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La creéeatinine

HEN"

2-amino-3-méthyl-4H-imidazol-5-one C H 3

Formule brute C,4H7N;0

113,1179 £ 0,0046 g/mol

Masse molaire ~ 45 47 o6 H 6.24 % N 37.15 %
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CH\- Lacréatinine plasmatique:

La phosphocréatine des muscles, réservoir de
phosphates a haute énergie, est transformée en
un produit de dechet, la créatinine lorsque le
phosphate est libéré

La créatinine est filtree au niveau du rein, elle
n'est pas réabsorbée mais elle est sécrétee au
niveau tubulaire.

La production de créatinine est constante.



CH\/ variations physiologiques de

la créatinine

La concentration de la créatinine ne dépend pas que du
DFG!

Elle varie en fonction de:
- Masse musculaire (créatine)
*Sexe (10-15% > chez 'homme)

* Age (> chez Neau-né puis \V dans le premier mois;
personne agée: ¥ de masse musculaire mais ¥ du DFG

physiologique)
*Ethnie (Blacks>Caucasiens>Asiatiques-

- Exercice (1 de 20% apres exercice intense, de facon
transitoire)

- Mode de vie: 1 apres repas riche en protéines
- Sécrétion tubulaire (blocage: cimétidine, triméthoprime)
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‘ ‘ = Front page of the manuscript of the landmark paper dealing with the alkaline
deLiege picrate reaction of creatinine (Z Physiol Chem 1886; 10: 391-400).

Ueber den Niederschlag, welchen Pikrinsdure in normalem Harn
erzeugt und Uber eine neue Reaction des Kreatinins.

Yon

M. Jaffe.

{Aus dem Laboratorium fir medicin. Chemie gsu Kdnigaberg i. Pr.)
(Der Redaktion zugegangen am 38. Juni 1886.)

In der physiolog.-chemischen Literatur finden sich nur
sehr spirliche Angaben uber das Verhalten normalen Harns
auf Zusatz von Prikrinsdure.

InK.B. Hofmann’s Lehrbuch der Zoochemie heisst es
S. 402: «Figt man gesattigte Pikrinsiureldsung zu Menschen-
harn, so bleibt derselbe anfinglich klar, dann setzt sich (nach
3—4 Stunden) ein massiger, gelbgefirbter, aus Harnsiure-
krystallen und feinen Nadeln bestehender Bodensatz abs.
H. Beaunis (Nouveaux éléments de Physiologie humaine)
sagt S. 776: <l'acide picrique en precipite des cristaux d’acide
urique> und H. Huppert in seiner Bearbeitung von Neu-
bauer-Vogel's Analyse des Harns giebt S. 124 an, dass
normaler Harn beim Kochen mit Pikrinsiure einen starken
flockigen Niederschlag giebt.

Die gelegentliche Verwendung der Pikrinsiure zum Nach-
weise von Eiweissstoffen war fir mich die Veranlassung die
Erscheinungen, welche diese Sdure in normalem Urin hervor-
ruft, genauer zu verfolgen.

Es ergab sich Folgendes:

Wenn man menschlichen Harn mit conc. wassriger
Pikrinsiureldsung versetzt, so bleibt er anfangs klar, scheidet
aber im Laufe der nichsten Stunden meistens ein sparliches
krystallinisches Sediment ab.




Otto Folin
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Otto Folin in biochemistry lab at McLean
Hospital, 1905
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https://www.youtube.com/watch?v=0XYMIF2xwBO0&feature=player_detailpage
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The Duboscq Colorimeter - YouTube.mp4



C'!lége La créatinine: méthodes de

dosage

« La Méthode de Jaffe

Formation d’'un pigment rouge-orangé de la créatinine en
presence d'acide picrique en milieu alcalin mesuree au
spectro a 500 nm.

REACTION NON SPECIFIQUE!N!

-> interférence du glucose, des protéines, du fructose, de
I'acide ascorbique, de la bilirubine, de ’'hnémoglobine,...

-> utilisation d’« artifices » pour rendre le dosage plus
specifique: absorptlon sélective, dialyse de la créatinine,
deprotéinisation,..



C'!lége La créatinine: méthodes de
dosage

* Lecture: en point final ou mesure de la cinétique de la
réaction.

« Jaffe « compensé » de Roche: Jaffe classique mais une

valeur fixe est systematiquement retirée a la valeur
obtenue afin de « pallier » les interferences (protéines)

- Manque de transferabilité des données jusqu’il y a peu.

« En 2009, les industriels ont été obliges de
« standardiser » les kits sur un standard dont la valeur a

été définie par une methode de référence (IDMS)

- Meilleure transférabilité des résultats, diminution de la
variabilité inter-laboratoire.
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La creatinine: méthodes de
dosage

Methodes de dosage par techniques enzymatiques:

Insensible aux interférences classiques
Meilleure performance analytique que Jaffe

Tracabilité IDMS

...mais 6 fois plus cher que Jaffe (3 centimes vs. 18
centimes) alors que méme remboursement...

Un des dosages les plus fréquents au labo (CHU:
environ 22 000 par mois -> surcout d’environ 40 000

euros pas an)

- Le dosage enzymatique de la créatinine n'est

malheureusement pas réalisé dans beaucoup de
laboratoires.



