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RÉSUMÉ
La mesure du débit de filtration glomérulaire reste le meilleur moyen d'appréhender le fonctionnement du rein. En pratique clinique, le débit de filtration glomérulaire sera estimé par des équations utilisant comme variable principale la créatinine sérique. Ce biomarqueur du débit de filtration glomérulaire est cependant loin d'être irréprochable et le néphrologue doit en connaître les limites. Nous discuterons des performances des équations basées sur la créatinine qui sont actuellement recommandées. La valeur ajoutée potentielle d'un autre biomarqueur, en l'occurrence la cystatine C, et de récentes formules alternatives sera également discutée. Enfin, nous verrons que pour certains patients et/ou dans certaines situations bien spécifiques, le recours à une technique de mesure du débit de filtration glomérulaire peut sans doute trouver une justification.
ABSTRACT

Glomerular filtration rate measurement is still the best way to assess the global renal function. In daily practice, glomerular filtration rate is estimated by creatinine-based equations. Serum creatinine as a renal biomarker has however several limitations. We discuss the current recommended creatinine-based equations. The potential added value of a new biomarker, cystatin C, and alternative equations will be discussed. Finally, the potential interest of measured glomerular filtration rate by a reference method in specific patients and/or situations will be discussed and justified.
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1. Introduction
Si elle n'est pas la seule, la fonction de filtration demeure la principale charge physiologique du rein [1]. Cette filtration dépend de la fonction glomérulaire et il n'est donc pas étonnant que le débit de filtration glomérulaire demeure le principal paramètre utilisé en pratique clinique pour estimer la fonction globale du rein. Le rôle central du débit de filtration glomérulaire, qui retiendra notre attention dans le présent article, ne doit pas nous faire oublier le rôle fondamental de la fonction tubulaire, ni les autres fonctions endocriniennes de cet organe. De même, le débit de filtration glomérulaire n'est pas le seul paramètre pour évaluer la fonction glomérulaire, et il n'est guère besoin de rappeler ici le rôle important de la mesure de la protéinurie dans le diagnostic et l'évaluation des pathologies rénales. Dans cet article, nous reverrons et critiquerons les différents moyens à notre disposition pour estimer et mesurer le débit de filtration glomérulaire. Nous commencerons par discuter de la créatinine sérique et des estimateurs qui sont, de loin, les paramètres les plus utilisés en pratique quotidienne.
2. Justification de l'usage des formules ou les pièges de la créatinine sérique
La mesure de la créatinine fut d'abord décrite dans les urines à la fin du XXe siècle [2-5]. Le dosage de la créatinine dans le sang a rapidement suivi, mais plusieurs années ont été nécessaires pour confirmer la présence de créatinine dans le sang, pour affiner sa mesure et enfin, pour associer sa concentration au fonctionnement du rein [6-11]. Parce que la maladie rénale chronique est souvent insidieuse, cette mesure reste la clef de bien des diagnostics. La créatinine sérique est le biomarqueur biologique le plus souvent prescrit, après la glycémie. D'un point de vue physiologique et analytique, ce biomarqueur est cependant loin d'être parfait ou idéal. En effet, sans entrer dans les détails qui ont déjà été décrits par ailleurs, il existe des limitations physiologiques à utiliser la créatinine comme marqueur du débit de filtration glomérulaire [12-14]. Les deux limitations principales sont, d'une part, la relation étroite entre la concentration de créatinine et le muscle (la créatinine étant le catabolite de la créatine, une protéine d'origine quasiment exclusivement musculaire) et la sécrétion tubulaire de créatinine. La dépendance de la créatinine à la masse musculaire explique que le débit de filtration glomérulaire d'un sujet anorexique sera extrêmement différent d'un sujet pratiquant le culturisme, même s'ils ont le même résultat de créatinine sérique [13,15,16]. Plus prosaïquement, cette dépendance explique aussi les valeurs de référence de créatinine différente observées entre les hommes et les femmes [17,18]. La sécrétion tubulaire de créatinine, bien que remise récemment en cause [19], explique, en partie, le manque de précision du biomarqueur pour estimer le débit de filtration glomérulaire. Cela est d'autant plus problématique que cette sécrétion est variable d'un individu à l'autre, chez le même individu au cours de son histoire rénale (classiquement, il est affirmé que la part de la sécrétion tubulaire de créatinine augmente avec le déclin du débit de filtration glomérulaire), et, surtout, que cette sécrétion est imprévisible [6,12,13,20-22]. Le versant analytique avec toutes les limitations dans la mesure de la créatinine sérique est aussi important. Le dosage de la créatinine est sujet à de nombreuses interactions (pseudochromogènes, bilirubine, etc.) qui sont connues et discutées par ailleurs [12]. De même, la mesure de la concentration de créatinine peut être réalisée par différentes techniques (enzymatique et Jaffé), d'une part, et avec différentes trousses (selon les firmes), d'autre part. Pour résumer une histoire longue et complexe, il nous suffit d'écrire qu'il est recommandé aujourd'hui de favoriser les dosages enzymatiques, et parmi ceux-ci, ceux dont la mesure est certifiée standardisée (ce qui semble être le cas pour la majorité des dosages enzymatiques disponibles en France) [12,23,24].
