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Nommé également le cis diamino-dichloroplatine (CDDP), le cisplatine est la
chimiothérapie la plus utilisée dans le monde. Son élimination est essentiellement rénale. Son
activité tumorale concerne le cancer du testicule, bronchique, ORL, de la vessie, du col de
I'utérus, de I'ovaire, de I’;esophage, d’estomac etc....

La néphrotoxicité est l'un des principaux effets indésirables limitant son utilisation
(7,17].Cette atteinte rénale liée au CDDP peut étre aigue et prévenue par I’hyperhydratation, ou
tardive et cumulative conduisant a une insuffisance rénale chronique irréversible.La prévention
de cette derniere est basée essentiellement et initialement sur I’évaluation correcte de la
fonction rénale du patient cancéreux. Et ce afin de pouvoir adapter correctement la prescription
du CDDP a la fonction rénale.Le gold standard de I’évaluation de la fonction rénale est la
clairance de I'inuline, mais cette méthode est trés coliteuse, difficilement réalisable et n’est donc
pas habituellement faisable.

Au sein du service d’Oncologie radiothérapie du Centre Hospitalier Universitaire
Mohammed VI, cette surveillance est assurée parle dosage de I'urée et de la créatinine; puis par
I'estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) a partir de la créatinine endogéne. Les
valeurs trouvées chez ces patients étaient souvent normales mais tendaient vers la limite de
référence inférieure. Etant donné que la créatininémie est influencée par plusieurs facteurs a
savoir I’age, le sexe, I'état nutritionnel (5)et I’état inflammatoire ; I’'on s’est posé la question
quant a I'adéquation de I’évaluation de la fonction rénale par le dosage de la créatinine et le
calcul du DFGchez cette population. Parmi les nouveaux marqueurs de la fonction rénale, la
cystatine C est une petite protéine sérique dont le comportement rénal pourrait en faireun
marqueur de la filtration glomérulaire. En effet, cette protéine de 13KDaest produite par toutes
les cellules nucléées, filtrée par le glomérule et catabolisée au niveau des tubules proximaux (1).
Différents auteurs ont montré l'intérét de cette protéine spécialement pour détecter une

diminution modérée du débit de filtration glomérulaire(2,3).
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A travers cette problématique, nous avons mené une étude prospective au sein du
Laboratoire du CHU Med VI et en collaboration avec le service d’Oncologie Radiothérapie. Cette
étude a inclus des patients atteints de cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS). Ces
patients sont souvent sujets a une dénutritionet bénéficient d’un protocole thérapeutique
homogene. En effet, ce groupe de tumeurs est histologiquement homogene, a 90% représenté
par des carcinomes épidermoides ; leur prise en charge dépend du type histologique et du stade

TNM (4).

Notre étude a eu pour but de :
< Evaluer I'apport de Cystatine C dans le diagnostic précoce de I'insuffisance rénale
chez les un échantillonnage de patients sous cisplatine.
< Etudier la corrélation entre la cystatine C et les formules d’estimation de la
clairancerénale utilisant la créatinine endogéne.
< Etudier la corrélation entre les méthodes de surveillance de la fonction rénale,

notamment la cystatine c et les parameétres physiopathologiques des patients

étudiés tels I’age, I’état nutritionnel et I’état inflammatoire.
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|. PATIENTS COLLIGES :

1. Critéres d’inclusion :

Cette étude a inclus des patients, d’age adulte, atteints de cancers des voies aéro-
digestives supérieurs [cancer du cavum, cancers de la cavité buccale, cancer du larynx, cancer de
I’lhypopharynx, cancer de I'oropharynx) et recevant un traitement curatif par chimiothérapie

incluant le cisplatine. Tous les patients avaient recu au moins 3 cures.

2. Critéres d’exclusion

Ont été exclus de I'étude les patients atteints de cancers métastatiques des VADS ayant
des antécédents personnels de néphropathie ou d’insuffisance rénale, les patients ayant
développés une insuffisance rénale (DFG<60 /ml/min /1,73mz2) au cours de la chimiothérapie a
base de cisplatine et dont le traitement a été substitué par le carboplatine et/ou les patients non

consentis a I’étude.

Il. METHODES :

1. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude analytique prospective menée sur une période de deux ans, de Mars
2011 a Mars 2013. Pour des raisons techniques et en réponse aux criteres d’inclusion et
d’exclusion, notre étude a concerné 32 patients traités, en unité d’hospitalisation, pour des

cancers des VADS.

2. Recueil des données

Les 32 patients suivis au service d’Oncologie radiothérapie du CHU Med VI étaient traités

pour des cancers des VADS.
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La sélection de cette population s’est effectuée a travers les dossiers médicaux a partir
desquels ont été récupérés : les renseignements généraux, le bilan clinique et le bilan rénal
réalisés initialement de la 1% cure a la 3&me cure.

Les patients ont été inclus dans I’étude a partir de la 4¢me cure et leur suivi a été assuré
jusqu'a la 6éme cure.

Ainsi pour chaque patient, la surveillance del’état nutritionnel, de I’état inflammatoire et
I’évaluation de la fonction rénale a été réalisée de la 48me jusqu’a la 62me cure en se basant sur le
bilan clinique et des données biologiques.

Toutes ces données ont été recueillies sur des fiches d’exploitation congues a cet effet

(voir annexel).

3. Evaluation clinique de I’état nutritionnel :

L’évaluation clinique de I’état nutritionnel s’est effectuée dans ['unité
d’hospitalisation.Elle portait sur :
> L’interrogatoire qui a permis de préciser le poids initial 6 mois avant le diagnostic,
le type d’alimentation (liquide, solide ou mixte) et les facteurs prédictifs de perte
du poids le cas échéant (douleur, dysphagie, anorexie,perte de godt).
> La prise du poids : le patient, déshabillé en sous-vétements, était pesé avant
chaque cure. Ce parameétre a été rapporté a la taille mesurée a ’admission.
> La détermination de I'index de masse corporel (IMC) : calculé par le rapport du

poids (P) sur le carré de la taille(T),exprimé en Kg /m2.(IMC =P/T2).

Tableau | : Classification de I’état nutritionnel en fonction de I'IMC selon I’TOMS

IMC ETAT NUTRITIONNEL
<18,4 Dénutrition
18,52 24,9 Normal
25,0 a 29,9 Surpoids
>30 Obésité
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> La perte du poids (PP) : calculée en valeur absolue ou en pourcentage grace a la

formule suivante :

PP en pourcentage = (poids de référence — poids actuel) x100/poids de référence

Actuellement, on estime qu’il y a dénutrition avérée quand la perte de poids atteint 10 %
du poids habituel. La vitesse de perte de poids, exprimée en kilos ou en pourcentage par unité

de temps, est également a prendre en compte.

4. Recueil des prélevements sanguins et dosages biochimiques :

Avant la 4eme | 5@me et |a 68me cure, les patients ont bénéficié d'un prélévement sanguin
sur un tube sec. Le prélevement a été par la suite acheminé au Laboratoire accompagné d’un
bon d’examen concu spécialement aux prélévements des malades inclus dans |’étude (voir
annexe 2).

Le sang a été immédiatement centrifugé a 4000 tours/min pendant 10min a température
ambiante et tous les parameétres biochimiques ont été dosés sur automate de biochimie « Cobas
C311 ». Les dosages de l'urée et de la créatinine sanguine ont été effectués selon les
techniques conventionnelles. Les sérums des patients ont été par la suite congelés a - 20°C et
conservés dans une boite a congélation respectant I’ordre des cures.

Le dosage sérique de la Cystatine C, des parametres biologiques de I’état nutritionnel et
ceux de I’état inflammatoire ont été réalisés simultanément pour tous les échantillons aprés la

décongélation, par technique immuno-turbidimétrique.

Les valeurs de références de la cystatine C étaient définies comme suit :
4+ Sujets entre 20 et 50 ans: 0,56-0,90 mg/L

4 Sujets entre 51 et 70 ans: 0,58-1,09 mg/L
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Les valeurs de référence ont été également déterminé chez un autre groupe de patients
non cancéreux, sans risque rénal et qui non pas recu de chimiothérapie néphrotoxique. Les
valeurs biologiques étaient comme suit :

4+ Sujets entre 20 et 50 ans : 0,44-0,86 mg/I

4 Sujets entre 51 et 70 ans : 0,43-1.09 mg /I

5. Evaluation biologique de I’état nutritionnel :

L’évaluation biologique de I’état nutritionnela porté sur le dosage de l'albumine et de la
pré-albumine et sur la détermination des index NRI et PINI :

> L’albumine : la concentration sérique normale est comprise entre 35 et 50 g /I.
L'albuminémie était interprété en tenant compte de I’état inflammatoire du patient.

> Lapré albumine : la concentration sérique normale est comprise entre 250 et 350
mg/l. En cas de dénutrition, la préalbuminémie est inférieure a 150 mg/I

> Le Nutritionnal Risk Index (NRI) ou index de Buzby : cet index évalue biologiquement
I'état nutritionnel en prenant en compte I'albuminémie et les variations du poids. Il
est calculé selon la formule suivante :

1,519 x (Alb en gramme[g]/L) + 0,417 X (poids actuel/poids habituel) x 100.

L'index NRI répartit les malades en 3 classes :
o N.R.l. supérieur a 97,5 % : état nutritionnel normal
o' N.R.I compris entre 83,5 % et 97,5 % : dénutrition modérée

o N.R.linférieur a 83,5 % : dénutrition sévere

> le P.LN.l. ou pronostic inflammatory and nutritional index : Il est calculé a travers
I'albuminémie, la pré albuminémie et les protéines les plus spécifiques du syndrome

inflammatoire, a savoir la CRP et I'orosomucoide,selon la formule suivante :




La surveillance de la fonction rénale chez les patients sous cisplatine et fréquemment dénutris:
Apport de cystatine c

CRP x orosomucoide

P.I.N.I = -
alb x préalb

Albumine en g/L, CRP, orosomucoide, préalbumine ou transthyrétine en mg/L.

Le P.ILN.l. chez un sujet en bon été nutritionnel est voisin de l'unité. Cet index a un
apport pronostique et permet de classer les patients en quatre groupes de :
o 1a10: risque faible de dénutrition
o 11 a20: risque modéré
o 21 a 30: risque de complications,

o > 30: risque vital.

6. Surveillance de la fonction rénale :

La surveillance de la fonction rénale était réalisée par le dosage de l'urée, de la
créatininémie,le calcul des formules d’estimation du DFG (Formule de Cockcroft et Gault et

MDRD)et le de la cystatine C.

La formule Cockcroft et Gault a été calculée par la formule suivante :
Clairance créatinine = (140 - age) x Poids x K / créatininémie (umol/I)

K = 1,24 pour I’lhomme ou 1,04 pour la femme , Poids en kg

Le calcul de la clairance MDRD a utilisé une formule qui inclue I'dge, le sexe et I’ethnie.
175 x [créatinine P] -1.154 x age-0.203
A multiplier par 0.742 pour une femme et par 1.21 pour un sujet d’origine africaine.

Créatinine en mg /dl

Ainsi, Le DFG était interprétée comme suit :
+ Normal ou élevé s’il est = 90 ml/min/1,73m?2

4+ Diminution minime s’il est de 60 a 89 ml/min /1,73m?2.
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7. Analyse statistique :

Les données cliniques et biologiques ont été saisies sur fichiers Excel.
Les méthodes d'analyses descriptives ont été utilisées pour le calcul des moyennes et des
autres mesures.

Les coefficients de corrélation ont été calculés au moyen du test de Spearman.

-10 -
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|. Caractéristiques de la population :

Cette étude a concerné 32 patients atteints de cancers des VADS, ayant au moins recu 3
cures de chimiothérapie a base de cisplatine et devaient faire une quatriéme cure.

A la 5¢me cure, I'effectif de I’échantionnage a été diminué de 7 patients suite a 4 déceés, 2
pertes de vue et 1abandon thérapeutique pour étre restreinta 25 cas.

A la 6émecure, le nombre de cas a baissé de 6 en raison de 3 déces et 3 abondons

thérapeutiques pour atteindre 19 cas.

1. Age des patients:

Toutes les tranches d’age ont été concernées avec une moyenne de 49ans +15.L’age des
patients variait entre 20 et 70 ans.

L’échantillonnage a été divisé en deux classes d’age en fonction des valeurs de référence
de la cystatinémie. 44%(n=14) avait une tranche d’age de comprise entre 20 et 50 ans.56%

(n=18) étaient agés entre 51 et 70ans.

m [20-50]ans m[51-70]ans

Figure 1: Répartition des patients selon les tranches d’age.

