ESTIMATION DU DEBIT DE FILTRATION
GLOMERULAIRE EN 2014

REsumE : La maladie rénale chronique (MRC) est une affec-
tion fréquente qui s’évalue, le plus souvent, par ’estimation
du débit de filtration glomérulaire (DFG). La mesure précise
du DFG n’est pas envisageable chez tous les patients, méme
si les techniques qui permettent sa réalisation sont probable-
ment sous-utilisées. Lestimation du DFG repose, donc, sur la
détermination de la concentration sérique de créatinine. La
créatinine a cependant des limites qui doivent étre connues
des cliniciens. Ces réserves prises en considération, la créati-
nine sérique, utilisée dans des formules intégrant ’age, le sexe
et ’ethnie, reste le moyen le plus simple et le plus utilisé pour
détecter et évaluer une MRC.

Mots-cLEs : Maladie rénale chronique - Créatinine sérique -
Débit de filtration glomérulaire

INTRODUCTION

Lestimation de la fonction rénale demeure
une donnée capitale en néphrologie, avec des
implications importantes dans la pratique cli-
nique, mais aussi dans le domaine de 1’épidé-
miologie et de la prévention. De nombreuses
données sur le sujet sont régulierement
publiées. En 2012, des recommandations inter-
nationales ont été proposées visant a définir et
a stratifier la maladie rénale chronique (MRC)
(tableau I) (1). Aujourd’hui, le diagnostic de la
MRC et sa classification reposent principale-
ment sur les résultats de laboratoire que sont
I’estimation du débit de filtration glomérulaire
(DFG) et la quantification de 1’albuminurie.
Dans cet article, nous parlerons principalement
de I’estimation du DFG, en nous limitant au
sujet adulte : quel biomarqueur utiliser ? quelle
formule privilégier ?

AU DEBUT ETAIT LA CREATININE SERIQUE

La créatinine sérique est I’un des premiers
biomarqueurs qui aient été utilisés en médecine
et plus particulierement en néphrologie (2, 3).
Sa mesure reste simple et peu colteuse. Son
intérét n’est plus a démontrer, mais il faut conti-
nuer a en souligner les nombreuses limites. Un
biomarqueur parfait du DFG devrait, en effet,
avoir les caractéristiques physiologiques et pra-
tiques suivantes (4) :
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EVALUATION OF GLOMERULAR FILTRATION RATE IN 2014
SummARY : Chronic kidney disease (CKD) is a frequent affec-
tion, most often detected by evaluation of the glomerular fil-
tration rate (GFR). Measuring GFR by a reference method
is not possible for every single patient, even if these methods
are probably underused. However, serum creatinine has seve-
ral limitations of which clinicians should be aware. Knowing
these limitations, creatinine and creatinine-based equations
(including other parameters like age, gender and ethnicity)
still represent the most used and easiest way to detect and
assess CKD.

Keyworps : Chronic kidney disease - Serum creatinine -
Glomerular filtration rate

1) sa production et sa concentration plasma-
tique devraient étre constantes en 1’absence de
variation du DFG;

2) il devrait étre libre au niveau plasmatique
(non lié¢ aux protéines) et entierement filtré au
niveau glomérulaire;

3) il ne devrait étre ni sécrété, ni réabsorbé,
ni métabolisé au niveau tubulaire;

4) il devrait, évidemment, étre physiologi-
quement inerte et non toxique;

5) son excrétion devrait étre exclusivement
rénale;

6) sa concentration devrait étre mesurable,
de facon précise, dans le sang et les urines.

Il est clair que la créatinine présente de nom-
breux manques par rapport a cette définition
idéale. Sa principale faiblesse réside dans le

TABLEAU I. CLASSIFICATION DE LA MALADIE RENALE CHRONIQUE
(MRC) SELON LE NIVEAU DE DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE

(DFG)
Stade DFG (ml/min/1,73 m?)

