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RESUME : Le débit de filtration glomérulaire (DFG) est le
moyen le plus utilisé pour évaluer la fonction rénale. Le DFG est
classiquement estimé par la créatinine sérique, le calcul de la clai-
rance de créatinine a partir de la récolte des urines de 24 heures
ou la formule de Cockeroft. Ces trois méthodes ont cependant des
limites. D’autres méthodes pour I’évaluation du DFG ont été pro-
posées qui présentent avantages, limites et inconvénients. Parmi
celles-ci, citons la clairance d’inuline, du *'Cr-EDTA, de I’iohexol
et la formule du MDRD basée sur la créatinine sérique.

EVALUATION OF GLOMERULAR FILTRATION RATE IN CLINICAL
PRACTICE

SUMMARY : Glomerular filtration rate (GFR) is the most fre-
quently used parameter to evaluate the renal function. GFR may
be estimated with serum creatinine, creatinine clearance based
on 24 hours urine collection or Cockeroft formula. All these
methods have bias. Other approaches have thus been proposed.
The limitations and advantages of isotopic methods and recent
mathematical approaches (MDRD formula) are reviewed.

KEYWORDS : Serum creatinine - Creatinine clearance - Cockcroft

INTRODUCTION

Linsuffisance rénale (IR) s’installe souvent
de facon insidieuse jusqu’a un stade avancé. Dés
lors, trés souvent, le diagnostic, le suivi et le trai-
tement d’une IR reposent essentiellement sur
I’estimation du débit de filtration rénal (DFG).
De méme, I’adaptation des doses de médica-
ments a élimination urinaire est basée sur cette
valeur. Sa mesure peut étre réalisée par diffé-
rentes techniques utilisant divers marqueurs bio-
logiques. A co6té des techniques considérées
comme de référence (clairance d’inuline, clai-
rance de *'Cr EDTA, clairance d’iohexol), des
méthodes, plus simples, basées sur les concen-
trations sériques et urinaires de la créatinine
(clairance, formule de Cockcroft...) sont utili-
sées en pratique quotidienne.

MESURE DU DFG : TECHNIQUES DE REFE-
RENCE

1. La clairance d’inuline

La clairance d’une substance est la quantité de
plasma “épuré” de cette substance par unité de
temps. Le marqueur biologique idéal du DFG
devrait rencontrer les exigences suivantes
absence de toxicité, production et concentration
sanguine constantes, molécule non liée a une pro-
téine plasmatique, filtration glomérulaire com-
plete, absence de sécrétion ou de réabsorption
tubulaire, absence de métabolisation rénale et
extra-rénale. Un tel marqueur n’existe pas in vivo.

Par contre, I’inuline, polymere de fructose
d’origine végétale, d’un poids moléculaire d’en-
viron 5.000 daltons, rencontre toutes ces caracté-
ristiques. Si une perfusion d’inuline permet une
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concentration plasmatique stable, on peut donc en
calculer la clairance via la formule classique :

[UlxV (U = concentration urinaire d’inuline, V = volume urinaire

[P] par unité de temps, P = concentration plasmatique d’inuline)

La clairance d’inuline est la méthode de choix
(“gold standard”) pour la détermination du DFG.
Les valeurs normales corrigées en fonction de la
surface corporelle sont de 127 + 20 ml/ min/1.73
m’ pour les hommes et de 118 + 20 ml/min/1.73
m? pour les femmes a 20 ans. Les valeurs expri-
mées par 1.73 m’ de surface corporelle s’obtien-
nent en multipliant les valeurs mesurées par le
facteur 1.73/surface corporelle.

En pratique quotidienne, la mesure de la clai-
rance d’inuline présente de nombreux désavan-
tages : perfusion continue, récolte d’urines sur
plusieurs heures, idéalement mise en place
d’une sonde urinaire, dosage délicat... Son colt
est tres ¢élevé. Ces arguments rendent son utilisa-
tion difficile en pratique quotidienne. Son usage
est réservé aux laboratoires de physiologie
rénale ou de pharmacologie (1-4).

