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A mes frères, pour m’avoir donné tellement d’occasions d’être un apprenti médecin pendant 

mon enfance, et pour toutes les joies de ces bêtises à 3, 

 

A Isabelle, mon « amie pour la vie », pour tout ce qu’on a vécu depuis les bancs du lycée et 

tous ces instants d’amitié que l’on vivra encore, 

 

A Emmanuelle, Ma Binôme, une amie précieuse et un grand médecin, 

 

A Julien, pour nos innombrables tables rondes des dimanches pluvieux au Jean Lamour, 

pour le super parrain que tu montres chaque fois que tu tiens Alice dans tes bras, pour le 

grand médecin que tu seras petit frère néphrologue, 

 

A Guillaume, pour m’avoir fait poser mon premier cathéter, pour le super papa que tu seras 

bientôt, en plus d’être un ami sincère, 
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Aux Drs. Cao, Ladrière, Cridlig, Diarrassouba, Peters et Bachelet-Rousseau : pour 

m’avoir fait partager vos connaissances, pour m’avoir guidé au cours de mon 

internat, et aussi pour les moments extra-néphrologiques, 

 

Aux Drs. Hacq, Jamali, Panescu et Bellou : pour m’avoir accueilli comme 

remplaçante et m’avoir accordé leur confiance, 

 

A mes co-internes, durant ses 5 années d’internat, aux amitiés qui y sont nées, et 

plus particulièrement à Hélène et Barbara, 

 

A CDLR, pour sa bonne humeur contagieuse, et sa joie de vivre, 

 

Aux équipes médicales et paramédicales des différents services où j’ai été interne, 

 

Aux différentes personnes qui ont participé à ce projet, des patients, au Comité de 

Pilotage d’EPIRAN. 
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1.  INTRODUCTION 

 

a. Généralités : de la néphrologie à l’insuffisance rénale chronique 

 

La néphrologie est une spécialité jeune : longtemps rattachée à la médecine interne, 

elle ne devient une spécialité médicale à part entière qu’aux environs de 1950. Ce 

développement est dû aux progrès techniques liés à la dialyse puis à la 

transplantation d’organe, à la compréhension progressive des mécanismes de la 

physiologie rénale, et aussi aux hommes qui l’ont portée comme le Professeur Jean 

Hamburger.  

Aujourd’hui, on compte entre 1,74 et 2,5 millions d’insuffisants rénaux chroniques en 

France 1, et le coût de l’insuffisance rénale chronique (IRC) est estimé à 2% des 

dépenses de santé. L’IRC par sa gravité, son association avec une augmentation du 

risque cardio-vasculaire et donc son coût est aujourd’hui devenue un des enjeux de 

la politique de santé en France. La loi n° 2004_806 du 9 août 2004 définissait 

comme objectif 80 de stabiliser l'incidence de l'IRC terminale d'ici à 2008 avec mise 

en place du programme d'action "insuffisance rénale chronique 2002-2003-2004" 2 . 

 

Mais qu’est-ce que l’insuffisance rénale chronique ? L'IRC se caractérise par une 

altération irréversible du système de filtration glomérulaire, de la fonction tubulaire et 

endocrine des reins. On constate anatomiquement une destruction du parenchyme 

rénal puis des anomalies métaboliques, hormonales et cliniques définissant le 

syndrome urémique. L'insuffisance rénale chronique débutante est peu 

symptomatique, mais lorsqu'elle devient sévère, le retentissement viscéral et 

métabolique conduit, en l'absence de traitement, à la mort.  

On peut mesurer la fonction rénale par la clairance à l’inuline, méthode reconnue 

comme le gold standard pour la mesure de la fonction rénale. Une clairance d’une 

substance représente le volume de sang totalement épuré de cette substance par 

unité de temps : 

Clx = ([Ux] x Vu)  / Px 

 

Clx = Clairance de x 

[Ux] = Concentration urinaire de x 

Vu = Débit urinaire 

Ps = Concentration plasmatique de x 
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L’inuline est un colorant filtré, mais ni réabsorbé, ni secrété, ni métabolisé : on peut 

donc l’injecter dans l’organisme pour mesurer le débit de filtration glomérulaire après 

recueil des urines.  

