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Estimation du débit de filtration glomérulaire

Estimation of glomerular filtration rate

F. Hamrour, R. Guermaz, A. Chibane.

RESUME

L'évaluation de la fonction rénale par l'estimation du débit de filtration glomé-
rulaire (DFG) est l'approche la plus couramment adoptée. Il s'agit d’une éva-
luation quantitative, permettant le diagnostic et la classification de la maladie
rénale chronique (MRC). Cette estimation repose sur la mesure sérique de la
créatinine par la méthode de Jaffé. Bien que cette derniere soit peu spécifique
et plus sujette aux interférences, elle demeure la plus utilisée en raison de sa
simplicité et de son faible colt, contrairement a la méthode enzymatique, qui,
bien que plus spécifique, est réservée aux situations particulieres.

En pratique, plusieurs équations d’estimation du DFG ont été développées. Par
ordre chronologique, on retrouve les formules de Cockcroft et Gault, la Modi-
fication of Diet in Renal Disease (MDRD), le Chronic Kidney Disease Epidemio-
logy (CKD-EPI) et 'équation Berlin Initiative Study (BIS). Lobjectif de ces équa-
tions est de mieux représenter la corrélation non linéaire mais exponentielle
entre la créatinine sérique et le DFG.
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ABSTRACT

The assessment of renal function through glomerular filtration rate (GFR) esti-
mation is the most widely adopted approach. It is a quantitative assessment
used to diagnose and classify chronic kidney disease (CKD). This estimation
is based on serum creatinine measurement using the Jaffé method. Although
the Jaffé method is less specific and more prone to interference, it remains the
most commonly used due to its simplicity and low cost, unlike the enzymatic
method, which, although more specific, is reserved for special situations.

In clinical practice, several GFR estimation equations have been developed.
Chronologically, these include the Cockcroft and Gault formula, the Modifica-
tion of Diet in Renal Disease (MDRD) equation, the Chronic Kidney Disease Epi-
demiology (CKD-EPI) equation, and the Berlin Initiative Study (BIS) equation.
The goal of these equations is to better represent the non-linear but exponen-
tial correlation between serum creatinine levels and GFR.

Keywords: Estimated GFR - Serum Creatinine - Estimation formulas.

I. INTRODUCTION

Depuis la classification KDOQI de 2002*: révisée récemment en 2012 KDIGO®?),
I'évaluation de la fonction rénale a connu une véritable révolution.

Cette classification de la MRC, basée sur le degré de sa sévérité, a permis de
faire une évaluation objective de la fonction rénale, en faisant appel plutdt a
l'estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) qu’au calcul de la valeur
seule de la créatinine.Les avancées significatives observées au cours de ces
dernieres années, principalement dans le domaine de l'estimation du DFG a
permis une démarche diagnostique plus précise.

Il. DEBIT DE LA FILTRATION GLOMERULAIRE

1. Définition

Le DFG est la variable quantitative définissant le mieux la fonction rénale. Il
correspond au volume de sang débarrassé des déchets azotés (urée, créati-
nine, acide urique) par les reins chague minute. Il s'exprime en millilitre par
minute par surface corporelle .

2. Estimation du débit de filtration glomérulaire

La méthode de référence pour évaluer latteinte rénale demeure la mesure
du DFG qui consiste a calculer la clairance urinaire de substances exogenes
librement filtrées et non secrétées ou réabsorbées par le tubule rénal, tels
que linuline ou lacide éthyléne-diamine-tétra-acétique marqué au Chrome
51 (EDTA51Cr). Cependant, en raison de la complexité et du colt de cette
méthode, son utilisation reste restreinte aux centres spécialisés et dans des
situations cliniques particulieres telles que la dénutrition sévere, la nutrition
parentérale prolongée et l'insuffisance hépatocellulaire. Ainsi, en pratique cli-
nique, on procede plutt a l'estimation du DFG qu’a sa mesure. Cette estima-
tion repose sur la mesure sérique de la créatinine, substance endogéne qui est
loin d’étre le bio marqueur idéal pour l‘évaluation du DFG *57.
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En effet, un bio marqueur parfait du DFG doit répondre aux criteres suivants'®:
- sa production et sa concentration plasmatique devraient étre constantes en
'absence de variation du DFG,

