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Résumé

Le dosage de la créatinine sérique est un dosage biologique très fréquemment réalisé en pratique quotidienne. Dans cet article de synthèse, nous passerons en revue les données historiques concernant ce marqueur et les différentes modalités pour sa quantification. Nous développons également les bases physiologiques de son utilisation pour l’estimation de la fonction glomérulaire et leurs limites, tant analytiques que physiologiques. L’utilité de la clairance urinaire de créatinine est enfin largement discutée. 

Abstract

Serum creatinine is certainly one of the most precribed biological parameters. In this review article, we remind some historical data regarding creatinine. Different methodologies to measure creatinine in blood and urine are deeply described. We also discuss the physiological reason for its use as a glomerular filtration rate marker. However, analytical and physiological limitations will be described and discussed. Creatinine clearance usefulness is finally largely discussed.

1 Historique

Le terme créatinine fut probablement employé la première fois en 1847 par Justus von Liebig lorsqu’il décrivit la substance obtenue après avoir chauffé de la créatine en présence de sels minéraux [1]. Aujourd’hui, c’est toujours l’un des dosages biologiques les plus prescrits en pratique clinique. C’est pourtant le dosage de l’urée qui fut d’abord utilisé pour évaluer la fonction rénale aux Etats-Unis. Le terme de clairance fut employé pour la première fois en 1929 par l’américain Möller et concernait l’urée [2].L’utilisation de la créatinine, et plus précisément de la clairance de créatinine, pour étudier la fonction rénale est liée aux travaux de Rehberg et Holten, physiologistes danois, au milieu des années 20. Le but de ces auteurs, et c’est bien là un paradoxe, était de démontrer que la créatinine était sécrétée au niveau tubulaire [3]. Néanmoins, l’intérêt de ce marqueur et sa préséance sur l’urée dans la mesure de la filtration rénale seront définitivement admis [4]. D’abord utilisée avec un apport exogène de créatinine pour augmenter sa concentration sérique et permettre sa mesure plus facilement [3,5], la clairance de créatinine endogène sera étudiée et utilisée dès la fin des années trente [6]. 

Si la créatinine est, à ce jour, le seul marqueur circulant utilisé en pratique quotidienne pour évaluer la fonction rénale, en particulier le fonction glomérulaire, son utilisation correcte reste souvent problématique. Les raisons en sont à la fois physiologiques (liées au fait que la créatinine est loin d’être un marqueur idéal du débit de filtration glomérulaire (DFG)) et analytiques. Dans cet article, nous reverrons successivement :

- la problématique liée au dosage de la créatinine

- la physiologie de la créatinine, notamment à la lumière des caractéristiques nécessaires à un marqueur « idéal » de la fonction rénale

- les variations de créatinine non liées à une modification du DFG (interférences analytiques et physiologiques). 

- les forces et les limitations de la clairance de créatinine

2 La mesure de la créatinine dans le sang et les urines : considérations analytiques

2.1 Introduction

L’ancienneté, la rapidité et la fréquence de la mesure de la créatinine ne doivent pas faire oublier les difficultés du dosage. La créatinine peut être mesurée dans le sang et les urines par deux grands types de techniques : d’une part les méthodes dérivées de la classique réaction de Jaffe, dites colorimétriques, et d’autre part les méthodes enzymatiques.       
2.2 Méthodes basées sur la réaction de Jaffe

En 1886, Jaffe décrit la réaction, qui portera son nom, entre le picrate et la créatinine, qui, en milieu alcalin, donne une solution de couleur rouge-orange [7]. La présence d’une quantité mesurable de créatinine dans les urines sera rapidement confirmée par plusieurs auteurs fin du XIXème [8,9]. En 1905, Folin est le premier à véritablement quantifier, par colorimétrie, la créatinine dans les urines [10]. La détection puis la quantification de la créatinine dans le sang, initialement débattues, seront décrites plus tardivement [11,12].
Ce décalage dans le temps entre détection urinaire et sanguine est lié au manque de sensibilité et de spécificité des premières études [13,14]. De fait, Abderhalden, en 1924, avait déjà démontré que les protéines peuvent intervenir dans la réaction de Jaffe et donc faussement élever la concentration en créatinine [15]. Par conséquent, par la suite, toutes les analyses manuelles seront réalisées sur du sérum déprotéinisé. En 1928, Hunter donne une liste de 38 composés théoriquement susceptibles d’interférer avec la réaction de Jaffe [16]. Dans les années suivantes, d’autres auteurs confirmeront que la réaction de Jaffe n’est pas spécifique à la créatinine même après déprotéinisation [11,17]. Les difficultés historiques sur la mise au point du dosage de la créatinine sérique chez le sujet sain illustre bien le problème lié aux composants interférant dans la réaction de Jaffe, appelés pseudochromogènes. Ces pseudochromogènes ont une concentration plus ou moins stable mais leur concentration exacte reste imprédictible pour un patient donné [17]. L’effet « pseudochromogènes » sera logiquement d’autant plus important sur le résultat final de créatinine que celle-ci se situe dans des valeurs basses.  

Sensu stricto, le terme « pseudochromogènes » n’est pas tout à fait adapté car si certaines substances interagissent bien avec le picrate pour donner un complexe coloré (acétoacétate, pyruvate, acides cétoniques, protéines) d’autres substances agissent, plus indirectement, via une modification de la réaction entre la créatinine et le picrate (par exemple, le glucose et l’ascorbate diminuent la concentration effective de picrate alcalin)[18]. Les pseudochromogènes sont nombreux et peuvent participer jusqu’à 15-20% dans la réaction pour une créatinine située dans les concentrations normales [13,19-21]. Des valeurs encore plus faussement élevées de créatinine pourront se voir dans certaines situations cliniques particulières, comme l’acidocétose, dans laquelle la concentration d’acétoacétate peut être très élevée [22]. 

