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R É S U M É

À côté des méthodes de mesure directe du débit de filtration glomérulaire, il existe de nombreuses

formules ayant pour but d’estimer le débit de filtration glomérulaire à partir de marqueurs endogènes

dont le plus utilisé est la créatinine sérique. Les dernières recommandations de la Haute Autorité de

santé cautionnent sans ambiguı̈té l’utilisation de l’équation CKD-EPI. L’évaluation du débit de filtration

glomérulaire à partir de cette équation reste toutefois approximative dans de nombreuses situations où

la concentration plasmatique de créatinine reflète mal le débit de filtration glomérulaire. Dans ces

situations, la cystatine C plasmatique pourrait être un marqueur endogène alternatif, potentiellement

plus fiable que la créatinine plasmatique et ce d’autant plus qu’un standard de référence pour le dosage

de la cystatine C a été récemment développé. L’utilisation de la cystatine C en pratique clinique

commence à être évoquée mais nécessite encore d’être pleinement validée.

� 2015 Publié par Elsevier Masson SAS pour I’Association Société de néphrologie.

A B S T R A C T

In addition to direct measurement methods of glomerular filtration rate, there are many formulas whose

purpose is to estimate glomerular filtration rate from endogenous markers, of which the most used is serum

creatinine. The latest recommendations the French health agency Haute Autorité de santé (HAS)

unambiguously endorse the use of the CKD-EPI equation. The assessment of glomerular filtration rate from

this equation however remains approximate in many situations where the plasma creatinine concentration

poorly reflects the glomerular filtration rate. In these situations, plasma cystatin C could potentially be a

more reliable alternative to endogenous plasma creatinine marker, especially since a reference standard for

the determination of serum cystatin C concentration has recently been developed. Use of serum cystatin C

concentration in clinical practice begins to be mentioned, but still needs to be fully validated.

� 2015 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of the Association Société de néphrologie.
1. Introduction

Cet article, consacré à l’exploration de la fonction glomérulaire
se focalise sur l’estimation du débit de filtration glomérulaire
(DFG). L’évaluation de la fonction rénale à partir des équations
§ Cet article est paru initialement dans EMC (Elsevier Masson SAS, Paris),
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d’estimation du DFG reste un sujet très étudié et très débattu dans
la littérature scientifique actuelle. Après avoir évoqué les
différentes équations qui ont été successivement développées à
partir de la créatinine sérique, nous discutons en détails les
avantages et limites des trois estimateurs les plus utilisés : la
formule de Cockcroft et Gault, l’équation modification of diet in renal

disease (MDRD) et l’équation proposée par le consortium « Chronic
Kidney Disease Epidemiology » (CKD-EPI). Nous verrons également
en quoi la cystatine C est une alternative crédible à la créatinine
sérique, tout en discutant des raisons qui limitent actuellement la
diffusion de ce marqueur plasmatique prometteur du DFG.
ologie.
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2. Formules d’estimation du débit de filtration glomérulaire
basées sur la créatinine sérique

2.1. Principales formules d’estimation

Les principales équations d’estimation du débit de filtration
glomérulaire (DFG) basées sur la concentration sérique de créatinine
sont présentées dans le Tableau 1 [1–16].

La relation entre concentration de créatinine et DFG est une
hyperbole inverse. Le DFG est donc une fonction de l’inverse du
taux de créatinine et toutes les formules d’estimation compren-

nent le module 1
créatinine

créatinine½ �ð Þ�1;154
pour la formule MDRD

abré gé e. Les formules d’estimation intègrent par ailleurs, à
Tableau 1
Principales équations d’estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) basées sur

Références Formule

Cockcroft et Gault [1]
140 � âgeð Þ

72 � créatinine½ �ð Þ
� poids � 0; 8ð 

MDRD abrégée [2,3]
Initiale 186 � créatinine½ ��1;154 � âge�0;20

Corrigée pour créatinine standardisée IDMS 175 � créatinine½ ��1;154 � âge�0;20

CKD-EPI (créatinine standardisée) [4]
DFG ¼ A � créatinine½ �

B

� �C

� 0; 99

Si Noir-Africain, femme et [créat

Si Noir-Africain, femme et [créat

Si Noir-Africain, homme et [créa

Si Noir-Africain, homme et [créa

Si Caucasien, femme et [créatinin

Si Caucasien, femme et [créatinin

Si Caucasien, homme et [créatini

Si Caucasien, homme et [créatini

Bjornsson et al. [5]
Hommes : 27 � 0; 173 � âge½ �ð Þ �

Femmes : 25 � 0; 175 � âge½ �ð Þ½ � �

Davis et al. [6]
140 � âgeð Þ
créatinine½ �

� 0; 85 si femmeð Þ

Edwards et White [7]
Hommes :

94; 3

créatinine½ �
� 1; 8

Femmes :
69; 9

créatinine½ �
� 2; 2

Gates [8] Hommes : 89; 4 � créatinine½ ��1;2

Femmes : 60 � créatinine½ ��1;1 þ 

Hull et al. [9] 145 � âgeð Þ
créatinine½ �

� 3 � 0; 85 si femmð 

Jelliffe [10]
98 � 0; 8 � âge � 20ð Þ

créatinine½ �
� 0; 9 si fð 

Mawer et al. [11]
Hommes :

poids � 29; 3 � 0; 20½ ð 

14; 4 

Femmes :
poids � 25; 3 � 0; 175½ ð 

14; 4 �

Nankivell et al. [12] 6; 7

créatinine½ �
þ poids

4
� urée½ �

2
� 10

tail

6; 7

créatinine½ �
þ poids

4
� urée½ �

2
� 10

tail

Walser et al. [13] Hommes : 7; 57 créatinine½ � � 0; ð 

Femmes : 6; 05 créatinine½ � � 0; 0ð 

Mayo Clinic [14]

e

1; 911 þ 5; 249

créatinine½ �
� 2; 1

b créatin

  

Salazar et Corcoran [15]
Hommes :

137 � âgeð Þ � 0; 285ð 

� 

51 �

Femmes :
146 � âgeð Þ � 0; 287ð 

� 

60 � 

MDRD7 [2] 170 � créatinine½ ��0;999 � âge�0;17

BIS [16] 3736 � créatinine½ ��0;87 � âge�0;95

[créatinine] : concentration sérique de créatinine en milligrammes par décilitre ; MDRD 

IDMS : isotope dilution mass spectrometry ; BIS : Berlin Initiative Study ; BUN : blood ure
différents degrés, des facteurs influençant directement la
production de créatinine ou des facteurs influençant la masse
musculaire (âge, sexe, poids, origine ethnique). Une multitude
d’équations ont été développées au fil du temps [17], avec un
regain d’activité net depuis la publication de l’équation dite
« MDRD » [2] : on parle volontiers actuellement d’« épidémie de
formules d’estimation du DFG ». Cette épidémie est le témoin
indirect du caractère parfois très approximatif d’une estimation
du DFG basée sur les valeurs de concentration sérique de
créatinine.

Les formules d’estimation du DFG les plus couramment
utilisées chez l’adulte sont les formules Cockcroft et Gault, MDRD
et CKD-EPI [1,2,4].
 la créatinine sérique.

5 si femmeÞ

3 � 0; 742 si femmeð Þ � 1; 21 si Afro-Américainð Þ
3 � 0; 742 si femmeð Þ � 1; 21 si Afro-Américainð Þ

3âge

inine] � 62 mmol/l : A = 166 ; B = 0,7 ; C = �0,329

inine] > 62 mmol/l : A = 166 ; B = 0,7 ; C = �1,209

tinine] � 80 mmol/l : A = 163 ; B = 0,9 ; C = �0,411

tinine] > 80 mmol/l : A = 163 ; B = 0,9 ; C = �1,209

e] � 62 mmol/l : A = 144 ; B = 0,7 ; C = �0,329

e] > 62 mmol/l : A = 144 ; B = 0,7 ; C = �1,209

ne] � 80 mmol/l : A = 141 ; B = 0,9 ; C = �0,411

ne] > 80 mmol/l : A = 141 ; B = 0,9 ; C = �1,209

 poids � 0; 7

créatinine½ �

 poids � 0; 7

créatinine½ �

þ 55 � âgeð Þ � 0; 447 � créatinine½ ��1;1

56 � âgeð Þ � 0; 3 � créatinine½ ��1;1

eÞ

emmeÞ

3 � âge�Þ � 1 � 0; 03 � créatinine½ �ð Þ
� créatinine½ � � 70

poids

 � âge�Þ � 1 � 0; 03 � créatinine½ �ð Þ
 créatinine½ � � 70

poids

0

le2
þ 35

0

le2
þ 25

0884Þ�1 � 0; 103 � âge þ 0; 096 � poids � 6; 66

884Þ�1 � 0; 08 � âge þ 0; 08 � poids � 4; 81

14

ine c 2
� 0; 00686 � âge � 0; 205 si femme

!

