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Résumé ® Summary

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) représente le moyen
le plus utilisé pour quantifier la fonction rénale. Ce DFG est clas-
siquement évalué par la détermination de la clairance de créati-
nine. Vu la difficulté de la récolte des urines, différentes formules
utilisant la concentration plasmatique de la créatinine ont été
proposées. Cette approche mangue cependant de sensibilité et
n’est pas applicable dans les situations extrémes (obésité, amyo-
trophie, etc.). La cystatine C, produite de maniére constante par
les cellules nucléées de I'organisme, est librement filtrée au
niveau glomérulaire puis entierement catabolisée au niveau du
tube proximal. Son dosage plasmatique permet des lors d’esti-
mer le DFG. Les données de la littérature permettent de conclure
que cette méthode est au moins un aussi bon marqueur du DFG
que la concentration plasmatique de créatinine. Elle est moins
sensible aux variations liées a la masse corporelle. La mesure de
ce parameétre parait plus sensible pour détecter une diminution
du DFG. Des valeurs de référence sont actuellement disponibles
pour les deux méthodes de mesure qui existent. Le dosage plas-
matique de la cystatine C est cependant plus colteux que celui
de la créatinine. En 'absence de bénéfice fondamental, ceci
expligue le succes relatif de son utilisation clinique.

Mots-clés: Créatinine sérique — Cystatine C — Clairance de créa-
tinine — Cockcroft.

Abréviations

IR: Insuffisance rénale

DFG: Débit de filtration glomérulaire rénale
CC: Cystatine C

EDTA:
DTPA:

Ethylenediaminetetra-acetic acid
Diethylenethiaminepenta-acetic acid

H Introduction

La symptomatologie subjective autant que I'examen clinique
ne permettent généralement pas de dépister une néphropathie
chronique.' Le diagnostic repose donc essentiellement sur la bio-
logie clinique et plus particulierement la mesure de la filtration
glomérulaire (DFG pour débit de filtration glomérulaire). Celle-ci,
en pratique quotidienne, est réalisée soit par la tres classique
détermination de la clairance de créatinine impliquant la récolte

Glomerular filtration rate (GFR) is the best indicator of renal
function. GFR is usually estimated by serum creatinine or the cre-
atinine clearance calculated on urine collected over 24 hours or
with the Cockcroft formula. These methods are however limited.
Serum creatinine has a very poor sensitivity and urine collection
is difficult. Cystatin C is a protease inhibitor produced in a con-
stant manner by nucleated cells. This molecule is freely filtrated
by the glomerule and quite completely catabolized in the proxi-
mal tubules. Its plasmatic concentration might thus be used to
estimate GFR. Presently available data allow to conclude that
plasmatic cystatin C is at least as good as serum creatinine to esti-
mate GFR. It is less sensible to changes in body mass. Its determi-
nation appears more sensitive to detect early mild changes in
GFR. Reference values are presently available for the different
methods of determination. Cystatin C plasma level determination
is more expensive than routine creatinine plasma determination.
In the absence of very significant advantages, this might explain
its limited use in daily clinical practice.

Key words: Seric creatinine — Cystatin C — Creatinine clearance —
Cockcroft.

MDRD : Modification of diet in renal disease
BSA:  Body surface area

PETIA:
PENIA: Particle enhanced nephelometric immunoassay

Particle enhanced turbidimetric immunoassay

d’urines sur une période de temps donnée (habituellement 24
heures), soit par I'utilisation de formules permettant d’estimer ce
parametre a partir de la seule concentration sérique de créati-
nine (formule de Cockcroft ou du MDRD pour I'adulte et formule
de Schwartz pour les enfants) (tableau ).

Ces approches ont cependant leurs limites. La concentration
sérique de créatinine varie avec la masse musculaire du patient et
son dosage est sujet a interférences (tableau Il). La récolte des
urines de 24 heures est souvent aléatoire. >
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Tableau I: Formules utilisées en néphrologie.

Dubois Estimation de la surface 111
corporelle (BSA)

Cockcroft Estimation du DFG 4
chez I'adulte

MDRD Estimation du DFG 6
chez I'adulte

MDRD simplifié Estimation du DFG 2
chez I'adulte

Schwartz Estimation du DFG 10
chez I'enfant a partir
de 2 ans

Tableau II: Limitations de la créatinine plasmatique et de la clairance
de créatinine pour I'évaluation du DFG.

