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Estimation du Débit de 
Filtration Glomérulaire 

en 2024





Le DFG est le paramètre le plus utilisé pour 
estimer la fonction globale du rein



• Le DFG est estimé avec des biomarqueurs

• La créatinine est une des analyses les plus 
prescrites  

• Le plus important est probablement d’en 
connaitre les limites…

4



Créatinine: « limitations mathématiques »

5



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 (pseudochromogènes)

• Méthodes enzymatiques

• Différentes méthodes mais aussi différents 
« assays »

• Interférences (bilirubine)
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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…

10



STANDARDISER

11



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

13

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
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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

Mach T, Can J Kidney Health, 2022, 9, ecollection



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



 Etude de Cockcroft

 Echantillon analysé n=236

 Echantillon de départ de 534: 2 clairances disponibles 
obtenues dans les services cliniques

 Exclusion de 56% (!) des sujets parce que :

1. Variabilité de la créatinine sérique > 20%: n=29

2. Excrétion de créatinine/24 h < 10 mg/j: n=31

3. « Inadequate data »(?): n=65

4. Variabilité de excrétion urinaire de créatinine > 20%:  
    n=173 (32%)    
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Cockcroft DW, Nephron, 1976, 16, p31

Clairance de créatinine



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



Quelles équations?

• Cockcroft

• CKD-EPI

• Lund-Malmö

• EKFC
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• N=14,804 adults 
• Cockcroft, CKD-EPI et EKFC
• De-indexed
• Focus on GFR< 60 mL/min (n=4328)
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Quelles équations?

• Cockcroft

• CKD-EPI

• EKFC
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L’équation 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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Levey AS, Ann Intern Med, 2009, p604
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Révisé in 2024



CKD-EPI: What else?
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• 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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Avant 40 ans: DFG mesuré = 107 mL/min/1.73m²
…et cela semble assez universel



38



39
Björk J, Scand J Clin Lab Invest, 2020, 80, p456

N=83,257 de 3 laboratoires
(Suède, Belgique) 

62 µmol/L= 0,70 mg/dL

80 µmol/L= 0,90 mg/dL
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• 5764 children, adolescents et young adults

• Results in « median»
44
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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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Débat sur la « race » aux USA

Remarque sémantique

La créatinine sérique est différente entre Noir et Blancs aux USA (on ne sait pas pourquoi!)

Le DFGm (normal) n’est pas différent

La correction pour le facteur racial dans CKD-EPI2009 a été considéré comme discriminant 

Eneanya N, Nat Rev Nephrol, 2022, 18, p84
Hsu CY, N Engl J med, 2021, p
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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







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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Le principal avantage de EKFC est sa flexibilité
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Validation de EKFC aux USA

59Delanaye P, 2024, Kidney Int, p629



Les valeurs de Q sont adaptées aux 
populations

60
Shi  J, Clin Chim Acta, 2021, 520, p16
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• Le principal avantage de EKFC est sa flexibilité

• Q peut être adapté à chaque population 

• Y compris une population “mixée” ou un concept “race-free”

• Q peut être obtenu à partir de grandes cohortes ou de 
données spécifiques

• Q peut être obtenu dans chaque hôpital (vrai Q “local”) 
64



Cystatine C
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• 1982, Anders Grubb, Sweden

• Petit peptide produit par toutes les cellules 
nuclées (cysteine-protease inhibitor)

• Filtrée librement, non-sécrétée, réabsorbée
totalement au niveau tubulaire et catabolisée
dans les tubules

- Pas (moins) de variation selon genre et ethnie

- Inflammation, obésité, function thyroidienne



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)



1er étape: cystatine C et sexe

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

Adultes
DFGm, creatinine et cystatine C calibrées
N=12,832

11 cohortes
Européens blancs: n=7,727
Européens blancs de Paris: n=2,646
US blancs: n=1,093
Européens noirs de Paris: n=858
Africains noirs: n=508
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Cystatine C

• La cystatine 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 et EKFCCC

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

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

• Les équations combinées sont meilleures (exactitude +5-10%)
• Meilleure association avec le pronostic cardiovasculaire
• Standardisation
• Plus cher
• Comment gérer les résultats différents entre créatinine et cystatine C?

https://ekfccalculator.pages.dev/

https://ekfccalculator.pages.dev/
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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)



Ne pas sur-interpreter un DFG 
estimé…

Toutes les équations restent des estimations

OK au niveau populationnel

Manque de précision au niveau individuel



Miller WG, Clin Chem, 2021, p693 and p820

DFGe = 60,25 ml/min/1.73m²



Miller WG, Clin Chem, 2021, p693 and p820

DFGe = 60,25 ml/min/1.73m²
= 60 ml/min/1.73m² (CI 95%: 33-87)
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Delanaye P, Nature Rev Nephrol, 2013, 9, p513
Ebert N, Clin Kidney J, 2021, 14, p1861 
Agarwal R, Nephrol Dial Transplant, 2019, 34, p2001
Shafi T, Ann Intern Med, 2022, 175, p1073 

RETOUR à une mesure du DFG
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Clairance plasmatique d’iohexol

Pas si difficile
Pas si cher
Remboursé
“Kidney Day”



European Kidney Function Consortium
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