 � poidsÞ þ 12; 1 � taille2
� ��

 créatinine½ �
 � poidsÞ þ 9; 74 � taille2

� ��
créatinine½ �
6 � BUN½ ��0;170 � albumine½ �0;318 � 0; 762 si femmeð Þ � 1; 18 si Afro-Américainð Þ

� 0; 82 si femmeð Þ

: modification of diet in renal disease ; CKD-EPI : chronic kidney disease epidemiology ;

a nitrogen ; [albumine] : concentration sérique d’albumine.
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2.1.1. Formule de Cockcroft et Gault

La formule a été développée dans l’esprit d’estimer la clairance
de la créatinine en s’affranchissant du recueil urinaire fastidieux et
imprécis. Cette formule donne donc une approximation de la
clairance de la créatinine et non du DFG tel que mesuré par les
méthodes de référence précédemment décrites. Elle tend donc en
théorie à surestimer le DFG réel en raison de la prise en compte de
la sécrétion tubulaire de créatinine.

La publication initiale date de 1976 et était basée sur une
population de 249 patients âgés de 18 à 92 ans ne comprenant que
4 % de femmes. Cette formule comprend plusieurs paramètres à
savoir le poids, l’âge, le sexe et bien sûr la créatinine. La méthode de
dosage de la créatinine n’est pas connue avec certitude [1].

2.1.2. Formules MDRD

La méthode de dérivation des formules MDRD était complète-
ment différente. L’objectif était cette fois-ci de prédire le DFG
mesuré par une méthode de référence.

L’échantillon de population utilisé comprenait 1070 patients sur
la totalité des 1628 sujets inclus dans l’étude MDRD au cours de
laquelle une détermination du DFG par clairance urinaire de
l’iothalamate normalisé à la surface corporelle (rapportée à
1,73 m2) était réalisée. La population était caractérisée par un âge
moyen de 50,6 ans, un indice de masse corporelle de 28 kg/m2,
comprenait 60 % d’hommes et 12 % de Noirs. Le DFG moyen était de
40 ml/min/1,73 m2. La réalisation d’une régression multiple
intégrant un grand nombre de variables a permis la dérivation de
plusieurs formules de complexité croissante. La formule initiale-
ment recommandée prend le nom de MDRD7 [2]. En 2000, l’équipe
de Levey publie une nouvelle formule simplifiée dite « abrégée » et
comprenant quatre variables : la créatinine sérique, l’âge, le sexe et
l’origine ethnique [18]. Plus récemment, une dernière modification a
été réalisée permettant d’utiliser cette formule avec une créatini-
némie standardisée sur la méthode de référence de dosage de
créatinine (isotope dilution mass spectrometry [IDMS]) [3]. Cette
dernière étape est particulièrement importante dans la mesure où la
variabilité analytique liée aux différentes méthodes de dosage de
créatinine constitue un facteur d’imprécision à la fois substantiel et
maı̂trisable dans l’estimation du DFG. La majorité (et idéalement, la
totalité) des kits de dosage de créatinine étant raccordée à la
méthode IDMS, cette version corrigée de la formule MDRD est
actuellement la plus utilisée [19,20].

Les limitations de cet estimateur du DFG seront détaillées plus
bas.

2.1.3. Formules CKD-EPI

Très récemment, une nouvelle formule destinée à améliorer les
performances prédictives de la formule MDRD au-dessus de 60 ml/
min/1,73 m2 a été décrite. Elle a été dérivée d’un échantillon
beaucoup plus important (5504 patients) d’âge moyen de 47 ans,
d’indice de masse corporelle moyen 28 kg/m2, avec 32 % de Noirs et
ayant un DFG moyen de 68 ml/min/1,73 m2. Sur le plan
méthodologique, il faut noter que, là aussi, cette équation a été
développée (1) par rapport à un DFG mesuré par clairance urinaire
de l’iothalamate indexé à la surface corporelle et (2) en utilisant une
créatinine standardisée. Le dosage de créatinine des patients de la
cohorte CKD-EPI n’était par contre pas systématiquement, comme
cela est parfois rapporté, réalisé selon une technique enzymatique.
Cette formule est plus complexe que les précédentes, mais est
supérieure à l’équation MDRD dans la population à DFG élevé [4].

2.2. Méthodologie d’évaluation de la performance des estimateurs du

débit de filtration glomérulaire

Cette évaluation doit comprendre plusieurs conditions permet-
tant la plus grande rigueur d’interprétation. Ces conditions sont en
partie précisées par les recommandations Kidney Disease Out-
comes Quality Initiative (K/DOQI) [17].

La première condition est l’utilisation d’une méthode de
référence de mesure du DFG comme comparateur. La deuxième
condition est liée à la population étudiée. Tout d’abord, la taille de
l’échantillon détermine la performance statistique et un nombre de
mesures minimal de 100 unités est retenu par les K/DOQI. Par
ailleurs, la description de la population est un élément fonda-
mental, puisqu’elle détermine l’interprétation des résultats et
l’applicabilité des performances des estimateurs dans la pratique
clinique. En effet, de nombreux facteurs sont à même de faire varier
les performances des estimateurs du DFG basés sur la concentra-
tion de la créatinine sérique (âge, poids et indice de masse
corporelle, ratio homme/femme, origine ethnique, situation
clinique). La troisième condition est la pertinence des critères
d’évaluation. Plusieurs aspects de la performance prédictive d’un
estimateur doivent en effet être envisagés.

� L’évaluation de la corrélation est réalisée par la détermination du
coefficient de corrélation r selon Bravais-Pearson. Elle mesure la
force de la relation linéaire existant entre deux variables, ici le DFG
estimé et mesuré. Plus r est proche de 1, plus il existe une relation
linéaire de type y = ax + b entre les deux variables. Cependant, si a
et b sont très différents de 1 et 0 respectivement, la justesse et la
précision peuvent être faibles avec r proche de 1. Ce paramètre
n’est donc pas suffisant pour évaluer un estimateur et, de plus,
n’est pas intuitivement transposable en pratique clinique.
� L’évaluation du biais est le premier paramètre à envisager [21]. Il

correspond à l’erreur systématique d’estimation et est déterminé
par la moyenne des différences entre le DFG estimé et le DFG
mesuré. Il donne donc la justesse d’estimation et permet de
conclure à une sur- ou sous-estimation du DFG par la formule
étudiée. L’ampleur du biais absolu est très dépendante du niveau
de DFG et un autre paramètre, le biais relatif, permet d’exprimer
l’erreur systématique en pourcentage du DFG. Ainsi, un biais
absolu de +3 ml/min/1,73 m2 correspond à une surestimation de
10 % du DFG à 30 ml/min/1,73 m2, alors que celle-ci n’est que de
3 % à 100 ml/min/1,73 m2.
� Le deuxième paramètre est la précision, soit la dispersion de

l’erreur autour du biais. La mesure la plus simple de ce critère
d’évaluation est l’écart-type du biais absolu. Plus celui-ci est
faible, plus la dispersion de l’erreur est faible et plus l’estimateur
est précis.
� La représentation conjointe du biais et de la précision peut se

faire par la méthode de Bland et Altman [21]. Celle-ci prend la
forme d’un graphique avec, en abscisse, la moyenne des DFG
mesurés et estimés, en ordonnée, la différence entre DFG estimé
et DFG mesuré. Chaque mesure est représentée et le nuage de
points donne l’impression visuelle de la dispersion des valeurs
autour du biais figuré par une ligne horizontale. La précision est
représentée par deux lignes comprenant entre elles 95 % des
estimations (le biais � 2 écarts-types).
� La proportion d’estimations comprises à� x % du DFG mesuré est un

paramètre qui intègre, de façon synthétique et aisément transposable
pour le clinicien, à la fois le biais et la précision. La proportion pour
30 % du DFG, appelée justesse 30 % ou P30, est le paramètre le plus
discriminant pour comparer plusieurs estimateurs entre eux.