-12 -
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2. Sexe des patients :

Les patients de cette série étaient répartis comme suit:

Le sexe - ratio était de 1,90. Notre étude avait inclus 21 hommes et 11 femmes

m Sexe masculin - m Sexe féminin

Figure 2 : Répartition des patients selon le sexe

3. Type de cancer

L’analyse statistique de la répartition des cas selon le type de cancer a objectivé que les
trois pathologies les plus représentées étaient respectivement : les cancers du cavum 44 %
(n=14), les cancer de la cavité buccale 28 % (n=9), les cancers du larynx19 % (n=6) . Le reste des
tumeursétaient représentées successivement par le cancer de I'oropharynx 6 %(n=2) et le cancer

de I’hypopharynx 3%(n=1).

Tableau Il : Répartition des patients selon le type de cancer

Type de cancer N %
Cancer du cavum 14 44%
Cancer de la cavité buccale 9 28%
Cancer du larynx 6 19%
Cancer de I'oropharynx 2 6%
Cancer de I’hypopharynx 1 3%
Total 32 100%

-13-
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4. Type histologique de la tumeur :

Le type histologique de la tumeur a été précisé pour tous les patients inclus dans I’étude.
Celui-ci était présenté exclusivement par le carcinome épidermoide.Pour les cancers de la cavité
buccale, du larynx, de I'oropharynx et de I’hypopharynx, il s’agissait d'un carcinome plus ou
moins différencié. Les cancers du cavum étaient cependant tous indifférenciés

(UCNT :Undifferentiated Carcinoma of Nasopharyngeal Type)

5. Stadification TNM :

75% des cas de notre étude présentaient un stade T3 et T4 (n=24). 25% des cas

présentaient un stade T2(n=8).

mT2 mT3, T4

Figure 3 : Répartition des patients selon le stade tumoral .

Tous les patients ont présentés un stade N+ de I'envahissement ganglionnaire ; aucun

patient ne présentait de métastases.

-14 -
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6. Protocole thérapeutigue :

Parmi les 32 patients, 9 cas ont bénéficiés d’une chirurgie premiere.

Tous les cas ont bénéficié d'une chimiothérapie soit d’emblée soit en post opératoire. Le
protocole thérapeutique répondait au schéma suivant : cisplatine a dose de 75mg/m2 a J1,J22 et
J43 en association au 5 Fluoro-Uracile(5FU) en perfusion continue a dose de 500mg /m2de J1 a
J5 et ou Docetaxel a la dose de 75 mg/m2z aJl.

Cette chimiothérapie a été suivie par une association radiothérapie-chimiothérapie a base

de cisplatine a dose de 100 mg/mz2.

7. Evaluation de I’état inflammatoire :

L’appréciation de I’état inflammatoire des patients a été réalisée essentiellement par le

dosage du CRP.Le patient était considéré en état inflammatoire si la CRP = 6 mg/I.

Tableau lll: concentrations de la CRP chez la population
étudiée avant la 4éme,la 5eme et la 6éme cure.

. Moyenne Valeurs extrémes
Cure Effectif .
mg/l+écart type mg/|
4éme 32 32+65,85 0-297,41
5éme 25 18+33,42 0,28-133,59
Geme 19 16+16,16 0-67,40

Les moyennes de CRP calculées avant chaque cure ont montré la présence d’'un état
inflammatoire. Les écart-types au cours des 3 cures étaient importants.

Avant la 4¢me cure, I’état inflammatoire était noté chez 16 sur 32 patients soit 50% avec
une moyenne de CRP de 32mg /I+ 65,85. Les valeurs variaient de 0 a 298 mg/L

Avant la 5&mecure, 12 patients sur 25 présentaient un état inflammatoire soit 48% avec

une moyenne 18+33,42. Les valeurs variaient de 0,28 a 133,59.
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Avant la 6éme cure,11 patients sur 19 avaient une CRP> 6mg/l, soit 57,9% avec une

moyenne de 16+16,16mg /I, les valeurs variaient de 0 a 67,4 mg/|.

Tableau IV : Répartition des patients selon I’état inflammatoire
avant la 4&me, |q 5&me et la 68me cure

. Patients avec Patients avec
Effectif
CRP<6mg /I CRP=6mg/I
La 4&me cure 32 50%(n=16) 50%(n=16)
La 58me cure 25 52% (n=13) 48% (12)
La 6%me cure 19 42 %(n=8) 58 %(n=11)

8. Evaluation de I’état nutritionnel :

8-11MC :
Dans notre série, 10 patients sur 32 étaient dénutris avant la 1¢e cure selon I'index de
masse corporelle soit 31,25%. Ce taux n’a pas changé a la 28me cure maisest passé a 34,3% a la
3eme cyre (soitllsur 32 cas). A a la 4é&me cure, le taux de dénutrition était de 43,75%

soit14 /32cas.A la 5¢me cure, le taux des patients dénutris était de 11/25 soit 44%. Il a diminué a

la 68me cure,le taux (36,84%).

Tableau V: Etat nutritionnel des patients selon I'I[MC

Cures Effectif Patients avec Patients avec
IMC>18,5 IMC <18,5

Cl 32 68,75%(n=22) 31,25%(n=10)

C22 32 68,75%(n=22) 31,25%(n=10)
C3 32 65,7%(n=21) 34,3%(n=11)

C4 32 56,25%(n=18) 43,75%(n=14)
C5 25 56%(n=14) 44%(n=11)
Ccé6 19 63,16%(n=12) 36,84%(n=7)
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8-2 Perte de poids

La médiane de la perte de poids chez notre population a augmenté entre la 1%reet la
S5émecure.En effet, la médiane qui était de 1,82% a la premiére cure a été multipliée par un
facteur de 1,5 a 2 a chaque cure pour atteindre une médiane de 10,77 % a la 4¢me cure.

Cette médiane a avoisiné 18,33% chez les 25patients restant a la 5¢me cure et a baissé a

9,09% chez les 19 cas a la 6&me cure.

Tableau VI : Présentation des médianes et des valeurs extrémes
de la perte de poids des patients de la 1ére cure a la 6éme cure

Effectif Meg;me Valeurs extrémes (%)
Cl 32 1,82 0-38,75
C2 32 3,97 0-38,75
C3 32 7,69 0-38,75
C4 32 10,77 0-38,75
C5 25 18,33 0-38,75
*C6 19 9,09 2,86-32,81

De la 1¢e cure de chimiothérapie a la 4®me cure,le pourcentage des patients qui ne
présentaient pas de perte de poids a diminué de 44% a 3%.

A la 5¢me cure ,4% des patients n’avaient pas présentéde perte de poids (n=25). A la 6&me
cure, la perte de poids n’a été observée chez aucun des patients.

Les patients ayant présenté une perte de poids < 10 % étaient de 28% a la premiére cure.
Cette valeur a atteint progressivement 44% des patients a la 4éme cure. Aux 5&me et 6emecure, les
pourcentage étaient respectivement de 40 % et 53 %.

Quant a la dénutrition avérée caractérisée par une perte de poids >10%, les pourcentages
des patients ont augmenté de 28 a 53% entre la premiére et la quatrieme cure. Une
augmentation modérée a 56% a été observée a la 5¢mecure. Le pourcentage des patients était de

47 a la 6éme cure.
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Tableau VII: Répartition des patients selon la perte de poids

% des patients % des patients % des patients
Effectif Sans perte de avec perte de avec perte de
poids poids<10% poids>10%
C1 32 44%(n=14) 28%(n=9) 28%(n=9)
Cc2 32 34,5%(n=11) 34,5%(n=11) 31%(n=10)
C3 32 9%(n=3) 47%(n=15) 44%(n=14)
C4 32 3%(n=1) 44%(n=14) 53%(n=17)
C5 25 4%(n=1) 40%(n=10) 56%(n=14)
C6 19 0%(n=0) 53%(n=10) 47%(n=9)

8-3 Facteurs cliniques prédictifs de la perte de poids

a- Type d’alimentation

Tous les patients ayant un IMC> 18,5Kg /m2 avaient une alimentation mixte a bases de

produits solides et liquides. Parmi les 14 patients ayant un IMC<18,5Kg/mz2, 71,5%

alimentation liquide et 28,5% avait une alimentation mixte.

b- Signes cliniques prédictifs de la perte de poids

Ces signes ont été

recherchés

avant

la 4émecure.

avait une

L’odynophagie et/ ou la

dysphagie étaient notées dans 19 cas. L’anorexie et ou la perte de golit étaient présent chez

30patients.

Tableau VIl : Facteurs prédictifs de perte de poids

Présent

Absent

Odynophagie et ou dysphagie

19cas

59%

13cas

Anorexie et ou perte de godit :

30cas

94%

2cas

8-4 L’albuminémie

L’albuminémie n’a été dosée qu’a partir de la 4¢me cure.Toutes les médianes se

trouvaient supérieures a35 g /I.
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Certains patients présentaient une hypoalbuminémie avant la 4¢meet |a 5émecure,
respectivement 7 et 4 patients. A la 6éme cure, aucun patient n’avait une diminution de

I’albuminémie.

Tableau IX : Evaluation du taux d’albumine a C4,C5 et C6

. L Valeurs Albumine Albumine
Effectif Médiane g/I .
extrémes g /I >35qg /I <35g/I
C4 32 37 27-50 78% (25) 22%(7)
cs 25 39 | 2446 | saxen | 6% |
Cé6 19 41 36-49 100%(19) 0%(0)

8-5La préalbumine

Tableau X : Evaluation du taux de préalbumine a C4, C5, et C6

Valeurs , . p .
. - R Préalbumine Préalbumine
Effectif Médiane mg/I extrémes
>150mg /I <150 mg/I
mg /|
C4 32 165 10-290 59% (19) 41% (13)
C5 25 160 70-420 68% (17) 32% (8)
C6 19 95 100-290 84% (16) 16% (3)

La préalbumine a été également dosée au cours des trois cures. Les médianes avaient
dépassé 150mg/l au cours de la 4¢me et |la 5&me cure, respectivement 165 et 160 mg/I.
Cependant, cette médiane se trouvait inférieure a 150 mg/l a la 6%mecure. Le taux de patients

présentant une préalbuminémie inférieure a 150 mg/l a diminué de la 4&me 3 |la 6¢me cure.

8-6 Nutritional risque index

Selon leNRI, 59% de notre population était dénutris a la 42me cure soit 19 sur 32 cas.A la

5éme cure, 56% soit 14cas sur 25 étaient dénutriset a la 6éme cure 47%.
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Tableau XI : Evolution de NRI de C4 a C6

Effectif NRI = 97,5 NRI<97,5
C4 32 41%(n=13) 59%(n=19)
C5 25 44%(n=11) 56%(h=14)
Cé6 19 53%(n=10) 47%(n=9)

On note que tous les patients dénutris a la 4¢me cure selon I'IMC avaient une perte de

poids >10%,alors que le NRI est concordant avec I'IMC dans 72%.

8-7PINI

A la 4¢me cure, 53% de notre population soit 15 sur 32 cas étaient dénutris selon le PINI.

A la 5¢me cure 44% des cas soit 11 sur 25 étaient en état de dénutrition et 47% soit 9 sur

19 a la 6éme cure.

Tableau XII : Evolution de PINI de C4 a C6

Effectif PINI <1 PINI”1
C4 32 47%(n=15) 53%(n=17)
C5 25 56%(n=14) 44%(n=11)
Cé6 19 53%(n=10) 47%(n=9)

Il. Etude de la fonction rénale :

1. Résultats globaux des patients :

De C1 a Cé,

normales.

les moyennes des urémies se situaient dans l'intervalle des valeurs

Les moyennes de la créatininémieétaient normales de C1 a C6 avec une augmentation

modérée et progressive d’une cure a I'autre.En effet, la moyenne des créatininémies avant la 4éme

cure a augmenté seulement de 7% par rapport a celle estimé avant la chimiothérapie et a

augmenté de 8% avant la 5¢me cure. Ce pourcentage a atteint 15% a la 6&me cure.
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Nous avons également constaté que les moyennes de la créatininémie s’approchaient de

la limite inférieure de I’intervalle de référence qui est de 60 a 120pumol/l et que les valeurs

minimalesaux trois premiéres cures variaient entre

augmenté progressivement sans dépasser la valeur de 72(voir tableaux Xl et XIlI).