H_/ Lacreatinine: methodes de
“™  dosage enzymatiques:

Créatinine amidohydrolase

craafinineg amiduh!.rdr'alasa_} créatine

créatinine + H,0

créatine + Hg{)—irgmi} urée + sarcosing

sarcosine+ Oy +Hs O Ine oxydass_, glycine +:

formaldéhyde +HyOp

Le peroxyde d’hydrogéne produit est mesuré par une réaction

appropriée.
- tarminee par une féaction utilisant une enzyme dont le coen-

zyme est le couple NADY/NADH-H*

eréatining ami o
réafining amidohycrolase créatine

gréatining + HaO
oréating + ATP S KA%e | e tine - P+ ADP
ADP +PEP _ Pywvale knase , atp 4 pyruvate

. pyruvate + NADH-H” 2, actate + NAD*

PEP : phasphoénolpyrivate
. LOH : latate déshydrogénase

principe

Créatinine iminohydrolase

* créatinine + HO— ST INONIOREE ety ihydantoine +

i
HH3 + 2- oxoglutarate + NADH - H* — 9amste déshydrogénase

t;a variation d'absorbance 4 340 nm due & la transformation du
HADH-H" en NAD" est directernent proportionnelle 4 la concen-
“ration en créatinine.

e
ASRE
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Clinica Chimica Acta 419 (2013) 132-135

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Clinica Chimica Acta

journal homepage: www.elsevier.com/locate/clinchim

Enzymatic but not compensated Jaffe methods reach the desirable
specifications of NKDEP at normal levels of creatinine. Results of the
French multicentric evaluation
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Roche Modular Enzymatic

# Roche Modular Compensated Jaffe

a
-

Roche Cobas 6000 Enzymatic

Roche Cobas 6000 Compensated Jaffe
Olympus AU 2700 Enzymatic

Olympus AU 2700 Compensated Jaffe
Siemens Advia 1800 Enzymatic
Siemens Advia 1800 Compensated Jaffe
Desirable Total Error (%)= 7.6

Fig. 1. Monte-Carlo simulations representing 95% probable regions of true performances of the assays for the three pools of creatinine. Monte-Carlo simulations represent the true
couples of bias and RSD values that can give with a 95% probability the bias and RSD observed in the study. The continuous curve represents the region defined by true values of bias

and RSD with a maximum 7.6% total error.
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Table 1
Mean values, Relative bias (%) according to GC-IDMS and imprecision expressed as relative SD% according to different creatinine pools and reagent/analyzer combinations.
Roche Modular Roche Cobas 6000 Olympus AU 2700 Siemens Advia 1800
Enzymatic Compensated Jaffe Enzymatic Compensated Jaffe Enzymatic Compensated Jaffe Enzymatic Compensated Jaffe
Pool 1 Target value: 35.9 +0.9 umol/L Total protein =63 g/L
Mean (umol/L) 374 39.5 354 40.0 37.8 355 36.7 38.7
Bias (%) 43 101 —-13 114 53 —-1.2 23 7.8
RSDwl (%) 19 52 24 4.2 1.6 29 21 4.5
RSDbI (%) 24 58 33 4.1 22 33 21 46
Pool 2 Target value: 74.4 4 1.4 pmol/L Total protein =71 g/L
Mean (umol/L) 75.1 79.5 73.7 80.6 750 705 74.0 78.5
Bias (%) 1.0 6.8 —09 8.4 0.8 —53 —06 55
RSDwl (%) 1.1 26 14 24 1.7 23 19 33
RSDbI (%) 14 29 23 25 20 34 21 33
Pool 3 Target value: 97.9 4 1.7 pmol/L Total protein =75 g/L
Mean (umol/L) 99.7 104.1 101.2 104.3 98.8 951 974 104.6
Bias (%) 19 6.3 —01 6.6 0.9 —29 —0.5 6.8
RSDwl (%) 1.1 25 14 25 1.7 25 15 26

RSDbl (%) 1.2 26 3.4 3.0 26 29 19 3.0
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Clinica Chimica Acta 412 (2011) 2070-2075

Contents lists available at ScienceDirect
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A multicentric evaluation of IDMS-traceable creatinine enzymatic assays

Laurence Piéroni 2, Pierre Delanaye ®*, Anne Boutten €, Anne-Sophie Bargnoux ¢, Eric Rozet €,
Vincent Delatour f, Marie-Christine Carlier &, Anne-Marie Hanser ",

Etienne Cavalier !, Marc Froissart’, and Jean-Paul Cristol ¢

On behalf of the Société Francaise de Biologie Clinique

# Biochimie Métabolique, Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriére, APHP, Paris, France

® Nephrology-Dialysis-Transplantation, University of Liége, CHU Sart Tilman, Liége, Belgium
© Biochimie, CHU Bichat, APHP, Paris, France