Le néphrologue doit garder toutes ces limitations en tête lorsqu'il interprète un résultat de créatinine. Il est également fondamental de garder à l'esprit que ces limitations ne justifient pas l'utilisation des équations. Que du contraire ! Dans toutes les équations d'estimation du débit de filtration glomérulaire, la créatinine sérique reste la variable la plus importante, ou en d'autres mots, celle dont le poids mathématique est le plus conséquent dans la formule. Si la concentration sérique de créatinine est négativement influencée pour des raisons cliniques (par exemple, une masse musculaire anormale) ou analytiques (par exemple, une interaction avec la bilirubine), il n'y a aucune raison de penser que les estimateurs, basés sur cette même créatininémie, vont, par miracle, donner une bonne idée du débit de filtration glomérulaire réel. De manière un peu provocante, on pourrait même dire que les estimateurs subliment les erreurs inhérentes à la concentration sérique de créatinine, car dans les équations d'estimation, un facteur exponentiel est appliqué à cette dernière, et ce facteur exponentiel s'applique aussi à l'erreur liée à cette créatininémie ou à sa mesure [14,25,26].
La justification de l'utilisation des formules doit être trouvée ailleurs. En fait, une valeur de créatinine donnée correspond à une fourchette assez étendue de débit de filtration glomérulaire (en considérant l'intervalle de confiance à 95 %). Cette fourchette est d'autant plus large que l'on considère, pour une même valeur de la concentration sérique de créatinine, les hommes et les femmes et/ou les différents âges. Ainsi, une concentration de créatinine à 0,8 mg/dL ne correspond pas à une même fourchette de débit de filtration glomérulaire chez un homme ou chez une femme, chez un sujet jeune ou chez un sujet âgé. L'intégration de la concentration sérique de créatinine dans une équation incluant l'âge et le genre permet de diminuer quelque peu la fourchette de débit de filtration glomérulaire correspondant [27,28]. Il existe une autre justification plus mathématique et sans doute plus importante à l'utilisation des équations. En effet, la relation entre le débit de filtration glomérulaire et la concentration sérique de la créatinine est hyperbolique [28]. Cela signifie que dans les valeurs basses de débit de filtration glomérulaire, de variations larges de créatininémie correspondent à des variations faibles de débit de filtration glomérulaire. À l'inverse, dans les valeurs hautes de débit de filtration glomérulaire, des variations faibles de créatininémie correspondent à de larges variations de débit de filtration glomérulaire. Cette relation hyperbolique n'est pas toujours naturellement comprise par le clinicien (surtout le non-néphrologue). L'intégration de la concentration sérique de créatinine dans une équation permet une interprétation plus linéaire des résultats [14]. Maintenant que nous connaissons les bases justificatives à l'utilisation des formules, il nous semble important d'en connaître les performances possibles et réelles.