2. Clairance de I’EDTA au chrome-51 (*'Cr EDTA)

Des différents marqueurs disponibles en méde-
cine nucléaire pour mesurer le DFG, le °'Cr
EDTA (ethylenediaminetetra-acetic acid marqué
au chrome-51) est la plus utilisée. Citons pour
mémoire quelques autres traceurs : 1’iothalamate
marqué a 1’iode-125 ("I iothalamate), le DTPA
(pour diethylenethiaminepenta-acetic acid) mar-
qué au technetium-99 (*"Tc DTPA). La dose de
radiation regue est minime (par exemple, elle ne
représente que 4 % de la dose regue lors d’une
radiographie thoracique) et donc sans danger pour
le patient. Le °'Cr EDTA possede toutes les carac-
téristiques d’un marqueur de la DFG (élimination
rénale, absence de sécrétion tubulaire...). La
détermination du DFG est basée sur la clairance
plasmatique du °'Cr EDTA. Le marqueur est
injecté en bolus et les mesures de radioactivité du
plasma sont réalisées a différents temps (classi-
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quement : temps 0, puis a 2 et a 4 heures). La mul-
tiplication des mesures apporte plus de précision
notamment en cas d’IR avancée. Le DFG est alors
calculé sur base de ces valeurs plasmatiques a
I’aide d’un mode¢le mathématique. Le coefficient
de corrélation avec la clairance d’inuline est
excellent (proche de 1) (3-6).

3. Clairance d’iohexol et d’iothalamate

Liohexol et ’iothalamate sont deux molé-
cules de faible poids moléculaire (614 et 821
daltons) utilisées comme produits de contraste
de faible osmolalité en radiologie. Ils présentent
les mémes caractéristiques d’élimination rénale
que I’inuline (filtrés au niveau glomérulaire, non
sécrétés et non réabsorbés au niveau tubu-
laire ...). Comme pour le °’Cr EDTA, la détermi-
nation du DFG est basé sur le principe de la
décroissance plasmatique du produit (injection
d’un bolus de 5 a 20 ml et mesures unique ou
répétées sur plusieurs heures des concentrations
plasmatiques puis application d’un modéele
mathématique). Le coefficient de corrélation de
la clairance d’iohexol avec la clairance d’inuline
est de 0.986 et de 0.9 avec la clairance au *'Cr
EDTA. Pour les DFG inférieurs a 40 ml/min, il
est préférable de multiplier les prélévements
plasmatiques a différents temps (tout comme
pour le °'Cr EDTA ...). La mesure plasmatique
de I’iohexol se fait soit par radiofluorescence,
soit par technique chromatographique (HPLC
pour high performance liquid chromatography).
Les doses de produit de contraste injectées sont
faibles et, a ce jour, aucune néphrotoxicité et
aucune réaction allergique n’ont été rapportées.
Par prudence, on évitera cependant son utilisa-
tion chez les patients présentant une allergie avé-
rée aux produits de contraste (1, 3, 4, 6-10).

Les trois techniques décrites constituent les
références les plus utilisées en terme de mesure
du DFG. Elles partagent cependant, a des degrés
divers, les mémes inconvénients qui limitent
leur utilisation a grande échelle en pratique cou-
rante : examens réalisés en milieu hospitalier (ou
en policlinique) et d’une durée de plusieurs
heures, nécessité d’injecter un produit exogene,
colt ¢élevé des marqueurs et de 1’infrastructure
nécessaire aux dosages, précision discrétement
altérée en cas d’IR tres avancée (DFG inférieur
a 15-20 ml/min) et/ou en cas d’cedémes majeurs.

MESURE DU DFG : PRATIQUE COURANTE

1. Créatinine sérique et clairance de créatinine sur
urines de 24 heures

La créatinine, produit du catabolisme de la
créatine, est une petite molécule (113 da) retrou-

vée au niveau du plasma. Elle est filtrée par le
glomérule et n’est pas réabsorbée au niveau
tubulaire. C’est le marqueur sérique le plus uti-
lisé dans I’estimation de la fonction rénale. Les
valeurs normales chez 1’adulte sont comprises
entre 0,7 et 1,2 mg/dl pour les hommes et entre
0,5 et 0,9 mg/dl pour les femmes. Ces valeurs de
référence different selon la méthode de dosage
utilisée (ici, valeurs de référence avec la
méthode Jaffé compensée, voir plus loin) (11).
Pourtant, la créatinine sérique, tout comme le
calcul de sa clairance sur urines de 24 heures,
n’est qu’un reflet médiocre du DFG et ce pour
les raisons suivantes (1, 3, 4, 6, 12, 13):