On peut aussi mesurer la clairance en utilisant des radio-isotopes mais plus 

simplement on peut estimer cette fonction rénale à partir du dosage sanguin de la 

créatinine. La créatinine est une protéine issue du catabolisme musculaire qui est 

normalement excrétée par le rein dans les urines : c’est-à-dire que si le rein ne 

travaille pas correctement, cette protéine n’est plus éliminée dans les urines et 

s’accumule au niveau sérique au même titre que les autres déchets de l’organisme. 

On peut donc estimer la fonction excrétrice du rein au travers du taux sérique de la 

créatinine. Plus la créatininémie est élevée, plus  la fonction rénale est altérée. On 

doit toutefois prendre en compte la capacité de l’organisme à générer cette protéine. 

Puisqu’elle est issue du catabolisme musculaire, elle dépend pour partie de la masse 

musculaire d’un individu. A partir du dosage de la créatinine sérique, différentes 

formules (figure 1, avec années de leur découverte et en caractères gras les plus 

utilisées) ont été développées pour estimer indirectement la fonction rénale soit par 

une estimation de la clairance rénale 3 soit par une estimation du débit de filtration 

glomérulaire 4.  

 

 

Figure 1: différentes formules existantes pour l'évaluation de la clairance rénale à 
partir de la créatinine sanguine 
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La prescription de dosage de créatininémie en France représente plus de 12 millions 

d’actes par an en France et se place donc comme le 4e acte le plus prescrit à ce jour 

5.  

 

Avec le développement de la spécialité est apparue la nécessité d’un référentiel 

commun pour la définition de l’IRC. Depuis les recommandations de l’ANAES de 

2002 6;7, les patients en IRC sont classés en 4 stades selon l’estimation de leur débit 

de filtration glomérulaire par des formules mathématiques à partir du dosage 

biologique de la créatinine : on définit comme insuffisant rénal chronique toute 

personne présentant un débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) inférieur à 60 

mL/min/1.73m². Les experts américains 8 utilisent une classification en 5 stades mais 

qui est comparable à la classification de l’ANAES (tableau 1). 

 

Tableau 1 : stades de la maladie rénale chronique selon les recommandations de 

l'ANAES et de la National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative (NKF KDOQI (K/DOQI) 

Classification selon l’ANAES Classification selon les K/DOQI 

 

   Stade       Description                     DFG  

                                                (mL/min/1,73 m2) 

  Stade       Description                 GFR  

                                             (mL/min/1,73 m2) 

1 Maladie rénale chronique*  
                      avec  
       DFG > 60 mL/min/1,73m²        > 60  
2   IRC modérée                             30-59 

3   IRC sévère                                15-29 

4   IRC terminale                             < 15                                           

                                              ou traitement de  

                                                   suppléance 

1     Kidney damageý with  

       normal or ↑ GFR                              > 90 

2     Kidney damage with mild or ↓ GFR  60-89  

3      Moderate ↓ GFR                              30-59  

4        Severe ↓ GFR                                15-29 

5        Kidney failure                             < 15 or 

                                                               dialyse 

* Maladie rénale chronique définie par la persistance pendant plus de 3 mois d’anomalies rénales 
biologiques et/ou histologiques et/ou morphologiques. 
ý Kidney damage : atteinte rénale définie par la présence pendant plus de 3 mois d’anomalies 
histologiques ou biologiques sanguines ou urinaires ou morphologiques 
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b. Etat de l’art : progression de l’insuffisance rénale chronique 

 

La définition de l’insuffisance rénale chronique en stades a été développée pour 

uniformiser la prise en charge des patients selon leur stade d’IRC.  Mais elle n’est 

pas une définition dynamique, c’est-à-dire qu’elle est mal adaptée à l’étude de la 

progression de l’IRC. 

En effet, l’histoire naturelle de l’IRC au cours du temps n’est pas bien connue : si des 

études sur le stade terminal 9-12 de la maladie rénale chronique sont nombreuses, la 

connaissance de l'évolution de l’IRC avant les techniques de suppléance rénale est 

plus limitée. Pourtant, lorsque l’IRC est diagnostiquée, une intervention médicale 

peut diminuer la progression vers le stade terminal 10;13. Ce paradoxe s'explique par 

différents problèmes rencontrés dans les études cliniques.  

