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Evaluation des performances de I'équation CKD-age dans la détection de
I'insuffisance rénale chronique chez le sujet age.
Validation externe et comparaison avec I'équation HUGE.
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Introduction

La maladie rénale chronique est un probleme de santé publique. Toutes les études disponibles,
actuellement, s’accordent qu’elle est tres fréquente chez les sujets ages, et que sa prévalence
augmente considérablement avec 1’age (1) . Plusieurs auteurs ont remis en question 1’applicabilité
des recommandations KDOQI 2002 et celles des KDIGO 2012 chez cette population, car elles
Imposent un Cut-off universel a 60 ml/mn et ne prennent pas en considération le déclin
physiologique de la fonction rénale liée a I’age. La confusion provient principalement des
grandes similitudes entre le vieillissement et la maladie rénale (2 ; 3) .

Plusieurs solutions ont eté proposees pour résoudre ce probleme, la plus connue est la
formule HUGE. Cette formule est simple car basée uniguement sur 3 parametres : I’hématocrite,
I’urée, et I'age du patient sans recours au DFG . Néanmoins, les performances de cette formule ce
sont averees limités dans la détection des stades précoces de la maladie ( 3a et 3b) or ce sont ces
stades qui posent probleme (4 ; 5) .

[’autre solution qui est de plus en plus admise actuellement est celle de reconsidérer un cut —off
de 45 ml/mn pour définir I’ IRC chez les sujets, sauf que cette approche manque de précisons, car
un bon nombre de personnes ages et tres agées peuvent avoir un DFG aux alentour de 45 ml /mn
voire moins par le simple déclin physiologique de leur fonction rénale . De plus fixer un seuil
universel serait illogique car ce serait contre le principe de la variabilité interindividuelle qui fait
partie des principes fondamentaux de la biologie humaine (6 ; 7) .

En 2017, on a réussi a développer une formule simple qu’on a baptisée CKD-age . Notre
formule utilise les parametres biologigues les plus touches par la maladie rénale (urée,
hémoglobine et le phosphore) couplés a I'age afin de calculer un DFG prédit pour chague sujet
(le DFG predit représente le DFG minimal accepte pour un sujet en fonction
de ces parametres biologiques et son age ). DFG sera deduit du DFG estime par la
formule BIS1 afin de donner une valeur D (si D <0 : IRC-si D> 0 : pas d’IRC).

DFG prédit =59.03 - 0, 1086 age + 0, 0297 Hbg - 0, 7361 uree - 1, 3912 Ph
(age: annee, Hbg: g /dl, uree : mmol/l, Ph : mmol/l),

Les resultats initiaux de la validation interne de notre formule sur 451 sujets ages algeriens
etaient tres encourageants avec des performances nettement supérieurs a celles de la formule
HUGE principalement aux stades precoces de la MRC. Ce qui nous a inciter a tenter sa validation
externe .

£ Materiel et methode N

Une etude transversale basees sur la collecte des données cliniques et biologigues de sujets
ages de plus de 65 ans suivis ou suspectés d’avoir une IRC (2 bilans a 3 mois) via un formulaire
mis a la disposition de néphrologues. La DFG a éte estime par la formule BIS1 , puis on a
utiliser le deux formules HUGE et la formule CKD-age pour la détection de 1’ IRC au seuil de
DFG 45 ml/mn .

& Analyse statistique par le logiciel SPSS —V20 . /

Resultats

Notre etude a inclus 506 sujets dont 259 femmes (sex-ratio 0,95) . La moyenne d’age était de
73.6 +/- 6.7 ans (H: 73,46 +/- 6,75 ans Vs F : 73,76 +/- 6,66 ans, P : NS). 390 sujets ( 77,1% ) étaient
suivis pour HTA , 249 (49,2 % ) pour un diabete , 191 ( 37,7 % ) avaient une HTA et un diabete,

71 ( 14 % ) n’avaient ni HTA ni diabete et aucun sujet n’avait une MRC seule.

La repartition des participants selon les stades de la MRC (BIS1) a montré que 468 sujets avaient
un DFG < 60 ml/mn dont 179(35,4 %) au stade 3 a et 210 (41,5 %) au stade 3 b (figure -1-.).
[’analyse des résultats n'a pas montré de corrélation entre les 5 parametres biologique etudes et lI'age
des participants, alors qu’elle a montré une corrélation trés significative entre ces paramétres et
le DFG et les résultats obtenus par les deux formules HUGE et CKD-age ( Cf. Tableau -1-) .

Selon la formule HUGE, 49.2 % de population est atteinte d’une IRC contre 53.02 % par CKD-
age au seuil de 45 ml/mn. La concordance des resultats des deux formules concernait 280 sujets (143
IRC et 137 sans IRC).

Selon les stades de la MRC , la formule HUGE a classe 5 patients sans IRC malgré un DFG <
30 ml/mn et 14 sujets en IRC malgré un DFG> 60 ml/mn. La formule CKD-age a classe tous les
sujets avec un DFG < 30 ml/mn au stade 4 et tous les sujets avec un DFG > 60 ml sans
IRC ( Cf. Tab -2-).