- La créatinine est en partie sécrétée au niveau
du tube proximal. La proportion de créatinine
sécrétée est variable d’un sujet a 1’autre et aug-
mente en cas d’IR. Ce phénomeéne est respon-
sable d’une surestimation du DFG déterminé par
mesure de la clairance de créatinine de 10 a 40 %
(et plus en cas d’IR avancée) (6). Lutilisation de
certains médicaments (cimétidine, trimétho-
prime, amiloride, triamtéréne, spironolactone),
inhibiteurs de la sécrétion tubulaire de la créati-
nine, ont été préconisés (3). Ainsi la cimétidine
(Tagamet®), mais pas la ranitidine, peut étre
employée pour permettre une estimation plus
précise du DFG; les études sont toutefois peu
nombreuses et la dose exacte a administrer reste
discutée (1.200 a 2.400 mg) (14, 15). Certains
auteurs ont suggéré d’utiliser la moyenne de la
clairance d’urée et de créatinine pour corriger
I’erreur introduite. En effet, a ’inverse de la
créatinine, 1’urée est réabsorbée au niveau tubu-
laire et sa clairance sous-estime le DFG. Tenir
compte de la mesure de la clairance d’urée com-
pense donc la surestimation du DFG découlant
de la mesure de la clairance de créatinine.
Cependant, cette formule repose sur des bases
physiologiques faibles et son intérét semble sur-
tout limité a la détermination du DFG en cas
d’IR avancée (DFG inférieur a 40 ml/min) (6,
13, 16).

- Le taux de créatinine sérique dépend du
catabolisme de la créatine musculaire et des lors
varie selon la masse musculaire. L’age, le sexe,
la race interviennent donc sur le taux de créati-
nine sérique via cette différence de production
de créatine musculaire; classiquement, les sujets
jeunes, les individus de race noire, les hommes
ont une masse musculaire plus ¢élevée (1, 3, 4, 6).

- La mesure classique de la créatinine sérique
est réalisée par la méthode de Jaffé (17). Cette
méthode est basée sur la réaction de la créatinine
avec le picrate. Le complexe créatinine-picrate
en milieu alcalin donne une coloration rouge-
orange dont I’intensité est mesurée par photo-
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meétrie a une longueur d’onde de 510 nm. Cette
méthode, simple et économique, est pourtant
sujette a interférences. En effet, le picrate peut
réagir avec d’autres substances (dites chromo-
genes pseudo-créatinine : le glucose, le fructose,
I’acide ascorbique, les protéines, 1’acide urique
I’acéto- acétate, 1’acétone, le pyruvate et cer-
taines céphalosporines). Ces interactions peu-
vent aboutir a des augmentations dans le dosage
de la créatinine de 1’ordre de 0,3 mg/dl (soit une
augmentation qui peut approcher les 20 %).
Cette surestimation peut étre corrigée mathéma-
tiquement (méthode de Jaffé dite compensée)
(11, 18-20). La bilirubine, quant a elle, peut, en
concentration élevée (plus de 30 mg/dl), donner
une coloration au plasma qui aboutit lors de la
réaction au picrate a une diminution de la
mesure de la créatinine. Cette interférence peut
étre limitée en usant de la méthode dite “rate-
blanked™ (20, 21).

D’autres méthodes de mesure existent, basées
sur des réactions enzymatiques (iminohydro-
lase) ou sur des techniques chromatographiques
(HPLC). Cette derniere est considérée comme la
méthode de référence pour la mesure de la créa-
tinine. Ces techniques sont plus précises mais
plus cotiteuses, plus lentes et non complétement
exemptes d’interactions. Par exemple, la
méthode enzymatique, qui est pratiquement la
seule alternative a la méthode de Jaffé (la
méthode de référence HPLC étant trop cou-
teuse), a un prix cinq fois plus élevé et des inter-
actions sont également décrites (notamment
avec la flucytosine) (1, 4, 6, 19).

- La créatinine sérique peut également é&tre
influencée par le régime. Ainsi, elle sera plus
¢élevée qu’attendu pour un DFG donné, si le
patient suit un régime riche en protéines, et ce
indépendamment du fait que le DFG, lui-méme,
est influencé par le régime riche en viande cuite
4, 22).

- En cas d’IR avancée, la créatinine n’est plus
exclusivement éliminée par voie rénale mais est
également dégradée par les bactéries du tube
digestif (4,23). La clairance de créatinine extra-
rénale peut atteindre 2 ml/min.

