DEBITS DE FILTRATION GLOMERULAIRE
ET DES CLAIRANCES A LA CREATININE = ECART TYPE

T CI))'IC‘) AILDLE <64 ANS| =265 ANS | IMC<29 [ IMC=30| IMC =35 | HOMME | FEMME | NON DB DB

n="74 n =47 n=065 n =57 n=30 n="71 n=>51 n=34 n =50
n =122

MDRD ST 60,1%* 65,4%* 51,6%* 59,9% 60,3%* 62,1%* 61,6%* | 57,9%* 58,3 58,1%*
ml/min/1,73 m? +21,0 + 19,7 +20,7 +19,8 + 22,6 +21,7 +22,4 +19,1 +23,8 +22/1
MDRD NST 63,8%* 69,5%* 54,8 63,7 64,1%* 66,0%* 65,5%* 61,5% 62,0 61,7*
ml/min/1,73 m? +224 +20,9 +229 +21,1 +239 +23,0 +238 +20,3 + 25,8 +23,1

MDRD STA 68,9%* 75,2%% 58,7 61,5% 77,3% 82,1 74,1 61,6* 65,2 69,1
ml/min +278 + 28,2 +243 +21,1 + 32,0 = 31,7 +30,3 +22,0 + 30,7 +29,8

MDRD NSTA 73,2 79,9 62,4 65,4 82,1 87,3 78,8 65,4 69,3 73,5
ml/min +29,6 + 30,0 + 25,9 +224 +34,0 +33,7 +32,2 +234 + 32,6 + 31,7

CG (poids réel) 80,7 93,0 60,4 64,4 99,3 112,3 83,3 77,1 76,8 80,5
ml/min + 39,1 +41,3 +244 + 235 +448 +46,9 +415 + 35,6 +454 +40,5
CG (poids idéal) | 58,9%* 67,3%* 45,6%* 56,3%* 62,0%* 63,6%* 62,8%* | 53,7** 58,3 54,9%*
ml/min +24,5 +24,3 + 184 +20,4 +28,3 + 28,7 + 25,7 +21,9 + 26,9 +244

g(i;p:;ds de 76,9 90,0 55,9 76,9* 83,1 82,4 66,8 87,0 | 72,6
g +344 + 35,6 + 20,0 +34,4 + 35,6 +34,7 +33,1 +40,8 +32,9

ml/min

CICr directe 82,8 92,9 66,1 72,0 95,2 98,7 88,3 75,3 76,8 81,2

ml/min + 39,1 + 39,56 + 32,6 + 28,5 + 45,6 + 46,5 +43,56 + 30,8 + 36,2 +454

CICr : Clairance de la créatinine; CG : Cockcroft-Gault; DB : Diabétiques; F : Femmes; H : Hommes; IMC : Indice de masse corporelle;

MDRD : Modification of diet in renal disease; NON DB : Non diabétiques; NST : Non standardisée; NSTA : Non standardisée ajustée a la surface
corporelle; ST : Standardisée; STA : Standardisée ajustée a la surface corporelle.

Différences statistiquement significatives avec CLCr directe : *: p < 0,05; ** : p < 0,01; **¥*p < 0,001; **¥*p < 0,0001

35 inclusivement et = 35, en plus de ces dernieres for-
mules, la méthode CG basée sur le poids de dosage et la
formule MDRD STA étaient équivalentes, puisqu’elles ne
présentaient aucune différence avec le résultat de la
collecte urinaire, contrairement au groupe ayant un
IMC = 35, ou seule la formule CG basée sur le poids de
dosage donnait un résultat également équivalent.

Diabete

Parmi les patients non diabétiques, les résultats obte-
nus a l'aide de la collecte urinaire étaient comparables a
ceux calculés par les différentes formules, contraire-
ment aux patients diabétiques pour qui la formule CG
basée sur le poids réel ou le poids de dosage, ainsi que
les formules MDRD STA ou NSTA n’ont pas démontré de
différence statistiquement significative avec le résultat
de la collecte urinaire (p < 0,0001). Ces résultats n’étaient
pas influencés par I'IMC des patients.