Enfin, le dernier type de critère d’évaluation correspond aux
performances diagnostiques, c’est-à-dire la capacité de l’estimateur
à détecter un DFG mesuré inférieur à un seuil (par exemple, 60 ml/
min/1,73 m2). Il s’agit en fait d’étudier sensibilité, spécificité, valeurs
prédictives et aires sous la courbe (ASC ROC). Il est utile de noter que
la sensibilité et la spécificité varient en fonction du biais, et une sous-
estimation du DFG se traduit par une sensibilité élevée. L’étude de
l’ASC est plus intéressante, car indépendante du biais.
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2.3. Validation des estimateurs basés sur la créatinine dans la

population générale

Formules d’estimation du DFG et épidémiologie de la maladie

rénale chronique

� Le développement récent des formules basées sur la

créatinine pour l’estimation du DFG a largement favorisé

les études épidémiologiques sur la prévalence de la

maladie rénale chronique. En effet, la mesure du DFG par

les méthodes de référence dans une large population est

beaucoup plus difficilement envisageable même si elle

n’est pas impossible à proprement parler. L’étude

épidémiologique américaine National Health and Nutri-

tion Examination Survey (NHANES) rapporte une préva-

lence de la maladie rénale dans la population générale

adulte de 10,82 % si on retient, comme définition de la

maladie rénale, un DFG estimé par MDRD inférieur à

60 ml/min/1,73 m2 [22]. Cependant, nous avons vu que la

formule MDRD avait une tendance à sous-estimer le DFG

chez le sujet sain et cette prévalence de 10,82 % est donc

sans aucun doute surestimée [23]. Dans la même

population, la prévalence de la maladie rénale passe à

9,88 % si la formule CKD-EPI, sensée être plus précise

justement chez les patients à DFG normal, est utilisée à la

place de la formule MDRD [4]. Cette formule, pour

différentes raisons analytiques complexes, ne présente

cependant pas toutes les garanties nécessaires à son

utilisation en épidémiologie. Il peut aussi apparaı̂tre pour

le moins étrange que dans ces différentes études

épidémiologiques, la maladie rénale de stades 1 et 2 soit

largement moins fréquente que celle de stade 3. Cela est

expliqué par la classification K/DOQI utilisée dans ces

études [17], classification dans laquelle les stades 1 et

2 nécessitent la présence d’un critère d’atteinte rénale en

plus de l’estimation du DFG (en pratique pour la plupart

des cas, il s’agit de la présence d’une protéinurie) alors que

le stade 3 est défini par le seul critère d’un DFG inférieur à

60 ml/min/1,73 m2. Cette limitation est aussi retrouvée

dans les dernières recommandations internationales [24].

� Une autre critique fondamentale, avancée à l’égard de ce

genre d’étude de prévalence, est l’utilisation, comme

critère de maladie rénale, d’un niveau fixe de DFG, en

l’occurrence 60 ml/min/1,73 m2. L’utilisation de ce critère

figé apparaı̂t quelque peu arbitraire, principalement chez

le sujet âgé qui voit, « naturellement », son DFG diminué

avec le temps. Même si les études visant à déterminer

l’évolution du DFG avec l’âge sont peu nombreuses, il y a

de nombreux arguments indirects pour affirmer qu’une

bonne proportion de patients âgés, mais néanmoins sains

au niveau néphrologique, ont un DFG inférieur à 60 ml/

min/1,73 m2 [25–29]. Cette affirmation est aussi à prendre

dans un contexte gériatrique où les formules basées sur la

créatinine sont, sans doute, imprécises et biaisées.

� Au total, ces différentes considérations alimentent une

polémique qui va bien au-delà de la seule question du

dépistage de la maladie rénale chronique par les

formules d’estimation du DFG [30,31].
Un grand nombre d’études ont permis l’évaluation des
performances des trois principaux estimateurs. Nous avons retenu
les études les plus récentes, concernant au moins 100 patients et
utilisant une méthode de référence de mesure du DFG. Ces études
sont résumées dans les Tableaux 2 et 3.

Les critères de jugement les plus couramment utilisés sont le
biais absolu et la P30, et permettent donc la comparaison de ces
études entre elles. Les conditions d’interprétation des performances
de ces estimateurs doivent intégrer le type de population, le niveau
de DFG moyen, la méthode de mesure du DFG, la technique de
dosage de créatinine (colorimétrique ou enzymatique).

Parmi les études retenues, deux grands types de population
sont à bien différencier : la population de sujets à fonction rénale
normale, particulièrement importante dans le cadre, d’une part de
l’évaluation des donneurs vivants potentiels et, d’autre part, de la
détection de l’insuffisance rénale chronique débutante (études
épidémiologiques de prévalence), et la population des patients
insuffisants rénaux chroniques (définis, un peu arbitrairement, par
un DFG inférieur à 60 ml/min/1,73 m2).

Le premier type de population (fonction rénale normale) est
caractérisé par une sous-estimation constante et majeure (–9 à
–42 ml/min/1,73 m2) du DFG par les formules MDRD sur les études
retenues. Cela explique les relatives faibles P30 comprises entre
28 % et 86 %. L’étude de Rigalleau et al. a trouvé une P30 à 89 %, mais
par l’intégration dans la formule MDRD originale d’une créatinine
obtenue par méthode enzymatique proche du nouveau standard
IDMS. Après correction du dosage pour obtenir un référentiel de
type Jaffé, la P30 chute à 51 % [42]. Au total, seule l’étude de Poggio
et al. et la sous-population DFG supérieur à 60 ml/min/1,73 m2 de
l’étude de Froissart et al. obtiennent une P30 acceptable dans cette
population [37,43]. Toutes les autres publications ayant étudié
MDRD dans une population avec un DFG supérieur à 60 ml/min/
1,73 m2 ont insisté sur sa faible performance et sur sa tendance
systématique à la sous-estimation du DFG (Tableau 2). Ces
résultats sont expliqués, en partie, par la population de dérivation
de la formule MDRD, ne comportant que des sujets présentant un
DFG inférieur à 60 ml/min/1,73 m2.

La formule de Cockcroft et Gault est évaluée dans cette
population par six études et globalement, le biais est moins
clairement négatif (–26,5 à +16,8) ; la P30 est comprise entre 58 %
et 88 %, avec une supériorité sur la formule MDRD dans quatre de
ces études, une équivalence ou une infériorité dans deux études. Le
développement de la formule de la Mayo Clinic était destiné à
améliorer les performances prédictives dans cette population,
intégrant une forte proportion de donneurs vivants potentiels
(580 sur un total de 900 patients) [14]. Cependant, deux études
tendent à montrer une surestimation importante du DFG dans
cette population par cette formule [64,65].

La formule CKD-EPI a été développée pour améliorer les
performances au-dessus de 60 ml/min/1,73 m2. La publication
initiale comprend un groupe de validation externe avec
1984 patients présentant un DFG supérieur à 60 ml/min/1,73 m2,
chez qui cette nouvelle équation présente une P30 à 88,3 % contre
84,7 % avec MDRD. L’amélioration sur le biais était encore plus
marquée (biais médian –3,5 ml/min/1,73 m2 contre –10,6 ml/min/
1,73 m2) avec la formule CKD-EPI au-delà de 60 ml/min/1,73 m2

[4]. Malgré ces améliorations, le gain en termes de précision reste
très limité avec cette nouvelle formule, y compris chez le patient à
fonction rénale normale ou peu altérée. Globalement, l’équation
CKD-EPI a une valeur ajoutée peu contestable sur le plan
épidémiologique. La supériorité de l’équation CKD-EPI par rapport
à l’équation MDRD pour évaluer le DFG à l’échelon individuel est par
contre discutable. En la matière, l’intérêt du clinicien (évaluation du
degré d’insuffisance rénale pour un individu donné) peut différer de
celui de l’épidémiologiste (dépistage de la maladie rénale chronique
dans une population donnée) [66].



Tableau 2
Principales études comparant la performance des équations modification of diet in renal disease (MDRD) et Cockcroft-Gault.