Pour contourner l’effet des pseudochromogènes, les premiers chercheurs ont pensé utiliser des chélateurs sensés extraire la créatinine ou les pseudochromogènes (l’analyse étant réalisée par réaction de Jaffe avant et après extraction, la soustraction des deux donnait évidemment la créatinine « vraie ») [11,12,18,23]. Ces méthodes restaient bien évidemment manuelles et assez lourdes à mettre en place. 

Au début des années 70, les premiers automates de biologie clinique font leur apparition, ce qui peut être considéré comme une véritable révolution technologique dans le domaine [18,24,25]. La réaction de Jaffe a alors déjà été étudiée dans ses moindres détails et ce même s’il est assez étonnant de constater que, aujourd’hui encore, le composé final de la réaction entre picrate et créatinine reste sujet à discussion [18,26]. Plusieurs auteurs ont ainsi précisément étudié l’effet des variations de pH, de température, de concentration de picrate, de longueur d’ondes de lecture sur le résultat donné [18,26]. Il est alors apparu intéressant de mesurer le produit de la réaction non pas à l’équilibre mais lors de sa formation. De nouveau, ceci était aussi rendu possible par l’automatisation des techniques de mesure qui permettait de reproduire et d’effectuer la mesure dans les mêmes conditions et au même moment. Ces méthodes sont regroupées sous le terme de méthodes « cinétiques » [18,24-27]. En général, la lecture de la coloration se fait entre 20 et 120 secondes  (il existe de larges variations en fonction de l’automate utilisé). Ceci permet de diminuer deux des interférences les plus importantes : l’acétoacétate et la bilirubine. En effet, l’acétoacétate, qui peut se retrouver en quantité élevée dans le plasma en cas d’acidocétose [22,24], réagit fortement et surtout très rapidement avec le picrate en milieu alcalin (et peut donner, en concentration suffisante, une valeur de 400 µmol/L sans contribution de la créatinine). En effectuant la lecture de densité optique après 20 secondes (et en l’utilisant comme « blanc »), on diminue cette interaction car la réaction picrate-acétoacétate est alors déjà terminée [18,24,27]. Inversement, les protéines et le glucose agissent très lentement avec le picrate et une lecture relativement rapide élimine en partie cette interférence [18,27]. Ces méthodes cinétiques permettent de diminuer substantiellement, mais pas totalement, les interférences [22,27]. L’automatisation permettra également d’améliorer la précision des ces dosages et le temps nécessaire à leur réalisation par rapport aux anciennes méthodes manuelles [18,25,26]. Aujourd’hui, la mesure de la créatinine par méthode de Jaffe est toujours une mesure cinétique et s’effectue sur sérum ou plasma non déprotéinisé. 

Récemment, plusieurs sociétés ont utilisé le concept de «Jaffe compensé ». Ce concept a été introduit par la société Roche Diagnostics [28]. L’idée est de recalibrer le dosage en soustrayant systématiquement 27 µmol/L à tous leurs résultats, concentration sensée refléter la concentration moyenne de pseudochromogènes dans le sang. Cette compensation est purement mathématique et ne reflète pas la concentration « vraie » de pseudochromogènes qui peut varier d’un individu à l’autre (de 0 à 44 µmol/L) et n’est absolument pas prédictible [29]. De plus, cette compensation n’est probablement pas adéquate quand elle est appliquée à des concentrations très basses de créatinine, en particulier en pédiatrie et en néonatologie [30]. Cette recalibration est aussi très critiquable pour le dosage de la créatinine dans les urines où il n’y a pas de pseudochromogènes. Actuellement, d’autres sociétés utilisent une compensation mathématique. La manière dont cette compensation est appliquée (soustraction ou application d’une régression) diffère selon les sociétés et les automates, ce qui peut être source de confusion. Ces recalibrations, a priori simples, sont surtout importantes, dans les valeurs normales et basses de créatinine [31,32]. La précision des méthodes de Jaffe n’est, bien évidemment, nullement améliorée par ces compensations mathématiques et systématiques. 

2.3 Les méthodes enzymatiques

L’histoire des méthodes enzymatiques pour le dosage de la créatinine est assez originale. En effet, si le premier article évoquant l’utilité d’enzymes pour ce dosage date de 1937, ces méthodes ne seront véritablement développées et ne commenceront à être appliquées que près d’un demi-siècle plus tard. En 1937 donc, Dubos et Miller décrivent plusieurs souches de bactéries capables de produire des enzymes dégradant la créatinine, notamment en urée et en ammoniac. Ces auteurs vont utiliser des extraits bruts de ces bactéries qu’ils mettent en contact avec le sang ou les urines. La créatinine est mesurée par la méthode de Jaffe avant et après contact avec ces bactéries (la différence des deux représentant les pseudochromogènes) et la concentration de créatinine « vraie » est alors calculée [17,33]. Cette méthode, très ingénieuse, reste bien entendu manuelle et relativement lourde en terme de manipulations. Cependant, l’idée même de mesurer la créatinine par une méthode enzymatique libre de toute interférence avec les pseudochromogènes était lancée. Dans les décades qui suivront, différents auteurs s’attacheront surtout à décrire les enzymes capables de dégrader la créatinine et les différentes souches de bactéries productrices de ces enzymes [18]. Actuellement, la mesure de la créatinine est basée sur une suite de réactions enzymatiques. Deux grandes « familles »  de réactions sont possibles. Dans la méthode enzymatique la plus utilisée de nos jours, la créatinine est d’abord dégradée en créatine par la créatininase (ou créatinine amidohydrolase). La créatine est ensuite convertie par la créatinase en sarcosine [18] qui est, elle-même convertie en formaldéhyde, glycine et eau oxygénée par une sarcosine peroxidase [34]. La production d’eau oxygénée est quantifiée par une dernière réaction enzymatique (qui peut varier selon les fabricants). Le deuxième type de réaction fait intervenir la créatinine iminohydrolase qui transforme la créatinine en N-méthylhydantoïne et en ammoniac, ce dernier donnant une coloration bleue en réagissant avec le bleu de bromophénol. Les méthodes enzymatiques s’avèrent, aujourd’hui, significativement plus précises que les méthodes basées sur la réaction de Jaffe. Les méthodes enzymatiques sont donc les plus recommandées. Elles restent cependant plus coûteuses (environ dix fois plus chères) et ne sont pas, comme nous le verrons, exemptes de toute interférence [26,35].             