1 =90

2 60-89
3a 45-59
3b 30-44

4 15-29

5 <15

Le diagnostic de MRC requiert une confirmation 3 mois apres la pre-
miére mesure. Les stades 1 et 2 ne seront considérés comme patholo-
giques qu’en présence d’une atteinte rénale supplémentaire, a savoir, le
plus souvent une protéinurie ou une atteinte morphologique.
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Figure 1. Relation créatinine sérique — débit de filtration glomérulaire.

fait que sa concentration sérique est influencée
non seulement par le DFG, mais également par
la masse musculaire. En effet, la créatinine est
le catabolite de la créatine, une protéine quasi-
ment exclusivement d’origine musculaire. Une
masse musculaire anormalement haute entrai-
nera donc des faux positifs et, ce qui est évi-
demment beaucoup plus fréquent, une masse
musculaire basse sera associée a un risque de
surestimer le DFG et, donc, de sous-estimer
une MRC. En dehors de ces situations un peu
extrémes, la dépendance de la créatinine a la
masse musculaire explique que les valeurs
«normales» de ce biomarqueur et sa relation
avec le DFG different en fonction de I’age, du
sexe et de ’ethnie (2, 5). La deuxiéme restric-
tion «physiologique» a 1’utilisation de la créati-
nine pour estimer le DFG est 1’existence d’une
sécrétion tubulaire. Cette sécrétion tubulaire,
bien qu’ayant clairement tendance a augmen-
ter avec la diminution du DFG, est tout a fait
imprévisible et variable d’un individu a 1’autre
(2, 5, 6). Enfin, il existe de nombreuses limites
analytiques dans la mesure de la créatinine
sérique, méme si de nombreuses améliorations
ont été apportées a son dosage, notamment avec

le développement des méthodes enzymatiques
et standardisées (2, 7).

UN CONCEPT A INTEGRER : CELUI DE
CLAIRANCE. UN AUTRE A OUBLIER :
LA CLAIRANCE DE CREATININE

Moller et coll., en 1929, sont les premiers
auteurs a avoir utilisé le mot «clairance» dans
la littérature néphrologique. Ils considérent
la clairance rénale d’une substance comme
une mesure de la fonction du rein (en 1929,
ce fut, paradoxe de I’histoire, la clairance
d’urée qui fut considérée) (8). La clairance
rénale d’une substance est définie comme le
volume de plasma épuré de cette substance, au
niveau rénal par unité de temps (9). Classique-
ment, une clairance s’exprime donc en milli-
litre par minute (ml/min). La clairance est un
concept physiologique qu’il reste important de
connaitre quand on aborde la fonction et le role
du rein dans I’homéostasie. Telle que définie,
la clairance est un volume tout a fait virtuel.
La clairance rénale d’une substance ou d’un
constituant organique peut logiquement per-
mettre d’approcher le DFG. La clairance d’un
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biomarqueur idéal, tel que nous 1’avons défini,
correspondra de fait a une mesure réelle du
DFG. Aujourd’hui encore, ces clairances sont
utilisées comme méthode de référence pour la
mesure du DFG, nous y reviendrons. Il parais-
sait logique, d’un point de vue strictement
physiologique, d’utiliser la clairance d’un bio-
marqueur simple d’usage, comme la créatinine.
Plusieurs difficultés apparaissent cependant
quand on utilise la clairance de créatinine. Tout
d’abord, comme nous I’avons déja dit, la créa-
tinine est sécrétée au niveau tubulaire, ce qui
entrainera une surestimation du DFG, et cette
surestimation sera d’autant plus importante que
le DFG sera bas (2, 6). La restriction principale
reste cependant son manque évident de préci-
sion, ce qui la rend quasiment inutilisable en
pratique clinique et au niveau individuel. Deux
facteurs importants expliquent ce manque de
précision. Tout d’abord, la clairance de créati-
nine est classiquement calculée sur une récolte
des urines de 24 heures. Les erreurs associées
a ces récoltes sont souvent considérables et
rédhibitoires (2,10). Une autre explication, fré-
quemment oubliée, est la variation intra-indi-
viduelle (la variation observée chez un méme
sujet, par exemple, a une semaine d’intervalle
dans les mémes conditions cliniques et ana-
Iytiques) de I’excrétion urinaire de créatinine.
Des variations de plus de 30% sont décrites
dans la littérature (2, 11). De la sorte, une clai-
rance de créatinine mesurée a 100 ml/min ne
sera pas statistiquement significativement dif-
férente d’une valeur a 60 ou a 140 ml/min, si
I’on tient compte de I’erreur possible dans cette
mesure (12). Le manque de précision de la clai-
rance de créatinine de 24 heures a été illustré
dans de trées nombreuses études la comparant a
un DFG mesuré par une méthode de référence.
La performance globale de cette mesure est
inférieure a celle des équations que nous allons
discuter. Cette clairance est d’ailleurs absente
de toutes les recommandations néphrologiques
pour I’estimation du DFG (13, 1). La récolte
d’urines de 24 heures reste cependant utile en
néphrologie pour la mesure de la protéinurie
(ou de I’albuminurie) ou encore, pour 1’évalua-
tion d’autres parameétres, notamment nutrition-
nels ou ioniques. Cependant, dans le cadre de
I’estimation du DFG, la clairance de créatinine
sur urines de 24 heures ne doit plus étre recom-
mandée que dans des situations cliniques trés
spécifiques, connues des néphrologues.
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TABLEAU II. LES EQUATIONS BASEES SUR LA CREATININE
LES PLUS UTILISEES