Références Population DFG moyen

(ml/min/1,73 m2)

Dosage de la

créatinine

Méthode de

référence

Biais

(ml/min/1,73 m2)

P30 %

C-G MDRDa C-G MDRDa

Lewis et al. [32] 1703 Afro-Américains 56,9 Jaffé Iothalamate +4,8 �6,1 - 88 %

Bostom et al. [33] 109 patients atteints de maladie rénale

chronique, [créatinine] < 1,5 mg/dl

109 Jaffé Iohexol �26,5 �41,7 59 % 28 %

Lin et al. [34] 100 donneurs vivants 113 Jaffé Iothalamate

(n = 55)

(99mTc)-DTPA

(n = 45)

+16,8 �18,3 58 % 65 %

Hallan et al. [35] 215 atteints d’insuffisance rénale

chronique et donneurs vivants

49,8 Jaffé (51Cr)-EDTA - - 49 % 62 %

Rule et al. [14] 580 pas d’insuffisance rénale chronique 101 [63–177] Jaffé Iothalamate - �29 - 54 %

320 patients avec insuffisance rénale

chronique

48 [5–133] Jaffé Iothalamate - �5,5 - 75 %

Rule et al. [36] 365 donneurs vivants 101 Jaffé Iothalamate �14 �29 82 % 55 %

Poggio et al. [37] 828 atteints d’insuffisance rénale chronique 32 [10–74] Jaffé Iothalamate +3,5 �0,5 60 % 71 %

457 donneurs vivants 106 [85–130] Jaffé Iothalamate +1,9 �9 85 % 86 %

Poggio et al. [38] 107 patients hospitalisés 17,1 Jaffé Iothalamate +8,9 +6,8 26 % 31 %

Ibrahim et al. [39] 1286, diabète I, [créatinine] < 1,2 mg/dl 122 Jaffé Iothalamate �6 �22 88 % 78 %

Cirillo et al. [40] 380 atteints d’insuffisance rénale

chronique ou non

76 [8–159] Jaffé Inuline �5,2 �6,1 68 % 72 %

Grubb et al. [41] 451 tout-venant 63 [11–124] Enzymatique Iohexol - +11,8 - 71 %

Rigalleau et al. [42] 160 diabétiques 60,9 Jaffé (51Cr)-EDTA +4,8 �6,1 - -

Froissart et al. [43] 2095 dont 1933 atteints d’insuffisance

rénale chronique

61,1 Jaffé (51Cr)-EDTA +1,9 �1 79 % 87 %

Verhave et al. [44] 850, [créatinine] < 1,5 mg/dl 99,3 Enzymatique (99mTc)-DTPA �4,9 �12,4 87 % 89 %

DFG : débit de filtration glomérulaire ; MDRDa : formule MDRD abrégée ; C-G : formule de Cockcroft et Gault ; P30 % : justesse 30 % ; [créatinine] : concentration sérique de

créatinine ; DTPA : acide diéthylène triamine penta-acétique ; EDTA : acide éthylène diamine tétra-acétique.
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En conclusion, dans une population sans insuffisance rénale, la
formule de Cockcroft et Gault ne semble pas moins performante
que la formule MDRD. Toutefois, la formule de Cockcroft et Gault
n’a pas été spécifiquement adaptée pour pouvoir être utilisée avec
des valeurs de créatininémie standardisées par IDMS. Dans cette
population, la formule CKD-EPI offre une performance supérieure
aux formules de Cockcroft et Gault et MDRD.

Dans la population des patients insuffisants rénaux chroniques
(DFG < 60 ml/min/1,73 m2), la formule MDRD semble globalement
plus performante que la formule de Cockcroft et Gault puisque les
études évaluant les deux formules retrouvent une P30 supérieure
[35,37,40,43]. Cette P30 s’étend de 62 % à 88 % pour MDRD contre
49 % à 79 % pour Cockcroft et Gault. La formule MDRD tend à une
discrète sous-estimation dans cette population (–0,5 à –6,1). La
formule CKD-EPI offre une performance similaire, voire légère-
ment inférieure, à la formule MDRD dans cette population (P30
79,9 % contre 77,2 % ; biais médian 2,1 ml/min/1,73 m2 contre 3,4)
[4,45,67].

Une évaluation supplémentaire de la formule CKD-EPI par des
équipes indépendantes du groupe de travail CKD-EPI a permis de
valider cette formule dans la population de patients à fonction
rénale normale ou proche de la normale (Tableau 3) [68].

2.4. Performances des estimateurs dans différentes populations

2.4.1. Effet de l’âge

L’âge avancé est caractérisé par une diminution de la masse
musculaire et donc de la production de créatinine. Ainsi, à
concentration de créatinine égale, le patient le plus âgé a le DFG
le plus faible. Le paramètre de l’âge est intégré à tous les
estimateurs du DFG basés sur la créatinine mais avec un « poids »
statistique différent. Le poids de l’âge sur l’estimation du DFG par la
formule de Cockcroft et Gault est excessif après 70 ans et rend la
formule inutilisable après 80 ans, comme l’ont montré Froissart et
Rossert [69]. Ces auteurs ont montré une sous-estimation très
importante du DFG par la formule de Cockcroft et Gault après
65 ans chez les hommes (–14,5 ml/min/1,73 m2 contre +3,2 avant
65 ans) avec un effet similaire chez les femmes à DFG élevé.
L’amplitude était moins marquée à bas DFG (< 60 ml/min/1,73 m2)
[22]. Dans une étude concernant 46 patients âgés de 69 à 92 ans,
Lamb et al. retrouvent un biais à –11,1 ml/min/1,73 m2 avec la
formule de Cockcroft et Gault alors qu’il n’était que de –2,0 ml/
min/1,73 m2 avec MDRD [70]. Poggio et al. ont décrit également le
même effet par une étude multifactorielle qui retrouve pour
chaque augmentation de 10 % de l’âge, une diminution en moyenne
de 1,8 ml/min/1,73 m2 de DFG mesuré (iothalamate), de 1,9 ml/
min/1,73 m2 de DFG estimé par MDRD et 3,6 ml/min/1,73 m2 de
DFG estimé par Cockcroft et Gault [37]. De la même manière, dans
une étude portant sur 48 patients issus d’un milieu gériatrique
(moyenne d’âge 86 ans), la formule de Cockcroft et Gault sous-
estimait de façon majeure le DFG (biais moyen –6,7 ml/min/
1,73 m2) [71].

En conclusion, la formule de Cockcroft et Gault ne doit pas être
utilisée après 70 ans. Pour autant, l’utilisation exclusive de
l’équation CKD-EPI dans cette population ne va pas sans poser
des problèmes. Ses performances sont également nettement
altérées pour l’évaluation du DFG de la personne âgée
[16,72,73]. L’utilisation d’un estimateur spécifique au sujet âgé,
à l’instar de ce qui est proposé en pédiatrie, pourrait être la solution
[16]. A cet égard, l’équation de la Berlin Initiative Study (BIS)
récemment développée et validée semble être un estimateur très
performant dont la place en pratique clinique devra être précisée
dans le futur.

2.4.2. Effet du poids

Le rôle du poids dans les performances des estimateurs est
complexe. La question la plus importante dans ce cadre est le
comportement des estimateurs chez les patients obèses. En effet,
l’obésité est bien sûr liée à une accumulation de masse grasse,
n’entraı̂nant en elle-même aucune surproduction de créatinine,
mais également une augmentation modérée de masse musculaire
qui, elle, peut rendre compte d’un surcroı̂t de concentration sans
différence de DFG. Cependant, il existe une grande hétérogénéité
entre les patients concernant le rapport entre la masse musculaire
du patient et son poids. C’est pourquoi la formule de Cockcroft et
Gault qui intègre le poids comme facteur de variation peut en



Tableau 3
Principales études comparant la performance des équations MDRD et CKD-EPI.

Références Population DFG moyen

(ml/min/1,73 m2)

Dosage de

la créatininea

Méthode

de référence

Biaisb (ml/min/1,73 m2) P30 %

MDRD CKD-EPI MDRD CKD-EPI

Murata et al. [45] 5238

Diverses populations

56 Jaffé Iothalamate �4,1 �0,7 78 % 78 %

Levey et al. [4] 3896

Diverses populations

68 Jaffé Iothalamate 5,5 (médiane) 2,5 (médiane) 81 % 84 %

Eriksen et al. [46] 1621

Population générale

92 Enzymatique Iohexol 1,3 (médiane) 2,9 (médiane) 93 % 95 %

Bjork et al. [47] 1397

Diverses populations

44 Enzymatique Iohexol �2 2 80 % 79 %

Buron et al. [48] 1249

Greffés rénaux

54 Jaffé Inuline �1 4 85 % 81 %

Nyman et al. [49] 850

Diverses populations

55 Enzymatique Iohexol 1 4 80 % 80 %

Iliadis et al. [50] 448

Diabétiques de type 2

73 Jaffé (51Cr)-EDTA 8 7 79 % 81 %

Lane et al. [51] 425

Pré- et postnéphrectomie

50 (médiane) Jaffé Iothalamate �1

(médiane)

�2

(médiane)

75 % 80 %

Cirillo et al. [52] 356

Diverses populations

72 Jaffé Inuline �5 �1 87 % 88 %

Michels et al. [53] 271

Diverses populations

73 Enzymatique Iothalamate 1 5 81 % 85 %

Tent et al. [54] 253

Prénéphrectomie

103 Jaffé Iothalamate �22 �14 73 % 89 %

253

Postnéphrectomie

66 �15 �10 71 % 89 %

Teo et al. [55] 232

Insuffisants rénaux

52 Enzymatique (99mTc)-DTPA �1 1 80 % 83 %

White et al. [56] 207

Greffés rénaux

58 Jaffé (99mTc)-DTPA �8 �5 79 % 84 %

Redal-Baigorri

et al. [57]