2.4 Méthodes de référence et standardisation de la mesure de créatinine

Les différents contrôles nationaux de qualité soulignent, encore actuellement, les différences importantes observées selon la technique utilisée (Figure 1). Les différences significatives entre les résultats donnés par une méthode enzymatique et une méthode basée sur la réaction de Jaffe, sont attendues [36,37]. Les valeurs de référence en méthode enzymatique sont logiquement différentes et plus basses qu’en méthode Jaffe [38]. Il existe aussi une grande hétérogénéité de résultats à l’intérieur de chaque groupe de techniques. De nos jours, le nombre d’automates capables de mesurer la créatinine dans l’une ou l’autre technique s’est multiplié. Chaque automate utilisant ses propres calibrants et ses propres courbes de calibration, les résultats entre deux automates peuvent quelque peu différer même s’ils se basent tous les deux sur la réaction de Jaffe [36,37]. La même réflexion peut être faite pour les méthodes enzymatiques [39]. Les conséquences des différences de calibration ne sont pas négligeables, en particulier sur le calcul de la clairance de créatinine et sur l’établissement des valeurs de références de la clairance de créatinine ou sur les résultats des formules d’estimation du DFG basées sur la créatinine [40-43]. Récemment, de nombreux efforts ont été réalisés afin de tenter d’harmoniser et de standardiser les résultats de créatinine. Dans ce contexte, l’élaboration d’une méthode de référence pour la mesure de créatinine qui soit solide, sensible, extrêmement spécifique, reproductible et transférable  (c'est-à-dire que la valeur obtenue avec cette méthode doit être identique dans tous les laboratoires du monde) est essentielle. Comme pour d’autres analyses, la méthode qui est considérée, de nos jours, comme méthode de référence est sans aucun doute la méthode de dosage basée sur la spectrométrie de masse avec dilution isotopique (SM-DI) [39,44]. Les méthodes de dosage de la créatinine sont donc sensées se calibrer sur cette méthode de référence et être traçables par rapport à la SM-DI ce qui a un impact pratique important pour l’estimation du DFG par les formules basées sur la créatinine [45,46].
3 Physiologie et impact sur l’interprétation de la créatinine

3.1 Créatine et créatinine    

La créatinine, dont le poids moléculaire est de 113 daltons,  est le catabolite anhydrique de la créatine et, dans une moindre mesure, de la phospho-créatine. De ce point de vue, la créatinine est un catabolite terminal, physiologiquement inerte. L’interprétation de la créatinine repose sur la connaissance de la créatine dont elle dérive. La créatine est synthétisée en deux étapes. La première étape est une réaction entre la glycine et l’arginine qui, via l’action d’une transamidase, va donner l’acide guanidinoacétique. Cette réaction se produit au niveau des reins, du petit intestin, du pancréas, du cerveau, de la rate, des glandes mammaires et du foie. Au niveau du foie, l’acide guanidinoacétique sera méthylé à partir de la S-adenosylméthionine pour donner la créatine [47]. La créatine est alors transportée vers d’autres organes (cerveau, foie, reins). La majorité de la créatine (98%) sera cependant destinée aux muscles où sa phosphorylation par la créatine kinase en phospho-créatine donnera un composé à haute valeur énergétique absolument nécessaire au processus de contraction musculaire [48]. La créatinine est donc synthétisée à partir de la créatine suite à une réaction irréversible et non enzymatique [49]. Il semble que, sous certaines conditions, la phospho-créatine puisse aussi y participer). Par jour, 1 à 2% de la créatine musculaire est convertie en créatinine [47]. Il apparaît donc évident que la concentration de créatinine est avant tout dépendante de la masse musculaire [20,26,47]. Les différences pouvant s’observer dans les concentrations de créatinine entre hommes et femmes, entre personnes âgées et jeunes, entre sujets d’ethnies différentes sont donc principalement expliquées, en l’absence de maladie rénale, par les différences de masse musculaire entre ces groupes [20,50]. Nous aborderons la suite de la physiologie de la créatinine en fonction des conditions nécessaires pour qu’un marqueur soit considéré comme un marqueur idéal du DFG. Rappelons tout d’abord que, vu son poids moléculaire et l’absence de liaison aux protéines, la créatinine est librement filtrée au niveau glomérulaire et n’est pas liée aux protéines [20]. 

3.2 La production de créatinine est-elle constante ?

En situation d’équilibre, la concentration de créatinine est stable chez un même individu car sa production journalière, à partir de la créatine musculaire est constante [51]. En l’absence d’excrétion extrarénale l’élimination rénale de créatinine reflète cette production [20]. Cet équilibre de production peut néanmoins être rompu dans certaines situations physiologiques et physiopathologiques. Ainsi, si le contenu corporel total en créatine reste constant chez le sujet en bonne santé, celui-ci peut varier drastiquement en cas de pathologie musculaire (myopathies infectieuse, génétique, dégénérative ou auto-immune, hyperthyroïdisme, para- ou quadriplégie, amputation, traitement chronique par stéroïdes [52-55]) ou, de manière plus générale, en cas de maladie s’accompagnant d’une anorexie et d’une perte musculaire (cirrhose, soins intensifs etc) [48,51]. Dans de telles situations de déficit musculaire, la concentration sérique de créatinine diminuera, ou n’augmentera pas alors qu’une insuffisance rénale se développe[20]. 