Retombées sur Uajustement
de la médication

Lajustement de la médication selon I'IRC a pu étre
évalué aupres de 79 patients dont la liste de médica-
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ments pris au moment de la collecte urinaire était dispo-
nible. De ce nombre, 21,5 % auraient pu subir un ajuste-
ment différent de leurs thérapies médicamenteuses
selon la formule mathématique d’estimation du DFG uti-
lisée. Les médicaments en cause étaient principalement
des antibiotiques, des antihypertenseurs et des diuré-
tiques ainsi que des antidiabétiques oraux. En effet, dans
plusieurs sous-groupes, des différences statistiquement
significatives ont été observées entre les moyennes de
DFG obtenues a l'aide des différentes formules mathé-
matiques et la CICr de la collecte urinaire (tableau II et
tableau III). Le choix d'une formule spécifique semble
donc étre important pour la qualité des soins offerts aux
patients, puisque des doses sous-thérapeutiques ou des
risques d’effets indésirables dépendants de la dose
peuvent résulter de I'utilisation d'une formule plutot que
de lautre.

Discussion et conclusion

Létude présentée démontre des résultats qui diver-
gent des recommandations de la NKDEP”. En effet, cette
association rapporte que I'utilisation de la formule CG,
avec la nouvelle valeur de SCr standardisée par IDMS,
entraine des CICr plus élevées qu’'avant la standardisa-



Tableau III : Moyenne des résultats des différentes formules d’estimation du débit de filtration
glomérulaire pour tous les sous-groupes étudiés comparativement a la moyenne
de clairance de la créatinine obtenue par la collecte urinaire

MOYENNE DES DEBITS DE FILTRATION GLOMERULAIRE
ET DES CLAIRANCES A LA CREATININE = ECART TYPE
=< 64 ANS =65 IMC = IMC = 30 IMC IMC = 35 Diabétiques
ANS 29 [30-35]
F H H F F H H F H IMC =30 | IMC = 35

n=37 | n=37 | n=34 | n=31 | n=20 | n=37 | n=21 |[n=14| n=16 n=30 n=18
MDRD ST 62,9*% | 67,9%% | 54,8 61,1* | 52,9 | 64,3** | 62,2*%* | 56,5 | 67,0%* | 58,6%* 59,6*
ml/min/1,73 m? +185 | £20,8 | £223 | £16,8 | +21,6 | £222 | £238 [ +224| +20,4 +23,0 +21,9
MDRD NST 66,9 | 72,2%*| 58,2 65,0 56,2 | 68,3** | 66,1** | 60,0 | 71,2* 62,3%* 63,3*
ml/min/1,73 m? +197 | £22)1 | £23)7 | +178 | £23,0 | +236 | +£253 | +239 | +21,7 +244 +23,3
MDRD STA 66,4 84,0* 63,4 59,6* | 64,6 84,1% 78,6 71,6 91,3 75,0 78,8
ml/min +223 | £30,9 | £26,1 | £17,1 | +283 | £32,1 | #319 [ +292| +31,8 + 32,3 + 32,7
MDRD NSTA 70,6 89,3 67,4 63,3 68,7 89,4 83,6 76,1 97,1 79,7 83,7
ml/min +238 | £32,8 | £27,7 | £181 | +30,1 | £34,1 | £339 [ +31,0| +33,8 +34,3 + 34,8
CG (poids réel) 84,3 101,7 63,2 67,5 92,1 103,2 92,0 | 106,0 | 117,8 94,5 104,9
ml/min +36,4 | 445 | £26,3 | £22,7 | +46,1 | £442 | £389 | +47,0| +47,6 +434 +473
CG (poids idéal) 59,6%* | 75,1** | 494* | 56,1** | 50,0* | 68,5%* | 66,6** | 55,0 | 71,0* 58,0%* 59,5%
ml/min +21,6 | £24,7 | £195 | £19,6 | £25,1 | £28]1 | £28]1 | +272| +28,7 + 26,8 + 28,8
CG (poids de dosage) 76,8 97,3 60,6 66,8 | 82,4%* 76,8 75,4 89,8 72,6 77,6
ml/min +36,9 | £33,5 | 21,6 +33,1 | £342 | £324 | +34,7| +36,1 + 32,9 + 35,8
CICr directe 80,0 105,8 69,2 74,4 76,6 105,2 | 101,6 | 86,0 | 109,8 95,1 95,3
ml/min +291 | +445 | +33)7 | +246 | £39,2 | +46,2 | £453 | +423 | +£485 + 50,1 + 50,3