3. Biais, précision, exactitude... et précision
Pour appréhender au mieux les performances des formules, il nous faut rappeler brièvement les outils statistiques dont nous disposons pour juger de la pertinence d'une formule et donc d'une estimation du débit de filtration glomérulaire par rapport à un débit de filtration glomérulaire mesuré, considéré comme la référence. Ceux-ci ont déjà été évoqués dans de précédentes publications [29,30]. Une corrélation significative entre le débit de filtration glomérulaire estimé et mesuré est une condition sine qua non mais largement insuffisante. Deux paramètres simples doivent impérativement être mesurés : le biais et la précision. Le biais représente l'erreur systématique et se calcule simplement : il s'agit de la moyenne (ou la médiane) des différences, classiquement en débit de filtration glomérulaire estimé et mesuré (certains auteurs utilisent la différence entre le débit de filtration glomérulaire mesuré et estimé, ce qui modifie le signe du biais mais pas sa valeur absolue). La précision représente l'erreur aléatoire autour du biais et se calcule également facilement : il s'agit de l'écart-type (ou de l'écart interquartile) autours du biais. La précision représente la dispersion des points autours d'un biais. Enfin, l'exactitude à 30 % est aussi fréquemment utilisée car simple à calculer et à conceptualiser pour le clinicien. Une exactitude à 30 % correspond à un pourcentage de résultats de débit de filtration glomérulaire estimé qui est compris dans une fourchette correspondant à ± 30 % du débit de filtration glomérulaire mesuré. Une exactitude à 30 % de 80 % pour une équation signifie donc que huit résultats sur dix avec cette équation seront compris dans une valeur de ± 30 % du débit de filtration glomérulaire mesuré. Les résultats d'exactitude doivent être interprétés avec circonspection dans les études où les fourchettes de débit de filtration glomérulaire extrêmes sont étudiées. En effet, cette valeur seuil de 30 %, en soi quelque peu arbitraire, s'avère trop lâche dans les débits de filtration glomérulaire les plus élevés (± 30 % de 150 mL/min correspondant à ± 45 mL/min) et trop restrictive dans les débits de filtration glomérulaire les plus bas (± 30 % de 10mL/min correspondant à ± 3 mL/min). En outre, la manière de calculer l'exactitude n'est pas uniforme (certains auteurs calculant le biais relatif en divisant le biais par la valeur du débit de filtration glomérulaire mesuré, d'autres divisant le biais par la moyenne du débit de filtration glomérulaire estimé et mesuré, ce qui semble plus correct), et peut influencer significativement les résultats et les interprétations [31]. Malgré ces limitations, l'exactitude est souvent considérée comme le paramètre le plus intéressant pour juger de la pertinence d'une formule car il combine une certaine facilité d'interprétation (le résultat est parlant pour le non-expert) et il dépend à la fois de la précision et du biais.
Pour en revenir au biais, certains auteurs ont tendance à amplifier son importance. Celle-ci est réelle, notamment pour les études épidémiologiques. Ainsi, si une équation sous-estime systématiquement le débit de filtration glomérulaire, son utilisation dans une cohorte entraînera une surestimation de la prévalence de la maladie rénale chronique. Il faut cependant garder à l'esprit que ce biais est une erreur systématique et donc théoriquement corrigeable. À l'inverse, la précision est impossible à appréhender par définition car c'est l'erreur aléatoire. Sur la Fig. 1, la situation théorique 2 (un mauvais biais mais une bonne précision) est bien plus favorable que la situation 3 (un biais excellent mais une mauvaise précision). En effet, pour le clinicien qui travaille avec des individus, et non pas des populations, la situation 2 lui permettra de bien appréhender le débit de filtration glomérulaire de son patient (représenté par un point donné), alors qu'en situation 3, il est impossible pour le clinicien de savoir par quel point son patient pourrait être représenté. Le gain en précision est probablement le plus important, mais aussi le plus difficile à acquérir pour un nouvel estimateur du débit de filtration glomérulaire qui veut se targuer d'une quelconque valeur ajoutée pour le clinicien.