4 Biochimie, CHU Lapeyronie, Montpellier, France

¢ Analytical Chemistry Laboratory, CIRM, University of Liége, Liége, Belgium

f Laboratoire National de Métrologie et d'Essais, Paris, France

£ Biochimie, Hopitaux de Lyon Sud, Lyon, France

" Biochimie, Hospices civils, Colmar, France

' Clinical Chemistry, University of Liége, CHU Sart Tilman, Liége, Belgium

1 Physiologie Rénale, Hopital Européen Georges Pompidou, APHP, Paris, France




-H

de Liege

o= Precision %

Precision %

o=
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Creatinine - Pool 4 1.70 mg/dL
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Roche Diagnostic/Roche Modular
Roche Diagnostic/Roche Cobas 6000
Randox/Olympus 2700

-+ Ortho Clinical Diagnostic: Fusion 5.1 FS

Diasys/Olympus 2700

Diasys/Roche Modular

Siemens/Siemens RXL

Abbott/Abbott Architect Ci8200

Sentinel Diagnostic/Beckman Coulter LX20
ThermoFisher/Thermo KonelLab
Olympus/Olympus AU 2700
Siemens/Siemens Advia 1800

Desirable Total Error (%) = 8
Minimum Acceptable Total Error (%) = 12
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’ Spécificité

La specificité de la créatinine est
satisfaisante: il y a peu d’'exemples de
variation de la créatinine en dehors des
atteintes rénales (sauf cas particuliers

d’amaigrissements rapides ou de
jelines prolongeés)



H_/La sensibilité de la créatinine
est exécrable!

Serum creatinine (mg/dL)

de Liege
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(mL/min/1.73 m?)

La relation créatinine —
DFG est exponentielle:
une augmentation de la
concentration de la
créatinine sérique de 0.6
a 1.2 mg/dL reflete une
diminution de DFG de 50
% alors qu’un
accroissementde 5a 7
mg/dl reflete une chute
de DFG de 15 a 20
ml/min « seulement »



Créatininémie (umol/L) \

.

1t

| e e e T T T
30 45 60 75 90 105 120 135 150
GFR - (mL/min/1.73m2)

With the kind permission qf Marc Froissart

NephroTest Cohort (France)
Which GFR for patients with

serum creatinine measured at

80 umol/L (0.9 mg/dL)?

IC 95% for subjects<65 years old
IC 95% for subjects>65 years old

S. Creatinine lab
normality range
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La cystatine C
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La cystatine C

» Petit peptide produit par toutes les
cellules nucléees, appartenant a ma
famille des inhibiteurs de cystéine-
protease

 Librement filtree au niveau du glomeérule
et est entierement réabsorbée et
catabolisée dans les tubules (=
concentration urinaire <<< chez le sujet
sain)

» Y5 vie plasmatique d’environ 2 heures.



H./ Méthodes de dosage:

de Liege

technigues Immunometriques

Turbidimétrie Focuseangnt 9tsvee  Néphélométrie
(PETIA) > ™ (PENIA)
>

Thermo/Kone Diute antigen and . ,
ntibody suspension
Dako/Architect e i ) 9 .
e EEU S

Prospec, Vista)

Roche TinaQuant/Modt i Beckman Immage
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Interféerences analytigues

« Beaucoup moindres que la créatinine!

- Pas d’interférence de la bilirubine, de
I’'hémoglobine, des triglyceérides, des
sucres,...
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Variations physiologiques

* Age, sexe, ethnie: entre 1 et 18 ans, les
valeurs sont tres stables et proches de
celles de I'adulte! La variation inter-sexe
est faible. Une legere augmentation est
observée au cours du vieillissement

* La concentration en CysC ne varie pas
en fonction de la masse musculaire

« Grossesse: pas de variation significative
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Spécificité et sensibilité

* La CysC a une meilleure sensibilité et
une meilleure spécificité que la
créatinine

* Quelgues soucis, cependant:

- corticoldes (augmentations
transitoires?)

- Inflammation (augmentation)

- Interprétation délicate chez
hypo/hyperthyroidiens



' Probleme majeur de la

cystatine:

* Prix!!!'|| faut compter dans le mellleur des
cas un cout de 2.0 euros (soit 10 fois plus
cher gu’'une créat...enzymatique)

* Non remboursé en Belgigque

* Neéecessite de disposer d’'un
néphélometre/turbidimetre...24 heures
sur 24 car analyse du menu « urgences »

- Peu de succes, sauf cas particuliers
(cirrhose, enfants,...)
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de"’egﬁeproductlblllte des méthodes de dosage de la CysC
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Short Communication

First certified reference material for cystatin C in human

serum ERM-DA471/IFCC

Anders Grubb', Sgren Blirup-Jensen', Veronica
Lindstrom!, Camilla Schmidt!, Harald Althaus? and
Ingrid Zegers®>* on behalf of the IFCC Working
Group on Standardisation of Cystatin C (WG-SCC)

! Department of Clinical Chemistry, University Hospital,
Lund, Sweden

2 Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH,
Marburg, Germany

3 Institute for Reference Materials and Measurements, Joint
Research Centre, European Commission, Geel, Belgium

Abstract

alone for the estimation of GFR (1, 2). In particular, cystatin
C could be used for children and elderly patients with low
muscle mass and with early stage kidney disease, where
serum creatinine measurements do not perform well. Addi-
tionally, cystatin C is used as a marker for cardiovascular
risk and pre-eclampsia (3, 4).