 

La première difficulté est d’identifier les patients avec une IRC dans la population 

générale. La maladie rénale est longtemps asymptomatique, et les symptômes de 

l’IRC sont pauvres et non spécifiques. Le dépistage en population générale n’est pas 

recommandé 14: il est réservé à des populations particulières (diabétiques, 

hypertendus, patients exposés à des toxiques industriels) et rend l’identification des 

patients insuffisants rénaux chroniques en population générale difficile. Le dépistage 

est la recherche d'une ou de plusieurs maladies ou d'anomalies dites "à risques" 

chez les individus apparemment en bonne santé dans une population donnée. Ces 

investigations sont suivies ou non de consultations médicales, d'examens cliniques 

et de traitements. Le diagnostic précoce est pour sa part la recherche d’une ou 

plusieurs maladies à un stade suffisamment précoce dans l’évolution de la maladie 

pour permettre sa prise en charge et diminuer la morbi-mortalité qui y est liée. La 

prévention de l'aggravation d'un problème de santé par le dépistage, le diagnostic 

précoce et le traitement immédiat, est appelée prévention secondaire. Dans le cadre 

de la prévention secondaire de la maladie rénale chronique et de l’IRC, un diagnostic 

précoce semble lui indiqué contrairement au dépistage, du fait de la possibilité de 

ralentir la progression vers le stade terminal de l’IRC. 

 

Par ailleurs, la mesure de la clairance de l’inuline est la technique de référence 

actuelle pour le diagnostic de l’IRC. Pourtant cette méthode ne peut pas être 

appliquée en pratique courante en raison de sa complexité, son coût et sa technicité. 

javascript:top.BV.Nav('http://www.wordreference.com/enfr/technicality');


 20 

Les experts américains 15 (KDOQI) et les experts français 16 (ANAES) recommandent 

donc l’estimation du taux de filtration glomérulaire (DFG) par la formule du MDRD à 4 

variables :  

DFGe = 186 x (créatinine (µmol/l) x 0,0113)-1,154 x âge-0,203   

(x 1,21 pour les sujets d'origine africaine) 

(x 0.742 pour les femmes) 

 

A l’inverse du dépistage, aucun consensus n'existe sur la définition de la progression 

de l’IRC. Certains facteurs prédictifs 17 ont été mis en évidence comme la protéinurie, 

l’âge, le sexe, les comorbidités mais nous ignorons s’ils sont identiques à ceux de la 

population générale. Les études sur l'incidence et la progression étaient développées 

dans les populations sélectionnées 18-21 (diabétiques, groupe de patients au même 

stade d’IRC) sans être représentatives de la population générale. 

 

Parmi les patients ayant un DFG inférieur à 60 ml/min/1.73m², une autre difficulté 

consiste à identifier ceux qui sont à risque élevé de développer une insuffisance 

rénale chronique terminale. Les observations semblent démontrer que tous les 

patients touchés par une IRC n’évolueront pas vers le stade terminal 22-25 sans que 

l’on connaisse tous les facteurs qui différencient progresseurs (vers le stade 

terminal) et non progresseurs. 

 

Il y a donc un besoin urgent 21;26;27 d’identifier dans une cohorte en population 

générale, les patients ayant un risque élevé de progression vers l’insuffisance rénale 

terminale. Une identification précoce de ces patients permettrait de réduire la 

progression en facilitant l'intervention médicale et en identifiant les personnes les 

plus susceptibles de bénéficier de cette intervention, et ce en précisant l’histoire 

naturelle de l’IRC.  

 

Afin d'examiner la progression et d'explorer les facteurs prédictifs de progression, 

nous avons observé une cohorte de patients IRC issus de la 1ère cohorte française 

d’insuffisants rénaux chronique incidents : la cohorte EPIRAN 28 ( pour 

EPidémiologie de l’Insuffisance Rénale chronique de l’Agglomération Nancéenne).  
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c. Objectifs de l’étude 

 

Notre objectif était d’identifier, au sein de la population générale, les facteurs 

prédictifs de progression de l’IRC vers le stade terminal, puis d’étudier la survie entre 

les patients définis comme progresseurs et les patients non progresseurs. 