CICr : Clairance de la créatinine; CG : Cockcroft-Gault;, DB : Diabétiques; F' : Femmes; H : Hommes; IMC : Indice de masse corporelle;
MDRD : Modification of diet in renal disease; NON DB : Non diabétiques; NST : Non standardisée; NSTA : Non standardisée ajustée a la surface
corporelle; ST : Standardisée; STA : Standardisée ajustée a la surface corporelle.
Différences statistiquement significatives avec CICr directe : *: p < 0,05; ** : p < 0,01; ***p < 0,001; ***p < 0,0001

tion”. Selon elle, il est également impossible d’avoir une
conversion adéquate des formules non adaptables a la
standardisation par IDMS’. La NKDEP suggere donc
I'utilisation de la formule MDRD ST, puisque cette for-
mule engendrerait de meilleures estimations du DFG
comparativement & la formule MDRD NST". Contraire-
ment a ces recommandations, dans I'étude actuelle, les
formules ayant démontré le moins de différence statisti-
quement significative avec la CICr obtenue par la col-
lecte urinaire, tous groupes confondus, étaient la for-
mule CG utilisant le poids réel et la formule MDRD
NSTA. Selon la NKDEP, la conversion du résultat de la
formule MDRD en fonction de la surface corporelle ne
doit étre exécutée qu’en présence de poids extrémes,
puisque les effets sur le résultat de la formule seraient
négligeables lorsque le patient avoisine la surface corpo-
relle moyenne de 1,73 m?®. Ainsi, lors de I'utilisation de
la formule MDRD, le recours a une formule supplémen-
taire permettant I’adaptation a la surface corporelle du
patient serait nécessaire uniquement pour les patients
obeses™%17, Les résultats de 1'étude présentée dé-
montrent plutét que la formule MDRD nécessite le plus
souvent un ajustement a la surface corporelle du patient

pour l'obtention de résultats comparables a la CICr
obtenue par la collecte urinaire. Cette divergence peut
étre expliquée par la surface corporelle moyenne plus
élevée par rapport a la surface corporelle standardisée
utilisée dans 1'équation MDRD, soit 2,0 m? comparative-
ment a 1,73 m% Les résultats de I'étude présentée sont
donc intéressants, puisque la population ne se confor-
mait pas aux standards de pratique recommandés par la
NKDEP sur le plan de I'ajustement en fonction de la sur-
face corporelle’.

Selon les résultats de 1'étude actuelle, les formules
MDRD NSTA et CG basée sur le poids réel et de dosage
sont les formules se rapprochant le plus du résultat de la
collecte urinaire pour la population générale, indépen-
damment de I'dge. Selon les études antérieures portant
sur I'estimation du DFG, les équations de CG et de MDRD
avaient tendance a sous-estimer le DFG des patients
agés, puisque les principales variables incluses dans ces
formules étaient I'age et le sexe®!8, Cette sous-estimation
importante engendrait alors un classement d'IRC inap-
proprié pour les patients, ce qui affectait plusieurs as-
pects de la thérapie subséquente®'®%, Pour certains au-
teurs, la formule MDRD serait supérieure a CG pour les
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Tableau IV : Sous-analyse de supériorité des formules sans différence statistiquement significative

avec le résultat de la collecte urinaire

Groupes a 1'étude Puissance statistique Différence statistiquement significative entre les formules
Population totale p < 0,0001 Aucune