4. Ce que l'on peut attendre raisonnablement des équations
On peut donc, pour simplifier, affirmer que le but des estimateurs sera d'avoir la meilleure exactitude à 30 % possible, ce qui passe par l'obtention du plus petit biais possible et de la meilleure précision. Ce chiffre de 30 % a le mérite d'exister, même s'il est arbitraire [31]. Il semble que, pour la pratique clinique, cette erreur admise de 30 % soit suffisante, même si, encore une fois, cette affirmation ne se base pas sur de grandes certitudes. On peut tout de même se poser la question de savoir si une exactitude à 30 % est bien suffisante pour tous les patients et/ou pour toutes les situations cliniques. Comme déjà souligné, cette fourchette est tout de même déjà assez large, et il faut garder à l'esprit qu'elle sera dépassée dans près de 10 à 15 % des cas pour ce qui est des équations les plus performantes (exactitude à 30 % de 85 à 90 %).
Dans certaines situations spécifiques, comme l'évaluation du débit de filtration glomérulaire chez un donneur potentiel, avant la prescription d'un médicament potentiellement néphrotoxique, avec une fenêtre thérapeutique étroite ou encore dans les études cliniques où le débit de filtration glomérulaire est un critère de jugement important, on peut légitiment se demander si une exactitude à 10 ou 15 % ne serait pas plus adéquate [32,33]. Si l'on critique le choix du 30 %, nous devons réfléchir à une alternative qui serait moins arbitraire et nous poser la question suivante : quelle exactitude devrait être considérée ? La question est simple mais la réponse complexe. Comme nous l'avons suggéré, il est probable que la réponse dépende du patient et de la question posée. Cependant, il nous semble possible de définir plus scientifiquement l'exactitude requise. Il est impossible pour un estimateur d'avoir une exactitude parfaite. En effet, à toute mesure physiologique est associée une erreur de mesure et une variabilité individuelle (ou variabilité biologique). En d'autres mots, si la concentration sérique de créatinine et le débit de filtration glomérulaire sont mesurés de manière répétée chez le même individu dans les mêmes conditions, les résultats ne seront jamais strictement superposables (et ce même si l'erreur analytique n'est pas considérée). La variabilité biologique de la concentration sérique de créatinine et de la mesure du débit de filtration glomérulaire par la clairance plasmatique d'iohexol se situe aux alentours de 5 % [34,35]. Une exactitude à 10 % qui correspondrait à deux fois la variabilité biologique du débit de filtration glomérulaire mesuré peut donc théoriquement se concevoir, et, dans certaines situations spécifiques, probablement se justifier. Cependant, il faut constater qu'avec un tel seuil requis d'exactitude, la performance des estimateurs tombe à moins de 50 %. En d'autres mots, avec les estimateurs actuels, une exactitude à 10 % est rencontrée dans moins d'un cas sur deux [36-38].
Fig. 1. Estimation du débit de filtration glomérulaire : biais, précision et exactitude (reproduit d'après [30]).
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5. La (gué)guerre des estimateurs (et des biomarqueurs)
Les recommandations internationales du Kidney Disease/Improving Global Outcomes (KDIGO) ont clairement établi la supériorité de l'équation CKD-EPI (pour « Chronic Kidney Disease Epidemiology »), basée sur la concentration sérique de créatinine pour l'estimation du débit de filtration glomérulaire [39]. Cette supériorité se base sur les études, principalement du groupe de Boston, montrant une supériorité de cette équation sur l'équation du Modified Diet in Renal Disease (MDRD) [40,41], qui elle-même avait démontré sa meilleure performance sur l'ancienne équation de Cockcroft-Gault. Par rapport à l'équation de Cockcroft-Gault, la formule MDRD améliorait substantiellement la précision et l'exactitude [27,40]. En outre, la formule MDRD, tout comme les autres formules « modernes », intègre des données qui sont disponibles pour le laboratoire, à savoir l'âge et le genre [42]. Le laboratoire peut donc rendre un résultat de débit de filtration glomérulaire estimé automatiquement. Seul un facteur ethnique éventuel doit ensuite être appliqué par le clinicien, facteur ethnique existant particulièrement pour le sujet afro-américain, dont des données récentes en Europe et en Afrique ont d'ailleurs mis en doute la généralisation [43,44]. La valeur ajoutée de l'équation CKD-EPI par rapport à la formule MDRD est moins importante car elle ne fait qu'améliorer le biais dans les valeurs hautes de débit de filtration glomêrulaire, sans amélioration substantielle de la précision [29,45]. Si l'intérêt de CKD-EPI par rapport à MDRD ne fait aucun doute au niveau épidémiologique [40,46], le gain de performance au niveau individuel est plus modeste. Certains auteurs ont même décrit que la meilleure performance observée chez les sujets avec un débit de filtration glomérulaire normal se faisait au prix d'une performance un peu moins bonne chez le patient avec un débit de filtration glomérulaire diminué, ce que le néphrologue ne pourra s'empêcher de déplorer quelque peu [29,47,48].