- il devrait étre libre au niveau plasmatique (non lié aux protéines) et entiére-
ment filtré au niveau glomérulaire,

- il ne devrait étre ni sécrété, ni réabsorbé, ni métabolisé au niveau tubulaire;
-il devrait, étre physiologiquement inerte et non toxique,

- son excrétion devrait étre exclusivement rénale;

- sa concentration devrait étre mesurable, de fagon précise, dans le sang et
les urines.

Avec ses caractéristiques, il parait clairement que la créatinine a des insuffi-
sances par rapport a la définition d’un bio marqueur idéal.

Etant le catabolite de la créatine, la créatinine, protéine strictement d’origine
musculaire, a une légere sécrétion tubulaire rénale et, pour un DFG donné,
constant, ses valeurs varieront en fonction de 'age, du genre, du poids et de
l'ethnie. Afin d’éviter l'influence de ces paramétres, les auteurs ont décidé d’in-

tégrer les valeurs de la créatinine dans des équations d’estimation du DFG
10,11)

Bien que son utilisation reste problématique, la créatinine demeure le seul
marqueur circulant utilisé en pratique quotidienne pour évaluer la fonction
rénale, en particulier la fonction glomérulaire.

2.1. Estimation du DFG par le dosage de la créatinine

La mesure de la fonction rénale est importante en raison de ses implications
diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques.

La mesure de la concentration plasmatique ou urinaire de la créatinine peut
faire appel aux différentes techniques telles que la chromatographie en phase
liquide (HPLC), la méthode enzymatique ou la méthode colorimétrique (Mé-
thode de Jaffée)

Quelle que soit la méthode utilisée, 'absence de calibration entraine des biais
de mesure de 20 a 30 umol/l d’un laboratoire a l'autre *2- Ainsi, la mise au point
d’un standard de calibration du dosage de la créatinine est devenue une né-
cessité. Depuis 2007, aussi bien aux Etats unis (National Institute of Standards
and Technology) qu’en Europe (Institute for Reference Materials and Measure-
ments), des standards de créatininémie obtenus par méthode spectromé-
trique [Isotope Dilution Mass Spectrometry (IDMS)] sont proposés.

Quelle que soit la méthode de dosage (enzymatigue ou colorimétrique) et l'au-
tomate utilisé, il est attendu des laboratoires une calibration sur ces standards
IDMS (42,

2.1.1. Méthode de Jaffée

En 1886, Jaffée décrit la réaction, qui portera son nom. Cette derniere consiste
a mesurer l'intensité de la coloration rouge orangée que forment l'acide pi-
crique et la créatinine en milieu alcalin. Depuis, de nombreux travaux de re-
cherche ont étés réalisés, dans le but d’analyser les caractéristiques et les pro-
priétés de cette réaction, concluant a sa non spécificité .

Cette non spécificité est due a la présence dans le sérum de substances endo-
genes autres que la créatinine appelées également des chromogenes non spé-
cifiques quivont réagir avec l'acidepicrique et donner un signal colorimétrique
pouvant aller jusqu’a 20%. Ces substances sont représentées par les protéines,
le glucose, l'acide ascorbique, les céphalosporines et les a-céto-acides comme
l'acéto acétate et le pyruvate 419,

Selon leur concentration, ces composés ou substances endogenes peuvent
provoquer une surestimation de 10 a 40 umol/| de la concentration de créati-
nine. A l'inverse, certains composés, comme la bilirubine, masquent le déve-
loppement de la coloration, donnant des résultats de créatinine faussement
bas et pouvant conduire a une erreur de diagnostic *.