185

Patients oncologiques

85 Jaffé (51Cr)-EDTA 1 1 89 % 90 %

Poge et al. [58] 170

Greffés rénaux

40 Jaffé (99mTc)-DTPA 5 8 72 % 64 %

Jones [59] 169

Diverses populations

71 Jaffé (99mTc)-DTPA 81 % 86 %

Kukla et al. [60] 107

Greffés rénaux

56 Jaffé Iothalamate 8 13 72 % 59 %

Silveiro et al. [61] 105

Diabétiques de type 2

103 Jaffé (51Cr)-EDTA �25 �20 64 % 67 %

Orskov et al. [62] 101

Patients atteints de

polykystose

64 Enzymatique (51Cr)-EDTA �11 �5 83 % 90 %

Praditprnsilpa

et al. [63]

100

Insuffisants rénaux

51 Enzymatique (99mTc)-DTPA �9 �8 63 % 68 %

DFG : débit de filtration glomérulaire ; MDRDa : formule MDRD abrégée ; C-G : formule de Cockcroft et Gault ; P30 % : justesse 30 % ; DTPA : acide diéthylène triamine penta-

acétique ; EDTA : acide éthylène diamine tétra-acétique.
a Toutes les mesures de la concentration de créatinine sont standardisées sur la méthode de référence par isotope dilution mass spectrometry (IDMS).
b Le biais est défini comme la différence moyenne entre DFG estimé et mesuré, sauf note contraire.
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théorie surestimer le DFG chez les patients obèses [43]. De plus, la
normalisation à la surface corporelle de la formule de Cockcroft et
Gault, actuellement recommandée, est critiquable du fait de la
non-linéarité de la relation entre le DFG et la surface corporelle et
donc de l’absence de base physiologique à cette recommandation.
Cette normalisation a peu d’effet à surface corporelle proche de
1,73 m2, mais peut entraı̂ner un biais non négligeable à surface
corporelle importante, ce qui est le cas des patients obèses [74,75].

Froissart et al. ont étudié l’effet de l’indice de masse corporelle
sur les formules de Cockcroft et Gault et MDRD avec les
constatations suivantes : pour un indice de masse corporelle
supérieur à 30 kg/m2, il existait une discrète sous-estimation
(–2,6 ml/min/1,73 m2) avec la formule MDRD, alors que l’équation
de Cockcroft et Gault surestimait le DFG de façon majeure (+8,5 ml/
min/1,73 m2). Les deux formules présentaient des performances
médiocres chez les patients dénutris (indice de masse corporelle
inférieure à 18,5 kg/m2) avec une surestimation importante du
DFG (+12,2 pour MDRD et +6,2 ml/min/1,73 m2 pour le calcul selon
Cockcroft et Gault) [43]. Poggio et al. ont montré qu’une
augmentation moyenne de 10 % du poids n’entraı̂nait pas de
variation du DFG mesuré par clairance de l’iothalamate (–0,1 ml/
min/1,73 m2), pas de variation du DFG estimé par MDRD (pas
d’intégration du poids comme paramètre), mais, en revanche, une
variation en moyenne de +5 % du DFG estimé par Cockcroft et Gault
[37]. Il apparaı̂t donc que la prise en compte du poids par la formule
Cockcroft et Gault est excessive et ce de façon substantielle chez les
patients obèses (surestimation du DFG) et que la créatinine n’est
pas un bon marqueur du DFG en cas de dénutrition majeure, quelle
que soit la formule utilisée. Enfin, chez le patient obèse, la
performance globale de l’équation CKD-EPI est sensiblement la
même que celle de MDRD [76].

De la même manière, les formules d’estimation du DFG basées
sur la créatinine surestiment de façon majeure la fonction rénale
des patients cirrhotiques en raison de leur dénutrition mais aussi
du fait de l’augmentation du volume extracellulaire.

2.4.3. Effet du sexe

Le genre des sujets influe sur le taux de créatinine par les
différences de masse musculaire entre hommes et femmes. À DFG
égal, un homme présente un taux de créatinine supérieur à celui
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d’une femme. Toutes les formules d’estimation intègrent ce
paramètre. Froissart et al. ont évalué les performances d’estima-
tion en fonction du sexe et ne retrouvent pas de différence avec la
formule de Cockcroft et Gault et une discrète sous-estimation
du DFG par la formule MDRD chez les femmes de moins de 65 ans
(–3 ml/min/1,73 m2) [43].

2.4.4. Effet de l’ethnie

Le facteur ethnique de variation du taux de créatinine à DFG
constant est lui aussi directement lié à la masse musculaire. La
formule MDRD intègre un facteur correctif pour les patients noirs dits
« afro-américains ». Ce facteur multiplicatif est de 1,18 pour la
formule MDRD7 et 1,21 pour la formule MDRD abrégée et
correspond à la masse musculaire plus importante de ces patients
par rapport à la population dite « caucasienne ». Ce facteur a été
ultérieurement validé par les données de l’étude African American
Study of Kidney Disease and Hypertension (AASK) (1703 patients
afro-américains insuffisants rénaux chroniques) [32]. Ces considéra-
tions ethniques sont également intégrées à l’équation CKD-EPI [77].

Plusieurs études sur différentes populations asiatiques ont
tenté de définir un facteur correctif. Cependant, ce type de
correction n’est pas encore complètement validé [78–80].

2.4.5. Population des patients transplantés

En transplantation rénale, l’estimation du DFG permet le suivi
de la fonction du greffon. Il existe des facteurs propres à cette
situation clinique, à même de faire varier les performances des
estimateurs basés sur la créatinine (rein unique, état nutritionnel,
sécrétion tubulaire de créatinine, rôle des traitements immuno-
suppresseurs). La formule de Nankivell a été dérivée à partir d’une
population de patients transplantés rénaux avec pour objectif une
amélioration de la prédiction [12]. Cependant, elle intègre la
concentration d’urée comme marqueur, alors que de nombreux
facteurs indépendants du DFG sont susceptibles de la faire varier
(perfusion rénale, état nutritionnel, apport protidique).

De multiples études ont évalué les performances des estima-
teurs du DFG en transplantation rénale avec des effectifs compris
entre 81 et 1297 (Tableau 4). Elles montrent :

� des performances médiocres de la formule de Nankivell, avec une
surestimation importante et des P30 plus faibles que celles des
formules MDRD et de Cockcroft et Gault ;
� une surestimation modérée du DFG par la formule MDRD, ce qui

contraste avec le biais plutôt négatif dans la population générale
Tableau 4
Principales études évaluant les estimateurs du débit de filtration glomérulaire (DFG) e

Références n Dosage de la créatinine 

Mariat et al. [81] 476 Enzymatique 

Bosma et al. [82] 798 Jaffé

Gaspari et al. [83] 196 Jaffé

Rule et al. [84] 103 Jaffé

Raju et al. [85] 81 Enzymatique 

Poge et al. [86] 95 Jaffé

Poge et al. [87] 108 Jaffé

Poggioet al. [88] 209 Jaffé

White et al. [89] 117 Jaffé

Maillard et al. [90] 120 Enzymatique 

Masson et al. [91] 825 Enzymatique 

Bargnoux et al. [92] 85 Enzymatique 

White et al. [56] 207 Jaffé

Poge et al. [58] 170 Jaffé

Buron et al. [48] 1297 Jaffé

Kukla et al. [60] 107 Jaffé

DS : déviation standard ; DTPA : acide diéthylène triamine penta-acétique ; EDTA : ac
à DFG moyen comparable, suggérant un facteur propre à la
transplantation diminuant le taux de créatinine à fonction rénale
égale (sécrétion tubulaire, dénutrition) ;
� des performances (P30) des formules MDRD et de Cockcroft et

Gault inférieures à celles de la population générale à DFG
équivalent (avec toutefois une supériorité de la formule MDRD
retrouvée par la plupart des études).

Ces résultats incitent donc à la prudence lors de l’utilisation des
estimateurs en transplantation rénale et tout particulièrement au
cours des essais cliniques où le DFG est le critère de jugement
principal [90,93]. L’utilisation des méthodes de référence de
mesure du DFG est donc préférable pour le suivi de la fonction du
greffon, que ce soit en clinique ou dans les études.