De même, la production de créatinine pourrait logiquement diminuer avec l’âge [20] mais cette diminution est « compensée » par une diminution physiologique du DFG [20,50,56]. En pédiatrie, les variations de créatinine observées chez les enfants  en croissance sont expliquées par le gain en masse musculaire. Ceci est d’ailleurs source de difficultés pour les pédiatres car les valeurs de référence de créatinine chez les enfants varient avec l’âge [57]. Signalons enfin qu’en cas de maladie hépatique, certains auteurs ont également suggéré, mais cela reste hypothétique, que la diminution observée de la production sérique de créatine et de créatinine pouvaient être liées, non seulement à une diminution de la masse musculaire, mais aussi à une diminution de la synthèse de la créatine par le foie malade [48]. Il peut également exister des situations où le taux de conversion créatine-créatinine est modifié et, vu la réserve importante en créatine, une petite variation de ce taux, normalement de 1 à 2% par jour, peut avoir de grandes conséquences en terme de concentration et d’excrétion de créatinine [20,58]. En cas de rhabdomyolyse, la créatinine peut subitement augmenter et la rapidité de l’augmentation ne s’expliquant pas seulement par la diminution éventuelle du DFG, certains ont émis l’hypothèse d’une augmentation de la production de créatinine à partir de la créatine et, dans ce cas précis, à partir de la phosho-créatine. Par ailleurs, en cas de maladie hépatique, une diminution de la conversion de créatine en créatinine a pu être suggérée [59].

3.3 Le muscle est-il la seule source de créatinine ?  

L’apport de créatinine peut aussi augmenter après un repas. L’ingestion de viande non cuite apporte 3,5 à 5 mg de créatine par gramme de viande maigre de bœuf)[20]. La prise de 1 gramme de créatine pure augmente le pool de créatine et l’excrétion urinaire de créatinine peut augmenter jusqu’à 25% [20,58]. Si le contenu en créatinine d’une viande non cuite est négligeable (1 gramme de bœuf = 0,2 à 0,4 mg de créatinine pour 3,5 à 5 mg de créatine), la cuisson entraînera, en fonction de la température et de la durée de cuisson, une transformation de 18 à 65% de la créatine de la viande en créatinine qui sera ensuite absorbée au niveau digestif puis excrétée par les reins [12,47,58]. L’effet d’un repas riche en créatine sur la concentration sérique de créatinine reste très discuté, entrainant une variation de la créatinine de 10 à 100% selon les auteurs [60,61]. L’effet est probablement assez variable d’une personne à l’autre. Ceci peut s’expliquer par (i) l’absorption incomplète de la créatinine ingérée au niveau iléal (75 à 80%)[62], (ii) par le retentissement d’un régime appauvri en créatine sur la masse musculaire et donc le pool de créatinine [47], et surtout (iii) par l’augmentation potentielle du DFG après un repas riche en protéines, variation non prise en compte dans les études reprises ci-dessus [20]. L’ingestion de créatine pure, utilisée comme complément par certains sportifs, et son effet sur la concentration de créatinine reste mal étudié mais une augmentation de créatinine de 27 µmol/L après prise aigue de 20 grammes créatine a été décrite [63]. L’effet du régime sur la concentration de créatinine explique que certaines recommandations, notamment américaines, insistent sur le fait de ne pas utiliser la créatinine et, plus encore, les formules basées sur la créatinine chez les sujets végétariens ou, a fortiori, végétaliens [64]. 

3.4 La créatinine est-elle secrétée au niveau tubulaire ?

Malheureusement, et c’est la principale limitation physiologique de ce marqueur, la créatinine est secrétée au niveau tubulaire [4-6,20,21,65-68]. Dès le début de son utilisation dans les années 20 et 30, le processus de sécrétion est suspecté car la clairance de créatinine surestime la clairance d’inuline, et ce d’autant plus que le patient présente une insuffisance rénale [3,5,6]. Le ratio clairance de créatinine sur clairance d’inuline varie de 1 à 1,4 (10 à 40% de la créatinine est secrétée au niveau tubulaire)[4-6,21,65,68] mais peut dépasser 2 en cas d’insuffisance rénale sévère [5,65-68]. Pour certains auteurs, une protéinurie importante (néphrotique par exemple) pourrait aussi s’accompagner d’une augmentation de la sécrétion de créatinine, indépendamment du niveau de fonction glomérulaire [69]. Ceci reste cependant plus discuté [70]. Chez le sujet d’origine africaine, la sécrétion tubulaire de créatinine pourrait, comparativement au sujet caucasien, être moins importante. L’augmentation plus rapide de la créatinine chez les afro-américains pourrait donc être liée à une sécrétion tubulaire de créatinine moindre (et non pas une diminution plus rapide du DFG)[71]. Il est important d’insister sur quelques caractéristiques de cette sécrétion tubulaire. Tout d’abord, cette sécrétion est très variable d’un individu à l’autre. De plus, cette sécrétion est tout à fait impossible à prévoir et semble même varier sur le nycthémère [20,21,50,72]. La sécrétion tubulaire de créatinine peut aussi être bloquée par la prise de certains médicaments qui induiront donc une augmentation de la concentration sérique de créatinine sans que le DFG ne soit modifié (voir ci-dessous). 

3.5 La créatinine est-elle réabsorbée au niveau tubulaire ?

A l’inverse, un ratio clairance de créatinine sur clairance d’inuline inférieur à 1 chez des patients avec une insuffisance rénale sévère a fait suspecter une réabsorption tubulaire [4,73]. Il est vrai que cette réabsorption est beaucoup moins importante et ne survient que tardivement dans l’évolution de l’insuffisance rénale et chez des patients dont le débit urinaire est déjà très altéré [20]. Cette réabsorption semble tout à fait passive (diminution du débit urinaire, accumulation de liquide et de créatinine dans les tubules rénaux et absorption passive)[74]. Son influence sur la clairance de créatinine se limite aux valeurs basses de clairance et ne dépasse pas les 5-10% [73,75]. 