60 et 64 pmol/l. ces moyennes ont

TableauXlll : Evolution des parametres rénaux des patients de la 1% a la 3®mecure

Cl Cc2 C3
Moyenne | Valeurs . Valeurs . Valeurs
L R Moyenne=xécar R Moyenne=xécar .
+ écart extréme extréme extréme
t type t type
type s s s
8 1/1 3,65+1,0 2,50- 2,50- 1,80-
Ureeimmot/h 631, > 3,72+0,93 > 3,79+1,11 8
5 8,30 7,30 7,50
Créatininémi 62 £16
reaminemie 27-92 6419 | 27-106 | 64+16 | 35-106
(umol /1)
CICG
(ml/min /1,73m 108 £45 | 65 -298 110 £45 60-298 102 £35 61-215
2)
DFG MDRD
(ml/min /1,73m 131 £49 61-295 130 +46 62-259 125 £39 73-229
2)

Tableau XIV : évolution des parametres rénaux des patients de la 4¢me cure a la 6éme cure.

C4 C5 C6
Moyenne Valeurs Moyenne Valeurs Moyenne Valeurs
+ extrémes + extrémes + extrémes
écart type écart type écart type
Urée mmol/I 4,08+1,35 2-6,8 4,72+1,33 | 2,20-7,30 | 5,23+2,32 | 3,3-11,80
Creatininemie 66 =16 44-97 67 + 20 35 -106 72 £ 22 44-106
pmol /I
CICG 61-155
. 93 + 31 61-170 96 + 41 61-203 95 + 35
(ml/min /1,73m?2)
DFG MDRD
. 118 = 39 73-228 124 + 58 69-295 117 +49 65-217
(ml/min /1,73m?2)
. 1,28 =+ 1,27 + 1,32 +
Cystatine C 0,87-2,10 0,86-2,24 0,75-2,43
0,34 0,37 0,47
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Pour les clairances calculées selon Cockcroft et Gault, les moyennesétaient supérieures a
90 ml/min/1,73 m2du début de la chimiothérapie a la 6&me cure.Les clairances aux
curesavancées étaient inférieures a celles du début de traitement. En effet, la clairance a la
premiére cure était de 108 + 45ml/min /1,73 m2avec une valeur minimale de 65 ml/min /1,73
m2et une valeur maximale de 298ml/min /1,73 m2.A la 68me cure la moyenne de la clairance
calculée était de95 =35 ml/min /1,73m2avec des valeurs allant de 61 al155 ml/min /1,73mz2,
Ainsi, la clairance selon Cockcroft et Gault a diminué de 12% de la 1¢r a la 6éme cure.

D’autre part, I’évolution des valeurs de DFG estimées par la formule MDRD était
semblable a celles estimées par Cockcroft et Gault durant la chimiothérapie a base de
cisplatine.En fait, la moyenne des DFG calculée a la Térecure a baissé de 10,5% a la 6&me cure.
Avant la Tiere cure, la moyenne du DFG calculéeétait de 131 = 49 ml/min /1,73 m2avec au
minimum de 61 ml/min /1,73 m2et un maximum de 295ml/min /1,73 m2tandis qu’a la 6&me
cure, la moyenne était de 117 +49ml/min /1,73 m2et les valeurs variaient entre 65 et 217.

La Cystatine C, n’a été dosée qu’a partir de la 4éme cure.La moyenne des
cystatinémieschez les patients avant la réalisation des 4eme, 5éme et 6eme cures dépassaient
les valeurs de références. Il n’a pas été noté d’augmentation importante de ce parameétre de la

4éme a la 6eéme cure.

2. Variation des parametres rénaux en fonction de I'IMC.

Pour étudier la variation de la cystatine C et les autres paramétres rénaux selon I'IMC, les
patients ont été répertoriés a la 4éme cure en deux groupes : un groupe incluant des patients en
bon état nutritionnel avec IMC >=18,5 Kg/m?2 et un deuxiéme comprenant des patients dénutris

avec un IMC ” 18,5 Kg/mz2.
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Tableau XV : Variation de la cystatine C et des autres marqueurs biochimiques

de la fonction rénale glomérulaire en fonction de I'IMC.

Groupe | (n=18)
IMC >18,5 Kg/m2

Groupe Il (n=14)
IMC < 18,5 Kg/m?

Moyenne + Ecart n Moyenne + Ecart .
Valeurs extrémes Valeurs extrémes
type type

Cystatine Cmg/| 1,35+0,39 0,93-2,1 1,18+ 0,26 0,87-1,72
Créatinine pmol/I 71 £ 15,5 53-97 60 = 14 44-82
Cl CG 95,5+30 61-170 89 +34 55-157
ml/min/1,73m?2
Cl MDRD 103+27 53-167 142 + 44 90 -228
ml/min/1,73m?2

Les valeurs de créatininémies étaient nettement plus basses chez les patients dénutris
que chez le groupe présentant un bon état nutritionnel. Méme constat pour la cystatine C sauf
que les moyennes étaient élevées par rapport aux intervalles de référence selon les tranches

d’age.

3. Variation des parametres du bilan rénal en fonction de la créatininémie.

Afin d’étudier les valeurs de cystatine C et lesautres parametres rénaux en fonction de la
créatininémie,les patients ont été divisés en deux groupes de patients selon la créatininémie : un
premier groupe avec une concentration de créatinine <60 pmol/l et un deuxiéme groupe avec
une créatininémie normale comprise entre 60 et 120 pmol/l.Pour chaque groupe, les moyennes
et les écarts types de cystatine C, les clairances selon Cockcroft et Gault et la clairance selon
MDRD ont été calculées.Par ailleurs, pour augmenter la sensibilité des résultats, tous les dosages
effectués de la 4éme a la 6éme cure soit 76 dosages ont été considérés.

Pour les deux groupes,les valeurs de cystatine Cdépassaient la limite supérieure des

intervalles de référence selon les tranches d’age. Les clairances estimées selon les deux formules
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étaient supérieures a 90 ml/min/1,73m2. Cependant, les concentrationsde cystatine C étaient

plus élevées chez les patients du groupe Il ayant une créatininémie normale que chez les

patients du groupe | ayant une créatininémie basse par rapport a la limite inférieure d’intervalle

de référence.

Tableau XVI : Moyennes des concentrations de cystatine C

et des clairances chez les deux groupes de patients

créatininémie <60 pymol/I

Groupe |

Groupe Il
créatininémie > 60umol/I

Age de 20 a 50 ans

Age de 51 a 70ans

Age de 20 a 50

Age de 51 a 70ans

(n=18) (n=10) ans (n=33)
(n=15)
Moy =+ Valeurs Moy =+ Valeurs | Moy | Valeurs | Moy=eca | Valeurs
Ecart extrém Ecart extrém Eis extrém rt type extrém
type es type es ecart es es
type
Cystatine C 1,29
my | ' 1,080, | 088~ | 17,1720, | 075~ | °7| 0.86- | 14720, | 0,9-
- 29 1,66 38 211 | 57| 205 44 2.43
. i 2 . 27 4
Créatininemie | -, o | 35.53 | 541,33 | 52-56 “ | 62-106 | 80+15 | 62-106
umol/I 14
Cl CG
. 87- 89
ml/min/1,73 138+31 100+24 | 69-129 57-121 7117 43-122
203,4 +19
m?2
| MDRD
< . 116- 111- 102
MIl/min/1,73 179+51 141+21 69-167 91+21 53-126
m2 295 184 + 25

Valeurs de référence de la Cystatine C:

0,56-0,90 mg/L (20 et 50 ans)

0,58-1,09 mg/L (51 et 70 ans)

Les moyennes de cystatinémies étaient supérieures a la limite supérieure des intervalles

de références correspondantes aux tranchesd’age.
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Les concentrations de cystatine C chez les patientsdu groupe llétaient élevées par rapport

a celles du groupe | ayant une créatininémie basse.

4. Concentrationscystatine C, créatinine versusclairanceCockcroft et Gault

Pour étudier les valeurs de cystatine C et les autres parameétres rénaux selon la clairance
de la créatinine calculée selon Cockcroft et Gault,I’échantillonnage a été subdiviséen groupe A
avec Cl Cr entre 60 et 90 et groupe B avec CICr= 90 ml/min/1,73mz2.

Pour chaque groupe, les moyennes et les écart-types de la cystatine C, la créatininémie et

les clairances estimées par les deux formules ont été déterminés.

Tableau XVII: Moyennes des parametres du bilan rénalchez les deux groupes de patients

Groupe A(n=40) Groupe B(n=36)
, N ’ Valeurs
Moy +écart type | Valeurs extrémes | Moy=écart type .

extrémes

Cl CG 69+9 60-89 124+28 95-154
Cystatine C mg/| 1,45+0,42 0,87-2,43 1,12+0,25 0,75-2,05

Créatininémieumol/I 78 £17 44-106 57 £13 35-89
Cl MDRD 93+22 65-147 153+50 85-295

Cl Cr et CIl MDRD en ml/min/1,73 m2

Les concentrations de Cystatine Cétaient élevées chez les deux groupes. Cette
augmentation était plus marquée chez le groupe ayant une clairance diminuée que chez les
patients ayant une clairance normale.ll est important de noter que la moyenne des
créatininémies chez les patients ayant une clairance = 90 ml/min/1,73 m2étaienten deca de la

l[imite inférieure d’intervalle de référence.

5. Corrélation entre lacystatine C et les autres parameétres du bilan rénal :

L’étude de la corrélation entre la cystatine C et les autres parameétres de la fonction rénale

a démontré qu’il existe une corrélation significative et positive entre la cystatine C et la
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créatininémie. Les coefficients de corrélation r a la 4éme |a 5é&meet |a 68me cure étaient
respectivement de 0,55-0,47-0,6.
Toutefois, les corrélations entre la cystatine C et les clairances calculées selon Cockcroft

et Gault et MDRD étaientsignificatives, négatives et presque identiques a la 4éme 5eéme gt Geme cure (

tableau XVI)
Tableau XVIII :Etude de la corrélation entre la cystatine C
et les autres paramétres de la fonction rénale
) Créatininémie Cl CG MDRD
Cystatine C
r p r p r p
C4 0,55 0,001 -0,37 0,033 -0,54 0,001
C5 0,47 0,018 -0,58 0,002 -0,5 0,010
C6 0,6 0,008 -0,56 0,014 -0,56 0,014
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Figure 4 :Diagramme de corrélation entre la cystatine C et la créatininémie,
exemple de I’analyse des résultats de la 4¢me cure, relation positive non linéaire.
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Figure 5 : Diagramme de corrélation entre la Cystatine C et MDRD.
exemple de I’analyse des résultats de la 4¢me cure, relation non linéaire et néqgative.
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Figure 6: Diagramme de corrélation entre Cystatine C et la clairance estimée selon Cockcroft et
Gault, exemple de I’analyse des résultats de la 4éme cure, relation non linéaire et négative.
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6. Corrélation entre I’age des patients, la Cystatine C etles autres parametres de
la fonction rénale

L’étude statistique des résultats de notre étude a trouvé une corrélation modérée entre
I’age et la créatininémie (p=0,04), I'dge et la clairance MDRD(p=0,007).
Par contre, aucune corrélation n’a été démontrée entre I'age et la cystatine Cou entre

I’dge et la clairance calculée par la formule de Cockcroft et Gault.

Tableau XIX : Etude de corrélation entre les paramétres de la fonction rénale et I’age

; Cystatine C Créatininémie CI CG MDRD
Effectif
r P r | r p r p
kAge 32 0,16 0,38 0,35 0,04 0,05 0,75 -0,46 | 0,007
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Figure 7: Diagramme de corrélation entre la cystatine C et I’dge,
exemple de la cure A, absence de corrélation
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7. Etude de la corrélation entre I’état nutritionnel, la cystatine C et les autres
parameétres de la fonction rénale

Pour étudier la corrélation entre I’état nutritionnel et les parametres biologiques de la
surveillance de la fonction rénale, les coefficients de corrélation entre chacun des parameétres de
la fonction rénale et tous les indicateurs del’état nutritionnel ont été calculés. Les résultats sont

présentés dans les tableaux ci-dessous.

* Corrélation avec le poids :

A la 4&me cure, les résultats étaient en faveur d’une corrélation significative entre la
créatininémie et le poids (p=0,006) et entre la clairance estimée par MDRD et le poids (p=0,007).
Ces deux corrélations étaient approximativement équivalentes a la différence que la premiere
était positive (r=0,47)et que la deuxiemeétait négative(r=-0,46). Ni la cystatine C ni la clairance
calculée par Cockcroft et Gault n’étaient corrélées au poids (p”0,05).

A la 5eme cure, une corrélation étaitde méme détectée entre le poids et la créatininémie
d’une part et la Cl MDRD d’autre part avec presque les mémes coefficients de corrélation
(respectivement r=0,45 et r=-0,49).De méme aucune corrélation n’était retrouvée entre le poids
et ces deux parametres rénaux : la cystatine C et la clairance selon Cockcroft et Gault.

Néanmoins, aucun des parametres rénaux n’étaient corrélés au poids (p~0,05) a la 6éme

cure.

