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Comment apprécier et suivre la 
MRC chez l’enfant et le sujet 

âgé?



• 70 = septante • 90 = nonante
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• Comment estimer?

• Comment mesurer?



• Comment estimer?

• Comment mesurer?



Serum creatinine

• Très prescrit

• …mais le plus important est d’en connaitre les 
limitations

• Limitations physiologiques

• Limitations analytiques

• Limitations “mathématiques”
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Perrone RD, Clin Chem, 1992, 38, 1933

Delanaye P, Ann Biol Clin (Paris), 2010, 68, 531



6Avec la permission de Marc Froissart

Cohorte NephroTest
(France)
Quel DFG correspond à une 
concentration de créatinine 
mesurée à 0.9 mg/dL (80 
µmol/L) ?

IC 95% pour sujets <65 ans
IC 95% pour sujets >65 ans

Valeurs normales 
de créatinine



Mesure de la créatinine sérique
Limitations analytiques

• Méthodes de Jaffe

• Méthodes enzymatiques

• Différentes méthodes mais aussi différents 
« assays »

• Interférences
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Perrone RD, Clin Chem, 1992, 38, 1933

Delanaye P, Ann Biol Clin (Paris), 2010, 68, 531

Amélioration significative dans la standardisation (IDMS traceable)



Limitations physiologiques

• Production extra-rénale

• Sécrétion tubulaire de créatinine
10 to 40%

Sécrétion augmente alors que DFG diminue

Non prédictible à l’échelon individuel
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Perrone RD, Clin Chem, 1992, 38, 1933

Delanaye P, Ann Biol Clin (Paris), 2010, 68, 531



Limitations physiologiques

• Production (relativement) constante d’origine 
musculaire => la concentration de créatinine dépend 
de la masse musculaire, pas seulement du DFG 

• genre

• âge 

• ethnicité

• Masse musculaire
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Perrone RD, Clin Chem, 1992, 38, 1933

Delanaye P, Ann Biol Clin (Paris), 2010, 68, 531



Creatinine: à la poubelle?

• Bon marché! (0.04€ /Jaffe)

• Bonne spécificité

• Bon CV analytique

• Préférence pour les méthodes enzymatiques
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Clairance de créatinine

• N’est recommandée par aucun guidelines

• Sécrétion tubulaire

• Manque de précision: 

erreurs dans la collecte

22 à 27% chez les patients « entrainés »

50 to 70 % pour les autres (enfants…)

importante variabilité intra-individuelle 
de l’excrétion urinaire de créatinine
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KDIGO, Kidney Int, 2012, 3

Perrone RD, Clin Chem, 1992, 38, 1933

Delanaye P, Ann Biol Clin (Paris), 2010, 68, 531



Equations les plus utilisées

ADULTES

• (Cockcroft)

• MDRD

• CKD-EPI

ENFANTS

• Schwartz

• Schwartz-Lyon
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Statistiques

DFG estimé

Pas de biais/
précis

-30% +30% -30% +30% -30% +30%

biais/
précis

Pas de biais/
imprécis

DFG mesuré

• Corrélation: une condition “sine qua non” mais insuffisante!

• Biais: différence moyenne entre 2 valeurs = erreur systématique

• Précision: SD autour de ce biais = erreur aléatoire

• Exactitude 30% = % du DFG estimée dans ± 30% du DFG mesuré

Bland JM, Altman DG, Lancet, 1986, 8476, 307
Delanaye P, Nephrol Dial Transplant, 2013, 28, 1396  

DFG mesuré DFG mesuré



MDRD versus CKD-EPI
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Levey AS, Ann Intern Med, 1999, p461

Levey AS, Ann Intern Med, 2009 p604



Equation CKD-EPI
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 CKD-EPI

 “Development dataset”: n=5504

 “Internal validation”: n=2750

 “External validation”: n=3896

 Créatinine calibrée

 DFG médian = 68 mL/min/1.73 m²
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Discussion:
MDRD or CKD-EPI ?

• Prévalence plus basse de la MDRD dans les études 
épidémiologiques

• Meilleure prédiction CV => meilleures à l’échelle 
population

• Meilleur biais pour les DFG >60 (90?) ml/min/1.73m² 
mais précision pas meilleure => réellement meilleur à 
l’échelle individuelle?
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Delanaye P, Nephrol Dial Transplant, 2013, 28, 1396
Delanaye P, Nephrol Ther, 2012, 8, 199 



Le prix à payer?
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Le prix à payer? 

