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Pronostic de la néphropathie a IgA
Les atouts de la classification d’Oxford

La classification d'Oxford permet
un réel progreés, répondant de
maniére rigoureuse aux
exigences nécessaires au
consensus et donc a son
utilisation généralisée
(simplicité, reproductibilité,
caractére prédictif indépendant).
Toutefois, ses performances sont
variables lors des études de
validation et elle ne prend pas en
compte les patients les plus
séveres. Elle reste donc encore
un outil de travail, destiné

a étre amélioré.
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DEVELOPPEE SOUS l'impulsion
du groupement international « IgA
Nephropathy Network », 1a classi-
fication d’Oxford se distingue par
sa robustesse méthodologique (1).
La cohorte de patients concernait
plusieurs types de population
(62 Asiatiques, 94 Européens et
109 Américains), présentant une
néphropathie a IgA primitive de sé-
vérité moyenne (protéinurie de
1,7 g/j, pression artérielle moyenne
98 mmHg, stades 1, 2 et 3 de mala-
die rénale chronique), avec une
évolution vers le stade 5 dans 13 %
apres un suivi médian de 69 mois.
Les 1ésions histologiques constitu-
tives de la classification ont été re-
tenues sur plusieurs criteres : 1a re-
productibilité (par le degré de

concordance entre pathologistes),
I'indépendance des lésions histolo-
giques entre elles et enfin leur role
prédictif. Ce dernier était évalué de
facon uni- puis multivariée, en in-
tégrant les criteres cliniques
« durs » (protéinurie, hypertension
artérielle et fonction rénale) pour la
prédiction de 1'évolution vers le
stade 5, de la perte de plus de 50 %
du débit de filtration glomérulaire
(DFG) et d'une pente forte de dé-
croissance du DFG.

Les variables répondant a l'en-
semble de ces criteres étaient I'’hy-
percellularité mésangiale (notée M),
la sclérose glomérulaire segmen-
taire (notée S), et 'atrophie tubu-
laire/fibrose interstitielle (notée T).
La présence d'une prolifération en-
docapillaire n’était pas associée a
une évolution clinique péjorative.
En revanche, elle était fortement
associée au fait que les patients
aient recu un traitement immuno-
suppresseur, ce qui a été interprété
comme un biais potentiel. Au final,
la prolifération endocapillaire, no-
tée E, a été retenue en raison de
son caractere prédictif, apres cen-
sure des patients traités par immu-
nosuppresseurs. La prolifération
extracapillaire n’a pas été conser-
vée dans la classification.
Plusieurs études ont évalué la vali-
dité de cette classification pour
prédire le pronostic néphrologique
de la néphropathie a IgA primitive.
La plus importante est une étude ja-
ponaise (Katafuchi R) (n = 702). La

Classification d'Oxford

Variable histopathologique Définition Score
Hypercellularité <4 cellules mésangiales par axe mésangial (moyenne) | MO0
mésangiale > 5 cellules mésangiales par axe mésangial (moyenne) | M1
Glomérulosclérose Sclérose d'une partie du floculus ou synéchie S0 (absent)
segmentaire floculocapsulaire S1 (présent)
Hypercellularité Présence de cellules dans la lumiere des capillaires | EO (absent)
endocapillaire glomérulaires réduisant cette lumiére EI (présent)
{Xtroph'u.e tubulaire/Fibrose 0-25% 0
interstitielle (pourcentage
. 26-50% T1

de la surface corticale

. > 50% T2
atteinte)
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princeps. Les auteurs retrouvent le
réle pronostic indépendant des cri-
teres S et T alors que le critére M at-
teignait la limite de significativité et
le critere E n’était pas associé au
pronostic. La présence d’une proli-
fération extracapillaire était un cri-
tere prédictif indépendant dans
cette étude. Cette différence peut
étre expliquée par le fait que des
patients évoluant vers le stade 5
lors de la premiere année apres le
diagnostic ont été inclus, ce qui
n’était pas le cas lors de 1'étude
princeps. Une étude chinoise (Shi
SF) concernant 410 patients retrou-
vait le role pronostic indépendant
des critéres S et T. Parallelement,
notre équipe a montré dans une po-
pulation francaise (183 patients)
I’absence de pouvoir pronostique
indépendant des criteres de la clas-
sification (Alamartine E), en raison

Estimation du débit de filtration glomérulaire
Quel compromis a I’heure des créatinines IDMS tragables ?

Aujourd’hui, aucune des
équations utilisées pour évaluer
le débit de filtration
glomérulaire, MDRD ou CKD-
EPI, n'est complétement
satisfaisante. Un compromis
apparait nécessaire, comme
I'explique le Pr Jean-Paul Cristol
a l'occasion de la publication
dans « Annals of Internal
Medicine » d'une métaanalyse
de I'équipe de A. Levey (1).