 

2. MATERIEL ET METHODES 

 

a. Etude de cohorte  

 

1) Rappels sur les études de cohorte 

Les études de cohorte permettent d’identifier et d’analyser des liens entre des 

facteurs dits d’exposition ou facteurs de risque, de nature diverse (facteurs 

génétiques, biologiques, environnementaux, comportementaux, démographiques, 

sociaux,…) et la survenue ultérieure d’événements de santé défavorables au cours 

du suivi de la cohorte. En permettant d’établir des relations statistiquement 

significatives entre des expositions et/ou des facteurs de risque et l’apparition 

d’événements de santé péjoratifs, ces études permettent des recherches de type 

étiologiques. 

Les études de cohorte sont de plusieurs types où la sélection des sujets est réalisée 

en fonction de l'exposition et non pas de l'issue : ce sont des études d'observation, 

majoritairement prospectives (étude éventuellement rétrospective réalisée sur base 

des dossiers médicaux, par exemple, pour évaluer les risques auxquels les sujets 

ont été exposés antérieurement). 

Le plus souvent, un groupe de sujets exposés (à des facteurs de risque d'une 

maladie ou à un traitement particulier) est suivi pendant une période déterminée et 

comparé à un groupe contrôle non exposé.  

Il n’y a pas de répartition au hasard des individus et les patients sont suivis jusqu'à 

l'apparition de l'issue recherchée. Il n’y a pas non plus d'intervention extérieure pour 
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l'exposition à des facteurs de risque (étude conforme à l'éthique) ce qui définirait une 

étude d’intervention. 

 La limite principale de ces études de cohorte est d’être difficile  à utiliser pour les 

maladies rares, pour les échantillons de grande taille ou des suivis particulièrement 

longs. 

Dans le cas d’études de cohortes de patients pris au début de la maladie (inception 

cohort en anglais), la sélection des patients se fait pour des patients qui sont à un 

même stade précoce de la maladie et tous dépourvus de l'issue recherchée. Elles 

sont particulièrement utiles pour les études de pronostic. C’est le cas de la cohorte 

étudiée dans cette recherche.  

 

L'étude de cohorte la plus importante est celle de Framingham pilotée par Kannel, 

qui comporte un suivi de plus de 5 000 habitants de la ville de Framingham 

(Massachusetts, États-Unis) sur plus de 40 ans 29 . Cette étude a débuté en 1948 et 

se poursuit toujours actuellement. Elle a largement contribué à la connaissance des 

facteurs de risque cardiovasculaire et à la démonstration de l'étiologie multifactorielle 

de ces maladies 30 . Notre étude se base aussi sur une zone géographique au sein 

de laquelle nous étudions une maladie en particulier l’IRC, alors que la cohorte 

Framingham ne se limite pas à l’étude d’une seule maladie. De plus, notre étude 

diffère de celle de Framingham par sa durée de suivi plus réduite. 

 

2)  L’étude EPIRAN 

Il s’agit d’une étude de cohorte de type inception cohort, épidémiologique, 

observationnelle dont la méthode a été publiée 28. L’objectif principal de l’étude était  

le calcul de l’incidence de l’IRC en population générale, l’objectif de notre étude étant 

un objectif ancillaire. 

 

La communauté urbaine du Grand Nancy (figure 1) comptait 260 000 habitants selon 

le recensement de 2005. Tous les patients de cette communauté ayant eu une 

mesure de créatinine supérieure à 150 µmol/L (DFG<60 mL/min/1,73m² selon 

MDRD) ont été inclus de façon prospective du 1/01/2004 au 30/06/2006. Les critères 

d’inclusion étaient :  
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- avoir pour la 1ère fois une créatininémie supérieur au seuil de 150 µmol/L après le 

1er janvier 2004 définissant le caractère incident de l’insuffisance rénale,  

- avoir eu 2 dosages supérieurs à 150 µmol/L avec un intervalle minimum de 3 mois 

définissant le caractère chronique de l’insuffisance rénale, 

 -et de vivre dans la Communauté Urbaine du Grand Nancy (CUGN, France). 