De nouveau, le biais de l'équation CKD-EPI est quasi optimal mais sa précision est sans aucun doute perfectible. Deux stratégies peuvent être proposées pour améliorer la précision des estimateurs : soit remplacer la valeur de la créatininémie ou y ajouter la concentration d'un autre biomarqueur, soit proposer d'autres équations. Pour ce qui est du biomarqueur alternatif, c'est sans aucun doute la cystatine C qui a rencontré le plus de succès [36-38,49,50], à l'inverse d'autres marqueurs comme la bêta-trace protéine qui se sont révélés moins intéressants [51]. L'avantage théorique de la cystatine C réside dans le fait que sa concentration sérique ne serait pas (ou beaucoup moins) dépendante de la masse musculaire que ne l'est celle de la créatinine [28,52]. Cependant, sa concentration est influencée par d'autres facteurs (indépendamment du débit de filtration glomérulaire) comme la masse grasse, la fonction thyroïdienne et l'inflammation [53,54]. En dehors des situations très spécifiques où la créatinine est particulièrement inadaptée [55,56], la plupart des études chez l'adulte ne montre pas de performance véritablement supérieure pour les équations basées sur la cystatine C seule par rapport aux équations basées sur la créatinine seule [36,37]. La cystatine C pourrait être, en elle-même, intéressante en pédiatrie [37,57]. En revanche, la majorité des études a démontré un gain significatif en exactitude, via un gain en précision, pour les équations qui combinent les concentrations sériques de créatinine et de cystatine C. Nous résumons ici, en quelques phrases, de très nombreuses publications et nous renvoyons le lecteur intéressé à d'autres articles consacrés à ce sujet [28,52]. Les KDIGO recommandent de mesurer la concentration sérique de cystatine C pour confirmer ou non le diagnostic de maladie rénale chronique chez les patients dont la formule CKD-EPI donne un résultat entre 45 et 60 mL/min/1,73 m2 [39]. Cette recommandation est cependant basée sur un niveau de preuves assez faible. Le dosage de la concentration sérique de cystatine C demeure à ce jour un plus onéreux que celui de la créatininémie et nous ne sommes pas encore convaincus de son utilité, en tout cas de son utilité systématique, pour tous les patients.