Equation MDRD (ml/min/1,73 m?)
DFG (ml/min/1,73m?) = 175 x SCr (mg/dl) - 1% x Age 2% x 0,742
(pour les femmes)

Femmes

Equation CKD-EPI (ml/min/1,73 m?)

Créatinine sérique < 0,7 mg/dl
DFG (ml/min/1,73m?) = 144 x (SCr/0,7) %3 x 0,993¢
Créatinine sérique > 0,7 mg/dl
DFG (ml/min/1,73m?) = 144 x (SCr/0,7) '**x 0,993

Hommes

Créatinine sérique < 0,9 mg/dl

DFG (ml/min/1,73m?) = 141 x (SCr/0,9) 4! x 0,993¢
Créatinine sérique > 0,9 mg/dl

DFG (ml/min/1,73m?) = 141 x (SCr/0,9) '** x 0,993¢

Equation de Cockeroft-Gault
Clairance de créatinine (ml/min) = [(140-age)/(72 x SCr)] x poids
(0,85 pour les femmes)

Equation BIS
DFG (ml/min/1,73m?) = 3,736 x SCr *" x age ** x 0,82
(pour les femmes)

DFG : débit de filtration glomérulaire

SCr : Créatinine sérique

Dans les formules MDRD et CKD-EPI, des facteurs ethniques,
notamment pour les Afro-Américains, sont proposés.

JUSTIFICATION DE L’UTILISATION DES
«EQUATIONS»

Différentes €quations, basées sur la créati-
nine, ont été proposées pour apprécier le DFG.
Le but de ces équations est double. Premiére-
ment, I’intégration de parameétres, connus pour
influencer la concentration de créatinine indé-
pendamment du DFG comme I’age et le sexe,
est sensée diminuer 1’intervalle de confiance et
augmenter la performance de la concentration
de la créatinine, seule, pour estimer le DFG. En
d’autres mots, dans une population générale,
une créatinine mesurée a 0,8 mg/dl correspon-
dra, selon le patient considéré, a un DFG entre
60 et 120 ml/min. Connaissant 1’age, le sexe et
éventuellement 1’ethnie, et tous ces parametres
étant intégrés dans une équation, la fourchette
de DFG «possible» s’en trouvera réduite. Deu-
xiemement, 1’utilisation d’équations permet-
tra de mieux refléter la corrélation, non pas
linéaire, mais exponentielle, existant entre la
créatinine et le DFG (fig. 1). Ainsi, une créa-
tinine augmentant chez un individu donné de
0,6 a 1,2 mg/dl correspond a une perte de DFG
relatif aussi importante qu’un passage de créa-
tinine de 3,0 a 6,0 mg/dl. Cette perte relative
de DFG sera mieux rendue par la construction
mathématique des formules (2, 14, 15).



