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Débit de filtration glomérulaire: 
pour qui? 

et comment?





• Estimation du DFG

• Mesure du DFG
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• Estimation du DFG

• Mesure du DFG
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Créatinine sérique

• Une des analyses les plus prescrites

• …mais important 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



Créatinine: « limitations mathématiques »

• Relation hyperbolique entre créatinine et DFG!!!

Pour un patient donné, 

si la créatinine augmente de 0.6 à 1.2 mg/dl  

=> diminution du DFG de 50%

si la créatinine augmente de 2.0 à 3.0 mg/dl  

=> diminution du DFG de 25%
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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
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Coresh, J. et al. J Am Soc Nephrol 2002;13:2811-2816

Mesure de la créatinine sérique
Limitations analytiques



Beaucoup de progrès ces dernières 
années…
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Limitations physiologiques

• Sécrétion tubulaire de créatinine
10 to 40%

Sécrétion augmente alors que DFG diminue

Non prédictible à l’échelon individuel

• Production extra-rénale
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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



Créatinine et médicaments

▪ Inhibiteurs de la sécrétion tubulaire 
cimétidine, triméthoprime, dolutegravir

▪ Fibrates
▪ Interactions « à hautes concentrations » 

acétylcystéine, dobutamine, lidocaine, ascorbate
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Perrone RD, Clin Chem, 1992, 38, 1933

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

Delanaye P, Nephron Clin Pract, 2011, 119, c187



Créatinine: 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

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 basées sur la créatinine

But des équations:

• Conceptualiser la relation hyperbolique

• Adapter la créatinine pour l’âge, le genre, 
l’ethnicité

• Diminuer l’IC (?)
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Quelles équations?

• Cockcroft

• MDRD

• CKD-EPI

• EKFC
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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
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Cockcroft DW, Nephron, 1976, 16, p31

Levey AS, Ann Intern Med, 1999, 130, p461



• 14,804 participants (adultes) 
• Cockcroft, CKD-EPI et EKFC
• De-indexé
• Focus sur DFG< 60 mL/min (n=4328)
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Equation CKD-EPI
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31

 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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MDRD – CKD-EPI: What else?

• Equation Bis

• Equation Lund-Malmö

• Equation EKFC

• Autre biomarqueurs: cystatine C
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Schaeffner, Ann intern Med, 2012, 157, 471
Bjork, Scand J Urol Nephrol, 2012, 46, 212
Pottel H, Nephrol Dial Transplant, 2016
Seronie-Vivien, CCLM, 2008



BIS1:

3736 X creatinine-0.87 X age-0.95 X 0.82 (si femme)

• n=610, iohexol, créatinine enzymatique calibrée

• DFG moyen = 52 mL/min/1,73 m²



• Lund-Malmö 

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

• DFG moyen = 60 mL/min/1,73 m²

2014, 52(6), 815-824
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Avantages de EKFC

• Meilleures performances (pas plus cher)

• Plus « physiologique »: correction au niveau 
de la créatinine (sexe, « race »), âge mieux 
conceptualisé, « Q » spécifique pour des 
populations spécifiques

• Valide à tout âge (et pas de « jump » à 18 ans)

• Enfant: pas besoin de la taille

• Même formule (« concept ») pour la cystatine
C (et les autres biomarqueurs)
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• 5764 enfants, adolescents et jeunes adultes

• Résultats en «médiane»
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Débat sur le facteur racial aux Etats-Unis







Flamant M et al

Facteur ethnique CKD/EPI - MDRD

NON

Yayo ES, NephrolTher,  2016 , 12 , 454

Flamant M, Am J Kdiney Dis, 2013, 62, 179

Bukabau JB, Plos One, 2018, 13, e0193384



• N=494
• Iohexol
• Créatinine calibrée
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Méthodes

• Sujets de plus de 18 ans, DFG mesuré, créatinine 
sérique “IDMS traceable”

• EKFC consortium:  11 cohortes d’Europe (n=17,321)

• Données de Paris (n=4,429, parmi lesquels 964 
européens noirs)

• Données d’Afrique (RDC et Côte d’Ivoire, n=508)
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Cystatine C
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1er étape: cystatine C et âge

Données de labo de Suède
N=227,643
♀ 95,469
♂ 132,174

♀ Q’ = 0.79 mg/L jusqu’à 50 ans, 
Q’ = 0.79 + 0.005 x (Age – 50) 

♂ Q’ = 0.86 mg/L jusqu’à 50 ans
Q’ = 0.86 + 0.005 x (Age – 50)



Q’ = 0.83 mg/L jusqu’à 50 ans
Q’ = 0.83 + 0.005 x (Age – 50)

2ème étape: cystatine C et sexe



3ème étape: Cystatine C et “race”

• Données du même centre en France

• Même DFG de référence (Cr-EDTA)

• Même dosage de créatinine et de cystatine C



3ème étape: Cystatin C et “race”

Analyse matchée 1:1 

• Pour le sexe

• IMC (±2,5 kg/m²)

• DFG mesuré (±3 mL/min/1.73m²)

• âge (± 3 ans)





