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Plan
● Définition de la maladie rénale chronique
● Pourquoi s’intéresser à la fonction rénale ?
● Fonctions du rein
● Comment mesurer la fonction rénale?

○ clearance mesurée
○ récolte urine 24h

● Comment estimer la fonction rénale?
○ Créatinine

■ Quelle équation utiliser?
● Cockroft-Gault
● MDRD
● CKD-EPI 2009 - 2021

○ Cystatine C
○ Faut-il supprimer le facteur racial/ethnique?
○ Quelle équation pour adapter les médicaments?
○ Quelle équation pour quels patients? 
○ Faut-il indexer à la surface corporelle?



Définition de la 
maladie rénale 
chronique

CKD is defined as abnormalities 
of kidney structure or function, 
present for > 3 months



Pourquoi s’intéresser à la fonction rénale?

● diagnostic
● prise en charge, traitement

Inker et al AJKD 2021;78(5):736-749

● classification 
● adaptation médicaments

● pronostic



Matsushita, K and al. The Lancet 2010;375:2073-2081



MRC et risque cardiovasculaire

Ortiz et al Europ J of Prev Card 2022;29:2211-2215



Les 
principales 
fonctions du 
rein



Les fonctions 
du rein sont 
multiples…

● Pour estimer la fonction rénale on a choisi le taux 

de filtration glomérulaire:

○ le volume de liquide filtré par le rein par unité 

de temps, soit l’urine primitive.

● Il est impossible à mesurer directement, mais 

comme les petites molécules passent librement 

le glomérule, la clairance d’une petite molécule 

(soit le volume de plasma épuré de cette 

substance par unité de temps) est 

approximativement équivalente au TFG.



La filtration 
glomérulaire,
comment ça 
marche…?



Taux de filtration glomérulaire

Inker et al AJKD 2021;78(5):736-749



Taux de 
filtration 
glomérulaire

Le taux de filtration glomérulaire 
dépend de nombreux facteurs dont 
l’hémodynamique, l’exercice 
physique, l’alimentation, l’heure de la 
journée, la taille corporelle, la 
grossesse, certaines maladies et 
médicaments.



Comment 
mesurer la 
fonction 
rénale?

Le taux de filtration glomérulaire est mesuré 
en utilisant la clairance d’une substance et 
est défini par le volume épuré de cette 
substance par unité de temps. 

Un marqueur idéal doit être non lié aux 
protéines, librement filtré par le rein, ni 
sécrété ni réabsorbé au niveau tubulaire et 
ne doit pas avoir de métabolisme rénal ou 
extrarénal.



Clairance mesurée avec marqueurs exogènes

● Clairance à l’inuline = gold standard
○ polymère de molécules de fructose
○ perfusion continue + collection urinaire pendant plusieurs heures
○ éventuellement sondage vésical nécessaire

● Clairance de marqueurs isotopiques: EDTA au chrome-51 ou 
iothalamate à l’iode-125
○ 1 seule injection, dosages plasmatiques à 0, 2 et 4h
○ pas de collection d’urine
○ dose de radiation minime

● Clairance à l’iohexol ou au iothalamate
○ substances de faibles poids moléculaire (>1000 Da)
○ 1 seule injection, dosages plasmatiques
○ pas de collection d’urine



Comment 
mesurer la 
fonction 
rénale?

Marqueurs endogènes avec récolte urine 
de 24h.

Marqueur idéal: librement filtré, non 
sécrété ou réabsorbé, peu coûteux à 
mesurer, pas de métabolisme rénal ou 
extra-rénal

- créatinine?

U = concentration urinaire de créatinine (en mmol/l pour ce calculateur)

V = débit urinaire (en ml par 24h soit 1440 min)

P = concentration plasmatique de créatinine (en µmol/l)

AJKD



Comment 
mesurer la 
fonction 
rénale?

Mais… 

● surestimation du TFG notamment parce que 
la créatinine est sécrétée au niveau tubulaire
○ correction avec cimetidine?
○ correction avec l’urée?

■ l’urée est en effet réabsorbée par 
les tubules donc sa clairance 
mesurée sur 24h sous-estime le 
TFG

■ clairance mixte (créatinine et urée) 
pour une estimation plus précise 
du TFG ?

● limitation liée aux erreurs de récolte



Comment 
estimer la 
fonction rénale?

● produit de dégradation de la créatine 
(muscles)

● taux dépend de la masse musculaire, 
de l‘âge, du sexe, de l’ethnie, du taux de 
filtration glomérulaire lui-même 
dépendant de l’hémodynamique, de 
l’exercice physique, de l’alimentation, 
de l’heure de la journée, de la taille 
corporelle, de la grossesse, de 
certaines maladies et médicaments

Dosage de la créatinine



Créatinine

Inker et al AJKD 2021;78(5):736-749



Taux de filtration 
glomérulaire 
estimé

Le taux de filtration glomérulaire est 
estimé plus précisément avec des 
équations qu’avec la concentration 
de la créatinine.