La suprématie de l'équation CKD-EPI, quelque peu imposée par les KDIGO et leurs auteurs, est peut-être remise en question par quelques équations récemment proposées. Encore une fois, le lecteur nous pardonnera de résumer drastiquement la quantité de littérature publiée sur le sujet. Brièvement, trois séries d'équations (basées sur la concentration sérique de créatinine et/ou de la cystatine C) peuvent être évoquées. La première série d'équations a été publiée en 2012 par la Berlin Iniative Study (BIS) [58]. Comme il existe une équation spécifique à l'enfance, ces auteurs ont proposé et développé une équation spécifique pour la personne âgée (en l'occurrence de plus de 70 ans). La méthodologie de cette étude peut être jugée comme excellente car tous les patients inclus avaient un débit de filtration glomérulaire mesuré avec la même technique de référence (en l'occurrence la clairance plasmatique de l'iohexol) et un dosage enzymatique et standardisé de la concentration sérique de créatinine (de même celui de la concentration sérique de la cystatine C était également standardisé). Dans cette cohorte, les équations BIS 1 (basée uniquement sur la créatininémie) et BIS 2 (basée sur les concentrations sériques de créatinine et de cystatine C) présentaient une meilleure performance que leurs équivalents en CKD-EPI. Ce résultat demandait cependant à être confirmé car, logiquement, une équation fonctionne toujours mieux quand elle est testée dans la cohorte utilisée pour la développer. Des validations externes sont ainsi disponibles et la majorité des études ont de fait retrouvé une meilleure exactitude à 30 % pour les équations BIS [59-61]. De manière intéressante, deux études dans des populations européennes (même si l'une d'entre elles a été publiée en collaboration avec les auteurs de Boston) ont conclu à l'absence de valeur ajoutée des équations BIS, alors même que la précision de ces équations était significativement meilleure pour une étude et l'exactitude à 30 % pour l'autre [62,63]. Le problème des équations BIS qui sont spécifiques au grand âge pourrait résider au moment de la transition vers ces équations quand le sujet atteint l'âge charnière (70 ans). Le même problème se pose lorsque les adolescents passent à l'âge adulte, et que, du jour au lendemain, une autre équation doit être appliquée (CKD-EPI à la place de Schwartz par exemple) avec des sauts en valeur de débit de filtration glomérulaire estimé qui ne sont pas négligeables (alors que bien entendu leur débit de filtration glomérulaire n'a pas bougé). C'est cette observation qui est à l'origine de la Full Age Spectrum Equation (FAS), basée sur la concentration sérique de créatinine ou de cystatine C et publiée respectivement en 2016 et 2017 [37,64]. Contrairement à toutes les autres équations, les équations FAS découlent d'un raisonnement intellectuel. En d'autres mots, si les autres équations ont été développées à partir d'analyses de régression dans des cohortes pour lesquelles le débit de filtration glomérulaire, la concentration sérique de créatinine le genre et l'âge étaient disponibles, la construction de l'équation FAS est théorique. L'équation utilise au départ une formule construite pour l'enfant et l'adolescent dans laquelle une valeur de créatininémie normalisée est prise en considération (c'est-à-dire un ratio entre cette créatininémie et une valeur Q définie comme la valeur de créatininémie médiane d'une population normale qui varie dans l'enfance mais qui est stable chez l'adulte à 0,7 mg/dL pour les femmes et à 0,9 mg dL/mg pour les hommes) [18,65,66]. Cette valeur de créatininémie normalisée est interprétée en fonction de la valeur normale de débit de filtration glomérulaire mesuré, déterminée à 107,3 mL/min/1,73 m2 [67,68], en partant du principe que la moyenne de la concentration sérique de créatinine d'une population doit correspondre à la moyenne de débit de filtration glomérulaire mesuré (un ratio de créatinine sur Q à 1 doit correspondre à une valeur de débit de filtration glomérulaire de 107,3 mL/min/1,73 m2). Ensuite, l'équation FAS prend en compte chez l'adulte la décroissance physiologique du débit de filtration glomérulaire après 40 ans [68]. Cette décroissance a alors été calculée pour se connecter mathématiquement sur les résultats donnés par l'équation BIS spécifique du sujet de plus de 70 ans. L'équation FAS basée sur la concentration sérique de créatinine est donc théoriquement applicable à partir de 2 ans et jusqu'à des âges avancés. Dans l'article princeps incluant 6870 sujets ou patients (dont 735 enfants ou adolescents), l'équation