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La formule de Cockcroft et Gault permet, par le calcul,
une appréciation satisfaisante du Débit de Filtration Glomérulaire

Le rein est le principal organe d’excrétion des principes actifs et de leurs métabolites. L'altération de la fonction
rénale d’un patient modifie I'élimination des médicaments et améne a adapter leurs prescriptions ou leurs posolo-
gies. La fraction éliminée dans les urines permet de connaitre I’importance de cette voie d'épuration.
L’insuffisance rénale (ex : diabétiques, personnes agées...) est un facteur de risque élevé de iatrogénie da a des
posologies inadaptées a la capacité d’excrétion "2,

Certaines molécules éliminées par voie rénale peuvent nécessiter une adaptation précise de leur posologie
(ex : gentamicine...), ou se trouver contre indiquées (ex : héparines de bas poids moléculaire) ce qui ameéne a esti-
mer la capacité de la fonction rénale au moyen du débit de filtration glomérulaire (DFG). La mesure de la clai-
rance de I’inuline est la méthode de référence pour estimer le DFG. L’inuline est un polymeére du fructose qui fil-
tre librement au travers des glomérules sans étre ni réabsorbée, ni sécrétée, ni métabolisée. L’inuline est un mar-
queur idéal de cette fonction ; sa clairance est égale au DFG.

Mais, pour la mesurer, il faut administrer I’inuline en perfusion continue, puis recueillir les urines lorsque les concen-
trations plasmatiques sont a 1’état d’équilibre. Sa mise en ceuvre complexe limite fortement son usage.

Différents traceurs permettent de déterminer le DFG comme la créatinine, la cystatine ou des produits de contraste
iodés (iohexol, iothalamate,....) * .

En pratique, on préfére se baser sur une substance endogéne comme la créatinine.

QUEL EST LE RAPPORT ENTRE LA CREATININE ET LA FONCTION RENALE *?

Une fraction constante de la phosphocréatine (pro-
La phospohocréatine est une réserve|  portionnelle a la masse musculaire) se cyclise et
d’énergie pour le muscle. Sous I'ac-|  gonpe lieu 4 la créatinine. La créatinine, via la cir-
tion de l'a cré.atme Kinase, elle redon-| - ¢\)j 0 sanguine, est essentiellement éliminée par
ne de I’énergie sous forme d’ATP. . , . . . . s
filtration glomérulaire mais aussi par sécrétion
l tubulaire * (10 a 20 % chez un individu sain). En cas
" » d’insuffisance rénale, cette proportion varie et peut
atteindre des valeurs plus élevées.
Les concentrations plasmatiques de la créatinine
résultent de I’équilibre entre sa biosynthése dans le
muscle, les apports alimentaires et son ¢limination
&) — ' rénale (principalement par filtration glomérulaire).
Ur Créat Chez un individu sans altération rénale ni myopa-
thie, les concentrations plasmatiques de la créatinine

Arginine + Glycine
+ S-adénosyl-méthionine

Elimination urinaire : Continuellement, une fraction . .
. A o fluctuent peu. Cependant, les apports alimentaires
- fixation glomérulaire : +++ | |(constante) de la phosphocréatine . 5
- séerétion © + se cyclise et forme la créatinine| ~ PeUvent provoquer des pics plasmatiques postpran-
- réabsorption : 0 (non réutilisable par le muscle) diaux ¢ (consommation de viande, notamment de
viande bouillie).

La clairance de la créatinine est un marqueur imparfait du DFG puisqu'une partie de la créatinine retrouvée dans
les urines provient du phénomeéne de sécrétion tubulaire. La clairance de la créatinine n'est donc qu'une estima-
tion du DFG. En dépit de cette imprécision, la clairance de la créatinine est un marqueur satisfaisant du DFG qui
présente 1’avantage de ne nécessiter 1'administration d'aucune substance exogene.
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QU’EST CE QUE LA NOTION DE CLAIRANCE DE LA CREATININE ?

La clairance est une notion pharmacocinétique représentant le volu-
me (virtuel) de plasma épuré d’une substance par unité de temps.
La créatinine n’est ni métabolisée, ni stockée, ni liée. Son unique
voie d’élimination est la voie urinaire. Ainsi, la clairance de la
créatinine estime le DFG et le phénomene de sécrétion tubulaire
(que I’on néglige).