On utilise des formules qui intègrent 
des déterminants démographiques 
et des variables cliniques.

…tout en sachant que ce n’est pas 
parfait…



Taux de filtration 
glomérulaire 
estimé

Toute formule d’évaluation de la 
fonction rénale ne s’applique pas 
en cas de variation aigüe de la 
créatinine et n’est valable que 
pour une valeur stable de 
créatinine.



Equation de Cockroft-Gault

● équation développée en 1976
● clairance de la créatinine mesurée 

par récolte urinaire effectuée 2x 
comme méthode de référence

● estimation de la clairance de la 
créatinine plutôt que du TFG

● paramètres utilisés: créatinine 
plasmatique, sexe, poids, âge

● patients âgés de 18 à 92 ans, poids 
moyen 72 kgs Inker et al AJKD 2021;78(5):736-749

● peu de patients; pas de femmes; pas de 
personnes de couleur noire

● formule non réévaluée avec nouveau 
dosage standardisé de la créatinine

● pas d’indexation à la surface corporelle
● sur-estime le TFG particulièrement chez 

les patients obèses et le sous-estime 
chez les patients âgés 



Equation de MDRD 

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease  

1999 puis revalidée en 2006 avec les nouveaux dosages standardisés de la créatinine

patients avec MRC

4 variables: créatinine, âge, sexe et race

Inker et al AJKD 2021;78(5):736-749



Equation de 
MDRD 

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

Sous-estime le TFG pour TFGe > 60 ml/min

et chez les patients obèses



Equation de 
CKD-EPI

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration

Développement de cette équation pour 
davantage de précisions chez les patients avec 
un TFG mesuré > 60 ml/min/1.73m2

Utilisation des mêmes variables que l’équation 
de MDRD: créatinine, âge, sexe, race



CKD-EPI créatinine

Inker et al AJKD 2021;78(5):736-749



Comment 
estimer la 
fonction 
rénale?

Cystatine C

● molécule produite de façon constante 
par toutes les cellules nucléées, puis 
librement filtrée et entièrement 
catabolisée au niveau du tube proximal; 
elle n’est donc pas retrouvée dans 
l’urine

● son élimination extra-rénale est faible
● taille de 13 kda (120 aa)



Cystatine C

Inker et al AJKD 2021;78(5):736-749



CKD-EPI cystatine C

Inker et al AJKD 2021;78(5):736-749

Pas de coefficient de race



Créatinine ou cystatine C…?

Stevens and al Kidney Int Suppl. 2013;3(1):1-150



CKD-EPI créatinine et cystatine C

Inker et al AJKD 2021;78(5):736-749



Créatinine ou 
cystatine C…?

Björk et al. Clin Chem Lab Med 2015;53:403-14

Combiner les 2 !

Etude suédoise : 1112 patients, mesure du 
TFG avec iohexol:

➔ meilleure performance de l’équation 
de CKD-EPI associant créatinine et 
cystatine C par rapport aux 
équations des formules séparées

.



Créatinine ou 
cystatine C…?

Regarder la différence 
dans le TFGe entre 
cystatine et créatinine!
On peut en effet avoir, chez une 
proportion significative de patients, une 
différence significative du TFGe avec 
l’une ou l’autre molécule, sans que l’
étiologie n’en soit très claire.

Chen et al JAMA Network open 2022;5(2):e2148940



CKD-EPI créatinine et cystatine C

Etude évaluant l’impact de la différence du TFGe 
selon CKD-EPI créatinine et CKD-EPI cystatine sur le 
pronostic rénal et la mortalité

Etude de cohorte, prospective. 4956 individus avec 
MRC (20-70 ml/min/1.73m2 basé sur CKD-EPI créat) 
7 centres aux Etats-Unis, participants de l’étude 
Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC) Study ; 
entre 2003 et 2018; dosage créat et cystatine C 
1x/an pendant 3 ans

Our longitudinal findings further suggest that repeating 
both serum creatinine and cystatin C annually provides 
substantially more information about an individual’s 
evolving health status than only assessing cystatin C at a 
single time point, as current guidelines suggest.

Chen et al JAMA Network open 2022;5(2):e2148940



Comment 
expliquer la 
différence entre 
créatinine et 
cystatine C?