< 64 ans p < 0,0001 Aucune

= 65 ans p<0,01 Aucune

IMC < 29 p<0,01 Aucune

IMC = 30 p < 0,0001 Aucune

IMC = 30 (F) p < 0,001 avantage de CG poids réel par rapport a MDRD NST et MDRD ST
IMC = 35 p < 0,0001 avantage de CG poids réel par rapport a CG poids de dosage

IMC = 35 (F) p <001 avantage de CG poids réel par rappio(;'té :;11 MDRD ST, MDRD NST et CG poids
Hommes p < 0,0001 Aucune

Femmes p < 0,0001 Aucune

Non-diabétiques p<0,05 Aucune

Diabétiques p < 0,0001 Aucune

< 64 ans et IMC = 30 p < 0,0001 avantage de CG poids réel par rapport a CG poids de dosage et MDRD STA
< 64 ans et IMC = 35 p < 0,0001 avantage de CG poids de dosage par rapport a CG poids réel,

CG : Cockeroft-Gault; F : Femmes; H : Hommes; IMC : Indice de masse corporelle; MDRD : Modification of diet in renal disease; NST : Non
standardisée; ST : Standardisée; STA : Standardisée ajustée a la surface corporelle.

# p = 0,05; % : p < 0,01; ¥ < 0,001; **p < 0,0001

N

patients = 65 ans ayant un DFG estimé & moins de
60 ml/min/1,73?, puisque 1'équation de CG entrainerait
une sous-estimation importante du DFG chez les patients
agés, ce qui créerait plus d'IRC que la formule MDRD!221.22,
Contrairement a ces données, les résultats de cette étude
démontrent que les formules MDRD STA et NST sont, en
plus de MDRD NSTA, de CG basée sur le poids réel et de
dosage, comparables aux résultats de la collecte urinaire
chez les patients 4gés de 65 ans et plus. Aucune donnée
n’a pu étre analysée pour les patients = 70 ans en raison
d’'un manque de puissance statistique. De plus, bien que
I’analyse n’ait pu étre menée a terme pour tous les sous-
groupes, le sexe pourrait influencer le choix de la for-
mule a utiliser.

Le poids moyen des patients dans cette étude, compa-
rativement aux études MDRD et CG (respectivement
84,9 kg, 79,6 kg et 72 kg) démontrent bien 'augmentation
de 'obésité dans les dernieres années et confirment que
la population des anciennes études ne peut étre compa-
rée a celle d’aujourd’hui®*'. Linclusion des patients dia-
bétiques, souvent atteints d’obésité, a pu favoriser I'aug-
mentation du poids moyen, puisque ce sous-groupe avait
une moyenne de poids supérieure a la population totale
(91,1 kg). Leur inclusion dans I'étude était toutefois jus-
tifiable, puisque la population générale est de plus en
plus composée de gens diabétiques.