Sécrétion tubulaire de créatinine

e Responsable d’une surestimation du DFG de 10 a 40%>*

e Lacimétidine peut inhiber, en partie, cette sécrétion®'2'13

¢ Le fénofibrate augmente I'excrétion urinaire de créatinine'"

Production de créatinine variable selon la masse musculaire
e DFG surestimé si masse musculaire basse (par exemple chez les
anorexiques)

e DFG sous-estimé si masse musculaire importante (par exemple
chez un culturiste)*?

Interactions selon la technique de mesure de la créatinine
e Méthode de Jaffé: interférences avec le glucose, les protéines,
I'acide urique, la bilirubine, certaines céphalosporines, etc.

e Méthodes enzymatiques: interférences moins nombreuses
(avec la flucytosine par exemple)*?

Influence des prises de repas sur la créatinine sérique et ce indé-
pendamment du fait que le DFG varie également avec les repas'’®

Dégradation de la créatinine par les bactéries du tube digestif en
cas d'IR avancée®''®

Imprécision dans la récolte des urines de 24 heures
e Variation de 3 a 14% dans une population entrainée

e Variation jusqu’a 70% dans une population non entrainée>**'"7

A coté de la clairance d'inuline, technique de référence mais
de réalisation difficile,>'? d'autres méthodes existent qui sont
basées sur la décroissance plasmatique de molécules marquées
comme I'EDTA-Cr®', I'iothalamate-1'?* et le DTPA-Tc® en méde-
cine nucléaire®*' et I'iohexol ou I'iothalamate en biologie cli-
nique.>*'"7 Ces procédures sont cependant lourdes, colteuses
et donc d'utilisation limitée en pratique clinique quotidienne. Par
contre, leur usage en recherche clinique comme marqueur de
référence du DFG reste fondamental.

La recherche de nouveaux marqueurs plasmatiques est moti-
vée par ce constat d’insuffisance de la créatinine sérique dans
I'évaluation du DFG, en particulier dans les formes débutantes
d'atteinte rénale et chez les patients présentant des variations
importantes de leur constitution corporelle (obésité, amyotro-
phie, etc.).

(poids en kg)*** x (taille en cm)®* x 0,02

(140-age) x poids en kg/(72 x créatinine en mg/dl) multiplié par 1,73/BSA,
multiplié par 0,85 si femme

170 x (créatinine en mg /d1)*°*° x (4ge)*'"® x (urée en mg/dl x 0,467)°'7° x
(albumine en g/dl)**'®, multiplié par 0,762 si femme, multiplié par 1,18 si race noire

186 x (créatinine en mg /dI)™"">* x (4ge) 2%, multiplié par 0,742 si femme,
multiplié par 1,210 si race noire

0,55 x (taille en cm)/(créatinine en mg/dl)

B La cystatine C: un nouveau marqueur
du DFG?

Bases physiologiques, techniques de mesure
et premiéres études cliniques

La cystatine C (anciennement appelée gamma-trace ou post-
gamma globuline) est un polypeptide non glycosylé, basique (pH
a 9,3), composé de 122 acides aminés et dont le poids molécu-
laire est de 13359 daltons.” Ce peptide, qui appartient a la
superfamille des inhibiteurs de la cystéine-protéase,’?' joue un
role de protection contre les destructions des tissus cellulaires et
extracellulaires dues au relargage d’enzymes par les cellules
mortes ou malignes. La cystatine C posséderait également un
réle dans la lutte contre les infections. Elle est retrouvée dans la
plupart des liquides de I'organisme et notamment dans le liquide
céphalo-rachidien ou elle a été identifiée et quantifiée en pre-
mier lieu.?%%

La cystatine C est produite par toutes les cellules nucléées qui
ont été étudiées. Cette production est constante, le géne codant
pour la protéine (qui est située sur le chromosome 20) étant un
gene de « ménage » (housekeeping gene). Ces génes de ménage
sont en fait exprimés en continu.?*?® Il n'existe pas de variation
nycthémérale de la concentration sanguine de cystatine C?” dont
la production n’est pas influencée par I'inflammation.®

Le poids moléculaire et la charge positive de la molécule font
gu'elle est librement filtrée au niveau glomérulaire. Elle est ensuite
quasiment entierement réabsorbée et catabolisée au niveau du
tube contourné proximal. La concentration de cystatine C dans
les urines est tres faible (sauf en cas de tubulopathie proximale).
La concentration plasmatique de la cystatine C ne semble donc
influencée que par le DFG 322931