Concernant la formule CKD-EPI, plusieurs études ont souligné
qu’elle ne permettait pas d’améliorer la performance d’estimation
par rapport à la formule MDRD [48,91].

En transplantation cardiaque, on retrouve une surestimation
majeure par toutes les formules d’estimation basées sur la
créatinine [94]. En transplantation hépatique, la réduction de la
masse musculaire explique en grande partie les performances
médiocres des estimateurs basés sur la créatinine. Gerhardt et al.
ont retrouvé une surestimation massive du DFG par la formule
MDRD (+10 ml/min/1,73 m2) alors que le DFG moyen était
inférieur à 60 ml/min/1,73 m2. La P30 était également médiocre
(64 %) [95]. Gonwa et al. ont retrouvé en revanche une sous-
estimation globale du DFG par MDRD avant et après transplanta-
tion hépatique, mais lorsque celui-ci était inférieur à 40 ml/min/
1,73 m2, MDRD le surestimait de façon majeure (+22 ml/min/
1,73 m2) [96]. Cela illustre, une fois de plus, les mauvaises
performances des estimateurs chez des patients à état général très
altéré [38,97].

3. Cystatine C comme marqueur alternatif du débit de filtration
glomérulaire

3.1. Bases physiologiques

La cystatine C fait partie de la famille des cystatines qui sont des
inhibiteurs naturels des cystéines protéinases (telles que les
cathepsines B, H et L et les calpaı̈nes). Ces cystéines protéinases
exercent un rôle important dans le catabolisme intracellulaire
des peptides et protéines, au niveau du processus de protéolyse de
n transplantation rénale.

Calibration de

la créatinine

Mesure du DFG DFG moyen � DS

(ml/min/1,73 m2)

Non Inuline 47 � 16

Non Iothalamate 55 � 18 (ml/min)

Non Iohexol 56,1 � 15

Non Iothalamate 52 � 18

Non (99mTc)-DTPA 59 � 24 (ml/min)

Non (99mTc)-DTPA 37,4

Non (99mTc)-DTPA 39,5

Oui Iothalamate 44 � 26

Oui (99mTc)-DTPA 58 � 23

Oui Inuline 52,6 � 19

Oui Inuline

(51Cr)-EDTA

50 � 17

Oui (99mTc)-DTPA 82,7 � 21

Oui (99mTc)-DTPA 58 � 22

Oui (99mTc)-DTPA 39,6

Oui Inuline 54 � 18

Oui Iothalamate 55,5 � 17

ide éthylène diamine tétra-acétique.
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pro-hormones et pro-enzymes, au niveau de la destruction du
collagène, dans l’effraction des membranes basales par les cellules
cancéreuses. L’intérêt potentiel de la cystatine C comme marqueur
biologique du DFG remonte aux années 1980 [98].

Les études physiologiques spécifiques au comportement rénal
de la cystatine C sont relativement peu nombreuses et la principale
a été réalisée chez le rat [99]. Après avoir été filtrée sans limitation
par les glomérules du fait de sa faible masse moléculaire
(13 260 Da) et l’absence de liaison aux protéines plasmatiques,
la cystatine C est entièrement réabsorbée par les tubules
proximaux, où elle est presque totalement catabolisée [99,100].
La réabsorption tubulaire se ferait par un récepteur, la mégaline,
commun à de nombreuses protéines, grâce à un mécanisme
d’endocytose [101]. Il est couramment admis qu’il n’existe pas de
sécrétion tubulaire de la cystatine C, même si une étude chez
l’homme a publié des données pouvant indiquer le contraire
[102]. Cependant, la méthodologie de cette étude a été largement
critiquée et ses conclusions doivent être interprétées avec réserve
[103].

La cystatine C est produite par toutes les cellules nucléées de
l’organisme chez l’homme. La cystatine C est codée par un gène de
ménage, c’est-à-dire un gène exprimé de façon constitutive et non
régulée, ce qui est l’argument classique étayant la constance de sa
production [100,104].

Cette production constante de cystatine C a longtemps été
considérée comme absolue, notamment au vu d’études de cohorte
qui n’avaient pu relier la production de la protéine à une situation
physiopathologique autre que l’atteinte de la filtration glomé-
rulaire [104]. De nombreuses observations, in vitro et cliniques,
relativisent aujourd’hui cette notion.

3.1.1. Déterminants physiologiques de la production de cystatine C

Parmi les facteurs extrarénaux pouvant influencer les valeurs
de cystatine C chez des sujets sains, les travaux les plus récents ont
montré que chez les adultes de moins de 60 ans, les concentrations
de cystatine C sont plus faibles chez les femmes que chez les
hommes, cette différence disparaissant au-delà de 60 ans
[105,106].

L’âge est également un facteur de variabilité de la cystatine C.
Ainsi, des valeurs plus élevées sont retrouvées chez les nouveau-
nés quels que soient le sexe, le poids ou la taille des enfants, y
compris les prématurés [107] ; elles déclinent après la naissance
pour rejoindre des valeurs identiques à celles de l’adulte à l’âge de
4 ans. Il convient cependant d’être prudent, en particulier pour les
très jeunes enfants et les prématurés, chez qui les valeurs élevées
de cystatine C pourraient refléter un DFG bas dans le cadre d’un
processus de maturation rénale [107]. Chez l’adulte, la plupart des
études montrent une influence significative de l’âge sur les
concentrations de cystatine C, impliquant des valeurs de référence
différentes pour les sujets de plus de 50–60 ans [105,108].

3.1.2. Influence de la masse musculaire

Le défaut principal de la créatinine est bien la dépendance de sa
production à la masse musculaire [109]. Dans un premier temps,
Vinge et al. ont décrit la cystatinémie comme indépendante de la
masse musculaire [110]. Néanmoins, cette étude a été récemment
critiquée, tant pour la méthodologie clinique que statistique.
MacDonald et al. ont, récemment, et de façon plus convaincante,
démontré que la cystatinémie était bien, en partie, dépendante de
la masse musculaire (DFG déterminé par mesure de la clairance de
l’inuline et masse maigre mesurée par densitométrie). L’influence
de la masse musculaire sur la production de cystatine C s’explique
par le fait que les cellules musculaires sont les plus nombreuses des
cellules nucléées de l’organisme [111]. Cependant, il n’en reste pas
moins que la variabilité de la cystatine C expliquée par la masse
musculaire est bien moindre que pour la créatinine. L’avantage de
la cystatine C sur la créatinine chez le patient avec une masse
musculaire diminuée reste donc important [97,112].

3.1.3. Influences hormonales

In vitro, la production de cystatine C par des cellules HeLa en
culture a été décrite dès 1995 comme transcriptionnellement
stimulée par les corticoı̈des [113]. En réponse à ces études in vitro,
les observations cliniques ne sont pas concordantes. Chez des
enfants atteints de syndrome néphrotique traité par des doses
élevées de corticoı̈des, aucune augmentation des concentrations
sériques de cystatine C n’a été retrouvée [114]. En revanche, chez
des patients transplantés rénaux et asthmatiques, une augmenta-
tion des concentrations de cystatine C dépendante des doses de
corticoı̈des a été décrite [115,116]. Si l’existence d’un « effet
corticoı̈de » est aujourd’hui admise, son impact clinique sur
l’évaluation du DFG reste incertain.

L’hyperthyroı̈die augmente les concentrations sériques de
cystatine C [117,118]. Sachant que la production de cystatine C
et le DFG varient en sens opposés en réponse aux hormones
thyroı̈diennes, l’utilisation de ce marqueur semble inadaptée dans
les dysthyroı̈dies.

3.1.4. Autres

Si l’on a cru que la production de cystatine C était indépendante
de l’inflammation [119], il semble acquis désormais que l’inter-
leukine 6 (IL-6) induit une augmentation de son expression, au
moins dans les cellules dendritiques [120]. Récemment, cette
relation a été également suggérée en clinique devant l’observation
de concentrations plus élevées de cystatine C en cas d’augmenta-
tion de la protéine C réactive (C reactive protein, CRP) [121]. De la
même manière, le diabète semble être associé avec des valeurs plus
élevées de cystatine C [121]. L’influence du tabagisme et de la
consommation d’alcool a également été retrouvée dans certaines
études et mériterait d’être évaluée comme facteur de variabilité de
la cystatine C [105,122,123].

Au total, la cystatine C n’est pas un marqueur parfait du DFG au
sens strict du terme. En effet, si son devenir rénal correspond à
celui d’un marqueur endogène du DFG idéal, sa production semble
dépendante de facteurs physiologiques, hormonaux et anthro-
pométriques. Toutefois, en comparaison à la créatinine, la
concentration sérique de cystatine C semble être globalement
un reflet plus fidèle du DFG, notamment pour dépister les formes
débutantes d’insuffisance rénale. La cystatine C se positionne
actuellement comme un marqueur potentiellement intéressant
pour l’estimation du DFG.