Les résultats de I'étude actuelle démontrent que I'utilisa-
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tion du poids réel dans la formule CG, toutes populations
confondues, est adéquate. Cependant, il serait préférable
d’'utiliser le poids de dosage pour les patients
< 64 ans ayant un IMC = 35. Contrairement a ces résul-
tats, les données retrouvées dans la littérature laissent
croire que la formule CG utilisant le poids de dosage,
pour tous les patients obeses morbides, serait une for-
mule plus précise que celle de MDRD?*?*, Comme le
poids moyen des patients inclus dans I'étude CG était de
72 kg et qu'une augmentation de I'obésité a été observée
dans les derniéres années, cette situation a engendré la
mise au point d’'un facteur correctif, soit 1'utilisation d'un
poids de dosage dans la formule CG, pour les gens ayant
un IMC = 30. Ce facteur est expliqué dans la littérature
scientifique par le fait que les patients obéses n’ont pas
plus de masse musculaire pour produire de la créatinine,
mais seulement un surplus de masse adipeuse®?, Toute-
fois, rien ne peut démontrer que les patients ayant un
IMC = 30 ont tous un méme ratio masse musculaire :
masse adipeuse, donc une méme production de créati-
nine quotidienne. Dans I'étude présentée, I'utilisation du
poids de dosage avec la formule CG n’était pas supé-
rieure a la formule MDRD pour les patients obéses mor-
bides, hormis pour les patients 4gés de moins de 65 ans
ayant un IMC = 35. Ces résultats divergent donc de la
pratique actuelle voulant que les patients obéses néces-
sitent une correction de poids pour estimer leur fonction
rénale. Selon I’étude actuelle, cette correction serait plus
adaptée aux patients obéses morbides, soit ceux avec un



IMC = 35. Dans la pratique courante, pour les patients
présentant un IMC < 29, le calcul réalisé a I'aide de la
formule CG se base sur le poids idéal, sauf si le poids réel
est inférieur au poids idéal. Toutefois, une controverse
existe quant a I'utilisation d’un poids idéal comparative-
ment a un poids réel pour 'obtention d'une meilleure
CICr ou d'un meilleur ajustement des médicaments.
Cette étude ne recommande pas l'utilisation du poids
idéal dans le calcul réalisé avec la formule de CG,
puisque, tous groupes confondus, c’est I'usage de cette
formule qui présentait le plus grand écart entre la CICr
calculée et la CICr urinaire mesurée.

Dans I'étude actuelle, aupres des diabétiques, I'IMC
des patients n’influencait aucunement les résultats des
différentes formules mathématiques. En ce qui a trait
aux résultats d'une étude antérieure relatifs a la formule
de CG, le calcul basé sur un poids plutot que I'autre en-
trainerait des variations importantes dans les résultats
d’estimation de la CICr®. En effet, si le calcul est basé sur
le poids réel, le résultat peut surestimer la CICr des pa-
tients diabétiques ayant un fort IMC et sous-estimer la
CICr de ceux avec un IMC normal®®. Contrairement aux
études antérieures, les résultats présentés démontrent
que l'on ne devrait pas baser son calcul sur le poids idéal,
puisque cela entraine des différences statistiquement si-
gnificatives par rapport aux résultats de la collecte uri-
naire (p < 0,0001). De plus, chez les obeéses, les résultats
des calculs basés sur le poids de dosage n’étaient pas
supérieurs a ceux basés sur le poids réel. Par consé-
quent, I'ajustement du poids ne semble pas étre a préco-
niser pour les diabétiques. Puisque ces analyses n’ont pu
étre menées a leur terme pour les femmes diabétiques et
les patients avec un IMC = 29, ces résultats ne peuvent
étre extrapolés a ces sous-groupes.

Les résultats de I'’étude démontrent que l'utilisation
d’une formule mathématique d’estimation du DFG plut6t
qu’une autre peut entrainer des modifications non négli-
geables dans les doses de médicament. Selon la NKDEP,
I'utilisation de la formule MDRD ou CG pour l'ajuste-
ment des médicaments en IRC serait recommandée mal-
gré le fait que plusieurs études portant sur I'ajustement
de la médication en IRC aient été réalisées avec 1'équa-
tion CG?". Selon cette association, il n'y aurait que de
minimes différences d'une formule a l'autre dans les
doses de médicaments administrées aux patients’. Dans
I'étude présentée, la thérapie de 21,5 % des patients dont
la liste de médicaments était disponible pouvait étre
ajustée différemment selon la formule choisie et le juge-
ment du pharmacien. De plus, dans certains sous-
groupes, la comparaison des moyennes de DFG a fait
ressortir des différences statistiquement significatives
en fonction des différentes formules. Par conséquent, le
choix d'une formule spécifique semble important pour la
qualité des soins offerts aux patients, puisque des doses
sous-thérapeutiques, des risques d’effets indésirables
dépendants de la dose ou des frais de traitement plus