  

 

Figure 2: carte de la Communauté Urbaine du Grand Nancy regroupant différentes municipalités 

 

Les déclarations des créatininémies sanguines supérieures au seuil défini ont été 

faites par l’ensemble des laboratoires de biologie médicale publics et privés de 

l’agglomération nancéenne, 3 laboratoires hospitaliers et 13 laboratoires privés de 

ville (liste en annexe et cahier d’observation de l’étude en annexe).  

 

Pour tout nouveau patient identifié, était adressée une  information individuelle par 

courrier l’informant de l’utilisation de leurs données dans le cadre de la recherche 
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permettant de signifier son refus de participer à l’étude le cas échéant. En cas de 

refus, toutes les informations le concernant étaient détruites conformément à la loi 31. 

 

Pour chacun de ces patients, une prise de contact avec le médecin traitant et/ou 

médecin prescripteur était effectuée (questionnaire en annexe) pour le recueil de 

renseignements cliniques, biologiques, thérapeutiques, et pour connaître le statut de 

prise en charge du patient par un néphrologue. Une relance des médecins était 

effectuée en cas de non réponse, avec une gestion régulière des données par 

l’équipe des attachées de recherche clinique du projet. 

Les dossiers étaient alors éligibles si on confirmait le respect des critères d’inclusion 

et qu’on notait une absence de refus du patient. 

 

 

 

Figure 3: processus de pré-sélection des patients de la cohorte EPIRAN 
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Figure 4: traitement des données des patients de la cohorte EPIRAN 

 

Tous les dossiers des patients éligibles ont été relus par un comité d’expert 

(constitués de médecins épidémiologistes et de médecins néphrologues), en double 

aveugle, pour validation définitive et inclusion dans la cohorte. 

 

La cohorte a été suivie jusqu’au décès du patient, jusqu’à la mise en route du 

traitement de suppléance, ou jusqu’au 30/06/2008. Le recueil des données cliniques, 

biologiques et  sociodémographiques a été réalisé à l’inclusion et à 6 mois à l’aide 

d’un questionnaire, puis selon le rythme de dosage des créatininémies. La mise en 

dialyse ou la transplantation étaient connues en recoupant les données du registre 

REIN 32. Le statut vital des patients a été vérifié auprès du CépiDC (Centre 

d’Epidémiologie des causes médicales de Décès). Le CépiDC recueille tous les 

actes de décès en France et recense les causes médicales de décès déclarées par 

le médecin signant la déclaration de décès ainsi que les antécédents médicaux 

notables pouvant être en lien ou non avec la cause présumée de décès. 

Enfin une validation des données de suivi des patients inclus a été réalisée par 

croisement avec les fichiers de patients du service de néphrologie du CHU, et des 
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dossiers médicaux des néphrologues libéraux pour rechercher une prise en charge 

néphrologique non déclarée. Ces croisements de données ont été répétés jusqu’à la 

fin de la période de suivi.  

Si le patient était perdu de vue par le médecin prescripteur, un contact direct a été 

pris avec lui pour identifier le nouveau médecin traitant. 

 

Notre étude se différencie de la cohorte Framingham de par son mode d’inclusion. 

Tous les habitants de l’agglomération nancéenne n’ont pas été inclus : seuls les 

patients ayant réalisé un dosage de créatinine sanguine étaient éligibles. C’est-à-dire 

que la constitution de notre cohorte dépend de la prescription de ce dosage par les 

médecins de la CUGN. Il existe une sous estimation de l’incidence de l’IRC si on 

considère que certains habitants présentant une IRC n’auraient pas eu de dosage 

sanguin. Par ailleurs, n’ont été déclarés que les patients ayant une créatinine 

supérieure à 150 µmol/L. Ce seuil est une source de sous-estimation des patients 

atteints d’IRC puisque pour une personne âgée, il n’est pas nécessaire d’avoir une 

créatinine de plus de 150µmol/L pour être atteint d’IRC de stade 1 2 ou même 3.  