FAS basée sur la concentration sérique de créatinine faisait mieux que l'équation de Schwartz chez l'enfant, aussi bien que l'équation CKD-EPI chez l'adulte, et mieux que l'équation CKD-EPI chez le sujet âgé [64]. La construction théorique de l'équation FAS basée sur la concentration sérique de cystatine C étant identique, cette équation a donc virtuellement la même forme que l'équation FAS basée sur la créatininémie (sinon que la valeur Q est évidemment ici définie comme la valeur de la concentration sérique de cystatine médiane d'une population normale et correspond à 0,82 mg/L pour les sujets de moins de 70 ans et de 0,95 mg/L pour les sujets plus âgés). Les équations FAS étant identiques, les biomarqueurs peuvent aussi être combinés. L'étude de la cystatine C couplée ou non à la créatinine a été menée dans une cohorte de 6132 sujets et patients dont 368 enfants ou adolescents. L'équation FAS combinant les concentrations sériques de créatinine et de cystatine C montrait une meilleure performance (avec notamment une meilleure précision), alors que l'équation FAS basée uniquement sur celle de la cystatine n'avait une valeur ajoutée significative que dans la population pédiatrique [37]. Ces équations très récentes n'ont que peu été validées dans des cohortes externes. Signalons trois publications suggérant une meilleure performance (en termes d'exactitude) dans les populations âgées pour les équations FAS, en comparaison des équations CKD-EPI [50,51,69]. Enfin, nos collègues suédois ont développé une formule basée sur la concentration sérique de créatinine (LM pour « revised Lund-Malmö equation ») et une autre basée sur celle de la cystatine C (CAPA pour « Caucasian, Asian, paediatric, and adult »), tout en proposant une utilisation combinée qui est en fait la moyenne de LM et de CAPA [70,71]. Tout comme BIS, ces équations ont été développées sur des bases méthodologiques difficilement discutables. En outre, comme les équations FAS, ces équations semblent fonctionner de l'enfance à l'âge avancé. Dans les cohortes de développement, ces équations estimaient mieux le débit de filtration glomérulaire que CKD-EPI [38,70,71]. Quelques validations externes ont été publiées, notamment chez le sujet âgé, et semblent confirmer la supériorité de ces équations par rapport à CKD-EPI [50,69]. Il est à noter qu'une étude de l'équipe de Boston, à l'inverse, a trouvé une meilleure performance pour les équations CKD-EPI, en les comparant aux équations FAS et LM/CAPA [72]. Cette étude, à notre avis, ne tranche pas le débat car la cohorte utilisée était celle utilisée pour développer les équations CKD-EPI et 10 % des patients étudiés étaient Afro-Américains (les équations LM/CAPA et FAS étant largement « européennes » un facteur ethnique afro-américain n'a pas pu être développé) [73].
Même si les KDIGO, par nature, peuvent parfois donner l'impression d'une supériorité définitive des équations développées par le groupe CKD-EPI, il est évident que la recherche sur le sujet et le débat sur la « meilleure équation » restent vifs parmi les experts. Ce débat auquel nous participons modestement reste une affaire de spécialistes. Nous comprenons que le néphrologue non-expert puisse être lassé in fine par toutes ces formules et les recommandations qui s'y rapportent (Tableau 1), qui plus est si celles-ci changent souvent au gré des études et de l'avis des spécialistes qui les discutent... C'est pourquoi nous réaffirmons ici que, quelle que soit la formule qui a sa préférence, le néphrologue doit avant tout garder en mémoire les limitations des biomarqueurs et principalement de la créatinine. En effet, aucune de ces formules n'est magique et ne pourra, d'une part, être exacte si la créatinine est elle-même est inadaptée, et d'autre part, aucune équation ne pourra avoir la précision requise dans certaines situations où justement une haute précision est pertinente [74].
Tableau 1
Estimation et mesure du débit de filtration glomérulaire : équations basées sur la concentration sérique de créatinine, ou de la cystatine C, ou combinant les deux biomarqueurs.
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MDRD : Modification of Diet in Renal Disease ; [créatinine] : concentration sérique de créatinine ; CKD-EPI : Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration ; [cystatine] : concentration sérique de cystatine C ; FAS : Full Age Spectrum ; CAPA : Caucasian, Asian, Paediatric, and adult.

a [créatinine] exprimée en milligrammes par décilitre.
b [cystatine C] exprimée en milligrammes par litre.

c [ créatinine ] exprimée en micromoles par litre.