La cystatine C est particulierement stable dans les échantillons
plasmatiques. Ceux-ci peuvent étre conservés de deux a sept
jours a température ambiante, environ une semaine a -4° C, d'un
a deux mois a -20° C et jusqu’a six mois a -80° C. La molécule
est, par contre, peu stable dans les urines, ce qui rend sa mesure,
soit comme marqueur d’'une atteinte tubulaire, soit pour une
détermination de la clairance de cystatine C, peu fiable.?3'3°

Les premieres études, réalisées par Grubb en 1985°%37 ont
montré que la cystatine C sanguine était aussi bien corrélée au
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DFG déterminée par la technique du EDTA-Cr®' que la créatinine
sérique. Le dosage de la cystatine C était alors mesuré par immu-
nodiffusion radiale, technique assez lourde (enzyme amplified
single radial immunodiffusion). Par la suite, d'autres auteurs ont
développé différentes techniques de mesure de cystatine C,
basées sur des réactions immunologiques de type ELISA précises,
mais mal adaptées a un dosage en routine.?**?

En 1994, la mesure de la cystatine C par la technique PETIA
(particle enhanced turbidimetric immunoassay) se révélait pré-
cise et surtout plus reproductible et rapide (7 minutes). L'auto-
matisation de la méthode permet des dosages répétés et relati-
vement peu colteux (trois fois le prix d'un dosage de créatinine
sérique par la méthode de Jaffé).*+4>

Il existe quelques interférences. Kyhse-Andersen* décrit une
discréte (- de 10%) sous-évaluation de la cystatine C si la biliru-
bine dépasse 100 mg/l et Newman*® observe également une
diminution si les triglycérides dépassent 15 g/l. De récentes amé-
liorations ont été apportées a la technique afin d’en augmenter
encore la précision et de limiter ces interférences.*’*

En 1997, Finney™ utilise la technique PENIA (particle enhan-
ced nephelometric immunoassay) aussi pratique en routine quoti-
dienne que la précédente avec des performances identiques voire
|égerement supérieures. Aucune interférence dans le dosage de
la cystatine C par cette méthode n’a été décrite a ce jour.323%%

Keevil®® a étudié chez douze patients la variabilité intra- et
inter-individuelle de la mesure de la cystatine C par PETIA. S'il
retrouve une variabilité inter-individuelle trés basse suggérant
gue le dosage peut étre utile pour la détection de patients insuf-
fisants rénaux dans une population donnée, ces auteurs décri-
vent une variabilité intra-individuelle plus élevée pour la cystatine
C que pour la créatinine. Chez un patient pour qui un suivi de
fonction rénale est recommandé, ces auteurs pensent que le
dosage de la créatinine sérique est plus discriminant que celui de
la cystatine C. Cependant, cette étude est |'objet de critiques
notamment a propos du petit nombre de patients étudiés. Pour
certains auteurs, cette variabilité intra-individuelle plus élevée
pour la cystatine C n’est que le reflet de la variabilité du DFG lui-
méme.>" Enfin, Lewis® affirme, au contraire, que la variabilité
intra-individuelle de la cystatine C est moindre que celle de la
créatinine. D'autres études semblent donc nécessaires pour tran-
cher ce débat.

La premiére étude clinique, utilisant les nouvelles techniques
de mesure (PETIA en I'occurrence), a été publiée par I'équipe de
Grubb* en 1994. Elle portait sur 51 patients dont le DFG était
mesuré par la méthode a I'iohexol. Parmi ces 51 patients, 21 pré-
sentaient une diminution du DFG. Ces auteurs retrouvent une
corrélation avec le DFG significativement meilleure pour la cysta-
tine C (r = 0,87) que pour la créatinine sérique (r=0,71). L'étude
de Iaire sous la courbe des courbes ROC (receiver operating cha-
racteristic (ROC) plot area under the curve) est un outil gra-
phigue construit a partir de I'observation de I'évolution de la spé-
cificité et de la sensibilité d'un paramétre par rapport a une
référence. Ces analyses statistiques restent indispensables pour
montrer, par exemple, la supériorité d'un marqueur biologique
sur un autre. Dans cette toute premiére étude, les aires sous les
courbes étaient significativement meilleures pour la cystatine C
que pour la créatinine sérique (p < 0,001), démontrant ainsi de
meilleures sensibilités et spécificités.