 

3) Echantillonnage  

L’échantillon étudié pour la progression était issu de la cohorte EPIRAN. Tous les 

patients de la cohorte ayant eu 3 mesures de créatinine ou plus ont été inclus dans 

l’étude. Ce choix a été pris pour estimer la progression sur plus de 2 points de 

mesures,  dans le but de « lisser » au maximum la progression. 

 

b. Aspect éthique  

 
Cette recherche ont été réalisée et approuvée par le Comité Consultatif sur le 

Traitement de l’Information en matière de Recherche (CCTIRS n þ 0247) et le Comité 

National Informatique et Liberté (CNIL n þ 902222), afin d’assurer la confidentialité de 

l’information médicale obtenue. 
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c. Critère de jugement : la progression de l’IRC 

 

1) Pour l’étude des facteurs prédictifs de progression 

Il n’existe à ce jour aucune définition consensuelle de la progression.  Il est 

généralement admis qu’en l’absence de MRC, la fonction rénale décroît 

naturellement avec l’âge de 1 mL/min/1,73m²/an. Certains définissent donc la 

progression comme une dégradation de la fonction rénale supérieure à ce seuil, 

d’autres la définissent comme le passage d’un stade d’IRC à un autre. Après étude 

de la littérature, nous avons choisi d’utiliser les 3 critères les plus employés pour 

l’étude de la progression dans les études de recherche clinique. 

La progression a été définie selon 3 critères de jugements différents 33 : 

 

- critère 1 : doublement de la créatininémie initiale, au diagnostic de l’insuffisance 

rénale sur la durée de suivi ou mise en dialyse avant la survenue du critère (D1), 

 

- critère 2 : diminution de 30% du DFG initial estimé selon la formule du MDRD 

simplifié à 4 variables  ou mise en dialyse avant la survenue du critère (D2), 

 

- critère 3 : diminution de 50% du DFG initial estimé selon la même formule MDRD 

ou mise en dialyse avant la survenue du critère (D3). 

 
La mise en dialyse des patients a été considérée comme une forme de progression 

de l’IRC. En effet, un patient en IRC qui débute l’hémodialyse ne peut plus 

progresser puisqu’il a atteint de dépendance aux traitements de suppléance, c’est 

aussi le stade terminal de progression de l’IRC. Ce patient mis en dialyse peut avoir 

été diagnostiqué trop tardivement pour avoir le temps de doubler sa créatinine (ou de 

diminuer de plus de 30% son MDRD initial), ne pas considérer ce patient comme 

progresseur ne semble pas juste en terme clinique. Dans les études de progression, 

les patients requérant un traitement de suppléance sont généralement considérés 

comme progresseurs. 

 
Le délai de survenue de l’évènement a été calculé pour chacun des 3 critères de 

progression comme le délai en mois entre la date d’inclusion dans l’étude EPIRAN et 
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la date de survenue du critère de jugement ou la date de mise en dialyse si celle-ci 

survenait avant le critère de jugement.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5: définition de la progression 
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2) Pour l’étude de la survie des patients progresseurs  

Les données de décès ont été recueillies auprès du CépiDC au 1er janvier 2010. Le 

délai de survie pour l’ensemble des patients de l’étude a été calculé comme : le délai 

entre le décès et la date de point pour les patients non progresseurs, et entre le 

décès et la date de survenue de la progression pour les patients progresseurs.
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Figure 6: déroulement de la recherche 
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d. Plan d’analyses statistiques : 

L’échantillon a été décrit par des pourcentages pour les variables catégorielles et des 

moyennes (+/- écart-type) pour les variables continues. L’analyse bivariée a consisté 

en une comparaison des patients progresseurs avec les patients non progresseurs 

en tenant compte de la nature qualitative ou quantitative des variables. Les variables 

candidates en bivariée (p<0.10) ont été incluses dans le modèle multivarié (modèle 

de Cox) selon une procédure de sélection pas à pas ascendante. Un modèle a été 

réalisé pour chaque critère de jugement soit 3 modèles bivariés et 3 modèles 

multivariés. Le seuil de significativité a été choisi à 0,05. Nous avons recherché les 

interactions et nous avons testé la proportionnalité des risques.  