Afin de réduire ces interférences, la réaction de Jaffée est modifiée, par la me-
sure du produit de la réaction non pas a l'équilibre mais lors de sa formation.
En d’autres termes, la réaction de Jaffée modifiée se base sur la vitesse de for-
mation de la coloration, qui est proportionnelle a la concentration de la créa-
tinine dans ’échantillon ®1,

Malgré toutes ces précautions, la méthode demeure peu spécifique et le com-
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posé final reste a discuter. Néanmoins a ce jour, la méthode de Jaffée est la
méthode la plus utilisée en raison de sa simplicité et du faible colit des réactifs.

2.1.2. Méthode enzymatique

L'intérét de la méthode du dosage enzymatique de la créatinine, est qu’elle est
plus spécifique. Elle est non soumise aux interférences et donne des résultats
de créatininémie nettement inférieurs a la méthode de Jaffée®.

On décrit deux types de dosage enzymatiques de la créatinine, la spectroré-
flectométrie et la spectrophotométrie. Le principe de ces techniques est le
méme ; il consiste a mettre en oeuvre une cascade de réactions enzymatiques
dont le produit final contient un chromogéne. L'intensité de coloration de ce-
lui-ci est directement proportionnelle a la concentration en créatinine.
L'avantage de ces méthodes enzymatiques est qu’elles sont directement liées
aux méthodes de référence IDMS .

Cependant, en raison de leur colt élevé, leur pratique reste trés réduite et cela
malgré les recommandations des sociétés savantes qui préconisent fortement
l'usage du dosage enzymatique de la créatinine “+*¢.,

2.2. Formules d’estimation du DFG, dérivées de la créatininémie

Le diagnostic et le suivi de la MRC nécessite une évaluation du DFG a partir de
formules d’estimation du DFG dérivées de la créatininémie’®.

Par ordre chronologique, nous avons les formules de Cockcroft et Gault,
MDRD, ChronicKidneyDiseaseEpidemiology (CKD EPI) et '’équation BIS.

Le but de ces formules est d’'une part d’intégrer des parametres connus par
leur effet sur la concentration de la créatinine indépendamment du DFG
comme l'age et le sexe, et d’autre part, d’utiliser ces équations pour mieux re-
présenter la corrélation, non pas linéaire mais exponentielle, existant entre la
créatinine et le DFG © (Figure 1).
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2.2.1. Formule de Cockcroft et Gault

En 1976, Cockcroft et Gault développérent leur formule permettant d’estimer
la clairance de la créatinine et non le DFG. Cette formule a été établie a partir
d’un recueil urinaire imprécis sur une population essentiellement masculine
(96%)"7. Il s'agissait de patients hospitalisés, de race blanche, agé de 18 & 92
ans. Du fait qu'elle ait été développée a partir de dosages de créatininémie non
standardisés « IDMS », ’équation de Cockcroft et Gault sous-estime la fonction
rénale du sujet agé et surestime la fonction rénale du sujet obése et du sujet
jeune ayant une diminution du DFG “*" (Encadré 1).

Récemment, les guidelines internationales recommandent de ne plus utiliser
cette formule pour estimer le DFG ; il faut plutot aller vers 'équation CKD-EPI®.

Encadré 1. Formule de Cockcroft (ml/min) ©

Cockcroft (ml/min) = [(140-Age) xPoids/ ([créatinine plasmatique] x0.814)]
x0.85 (si femme) (Age en années, [Créatinine plasmatique] en umol/L, Poids
en kg)

2.2.2. Formule Modification of Diet in Renal Disease

En 1999, Levey et ses collaborateurs “¥ont développé la premiere formule
MDRD a partir des données de ['’étude du méme nom, réalisée aux Etats- unis
en 19909 Le but de cette étude était d’évaluer 'impact de la restriction pro-
téique sur la progression de la maladie rénale. Sur les 1628 patients recrutés,
1070 ont été tirés au sort. Soixante pour cent étaient de sexe masculin, 88% de
race blanche et 6% diabétiques. Ils avaient en moyenne un age de 50.6 ans et
un indice de masse corporelle (IMC) de 28kg/m2.