*Corrélation avec I'IMC et la perte de poids :

A la 4&me cure, La créatininémie était corrélée significativement a la perte de poids et a
I'IMC. Les coefficients de corrélation étaient respectivement égaux a r = 0,41 et r=0,36.Une
corrélation significative positive (r=0,43)était retrouvée entre CI MDRD et la PP ; de méme qu’une
corrélation significative mais négative (r=-0,46) a été trouvée avec I'IMC.Par contre,aucune
corrélation n’a été trouvée entre la cystatine C et la PP,la Cystatine C et I'IMC, la Cl CG et la PP

et finalement la Cl CG et I'IMC.
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A la 5¢me cure, la créatininémie et la Cl MDRD étaient significativement corrélées a I'IMC
.La corrélation était positive entre I'IMC et la créatininémie(r= 0,48), négative entre I'IMC et Cl
MDRD(r=-0,58).Toutefois, aucun des parameétres rénaux n’était corrélé a la perte de poids.

Quant a la 62me cure, aucun des parametres rénaux n’était corrélé a I'IMC et a la perte de

poids.

*Corrélation avec les index de dénutrition :

Seule la créatinine était corréléepositivement au NRI a la 4@me cure. La cystatine C, de
méme que les clairances calculées selon les deux formules n’ont pas montré de corrélation
significative. A la 5&me cure, hormis la C| MDRD qui était corrélée significativement et
positivement avec le PINI(r= 0,41), aucun des autres parameétres rénaux n’étaient corrélé a ces
index nutritionnels. A la 6éme cure, aucune corrélation n’étaitretrouvée entre ces derniers et les

parameétres rénaux.

Tableau XX: corrélation entre les parameétres rénaux
et les paramétres d’évaluation de I’état nutritionnel a la 4¢me cure.

Créatininémie 4 Cystatine C 4 Cl CG 4 MDRD 4
r p r P r p r p
Poids 4 0,47 0,006 0,18 0,31 0,24 0,17 -0,46 0,007
PP 4 -0,41 0,018 -0,10 0,58 -0,16 0,36 0,43 0,014
IMC 4 0,36 0,039 0,17 0,35 0,18 0,31 -0,46 0,007
PINI 4 -0,073 0,69 0,12 0,48 -0,09 0,62 0,064 0,72
NRI 4 0,36 0,039 -0,05 0,78 0,14 0,43 -0,24 0,17
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Figure 8: diagramme de corrélation de la cystatine C et I'IMC.
Absence de corrélation entre ces deux parametres

Tableau XXI: corrélation entre les parameétres rénaux
et les parameétres d’évaluation de I’état nutritionnel a la 5éme cure.

Créatininémie 5 Cystatine C5 CICG5 MDRD 5
r p r P r p r p
Poids 5 0,45 0,021 0,07 0,73 0,10 0,61 -0,49 0,01
PP 5 -0,34 0,08 -0,09 0,65 -0,07 0,73 0,35 0,08
IMC 5 0,48 0,01 0,15 0,66 -0,03 0,88 -0,58 0,002
PINI 5 -0,29 0,16 -0,23 0,26 0,17 0,42 0,41 0,04
NRI 5 0,33 0,10 0,01 0,93 0,14 0,47 -0,27 0,18
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Tableau XXII: corrélation entre les parameétres rénaux

et les parameétres d’évaluation de I’état nutritionnel a la 6%me cure.

Créatininémie 6 Cystatine C 6 CICG 6 MDRD 6
r p r P r p r p
Poids 6 0,36 0,12 0,41 0,20 0,04 0,86 -0,40 0,08
PP 6 -0,27 0,25 0,002 0,49 -0,05 0,82 0,33 0,16
IMC 6 0,33 0,16 0,16 0,50 -0,03 0,90 0,45 0,08
PINI 6 -0,08 0,75 0,08 0,76 0,03 0,89 0,21 0,40
NRI 6 0,43 0,06 -0,14 0,57 0,002 0,99 -0,40 0,08

8. Etude de la corrélation entre I’état inflammatoire, la cystatine C et les autres

parameétres de surveillance de la fonction rénale :

L’évaluation de I’état inflammatoire de notre population a été baséeessentiellement sur le

dosage de la CRP. Aucune corrélation entre la CRP et les paramétres rénaux n’a été trouvée

(p>0,05).
Tableau XXIII : Corrélation entre CRP et les paramétres de la fonction rénale
Créatininémie Cystatine C Cl CG MDRD
r p r p r p r p
CRP -0,07 0,67 0,05 0,77 -0,05 0,76 0,09 0,59
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Figure 9: Diagramme decorrélation de lacystatine C et la CRP

Absence de corrélation entre ces deux parametres

-33-



La surveillance de la fonction rénale chez les patients sous cisplatine et fréquemment dénutris:
Apport de cystatine c

¥

-34-



La surveillance de la fonction rénale chez les patients sous cisplatine et fréquemment dénutris:
Apport de cystatine c

|. Le cisplatine :

1. Caractéristiques de la molécule

Nommé également le cis diamino-dichloroplatine (CDDP), le cisplatine est un complexe
constitué par un atome central de platine lié a deux atomes de chlores et a deux radicaux
ammonium en position 6 dans le plan horizontal. Son élimination est rénale a 90 % avec une
phaseinitiale rapide de 15 a 20 % de la dose en quatreheures puis une phase lente de 60 a 70 %
de la dose (24-25). Sa demi-vie peut étre longue de trois a six jour. Son activité tumorale
concerne les cancerstesticulaires, bronchiques, de la sphére ORL, de la vessie, du col de I'utérus,
de I'ovaire, de I';esophage, de I'’estomac etc....Le CDDP reste la chimiothérapie la plus utilisée
dans le monde.

Les principaux effets indésirables limitant son utilisation cliniques sont I’ototoxicité et la
néphrotoxicité (7, 17). Cette derniére apparait dans 25 a 30 % des cas apres I'administration

d’une premiére dose d’au moins 50mg /m2 et dans 50 a 75 % des cas aprés cures itératives.

2. Néphrotoxicité du cisplatine : aspects et facteurs de risque

L’atteinte rénale liée au CDDP est le plus souvent une insuffisance rénale aigue a diurese
conservée de profil tubulo-interstitiel et en générale réversible(20).Son incidence augmente avec
le nombre de cures réalisées. (18,19)

Par ailleurs, il existe une néphrotoxicité chronique par diminution du nombre de
néphrons fonctionnels et qui est due a doses cumulées élevées >700 mg /m2,ce qui compromet

les schémas curatifs ultérieurs et diminue les chances de guérison.
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Parmi les facteurs de risque exposant a I’atteinte rénale liée au CDDP (21), On note :

> La dose du CDDP : I'atteinte rénale aigue est observée principalement pour des
doses supérieures a 50 mg /m2, alors que la néphrotoxicité chronique est due a
des doses cumulées élevées supérieures a 700mg/m?2
Le nombre de cures.
L’association avec d’autres traitements néphrotoxiques.
La déshydratation.

L’association aux produits de contraste iodés.

vV V¥V VY VYV V

Le mode d’administration du cisplatine : il est mieux toléré en perfusion continue

que sous forme de bolus intraveineux.

Y

Le traitement antérieur par le CDDP.

> L’administration du cisplatine en hopital du jour chez des patients. Ces derniers
bénéficient d’une hydratation satisfaisante avant et durant la perfusion du CDDP
mais présentent souvent des troubles digestifs 24 ou 48 h apreés leur sortie

d’oul’impossibilité de maintenir une bonne hydratation du fait des vomissements.

3. Prévention de la néphrotoxicité du cisplatine :

La prescription du CDDP doit toujours étre fondée sur [’évaluation du rapport
bénéfice/risque pour un patient donné. Si son administration s’avere nécessaire, elle doit
respecter les mesures de sécurité.

La prévention de la néphrotoxicité du cisplatine est basée essentiellement et initialement
sur I’évaluation correcte de la fonction rénale du patient cancéreux. Et ce afin de pouvoir adapter
correctement la prescription du CDDP a la fonction rénale.

Il convient au moins de diminuer la dose de 50% chez les patients dont la filtration
glomérulaire est entre 10 a 60 ml/min/1,73 m2 voire de s’abstenir de prescrire le cisplatine et

utiliser un autre dérivé de platine comme le carboplatine (26).
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La prévention de la néphrotoxicité du CDDP passe également par I’hydratation avant et
pendant I'administration de cette chimiothérapie. Cette hydratation est réalisée par
I’administration,six a huit heures avant la perfusion du CDDP, de 250 ml/ heure de soluté salé
isotonique (22).

Une autre méthode de prévention de la toxicité rénale du CDDP consiste a administrer de
I’Amifostine triphosphate inorganique, substance qui apporte un radical thiol qui est susceptible
de diminuer la toxicité du CDDP de maniére sélective dans le tissu normal sans altérer ses
propriétés anticancéreuses. (23)

Enfin, la surveillance correcte de la fonction rénale sous cisplatine est indispensable a la

prévention de 'insuffisance rénale. Le traitement doit étre adapté voire interrompu si la fonction

rénale se dégrade.L’incidence et la sévérité|de I’atteinte|rénale augmente avec la répétition des

cures pour devenir irréversible.

Il.Méthodes d’évaluation de la fonction rénale

La mesure du débit de filtration glomérulaire (DFG) est considérée comme le meilleur
reflet de I’état de la fonction rénale, exprimé en ml /min, Le DFG correspond au volume de sang
débarrassé des déchets azotés (urée, créatinine, acide urique) par les reins chaque minute. Le
DFG normal est de 120ml/min/1,73m2. Ce chiffre varie avec I’dge, le sexe et la surface
corporelle.

Deux types de tests sont réalisés pour évaluer la fonction rénale :

> Des mesures statiques,
> La mesure des clairances dynamiques : différentes molécules peuvent étre

utilisées, mais doivent répondre a des caractéristiques précises.
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1. Tests statiques :

1-1L’urée sanguine :

L’urée est le produit final du catabolisme des protéines. Elle est considérée comme un
mauvais marqueur de la fonction rénale. D’abord, la molécule en elle-méme ne possede pas les
caractéristiques idéales pour refléter la filtration glomérulaire : elle est produite a un taux
variable selon la masse musculaire et elle subit une réabsorption tubulaire. Par ailleurs,
plusieurs facteurs influencent sa production(50,51) :

= La teneur en protéines : Un régime riche en protéines entraine une augmentation
significative (27)

= Le métabolisme musculaire : Les situations d’anabolisme (renutrition, musculation)
sont associées a une diminution de 'urée sanguine. Beaucoup plus fréquentes, les
situations de catabolisme musculaire sont responsables de I’augmentation de 'urée
comme la chirurgie, les infections, les cancers et les traitements par corticoides.

* Le volume de la diurese : la réabsorption de I'urée dépend de la réabsorption d’eau.
Ainsi dans toutes les situations d’antiduirese (déshydratation par exemple), I'urée

est réabsorbée en méme temps que I’eau le long de néphron.

1-2 Créatinine sérigue

La créatinine est le produit du métabolisme de la créatine musculaire (28). Elle a un faible
poids moléculaire (113Da). Elle présente l'avantage de ne pas étre liée aux protéines
plasmatiques et d’étre filtrée librement par le glomérule rénal(53). Elle constitue encore le test
de référencepour I’évaluation de la fonction rénale du fait de son dosage facileet de son prix
peu élevé (27).

S’il est vrai que la créatinine est une substance intéressante pour évaluer la filtration
glomérulaire, il n’en est pas moins qu’elle est loin d’étre un marqueur idéal du DFG.En fait, la

créatinine n’est pas seulement filtrée mais également sécrétée par le tube contourné proximal et
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dans le tube digestif(52).Il apparait également que cette sécrétion bien qu’imprévisible d’un

patient a I'autre , ait tendance a augmenter avec la diminution du DFG(54,55 ).Par ailleurs, la

créatinine manque clairement de sensibilité et une augmentation

de la créatinine au-dela des

valeurs de référence signifie souvent pour le patient une perte de plus de 50% de son DFG

(53,56 ,57).1l est également essentiel de mentionner que la

relation DFG-créatinine est

exponentielle (figuren®10).Cela implique que I'insuffisance rénale débutante (DFG entre 60 et 90

ml /min) ne s’accompagne pas d’une élévation de la créatininémie.Enfin,la créatinine est

soumise a des fluctuations a son taux sérique qui ne dépendent pas

10

de la filtration glomérulaire.