3.2. Considérations analytiques

Actuellement, à l’exception de méthodes enzyme-linked immu-

nosorbent assay (Elisa) encore insuffisamment validées, les
méthodes utilisées pour doser la cystatine C sont basées sur
l’agglutination en milieu liquide de particules de latex recouvertes
d’anticorps polyclonaux dirigés contre cette protéine. En fonction
de la nature du signal mesuré, on distingue la particle-enhanced

turbidimetric immuno-assay (PETIA : mesure de la lumière
transmise) et la particle-enhanced nephelemetric immuno-assay

(PENIA : mesure de la lumière diffusée). La différence technique
essentielle entre les deux méthodes réside en le fait que la PETIA
peut être effectuée sur un automate multiparamétrique de
biochimie (longueur d’onde de 340 à 650 nm environ en fonction
des applications) alors que la PENIA, nécessitant une longueur
d’onde infrarouge, ne peut être effectuée que sur un automate
dédié à l’immunonéphélémétrie.

La cystatine C humaine recombinante est disponible et il existe
actuellement un matériel de référence pouvant faire office d’étalon
primaire [124]. Cela est d’autant plus important que les différentes
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méthodes de dosage de cystatine C ne sont pas strictement
superposables et perdent notamment leur linéarité pour des valeurs
sériques supérieures à 2 mg/l [125]. La variabilité analytique de la
cystatine C est toutefois multifactorielle et dépend à la fois du type
de détection utilisé, de la nature des anticorps, du type d’automates
de mesure et de l’origine des calibrants.

Dans ce contexte, il n’est actuellement pas possible d’ériger une
des méthodes de mesure de la cystatine C comme méthode de
référence. Toutefois, l’application PENIA a été la plus largement
évaluée et a été préférentiellement utilisée pour développer des
équations d’estimation du DFG basées sur la cystatine C.

3.3. Estimation du débit de filtration glomérulaire à partir de la

concentration sérique de cystatine C : intérêt dans diverses

populations

Par analogie aux formules basées sur la créatinine sérique, de
nombreuses équations visant à estimer le DFG à partir des valeurs
de concentration sérique de la cystatine C ont été développées (les
principales sont répertoriées dans le Tableau 5). En cohérence avec
l’identification des différents facteurs extrarénaux influençant la
cystatinémie, des formules d’expression différente en fonction des
caractéristiques du patient existent [84,135]. Certains auteurs ont
récemment suggéré l’intérêt d’une formule combinant la créati-
nine et la cystatine C [84,129,134,135,139].

Certaines formules ont cependant parfois été élaborées à partir
d’échantillons trop petits et/ou de populations trop spécifiques.
D’autres sont complexes car mettant en œuvre des paramètres
supplémentaires autres que biologiques, sans que cela n’apporte
d’avantage évident. De manière générale, ces formules n’ont été
que très peu validées dans des populations différentes de celles à
partir desquelles elles ont été élaborées. L’avantage de ces formules
apparaı̂t, aujourd’hui, relativement faible par rapport à la formule
MDRD basée sur la créatininémie, l’âge, le sexe et la race, en tout
cas en ce qui concerne la population générale. Toutefois, elles
pourraient être plus utiles dans certaines sous-populations où les
formules basées sur la créatinine se sont révélées particulièrement
peu exactes, comme en pédiatrie [41,134,135,138], en transplan-
tation [41,84,134,135,140], en gériatrie ou chez le patient dénutri
[97,112].

Plus récemment, des équations intégrant des valeurs standar-
disées de cystatine C ont été développées par le consortium
CKD-EPI [139]. L’intérêt premier de ces équations est leur
reproductibilité et la possibilité qu’elles offrent de pouvoir enfin
utiliser « un langage commun » en matière d’estimation du DFG
basée sur la cystatine C. Les dernières recommandations K/DIGO
suggèrent d’utiliser ces nouvelles équations comme test con-
firmatif d’entrée dans la maladie rénale chronique [141]. Des
études démontrant clairement la pertinence clinique de l’utilisa-
tion de la cystatine C sont en attente.

3.3.1. Populations pédiatriques

Le fait que la cystatine C ne dépende pas, ou en tout cas
beaucoup moins, de la masse musculaire est, en pédiatrie, un
avantage théorique important sur la créatinine. En effet, les valeurs
de référence de la créatinine ne peuvent être considérées qu’en
fonction de l’âge du patient [142]. Or, plusieurs auteurs ont
démontré que les valeurs de référence de la cystatine C sont
identiques (ou très proches) pour les adultes et les enfants de plus
de 1 an [41,143]. Plusieurs études ont évalué la capacité de la
cystatine C à détecter une insuffisance rénale en pédiatrie plus
précocement que la créatininémie ou que les formules d’estima-
tion du DFG basées sur la créatinine. Les résultats restent toutefois
contradictoires, certains en faveur de la cystatine C [126,144–148],
alors que d’autres ne lui reconnaissent aucune valeur ajoutée
[149–153]. Cela peut s’expliquer par les limitations inhérentes à
l’étude spécifique des enfants (difficulté à la mise en œuvre des
techniques de mesure directe du DFG, absence de consensus sur la
normalité des valeurs du DFG chez l’enfant) et aussi par le fait que
beaucoup d’auteurs n’ont pas dissocié les enfants avec ou sans
corticothérapie.

Plusieurs auteurs ont mis au point des formules d’évaluation du
DFG basées sur la cystatine C, parfois couplée à la créatinine. Les
formules de Filler et de Grubb ont été construites sur la base de
l’étude d’un grand nombre de patients (n = 536 pour les deux)
[41,130], mais n’ont été que peu validées dans des populations
pédiatriques autres que celles où elles ont été élaborées [154]. Une
étude récente et méthodologiquement solide et publiée par
Schwartz a démontré également une valeur ajoutée significative
de la cystatine C, en combinaison avec la créatinine, pour
l’estimation du DFG chez l’enfant [138].

3.3.2. Intérêt de la cystatine C en transplantation

Globalement, les équations intégrant la cystatine C semblent
apporter une meilleure performance prédictive, même s’il reste
encore à démontrer que cette amélioration de prédiction soit
cliniquement substantielle [155]. En transplantation cardiaque,
l’équation de Rule et al. intégrant la cystatine C permet
d’augmenter significativement la justesse de prédiction du DFG
par rapport à l’équation MDRD [84,156]. Une meilleure perfor-
mance prédictive des équations basées sur la cystatine C a
également été rapportée en transplantation hépatique [95].

Parmi les différentes équations intégrant la cystatine C et qui
ont été testées en transplantation, celle offrant la meilleure
estimation du DFG n’est pas toujours la même d’une étude à
l’autre. Il est possible que des équations propres aux patients
transplantés soient nécessaires. En effet, confirmant des résultats
antérieurs qui avaient déjà suggéré une possible sous-estimation
du DFG par la cystatine C en transplantation, Rule et al. ont observé
que le DFG est supérieur de 19 % chez les patients transplantés par
rapport aux patients insuffisants rénaux à reins natifs [84]. L’expli-
cation la plus communément avancée est celle d’une production
accrue de cystatine C induite par l’utilisation des traitements
immunosuppresseurs, notamment les stéroı̈des. Cela a conduit
certains auteurs à élaborer des équations spécifiquement déve-
loppées pour des patients transplantés, adultes ou enfants
[84,131,135]. Les équations de Rule et al. et de Le Bricon et al.
sont souvent retrouvées parmi les équations les plus perfor-
mantes en transplantation. Cependant, la démonstration qu’une
équation développée spécifiquement pour la transplantation offre
une estimation du DFG significativement meilleure reste encore à
faire.

Les dernières équations développées à partir d’une cystatine C
standardisée par le CKD-EPI ont été récemment validées chez le
transplanté rénal mais avec une valeur ajoutée qui reste modeste
sur le plan clinique par rapport à un estimateur basé sur la seule
créatininémie [140].

3.3.3. Patients âgés

La sarcopénie liée au vieillissement s’accompagne d’une baisse
de la production de la créatinine. Les équations prédictives
incluant l’âge et le sexe prennent partiellement en compte cette
donnée. L’inflammation, la malnutrition et le déconditionnement
musculaire (souvent associés aux pathologies chroniques comme
l’insuffisance cardiaque ou les bronchopneumopathies) peuvent
encore accentuer les anomalies du métabolisme musculaire et
affecter la valeur des équations prédictives basées sur la créatinine
[69].