élevés peuvent résulter de l'utilisation d’'une formule
plutdt que de l'autre. La différence dans les caractéris-
tiques de base des patients inclus dans les études, no-
tamment leur poids, peut expliquer pourquoi les recom-

mandations de la NKDEP ne s’appliquent pas a cette
étude.

Le protocole de recherche de I'étude était sensible aux
biais d'information et de sélection, puisque seuls les pa-
tients ayant eu une collecte urinaire étaient admissibles,
ce qui favorisait I'inclusion de patients plus précaires.
Toutefois, comme la population provenait majoritaire-
ment de cliniques externes, I'importance de ce biais a pu
étre restreinte. Les résultats présentés ne répondent tou-
tefois pas aux interrogations des professionnels portant
sur les patients hospitalisés.

Parmi les autres biais d’information rencontrés, citons
la non-utilisation du marqueur le plus représentatif du
DFG comme valeur de référence*!®. En effet, comme la
SCr n’est pas uniquement filtrée par le rein, mais égale-
ment sécrétée au niveau tubulaire, cela peut engendrer
une surestimation de 10 a 20 % de la fonction rénale*!2!,
Ce marqueur peut également étre influencé par la prise de
certains médicaments, comme la triméthoprime et la ci-
métidine (bloqueurs de sécrétion tubulaire de créatinine),
par certains médicaments induisant des toxicités rénales,
qui provoquent donc une augmentation de la SCr (ex. gen-
tamycine ou cyclosporine), par certaines céphalosporines
et la flucytosine (médicaments causant des interférences
positives, donc une augmentation de la SCr, avec certaines
méthodes de dosage de la SCr utilisant de I'acide picrique
ou I'iminohydrolase), par les suppléments de créatinine et
par des variations dans les apports en viande (I'ingestion
d’'importantes quantités de viandes cuites peut favoriser la
conversion de la créatine en créatinine)?. Lutilisation de
marqueurs exogenes uniquement filtrés par les reins, tels
que I'125l-iothalamate utilisé pour I'élaboration des for-
mules MDRD, aurait permis 'obtention de la mesure du
DFG, et non de la CICr, ce qui aurait produit des résultats
plus précis®. Le dosage de ces marqueurs est toutefois
coliteux, laborieux et rarement disponible actuellement
dans les centres hospitaliers®S. Lutilisation de la CICr a
toutefois permis d’obtenir une bonne validité externe a
I'étude, puisqu’elle correspondait bien a la réalité des éta-
blissements de santé québécois en raison de I'accessibilité
et des faibles cofits liés a cette méthode? Liutilisation de la
calibration par IDMS a également permis de diminuer le
biais engendré par I'usage de ce marqueur”. Il est & noter
que I'étude présentée n’a utilisé qu'une seule collecte uri-
naire comme valeur étalon®. La SCr étant un marqueur a
excrétion quotidienne variable, une moyenne de plusieurs
clairances urinaires de créatinine aurait été une méthode
de comparaison plus précise*+%8, Le manque de temps et
le faible nombre de dossiers disponibles contenant plus
d’une collecte urinaire n’ont pas permis de réaliser cette
moyenne. De plus, comme la majorité de la population
provenait de cliniques externes, les manipulations liées a
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la collecte urinaire dépendaient exclusivement de la
collaboration et de la compréhension des patients et non
d’'un personnel qualifié. Ce facteur aurait pu engendrer
des résultats erronés quant a la qualité des échantillons?.
Comme un nombre élevé de patients provenait de la cli-
nique externe de diabéte de 'HEJ et qu’ils réalisent cou-
ramment cet examen a domicile, ce biais a pu étre réduit.
Le manque d’information concernant la valeur de base
de SCr des patients peut avoir également entrainé un
biais d’information quant a la détermination du statut
d’'insuffisance rénale (insuffisance rénale aigué ou chro-
nique) des patients. Labsence de cette valeur compara-
tive a pu affecter la validité des données, puisque, lors
d’'insuffisance rénale aigué, l'estimation du DFG n’est
pas valable en raison du manque de représentativité de
la SCr en situation instable.