4ème étape: 
Validation de la nouvelle équation





Comparateur = équations CKD-EPI 

• = 2009 and 2021

= CKD-EPI équation cystatine C 2012

= CKD-EPI equation combinée

White

Black

Q creatinine
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Cystatine C

• La cystatin C permet une estimation du DFG sans les variables 
“âge” ni “sexe”  

• L’équation EKFC est mathématiquement la même pour la 
créatinine et le cystatine C, seul Q change

• Continuum entre enfants et adultes pour EKFCcrea (analyse en cours pour EKFCCC)

• Les équations basées sur la cystatine C ne sont pas meilleures que 
les équations basées sur la créatinine

• Les équations EKFC sont un peu meilleures que les équations 
CKD-EPI correspondantes => alternative valable en Europe et en 
Afrique

• Les équations combinées sont meilleures (exactitude +5-10%)
• Standardisation
• Plus cher
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Limitations des formules = créatinine

96

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)
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Ne pas sur-interpreter un résultat…

Toutes les équations restent des estimations



Miller WG, Clin Chem, 2021, p693 and p820

eGFR = 60,25 ml/min/1.73m²



Miller WG, Clin Chem, 2021, p693 and p820

eGFR = 60,25 ml/min/1.73m²
= 60 ml/min/1.73m² (CI 95%: 33-87)



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



Et si on mesurait le DFG…
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• Estimation du DFG

• Mesure du DFG
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Mesurer le DFG: Pourquoi?
Une question de précision!

• Décision d’initier la dialyse

• Individus sarcopéniques

• Gabarit extrême

• Cirrhose, USI, Hyperfiltration

• Donneur vivant

105
Agarwal R, Nephrol Dial Transplant, 2019, 34, p2001
Ebert N, Clin Kidney J, 2021, p1861



• N=2,733 donneurs potentiels

• DFG mesuré, créatinine calibrée
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Mesurer le DFG: Pourquoi?
Une question de précision!

• Décision d’initier la dialyse

• Individus sarcopéniques

• Gabarit extrême

• Cirrhose, USI, Hyperfiltration

• Donneur vivant

• Recherche Clinique, EMA
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Agarwal R, Nephrol Dial Transplant, 2019, 34, p2001
Ebert N, Clin Kidney J, 2021, p1861



Mesurer le DFG: Pourquoi?
Une question de précision!

• Décision d’initier la dialyse

• Individus sarcopéniques

• Gabarit extrême

• Cirrhose, USI, Hyperfiltration

• Donneur vivant

• Recherche Clinique, EMA

• Dosage d’un médicament potentiellement 
néphrotoxique (=>2)

109
Agarwal R, Nephrol Dial Transplant, 2019, 34, p2001
Ebert N, Clin Kidney J, 2021, p1861



Mesurer le DFG: Pourquoi?
Une question de précision!

• Décision d’initier la dialyse

• Individus sarcopéniques

• Gabarit extrême

• Cirrhose, USI, Hyperfiltration

• Donneur vivant

• Recherche Clinique, EMA

• Dosage d’un médicament potentiellement 
néphrotoxique (=>2)

• Pas de preuve définitive…
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Agarwal R, Nephrol Dial Transplant, 2019, 34, p2001
Ebert N, Clin Kidney J, 2021, p1861



Disponibles sur le marché…

Marqueurs Forces Limites

Inuline
“Gold standard” (ou 

historique)
Coûteux

Dosage ni facile ni standardisé
Impossible en clairance plasmatique

Iothalamate
Le plus populaire aux USA

Isotopique ou “froide”
Sécrétion tubulaire

Allergie Iode

Iohexol
Populaire en Europe

Froide
Allergie Iode

EDTA Facile à mesurer
Seulement isotopique

Pas disponible aux USA…et plus en 
Europe!!

DTPA Facile à mesurer
Seulement isotopique
Liaison aux protéines

Stevens LA, J Am Soc Nephrol, 2009, 20, 2305
Cavalier E, Clin Chim Acta, 2008, 396, 80 
Delanaye P, Clin Kidney J, 2016, 9, 700



Soveri I, Am J Kidney Dis, 2014, 64, 411



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

Comment mesurer le DFG?



EKFC



Choix du marqueur

• Seules les méthodes froides sont facilement 
implantables partout dans le monde

• Iohexol est disponible partout

• Très stable (labo central et/ou de “référence”)

• EQUAS (Equalis, Sweden) est disponible

• Cr-EDTA, inuline, iothalamate pas ou plus 
disponibles…



Iohexol au CHU de Liège

• Iohexol (clairance plasmatique), 5 mL bolus

• 5 heures

• Echantillons à 2, 3, 4 et 5 heures (+long si DFG très bas)

• Bröchner-Mortensen

• 50 à 100 euros



Conclusions DFG mesuré

• Mesurer le DFG n’est pas si difficile 

• Iohexol est la meilleure balance entre 
physiologie et faisabilité

• Iohexol est sans danger 

• Iohexol est la seule chance pour une mesure du 
DFG standardisée dans le monde entier

• En Europe, l’iohexol va s’imposer par manque 
de combattants



Conclusions

• Limitations de la créatinine

• Plusieurs formules

• Avantages de la formule EKFC

• Cystatine C

• Mesure du DFG est possible (iohexol)
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Merci de votre attention



Merci de votre
attention