La survie a été étudiée par un test du log Rank.  

Les calculs ont été effectués en utilisant le logiciel SAS (version 9.1 ; SAS Institute 

Inc., Cary, NC, USA).  

 

3. RESULTATS 

a. Description de l’échantillon étudié
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49114 créatinines déclarées 
= 4409 patients 

631 patients incidents 
(14,3%) 

573 patients inclus 
13% 

2621 insuffisances rénales aigues 
(59,4%) 

1012 connus en IRC 
= prévalents (23%) 

145 non classables (3,3%) 
35 refus et 110 décès dans le 1er mois 

58 ayant eu moins de 3 mesures  
(1,3%) 

Figure 7: diagramme consort 
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Parmi les 631 patients inclus dans EPIRAN, 573 ont eu au moins 3 mesures de 

créatinine sur la durée de suivi (figure 1).  

Les caractéristiques de l’échantillon à l’inclusion sont présentées dans le tableau 1 

avec les caractéristiques des progresseurs. L’âge moyen à l’inclusion était de 76 

ans, le sexe ratio (hommes/femmes) était de 1,82. Le MDRD moyen au diagnostic 

était de 32 mL/mon/1,73 m² soit 189 µmol/L. 

 

Selon D1, 22,5 % des patients (129) sont progresseurs, selon D2, 48,2% (276) et 

selon D3, 25,7%(147). 129 patients étaient progresseurs selon les 3 définitions.  

 

Progresseurs  
selon D1 

129 
 

Progresseurs 
selon D2 

 

Progresseurs 
selon D3 

 

276 
 

147 
 

18 
 

Figure 9: répartition des patients progresseurs selon les 3 définitions de la progression, nombres de 

patients communs aux définitions 
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Au cours du suivi, 221 (38,7%) patients ont été pris en charge par un néphrologue.  

Parmi les 87 patients connus pour être atteints d’une néoplasie, 25 étaient des 

tumeurs urologiques, 11 carcinomes rénaux, 10 des cancers gynécologiques, 9 des 

cancers hématologiques, 7 des tumeurs à localisations digestives et 25 autres types 

de cancers. 

234 patients sont décédés au cours du suivi : 131 progresseurs selon D1, 280 

progresseurs selon D2, et 151 progresseurs selon D3. 89 patients sont décédés 

alors qu’ils ont été pris en charge par un néphrologue. 

 

b. Résultats des analyses 

Les résultats des analyses bivariées sont résumés dans le tableau 3 pour la 

définition D1, 4 pour la définition D2, et 5 pour la définition D3. Les résultats des 

analyses multivariées sont résumés dans le tableau 6. 

Les médicaments bloqueurs du système rénine-angiotensine-aldostérone ne sont 

pas associés à un risque de progression accru. Les facteurs associés à la 

progression selon D1 sont : l’hémoglobine et la prise en charge néphrologique 

(PEC). Plus l’hémoglobine initiale augmente, moins il existe un risque de progression 

(HR=0,89 [0,80-0,98]). La prise en charge néphrologique au cours du suivi est 

associée à un risque de progression de 2,56 [1,63-4,02], c'est-à-dire que ceux qui 

détériorent le plus rapidement leur fonction rénale sont plus souvent envoyés aux 

néphrologues que les autres. Le taux d’hémoglobine à l’inclusion reste 

significativement associé à la progression selon D2 (HR=0,90 [0,84-0,96]), avec l’âge 

de moins de 65 ans (HR=1,83 [1,27-2,63]). 

Selon D3, les facteurs pronostics de prédiction sont l’âge de moins de 65 ans 

(HR=1,83 [1,18-3,03]), la prise en charge néphrologique (HR=1,93 [1,26-2,98]) et 

l’existence d’une néoplasie (HR=1,90 [1,19-3,02]). 
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Tableau 2: caractéristiques des patients à l'inclusion, caractéristiques des patients progresseurs partie ½ 

 

  

  

Ensemble des patients 

N= 573 

Progresseurs selon 

D1***=129 

Progresseurs selon 

D2***=276 

Progresseurs selon 

D3***=147 

N %/moy* ET**
 médiane N %/moy* ET** N %/ 

moy* 

ET* N %/ 

moy* 

ET** 

Créatinine en µmol/L 573 195.7 127.9 167.0 129 222,9 206.0 275 196,5 146,1 147 216,8 193,8 