La clairance de la créatinine se détermine en mesurant la créatininé-
mie et la créatininurie (recueil des urines pendant un temps donné).
Le calcul de la clairance urinaire s'effectue comme suit :

Cl Créatinine = Créatininurie x diurése
Créatininémie

Pour des raisons pratiques, plusieurs auteurs sont a 1’origine de
formules tentant d’estimer la clairance de la créatinine a partir
d’un prélévement sanguin uniquement. La plus utilisée et la
mieux évaluée est la formule de Cockceroft et Gault.

FORMULE DE COCKCROFT ET GAULT :

Cockcroft et Gault 7 (1976) ont établi une formule de calcul reliant
I’age, le poids, le sexe et la créatininémie. Historiquement,
Cockeroft et Gault ont exprimé leur formule ainsi :

Cl Créatinine (ml/min) = (140 — 4ge) x poids x K
72 x Créatininémie

avec K = 1 pour un homme et K = 0,85 pour une femme.
Unités : Age : années ; Poids : kg ; Créatininémie : mg/100 ml

Remarque :

- Ce calcul revient a une perte annuelle de 1 % de la fonction
rénale apres 1’age de 40 ans.

- Des réglettes basées sur la formule de Cockcroft et Gault déter-
minent ce parameétre sans calculatrice.

Selon les unités choisies et les simplifications mathématiques

opérées, cette formule peut s'exprimer de différentes facons :

Créatininémie en pmol/l Créatininémie en mg/1

Cl Créatinine = (140 - age) x poids Cl Créatinine = (140 - dge) x poids
° 0,81 x Créatininémie 7,2 x Créatininémie
g ou ou
T |Cl Créatinine ) = (140 - 4ge) x poids x 1,23 |CI Créatinine = (140 - age) x poids x 0,12
Créatininémie Créatininémie
Cl Créatinine = (140 - age) x poids x 0,85 CI Créatinine = (140 - age) x poids x 0,85
0,81 x Créatininémie 7,2 x Créatininémie
% . ou ou
& [CI Créatinine = (140 - 4ge) x poids x 1,04 |CI Créatinine = (140 - age) x poids x 0,12
Créatininémie Créatininémie

* Formules retenues par I’ANAES °

- Clairance de la créatinine en ml/min

- Pour convertir les mg/l en umol/l, diviser par 0,113
(multiplier par cette valeur pour 1’opération inverse).

La validation de cette formule repose sur une étude menée en 1976
au Queen Mary Veteran’s Hospital (Montréal - Québec) sur 534
patients hospitalisés. La mesure de la clairance de la créatinine a été
réalisée par recueil des urines de 24 h a deux reprises. Seuls les
patients a 1’équilibre, présentant une différence de moins de 20 %
entre les deux prélévements furent retenus pour la suite de 1’étude
(soit 249 patients).
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La corrélation entre la clairance estimée par la formule de calcul
et la moyenne des deux clairances urinaires (recueil durant 24 h)
est de 0,83 soit une incertitude d’environ 20 %.

De ce fait, la formule de calcul a été jugée acceptable puisqu’elle
était équivalente a la technique de référence (recueil des urines).

Remarque :

L’imprécision de la clairance urinaire provient en grande partie du
recueil des urines (vessie non vidée en début ou en fin de période
d'analyse). Le recueil des urines est sans doute amélioré lorsque
les patients sont sondés.

Certaines limites apparaissent a cette étude ainsi qu’a cette for-

mule :

- Ce calcul ne tient pas compte de la proportion de masse muscu-
laire par rapport a la masse totale de I’individu.

- Cette formule n’est valable que lorsque les concentrations plas-
matiques sont a 1’état d’équilibre.

- Cette ¢étude n’a été menée quasiment que chez des hommes :
Cockcroft et Gault ont choisi de corriger la formule de 15 % s’il
s’agit d’une femme en se basant sur les formules d’auteurs esti-
mant cette correction entre 10 et 20 %.

- Cette étude n’a pas été réalisée en pédiatrie, ni chez des person-
nes obeses.

Plusieurs études ont comparé la formule de Cockcroft et Gault a
d’autres méthodes de mesure du DFG * (dont la méthode de réfé-
rence : la clairance de I’inuline). Les performances de prédiction
de la formule de Cockcroft et Gault varient selon le niveau du
DFG et la technique utilisée comme comparateur.