QUELLE FORMULE BASEE SUR LA
CREATININE UTILISER ?

Le choix de la formule revét une importance
particuliere tant la performance des formules
peut varier et avec elle, 1’épidémiologie de la
MRC (16).

Les recommandations internationales ont
clairement favorisé 1’équation CKD-EPI (17)
(pour Chronic Kidney Disease Epidemiology)
(tableau II) par rapport aux équations de Cock-
croft(11)etde MDRD (18) (pour «Modification
of Diet in Renal Disease») (1). Si la supériorité
de MDRD et CKD-EPI sur Cockcroft est peu
discutée, la valeur ajoutée de CKD-EPI par
rapport a MDRD reste plus débattue (19,20).
Lestimation du DFG aux alentours de 60 ml/
min, valeur unique clef (bien que discutée)
(21) dans le diagnostic de MRC, ne semble pas
franchement meilleure que 1’on utilise 1’équa-
tion pour CKD-EPI ou celle de MDRD (20).
Une meilleure performance semble limitée aux
valeurs normales, voire hautes (entre 90 et 120
ml/min) de DFG (20, 22), tout en gardant a
I’esprit que MDRD ou CKD-EPI ont tendance
a sous-estimer et a occulter des phénomenes
aussi importants que 1’hyperfiltration gloméru-
laire du patient obése ou diabétique (23, 24).

TABLEAU III. AVANTAGES ET INCONVENIENTS DES METHODES DE
REFERENCE POUR MESURER LE DEBIT DE FILTRATION GLOMERULAIRE
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LES LIMITES DES FORMULES

Nous avons décrit ailleurs les limites ana-
Iytiques des formules d’estimation (14, 25).
Briévement, nous devons garder a 1’esprit que
I’exposant mathématique appliqué a la créati-
nine sérique est aussi appliqué aux erreurs liées
a la mesure de ce parameétre. ’impact sera par-
ticulierement important dans les valeurs basses
de créatinine (ou normales de DFG). C’est pour
cette raison qu’une valeur rendue par MDRD
au-dessus de 60 ml/min doit étre interprétée
avec prudence. Dans le laboratoire de notre ins-
titution, la valeur de DFG est d’ailleurs rendue
«> a 60 ml/min» sans donner de valeur chiffrée
précise (14, 25, 26). Lutilisation de CKD-EPI
atténue quelque peu cette erreur analytique
(27). Outre ces limites «analytiques», il ne faut
pas oublier les limites cliniques. En effet, la
variable la plus importante dans toutes ces for-
mules est, et reste, la créatinine sérique (28).
Si, dans une population spécifique, et ce pour
des raisons éventuellement diverses (le plus
souvent une masse musculaire «différente»),
la créatinine n’est pas un bon marqueur du
DFG, les formules ne deviendront pas bonnes
par enchantement. Les formules d’estimation
ne sont pas magiques et leur performance peut
étre nettement insuffisante (ou du moins, moins
bonne qu’en population «générale») dans des
populations ciblées. Cela a été décrit dans des
populations de sujets aussi importantes que
chez les obéses (24), les anorexiques (29),
les patients aux soins intensifs (30), les gref-
fés rénaux (31), hépatiques (32) ou cardiaques
(33), les cirrhotiques (32) et, de maniere plus
globale, chez les patients agés (34).

QUELLE(S) ALTERNATIVE(S) AUX FORMULES
RECOMMANDEES ?