LA MALADIE RENALE est classée
en cing stades de sévérité, définis
par le débit de filtration gloméru-
laire (DFG) et non pas par la clai-
rance de la créatinine qui, étant fil-
trée, mais aussi sécrétée, n’en est
que le reflet imparfait. Sa mesure
par des marqueurs exogenes, mé-
thodes de référence lourdes et coti-
teuses, n'est pas applicable a la rou-
tine clinique. En pratique courante,
le DFG est estimé a partir de la créa-
tininémie, a 'aide d’équations, dont
la premiére historiquement a été la
formule de Cockroft et Gault. « Elle
nous a rendu de grands services,
mais a montré ses limites et doit
auwjourd’hui étre abandonnée. En
effet, elle a été établie sur une petite
population de sujets sains, en se
fondant sur le dosage de la créatini-
némie par la technique de Jaffé non
corrigée », précise le Pr Jean-Paul
Cristol, avant de rappeler que c’est
encore sur la base de cette équation
que sont spécifiées les adaptations
de posologie dans les notices de cer-
tains médicaments. Ce probléme est
souligné par la Haute Autorité de
santé (HAS) dans son rapport d’éva-
luation technologique de décembre
2011 (disponible sur www.has.fr).

Les marqueurs alternatifs se heurtent a un
probléme de codt

Celui-ci souligne « quil serait sou-
haitable de revoir les RCP pour per-
mettre d’adapter les posologies des
médicaments en fonction du DFG
estimé par U'équation CKD-EPI ».

D’autres équations ont été établies,
notamment la MDRD (Modifica-
tion of Diet in Renal Disease), au-
jourd’hui la plus utilisée et,
en 2009, la CKD-EPI (Chronic Kid-
ney Disease EPIdemiology collabo-
ration). La MDRD a été établie
chez des sujets ayant une insuffi-
sance rénale de stade 3-4 (DFG
moyen de 48 ml/min/1,73 m?) et est
moins précise aux stades précoces
de la maladie rénale. La CKD-EPI,
qui s’est appuyée sur une popula-
tion plus large (DFG moyen de
68 ml/min/1,73 m?), est plus perfor-
mante chez les sujets ayant un
DFG > 60 ml/min/1,73 m2). Léqua-
tion MDRD ne permet en effet pas
de préciser le DFG lorsqu’il est su-
périeur a 60 ml/min/1,73 m? et per-
met juste de dire que « le patient
n'est pas au stade 3-4 ». Avec
I'équation CKD-EP], il est possible
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d’avoir une évaluation plus précise
du DFG jusqu'a la valeur de
90 ml/min/1,73 m?2, ce qui corres-
pond a un stade 2.

Cela n’est pas sans conséquence en
pratique, tant au niveau des études
épidémiologiques qu’au niveau de la
prévention en population : la for-
mule MDRD tend a sous-estimer la
fonction rénale aux stades précoces
et a faire considérer comme un
stade 3, qui justifie un avis spécia-
lisé, certaines maladies rénales de
stade 2. « Le risque est d’encombrer
inutilement les filieres de soins
spécialisées en néphrologie », sou-
ligne le Pr Cristol.

MDRD, CKD-EPI et facteurs de
correction. Aucune de ces deux
équations n’est parfaite. Elles sont
validées a tous les ages, sauf chez
les plus de 75 ans, en I'absence
d’étude versus méthode de réfé-
rence. Le débat sur les variations
en fonction de l'origine ethnique
— probablement liée a des diffé-
rences dans la génération de la
créatinine —, et I'application de fac-
teurs de correction n’est pas clos.
Cela pose en pratique un probléme
éthique pour les laboratoires qui ne
peuvent pas intégrer de facteur de
correction dans leurs logiciels de
calcul, sous peine d’enfreindre la
loi. En outre, les facteurs de 1,21
et 1,16, admis pour les sujets noirs,
respectivement pour la MDRD et la
CKD-EPI, ne sont validés que chez
les Afro-américains. Comme le sou-
ligne I'équipe de A. Levey dans I'ar-
ticle publié par A. Earley (1), les for-
mules CKD-EPI et MDRD ne sont
validées qu’'en Europe, aux Etats-
Unis et en Australie, ce qui pose
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de caractéristiques initiales diffé-
rentes de I'étude princeps (14 % des
patients avaient un DFG initial
< 30 ml/min/1,73m?, avec un niveau
moyen de protéinurie initial plus
faible). Enfin, une étude américaine
multicentrique (Herzenberg AM)
portant sur 187 individus, retrou-
vait un role prédictif sur 1a pente de
décroissance du DFG des seules
variables S et T. En somme, les cri-
teres S et T semblent les criteres les
plus robustes.