• Quel serait votre choix?

Mieux estimer le DFG d’un sujet avec une 
DFG mesuré entre 90 et 120 mL/min/1.73 m²?

Mieux estimer le DFG d’un patient avec un 
DFG mesuré entre 30 et 60 mL/min/1.73 m²?
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(provocation!)

Delanaye P, Nephrol Dial Transplant, 2013, 28, 1396
Delanaye P, Nephrol Ther, 2012, 8, 199 



Pédiatrie: The Schwartz équation

• Original Schwartz, 1976 (n=186 +77)

• Updated Schwartz, 2009, (n=349) P30=79,4%
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Schwartz GJ, Pediatrics, 1976, 58, 259 
Schwartz GJ, J Am Soc Nephrol, 2009, 20, 629 

(0,34 for full term, 0,25 for preterm)



Schwartz-Lyon (n=1054)

• Adolescent de + 13 ans k=0,413

• Adolescent de – 13 ans et adolescentes k=0,368

• K = variable selon les centres (DFG, créatinine)

22De Souza VS, Plos One, 2012, 7, e53439 
Selistre L, J Am Soc Nephrol, 2012, 23, 989 



• N=10,610

• Inuline

• Schwartz
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Retour chez adulte
MDRD – CKD-EPI: What else?

• Equation Bis

• Equation Lund-Malmö

• Equation FAS

• Autre biomarqueurs: cystatine C
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BIS1:

3736 X creatinine
-0.87

X age
-0.95

X 0.82 (if female)

• n=610, iohexol, créatinine enzymatiques calibrée

• DFG moyen = 52 mL/min/1,73 m²





• Lund-Malmo

• n=3495 (chez 2847 sujets), iohexol, créatinine calibrée

• DFG moyen = 60 mL/min/1,73 m²

2014, 52(6), 815-824



Un concept…

+50%

N=6870, 735 enfants
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30Pottel H, Nephrol Dial Transplant, 2016, 31, 798 
Hoste L, Nephrol Dial Transplant, 2014, 29, 1082 



Cystatine C
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CAPA



Cystatine C

• + Combinée

• “Cost-effectiveness?”

• Une certaine imprécision reste au niveau individuel
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Cystatine C en pédiatrie

• Valeurs de référence identiques de 2 à 50 ans

• Schwartz (CKiD) (n=643, n=322) (PENIA)

37
+CAPA
+FAS Schwartz GJ, Kidney Int, 2012, 82, 445
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Schwartz GJ, Kidney Int, 2012, 82, 445



FAS versus Schwartz

39Pottel H, Nephrol Dial Transplant, 2017, 32, 497



40

Dernière publi de Schwartz

Schwartz GJ, Kidney Int, 2018 

N=187
Après 18 ans (max 26 ans)



Cystatine C en pédiatrie

• Mêmes valeurs de référence que adultes

• Formule combinée de Schwartz: surtout CKD

• Formule avec Cystatine C non standardisée 
(PENIA)

• FAS (standardisée) et CAPA (standardisée)

• « Cost-effectiveness »?
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Le sujet « âgé »
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Comparaison des exactitudes à 30%
-CKD-EPI vs BIS  

• Koppe L et al. J Nephrol, 2013

• n=224, Mean Age=75            72% vs 76%
• Lopes M et al. BMC Nephrology, 2013

• n=95, Mean Age=85             75% vs 80%
• Alshoer I et al. AJKD, 2014

• n=394, Median Age=80          83% vs 88%
• Vidal-Petiot E et al. AJKD, 2014

• N=609, Mean Age=76           82% vs 84%



n=805, Mean Age=80

J Am Soc Nephrol 26: 1982–1989, 2015. 

N=805
+74 y
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Levey AS, Am J Kidney Dis, 2017, 70, 587 



Limitations des formules = créatinine
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Si vous présumez que la créatinine en sera pas “bonne” pour 
estimer le DFG (parce que votre patient a une masse musculaire 

anormale), il n’y a aucune raison que les équations fassent 
mieux!

Populations spécifiques: 
Les équations ne sont pas magiques!!

Gardons notre sens clinique!!