Knowledge of the GFR is of crucial importance in the
management of patients. In addition, to a general evaluation
of the kidney function, a more accurate assessment is valu-
able on many occasions, e.g., to allow for the correct dosage
of drugs cleared by the kidneys, to detect early impairment
in renal function, to prevent further deterioration, to manage

— =1 [PEPPEE . J——. RIS S R, -4 L 4l - - - — k- oat T
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Available online at www.sciencedirect.com ﬂ,‘m“ﬁ

ScienceDirect 2alafs

www.alsaviar.com/locate/jprot

Determination of Cystatin C in human serum by
isotope dilution mass spectrometry using mass @uﬂ,,m
overlapping peptides

Ana Gonzdlez-Antuna®, Pablo Rodriguez-Gonzdlez™*, Rudiger Ohlendorf®, André Henrion®,
Vincent Delatour®, ]. Ignacio Garcia Alonso®

*Department of Fhysical and Analytical Chemistry, Faculty of Chemistry, University of Ouviedo, Julidn Claveria 8, 33006 Ovisdo, Spain
"Physikalisch-Technische Bundesanstalt, Bundesallee 100, D-38116 Braunschweig, Germany

“Laboratoire Mational de Métrologie et d'Essais (LNE), Paris, Fra nee

ARTICLEINFO ABSTRACT

Articke history: We propose a peptide-based isotope dilution mass spectrometry approach for Cystatin ©
Received 25 June 2014

determination in human serumsamples, a dinical marker for renal status for which backup by

To be continued...
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Evaluation du DFG a partir de
formules baseées sur la
creatinine, la cystatine ou les
deux
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’ Formules
 Clairance de la créatinine
* Formule de Cockcroft et Gault

* Formule du MDRD (Modified Diet In
Renal Disease)

* Formule du CKD-EPI

* Formule du CKD-EPI mixte
* BIS equation

« Cas particuliers
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Good correlation: a “sine qua non” condition but insufficient

Bias: mean difference between two values = the systematic error
Precision: SD around the bias = the random error

Accuracy 30% = % of eGFR between = 30% of measured GFR

unbiased/ biased/ unbiased/
precise precise unprecise
-30% +30% -30% +30% -30% | o1 +30%

GFR method 1-:.

GFR method 2
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| a clairance de |la créatinine

Représente le volume fictif de
plasma totalement épure de
créatinine par minute
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clearance = UxV/P en ml/min

(valeur de référence : 90 a 130 ml/min )

U . concentration urinaire en creatinine

V : débit urinaire en ml/min

P : concentration plasmatique en créatinine

4 diurése : 1500 ml soit 1 ml/min
concentration plasmatique en creatinine : 0.011 g/l
concentration urinaire en créatinine : 1.2 g/l

k clearance : 1 x 1.2/0.011 =109 ml/min
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La clairance de la creatinine n’est plus
recommandée pour estimer le DFG car:

o Seécrétion tubulaire de la créatinine de 10 a 40 %

 Erreurs dans la récolte

Variabilité énorme

22 et 27% pour les « entrainés »
50 — 70 % pour les autres

« Mais: reste intéressant pour la nutrition (sel et
protéines)
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Creatinine clearance

* The Cockcroft original study
* Final sample n=249

» But the starting sample was 505 with 2
available creatinine clearance in medical wards

» Exclusion of 49% (!) because :
1. Variability of serum creatinine > 20%: n=29
2. Creatinine excretion/24 h <10 mg/d: n=8
3. Inadequate (?) data: n=65
4. Variability of creatinine excretion > 20%: n=173
(34%)

Cockcroft DW, Nephron, 1976, 16, 31
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Table 1. MDRD study equations and Cockcroft equation com-
monly used for GFR estimation

Cockcroft and Gault

140 — age | x weight (k

GFR (ml/min) = ( = ) ght (k) x 0.85 if woman
7.2 % SCr (mg/dl)

4-Variable MDRD study equation

GFR (ml/min/1.73 m?) =

186 % SCr (mg/dl)-11>* x age 9 x 0.742 (if woman)
» 1.21 for Black-American

X 0.763 for Japanese

% 1.233 for Chinese

4-Variable MDRD study equation (IDMS traceable)

GFR (ml/min/1.73 m?) =

175 x SCr (mg/dl)-"1>* x age % x 0.742 (if woman)
(same ethnicity correction factors)
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Equations expressed for specified sex and serum creatinine level
Gender Serum creatinine Equation for estimating GFR
Female = 0.7 mg/dl (<62 umol/l) 144 3 (SCr/0.7)7%% % 0.993%% [ 2 1.159 if black]
Female =0.7 mg/dl (=62 pmal/l) 144 x (SCr/0.7) "™ x 0.99379% [ x 1.159 if black]
Male < 0.9 mg/dl (<80 pmol/l) 141 % (SCr/0.9) %" 2 0.993%9 [ x 1.159 if black]
Male =09 mg/dl (= B0 pmol/l)

141 % (SCr/0.9)7 2% 5 0,993 [ % 1,159 if black]