3.6 L’excrétion de créatinine est-elle exclusivement rénale ?

L’utilisation de la clairance de créatinine comme indicateur de la fonction glomérulaire repose donc sur le fait que la production constante de créatinine est égale à son excrétion urinaire [20]. De fait, chez le patient sain ou en insuffisance rénale modérée, il n’existe probablement pas d’excrétion extra-rénale de créatinine ou alors elle est négligeable par rapport à l’excrétion urinaire [76]). Par contre, chez le patient insuffisant rénal sévère, il semble que l’excrétion rénale de créatinine ne représente plus son élimination rénale exclusivement [77]. Mitch décrit une diminution de l’excrétion de près de 66% [77], indépendamment d’une éventuelle diminution de la masse musculaire et donc d’une diminution de la production de créatinine [78]. La concentration sérique de créatinine chez ces patients en insuffisance rénale terminale est donc moins haute que celle attendue sur base de leur masse musculaire [77]. Différents auteurs ont suggéré que certaines bactéries du tube digestif pourraient, en présence d’une concentration plus élevée de créatinine, induire l’activité d’une créatininase et dégrader ainsi une partie de la créatinine. Ceci reste cependant hypothétique [79].

3.7 Sensibilité de la créatinine et relation créatinine-DFG 

L’interprétation de la créatinine comme marqueur de DFG est rendue délicate car sa concentration dépend du DFG mais également de la masse musculaire du patient et donc du sexe, du poids, de l’ethnie et de l’âge. L’établissement des valeurs de référence devrait dépendre de toutes ces variables mais pour des raisons de facilité seule la différence entre les sexes est, le plus souvent, prise en compte chez les adultes [30]. 

Le dosage de créatinine manque cependant de sensibilité  et une augmentation des concentrations de créatinine au dessus des valeurs de référence signifie souvent pour le patient une perte de plus de 50% de son DFG [3,20,50,65,80,81]. Par exemple, pour Brochner-Mortensen, 60% de ses patients avec une insuffisance rénale modérée (définie comme un DFG à 50-70% de la normale dans cette étude) ont une valeur de créatinine dans les normes de leur laboratoire [81]. Shemesh montre que, chez 26 patients avec une insuffisance rénale (DFG moyen à 49±6 ml/min)  et qui présentent une amélioration de leur DFG (clairance d’inuline augmentée sur 3 à 12 mois de 33%), la créatinine sérique ne diminuera que de 13% (chez 14 patients sur 26 la créatinine ne bouge pas)[65]. Ce manque de sensibilité sera d’autant plus important que la masse musculaire sera diminuée. Papadakis montre que 57% des patients cirrhotiques décompensés conservent une concentration de créatinine dans les normes alors que leur DFG mesuré par inuline est de 32 ml/min en moyenne [59]. 
Enfin, il nous parait essentiel d’insister sur le point suivant : la relation DFG-créatinine est exponentielle (Figure 1)[21,82]. Ceci est fondamental pour une bonne interprétation de la créatinine (surtout en suivi longitudinal). En effet, cette relation implique que, dans les valeurs basses de créatinine sérique, une petite variation de celle-ci aura une grande répercussion en terme de DFG, alors que, dans les valeurs hautes de créatinine, la même variation n’aura que très peu de conséquences en terme de DFG. Ainsi, une augmentation de créatinine de 50 à 100 µmol/L représente une perte de 50% de fonction, équivalente à un passage de 400 à 800 µmol/L pour un insuffisant rénal. Cette relation exponentielle aura des conséquences pratiques importantes dans la précision et l’interprétation des formules d’estimation du DFG basées sur la créatinine [46]. 

3.8 Créatinine sérique, insuffisance rénale aiguë et état d’équilibre

En cas de diminution brutale du DFG, c’est-à-dire en cas d’insuffisance rénale aiguë, la créatinine sérique présente une autre limite, en plus de celles déjà abordées. En effet, la production de créatinine étant relativement constante chez un individu et la distribution corporelle de la créatinine étant large car elle correspond au volume de distribution de l’eau corporelle, il faudra attendre un nouvel état d’équilibre. La créatinine va donc augmenter progressivement jusqu’à un palier qui dépendra de la production journalière musculaire sur 2-3 jours . Waikar et Bonventre ont récemment étudié la cinétique de la créatinine en cas d’insuffisance rénale aiguë. Ils ont démontré que l’augmentation relative de la créatinine était très différente selon la concentration de créatinine initiale. Ainsi, 24 heures après une diminution de 90% de la clairance de créatinine, la créatinine plasmatique augmente de 246% chez des sujets sains, de 174% pour des sujets avec un DFG de départ entre 60 et 90 ml/min, de 92% pour des sujets avec un DFG de départ entre 30 et 60 ml/min, et de seulement 47% pour des sujets avec un DFG de départ sous 30 ml/min [83]. Les informations données, en cas d’insuffisance rénale aiguë, par un dosage de créatinine, et peut-être plus encore, la valeur d’un suivi longitudinal de créatinine chez un patient en situation aiguë doivent donc être interprétées avec circonspection.     

4 Variation de la concentration de créatinine indépendamment d’une modification du DFG : interférences analytiques et médicamenteuses