Des limites. Cette classification ré-
sulte d'une démarche rigoureuse sur
le plan méthodologique, mais plu-
sieurs limites peuvent étre objectées.
La premiére critique est liée au fait
qu'un certain nombre de patients
avaient fait I'objet d'un traitement
par corticostéroides, modifiant leur
évolution de maniere non maitrisée
sur le plan statistique. Cet écueil a

bien siir des problemes en pratique
quotidienne du fait du flux migra-
toire et du métissage de la popula-
tion. Ainsi, le facteur décrit pour les
Afro-Américains ne s’applique pas
aux populations noires d’Afrique du
Sud. De méme, dans une population
multiraciale asiatique comprenant
des Chinois, des Malaisiens et des
Indiens, les coefficients décrits
pour les populations asiatiques
n’améliorent pas la valeur prédic-
tive des équations. La HAS précise,
concernant la formule MDRD, que
« le facteur de correction ethnique
de l'équation n’est pas applicable
en France » et que « le facteur cor-
rectif ethnique de Uéquation CKD-
EPI n'est pas validé en France, des
Sfacteurs correctifs spécifiques sont
en cours de validation ».

« A Uheure actuelle, bien que
l'équation CKD-EPI apparaisse un
peu supérieure a la MDRD, iln'y a
pas de formule idéale et il y a sans
doutle un compromis a lrouver
entre la MDRD, peut-étre plus pré-
cise aux stades 3 et 4, et la CKD-
EPI, plus performante pour le dé-
pistage de la maladie rénale.
Quelle que soit l'équation, sa préci-
ston dépend de la qualité analy-
tique de la mesure de la créatini-
némie », rappelle le Pr Cristol.
Toutes les recommandations (SN,
SFBC, AFSSAPS et HAS) conver-
gent pour exiger les techniques de
dosage tracables a 'TDMS, et seules
les méthodes enzymatiques per-
mettent de satisfaire, voire de dé-
passer, les criteres exigés dans les
recommandations du NKEP de
2006 (2). Enfin, toutes les équations
sont dépendantes de la génération
de créatinine, dont les deux princi-

été identifié et contourné par la récu-
pération du critere E, mais pourrait
diminuer les performances de cette
classification a définir des groupes
de patients relevant d'un traitement
spécifique. Il est possible que
d’autres lésions (la prolifération ex-
tracapillaire, par exemple) aient
perdu leur pouvoir prédictif par I'ef-
fet du traitement immunosuppres-
seur, laissant les criteres de lésions
cicatricielles seuls ou presque a pré-
dire la sévérité. La deuxieme critique
est I'absence de patient arrivant au
stade 5 avant la premiére année de
suivi. La encore, les formes histolo-
giques inflammatoires les plus
graves pourraient étre moins repré-
sentées et constituer finalement un
biais, peut-étre identifié par I'étude
de Katafuchi. Par ailleurs, les 1ésions
de microangiopathie thrombotique
pouvaient étre fréquentes dans la né-
phropathie a IgA et associées a un
pronostic péjoratif indépendant. Ces
lésions ne sont peu ou pas représen-
tées dans la cohorte de la classifica-
tion d’Oxford. De la méme maniére,
le sous-type de lésion de glomérulo-
sclérose segmentaire (hyalinose seg-
mentaire et focale, lésions « collap-
santes », tip lesion, etc.), qui n’est
pas pris en compte par la classifica-
tion d’Oxford, pourrait avoir un role
pronostique.

*Service de néphrologie, CHU de Saint-
Etienne, université Jean Monnet, Saint-
Etienne.
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pales sources sont la masse muscu-
laire et les apports carnés alimen-
taires. De ce fait, aucune d’entre
elles n’est validée en cas de poids
extrémes et de variations de la
masse musculaire, ainsi que chez
les patients dénutris ou ayant une
alimentation pauvre en protéines
animales, ce qui est notamment le
cas des végétariens.
« Parmi les moyens alternatifs
proposés pour mesurer le DFG
lorsque la créatinine est disquali-
fiée, Levey souligne les atouts de
la cystacine C, marqueur de la fil-
tration glomérulaire indépendant
de la masse musculaire et de Uori-
gine ethnique. Mais le recours a ce
marqueur se hewrte pour U'instant
au probleme de son cout et de la
standardisation initiée en juillet
2010. Ce marqueur doit trouver sa
place dans les situations ou la
créatinine est prise en défaut (pé-
diatrie, dge extréme, altération de
la masse musculaire...) et n’est
pour Uinstant préconisé ni par la
HAS, ni par la Société frangaise
de néphrologie, ni par la Société
de biologie clinique », conclut le
Pr Cristol.

> Dr ISABELLE HOPPENOT

D’apres un entretien avec le Pr Jean-Paul
Cristol, CHU de Montpellier.
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