Les études cliniques concernant la cystatine C allaient ensuite
se succéder.

Etudes cliniques

De nombreuses études comparant la cystatine C et la créati-
nine sanguine réalisées chez des adultes doivent étre analysées
avec prudence soit parce que la méthode de mesure du DFG n’est
pas une méthode de référence (par exemple, formule de Cock-
croft ou clairance de créatinine sur urines de 24 heures ou de
2 heures), soit parce que la méthode statistique utilisée est discu-
table, soit parce que I'échantillon étudié est trop petit.46->360:66.76-
78,82,99,106,118-126

Parmi ces études, I'étude de Vinge® se distingue. Ces auteurs
ont, en fait, mesuré la masse maigre (par absorptiométrie) de
leurs sujets sains (DFG normal) et ils ont confirmé que la cystatine
C, contrairement a la créatinine sérique, n'était pas corrélée a la
masse maigre, autrement dit la masse musculaire. La mesure de
cystatine C pourrait donc étre intéressante chez les patients dont
la masse musculaire est soit particuliérement basse ou élevée, soit
varie rapidement sur une courte période.

Pour tous les auteurs, la mesure de la concentration plasma-
tique de la cystatine C est au moins aussi performante que la
créatininémie dans I'estimation du DFG. La majorité de ces
études montre méme une supériorité de la cystatine C.

Les tableaux Il et IV reprennent les études qui comparent la
signification de la concentration plasmatique de cystatine C a
des méthodes de référence non discutables et qui utilisent des
analyses statistiques optimales. Le tableau Ill reprend les études
montrant une supériorité de la cystatine C sur la créatinine san-
guine. Le tableau IV représente les études ou la cystatine C n'a
pas démontré d'avantages sur la créatinine sérique. Les études
ne démontrant aucune supériorité de la cystatine C sur la créati-
nine sérique sont plus nombreuses, mais les populations étu-
diées, les techniques de mesure, les valeurs de DFG considérées
comme normales sont différentes, ce qui rend les comparaisons
directes difficiles.

Pour cette raison, il est intéressant d’examiner ces différentes
études en fonction de la sous-population étudiée.

Insuffisants rénaux chroniques divers et diabétiques

On sait que la surestimation du DFG estimé a partir de la
créatinine sérique est d'autant plus importante que la fonction
rénale est altérée.”>* Les études disponibles a ce jour ne per-
mettent pas de conclure définitivement sur le fait que la cysta-
tine C soit supérieure chez ce type de patient. Plusieurs articles
plaident cependant dans ce sens.>>>

Greffés rénaux

Le diagnostic précoce d'une altération du DFG, suggérant la
possibilité d'un rejet aigu, est un élément essentiel dans le suivi
d'un patient porteur d'un transplant rénal. Ce suivi est particulié-
rement important dans les premiéres semaines apres la trans-
plantation.

La premiére étude chez les greffés rénaux, réalisée par Ple-
bani,®® montrait une supériorité (par méthode des courbes ROC)
de la détermination de la concentration plasmatique de la cysta-
tine C sur la créatinine sérique, la clairance d'inuline étant utili-
sée comme référence. Cependant, le nombre de patients étudiés
était peu important (n = 12) et des sujets pédiatriques étaient
également inclus. Par la suite, Risch retrouve également un avan-
tage significatif pour la cystatine C.>' Le Bricon®' qui utilise une
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méthode de mesure de DFG adéquate (EDTA-Cr°') mais sans
recours a |'analyse des courbes ROC, insiste sur la supériorité de
la sensibilité de la mesure plasmatique de la cystatine C sur la
créatinine sérique (25% de faux négatifs pour la créatinine ver-
sus 0% pour la cystatine).