De fagon générale, elle a tendance & sous-estimer le DFG lorsque
celui-ci est supérieur a 90-100 ml/min, et a le surestimer en des-
sous de 50 ml/min.

Chez le sujet agé, peu d’études ont évalué la performance de la
formule de Cockcroft et Gault. Elles concluaient & une mauvaise
estimation du DFG. Il apparait que, lors d'une insuffisance réna-
le, la proportion de créatinine éliminée par sécrétion tubulaire
augmente par rapport a son élimination par filtration glomérulai-
re. Ne pouvant estimer cette compensation (grande variation
interindividuelle), il n'est pas possible, dans la pratique, d'appli-
quer une correction a la formule.

Remarque :

La normalisation de la formule de Cockcroft et Gault a la surface
corporelle semble améliorer ses performances, alors que la notion
de surface corporelle est elle-méme trés discutable. Cette amélio-
ration n'est pas surprenante puisque historiquement le concept de
surface corporelle a servi a évaluer la fonction rénale ®.

D’autres formules de calcul et nomogrammes peuvent étre utili-
sés. Tous n’ont pas été récemment évalués.

LE NOMOGRAMME DE KAMPMANN

A titre d’exemple, le nomogramme de Kampmann ° permet de
déterminer graphiquement la clairance de la créatinine. Ce nomo-
gramme a été utilisé comme comparateur lors de la validation de
la formule de Cockceroft et Gault en 1976 7 (ses performances ont
été jugées équivalentes a la formule de Cockeroft et Gault), mais
ce nomogramme n’est pas évoqué dans les derniéres recomman-
dations de pratiques professionnelles de I’ANAES °.



Nomogramme de Kampmann

Clairance
{mV/min)
4 Poids
150 (@)
130
1204
110 110
100 1004 _Créatininémie
801 90 (mgr)
801 801 R
70 70 } 50
. 601 60 Age 40
(années) |30
501 50 g
4 ? a0
40 15
ot 2
301 30 10
85 1+ 8
951" 85
95 4 6
201 4
Exemple :
Homme, 75 ans, 60 kg, créatininémie = 15 mg/1.
Relier les chiffres ages et poids
IOJ Aligner I’intersection sur ’axe R avec la valeur de la créatininémie.

Lire la valeur de la clairance. Résultat : 38 ml/min.

POURQUOI NE PEUT-ON PAS SE CONTENTER DE LA VALEUR DE LA
CREATININE PLASMATIQUE ?

Les variations interindividuelles de la créatininémie sont impor-
tantes (valeurs habituelles de 70 a 115 pmol/l pour ’homme et de
50 a 90 umol/l pour la femme).

Cette valeur n’est pas prédictive d une pathologie rénale. Un sportif,
avec une masse musculaire importante, et une femme menue peu-
vent présenter une créatininémie équivalente mais avec une clairan-
ce normale pour le sportif et trés diminuée pour cette femme.
Raisonner sur la créatininémie ne permet pas d'évaluer correctement
la fonction rénale. La créatininémie s’éléve d’autant plus tardive-
ment au cours de I'insuffisance rénale que la masse musculaire est
faible, ce qui est fréquent chez la femme et la personne agée. Son
utilisation se limite a la notion de signal d’alerte.

CAS PARTICULIER DU SUJET AGE

Chez un sujet agé, la diminution de la biosynthése de la créatinine
(due a la fonte musculaire et & la malnutrition) et de la capacité d’¢é-
limination rénale ne conduit pas toujours a une diminution de la créa-
tininémie. De plus, la fonte musculaire chez la personne dgée peut ne
pas se ressentir sur la masse totale de I’individu, seul paramétre pris
en compte dans cette formule.

Conséquences : I’activité rénale est surévaluée et conduit a mal adap-
ter la posologie de certains médicaments (risque de surdosage et d’ef-
fets indésirables).

Si on prend I’exemple d’un homme pesant 70 kg et ayant une créati-
ninémie de 90 umol/l (sans modification de son poids ou de sa créa-
tininémie avec 1’age), la clairance de la créatinine évolue :

Age 40 ans 60 ans 80 ans

Clairance

de la créatinine 55 ml/min

95 ml/min 75 ml/min

On observe (au moins) une diminution de 40 % du DFG entre 40 et
80 ans alors que la créatininémie peut étre stable.
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RELATION ENTRE DFG ET INSUFFISANCE RENALE °:

La valeur du DFG permet de définir I’insuffisance rénale et ses dif-
férents stades de sévérité. La détermination de valeurs normales est
complexe : des fluctuations physiologiques apparaissent avec la
masse musculaire, I’age, le sexe et la méthode que 1’on utilise pour
I’estimer. En conséquence, les intervalles de valeurs sont hétéroge-
nes et non consensuels.