Equations expressed for serum cystatin C level

Serum cystatin C

Equation for estimating GFR

Female or male
Female or male

< 0.8 mg/!
=08 mg/l

133 x (SCysC/0.8) "% x 0,996 [ x 0.932 if female]
133 x (SCysC/0.8) " 37% 5 0.996™® [ x 0.932 if female]

Gender

Serum creatinine

Serum cystatin C

Equation for estimating GFR

Female

Female

Male

Male

= 0.7 mg/dl (<62 pmol/l)
=07 mg/dl (=62 umol)
= 0.9 mg/dl (<80 pmaol/l)

=09 mg/dl (=80 pmol)

=0.8mg/l
= 0.8 mg/|
=0.8mg/l
=0.8 mg/!
= 0.8mg/l
= 0.8 mg/|
<0.8mg/l
=10.8 mg/l

130 x (SCH0.7) 9% 5 (SCysC/0.8) 7% x 0.995%9% [ x 1.08 if black]
130 x (SCr/0.7) "% 5 (SCysC/0.8) 77" x 0.595%9% [ x 1.08 if black]
130 x (SCr/0.7) 7" x (SCysC/0.8)7""* x 0.9959* [ x 1.08 if black]
130 3 (5Cr0.7) %" x (SCysC/0.8) 77" " x 0.995%% [ x 1.08 if black]
135 5 (SCr/0.9) 7% x (SCysC/0.8) """ % 0.995"9% [ x 1.08 if black]
135 3 (SCr/0.8) 7% x (SCysC/0.8) 27" % 0.995% [ x 1.08 if black]
135 > (SCr/0.9) 775" 5 (SCysC/0.8) 77" x 0.995"9* [ x 1.08 if black]
135 x (SCr/0.9) 7797 5 (SCysC/0.8) 777" 5 0.995%9% [ x 1.08 if black]
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‘ ORIGINAL RESEARCH

Two Novel Equations to Estimate Kidney Function in Persons Aged 70

Years or Older

Elke S. Schaeffner, MD, MS*; Natalie Ebert, MD, MPH*; Pierre Delanaye, MD, PhD; Ulrich Frei, MD; Jens Gaedeke, MD;
Olga Jakob; Martin K. Kuhlmann, MD; Mirjam Schuchardt, PhD; Markus Tolle, MD; Reinhard Ziebig, PhD; Markus van der Giet, MD;

and Peter Martus, PhD

Background: In older adults, current equations to estimate glomer-
ular filtration rate (GFR) are not validated and may misclassify
elderly persons in terms of their stage of chronic kidney disease.

Objective: To derive the Berlin Initiative Study (BIS) equation, a
novel estimator of GFR in elderly participants.

Design: Cross-sectional. Data were split for analysis into 2 sets for
equation development and internal validation.

Setting: Random community-based population of a large insurance
company.

Participants: 610 participants aged 70 years or older (mean age,
78.5 years).

Intervention: lohexol plasma clearance measurement as gold
ctandard

Results: The new BIS2 equation yielded the smallest bias followed
by the creatinine-based BIS1 and Cockcroft-Gault equations. All
other equations considerably overestimated GFR. The BIS equations
confirmed a high prevalence of persons older than 70 years with a
GFR less than 60 mL/min per 1.73 m? (BIS1, 50.4%; BIS2, 47.4%;
measured GFR, 47.9%). The total misclassification rate for this
criterion was smallest for the BIS2 equation (11.6%), followed by
the cystatin C equation 2 (15.1%) proposed by the Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration. Among the creatinine-based
equations, BIST had the smallest misclassification rate (17.2%),
followed by the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
equation (20.4%).

Limitation: There was no validation by an external data set.

Conclusion: The BIS2 equation should be used to estimate GFR in

narcnnce aagad 7N vaarce nr aldar with narmal ar mild tan manadaratalv

The following equations were used to estimate GFR (creatinine was measured in mg/dL, and cystatin C

was measured in mg/L):

BIS1: 3736 = creatinine™*" x age ™% x 0.82 (if female)

BIS2: 767 = cystatin C™%" x creatinine™ % x age™*" x (.87 (if female)
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Cockcroft MDRD
Population Canada 1976 USA 1999
N 249 1628
GFR moyenne 73 40
Référence Clairance creatinine iothalamate
Assay Jaffe Jaffe cinétique
% femme 4 40
% black 0 (?) 12
Age moyen 18-92 51
Poids moyen 72 79.6
Correction par BSA non ouli

Accuracy

67% dans 20%

90% dans 30%
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Predictive Performance of the Modification of Diet in Renal
Disease and Cockcroft-Gault Equations for Estimating Renal
Function

Marc Froissart,*™S Jerome Rossert, Tl Christian ]eutqur:nt,,igr Michel Paillard,*™® and

Pascal Houillier

+1§

*Department of Physiology and Biophysics, Georges Pompidou Hospital (AP-HP); TINSERM U652 and IFR 58;
*Department of Nephrology, Georges Pompidou Hospital (AP-HP); René Descartes Medical School, Paris V