L’équation a inclus initialement les six variablessuivantes : créatinine sérique,
age, sexe, ethnie, urée et taux d’albuminémie. Le DFG moyen était de 39.8ml/
mn pour une surface corporelle de 1.73m2 718 En 2000, 'équipe de Levey
édita une nouvelle formule a quatre variables, créatinine sérique, age, sexe et
origine ethnique, appelée MDRD simplifiée, abrégée ou MDRD « 186 ». Peu de
temps apres, afin de garantir la performance prédictive de l'équation, il y a eu
standardisation du dosage de la créatinine, selon les références internatio-
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nales basées sur la dilution isotopique et l'analyse par spectrométrie de masse
; 'équation prenait alors le nom de MDRD «175»%%), (Encadré 2). Les apports
potentiels de I'équation MDRD, en dehors de la standardisation du dosage se-
lon IDMS, ont été évalués statistiquement en termes de biais, de précision et
d’exactitude 2V Cette équation est d’un apport séduisant dans 'estimation
delafonction rénale chez le diabétique®” et chez le sujet obése'” Bien quelle
soit plus précise que la formule de Cockcroft et Gault, elle n’est pas dénuée de
limites. En effet, '’équation MDRD ne permet pas de diagnostiquer une hyper
filtration fréquente chez le diabétique®’: Elle donne une précision moindre
dans les valeurs hautes de DFG, classant comme MRC (< 60 ml/min/1.73m?) un
pourcentage non négligeable de sujets “sains”.

Encadré 2 Formule de Modification of Diet in Renal Disease®

2.2.3. FormuleChronicKidneyDiseaseEpidemiology.

Cette formule, développée en 2009 par A. Levey et coll est la plus récente®.
Elle a été élaborée a partir de 26 études, sur un nombre de patients beaucoup
plus important que celui inclus dans l'équation MDRD.

Cette formule, développée a partir d’une cohorte 5504 patients, a été validée
en interne et en externe. A noter que la plupart des participants de 'équation
CKD-EPI était des sujets candidats au don de rein, avec un DFG mesuré au-des-
sus de 60ml/mn/1.73m?2

Sur le plan méthodologique, 'équation CKD-EPI a été développée a partir d’un
DFG mesuré par clairance urinaire de l'iothalamate indexé a la surface corpo-
relle et en utilisant une créatinine standardisée® La valeur moyenne du DFG
rapportée dans les différentescohortes de CKD EPI, était de 68+40ml/mn/1.73
m2, valeur nettement plus élevée que celle observée dans la cohorte de dé-
veloppement de MDRD. La concordance en terme de classification de la MRC
entre DFG mesuré et DFG estimé par CKD EPI se situait a 69% ©.

Bien que cette nouvelle équation soit actuellement, selon les recommanda-
tions, la référence pour estimer le DFG " elle ne possede pas une perfor-
mance absolue, notamment dans certaines populations spécifiques, tel que le
sujet agé de plus de 65 ans et les sujets avec un IMC < 20kg/m2. Ces constata-
tions ont été émises par le groupe CKD EPI lui-méme, qui a comparé les deux
formules MDRD et CKD EP dans les différents sous- groupes. Pour un DFGe< 60
ml/mn/1.73 m2, la performance de CKD EPI est moindre pour un IMC< 20 kg/
m2, alors que pour un DFGe> 90 ml/mn/1.73 m2, la formule est moins bonne
pour les patients d'origine afro-américaine, les transplantés, les non diabé-
tiques et ceux avec un IMC< 20 kg/ m2 >2,

Compte tenu de la complexité de I'équation CKD -EPI, (Encadré 3), des cal-
culateurs sont disponibles, notamment sur le site de la Société francaise de
néphrologie : http://www.socnephrologie.org/eservice/calcul/eDFG.htm.