- La récolte des urines de 24 heures pour la
mesure de la clairance de créatinine est, en soi,
un concept assez simple. Pourtant, en pratique,
elle est tres difficile a obtenir et souvent enta-
chée d’erreurs de récoltes. Dans une population
entrainée, la variation de créatinine excrétée,
due a des problémes de récolte d’urines, varie de
3 a 14 %. Cette variabilité atteint jusqu’a 70%
dans les populations non entrainées. La qualité
de la récolte d’urines est clairement le facteur

Serum creatinine (mg/dL)

limitant le plus la précision de la mesure de clai-
rance de créatinine (3, 4, 6, 24).

Le DFG est donc presque systématiquement
surestimé en cas d’utilisation de la créatinine
sérique et urinaire, et ce d’autant plus que I’IR
progresse. On estime que 40 % des patients avec
un DFG diminué auront des valeurs de créati-
nine sérique comprise dans les références de
valeurs normales pour la méthode de mesure uti-
lisée. En fait, souvent, le taux sérique de créati-
nine ne dépasse les valeurs supérieures de la
normale que lorsque le DFG est déja réduit de
plus de 30 a 40 %. Rappelons également que la
relation créatinine sérique — DFG est exponen-
tielle (fig. 1). Une augmentation de la concen-
tration de la créatinine sérique de 0,6-1,2 mg/dl
refléte une diminution de DFG de 50 ml/min
(bien que la valeur de créatinine reste dans les
limites de la normale) alors qu’un accroissement
de 5,0 a 7,0 mg/dl reflete une diminution de
DFG de moins de 10 ml/min seulement (25). La
créatinine sérique seule ne peut donc pas étre
utilisée pour déterminer avec précision le DFG.
Elle reste cependant intéressante et largement
employée en raison de sa simplicité de mesure,
son faible colt et sa relative spécificité (peu de
faux positifs) (3, 4, 6).

Le calcul de la clairance de la créatinine sur
les urines de 24 heures résout en partie le pro-
bléme di aux variations de la masse musculaire
mais son intérét reste limité principalement a
cause des erreurs de récolte d’urines. Certains
auteurs la considérent comme moins précise que
les formules basées sur la créatinine sérique
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Fig. 1. Relation DFG — créatinine sérique
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(voir ci-dessous) et en préconisent 1’abandon pur
et simple (24, 26). Cependant, la clairance de
créatinine sur urines de 24 heures reste intéres-
sante dans certains cas bien précis (cas ou, pré-
cisément, les formules n’ont que peu d’intérét) :
régime spécifique (végétarien, suppléments de
créatine ...), les patients avec une masse muscu-
laire “particuliére” (amputation, para- ou tétra-
plégie, myopathie, obésité versus malnutrition
extréme, musculature hyper-développée ...),
variation du DFG dans des délais trés courts (3,
4, 6, 24).

2. Formules basées sur la créatinine sérique
(tableau I)

Nom de la formule

Plusieurs formules mathématiques basées sur
la créatinine sérique ont été mises au point. Elles
prennent en compte pour la plupart le poids,
I’age, la taille et le sexe. Elles sont basées sur
I’idée que 1’excrétion de créatinine est constante
et égale a sa production, elle-méme proportion-
nelle & la masse musculaire qui est estimée par
ces différents parameétres (3, 4, 6, 12). La plus
connue et la plus largement usitée est celle mise
au point par Cockcroft et Gault (en 1976), au
départ chez des patients sans insuffisance rénale
(27). On utilisera de préférence pour cette for-
mule la créatinine mesurée par la méthode de
Jaffé compensée ou la méthode enzymatique
(18, 28). La correction du résultat par la mesure
de la surface corporelle (BSA pour Body Sur-
face Area) est classique et améliore I’estimation
du DFG (notamment chez les sujets maigres et
obéses) (29). Cependant, il est quelque peu
génant d’appliquer un facteur correctif avec une
donnée (le poids) qui apparait déja dans la for-
mule de Cockcroft elle-méme. Le coefficient de
corrélation de la formule de Cockcroft avec les
DFG déterminés par méthode isotopique est de
0.84 (6). La plus grande étude réalisée a ce jour
montre que la formule de Cockcroft surévalue le

DFG de pres de 23 % (13). Cette surestimation
tend a augmenter avec 1’aggravation de I’IR.