4.1 Interférence analytique de la bilirubine avec la mesure de la créatinine

La présence d’une concentration élevée de bilirubine est une source fréquente d’interférences en biologie clinique. C’est le cas pour le dosage de la créatinine. Les interférences dues à la bilirubine ont été décrites avec les méthodes automatisées de dosage de la créatinine (de type Jaffe ou enzymatique). Ces interférences sont complexes, multiples et difficiles à appréhender [26]. Avant l’automatisation, la déprotéinisation du sérum réalisée dans les techniques manuelles (mais aussi sur certains anciens automates) s’accompagnait aussi d’une « débilirubinisation », la bilirubine étant majoritairement liée aux protéines. C’est véritablement Watkins qui, en 1976, va le premier décrire et étudier une interférence négative (créatinine plus basse que ce qu’elle ne devrait être) en cas de « jaunisse »sur un automate utilisant la réaction de Jaffe [84]. L’hypothèse est que la bilirubine est oxydée par le réactif alcalin en biliverdine, surtout en début de réaction, ce qui diminue l’absorbance à 510 nm (longueur d’onde où l’absorbance de la bilirubine est maximale) et augmente l’absorbance à 620 nm (longueur d’onde où l’absorbance de la biliverdine est maximale). Si la mesure de créatinine (ou le « blanc ») est réalisée au départ, en présence de bilirubine, l’absorbance vers les 510 nm sera diminuée par la présence de bilirubine et le résultat de créatinine sera donc faussement diminué [26,84]. Néanmoins, l’interférence semble nettement dépendante de l’automate qui est utilisé sans que cela soit franchement lié aux réactifs, au pH ou à la concentration de picrate utilisés mais, plutôt, à la composition de la solution tamponnée, au temps de lecture et à la température de la réaction [85]. La raison de ces différences entre automates est, cependant, loin d’être claire. Si interférence il y a, celle-ci semble bien dépendante du taux de bilirubine mais pas de la concentration de créatinine [85] (l’effet de l’interférence sera donc, encore une fois, relativement plus important pour les valeurs basses ou « normales » de créatinine [85]). Actuellement, certaines sociétés de diagnostic ont proposé de réaliser deux mesures à des temps distincts. La première mesure est réalisée entre 106 et 178 secondes après l’adjonction de la solution alcaline. A ce moment la bilirubine a été oxydée en biliverdine et cette mesure est donc le vrai « blanc ». Ensuite, la seconde mesure, celle de la créatinine, est réalisée 250 et 322 secondes après l’adjonction de picrate et cette mesure sera ensuite corrigée en lui soustrayant celle de la première mesure (l’exemple correspond à l’automate Hitachi 737)[86]. L’efficacité de cette procédure est actuellement reconnue et, pour ce qui est de l’interférence avec la bilirubine, certains auteurs préfèrent ce type de méthode Jaffe « rate blanked » à une méthode enzymatique [87]. 

En effet, la bilirubine peut aussi interférer négativement avec les méthodes enzymatiques et particulièrement les méthodes basées sur la créatinine amidohydrolase. Dans cette méthode de mesure, c’est la production d’eau oxygénée induite par la sarcosine peroxydase qui est mesurée. La bilirubine aurait une action compétitrice sur cette peroxydase comme donneuse d’ion hydrogène [35,88]. Notons que l’interférence avec la bilirubine semble moins affecter les méthodes enzymatiques « sèches » utilisant la diffusion du sang sur des plaques car les protéines et donc la bilirubine ne diffusent pas suffisamment [89]. Il est important de souligner l’absence d’interférence entre la bilirubine et la créatinine mesurée avec les méthodes enzymatiques basées sur la créatinine iminohydrolase. Une des études les plus intéressantes sur cette interférence à la bilirubine est aussi une des plus récentes [90]. Ces auteurs ont étudié, sur du sérum pédiatrique, l’effet de l’adjonction de bilirubine sur 15 méthodes de dosages de la créatinine (dont 4 enzymatiques). Aucune interférence significative n’a été retrouvée pour les quatre méthodes enzymatiques alors qu’une interférence plus significative n’est retrouvée que pour trois méthodes de Jaffe. Ces résultats plus « optimistes » sont, sans doute, liés aux efforts des firmes commercialisant les automates [90]. De même, les résultats récents de cette étude montre que l’hémolyse ne modifie que relativement peu les valeurs de créatinine quand elle est mesurée par la méthode de Jaffe et pas du tout quand la créatinine est mesurée par les méthodes enzymatiques. 

4.2 Interférence analytique des céphalosporines avec la méthode de Jaffe
Les céphalosporines sont classiquement évoquées comme source d’interférences pour la mesure de la créatinine par les méthodes basées sur la réaction de Jaffe. Certaines céphalosporines sont, en effet, des pseudochromogènes puissants. Cependant, la plupart des céphalosporines, et spécialement celles qui sont toujours utilisées de nos jours, n’interfèrent pas dans le dosage. L’interférence des céphalosporines dans le dosage de la créatinine par la méthode de Jaffe peut donc être considérée comme historique car significative uniquement avec des céphalosporines qui ne sont plus utilisées aujourd’hui comme la céphalotine et, surtout, la céfoxitine [91].   

4.3 Interférences « à hautes concentrations »

Certaines interférences entre la mesure enzymatique de la créatinine et certains médicaments ne surviennent que lorsque le médicament en question n’est présent qu’en concentrations très élevées,très supérieures aux concentrations plasmatiques thérapeutiques. Ces interférences sont le plus souvent négatives en ce qui concerne les méthodes enzymatiques (les valeurs de créatinines apparaissent faussement abaissées) et ne surviennent, que lors d’erreurs de prélèvement, lorsque l’échantillon de sang est prélevé sur une voie où le médicament est perfusé. Ce type d’interférences a été décrit avec la lidocaïne, le métamizole (Novalgine°), l’acide ascorbique, la dopamine, la dobutamine et l’acétylcystéine [92-95] 

4.4 Interférences « historiques »
Le 5-flucytosine dont la structure présente des similitudes avec la créatinine est responsable d’une interférence très importante avec la méthode enzymatique de mesure de la créatinine basée sur la créatinine iminohydrolase,à tel point que cette méthode a été recommandée pour monitoriser les taux sanguin de 5-flucytosine. Cet antifungique n’est plus utilisé de nos jours [89]. Le phénacémide était autrefois utilisé dans les épilepsies réfractaires. Il pouvait aussi augmenter la créatinine, indépendemment d’une variation de DFG, peut-être via une augmentation de la conversion créatine-créatinine [96]. 

4.5 Cimétidine, triméthoprime et fibrates

Depuis 1976, la cimétidine est connue comme pouvant être à l’origine d’une augmentation significative de la créatinine. Plusieurs études, incluant une mesure en parallèle de la créatinine, de la clairance de créatinine et du DFG par une méthode de référence, ont démontré que l’effet sur la créatinine de la cimétidine était lié à une inhibition de la sécrétion tubulaire de créatinine [97]. Le pouvoir de blocage de la cimétidine apparaît relativement puissant et limité dans le temps, si on se base en tout cas sur la demi-vie courte de la cimétidine (1,8 heures). L’effet de la cimétidine est lié à sa charge et à sa structure moléculaire et n’est pas un effet de classe (la ranitidine n’affecte donc pas la sécrétion tubulaire de créatinine [98]).