University; and 'Paris VI University, Paris, France

Table 1. Demographic and clinical characteristics of study population®

Female (n = 863) Male (n = 1232)
Owerall
(n = 2095) Agp <h5 Ape =A5 Ape <65 App =65
{rrgz 630) (r:g= 233) {ng: B0 {ngi 362)
Plasma creatinine 169 + 1.25(1.24/091-201) 1.20+106(091/075-139) 158 +112(122/080194) 179+=131(1.31/007-210y 222 +127(1.77/1.31-275)
(mg/dI)
GFR (m%%ﬂn N 611 =327 (598/33.6-873) T22=x3410790/412-976) 483 £260(458/273-642) 640 =325(657/355-900) 433+220(419/230-604)
per L/ m”
Age(y) 528 +x165(032/402-607) 435 x122(448/3E532) 729=51(730/687-76.1) 460 =123 (479/36.6-560) 725 +x48(722/68.3-754)
Weight (kg) 707 £ 153(694/60.0-800) 627 £150(600/530692) 645111 (640/560-7200 7ol =141 (752/67.0-843) 7h8+13.2(744/67 0-82.6)
Height (cm) 167 = 9(168,/161-174) 161 =7 (161/157-166) 157 = 6(156,/152-160) 173 = 7 (173/169-178) 170 + 7 (170,/165-174)
BSA (m?) 179 +021(1L.79/164-193) 165 =018(163/154-1.75) 164 =014(164/14-174) 190 =018 (1.89/178-2.01) 187 =017 (1.85/1.76-197)
BMI (kg/m?) 252 +48247/220-278) 241 = 58(RE/N6-267) 263 =44 (262/230-203) 253 =42(250/225-277) 262+ 44(258/238-282)

“Data are given as mean = SD (median/interquartile range). BSA, body surface area; BMI, body mass index.
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Table 3. Bias, precision, and accuracy of the MDRD and CG formulas®

Bland and Altman Accuracy within
N (ml/min per 1.73 m?) (% of Subjects) CRMSE
(ml/min per 1.73 m°)
Bias Precision 15% 30% 50%
MDRD formula
high GFRP 1044 -33 17.2 61.3 024 08.8 17.5
low GFR* 1051 1.3 8.5 548 829 93.3 8.6
overall 2095 —1.0 13.7 58.0 87.2 96.0 13.8
CG formula
high GFRP 1044 04 194 56.1 88.0 07.4 194
low GER" 1051 35 9.7 41.2 69.0 85.2 10.3
overall 2095 19 154 48.7 78.5 91.3 155

“Results obtained with these formulas were compared with GFR values obtained by measuring the renal clearance of *'Cr
EDTA. Bias is defined as the mean difference between estimated and measured GFR. Precision is 1 SD of bias. Accuracy was
assessed by determining the percentage of subjects who did not deviate =15, 30, and 50% from measured GFR and by
calculating the combined root mean square error (CRMSE).

PMeasured GFR =60 ml/min per 1.73 m°>.

“Measured GFR <60 ml/min per 1.73 m”.
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MDRD: strengths

« Large sample
 |othalamate

« Automatic results by the lab
« External validations

Levey AS, Ann Intern Med, 1999, 130, 461
Levey AS, Ann Intern Med, 2006, 145, 247
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* Increased bias and less precision in high
GFR

* Non negligible proportion of subjects with
“normal” GFR classified as CKD (<60
mL/min/1.73 m?)

* Trend to underestimate GFR in young
women
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ARTICLE |

Annals of Internal Medicine

A New Equation to Estimate Glomerular Filtration Rate

Andrew 5. Levey, MD; Lesley A. Stevens, MD, M5; Chrstopher H. Schmid, PhD; Yaping (Lucy} Zhang, M5 Alejandro F. Castro Il MPH:
Harold | Feldman, MD, M5CE; John W. Kusek, PhD; Paul Eggers, PhD; Frederick Wan Lente, PhD: Tom Greene, PhD: and

Josef Coresh, MD, PhD, MHS5, for the CKD-EPI {Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)®

Ann Intern Med. 2009;150:604-612.

Table 2. The CKD-EPI Equation for Estimating GFR on the

Natural Scale*

Race and Sex

Black
Female

Male

White or other

Female

Male

Serum
Creatinine
Level,
pmol/L
(mg/dL)

=62 (=0.7)
=62 (=0.7)
=80 (=0.9)
=80 (=09)

=62 (=0.7)
=62 (=0.7)
=80 (=0.9)
=80 (=09)

Equation

GFR = 166 x (Scr/0.7) °32°
GFR = 166 x (Scr/0.7) 2%
GFR = 163 = (Scr/0.9) 041
GFR. = 163 = (Scr/0.9) 1208
GFR = 144 x (Scr/0.7) ®32°
GFR = 144 x (Scr/0.7) 1209
GFR = 141 x (Scr/0.9) 041
GFR = 141 2 (Scr/0.9) 1209

% (0.993)"e*
% (0.993)"e*
» (0.993)4&=
% (0.993)Ae=

X (0.993)"&*
x (0.993)"&=
# (0.993)%&=
» (0.993)4&=
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CKD-EPI

Development dataset: n=5504

Internal validation: n=2750

External validation: n=3896

Creatinine calibrated (different ways)

Median GFR in the development = 68 mL/min/1.73 m?2
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- equations in estimating measured GFR in the extemal
de Liege validation data set.
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Table 3. Comparison of the CKD-EPI and MDRD Study Equations in Estimating Measured GFR in the Validation Data Set®

Vaniabde and Equaticn all Patients Fatients ‘With Estimated SFR Patients With Estimated GFR
<&0 mL/min per 173 m? =&0 mL/min per 1.73 m?