T

T
0 100

Figure 10: Relation entre le DFG (mesuré par une méthode de

1
120

référence, en abscisse)

et la créatinine sérigue (en mg/dl, en ordonné)

Lorsque le DFG passe de 120 ml/min a 60 ml/min

la créatinine n’augmente

pratiquement pas. En revanche, en dessous de 60 ml/min la corrélation entre créatinine sérique

et DFG est meilleure
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a- Variations physiopathologiquesde la créatinine(113,114) :

Les facteurs modifiant la production et I’élimination de la créatinine sont détaillés dans
les tableauxXX et XXI. La variation de la masse musculaire est le principal facteur de la variation
de la génération de la créatinine. Cette derniére varie avec le sexe, le poids, I’ethnie et I’dge du
patient. En outre, toute atteinte musculaire(sarcopénie du sujet agé, amputation, maladies
neuromusculaires, Dénutrition ...) (53), ou régime carencé en protéines(28) est associée a une

diminution de la production de la créatinine. L’élimination de la créatinine peut aussicertains

médicaments et d’une ’insuffisance rénale débutante.

Tableau XXIV : Facteurs influencant la production de la créatinine

Facteur Effet sur la créatinine sérique

Age Diminution
Sexe féminin Diminution
Race :

¢ Noire Augmentation

e Hispanique Diminution

e Jaune Diminution
Mode de vie :

e Musculation Augmentation

e Amputation Diminution

e Mode de vie Pas de modification

Affections chroniques

e Malnutrition, inflammation (Cancer,maladies Diminution
cardio-vasculaires , hospitalisation) Diminution
e Maladies neuromusculaires Diminution
Diminution

Régime alimentaire
e Type végétarien Diminution

e Type carné
e Type protéine végétale,poisson ou ceufs

Augmentation
Pas de modification
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Tableau XXV : Facteurs influencant les sorties de la créatinine

Facteur Effet sur la créatinine sérique

Augmentation de la sécrétion tubulaire :baisse
Insuffisance rénale de la créatinine sérique
Augmentation de la sécrétion digestive

o o o i Diminution de la sécrétion tubulaire :
Médicaments (Cimétidine, Triméthoprime ) i L. .
augmentation de la créatinine sérigue

Orthostatisme /clinostatisme Augmentation en orthostatisme

Jour /nuit Augmentation durant le jour

b- Méthodes de dosage

De nombreuses méthodes ont été utilisées, mais deux techniques ont été retenues pour

le dosage de la créatininémie[28]

< Méthode colorimétrique de Jaffé :

La créatinine en présence d’acide picrique en milieu alcalin donne un complexe rouge
orangé. L’intensité de la coloration est directement proportionnelle a la concentration en
créatinine. Cette méthode, simple et moins coliteuse, est la plus utilisée bien que le dosage de
la créatinine fasse I’objet d’interférences avec des chromogénes (protéines, corps cétoniques,

bilirubine ...)

< Méthode enzymatique :
C’est la méthode la plus spécifique car non soumise a ces interférences. Mais les
enzymes utilisables (créatininase et créatinine désaminase) sont limitantes. La réaction est lente,

colteuse, et donc peu utilisée.

2. Tests dynamiques

2-1Rappel sur la notion de clairance (29)

La clairance d’'une molécule est le volume virtuel de plasma totalement épuré de cette
substance par unité de temps. Elle permet de mesurer la capacité du rein a contrbler la

concentration des substances dans les liquides extracellulaires.
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La clairance d’une molécule se calcule par la formule :
v" Cl : Clairance ml /min ;
v" U : concentration urinaire de la substance ;
v' V : débit urinaire ml /min ;

v" P : concentration plasmatique de la substance ;

Le marqueur idéal du DFG doit posséder une concentration constante dans le plasma et
rester a ce taux tout au long de I'épreuve, étre filtré librement et totalement par le glomérule,
étre éliminé exclusivement par le rein, étre stable au cours des situations pathologiques autres
que I'insuffisance rénale, n’étre ni réabsorbée ni sécrétée par les cellules tubulaires rénales et ne
pas se fixer aux protéines plasmatiques[27]. Cette molécule doit également étre facile a doser,

se conserver correctement et se mesurer par une méthode simple, rapide et peu onéreuse.

2-2 Molécules utilisées

Les molécules utilisée pour la détermination du DFG peuvent étre exogéne mais aussi

endogénes.

a- Composés exogenes : Gold standard

Ces molécules sont injectées par voie intraveineuse aprés I’administration d’une dose de

charge, puis maintenues a un taux constant dans le plasma afin d’évaluer leurs clairances.

< L’inuline :

L’inuline est une molécule de masse moléculaire 5 kd. Elle est filtrée librement par le
glomérule rénal. Elle n’est ni réabsorbée, ni secrétée, ni métabolisé par les 6cellules tubulaires
rénales. Elle posséde I’avantage de ne pas étre liée aux protéines plasmatiques, de ne pas étre
toxique et physiologiquement inerte. C’est le marqueur idéal et la méthode de référence car elle

est exacte et donne directement le DFG.
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Néanmoins, elle n’est pas utilisée en pratique courante vue ses difficultés de réalisation

et le prix onéreux de son dosage.

< Les radionucléotides (27) :
Ce sont des méthodes qui utilisent différentes molécules comme le 99TcDTPA, le 5'CrDTA
et le 125] EDTA. Certes la mesure de ces éléments est tres bien corrélée au DFG, considérés
comme exactes, mais elles sont coliteuses, exposent aux radiations et donc nécessitent des

personnes bien formées et pratiqués dans des laboratoires spécialisés.

b- Composés endogénes : la créatinine

< La clairance de la créatinine endogéne

La clairance de la créatinine endogene, appelée également la clairance urinaire de la
créatinine, est définie par le rapport entre la quantité de créatinine excrétée dans les urines et sa
concentration plasmatique comme suit :

[Créat U] x Débit urinaire / [Créat P]

Cette méthode donne un DFG proche de celui mesuré par les techniques utilisant des
traceurs exogenes (Inuline, Cr31- EDTA).

Il s’agit de récolter les urines sur une période de 24h. Le patient est tenu d’éliminer la
premiere urine du matin (@ 8h par exemple) et de recueillir I'ensemble des mixtions jusqu’au
lendemain matin la méme heure (figure 11).Ce protocole est plus ou moins contraignant et se
trouve malheureusement rarement respecté.Le recueil est difficile chez les enfants, le sujets agé,

grabataire ou ayant des troubles visuels ou de la compréhension.

JO (8h) Recueil des urines j1(8h)
l de chacune des mictions
’ .

Figure 11: schéma simplifié du protocole de recueil des urines de 24 heures
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Des fluctuations quotidiennes importantes de la créatinurie sont rapportée. La créatinine
urinaire varie également en fonction de I’Age et du sexe. En effet, la créatinurie est plus basse
chez la femme et diminue avec I’age. D’autre part, L'immobilisation, les dysthyroidies, certains
médicaments (corticoides),le régime carné augmentent I’excrétion urinaire de créatinine.

Par ailleurs, la clairance urinaire de la créatinine entraine une surestimation du DFG
d’environ 10 a 20% du fait d’'une légere sécrétion tubulaire rénale de créatinine (Créatinine
excrétée=créatinine filtrée +créatinine sécrétée)

Vue que la créatininémie varie selon des conditions physiopathologiques et la clairance
urinaire de la créatinine est difficilement réalisable, diverses formules prédictives ont été

développées pour évaluer la fonction rénale.

% _Formules d’estimation du débit de filtration glomérulaire dérivées de la créatininémie

e La formule de Cockcroft et Gault :

L’équation de Cockcroft et Gault a été longtemps utilisée pour évaluer la fonction rénale
des patients. Cette équation permet d’estimerde la clairance de la créatinine a partir de la
créatinine plasmatique, de I’age, du sexe et du poids selon la formule suivante :

Clairance créatinine = (140 - age) x Poids x K / créatininémie (umol/I)

K = 1,24 pour I’'homme ou 1,04 pour la femme , Poids en kg

La valeur doit étre rapportée a la surface corporelle calculée selon cette formule :

SC = -/ poids x taille / 3600

La Clairance de Cockcroft normalisée est calculée comme suit :

Clairance/1, 73m2 x Surface corporelle

Pour établir cette formule, Cockcroft a calculé la régression de la créatinurie des 24h en
fonction du poids et de I’age chez 250 malades hospitalisés, de race blanche, agés de 18 a 92

ans(58)
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Cette méthode aide a déterminer le stade d’insuffisance rénale chronique, pour une prise
en charge et une thérapeutique adaptée. Néanmoins elle présente plusieurs limites :

v Elle donne une estimation de la clairance de la créatinine endogene qui dépend
de plusieurs facteurs physiopathologiques.

v Elle est imprécise aux ages extrémes (plus de 75 ans et moins de 25 ans), aux
poids extréme (IMC inférieur a 20kg/m2 ou supérieure a 30kg/m2)

v Elle sous-estime la fonction rénale chez les sujets agés ;

v Elle surestime la fonction rénale chez les patients ayant une proportion atypique
de masse musculaire (syndrome cedémateux, obésité)

v Elle n’est utilisable que chez les patients ayant une insuffisance rénale et elle est

imprécise chez des sujets ayant une fonction rénale normale (DFG >60 ml/min)

o Formule MDRD : Modification of Diet in Renal Disease
Sa mise au pointa été faite en 1999 a partir de DFG mesurés par une méthode de
référence (clairances isotopiques) et des caractéristiques cliniques et biologiques (age, sexe,
poids, taille, race, urée sanguine et albuminémie) de 1628 patients(59,60)

Il existe une formule complete et une formule abrégée :

Formule MDRD compléte :

161,5 X[ créatinine P]-0.999 x age -0.176 x 0,762 (Q) x 1.18(race noire) x BUN -0.170 x A|p+0.318

Formule MDRD abrégée :

175 x[créatinine P] -1.154 x age-0.203 x 0,742 (Q) x 1.212(race noire)

Créatinine en mg/dl

Cette formule, a l'inverse de la formule de Cockcroft et Gault, a I'avantage d’étre
normalisée sur la surface corporelle, donc elle exprime directement le DFG en ml/min/1,73m2,
et elle ne nécessite pas de connaitre le poids du patient. En outre, cette méthode est plus juste

chez les patients connus atteints de la maladie rénale chronique.
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Bien qu’elle soit mise au point a partir des DFG mesurés par une méthode de référence
et qu’elle inclus des caractéristiques cliniques et biologiques, cette estimation du DFG reste

toujours basée sur la créatininémie.

e Performances comparées des deux formules pour évaluer la fonction rénale

Plusieurs études ont comparé la performance des formules de Cockcroft et Gault et
MDRD pour évaluer la fonction rénale chez différentes populations et dans différentes situations
cliniqgues (59,61, 63). Les résultats sont discordants. Certaines études ont trouvé une supériorité
de I'une ou de l'autre formule chez telle ou telle population (diabétique, obéses, sujet agé),
supériorité non confirmée dans d’autres travaux.Globalement, la formule MDRD semble avoir
une performance légerement supérieure a la formule de Cockcroft chez les malades porteurs
d’une insuffisance rénale chronique.Chez les sujets ayant une fonction rénale normale, les deux
formules ont une performance équivalente. Cependant, les deux formules sont imprécises chez
les sujets ayant des valeurs extrémes d’ageet de poids et chez les sujets ayant une faible
production de créatine (myopathie, paraplégie, végétarien, cirrhose, dénutrition).

Tout de méme, La formule MDRD est actuellement considérée comme une mesure au
moins aussi (voireplus) fiable de [I’évaluation du débit de filtrationglomérulaire (62). La
corrélation entre le DFG mesurée par une méthode de référence et le DFG estimé par la formule

MDRD est bonne(r=0,88) et légérement supérieure a celle de la formule de Cockcroft.

lll. La cystatine C : un nouveau marqueur de la fonction rénale

1. Définition

Il s’agit d’un polypeptide non glycosylé, basique (pH a 9,3), composé de 122 acides
aminés et dont le poids moléculaire est de 13 kDa. Son comportement rénal peut en faire un

bon marqueur de la filtration glomérulaire (64).En effet, cette protéine de la famille des
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inhibiteurs des cystéines protéases(70) est produite de facon constante par toutes les cellules
nucléées. Sa production chez I’étre humain dure toute sa vie. Son faible poids moléculaire ainsi
que sa charge positive lui permettent d'étre librement filtrée par le glomérule puis complétement
réabsorbée par les tubes rénaux ou elle est catabolisée(65). Elle ne peut toutefois pas étre

utilisée comme marqueur urinaire d'une tubulopathie a cause de son instabilité dans les urines.

2. Variations physiologiques :

La production de la cystatine C dans l'organisme est constante dans le temps,
indépendante de I’dge, du sexe et de la masse musculaire(69). Sa concentration sanguine ne

varie pas au cours du nycthémere(71).