Anorexie nerveuse (Delanaye P, Clin Nephrol, 2009, 71, 482)

Cirrhose (Skluzacek PA, Am J Kidney Dis, 2003, 42, 1169)

USI (Delanaye P, BMC Nephrology, 2014, 15, 9)

Hospitalisés (Poggio ED, Am J Kidney Dis, 2005, 46, 242)

Greffés cœur (Delanaye P, Clin Transplant, 2006, 20, 596)

Greffés rein (Masson I, Transplantation, 2013, 95, 1211)

Obèse (Bouquegneau A, NDT, 2013, 28, iv122)



Conclusions en pédiatrie

• Créatinine enzymatique à recommander

• Schwartz ou Schwartz-Lyon est une bonne 
équation (surtout CKD)

• FAS pas mal (taille), surtout si pas CKD

• Résultat « automatique » (screening)

• Cystatine C a une valeur ajoutée (combinée)

• DFG mesuré garde une place
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Conclusions: formules
un message double?
un double message ?

• Pour les non-néphrologues:
MDRD (ou CKD-EPI ou FAS) sont les 

moyens les plus simples pour estimer le 
DFG

• Pour les néphrologues:
MDRD (ou CKD-EPI ou FAS) ne sont pas 

magiques, elles ont toutes des limitations à 
connaître
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Aujourd’hui, la question n’est pas tant de savoir 
quelle équation est la meilleure mais quand un 

recours au DFG mesuré est pertinent

Delanaye P, Nature Rev Nephrol, 2013, 9, 513 



• N=882, iohexol
• 61 équations, habilité de chaque à classer en stade 1,2,3,4,5
• Erreur de classification

Cystatine C: 35%, créatinine: 50%
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• Comment estimer?

• Comment mesurer?



• Comment estimer?

• Comment mesurer?



Mesure le DFG: Pourquoi?
Question de précision!

• Décision de démarrer la dialyse
• Sarcopénie
• Taille/poids extrêmes
• Cirrhose, Hyperfiltration
• Pédiatrie (=> ci-dessus)
• Don de rein vivant
• Médicaments néphrotoxiques (=> + ci-dessus)
• Recherche clinique, EMA
• Pas de preuve définitive…
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Mesurer le DFG: Comment

• Clairances urinaires

• Clairances plasmatiques



Urines versus plasma
pro-con

• Plus physiologique

• Plus couteux

• Plus difficile

• Différences sont systématiques



Plasma: échantillons multiples ou 
uniques 
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Marqueurs…

Marqueurs Forces Limitations

Inuline
Gold standard (ou historique)

Était “safe”…

Couteux
Dosage non standardisé

Doute avec clairances plasmatiques 
simplifiées

Iothalamate
Le + populaire aux USA
Méthde isotopique ou 

“froide”

Sécrétion Tubulaire
Allergie à l’iode

Iohexol
Le + populaire en Europe

Méthode froide

Worldwide available
Allergie à l’iode

EDTA Facile à mesurer
Isotopique

Pas disponible aux USA

DTPA Facile à mesurer
Isotopique

Liaison aux protéines
Demi-vie courte

Stevens LA, J Am Soc Nephrol, 2009, 20, 2305
Sovori I, AJKD, 2014, 64, 411 
Delanaye P, Clin Kidney J, 2016, 9, 700



Equivalent?



EDTA versus iohexol
N=49

Brandstrom E, NDT, 1998, 13, 1176



Iothalamate versus iohexol

Delanaye, AJKD, 2016, 68, 329

N=102

Accuracy (concordance): 
Within 30%: 98%
Within 15%: 80%



Amélioration…
1) Standardisation de la procédure

• Urine versus plasma

• Nombre d’échantillons, timing

• Quelque soit le marqueur…



Delanaye P, Clin Kidney J, 2016, 9, 700



Standardisation du marqueur

• Seuls les méthodes froides sont facilement 
implémentées partout dans le monde

• Iothalamate difficile à obtenir en Europe

• Inuline: vous savez…

• Iohexol est disponible partout

• Très stable (laboratoire central)

• Contrôle externe existe (Equalis, Suède)

Delanaye P, Clin Kidney J, 2016, 9, 700
Delanaye P, Clin Kidney J, 2016, 9, 682



Conclusions

• Mesurer le DFG n’est pas si difficile (et pas si cher) 

• Standardisation peut/doit encore être améliorée

• Iohexol est le meilleur rapport entre physiologie 
et faisabilité

• Iohexol est sans danger (Gaspari F, Nephron, 2018)

• Iohexol est la seule chance d’avoir un jour une 
méthode de référence standardisée qui serait la 
même partout dans le monde



Merci de votre attention!
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