Débit de filtration glomérulaire
(ml/min)

120 £ 15 ml/min/1,73 m*> ANAES, 2002°

Fonction rénale

Valeurs
habituelles

Valeurs du DFG
définissant I’IR

< 80 ml/min/1,73 m? Pouteuil-Noble, 2001"
<90 ml/min/1,73 m? Kessler, 1998"

< 80 ml/min Laville, 2001"

30 a 50 ml/min Mallick, 1999"

30 a 40 ml/min McCarthy, 1999*

10 2 30 ml/min Mallick, 1999"
20 a 30 ml/min McCarthy, 1999

< 10 ml/min Mallick, 1999%
< 20 ml/min McCarthy, 1999*

IRC légére

IRC modérée

IRC sévére

En 2002, ’ANAES * a proposé une classification des maladies
rénales chroniques et de sévérité de I’insuffisance rénale selon le
DFG.

Stade Définitions (m Vm]i)nljl(,;73 )
1 Maladie rénale chronique avec DFG > 60 > 60
2 Maladie rénale modérée 30-59
3 Maladie rénale sévére 15-29
4 Maladie rénale terminale *° <15

a) Le caractére terminal de l'insuffisance rénale se définit par une clai-
rance de la créatinine estimée < 15 ml/min/1,73 m? indépendamment
du début du traitement de suppléance (dialyse ou transplantation)

b) Le traitement par dialyse doit étre débuté lorsque apparaissent les pre-
miéres manifestations cliniques du syndrome d'insuffisance rénale chro-
nique (IRC) terminale, soit habituellement lorsque la clairance de la
créatinine devient inférieure a 10 ml/min. Dans tous les cas ou la clai-
rance de la créatinine atteint 5 ml/mn, le traitement doit étre débuté.

Les critéres a prendre en compte afin d’établir le diagnostic d’IRC

sont :

. le DFG

. la présence de marqueurs biologiques d’atteinte rénale : la pro-
téinurie, ’hématurie, la leucocyturie, la microalbuminurie (chez
le diabétique) et/ou les anomalies morphologiques.

. la persistance des marqueurs d’atteinte rénale.

. ainsi, un patient ayant un DFG < 60 ml/min/1,73 m* est consi-
déré comme insuffisant rénal, qu’il y ait ou non des marqueurs
d’atteinte rénale.

. un patient ayant un DFG compris entre 60 et 80 ml/min/1,73 m?
associ¢ a des marqueurs d’atteinte rénale pendant plus de trois
mois doit étre considéré comme IRC.

. en ’absence de marqueurs d’atteinte rénale, le diagnostic d’in-
sufisance rénale ne peut tre porté.

La surveillance de la fonction rénale est importante. L’insuffisance
est dite chronique lorsqu’elle persiste depuis au moins trois mois et
est irréversible.



COMMENT EFFECTUER LE DOSAGE DE LA CREATININE ET QUEL-
LES PRECAUTIONS PRENDRE #1516 ?

Le prélevement : il est réalisé sur tube sec ou sur tube hépariné. En
dehors du respect des régles d’hygiéne lors du prélévement aucune
autre précaution n’est a prendre. Il est préférable de ne pas réaliser
le prélévement apres la consommation de viande.

Mode de dosage :

- Chimique colorimétrique : ce dosage est basé sur la méthode
de Jaffé (formation d’un complexe rouge — orangé entre la créa
tinine et 1’acide picrique)

- Enzymatique : a I’aide de la créatinine amidohydrolase ou de la
créatine désaminase.