Les études non reprises dans les tableaux utilisant des méthodes
de références discutables (clairance de créatinine ou formule de
Cockceroft), présentent des résultats contradictoires.®2¢”

Quatre études ont spécifiquement étudié la cystatine C et la
créatinine sérique dans les jours suivant une transplantation
rénale. Le DFG est estimé par la clairance de créatinine ou la for-
mule de Cockcroft.*6>686% Bskemkamp® a le premier étudié la
cinétique de la cystatine C et de la créatinine en post-transplan-
tation dans une population pédiatrique (24 cas). Le Bricon a
ensuite mené le méme genre d'étude chez trente adultes.®® Ces
deux auteurs aboutissent aux observations suivantes: les quatre
premiers jours, la mesure plasmatique de la cystatine C diminue
beaucoup plus rapidement que la créatinine sérique mais apres,
la diminution de la mesure plasmatique de la cystatine C devient
moins importante que celle de la créatinine sérique. A ce
moment, le DFG réel est donc, soit sous-estimé par la cystatine
C, soit surestimé par la créatinine sérique. Bokemkamp, qui favo-
rise I'hypothese de la sous-estimation par la cystatine C,”° incri-
mine, chez le greffé, la formation de macromolécules entre la
cystatine C et les immunoglobulines. Ces complexes ne seraient
pas filtrés, vu leur poids moléculaire élevé, mais bien mesurés par
la méthode PETIA. Hermida’' ne retrouve cependant pas de tels
complexes. Une autre hypothéese, pouvant expliquer une éven-
tuelle sous-estimation du DFG par la cystatine C, est la possible
augmentation de production de la cystatine C induite par les cor-
ticoides (voir plus loin).

En cas de rejet aigu (neuf cas chez Bokemkamp, trois cas
chez Le Bricon), la mesure plasmatique de la cystatine C et la
créatinine augmentent de maniére parallele pour Békemkamp
alors que Le Bricon observe que la cystatine C augmente plus
nettement et, dans un cas, plus to6t que la créatinine sérique.
Thervet et Le Bricon®® ont également montré que, aprés un délai
dans la reprise de fonction du greffon (défini par la nécessité
d’entreprendre au moins une dialyse apreés la greffe), la mesure
plasmatique de la cystatine C était un indicateur plus précoce de
|'amélioration de la fonction du greffon que la créatinine sérique
(onze cas sur treize).? Enfin, Leach® confirme les conclusions de
Le Bricon en postgreffe immédiate, tout en insistant sur le fait
que les valeurs de cystatine C, a la sortie de I'hdpital, sont corré-
lées au taux de survie du greffon a un an mais pas a cing ans.

Des conclusions définitives quant a I'utilité de la cystatine C
dans le suivi d'une transplantation rénale ne pourront étre obte-
nues que lorsqu'un nombre plus important de sujets aura été
étudié.

Patients cirrhotiques

Les patients porteurs d'une cirrhose représentent une popu-
lation ou le dosage de la créatinine plasmatique et la mesure de
la clairance de créatinine ne donnent pas une corrélation cor-
recte avec le DFG en raison de l'interférence dans le dosage de la
créatinine avec la bilirubine, de I'importance de I'amyotrophie
trés fréquente dans ce contexte et, peut-étre, de la diminution
de la capacité de conversion de la créatine en créatinine par le
foie.””7> Pour Woitas et Demirtas ’® le coefficient de corrélation a
un DFG mesuré par une technique isotopique de référence est
significativement meilleur pour la mesure plasmatique de la cys-
tatine C que pour la créatininémie. Les statistiques par la

méthode des courbes ROC n‘ont pas été effectuées mais, dans
les deux cas, la sensibilité (c'est-a-dire le nombre de faux néga-
tifs) de la cystatine C apparait nettement meilleure que celle de
la créatinine (85,7% versus 28,5% pour mettre en évidence un
DFG inférieur a 90 ml/min chez Woitas et 96,2% versus 7,6%
pour déterminer un DFG inférieur a 50 ml/min chez Demirtas).
Gerbes et Randers”””® ont également des résultats meilleurs pour
la cystatine C par analyse des courbes ROC mais le DFG n’est
estimé que par la clairance de créatinine, ce qui n'est pas idéal.
Enfin, Orlando’™ chez trente-six patients cirrhotiques avancés
(Child C), en utilisant la clairance d'inuline comme mesure du
DFG, ne retrouve pas de différences significatives entre la
mesure plasmatique de la cystatine C et la créatinine sérique en
analysant les courbes ROC. Néanmoins, si on emploie les valeurs
de référence de créatinine sérique utilisées classiquement et en
étudiant les dix-sept patients ayant un DFG inférieur a 72 ml/min,
on remarque que la créatinine sérique reste normale dans treize
cas sur dix-sept, alors que la cystatine C n’apparait normale que
dans deux cas sur dix-sept.