3. Variations pathologiques :

La concentration plasmatique de la cystatine C semble dépendre principalement du TFG
(72) mais il est néanmoins possible que des variations de production influencent sa
concentration. En effet, une étude a évoqué une possible modification de la production de la
cystatine C par la fonction thyroidienne (73,74) (augmentation en cas d'hyperthyroidie,
diminution en cas d'hypothyroidie) et par de multiples autres facteurs (inflammation, tabac,

etc.)(74).

Cystatine C et cancer :

La cystatine C est un inhibiteur de protéases. L’activité protéasique et anti-protéasique
étant augmentée au cours de néoplasie (43), la question majeure qui se pose est I'influence de
la présence de la tumeur sur la concentration circulante de cystatine C.

Kos et Stabuc (44) ont rapporté des concentrations de cystatine C significativement plus
élevées chez leurs patients souffrant d’'un mélanome métastatique ou d’un cancer colo-rectal

que chez les patients controles. Cependant, le DFG de ces patients n’était évalué que par la
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créatinine sérique. Par la suite, Page (45) a décrit une augmentation de la cystatine C non liée a
une diminution du DFG (estimée par la clairance de créatinine) dans dix des quarante-cing cas
oncologiques étudiés. Stabuc, (46) en mesurant le DFG par la clairance de créatinine, n'a pas
retrouvé de différence de taux de cystatine C chez ses patients présentant une néoplasie qu’elle
soit métastatique ou localisée, ce qui infirme les précédents résultats. Finney, (47) chez des
patients souffrant d’'un myélome, na pas retrouvé de corrélation entre la concentration de
paraprotéines, reflet de I'activité de la maladie, et celle de la cystatine C. Enfin, Mojiminiyi (48)
n’a pas décrit non plus de corrélation entre la cystatine C et les paramétres hématologiques chez
trente-cinqg de ses patients présentant une maladie hématologique proliférative (une telle
corrélation est retrouvée avec lap2-microglobuline).

A la base de ces études, la concentration plasmatique de la cystatine C ne semble pas
étre influencée de maniere significative par un processus néoplasique (49). Néanmoins, ce
résultat reste a confirmer par d’autres études utilisant le Gold Standard d’évaluation de la

fonction rénale qui est la clairance aux substances endogenes.

4, Indications

Son utilisation ‘est particulierement importante chez des patients ayant une atteinte
rénale modérée. En effet, différentes études ont montré I'intérét et la supériorité de cette
protéine notamment comme marqueur précoce de la néphropathie diabétique et hypertensive
(66,67) chez sujet agé et éventuellement comme marqueur précoce de rejet en transplantation

rénale(68).

5. Méthodes de dosage de la cystatine C :

La cystatine C peut étre mesurée par techniques immunoenzymatique de type ELISA par

compétition (33), par immunoturbidimétrie (PETIA) ou par immunonéphélométrrie (PENIA)
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IV. Méthodes d’évaluation de I’état nutritionnel :

En plus de I’dge et de I’état inflammatoire, I’état nutritionnel semble étre le principal
facteur influencant la surveillance de la fonction rénale par la créatininémie et s’intégrant dans
la maladie cancéreuse.

La dénutrition est si communément associée a la maladie cancéreuse. Sa prévalence
globale, tous cancers confondus, est de I'ordre de 58,5% d’apres I’étude réalisée par Dewys et
coll (9) et elle est considérée comme une partie intégrante de I’évolution des cancers. En 2005,
I’étude Nutricancer a évalué la prévalence chez les patients hospitalisés pour cancer, toutes

localisations confondues. La prévalence de la dénutrition était de 49% (10)

Cet état de dénutrition est expliqué par:

> L’anorexie qui est la cause la plus fréquente de la dénutrition chez le cancéreux et
qui est due aux troubles du godt et de ’odorat ainsi qu’aux facteurs psychiques.

> La localisation et I’extension métastatique de la tumeur : une tumeur ORL ou
esophagienne peut trés rapidement limiter les apports et entrainer un état de
dénutrition.

> Les traitements anticancéreux, notamment la radiothérapie et la chimiothérapie
voire la corticothérapie qui alterent I’état nutritionnel soit directement par effet

métabolique ou indirectement par I’anorexie et troubles digestifs qu’ils induisent.

De nombreuses études ont évalué I’état nutritionnel chez le patient cancéreux. Plus
particulierement et en 2011 une étude s’est intéressée a I’évaluation de la dénutrition chez des
patients atteins de cancers des VADS excluant le cancer du cavum. Cette étude a été effectuée en
unité d’hospitalisation a la clinique universitaire ORL du CHU de Grenoble. Cette évaluation a été
fondée sur l'interrogatoire, la détermination des indices de dénutrition (indice de Detsky, PP,
IMC, NRI) et sur le dosage de I’albumine sérique .Ces données ont été recueillies a 'admission

du malade. Ainsi et selon les indices, la prévalence de la dénutrition était estimée a 49,3% (11).
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Dans notre approche, les variables anthropométriques prises en compte pour |’évaluation
de I’état nutritionnel étaient :
> L’indice de masse corporel : c’est le plus largement utilisé et sur lequel est fondée
la classification de I’état nutritionnel selon I’OMS. Il nous a permis de déterminer
deux groupes l'un en bon état nutritionnel (IMC>18,5Kg/m2) et I'autre en état de
dénutrition (IMC<18,5Kg/m?) et d’en suivre I’évolution depuis la Tiére cure jusqu’a
la 6¢me, Selon I'IMC, le taux de dénutrition a été initialement de 31,25% et a
augmenté progressivement pour atteindre le taux de 43,75% a la 4&me cure (pour le
méme effectif qui est de 32).
> La perte de poids : une PP inférieure a 5 % n’a pas d’impact sur la survie des
patients. Cependant, une PP supérieure ou égale a 10 % a une valeur pronostique en
cancérologie, c’est pourquoi ce seuil a été retenu (12).
> Les parametres biologiques de I’état nutritionnel, ne posent pas le diagnostic du
déficit nutritionnel mais permettent de préciser le retentissement et la gravité et
aident a contrdler I'efficacité et la tolérance de la prise en charge. Les outils
biologiques les plus souvent utilisés pour I’évaluation de I’état nutritionnel sont les
protéines plasmatiques : I'albumine et la transthyrétine nommée également
préalbumine. Cependant, aucune ne peut étre considérée isolément comme un
marqueur irréfutable de I’état nutritionnel et en particulier de I'intégrité de la masse
cellulaire active (1). L’albuminémie est le marqueur le plus utilisé pour le diagnostic
ou le suivi d’une dénutrition. Toutefois, il existe de nombreuses contradictions
entre l'utilisation en pratique de I'albumine et les résultats d’études scientifiques.
En effet, si I’albuminémie est utilisée pour le diagnostic d’une dénutrition, elle n’est
cependant ni corrélée a la masse protéique, ni diminuée dans des dénutritions
avérées comme le marasme ou I’anorexie mentale. De plus, la restriction protéino-

énergétique n’entraine pas systématiquement une hypoalbuminémie et une prise en
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charge nutritionnelle efficace n’augmente pas toujours I'albuminémie. Pour autant
I'albuminémie doit faire partie du bilan nutritionnel, seul ou, mieux, dans un indice
composite avec le poids, comme le Nutritonal Risk Index (75). L'index PINI a été
proposé pour corriger les fluctuations des concentrations des protéines

nutritionnelles par un syndrome inflammatoire le cas échéant.

V. Discussion des résultats des patients :

1. Le bilan rénal :

Les moyennes de la créatininémie étaient normales de C1 a C6 avec une augmentation
modérée et progressive d’'une cure a l'autre (15% a la 6&me cure). Les moyennes de la
créatininémie s’approchaient de la limite inférieure de I'intervalle de référence qui est de 60 a
120 ymol/l. Les moyennes calculées aux trois premiéres cures variaient entre 60 et 64 pmol/I.
Elles ont augmenté progressivement sans dépasser la valeur de 72 pmol/I.

Pour les clairances calculées selon Cockcroft et Gault, les moyennes étaient supérieures a
90 ml/min/1,73 m2 du début de la chimiothérapie a la 6&me cure. Les clairances aux cures
avancées étaient inférieures a celles du début de traitement. En effet, la clairance a la premiere
cure était de 108 += 45ml/min /1,73 m2. A la 6me cure, la moyenne de la clairance calculée était
de 95 + 35 ml/min /1,73m?2. Ainsi, la clairance selon Cockcroft et Gault a diminué de 12% de
la Tere 3 la 62me cure.

D’autre part, I’évolution des valeurs de DFG estimées par la formule MDRD était
semblable a celles estimées par Cockcroft et Gault durant la chimiothérapie a base de cisplatine.
En fait, la moyenne des DFG calculée a la 1¢ecure a baissé de 10,5% a la 6me cure. Avant la 1iere
cure, la moyenne du DFG calculée était de 131 + 49 ml/min /1,73 m2 tandis qu’a la 6&me cure,

la moyenne était de 117 = 49ml/min /1,73 m2.
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A noter que les valeurs de clairances estimées par MDRD étaient plus élevées que celles
calculées par la formule Cockcroft et Gault.Toutefois, I'absence de mesure précise du DFG par
une méthode de référence ne permet pas de conclure quant a la supériorité de I'une ou l'autre
formule pour l'estimation du DFG. Cependant, plusieurs arguments existent et démontrent que
la formule MDRD surestime le DFG (76).

La Cystatine C n’a été dosée qu’a partir de la 4¢me cure. Les résultats des dosages ont
objectivé des valeurs élevées de cystatine C et des créatininémies normales mais avoisinant la
limite de référence inférieure.La cystatine Caurait augmenté précocement chez ces patients vue
que les concentrations de cystatine C étaient plus élevées chez les patients du groupe Il (
créatininémie normale) que chez les patients du groupe | ( créatininémie60 pmol/l). Par
conséquent, les clairances urinaires estimées par Cockcroft-Gault et MDRD seraient majorées. En
effet, ces valeurs élevées de cystatine C ont été notés a la 4¢me  |a 5eéme et 3 la 62me cure. La limite
de nos résultats est que le dosage de la cystatine C n’a été effectué qu’a partir de la 4éme cure,
par conséquent I’évolution de ces valeurs au cours des premiéres cures est ignorée.A travers les
données de la littérature, la concentration plasmatique de la cystatine C ne semble pas étre
influencée de maniére significative par un processus néoplasique(49).L’augmentation précoce de
la Cystatine C chez nos patients cancéreux et sous cisplatine pourrait étre en rapport avec la
dégradation de la fonction rénale non détectée par la créatininémie et les clairances estimées
selon cette derniére. Par conséquent, la cystatine C aurait un role dans la détection précoce de

I'insuffisance rénale liée a la néphrotoxicité du cisplatine.

2. L’état nutritionnel :

Dans notre étude, I’évaluation de I'état nutritionnel chez des patients atteints de cancers
des VADS était nécessaire pour s’expliquer les faibles valeurs de créatinines et pour étudier la

corrélation entre |’état nutritionnel et les parametres rénaux, notamment la cystatine C.
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Le point fort de notre démarche est qu’on a mené un suivi de ces patients. Ce suivi était
uniquement clinique de la 1¢ a la 3¢me cure et clinico-biologique de la 4¢me 3 la 6¢me cure. Cela
nous a permis de mettre en évidence une dégradation de I’état nutritionnel des patients au cours
de la chimiothérapie. Parmi les facteurs prédictifs de la perte de poids retrouvés chez notre
population, figurent I’anorexie et ou perte de godt (94%) puis la dysphagie et ou ’odynophagie
(59%).

Par ailleurs, une discordance entre le taux d’albuminémie et I’état clinique a été observée.
En effet, parmi les 12 patients cliniquement dénutris 3 patients seulement ont présenté une
hypoalbuminémie. Toutefois, parmi les 20 patients en bon état nutritionnel, 4 patients avaient
au contraire une hypoalbuminémie. Une discordance a été également observée entre le taux de
la préalbuminémie et I’état clinique. Six patients ont présenté une préalbuminémie normale alors
gu’ils étaient cliniguement dénutris et sept patients avaient une hypopréalbuminémie alors qu’ils
étaient en bon état nutritionnel clinique.Ainsi la prévalence de la dénutrition chez notre
population a la 4&me cure était estimée a 37,5% selon I'IMC,la PP et le NRI.

A l'instar des autres études(11), notre étude a montré I'importance de la dénutrition
chez les patients traités pour cancers des VADS. Cette dénutrition pourrait influencer la

surveillance rénale par la créatininémie.