Encadré 3. Equation chronicKidneyDiseaseEpidemiology (CKD-EPI @

2.2.4. Formule Berlin Initiative Study

En 2012 " une équipe allemande s’est intéressée au développement d’une
équation d’évaluation du DFG chez le sujet agé de 70 ans et plus. Le but était
de comparer les équations BIS (BIS1: a base de créatinine; BIS2: a base de
créatinine et cystatine C) aux autres équations d'estimation du DFG (CKD-EPI
et MDRD) tout en déterminant dans l'analyse statistique le biais, le degré de
précision et l'exactitude dans ['échantillon de validation. 570 patients, gés en
moyenne de 78.5 ans, ont été recrutés d’une maniere

aléatoire. Le DFG a été mesuré par le calcul de la clairance a l'iohexol. Au terme
de cette étude, ces nouvelles équations BIS | et BIS2 seraient d’une meilleure
précision particulierement chez les sujets ayant un DFGe> 30 ml/min/1,73 m2
(stades MRC 1 a 3).

Cependant, chez le patient gériatrique, le sujet reste débattu concernant la
performance de ces différentes équations utilisées. Bien que BIS ' mérite une
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attention particuliere dans la population agée, elle n'est pas encore recom-
mandée %,

L’étude BELFRAIL®) est une étude prospective observationnelle, réalisée sur
une population de 539 personnes agées de 80 ans et plus. Cette étude a utili-
sé pour l'estimation du DFG comme bio marqueurs endogenes (la créatinine
sérique et ou la cystatine C) et, elle a comparé les résultats du DFGe par les
5 différentes équations (MDRD, CKD-EPI créat, CKDEPIcys, CKD-EPIcréatcyst,
BIS2) sur la prédiction de la mortalité, des événements cardiovasculaires (ECV)
graves et de I'hospitalisation.

CKD-EPIcréatcyst et CKD-EPIcys.

2.3. Estimation du débit de filtration glomérulaire par ['utilisation du marqueur
endogene: la cystatine C

La cystatine C est une protéine de la famille des inhibiteurs des cystéines pro-
téases, présente dans la plupart des liquides de l'organisme notamment le
liquide céphalorachidien ou elle a été identifiée et quantifiée la premiére fois
0-Elle est produite de facon permanente et constante par toutes les cellules
nucléées de lorganisme. Le gene codant pour la cystatine C fait partie des
genes de ménage ou house keeping géne, dont 'expression est continue %%,
Le role potentiel de la cystatine C dans l'estimation du DFG a été rapporté déja
dans les années quatre-vingt. Il s'agit d’une protéine qui, grace a son faible
poids moléculaire et a 'absence de sa liaison aux protéines plasmatiques, est
librement filtrée par le glomérule puis, réabsorbée et catabolisée par la cellule
tubulaire proximale.

La cystatine C est un nouveau marqueur qui pourrait étre utile dans des situa-
tions particuliéres telles que les sujets agés, dénutris ou aux stades précoces
d’insuffisance rénale ; situations au cours desquelles les équations d’estima-
tion du DFG sont prises en défaut. Mais son colt élevé constitue un frein a sa
pratique en clinique (Encadré 4) 235233,

Encadré 4. Formule d’estimation du DFG dérivée de l'inverse de la cystatiné-
mie C©

CONCLUSION

A ce jour, la créatinine demeure le principal biomarqueur utilisé pour esti-
mer le débit de filtration glomérulaire (DFG), un parametre essentiel pour le
diagnostic de la maladie rénale chronique (MRC). Son estimation repose sur
différentes équations dérivées de la créatininémie. Parmi celles-ci, la formule
CKD-EPI est celle qui offre les meilleures performances, notamment aux va-
leurs normales ou élevées du DFG. C'est pourquoi elle a été retenue dans les
recommandations internationales. Des perspectives d'amélioration sont at-
tendues dans l'estimation du DFG, notamment par l'intégration de marqueurs
supplémentaires de filtration, tels que la cystatine C, en complément de la
créatinine plasmatique.
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