Interaction / Fiabilité du dosage *'>'¢ :

Estimation
de la clairance

Facteur
concerné

Nature de

Pinteraction Effet

Dosage colorimétrique
(méthode de Jaffé)

Certaines céphalosporines :
Céfotoxine, Céfalotine,
Céfazoline, Cefprione;
Dosage enzymatique
Flucytosine, Lidocaine (1 cas)

M Résultat du dosage Sous-Estimation

Interaction
avec le dosage

AN Résultat du dosage Sous-Estimation

Modifications de [Cimétidine,
I’excrétion urinaire |Triméthoprime
de créatinine Salicylés

\VElimination urinaire Sur-Estimation
(par Wsécrétion tubulaire) %)

Pharmacologique

Ibuprobene A Créatininémie Sous-Estimation
Phénobarbital
Pathologies AN Créatininémie Sous-Estimation
Modifications  |Hyperthyroidies N Créatininémie Sur-Estimation
dela Hypothyroidies \ Créatininémie Sur-Estimation
créatininémie  [Myopathies

(inflammations,
dégénérescences musculaires)
Apports alimentaires
Viande, Nutrition

Sous-Estimation
Sur-Estimation

/N Créatininémie
\Créatininémie

DANS QUELLES SITUATIONS ESTIMER LA CLAIRANCE DE LA CREA-
TININE ?

En dépit de ses limites, la détermination de la clairance de la créati-
nine par la formule de Cockcroft et Gault est un indicateur satisfai-
sant de la fonction rénale.

Se contenter de la créatininémie n'est pas recommandé, le simple cal-

cul décrit par Cockeroft et Gault (ou l'usage du nomogramme de

Kampmann) améliore I'exploitation de cette mesure. Elle peut étre

pratiquée lors d’un bilan de santé, dans le suivi de la fonction rénale

ou dans la surveillance d’un traitement et I’adaptation des posologies.

Exemples de suivi au long cours de médicaments potentiellement

néphrotoxiques :

. prise prolongée ou réguliere de médicaments néphrotoxiques
(lithium, AINS, antiviraux, tacrolimus, I[EC, sartans, diurétiques,
antalgiques).

. avant et pendant la prescription d’aminosides, de cisplatine et de
ses dérivés.

. avant examen radiologique avec produits de contraste iodés de
haute osmolalité.

. chez des sujets agés de plus de 75 ans avant la prescription
de médicaments a élimination rénale.

Cette mesure doit s’accompagner d’autres analyses, comme la pro-

téinurie, I’hématurie ou la mesure de la microalbuminurie (chez un

patient diabétique) ou la recherche d’anomalies morphologiques.

La formule de Cockcroft et Gault peut étre d’interprétation diffi-

cile dans certaines situations :

- Lors d’une dénutrition sévére, en cas d’obésité ou lors de nutri-
tion parentérale prolongée.

- Lors d’une augmentation (ex : corticothérapie...) ou d’une dimi-
nution de la masse musculaire (ex : vieillissement)

- Lors d’une insuffisance hépato-cellulaire sévére.
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Chez le sujet agé, bien que la formule de Cockroft et Gault soit peu
évaluée, aucune autre formule de calcul n’est plus performante.
Faute de mieux, son utilisation est recommandée.

Remarque : Aprés avis d’un spécialiste, la mesure plus précise du
DFG peut étre envisagée.

COMMENT ADAPTER LA POSOLOGIE DES MEDICAMENTS ?

L’adaptation de la posologie des médicaments lors d’insuffisance
rénale peut étre difficile.

Certains nomogrammes ou formules de calcul (comme 1’équation
de Tozer) prennent en compte la fraction de la molécule éliminée
par voie rénale, le DFG ainsi que I’intervalle entre deux prises.

Ces nomogrammes, s’ils paraissent cartésiens, présentent des

limites :
Ils sont basés sur des principes pharmacocinétiques théoriques :
pharmacocinétique lin€aire, modéles pharmacocinétiques
monocompartimentaux, aucun autre parametre pharmacocingé-
tique perturbé (volume de distribution, liaison aux protéines
plasmatiques...)

- Ils ne prennent pas en compte I’existence de métabolites actifs.

L’adaptation des posologies repose sur deux modalités :

- La diminution des doses sans modifier 1’intervalle de prise :
cette méthode est intéressante lorsque les molécules ont une
marge thérapeutique étroite. Des taux sériques trop faibles
seraient inefficaces tandis que des taux trop élevés seraient
toxiques (ex : Digoxine).

- La modulation de I’intervalle de prise : ce principe s’applique
lorsque les molécules ont une demi-vie longue (lorsque la
demi-vie du médicament est courte, le risque d’inefficacité est
majoré) ou lorsque I’atteinte de concentrations suffisantes est
nécessaire pour une efficacité thérapeutique optimale (pénicilli-
nes et céphalosporines).

Frangoix-Xavier ROSE
Interne en Pharmacie
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