Sur la base de ces différentes études, la sensibilité de la cysta-
tine C apparaft supérieure a celle de la créatinine sérique chez le
patient présentant une cirrhose avancée.

Patients dialysés

Vu son poids moléculaire, la variation de la concentration
sériqgue de la cystatine C au cours d’'une séance d'épuration
extrarénale dépend de la technique utilisée et de la membrane
employée s'il s'agit d’hémodialyse. La clairance péritonéale de la
cystatine C est faible et la concentration plasmatique chez les
dialysés péritonéaux semble surtout influencée par la fonction
rénale résiduelle du patient.5*” Lors d'une hémodialyse, la concen-
tration plasmatique de cystatine C ne change pas en cas d'utili-
sation d'une membrane «low flux »58%8" et diminue de 30 a
50% en cas d'utilisation d’une membrane « high flux » 8082
Pédiatrie

Chez I'enfant, les valeurs normales de créatinine sérique
varient avec I'age, la taille et le poids, en fonction de la modifica-
tion de masse musculaire.’ Filler,®® le premier, étudie 216
enfants avec un DFG normal (déterminé par EDTA-Cr’") et
démontre que la concentration plasmatique de la cystatine C ne
varie pas avec I'age (du moins au-dessus d'un an). Ceci sera
confirmé par la suite par d'autres équipes qui démontrent égale-
ment I'indépendance de la cystatine C par rapport au poids, a la
taille et au sexe chez I'enfant (contrairement a la créatinine). Les
valeurs de référence pour la cystatine C pour les enfants de plus
de quatre ans sont sensiblement superposables aux valeurs
décrites chez I'adulte (tableau V). Il sagit la d'un avantage pra-
tigue non négligeable par rapport a la créatininémie dont les
valeurs de référence différent selon les tranches d'age. Les pré-
maturés, les nouveau-nés et les enfants de moins de quatre ans
(cette limite de quatre ans reste cependant vague et discutée)
ont des valeurs de cystatine C plus élevées. Ceci est a mettre en
rapport avec le DFG bas au début de la vie et qui va augmenter
entre un et quatre ans. Signalons cependant que les différentes
études comprennent, en général, un nombre peu élevé d'en-
fants entre un et quatre ans et les valeurs de référence pour cette
tranche d’age doivent donc étre analysées avec prudence.*84#
Pour information, notons également que la cystatine C ne passe
pas la barriére placentaire.®
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Tableau V: Cystatine C: valeurs de référence en pédiatrie.

m Méthode de mesure | Nombre de patients “ Valeurs de références (mg/l)

Filler PETIA
Bokenkamp 87 PETIA
Randers 84 PENIA
Finney 86 PENIA
Harmoinen 133 PETIA
Galteau 49 PENIA
Fischbach 85 PENIA

En ce qui concerne la relation entre la concentration plasma-
tique de cystatine C et le DFG (et son éventuelle supériorité sur la
créatininémie), les données, chez I'enfant, restent fragmentaires
et contradictoires (tableau VI, page suivante). Des études plus
importantes, plus homogeénes (que ce soit pour la population étu-
diée, les méthodes de référence de DFG ou les statistiques utili-
sées) et qui prennent notamment en compte la corticothérapie
éventuelle, sont nécessaires pour affirmer la supériorité du
dosage plasmatique de la cystatine C.

Valeurs de référence

Selon les recommandations actuelles, I'établissement de
valeurs de référence doit se baser sur la mesure du paramétre
étudié chez 120 sujets sains de chaque sexe (en pratique, il s'agit
souvent de donneurs de sang).®? Nous reprenons dans le tableau
VII, les principales études concernant la cystatine C qui rencon-
trent ces exigences.

Les valeurs de référence varient en fonction de la méthode
utilisée. Elles sont ainsi plus basses avec la méthode PENIA
qu’avec la méthode PETIA. La plupart des auteurs ne rapportent
pas de différences trés importantes (pas plus de 0,05 mg/l) entre
les hommes et les femmes.?2°89092 Seyle Galteau,* qui a étudié

Tableau VII: Cystatine C: valeurs de référence adultes.