Median difference (35% CI), mL/min per .73 m°T

CKD-ER 2521249} 21 (1.7-2.4) 5 (3.645]
MORD Shady E5E.0-5500 1.4 2940 10L6 (9. B-11.30

Interquartile range for ditferences (95% CI,
miL/min per 1.73 m'$
CKD-EM 166 159-17.3) 113 (10.7-12.1)
MDORD Shady 183 117 .4-19.3) 129 (12.0-13.6]

242 (32 .8-2513]
257 (34.4-27 1]

8B 3 (B6.0-BO 7]
347 (E3.0-B6.3

Pa 195% CI), %5

CKD-ER B4 1 (B3.0-85.3) 799 (78.181.7]
MDORD Shady BD.6 {79 5—82.00 712 557900

Roof mean square emor (95% CI)

CKD-EF 0350 {0.241-0.7559) D284 (D 270-0298) 02132 (0203-03223)
MDRD Study 0374 (0. 350, 7E3] 0254 (0 2500 30E) 0248 (0 2380 I5E)

v \

3 R ¥ 3

§ »n{ T ANTENRAN . b

3 N £

; = MDRD Study i

: ;

s

0 o) %0 120 1%0

Estimated GFR, mi/nmwn per 1.73 m?
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Inker, NEJM, 2012

Figure 1. Performance of Three
Equations for Estimating Glomerular
Filtration Rate (GFR).

Panel A shows the median difference
between measured and estimated
GFR. The bias is similar with the
equation using creatinine alone, the
equation using cystatin C alone, and
the combined creatinine-cystatin C
equation. Panel B shows the accuracy
of the three equations with respect to
the percentage of estimates that were
greater than 30% of the measured
GFR (1-Pa0). I bars indicate 95%
confidence intervals.
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L es formules basées sur la
créatinine et/ou la cystatine

Avantage de la simplicité: résultat automatique donné par
la biologie clinique

Restent non applicable dans les populations ou la
créatinine/cystatine sérique sont reellement tres imprecises
(obese, « maigre », amputés, soins intensifs,
paraplégiques...)
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Estimation exacte de la GFR

Méthodes de référence: injection d’une quantité connue d'un
produit filtré au niveau glomérulaire qui n'est ni réabsorbé, ni
Sécréte au niveau tubulaire.

Détermination de ce produit dans le sérum a 2, 3 et 4 heures, et
dans les urines aux mémes temps.

Calcul de la clearance du produit = DFG

Quand? Détermination du DFG chez donneur de rein, enfants sous
chimio, personnes chez qui la créatinine ne reflete pas le DFG
(anorexiques, amputeés, ascite+++...), monitoring fin du DFG
avec médicaments tres nephrotoxiques, determination du DFG
en réanimation,...

Méthodes utilisées: lohexol, lothalamate, Inuline,...

Contre-indication: allergie a l'iode (pour lohexol et lothalamate)
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Description du cas clinique

« Homme 53 ans, pompier professionnel.

- Pratique une activité sportive intensive, 3 a 4 fois
par semaine.

* Accepte de participer, comme volontaire sain, a
une étude pharmaceutique

- « Recalé » car sa fonction renale, estimee par la
formule de MDRD (etude pharmacologique) a éte
évaluée a 56 ml/min (créatinine = 1.40 mg/dL)

* Reste de la bio sans particularité, pas
d’'antecedents, pas de medicaments

 Vient vous trouver en consultation
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o Quelle attitude adopter?
* Vous n'y faites pas attention

* Vous I'envoyez chez le néphrologue
* Vous retestez la créatinine

* Vous faites une analyse d’'urines puis
vous envoyez chez les néphrologue si
les urines sont anormales.

* Vous utilisez une autre formule pour
estimer le DFG.
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* Vous n'y faites pas attention [
* Vous lI'envoyez chez le nép
* Vous retestez la créatinine

Quelle attitude adopter?

nrologue [x
7

* Vous faites une analyse d’'urines puis

Vous envoyez chez les nép
les urines sont anormales.

nrologue si

X

* Vous utilisez une autre formule pour

estimer le DFG.

X
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Redoser la créatinine!

Grande variabilité des méthodes Jaffe, le
plus souvent utilisées, par rapport aux
methodes enzymatiques et ce,
spécialement dans les valeurs

« hormales » ou subnormales de la
créatinine.