Explications possibles:

● faible masse musculaire : 
surestimation TFGe créat

● hypofiltration glomérulaire 
sélective pour les 
molécules plus grandes

Malmgren et al. J Int Med 2023;293(3):293-308



Syndrome d’hypofiltration glomérulaire

Malmgren et al. J Int Med 2023;293(3):293-308



Syndrome d’hypofiltration glomérulaire

● diminution de la filtration glomérulaire des molécules entre 5 et 30 kDa en 
comparaison des petites molécules

● peut être présent chez des patients avec une TFG mesuré normal ou diminué
● prévalence inconnue car cut-off du rapport TFGe cystatine / TFGe créatinine pas 

standardisé
● syndrome fortement associé à une augmentation du risque de maladie 

cardiovasculaire et de mortalité
● pourrait permettre de comprendre les mécanismes liant la MRC à l’augmentation 

du risque CV (accumulation de protéines plasmatiques de taille moyenne) ?

Quiroga et al. NDT 2023 ahead of print



Nouvelle 
équation de 
CKD-EPI en 
2021

CKD-EPI 2009 : facteur racial dans 
l’équation

Mais la race n’est pas un 
déterminant biologique 

Vif débat aux Etats-Unis 



Couleur de peau et fonction rénale

AJKD 2021;79(2):268-288



CKD-EPI 2021

AJKD 2021;79(2):268-288

CKD-EPI 2009



CKD-EPI 2021
CKD-EPI 2009: différence entre TFG 
mesuré et valeur de créatinine sérique 
entre personnes de couleur noire et 
blanche, possiblement en raison d’une 
masse musculaire plus importante ou 
éventuellement d’autres facteurs (taux 
différent de sécrétion tubulaire de 
créatinine?)

Résultat x 1.159 pour les personnes de 
couleur noire

Gansevoort et al NDT 2023;38:1-6



Gansevoort et al NDT 2023;38:1-6



Gansevoort et al NDT 2023;38:1-6

● maintien utilisation CKD-EPI 2009
● même si langage néphrologique différent entre Etats-Unis et Europe
● car nouvelle équation moins précise avec des implications significatives 

sur la prise en charge des patients



Médicaments

Livio et al.  Rev Med Suisse 2008;4:2596-2600         

Préférence de longue date pour Cockroft-Gault car :
● majorité des études de pharmacocinétiques faites avec cette équation 

(jusqu’en 2008 seule équation recommandée par la FDA)
● présence de la variable “poids” dans l’équation de Cockroft-Gault, important 

pour le volume de distribution du médicament, mais quel poids utiliser?

Privilégier CKD-EPI (ou MDRD) en prenant en compte l’évaluation clinique



Obésité et 
médicaments

Certains auteurs recommandent de 
désindexer le TFGe pour les patients obèses 
(mais aussi pour les patients maigres) pour 
l’adaptation des médicaments.

TFGe en ml/min/1.73m2 x surface 
corporelle/1.73 = TFGe en ml/min

Wuerzner G et al. Obes Facts 2011;4:238–243      Bouquegneau et al Br J Clin Pharmacol 2016;81(2):349-361 



Patients âgés

● 394 patients, origine européenne, âge moyen 80 ans, 52% de femmes
● comparaison avec iohexol

→ CKD-EPI légèrement plus précise que MDRD

● 782 patients, origine  non précisée, âge moyen 73 ans
● comparaison avec 51Cr-EDTA

→ CKD-EPI et MDRD équivalents, Cockroft-Gault moins précis 

Kilbride et al AJKD 2013;61(1):57-66              Flamant et al AJKD 2012;60(5):847-849



Indexation à la 
surface 
corporelle?

Le TFG est indexé à la surface corporelle: 

● cela permet une comparaison entre sujets 
de gabarit différent

● cela permet d’établir des valeurs de 
références

Delanaye P et al. Néphrologie & Thérapeutique 2009;5:614-622



Indexation à la surface corporelle

Le premier article sur l’indexation du 
TFG par la surface corporelle a été 
publié en 1928 par McIntosh. 

1.73 m2  : surface corporelle 
moyenne dans les années 20…

….aujourd’hui plutôt 1.86 m2 ?

Quelles conséquences ?



Indexation à la surface corporelle

Delanaye et al NDT 2005;20:2024–2028



Indexation à la 
surface 
corporelle

Delanaye et al. Néphrologie et thérapeutique 2009;(5):614-622 

L’indexation sous-estime la fonction rénale chez le 
patient obèse

mais …

elle est utilisée de longue date et permet de comparer 
des données 

Certains auteurs proposent l’utilisation non indexée 
du TFGe car :

● pas de modification pour les patients avec une 
surface corporelle normale et

● erreur induite chez les patients obèses est plus 
importante que l’erreur liée à la non correction



Points-clés

● maladie rénale chronique = FRCV

● aucune équation n’est parfaite

● utiliser CKD-EPI créatinine +/- CKD-EPI cystatine C

● estimation de la fonction rénale: équation + évaluation clinique