3. Etude de la corrélation entre la cystatine C et les autres parameétres
biologiques de la surveillance de la fonction rénale :

3-1Corrélation Cystatine C /Créatininémie

Le premier résultat qui ressort de cette étude est qu’il existe une corrélation positive,
significative et modérée entre la cystatine C et la créatininémie a la 4éme, la 5éme et la 6eme

cure (voir tableau).
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De nombreuses études ont étudié cette corrélation. Toutes ont montré la présence d’une
corrélation positive et significative entre ces deux marqueurs de la fonction rénale. L’'intensité
de cette corrélation était variable d’une étude a I'autre.

En effet, Stabuc et al (36) ont démontré, chez 144 personnes cancéreuses, une
corrélation entre la

Créatininémie et la clairance urinaire de la créatinine (r = 0,74; p<0,001). Mais celle-ci
était moindre que celle retrouvée entre la clairance de la créatinine et la cystatine C (r = 0,84;
p<0,001).

Par ailleurs, une étude a été menée en 2000 au Centre Oscar Lambret (OL). Elle avait
pour but I’évaluation de la fonction rénale chez des patients atteints des cancers des VADS et
traités par chimiothérapie comprenant le cisplatine. Cette évaluation était réalisée avant la
premiére cure et a concerné 106 patients. Une corrélation positive, significative et forte a
également été retrouvée entre la cystatine C et la créatininémie (r =0,54, p<0,0001) (16).

Plus récemment et en 2011, I’équipe de service de biochimie du CHU Farahat Hached en
Tunisie, en collaboration avec le service de cardiologie de I’hopital Fattouma Bourguiba de
Monastir ont étudié I'intérét de la Cystatine C chez les patients coronariens. Le méme résultat a
été retrouvé mais avec un coefficient de corrélation moins important (r = 0,185, p= <0,05) (15).

Le deuxieme résultat important qu’il faut souligner est qu’en parallele de 'augmentation
modérée de la cystatinémie, les concentrations de créatinine augmentaient mais restaient
toujours dans l'intervalle de référence voire vers la limite inférieure de cet intervalle. Ce
constat de créatininémies normales mais basses était a I'origine de la réalisation de cette étude.
La question était de savoir si ces valeurs de créatinine, peut étre en rapport avec la dénutrition,
ne cachaient pas une insuffisance rénale débutante. Dans I’étude réalisée au centre OL, 20 % des
patients présentaient une cystatinémie élevée pour des concentrations de créatinine sanguine

normales.
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Dans notre étude, les valeurs de la créatinine étaient nettement basses chez les patients
ayant un IMC< 18,5 Kg/mz2.La moyenne était de 60+14 pmol /I avec des concentrations allant de
44 a 82 pymol /1. Par contre, les patients présentant un IMC > 18,5 Kg/mz2 avaient une moyenne
de 71 = 15,5 pmol /I avec une valeur minimale de 53 pmol /I et maximale de 97 ymol /I. Tandis
que les concentrations de la cystatine C chez ces deux groupes étaient élevées par rapport aux
intervalles de référence selon les tranches d’age.

Il est connu que la production de la créatinine est liée aux variations de la masse
musculaire et du poids. Pour cette raison, les formules de calcul de clairance ont été proposées
pour mieux évaluer la fonction rénale.Parmi celles-ci, I’équation Cockcroft et Gault est la plus
utilisée. La limite principale de cette équation est I'importance donnée au poids : les valeurs
peuvent étre faussées chez les personnes trés maigres ou tres obeses (77).Quant a la
performance de I’équation MDRD, celle-ci varie en fonction des caractéristiques cliniques (’age,
I’'IMC), ethniques et en fonction du DFG(6).En fait, des études ont montré que la performance de
I’équation est moins bonne pour les DFG =60 ml/min/1,73 m2(insuffisance rénale légére ou
fonction rénale normale) et mesurés par une méthode de référence ; I’équation tend a sous-
estimer le DFG(41,42).L’avantage de la cystatine C est que sa concentration est indépendante de
I'age, du sexe et de la masse musculaire(37,34). Son intérét dans le diagnostic d'une
insuffisance rénale débutante chez le diabétique, I'hypertendu(66,67), le sujet agé et le

transplanté rénal a été montré(68).

Tableau XXVI : Tableau comparatif de la corrélation entre la cystatine C
et la créatininémie.

Etude de Centre OL CHU FH Notre étude
Stabuc et al
4éme cyre 5éme cyre 6éme cure
r p r p r p r p r p r p
Coefficient
de 0,74 | <0,001 | 0,54 | <0,0001 | 0,185 | 0,03 | 0,55 | 0,001 | 0,47 | 0,018 | 0,6 | 0,008
Corrélation

CHU FH : Farahat Hached et hopital Fattouma Bourguiba
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3-2 Corrélation Cystatine C /CI CG :

Une corrélation significative négative entre la cystatine C et la CLCG a été retrouvée. Les
coefficients de corrélation avant la 4eme |a 5&me et |la 62me cure étaient respectivement de -0,37, -
0,58 et -0,56 (p>0,05).

L’étude tunisienne citée plus haut a rapporté également la présence d’une corrélation
négative et significative entre la cystatine C et la clairance calculée par Cockcroft et Gault (r = -
0,145, p = 0,003). Dans notre étude, les coefficients de corrélation en valeur absolue étaient
plus élevés ce qui témoigne d’une relation plus forte, en d’autre terme que les concentrations
élevées de cystatine C sont corrélées avec les faibles valeurs de la CL Cr calculée par la méthode

de Cockcroft.

Tableau XXVII: Corrélation entre la cystatine C et la Clairance calculée selon Cockcroft
et Gault dans notre série et dans la série tunisienne.

Notre étude

Etude tunisienne . A )
4éme cyre 5éme cyre 6éme cure

r p r p r P r p

Coefficient de

L. -0,145 0,003 -0,37 0,033 -0,58 0,002 -0,56 0,014
corrélation

3-3Corrélation Cystatine C et DFG calculée selon MDRD

A linstar de I’étude tunisienne, notre étude a également retrouvé une corrélation
négative et significative entre la cystatine C et le DFG calculé selon MDRD (voir le tableau). Les
coefficients de corrélation étaient plus élevés en valeur absolue que celui retrouvé dans I'étude

tunisienne.

Tableau XXVIII : Corrélation de la Cystatine C et le DFG calculée selon MDRD

Notre étude

Etude tunisienne N R )
4eme cyre 5eme cyre 6¢éme cure

r p r p r p r p

Coefficient de| -0,75 0,001 -0,54 0,001 -0,5 0,010 -0,56 0,014
corrélation
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3-4 Conclusion :

Les résultats de notre étude sont en accord avec les études précédemment réalisées sur
I'existence d’une corrélation significative et positive entre la cystatine C et la créatinine et une
corrélation négative entre ce nouveau marqueur de la fonction rénale et les clairances calculées
par les deux méthodes. Toutefois, les valeurs élevées de cystatine C chez les patients sous
cisplatine pour des clairances et des créatinines normales implique le réle fort probable de ce

marqueur dans le diagnostic d’une insuffisance rénale débutante chez cette population.

4. Etude de |a corrélation entre I’age /cystatine C et |’age /les autres parameétres
de la fonction rénale.

4-1 Corrélation age /Cystatine C, age/créatininémie

L’analyse statistique des résultats montre I'absence de corrélation entre I'dge des
patients et la Cystatine C(*0,05). La corrélation entre I’'dge et la créatininémie était cependant
positive et significative (r=0,35,p=0,04).

Dans I’étude tunisienne (15), une corrélation positive et significative a été retrouvée
entre dge/ cystatine C et age /Créatininémie. Cependant la corrélation avec la créatinine était
plus significative

Les résultats de I'étude menée au Centre Oscar Lambret ont également rapporté la
présence d’une corrélation positive entre la cystatine C et I’dge. Cependant, cette corrélation
était d’une part trés faible (r = 0,21, p = 0,02)et d’autre part aucune corrélation n’était trouvée
entre I’Age et la créatinine. Cette discordance pourrait étre expliquée par les disparités
existantes entre ces études, bien au niveau de I'effectif qu’au niveau des caractéristiques des

populations étudiées : I’age, le sexe, caractéristiques cliniques.
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Tableau XXIX: Tableau comparatif des coefficients de corrélations age/cystatine C,
age/Créatininémie.

L’étude tunisienne Centre Oscar Lambret Notre étude
r p r p r p
<lati
Corrélation 0,254 0,003 0,21 0,02 0,16 0,38
Age/Cystatine C
Corrélati
orrefation 0,039 0,0001 0,07 0,47 0,35 0,04
Age/Créatininémie

4-2 Correlation Age /CL CG, Age /DEFG MDRD

Une corrélation négative et significative a été retrouvée seulement entre I’dge et la
clairance  MDRD. Par contre, dans I’étude tunisienne une corrélation négative et significative a

été démontrée aussi bien entre ’age/CI CG et I’age /DFG MDRD.

Tableau XXX : Tableau comparatif de corrélation Age /CL CG et Age/MDRD

Etude tunisienne Notre étude
Corrélation r p r p
Age/CICG -0,363 0,0002 0,05 0,75
Age/DFG MDRD -0,151 <0,0] -0,46 0,007

5. Corrélation entre I’état nutritionnel et les parameétres rénaux

5-1 Corrélation créatininémie/état nutritionnel

Les résultats de notre étude a la quatrieme et la cinquiéme cure concordent avec |I'étude
effectuée au Centre Oscar Lambret sur I’existence d’une corrélation positive et significative entre
le poids et la créatininémie et I'absence d’une corrélation de cette derniere avec les parametres
biologiques de I'état nutritionnel. Par ailleurs, notre étude a vérifié la présence d’une corrélation
entre ce parametre rénal et les éléments suivants :PP (r =-0,41), IMC (r=0,36) et NRI (r=0,36) a
la quatriéme cure. Cependant, a la cinquiéme cure, la PP n’était pas corrélée a la créatininémie. Alors
gu’a la sixieme cure aucun des parametres cliniques et biologiques n’était corrélé a la créatininémie.

Cette disparité pourrait s’expliquer que par la diminution de I'effectif de notre population.
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Toutefois, I’étude tunisienne a révélé la présence d’une corrélation significative mais
négative et minime entre la créatininémie et I'IMC. (voir le tableau ci-dessous).Dans notre étude,
des chiffres bas d’IMC ont été notés a la quatrieme et la cinquiéme cure avec respectivement des
moyennesde 20+4,61Kg/m2et 20+4,83Kg/m2.Toutefois,dans I’étude tunisienne, la moyenne
était de 28,51 +5,2Kg/mz2.Cette différence pourrait étre a I'origine de discordance quant a la

corrélation créatininémie / IMC.

Tableau XXXI : Tableau comparatif de la corrélation créatininémie/état nutritionnel
entre les trois études

Etude Etude COL Notre étude
tunisienne
Créatininémie Créatininémie | Créatininémie Créatininémie Créatininémie
C4 C5 Cc6
r p r p r p r p r P
Poids - - 0,54 | <0,0001 | 0,47 | 0,006 0,45 0,021 0,36 | 0,12
PP — — — — -0,41 | 0,018 -0,34 0,08 | -0,27 | 0,25
IMC 0,057 0,0001 - - 0,36 | 0,039 0,48 0,01 0,33 0,16
ALB — 0,23 0,12 0,22 0,22 0,20 0,31 0,37 | 0,11
PréAlb - - 0,17 0,75 0,01 0,95 0,10 0,62 [ -0,03 ] 0,90
PINI - - 0,14 0,24 N 0,69 -0,29 0,16 | -0,08 | 0,75
0,073
NRI — — - - 0,36 | 0,039 0,33 0,10 | -0,40 { 0,08

5-2 Corrélation Cystatine C /état nutritionnel

Notre étude et celle menée au Centre Oscar Lambret s’accordent sur le fait que la
Cystatine C n’est pas corrélée aux parametres biologiques de I’état nutritionnel.

Notre travail a également vérifié I'absence d’une corrélation entre la Cystatine C et les
parametres de surveillance clinique, a savoir de I'état nutritionnel le poids, la PP et I'IMC. En
revanche, ce parametre rénal s’est révélé corrélé au poids dans I’étude du Centre Oscar Lambret

et a I'IMC dans I’étude tunisienne.
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Dans I'étude du Centre Oscar Lambret, la corrélation apparait plus élevé entre le poids et

la créatininémie (p<0.0001) qu'entre le poids et la cystatine C (p=0.005).