Connaissant les sujets ou les populations
chez qui 1’utilisation des formules de type
MDRD ou CKD-EPI sont de performance dou-
teuse, différentes stratégies peuvent étre appli-
quées (28). La premiére consiste a développer
des formules basées sur la créatinine, mais étu-
diées, et idéalement validées, dans des popula-
tions spécifiques. Cexemple le plus récent, qui
est aussi le plus illustratif, est la formule BIS
(pour «Berlin Initiative Study») qui a été déve-
loppée a partir d’une population de sujets de
plus de 70 ans (34). La méthodologie de cette
étude est extrémement rigoureuse, et par bien
des aspects, plus rigoureuse que celle utilisée
pour I’équation CKD-EPI. Cette nouvelle équa-
tion s’est révélée performante et précise dans

Marqueurs Forces Limites
Inuline Gold standard Cotiteux
(ou historique) Dosage ni facile,
Pas d’effet secondaire ni standardisé
Uniquement clairance
urinaire
Iothala- Le plus utilisé aux USA Sécrétion tubulaire
mate Meéthode isotopique ou Allergie
froide
Difficilement disponible
en Europe
Tohexol Existence d’un controle Allergie
externe
Facile a mesurer
Relativement peu
coliteux
Cr-EDTA Facile a mesurer Isotopique
Pas disponible aux USA
Te-DTPA Facile a mesurer Isotopique
Liaison aux protéines
Demi-vie courte
50
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des études de validation chez le sujet agé (35,
36). Néanmoins, si elle nous semble justifiée
pour le patient agé en raison de 1I’importance
épidémiologique de cette population, la stra-
tégie d’«une formule pour une populationy,
est difficilement envisageable pour toutes les
autres situations ou les formules sont mises
en défaut; on risquerait, en effet, de provoquer
I’éclosion d’une pléthore de formules au sein
de laquelle le clinicien serait inexorablement
perdu (28).

Une autre stratégie serait de développer
de nouveaux biomarqueurs du DFG. Dans
cette idée, c’est la cystatine C qui a rencontré
jusqu’ici le plus de succes (37). Ce biomarqueur
présente un certain intérét, surtout en popula-
tion spécifique. En effet, son roéle semble moins
intéressant en population de MRC «générale»
et la performance de la formule CKD-EPI
basée sur la cystatine C s’est révélée finalement
décevante (38). Lintérét pourrait résider dans
des formules mixtes, combinant cystatine C et
créatinine (38, 39). Des études nous paraissent
encore nécessaires pour valider ’utilisation de
la cystatine C, et ce, d’autant que son dosage
représente aujourd’hui encore un cott relative-
ment élevé.

La derniére stratégie nous semble la plus
intéressante, en tout cas pour le néphrologue
(28). Si une situation clinique particuliere
requiert une mesure précise du DFG et/ou si le
patient présente des caractéristiques morpho-
logiques telles que les estimateurs seront pro-
bablement inadéquats, il nous semble encore
justifié de mesurer le DFG par une méthode de
référence. Différents marqueurs et différentes
méthodologies sont disponibles (tableau III),
notamment au CHU de Li¢ge (clairance plas-
matique de I’iohexol et du Cr-EDTA) (40-42).
Bien entendu, cette stratégie doit rester ciblée et
ne rentre que dans le cadre d’une médecine a la
fois spécialisée et personnalisée.

CONCLUSION

Lestimation du DFG reste une donnée
importante dans la pratique quotidienne de tout
médecin. La créatinine est en effet 1’analyse la
plus prescrite apres la glycémie. Lestimation du
DFG par les formules basées sur la créatinine
peut sembler un sujet simple, voire simpliste,
mais les nombreuses publications parues sur le
sujet au cours des derniéres années démontrent
que le théme reste, au contraire, complexe et,
a bien des égards, source de polémiques et de
discussions passionnantes.
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