Récemment, Levey (13) a développé dans les
suites de son étude MDRD (MDRD pour Modi-
fication of Diet in Renal Disease) une nouvelle
formule qui semble mieux corrélée avec le DFG
que la formule de Cockcroft. Cette formule est
déja ajustée pour le BSA. Les auteurs ont utilisé
la méthode non compensée de Jaffé pour la
mesure de la créatinine et les patients étudiés pré-
sentaient un certain degré d’IR (clairance a 40
ml/min en moyenne) (tableau I). Avec la formule
du MDRD, le DFG est estimé avec une erreur
acceptable de 30 % (par rapport a la méthode iso-
topique de référence) dans 90 % des cas (contre
75 % des cas pour le Cockcroft). En cas d’IR
(clairance inférieure a 60 ml/min), plusieurs
études récentes semblent confirmer la supériorité
de la formule MDRD sur le Cockcroft et la clai-
rance de créatinine calculée sur la récolte des
urines de 24 heures. Par contre, chez le sujet sain
ou hyperfiltrant (diabétique de type 1 par
exemple), la formule MDRD sous-estime le
DFG et on continuera a lui préférer le Cockcroft
ou le calcul de la clairance de créatinine (13, 30-
32). Signalons également que cette formule n’a
pas encore été étudiée chez 1’enfant, la personne
agée (plus de 70 ans), la femme enceinte, les
patients avec d’autres facteurs de comorbidité,
les patients avec une albumine trés basse (cir-
rhose ou syndrome néphrotique). Une variante
simplifiée de cette formule, bien qu’encore peu
validée dans d’autres études, est reprise dans les
nouvelles directives de la “Nationale Kidney
Fondation” concernant 1’estimation du DFG (4).

Citons également la formule de Schwartz uti-
lisée en pédiatrie qui repose sur le dosage de la
créatinine mesurée par la méthode de Jaffé non
compensée (18, 28, 33) (tableau I).

Lavantage de ces formules réside avant tout
dans leur grande facilité d’utilisation (surtout
avec le recours a I’informatique permettant, par

TABLEAU 1. FORMULES UTILES POUR L'ESTIMATION DU DFG.

Utilité de la formule

Remarques

Dubois (29) Estimation de la surface corporelle (BSA)
Cockeroft (27) Estimation du DFG chez I’adulte
MDRD (13) Estimation du DFG chez I’adulte

MDRD simplifié (4) Estimation du DFG chez I’adulte

Schwartz (33)

Estimation du DFG chez I’enfant dés 2 ans

(140 - age en année) X poids (kg)/72 X
créatinine (mg/dl)

170 x (créatinine en mg /dl) ** x (age) "
X (BUN en mg/dl) *'” x (albumine en g/dl)****

186 X (créatinine en mg /dl) "'** x (age) **"

(poids en kg)™* X (taille en cm)** % 0.02

Le résultat “standardisé” s’obtient en
multipliant le résultat par le rapport
1.73/BSA. Le résultat est affecté d’un
facteur 0.85 chez la femme

Le résultat est multiplié par 0.762 chez la
femme, et par 1.18 chez un individu de
race noire. Le résultat du BUN s’obtient
en multipliant celui de ’urée par 0.467
Le résultat est multiplié par 0.762 chez la

femme et par 1.210 chez un individu de
race noire

0.55 X (taille en cm) / (créatinine en mg/dl)
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exemple, le calcul automatique du DFG d’apres
la formule du MDRD).

Enfin, rappelons que toutes ces formules ne
peuvent pas étre employées s’il existe des varia-
tions aigués de DFG (insuffisance rénale aigué,
état hémodynamique instable...).

CONCLUSIONS

Lestimation du DFG a partir de la seule déter-
mination de la créatinine sérique doit étre inter-
prétée avec prudence. En effet, si sa spécificité
est bonne (peu de faux positifs), elle surestime
fréquemment le DFG (faux négatifs). La valeur
de la clairance de créatinine basée sur la récolte
des urines de 24 heures est limitée par les erreurs
de récolte. Les formules d’estimation du DFG
(formules de Cockcroft ou du MDRD) estiment
mieux le DFG que la créatinine sérique mais la
prudence reste €également de mise surtout en cas
d’insuffisance rénale ou d’un morphotype parti-
culier (obésité importante, anorexie...). De nou-
veaux marqueurs sériques du DFG sont en cours
d’évaluation. Il s’agit notamment de la cystatine
C dont I’un des avantages sur la créatinine est
que sa concentration sérique n’est pas influencée
par la masse musculaire (34-36).
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