Utilisé à dose correcte, l’antibiotique triméthoprime augmente la créatinine sérique et diminue la sécrétion de créatinine via une inhibition de sa sécrétion tubulaire sans que cela n’affecte le DFG [99,100]. L’augmentation de la créatinine est de 10 à 20% chez le sujet sain mais peut dépasser les 30% en cas d’insuffisance rénale. L’effet sur la créatinine est rapide (dans les 2 à 6 heures qui suivent la prise). La durée de l’augmentation de la créatinine après arrêt du traitement est plus difficile à juger sur base des études cliniques. L’effet peut probablement perdurer une dizaine d’heures chez le sujet sans insuffisance rénale si l’on s’en réfère à la demi vie du médicament qui est de 8,8 à 17,3 heures (ce temps étant doublé en cas d’insuffisance rénale). Le triméthoprime ne peut, en tout cas, pas être considéré comme néphrotoxique [99]. Cela a bien été démontré par les études avec mesure concomitante de la créatinine et du DFG [100,101]. Il n’en reste pas moins que le co-trimoxazole, qui est une association fixe triméthoprime-sulfaméthoxazole peut lui se révéler néphrotoxique (entraînant une néphropathie de type tubulo-interstitielle) lorsqu’il est utilisé à hautes doses ou à doses inadaptées à la fonction rénale. Cet effet néphrotoxique est plus que probablement lié à l’effet potentiellement néphrotoxique du sulfaméthoxazole car il n’y a pas de cas de néphropathie rapportée avec le triméthoprime seul [100,102].   

Les fibrates sont encore fréquemment utilisés de nos jours comme agents anti-cholestérolémique et antitriglycéridémique. En 1993, Devuyst décrit sous ce traitement une augmentation de créatinine de 10% chez un patient greffé rénal [103]. D’autres articles décriront par la suite le même genre de phénomène  sans en étudier le mécanisme sous jacent [104]. Certains auteurs sont convaincus d’une certaine toxicité rénale des fibrates, notamment lorsque ceux-ci sont prescrits, chez des insuffisants rénaux, en même temps que la ciclosporine [104]. D’autres chercheurs ont cependant démontré, en utilisant et en comparant les variations de créatinine avec les variations de DFG « vrai », que les fibrates ne modifiaient pas le DFG mais bien seulement la créatininémie bien que le mécanisme reste mal connu et discuté [105,106].    
5 La clairance de créatinine sur recueil d’urines des 24 heures

5.1 Intérêts et limites de la clairance de créatinine

La clairance de créatinine calculée sur les urines de 24 heures est connue de tous les praticiens et rencontre, aujourd’hui encore, un certain succès. Pourtant, comme nous l’avons déjà souligné, les limites physiologiques de cette clairance existent et ont été largement décrites, et ce dès le début de son utilisation. En effet, la sécrétion tubulaire de créatinine entraîne une surestimation quasi systématique du DFG. Le facteur le plus limitant est sans doute lié au fait que cette sécrétion est très variable d’un sujet à l’autre et chez un même sujet en fonction de l’évolution de sa fonction rénale. En un mot, la sécrétion tubulaire de créatinine d’un patient est tout à fait imprévisible et donc l’exactitude liée au biais dû à la sécrétion de la clairance de créatinine est tout aussi imprévisible [20,21]. De très nombreuses études ont illustré cette surestimation du DFG par la clairance de créatinine. [65,107].   

Il existe aussi des arguments « analytiques », en plus des arguments physiologiques, pour limiter l’usage de la clairance de créatinine. Le principal argument à charge est la très grande variabilité interindividuelle (avec pour difficulté inhérente la difficulté notamment de définir des valeurs de référence correctes) mais, aussi et surtout, intra-individuelle de cette mesure [20,50]. Le postulat selon lequel l’excrétion urinaire de créatinine chez une même personne reste constante car elle est le reflet de la masse musculaire du sujet n’est pas tout à fait correct. En effet, il existe bien une variabilité intra-individuelle de l’excrétion urinaire de créatinine. Cette variabilité intra-individuelle (ou CV biologique) de l’excrétion urinaire de créatinine se situe entre 5-15% (selon que les auteurs prennent en compte les variations de régime ou pas) [108]. Si l’on tient compte également de la variabilité intra-inviduelle de la créatinine sérique, la différence critique (c’est-à-dire la différence entre deux mesures chez un même individu qui soit bien liée à une modification du DFG et pas une variation biologique « normale ») de la clairance de créatinine peut théoriquement aller jusqu’à 35-45%. Un patient avec une clairance de 100 ml/min a donc peut-être une clairance qui est, de fait, comprise entre 60 et 140 ml/min [82]. Le suivi longitudinal de patients avec une donnée possédant une si grande variabilité est donc délicat [82].  

Il existe donc une variabilité de l’excrétion urinaire de créatinine (intra et inter-individusqu’il faut ajouter à une variabilité de la sécrétion tubulaire de créatinine et à la variabilité analytique de la mesure de la créatinine dans le sang et les urines [109]. Néanmoins, en pratique clinique, la source d’erreur la plus importante dans la mesure de la clairance de créatinine est, sans aucun doute, celle liée aux erreurs de recueil d’urines [82,110]. Des variations intra-individuelles d’un jour à l’autre jusqu’à 70% ont été décrites pour ce qui est du recueil d’urine [50]. Dans le cadre d’une étude clinique où le recueil urinaire est bien expliqué aux participants, Toto estime que 16% des récoltes d’urine sont entachées d’erreurs [111].  

