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Waarom willen we GFR (precies) weten?

• Medicatie doses

• Risico-stratificatie: wel/niet initieren CVRM

• Wanneer starten RRT

• Geschikte donor?

• …



Wat is er dan mis met de CKD-epikreat?



MDRD versus CKD-epi:
Beide gebaseerd op serum kreatinine

Levey, Ann Intern Med, 2009;150:604-612



CKD-epi formule

GFR = 141 x min(Scr/, 1) x max(Scr/, 1)-1.209

x 0.993Age x 1.018 [if female] x 1.159 [if black] 

- Scr is serum creatinine, 

-  is 0.7 for females and 0.9 for males

-  is 0.329 for females and 0.411 for males

- min indicates the minimum of Scr/  or 1

- max indicates the maximum of Scr/  or 1



Problemen met “kreatinine” 

• De assay: voorheen Jaffé, nu enzymatisch en gecalibreerd

• Endogene productie is onbekend en variabel: spiermassa*

• Exogene bron (voeding) kan van invloed zijn

• Er bestaat ook extra-renale klaring (microbioom)

• Tubulaire secretie: de fractie hiervan is onbekend, waarschijnlijk 

variabel binnen individu, en hoger bij lagere GFR*, en wordt beïnvloedt 

door medicatie

• Indexering naar BSA (generiek probleem)

*Verdisconteerd in CKD-epi formule (empirisch) 



Tubulaire secretie van kreatinine

Chu, Drug Metab Disp 2016

10-20%

• 10-20% bij gezonden
• Tot 50% bij ouderen en CKD
• Variabel
• Lastig vast te stellen



Invloed vlees in de maaltijd

Preiss, Ann Clin Biochem 2007



Indexering: Wat is zijn eGFR (ml/min/1,73 m2)?

• 0,2 ml/min
• BSA: 28 cm2

• eGFR: 124 ml/min/1,73m2

Een geïndexeerde eGFR is niet de 
ware



Problemen met gemeten GFR
(en dat geldt dus ook voor eGFR)

• Het houdt geen rekening met “reserve”-capaciteit

Heerspink, N Engl J Med 2021; Hirschberg, Klin Wochenschr 1985

Vegetable protein load



Cystatine C



Formules gebaseerd op kreat, CysC of beide

Inker, N Engl J Med 2012

Factor voor “zwart”



eGFR bepalen zonder ras als factor

Inker, N Engl J Med 2021



• Ras: Voorheen vermeende clustering van fysieke karakteristieken op 

genetische basis (die niet bestaat). Nu onderkent als sociale 

verbondenheid die kan zijn gebaseerd op overeenkomstige (fysieke) 

karakteristieken.

• Ethniciteit: Identiteit gebaseerd op taal, cultuur, religie, regio, 

gewoontes



Resultaten in validatie cohort: kreat-based

Inker, N Engl J Med 2021



Kreat-CysC based



De nieuwe formule in EU (en Congo)
(Bias/imprecision)

Delanaye, Nephrol Dial Transplant 2022

Dit doen we nu

Nieuwe formule

Dit doen we nu

Nieuwe formule



De nieuwe formule in EU (en Congo)
(Accuracy)

Delanaye, Nephrol Dial Transplant 2022

Dit doen we nu

Dit doen we nu :
Niet gebruiken ras-factor is beter in de EU!

Nieuwe formule

Nieuwe formule



Gevolgen reclassificatie? 

SCREAM, Stockholm region 2022



Gevolgen risico-reclassificatie

• Gemiddeld was eGFR hoger met nieuwe 

formule (3,9 ml/min/1,73m2)

• Stijging vooral bij ouderen, en bij mannen

• 36,2% van mensen in 3a-5 schuift naar 

hogere/betere categorie

Fu, Nephrol Dial Transplant 2022

Stadium 1

Stadium 3
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Nieuwe “bewoners” van een beter stadium
Vergeleken met de mensen die daar al waren

Stadium 1

Stadium 3

Stadium 5

Fu, Nephrol Dial Transplant 2022

• Hadden vaker het CV en sterfte risico van hun 
oorspronkelijke stadium

• Voor een groot deel door hun hogere leeftijd



Moeten we over naar cystatine alleen?

Shlipak, N Engl J Med 2013



Effect reclassificatie op drie uitkomsten

Shlipak, N Engl J Med 2013



Cystatine C en risico-predictie
n=428402, allen hadden eGFR>45

Lees, JAMA network open 2022



Risico CV event/sterfte: kreatinine vs CysC

Lees, JAMA network open 2022

Adjusted voor:
• CV risico (Framingham)
• Hypertensie medicatie
• Statine gebruik
• Albuminurie



Conclusie 1/2

• De nieuwe formule voor eGFR(kreat) is een achteruitgang voor veruit de 
meeste Europeanen

• Herkennen wanneer eGFR(kreat) imprecies zal zijn op individuele basis: 
dan is het logisch om alleen eGFR(cys)te gebruiken (maar kreat wel meten 
svp)

• Cystatine C is niet beter dan kreat om de GFR te schatten

• Cystatine C is beter dan kreat als risico-predictor voor CV events, all-
cause sterfte en CV sterfte



Conclusie 2/2: GFR holy grail

• Indexering naar analyte productie (genormaliseerd serum 

kreat, 24 uurs productie)

• Analyte met verwaarloosbaar GFR-onafhankelijke 

determinaten van metabolisme

• Combinatie van analytes die elkaars zwakheden opheffen 

(kreat + cys?)

• Exogene tracer (bewerkelijk en duur)