Ce projet démontre I'importance du choix dune for-
mule d’estimation du DFG et favorise I'uniformisation
des conduites cliniques au sein d'un méme département.
De plus, malgré les recommandations de la NKDEP, la
formule CG ne semble pas étre désuete, malgré la stan-
dardisation par IDMS applicable a la formule MDRD. Fi-
nalement, les résultats de I'étude actuelle démontrent
que I'ajustement empirique des poids dans la formule CG
n’est justifiable que pour les patients 4gés de moins de
65 ans ayant une IMC de 35 ou plus.

Létude présentée avait pour but de comparer les diffé-
rentes formules d’estimation du DFG avec le résultat de la
CICr obtenue par une collecte urinaire. Lutilisation de la
formule CG utilisant le poids réel ou de la formule MDRD
NSTA devrait étre privilégiée pour tous les groupes de
patients. Une préférence devrait étre accordée a la for-
mule CG utilisant le poids réel pour tous les patients ayant
un IMC < 35, puisqu’elle est plus simple a calculer, ne re-
quiert pas de conversion pour la surface corporelle, et son
utilisation est bien établie dans I'ajustement des médica-
ments en IRC?>4™!, Une étude prospective et de plus
grande envergure, utilisant un DFG réel comme compara-
tif, incluant majoritairement des patients hospitalisés et
une plus grande proportion de patients, devrait toutefois
étre effectuée afin de valider ces résultats.
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Abstract

Objective: The purpose of this study was to com-
pare creatinine clearance values obtained by urine
collection with the results obtained using equations
from the Modification of Diet in Renal Disease studies
and from Cockcroft-Gault.

Context: No clear recommendations exist regar-
ding the most appropriate equation to use for specific
populations such as the obese, diabetics, and the el-
derly—groups that are under-represented in studies
evaluating renal function. The standardization of
creatinine calibration using isotope dilution mass
spectrometry leads to controversy in regard to which
equation should be preferentially used.

Results: The equations which did not show a statis-
tically significant difference with urine collection,
considering all groups, were the Cockcroft-Gault
equation using actual body weight and the Modifica-
tion of Diet in Renal Disease equation, normalized to
body surface area and not standardized to the new
calibration. Use of the dosing weight in the Cockcroft-
Gault equation was shown to be superior to actual
body weight only for morbidly obese patients aged
less than 65 years (p=0.0001). In diabetic patients, as
a function of body mass index, no difference was ob-
served using the different equations.

Discussion: The Modification of Diet in Renal Di-
sease equation, non-standardized and normalized to
body surface area, and the Cockcroft-Gault equation,
seem to adequately reflect the results obtained from
urine collection. It does not seem necessary to adjust
body weight as a function of body mass index when
using the Cockcroft-Gault equation. Age and sex seem
to influence the choice of equation.

Conclusion: Although use of the Cockcroft-Gault
equation using actual body weight shows an advan-
tage in certain populations, it is equivalent to the non-
standardized Modification of Diet in Renal Disease
equation, normalized to body surface area.

Key words: equations, Cockcroft-Gault, Modifica-
tion of Diet in Renal Disease, urine collection, creati-
nine clearance, glomerular filtration rate

Pharmactuel Vol. 45 N° 1 Janvier - Février - Mars 2012

51