216 0,8a 18 ans 0,18-1,38
200 1a18ans Aprés 1 an 0,70-1,38
96 1a14,1ans 0,51-0,95
30 Prématurés 0,43-2,77
79 1jouralan 0,59-1,97
182 1a17 ans 0,50-1,27
58 Prématurés 1,34-2,57
50 Nouveau-nés 1,34-2,23
65 8joursa1an 0,75-1,87
72 1a3ans 0,68-1,60
162 3a16ans 0,51-1,31
246 4a19ans 0,58-0,92
51 1 mois a 18 mois 0,70-1,18
47 18 mois a 18 ans 0,44-0,94

le plus grand nombre de patients, renseigne des différences de
valeurs de référence entre les hommes et les femmes de 20 a 60
ans. La concentration de cystatine C n’est pas influencée par le
statut hormonal, la contraception, I'alcool ou le tabac.

La plupart des auteurs décrivent également une tendance a
I'élévation des valeurs de référence de la cystatine C aprés 50-60
ans.®®* |'explication avancée est la diminution du DFG avec
I’dge (- 12 ml/min/10 ans aprés 50 ans®®) qui n’est que mal reflé-
tée par la créatinine plasmatique, la masse musculaire diminuant
également aprés 50 ans.®*% Les références utilisées en pédiatrie
ont déja été discutées.

La production de cystatine C est-elle réellement
constante?

Corticothérapie

Des 1995, une étude in vitro démontre une augmentation de
production de la cystatine C lorsque les cellules sont en contact
avec de la dexaméthasone. L'augmentation de production est
dose-dépendante.”” Cette observation peut avoir des consé-
guences importantes notamment chez les transplantés rénaux.
L'augmentation de la cystatine C, induite par les corticoides, a
d"ailleurs été invoquée pour expliquer une sous-estimation du DFG

m Méthode de mesure Nombre de femmes Nombre d’"hommes Valeurs de références (mg/Il)

Norlund PETIA 121 121 20-50 ans: 0,70-1,21
+de 50 ans: 0,84-1,55

Erlandsen 92 PETIA 135 135 20-65 ans: 0,54-1,21

Finney 91 PENIA 155 154 18-50 ans: 0,53-0,92
+de 50 ans: 0,58-1,02

Randers 58 PENIA 86 164 19-64 ans: 0,51-1,02

Wasen 94 PENIA 172 143 65-74 ans: 0,60-1,30
75-85 ans: 0,70-1,47

Galteau 49 PENIA 551 424 20-59 ans:  0,48-0,82 femmes
20-59 ans:  0,54-0,94 hommes
+de60ans: 0,63-1,03
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Tableau VIII: Formules basées sur la cystatine C (CC) évaluant le DFG.

Références Nombre de patients Méthode de mesure DFG: Référence
Cystatine C

Newman

Hayashi 56 26
Bokemkamp 136 184
Randers 81 76
Risch 51 30
Tan 55 40

directement aprés une transplantation rénale.®>%% Risch®® a étu-
dié treize patients présentant une détérioration de leur fonction
rénale aprés une greffe traitée par des injections intraveineuses
d'importantes doses de corticoides pendant trois jours. Il décrit
une augmentation transitoire de la cystatine C qui revient aux
valeurs de départ apres huit jours, alors que la créatinine sérique et
le DFG estimé a partir de la formule de Cockcroft ne se modifient
pas. Il incrimine les corticoides dans cette augmentation de la cys-
tatine C mais, le DFG n’ayant pas été mesuré par une méthode de
référence, on ne peut exclure totalement le fait que cette augmen-
tation de cystatine C soit due a une diminution transitoire du DFG.
Hermida, Bokemkamp et Filler,”°® pour des valeurs identiques de
DFG, trouvent des valeurs de cystatine C plus élevées chez les
patients porteurs d'un transplant rénal que chez les insuffisants
rénaux non traités par corticoides. Le Bricon®' pense également
que la cystatine C sous-estime le DFG chez ces patients greffés
stables a trois mois de greffe. Cimerman'® met en évidence une
augmentation de la cystatine C chez ses patients asthmatiques
traités par hautes doses de corticoides mais cette élévation n’est
comparée qu'a la créatinine sérique. Récemment, Békemkamp'®'
a étudié cinq enfants souffrant de syndrome néphrotique et I'au-
teur ne retrouve pas de modification de la cystatine C lors du trai-
tement par prednisone. Les éventuelles variations de concentra-
tion plasmatique de cystatine C en fonction de la dose et du mode
d’administration (per os ou intraveineux) de la corticothérapie
n’‘ont pas été étudiées de maniere systématique. D’'autres études
apparaissent donc nécessaires pour clore le débat.”®'®?