Tableau XXXII : Tableau comparatif des corrélations Cystatine C/état nutritionnel
entre les trois études

Etude Etude COL Notre étude

tunisienne

Cystatine C Cystatine C Cystatine C 4 Cystatine C 5 Cystatine C 6

r p r p r p r p r P
Poids — — 027 | 0,005 | 0,18 | 0,31 0,07 0,73 0,41 0,20
PP — — — — -0,10 ] 0,58 | -0,09 0,65 0,002 0,49
IMC - 0,005 - - 0,17 | 0,35 0,15 0,66 0,16 0,50

0,021

ALB - -0,21 0,15 | -0,18 | 0,31 -0,02 0,89 -0,18 0,46
PréAlb - - 0,05 0,74 |[-0,27 | 0,13 0,11 0,58 -0,15 0,55
PINI — — 0,14 0,23 0,12 | 0,48 | -0,23 0,26 0,08 0,76
NRI — — -~ -~ -0,05 ] 0,78 0,01 0,93 -0,14 0,57

5-3 Corrélation des clairances estimées par CG et MDRD/état nutritionnel

Notre approche a mis en évidence la présence d’une corrélation entre la clairance estimée
selon MDRD et les données cliniques de I’état nutritionnel a la quatriéeme cure .Toutefois, a la
cinquieme cure, seule la PP n’était pas corrélée a cette clairance alors qu’aucun paramétre n’était
corrélé avec cette derniére a la sixieme cure. Par ailleurs, a travers les trois cures aucun des
parameétres biologiques de I’état nutritionnel n’était corrélé a cette clairance. Dans [|'étude
tunisienne, une corrélation entre la clairance estimée par MDRD et I'IMC a été retrouvée alors

que la corrélation de cette clairance avec les parameétres biologiques n’a pas été étudiée.
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Tableau XXXIII : Tableau comparatif de corrélation CL MDRD /état nutritionnel

MDRD
Etude Notre étude

tunisienne 4&me cyre 5éme cure 6tme cure

r p r P r P r p
Poids - - -0,46 0,007 -0,49 0,0] | -0,40 0,08
PP - - 0,43 0,074 0,35 0,08 0,33 0,16
MC 0’0' 3g | <007| -046 | 0007 | -058 | 0,002| 045 | 0,08
ALB - - -0,11 0,54 -0,10 0,60 -0,31 0,18
PréAlb - - 0,69 0,70 -0,11 0,58 | -0,10 0,68
PINI - - 0,064 0,72 0,41 0,04 0,21 0,40
NRI - - -0,24 0,17 -0,27 0,18 | -0,40 0,08

Quant a la clairance estimée selon Cockcroft et Gault, elle n’était
parametres rénaux cliniques et biologiques dans notre étude. Par contre une corrélation

significative et positive entre cette clairance estimée et I'IMC dans I’étude tunisienne a été rapportée.

pas corrélée aux

Tableau XXXIV : Tableau comparatif de corrélation de Cl CG/état nutritionnel

CI CG
Etude tunisienne Notre étude
4eme cyre 5éme cyre 6&me cure
r b r p r p r p
Poids - - 0,24 0,17 0,10 0,61 0,04 0,86
PP - - -0,16 0,36 -0,07 0,73 -0,05 0,82
IMC 0,255 0,0001 0,18 0,31 -0,03 0,88 -0,03 0,90
ALB - - 0,12 0,51 0,18 0,38 0,008 0,97
PréAlb - - 0,19 0,28 0,16 0,45 0,03 0,89
PINI - - -0,09 0,62 0,17 0,42 0,03 0,89
NRI - - 0,14 0,43 0,14 0,47 0,002 0,99

Au total, L’étude effectuée dans le Centre Oscar Lambret a objectivé la présence d’une

forte corrélation entre la créatininémie et le poids. Cette derniére était plus élevée (p<0,0001)

gue la corrélation retrouvée entre la Cystatine C et le poids (p=0,005).
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Tandis qu’aucun de ces deux parameétres rénaux n’était corrélé aux parametres
biologiques de I’état nutritionnel (L’albuminémie, la préalbumine, PINI)

De méme dans notre étude, aucune corrélation n’a été détectée entre les parameétres
rénaux étudiés (Créatininémie, Cystatine C, Cl CG,MDRD) et parametres biologiques de I’état
nutritionnel .Hormis la créatininémie, les parametres de la fonction rénale ne sont pas retrouvés
corrélés au NRI.

Tout de méme, notre approche a élucidé une corrélation de la créatininémie et MDRD
avec le poids,la PP et I'IMC, alors qu’aucune corrélation n’a été détectée de ces derniers
parameétres avec la Cystatine C et Cl CG.

Quant a I’étude menée chez les coronariens tunisiens, une corrélation entre les
parameétres rénaux et I'IMCa été vérifié. La créatininémie était retrouvée plus corrélée a I'IMC que

la Cystatine C.

6. Corrélation entre I’état inflammatoire et les parameétres rénaux

Etant donné que la cystatine C a pour role physiologique d'inhiber les protéases a
cystéine (32), sa production n'est pas influencée par les phénomenes inflammatoires. En effet,
d'apres Randers et al (31) chez les personnes ayant une protéine C réactive (CRP) tres élevée, il
n'y a pas de corrélation entre une forte concentration en CRP et la cystatine C.

De méme dans notre travail, aucune corrélation n’a été détectée entre la cystatine C et la
CRP.Méme constat pour les autres parametres rénaux.

Des études ont suggéré, et n'ont pas démontré, la présence d’une relation de causalité
entre l'inflammation et la cystatine C en étudiant la corrélation entre la Cystatine C et la
CRP(38,39,40). En effet, une étude a évalué le risque cardiovasculaire et le risque du déces chez
les sujets agés et a démontré les présences des chiffres élevés et de cystatine C et de CRP et qui
ont été significativement corrélées a I'incidence élevée du risque cardiovasculaire et dudéces.

C’est dire que méme en absence de corrélation entre la Cystatine C et la CRP, une corrélation
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statistiquement significative aurait trouvé car I’augmentation de ces deux composants indique
I'augmentation du risque cardiovasculaire et du déces.

D’autres auteurs ont vérifiés I’absence de corrélation de cystatine C et de la créatininémie
avec les protéines de I'inflammation telles la CRP, I'orosomucoide,’haptoglobine et 'amyloide A

sérique (SAA)(37).
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La prévention de I'insuffisance rénale au cours de la chimiothérapie a base de cisplatine
passe essentiellement par une surveillance correcte de la fonction rénale.

En routine, le DFG est estimé en utilisant des formules prédictives : la formule MDRD et la
formule de Cockcroft-Gault. La fiabilité de ces formules repose sur celle du dosage de la
créatinine. Or celle-ci dépend de plusieurs facteurs physiopathologiques et plus essentiellement
I’age, la masse musculaire et I’état nutritionnel du patient.

La dénutrition avérée est associée a la maladie cancéreuse et plus particulierement aux
cancers des VADS .Cette dénutrition s’aggrave au cours de la chimiothérapie et influence la
surveillance de la fonction rénale par la créatininémie.

Notre étude témoigne de la présence de chiffres bas mais normaux de
créatininémieschez les patients colligés ; ce qui a surestimé les clairances estimées selon
Cockcroft et MDRD.Toutefois, des chiffres élevés de Cystatine C ont été soulignés chez ces
patients et cela témoigne de I’élévation précoce de ce parameétre. Ce constat est probablement
le signe de la dégradation du DFG indétectable par les méthodes habituelles de surveillance de la
fonction rénale utilisées a ce jour pour le suivi de nos patients.

Pour confirmer le role de la cystatine C dans le diagnostic précoce de I'insuffisance rénale
chez les patients cancéreux sous chimiothérapie a base de cisplatine, il est important de reprendre
une étude plus large en assurant la surveillance de la fonction rénale par le dosage de la cystatine C
deés l'instauration de la premiere cure mais surtout en incluant une méthode de référence d’évaluation
de la fonction rénaleet ce afin de pouvoir donner des recommandations concernant la prescription de
la cystatine C qui reste jusqu’au jour d’aujourd’hui un parametre plus colteuxque la créatinine.

Par ailleurs, contrairement a la créatininémie, la Cystatine C, n’était pas corrélée aux
indicateurs de I'état nutritionnel et a I’dge. Néanmoins, aucune corrélation n’a été prouvée entre

ces deux parameétres et |’état inflammatoire, mais I’effectif reste minime.
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Annexe | :

Identité :

Nom et prénom :
Numéro du dossier :
Numéro du téléphone :

Données cliniques :

Type de cancer :

Le stade TNM :

Le protocole thérapeutique :
» La chimiothérapie :

» Radiothérapie :
» Chirurgie :

Fiche d’exploitation

Age :
Adresse :
Niveau socio-economique :

Sexe :

Type histologique :

Protocole :
Dose du cisplatine /cure :

L’évaluation clinique de I’état nutritionnel :
» Poids 6 mois avant le diagnostic :
» Type d’alimentation : solide [J

» Perte de poids (PP) :

» Les causes de PP si le cas se présente :

Anorexie [

Douleur O

» Poids (Kg)

Dysphagie L7

Nombre de cures de cisplatine :

liquide 7

Perte de godt 7

mixte 7

Autre : [J

C1

C2

C3

C4

C5

C6

» IMC(Kg/m2 ) :

C1l C2

C3

C4

C5

Cé

Données hiologiques :

Bilan nutritionnel :

C4

C5

Co6

L’albumine g /I

La pré albumine mg/I

NRI

PINI
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Bilan rénal :

C1l

C2

C3

C4

C5

C6

Urée

Créatinine umol/I

CICG
ml /min/1,73m2

CL MDRD
ml /min/1,73m2

Cystatine Cmg/I

Bilan inflammatoire :

C4

C5

C6

CRP mg/l

Orosomucoide mg/l
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Résumé :

La cystatine C est un nouveau marqueur de la fonction rénale. L'objectif de notre étude
est de montrer I'apport de la cystatine C dans la surveillance de la fonction rénale chez les
patients sous cisplatine.

On a mené une étude prospective chez des patients atteints des cancers des voies aéro-
digestives supérieures ayant recus au moins 3 cures de chimiothérapie a base de cisplatine
(75mg/m2  /cycle). Ces patients ont été pris en charge au sein du service d’oncologie
radiothérapie, Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI, sur une période allant de Mars
2011 au Mars 2013.Chez cette population, on a évalué avant la 4¢me, |la 5¢me et la 68me cure I’état
nutritionnel, I’état inflammatoire et la fonction rénale. L’évaluation de cette derniére était basée
sur la cystatine C, la créatininémie, et les clairances calculées selon Cockcroft et Gault et
Modificationof Diet in Renal disease (MDRD).

Le test de Spearman a été utilisé pour I'analyse statistique. Le seuil de significativité a
été fixé a @ = 0,05

Trente deux patients ont été inclus dans I’étude .Des moyennes de cystatine C
supérieures a la limite supérieures des intervalles de référence selon les tranches d’age ont été
observées contre des moyennes de créatininémies incluses dans l'intervalle de référence..

Une corrélation significative a été observée entre cystatine C et ces parametres : la
créatininémie et les clairances estimées selon Cockcroft et Gault et MDRD.

Contrairement a la créatininémie, la cystatine C n’est pas corrélée aux parametres
suivants : ’age, le poids, I'index de masse corporel et la perte de poids.

Aucune corrélation n a été détectée entre les paramétres rénaux, hotamment la cystatine et
les parameétres biologiques de I'état nutritionnel d’une part et I’état inflammatoire d’autre part ;

Ces résultats suggérerent que le dosage de cystatine C puisse étre envisagé chez les
patients dénutris pour une meilleure surveillance de la fonction rénale. Mais uen étude plus large

doit étre menée afin de déterminer un protocole de surveillance adéquat.
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Summary

Cystatin C is a new marker of renal function. The end of our study is to show the
contribution of cystatin C in the monitoring of renal function in patients receiving cisplatin.

We conducted a prospective study in patients with cancers of the upper aerodigestive
tract who received at least three cycles of chemotherapy with cisplatin (75mg/m2 / cycle).
Patients were supported within the service Oncology Radiotherapy of the Mohammed VI
University Hospital, over a period from March 2011 to March 2013. The nutritional status, the
inflammatory status and the renal function was evaluated in this population before the 4th, the
5th and the 6th cure. The evaluation of the latter was based on cystatin C, creatinine, and
clearances calculated by Cockcroft and Gault Modification of Diet in Renal disease (MDRD).

The Spearman test was used for statistical analysis. The significance level was set at p
<0.05.

Thirty-two patients were included in the study. Mean cystatin ¢ above the upper limit of
the reference intervals according to age were observed against average bass creatinine levels.

A significant correlation was observed between cystatin C and these parameters and
creatinine clearances estimated by Cockcroft-Gault and MDRD.

Unlike creatinine, cystatin c is not correlated with the following parameters: age, weight,
body mass index and weight loss.

No correlation was detected between renal parameters and biological parameters of
nutritional status on the one hand and the inflammatory state of the other;

These results suggested that the determination of cystatin C may be considered in

malnourished patients for better monitoring of renal function.
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