Chez le sujet âgé, la cystatine C paraı̂t moins sensible aux
facteurs métaboliques et extrarénaux que la créatinine [157].
La cystatine C pourrait aussi être un marqueur plus sensible que la
créatinine pour dépister les altérations modérées du DFG chez le



Tableau 5
Principales formules d’estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) basées sur la cystatine C plasmatique.

Références n Mesure

du DFG

CysC Population Formules

Bokenkamp

et al. [126]

83 Inuline PETIA Pédiatrie 162

cystatine C½ � � 30

Tan et al. [127] 40 Iohexol PENIA Diabétiques

et sains

87; 1

cystatine C½ � � 6; 87

Hoek et al. [128] 47 Iothalamate PENIA Divers
80; 35

cystatine C½ � � 4; 32

Larsson et al.

[129]

100 Iohexol PENIA Divers 77; 24 � cystatine C½ ��1;2623

PETIA 99; 43 � cystatine C½ ��1;5837

Filler et Lepage

[130]

536 (99mTc)-DTPA PENIA Pédiatrie 91; 62 � 1

cystatine C½ �

� �1;123

Le Bricon et al.

[131]

25 (51Cr)-EDTA PENIA Greffés 78 � 1

cystatine C½ �

� �
þ 4

Sjostrom et al.

[132]

381 Iohexol PETIA Divers
124

cystatine C½ � � 22; 3

Grubb et al. [41] 536 Iohexol PETIA Divers +

pédiatrie

(n = 85)

84; 69 � cystatine C½ ��1;68 � 1; 384 si moins de 14 ansð Þ

Rule et al. [84] 204 Iothalamate PENIA Divers sauf

greffés
66; 8 � cystatine C½ ��1;3

66; 8 � cystatine C½ ��1;3
h i

� 273 � créatinine½ ��1;22 � âge�0;299 � 0; 738 si femmeð Þ
h i� 	0;5

Rule et al. [84] 206 Greffés 76; 6 � cystatine C½ ��1;16

MacIsaac et al.

[133]

125 (99mTc)-DTPA PENIA Diabétiques
84; 6

cystatine C½ � � 3; 2

Bouvet et al.

[134]

67 (51Cr)-EDTA PENIA Pédiatrie
63; 2 � créatinine½ �

96

� ��0;35

� cystatine C½ �
1;2

� 	�0;56
� poids

45

� 	0;3
� âge

14

� 	0;4

Zappitelli

et al. [135]

103 Iothalamate PENIA Pédiatrie 75; 94

cystatine C½ �1;17
� 1; 2 si greffe rénaleð Þ

43; 82 � e0;003 � taille

cystatine C½ �0;635 � créatinine½ �0;547

Ma et al. [136] 376 (99mTc)-DTPA PENIA Divers,

Chinois

169 � créatinine½ ��0;608 � cystatine C½ ��0;63 � âge�0;157 � 0; 83 pour sexe fémininð Þ

Stevens et al.

[137]

3418 Iothalamate

et (51Cr)-EDTA

PENIA Maladie

rénale

chronique

CKD-EPI-CysC1 ¼ 76; 7 � cystatine C½ ��1;19

CKD-EPI-CysC2 ¼ 127; 7 � cystatine C½ �1;17 � âge�0;13 � 0; 91 pour sexe fémininð Þ�
1; 06 pour Noir Africainð Þ

CKD-EPI mixte ¼ 177; 6 � créatinine½ ��0;65 � cystatine C½ ��0;57 � âge�0;20�
0; 82 pour sexe fémininð Þ � 1; 11 pour Noir Africainð Þ

Schwartz

et al. [138]

965 Iohexol PENIA Pédiatrie
39; 8 � taille

créatinine½ �

� �0;456

� 1;8
cystatine C½ �

� 	0;418
� 30

urée½ �

� �0;079

� 1; 076 si hommeð Þ � taille
1;4

� 	0;179

CKD-EPI

combinée [139]

5352 Iothalamate PENIA Adultes,

tous

niveaux

de DFG

A � créatinine½ �
B

� �C

� cystatine C½ �
0;8

� 	D
� 0; 995âge � 1; 08 si Noir Africainð Þ

Avec :

A = 130 si femme ; 135 si homme

B = 0,7 si femme ; 0,9 si homme

C = �0,248 si femme et [créatinine] � 0,7 ; �0,601 si femme et [créatinine] > 0,7 ou si

homme et [créatinine] > 0,9 ; �0,207 si homme et [créatinine] � 0,9

D = �0,375 si [cystatine C] � 0,8 ; �0,711 si [cystatine C] > 0,8

BIS combinée [16] 570 Iohexol PENIA Âgés de plus

de 70 ans

767 � cystatine C½ ��0;61 � créatinine½ ��0;40 � âge�0;57 � 0; 87 pour sexe fémininð Þ

[créatinine] : concentration sérique de créatinine en milligrammes par décilitre ; [cystatine C] : concentration sérique de cystatine C en milligrammes par litre ; DTPA : acide

diéthylène triamine penta-acétique ; EDTA : acide éthylène diamine tétra-acétique ; CKD-EPI : chronic kidney disease epidemiology ; PETIA : particle-enhanced turbidimetric

immuno-assay ; PENIA : particle-enhanced nephelemetric immuno-assay ; taille : exprimée en mètres ; [urée] : concentration sérique d’urée en milligrammes par décilitre.
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sujet âgé (69 à 92 ans) [158,159], même si des résultats non ou
peu concluants ont aussi été rapportés [71,73,160]. Plus récem-
ment, la BIS qui s’est intéressée (avec une méthodologie très
robuste) à l’estimation du DFG spécifiquement chez la personne
âgée a rapporté une meilleure performance des équations
intégrant la cystatine C par rapport à celles intégrant uniquement
la créatininémie [16].
4. Conclusions et perspectives

La variable biologique « DFG » est plus qu’un simple marqueur
de la fonction rénale : il constitue la pierre angulaire du système de
classification internationale de la maladie rénale chronique
[17,24] ; un DFG altéré est maintenant identifié comme un facteur
majeur et indépendant de risque cardiovasculaire [161].
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Tout naturellement, la question de l’évaluation du DFG est
revenue ces dernières années au premier plan des préoccupations
de la communauté néphrologique. À cet égard, il faut saluer la
contribution du consortium CKD-EPI [5]. Ce groupe de recherche,
formé à l’initiative d’Andrew S. Levey (Tufts-New England Medical
Center), s’est fixé pour objectif de développer et valider de
nouvelles équations d’estimation du DFG à partir d’un ensemble de
données cliniques et biologiques extraites de différentes études
cliniques qui ont en commun d’une part, de disposer d’une mesure
directe du DFG [dans la majorité des cas, il s’agit d’une clairance
urinaire au (125I)-iothalamate] et d’autre part, de pouvoir calibrer
la mesure de créatinine plasmatique sur la méthode de référence
IDMS. Au-delà de la production de nouveaux estimateurs du DFG
(au premier rang desquels, bien sûr, les équations MDRD et CKD-
EPI), les travaux du groupe CKD-EPI ont permis d’identifier
plusieurs obstacles à une évaluation fiable du DFG. Parmi ceux-
ci, nous avons évoqué les difficultés analytiques liées au dosage de
la créatinine (qui sont en partie corrigées par le raccordement des
méthodes de dosage au standard IDMS), les limitations physio-
logiques inhérentes à l’utilisation même de la créatinine comme
marqueur du DFG (qui reste un marqueur loin d’être idéal dans de
nombreuses populations), la difficulté à évaluer précisément une
altération modérée du DFG (qui se répercute sur le dépistage de la
maladie rénale chronique). Il n’en reste pas moins qu’actuellement
il existe un consensus autour de l’équation CKD-EPI qui a
véritablement supplanté la formule de Cockcroft et Gault
[12]. Les nouvelles équations CKD-EPI basées sur la cystatine C
améliorent, certes, l’estimation mais de manière encore trop
limitée en regard du surcoût. Ce point doit être néanmoins
relativisé tant il est probable qu’une plus large utilisation de la
cystatine C en pratique clinique s’accompagnerait d’une réduction
substantielle de la tarification de son dosage.

� L’équation CKD-EPI est actuellement l’estimateur du

DFG de référence, basé sur la créatinine plasmatique.

La cystatine C est un marqueur endogène de filtration

glomérulaire potentiellement plus fiable que la créati-

nine.

Les équations d’estimation du DFG ne peuvent pas

remplacer les méthodes de mesure directe du DFG

lorsqu’une évaluation précise de la fonction rénale est

indispensable.
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