La comparaison des résultats obtenus par les deux formule montre qu’il existe une zone de
chevauchement des valeurs de DFG tres importante pour la formule HUGE , alors que cette zone de
chevauchement est minime pour la formule CKD-age (Cf. Fig. -2-),

[’analyse approfondie des caracteristigues des sujets classés en IRC (stade 3 b) par les deux
formules a montré que ceux classes par la formule HUGE étaient plus jeunes (

73 ans Vs 75 ans) et il avaient nettement moins d’HTA ( 38,4 % vs 89,2 % ) , de diabete ( 60 % vs 96
% ) et moins de proteinurie (47,1 % vs 87,2 % ) que ceux classé par en IRC par la formule CKD-

age et pour une DFG moyen similaire (37 ml/mn) et alors que ceux classés non IRC avaient des
freguences similaires des mémes pathologies pour un DFG nettement inférieur ( 39 ml/mn pour la
formule HUGE et 42 ml/mn pour la formule CKD-age . (Cf. Tab-3-)

[’analyse des performances des deux formules pour les sujets ayant un DFG (BIS1) entre 15 et
60 ml/mn et au seuil de 45 ml/mn, la formule HUGE a présentée une AUC : 0,643 (sensibilite a 83.80
%, Speécificite a 45.00 %). La formule CKD- age a présentée une AUC 0.978 (sensibilité 89.64 %,
Spécificite a 97.21) (Cf. Fig. -3-)

Hbg Hte urée Créat Ph
I -,005 -,010 -,046 ,000 -,027
Age
P NS NS NS NS NS
r 0,276 0,278 -0,536 -0,779 -0,235
DFG BIS1
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
(14 0/) r -0,632 -0,649 0,895 0,627 0,442
HUGE
f:ﬁy P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
- 8 (1,6%) r -0,205 -0,209 0,322 0,716 0,124
— CKD-age
R . P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,01
Fig. 1: Répartition des patients selon les stades de Tableau 1: corrélation des parametres biologiques avec l'age
la MRC ( BIS-1) , le DFG et les formules HUGE et CKD-age
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Tableau 1: reclassement des sujets selon les formules
HUGE Vs CKD- age

Figure 2 :répartition des DFG des sujets classés en IRC ou non par
les formules HUGE vs CKD-age

Courbe ROC

10
stade 3 b (BIS 1) e
| —— HUGE
IRC par HUGE IRC par CKD-age
Age 72,87ans +/-6,19 75ans +/-7,31
@ 0.6
DFG (BIS1) 37 ml /mn 37 ml /mn =
HTA seule 38,4% 89,0% A oad
Diabéte seul 60,0% 96,0%
0.2 HUGE 0,643 0,025 ke et
HTA + diabéte 47 1% 78,8% CkDage 0978 000
Protéinurie 48,7% 87,2% oot - o e o 2
1 - Specificite
Tableau 2 : caractéristiques des patients stade 3b Figure 3 : AUC HUG Vs CKD-age
( HUGE vs CKD-age) ( au seuil de DFG 45 ml /mn BIS1)

IRC du Mephrologie

Parameétres d'entrées Reésultats et Décision Parameétres d'entrées Resultats et Décision

Age: 7 DFEG _BIs1: 47,58 Age: 72 DFG_BIs1: 45,98

Sexe : D - —1,51 Sexe : D: 0;09
Uree 5,3 nol/1

Hbg : 13 g/dl
ree : » mmnoly Uree : 5,3 mmolf1
h: L manolf Ph : 1 ,1 7 mmaol/1
Créatinine : 125 pmol/L = Créatinine : 130 umol/L -

Pl 1,17 1mol/1
Monvean Calenle Nonvean Calcule

Figure 4: le calculateur CKD- age

Discussion :

Les resultats de notre etude montrent que la population agee est tres touchee par les pathologies
chroniques (HTA et/ou diabete) ce qui fait d’clle une population a trés haut risque cardio-vasculaire.
[’absence de corrélation entre les parametres biologiques étudies et I'age , et leur fortes corrélations
avec le DFG confirment I’hypothése largement admise que la vieillesse n’est pas une maladie et qu’il
s’agit d’un processus physiologique caractérisé par une fragilité¢ et une forte susceptibilité aux maladies
dont la maladie réenale.

Les grandes différences dans le reclassement des patients par les deux formules (HUGE/CKD -
age) surtout le stade 3b et 3b confirment la necessite de trouver un moyen permettant de departager le
déeclin de la fonction rénale liée a une réelle maladie, de celui di a la réduction physiologigue de la
fonction renale liee a I'age, sachant que les deux processus peuvent étre associées chez le méme patients
et afin de les départager 1ils nous parait logique d’interpréter en parallele le degré du retentissement
biologique sur les parametres les plus precocement touches par la MRC dont I’hémoglobine, 1’urée et le
phosphore.

Le nombre de sujets faussement reclasses par la formule HUGE en IRC pour
des DFG normaux (14) ou sans IRC pour des DFG tres bas (5) montre les limites de cette formule,
Cependant notre approche était tres efficace dans le reclassement de ces patients.

L’étude des caractéristiques des patients (stade 3 b) classes en IRC par les deux formules montre que
I’tmpact des pathologie chronique tels le diabete et ’HTA en plus de 1'age sur 1’épideémiologie de la
maladie rénale chronique.

Notre formule, au lieu d’un seuil universel de DFG propose un seuil individuel propre a chaque patient
et qui déepend plus de ces caracteristiques biologiques (plus logique) ,

Les performances de notre formule nettement superieures a ceux de la formule HUGE nous incitent a
la proposer comme une alternative facile pour la détection de la maladie rénale chronique chez la
population agée. Pour cela, on a développé un calculateur qui sera bientot disponible en ligne (cf. Fig.4)

- Conclusion h

La formule CKD - age semble répondre parfaitement a la question des limites entre la
maladie et le vieillissement rénal. Son application pourrait changer considérablement la
pratique de la néphrogériatrie, et par conséquent I’épidémiologie de la MRC.
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