Néoplasie

La cystatine C est un inhibiteur de protéases. Or, en cas de
néoplasie, I'activité protéasique et anti-protéasique est augmen-
tée.' Kos et Stabuc'™ rapportent un dosage de cystatine C
significativement plus élevé chez leurs patients souffrant d'un
mélanome métastatique ou d'un cancer colo-rectal que chez les
patients controles. Cependant, le DFG de ces patients n'était
pas évalué autrement que par la créatinine sérique. Par la suite,
Page'® décrit une augmentation de la cystatine C non expliquée
par une diminution du DFG (estimée par la clairance de créati-
nine) dans dix des quarante-cing cas oncologiques étudiés. Sta-
buc,’® en mesurant le DFG par clairance de créatinine, ne
retrouve pas de différence dans la mesure de la cystatine C chez
ses patients présentant une néoplasie (métastatique ou non). |l
infirme donc ses précédents résultats. Finney,'” chez des patients
souffrant d’'un myélome, ne retrouve pas de corrélation entre la
concentration de paraprotéines, reflet de I'activité de la maladie,
et la cystatine C. Enfin, Mojiminiyi'® ne décrit pas non plus de
corrélation entre la cystatine C et les parametres hématologiques

PETIA EDTA-Cr51 (125/CQ)-33
PENIA Clairance inuline (111/CQC)-48
PETIA Clairance inuline (162/CQ)-30
PETIA DTPA-Tc* (161/CC)-44
PETIA Clairance iothalamate (127/CQ)-44
PETIA Clairance iohexol (87/CC)-6,87

chez trente-cing de ses patients présentant une maladie hémato-
logique proliférative (une telle corrélation est retrouvée avec la
B2-microglobuline).

Sur base de ces études, la concentration plasmatique de la
cystatine C ne semble pas étre influencée de maniére significa-
tive par un processus néoplasique.

B Conclusions

Sur base des études discutées dans cet article, on peut
conclure que la concentration plasmatique de cystatine C est, au
moins, un aussi bon marqueur du DFG que la créatinine sérique.
Sa sensibilité pourrait méme se révéler supérieure dans certains
sous-groupes de patients bien définis, sa concentration étant
indépendante de la masse musculaire. Tout comme la créatinine
sérique, la cystatine C ne donne pas, en elle-méme, une bonne
estimation du DFG. Plusieurs auteurs ont mis au point une for-
mule basée sur la cystatine C afin d’estimer le DFG en se référant
a la méthode que Cockcroft et Gault avaient utilisée pour la
créatinine sérique (tableau VIII). Ces formules ont cependant été
élaborées a partir d'un nombre trop faible de patients et n‘ont
pas été validées par d'autres équipes, ce qui limite leur utilisation
en clinique quotidienne.'®

La comparaison entre les différentes études reste difficile car
la méthodologie est souvent différente de I'une a I'autre. Une
méta-analyse a été publiée récemment. Les auteurs ont repris les
articles et abstracts étudiant la concentration plasmatique de
cystatine C par rapport a une méthode de référence d'estimation
du DFG (clairance d'inuline ou d'iohexol, méthodes isotopiques,
etc.) et utilisant des statistiques appropriées (méthode des
courbes ROCQ). Les résultats sont en faveur de la cystatine C
comme marqueur plus précoce du développement d’une IR.""°

Au vu de la différence de prix (le colt du dosage de la cysta-
tine C reste dix fois plus élevé que celui de la créatinine), d'autres
études a grande échelle, portant sur des populations plus ciblées
ainsi que des études longitudinales (par exemple, suivi de créati-
nine et de cystatine chez des patients a risque afin de déterminer
lequel des deux marqueurs augmente le premier en cas de déve-
loppement d’une IR) seront encore nécessaires pour affirmer |'in-
térét de ce nouveau marqueur du DFG.

B Addendum

Récemment, plusieurs auteurs ont évoqué la possibilité d'une
modification de la production de cystatine C en présence d'une
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anomalie thyroidienne cliniquement significative. Cependant,
aucun de ces travaux n'utilisait une méthode de mesure DFG
irréprochable. Néanmoins, a ce jour, I'interprétation d'un dosage
de cystanine C plasmatique doit étre prudente en cas d’hypo- ou
hyperthyroidie.
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