La créatinine est confirmée par méthode
enzymatigue a 1.26 mg/dL, qui donne un
MDRD a 60 ml/min/1.73m?
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la clearance a I'lohexol

CYTOLOGIE SANGUINE
Hematocrite (T-5) 42 5 e 39.5-50.0 ¥ 1811,/2014 15:59 ()
Yolume globulaire (T-5) 906 fl a3.7-10048 ¢ 1811,/2014 15:59 ()
Yaleur globulaire (T-5) a0k [als] 27 9-333 18120141569 ()
Concentration moyenne Hi (T-5) 336 gl N0-362 ¢ 18120141559 ()
ORIENTATION GENERALE
Creatinine (NMouww.unite) + 1.26 o dl 072-1.18 ¢ 181,/2014 16:20 ()
Estimation du GFR (MDREDY - b0 milfrrin » Rl ¢ 181,/2014 16:20 ()
GFR commentaire wOIr Ci-dessous 18120141620 ()
Hon walable pour les patients obéses. Eésultat & corriger par un
facteur 1.210 pour les patients africains. Formule non validée
pour les patients de plus de 70 ans.
Estimation du GFR (CKD-EF B5 mlfmind1. 7 3m® 1812014 16:20 (Ch
Eésultat & multiplier par 1.153 pour la population noire
Estimation du GFR [CKD-EFFCYSTATIMNE) 85 mlfmingT. 7 3m* ¢ 2112014 12:31 ()
Estimation du GFR [CKD-EFPIFCR-CSC) 76 ralfrmingT . # 3m?® v 2112014 12:31 ()
Résultat & multiplier par 1.08 pour la population noire
Cywstatine C(T-5) 0.495 moyfL 062-1.11 ¥ 21112014 12:31 ()
Attention, modification dezs waleurs de référence & partir du 16
juin 2014 suite & la restandardisation de 1l'analyse
TESTS DYNAMIQUES
[ohexol ([dynamigue) (T-5) <g.7 Higfrrl v 23120141760 (C)
[ohexol (dynamigue) (T120) (3.4 Hig el v 2120141760 (C)
[obexol (chwamigue) (T180) 484 P frel ¢ 212041750 ()
[obexol (chynamigue) (T240) 354 po el ¢ 2T 41750 ()
Iohew ol (cyrarnics ) TR0 2?7 R L1 Al v 23120141760 (C)
Clairance plasmatique lohexol 493 rrlfenin v 2120141760 (C)
Clairance plasmatique [ohexol indexée aa rlfmind1. 7 3m ¢ 212041750 ()
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Conclusions

Elévation aspécifique de la
créatinine chez un sujet sportif
avec masse musculaire
Importante.
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Cas n°2

Jeune femme de 33 ans présentant des
« creatinines fluctuantes » suite a
lymphome B traité lorsqu’elle avait 2
ans ¥ par chimio et radiothérapie.

44 kgs 1m60 BMI=17.1

Creatinine du jour: 1.16 mg/dL (0.55-1.02
mg/dL).
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CYTOLOGIE SANGUINE
Hematocrite (-T5) 30.8 E 3h8-455
Yolume globulaire -TR) 531 fl 837 -10048
YYaleur globulaire (-T5) 296 [als a7 8-333
Concentration moyenne Hb (-T5) .4 ool 31.0-36.2
ORIENTATION GENERALE
Créatinine (Mouw.unit) 116 gl 0E&R-1.02
Estirmation du GFR (MDRD) 04 rrilferin » R0
GFR commentaire wOIr ci-dessous
Hon wvalable pour les patients obéses. Résultat & corriger par um
facteur 1.210 pour les patients africains. Formuale validée
pour le=s patients de plus de 70 ans.
Estimation du GFR (CKD-EFN R2 rrlfrmind1. 7 3m®
Résultat & multiplier par 1.15% pour la population noire
Estimation du GFR (CKD-EFPIFCY'STATIME) BB mlfrmin/1.73m®
Estimation du GFR (CED-EPI-FCR-CvSC)  BY rlfrmindT. 7 3m®
Rézultat & multiplier par 1.08 pour la population noire
Cywstatine C-TH) 1.32 mioyL 0e2-1.11
TESTS DYNAMIQUES
[ohexol (chwnamigue) FT5) <87 Hegfrml
lohexol (dynamigue) (T120) 159.2 Higfenl
lohexol (dynamigue) (T180) 1216 Hegfenl
[ohexol (dhynarmigue) (T240) G956 Hegfrml
lebomal o marniznad CTA00 22 Licshonl
Clairance plasmaticque lohexol 7 rrlferin
Clairance plasmatique lohexol indexée 4k trlfrmind1. 7 3m®

08/12/2014 16:21
081242014 16:21
0822014 16:21
081242014 16:21

)
)
)
)

—_ e —— —

08/12/2074 17:50 ()
081272014 17:50 ()
08/12/2014 17:50 ()

08/12/2014 17:50 ()

091272074 15:02 ()
091272074 15:02 ()

091272074 15:02 ()

16/12/2014 19:02
16/12/2074 19:02
16/12/2074 19:02 ()

(C)
(c
(
161242074 19:02 ()
(
(
(

y

16/12/201415:02 (C)
161242074 19:02 ()
16/12/2074 19:02 ()
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’ Conclusions
Insuffisance renale de type 3b.

| es formules surestiment la fonction
renale dans ce cas-ci.

Patiente a suivre en néphrologie

Fonction rénale réduite suite a la chimio,
a preserver.
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Take-home messages

MDRD ou CKD-EPI sont meilleurs que
Cockcroft, mais limitations!

MDRD a tendance a sous-estimer le
GFR

Cockcroft est le + imprécis

Importance de connaitre les limitations
analytiqgues et clinigues

Importance de la mesure précise de la
GFR