6. Conclusions : et si, finalement, on en revenait à mesurer le débit de filtration glomérulaire ?
« La mesure du débit de filtration glomérulaire est coûteuse et difficile à réaliser en pratique clinique ». Cette phrase a été reprise par de nombreux auteurs publiant sur les estimateurs. Il serait complètement contre-productif d'affirmer qu'une mesure du débit de filtration glomérulaire est nécessaire pour tout patient, fusse-t-il un patient suivi en néphrologie. Nous pensons cependant qu'il est tout aussi faux d'affirmer de manière catégorique que mesurer le débit de filtration glomérulaire est inutile et fastidieux. La difficulté et le coût sont aussi à relativiser. Pour une méthode dite de référence, le prix d'une clairance plasmatique d'iohexol ou de (51Cr)-acide éthylène diamine tétra-acétique (EDTA) est bien inférieur à celui d'autres méthodes de référence comme une coronarographie pour le cardiologue ou une artériographie ou une angio-IRM pour le chirurgien vasculaire. Le risque lié à l'examen en lui-même est quasi nul. La complexité de l'examen ne peut, à la limite, être retenue que pour les méthodes avec récoltes urinaires qui requièrent une attention plus particulière. Comme nous l'avons écrit par ailleurs, la clairance plasmatique d'iohexol nous semble le meilleur compromis entre faisabilité et physiologie [33,34]. Elle a l'avantage de pouvoir être standardisée (dans sa mesure et sa méthodologie [Tableau 2]) et de pouvoir être réalisée en dehors de tout centre spécialisé (à l'inverse des méthodes isotopiques). On peut très bien réaliser une clairance dans un endroit plus isolé et envoyer ensuite les tubes à doser dans un centre tertiaire qui maîtrise la technique de mesure. Cette méthode simple peut, en d'autres termes, être mise entre les mains de n'importe quel néphrologue. Au moment où les limitations des estimateurs sont de plus en plus soulignées, après que ces derniers ont été largement promus (parfois à l'excès), un retour raisonné et raisonnable vers les (ou une) méthodes de référence nous parait plus que jamais d'actualité [33,74].
Tableau 2
Différentes méthodologies pour réaliser une mesure de débit de filtration glomérulaire avec l'iohexol comme marqueur. Suggestions selon le contexte clinique ou expérimental (librement inspirée de la référence [34]).
	Méthodologie
	Indications en clinique
	Indications en recherche
	Exemples bibliographiques où les procédures sont expliquées en détail

	Clairance urinaire
	Volume extracellulaire augmenté (œdèmes, ascite, soins intensifs, etc.)
	Études physiologiques « pures » Populations spécifiques (œdèmes, ascite, soins intensifs, etc.)
	[56,75-77)

	Clairance plasmatique
	
	
	

	Échantillons multiples rapprochés (phase de distribution et d'élimination du marqueur)
	Débit de filtration glomérulaire hauts (contexte d'hyperfiltration)
	Développement d'estimateurs du débit de filtration glomérulaire Étude du patient hyperfiltrant
	[58,78,79]

	Échantillons multiples (phase d'élimination du marqueur, prélèvements deux heures après l'injection, quatre échantillons sur cinq à 6 h, un échantillon par heure avec correction de Brochner-Mortensen)
	Haute précision requise
	Développement d'estimateurs du débit de filtration glomérulaire Recherche clinique avec le débit de filtration glomérulaire comme critère de jugement
	[80,81]

	Idem avec un échantillon tardif (à 8 h ou 24 h)
	Sujets atteints de maladie rénale chronique sévère
	Recherche chez le patient en prédialyse
	[75,78]

	Protocole simplifié : deux à trois échantillons (le premier à 2 ou 3 h et les autres à 4 ou 5 h) avec correction de Brochner-Mortensen
	Maladie rénale chronique modérée ou sujet sain
	Développement d'estimateurs du débit de filtration glomérulaire Recherche clinique avec le débit de filtration glomérulaire comme critère de jugement
	[82,83]

	Protocole à prélèvement unique avec correction de Jacobsson [84]
	Maladie rénale chronique modérée ou sujet sain
	Développement d'estimateurs du débit de filtration glomérulaire Recherche clinique avec le débit de filtration glomérulaire comme critère de jugement Recherche épidémiologique
	[85,86]
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