Toutes ces limitations expliquent pourquoi, aujourd’hui, la clairance de créatinine sur recueil d’urines des 24 heures n’est plus recommandée, en première intention, par une société savante. Le manque  de sensibilité de la clairance de créatinine est surtout flagrant pour le suivi longitudinal des patients. A ce jour, la mesure de la clairance de créatinine n’est plus recommandée que pour les patients présentant une masse musculaire particulièrement diminuée (anorexie, paraplégie, amputation). En effet, dans ce cas-là, les formules basées sur la créatinine sont tout à fait imprécises [112]. Dans ces situations cliniques bien particulières, une mesure précise du DFG par une méthode de référence semblerait aussi très utile.

5.2 Clairance de créatinine corrigée par la prise de cimétidine

Comme nous l’avons déjà évoqué, la cimétidine bloque la sécrétion tubulaire de créatinine. Plusieurs auteurs ont recommandé l’utilisation d’un recueil d’urines avec prise concomitante de cimétidine pour améliorer la précision de la clairance de créatinine. Le concept est intéressant du point de vue physiologique. Tout d’abord, la cimétidine n’influence pas le DFG, ce qui est, bien évidemment, une condition sine qua non à son utilisation dans la mesure du DFG [65,66]. En 1986, Shemesh est probablement un des premiers auteurs à proposer l’utilisation de la clairance de créatinine avec prise de cimétidine pour mieux estimer le DFG. Chez 12 patients insuffisants rénaux pour qui le DFG et la clairance de créatinine ont été mesurées simultanément à plusieurs reprises, Shemesh réalise, après l’injection intraveineuse de 300 mg de cimétidine, une nouvelle clairance de créatinine et d’inuline sur quatre heures. Il constate qu’après cimétidine, le DFG n’est pas modifié et que le rapport clairance de créatinine sur clairance d’inuline diminue significativement (de 1,67±0,1 à 1,16±0,06). Ces résultats intéressants seront confirmés par la suite par d’autres [66,113]. Il existe cependant des différences substantielles entre les différents protocoles d’utilisation de la cimétidine (dose administrée et cinétique d’administration). De plus, aucun protocole ne garantit un blocage complet de la sécrétion tubulaire de créatinine. Il nous semble que le protocole recommandé par Van Acker (1200 mg en dose unique per os et mesure de clairance entre la 3ème et la 6ème heure suivant la prise) est le plus convaincant et le plus sûr pour un blocage complet de la sécrétion tubulaire [50,66]. Cette méthodologie reste cependant relativement lourde ,même si c’est le plus simple des protocoles, au niveau pratique et nécessite un recueil urinaire avec les erreurs potentielles qui l’accompagnent. Cette méthodologie, souvent citée, et bien connue des néphrologues reste donc, tout compte fait, peu utilisée que ce soit en pratique quotidienne ou même dans les études cliniques. 

5.3 Clairance combinée d’urée et de créatinine  

Certains auteurs ont également proposé d’utiliser la moyenne de la clairance de créatinine et d’urée car la clairance d’urée sous-estime le DFG et compenserait la surestimation induite par la clairance de créatinine [67,114]. Le premier auteur à proposer cette clairance combinée est Lubowitz en 1967 [114]. Cette clairance combinée a été, par la suite, étudiée dans différentes études avec des résultats assez disparates [67,114-116]. Une telle clairance combinée ne s’est, en fait, révélée intéressante que pour les DFG déjà très diminués (inférieurs à 20 ml/min/1,73 m²)[67]. De plus, force est de reconnaître que les bases physiologiques d’une telle utilisation sont très faibles voire inexistantes (on pondère en fait les erreurs de deux clairances qui ne sont pas liées entre elles)[50].

Pour conclure sur la clairance de créatinine et à la suite de nombreux autres auteurs, nous pouvons affirmer que la clairance de créatinine n’apporte finalement que peu de choses en plus par rapport à la créatinine sérique seule et aux équations d’estimation basées sur la créatinine [50,82,111,112].

6 Conclusions

La créatinine sérique reste un paramètre biologique fondamental pour apprécier la fonction rénale des patients. Aujourd’hui, les formules basées sur la créatinine et notamment la formule MDRD (pour « Modification of Diet in Renal Disease ») sont utilisées à large échelle La créatinine sérique est le facteur ayant le plus de poids dans cette formule. La relation DFG-créatinine étant exponentielle (figure 2), de faibles variations de créatinine dans les valeurs basses auront une répercussion importante en terme de DFG estimé. La précision des formules basées sur la créatinine reste donc, aujourd’hui, très dépendante de la précision de la mesure de la créatinine elle-même. Ainsi, la précision d’une méthode de Jaffe ne permet pas de donner une valeur de DFG estimé par la formule de MDRD suffisamment précise en cas de DFG supérieur à 60 ml/min. Ce seuil de 60 ml/min pourrait probablement être élevé à 80 ou 90 ml/min/1,73 m² si des méthodes enzymatiques et IDMS traçable étaient universellement utilisées [45,46,64]. 

Nous avons discuté et beaucoup insisté, dans cette revue, sur les limites de la créatinine sérique. Il faut néanmoins rappeler ses mérites, qui existent bien, sans quoi son succès non démenti depuis plus d’un siècle, serait assez incompréhensible. En effet, la créatinine sérique reste utile pour estimer la fonction rénale de par son excellente spécificité (peu de faux positifs) et ses performances analytiques’acceptables (surtout en ce qui concerne les méthodes enzymatiques). Enfin, son faible prix de revient assure un excellent rapport coût/bénéfice. La voie de la standardisation est aussi actuellement ouverte et de nombreux efforts semblent avoir été réalisés par les fabricants pour rendre les différentes méthodes de mesure reproductibles. Le dosage de la créatinine est centenaire mais il bénéficie ponctuellement de cures de jouvence qui contribuent, aujourd’hui encore, à le rendre indispensable.     

Figure 1 : Contrôle de qualité national de la créatinine en 2008 illustrant la disparité des résultats donnés selon la méthode de dosage.

Figure 2 : Relation DFG-créatinine.
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