DFGe  573 32.0 8.7 32.7 129 31,1 10.3 276 32,4 8,8 147 31,4 10,0 

    30<DFGe≤60  354 61.8   78 60,5  64,9 64,9  90 61,2  

    15<DFGe≤30  191 33.3   39 30,2  30,4 30,4  45 30,6  

    DFGe≤15  28 4.9   12 9,3  4,7 4,7  12 8,2  

Age 573 76.2 12.9 78.0 129 72,8 13.5 276 74,9 13,0 147 73,0 14,0 

    âge≤65 ans 87 15.2   29 22,5  17,4 17,4  33 22,4  

    65<âge≤85 ans 345 60.2    77 59,7  61,6 61,6  85 57,8  

    85 ans <âge 141 24.6    23 17,8  21,0 21,0  29 19,7  

Sexe masculin  370 64.6   83 64,3  178 64,5  94 63,9  

BMI 303 27.3 5.7 26.3 72 28,3 6,1 160 27,4 6,2 82 28,2 6,3 

  BMI≤20 22 7.3   4 5,6  13 8,1  6 7,3  

  20<BMI≤25 85 28.1   18 25,0  45 28,1  20 24,4  

  25<BMI≤30 surpoids 114 37.6   25 34,7  54 33,8  27 32,9  

  30<BMI obésité 82 27.1   25 34,7  48 30,0  29 35,4  

Hémoglobine g/L 389 11.9 2.1 12.0 96 11,4 1,9 207 2,0  109 11,4 2,0 

HTA 370 64.6   91 70,5  186 67,4  102 69,4  

*
 
moyenne   

**écart type 

*** D1= doublement de la créatinine initiale, D2= MDRD diminué de 30%, D3= MDRD diminué de 
50%, DFGe débit de filtration glomérulaire estimé exprimé en mL/min/1,73m² selon la formule du 
MDRD à 4 variables 

PEC=prise en charge néphrologique 

SRAA=système rénine angiotensine aldostérone 

IEC=inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

ARA II=antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II 
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Tableau 2: caractéristiques des patients à l'inclusion, caractéristiques des patients progresseurs partie 2/2 

 

  

  

Ensemble des patients 

N= 573 

Progresseurs selon 

D1***=129 

Progresseurs selon 

D2***=276 

Progresseurs selon 

D3***=147 

N %/moy* ET**
 médiane N %/moy* ET** N %/ 

moy* 

ET* N %/ 

moy* 

ET** 

Comorbidités : 

  Données manquantes  

 

99 

             

    Diabète 167 35.2   52 45,6  101 41,4  58 44,6  

    Cardiopathie 

ischémique 

153 32.3   37 32,5  39 33,2  42 32,3  

    Insuffisance 

cardiaque 

111 23.4   81 21,9  81 70,5  92 70,8  

    Accident vasculaire 

cérébral 

39 8.2   25 10,5  172 25,8  27 20,8  

    Artériopathie 93 19.6   12 24,6  63 9,4  12 9,2  

    Néoplasie 87 18.4   28 19.3  23 21,7  30 23,1  

Nombre de 

comorbidités 

573 0.9 2.5  129 1,4 3,1 276 1,0 2,7 147 1,3 3,0 

Médicaments 

bloqueurs du SRAA 

323 56.4   83   175 63,4   92 62,6 

 IEC 196 34.2   58   111 40,2   62 42,2 

 ARAII 156 27.2   40   276 31,2   46 31,3 

PEC néphrologique 222 38.7   91 70,5  144 52,2  98 66,7  

*
 
moyenne   

**écart type 

*** D1= doublement de la créatinine initiale, D2= MDRD diminué de 30%, D3= MDRD diminué de 
50%, DFGe débit de filtration glomérulaire estimé exprimé en mL/min/1,73m² selon la formule du 
MDRD à 4 variables 

PEC=prise en charge néphrologique 

SRAA=système rénine angiotensine aldostérone 

IEC=inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

ARA II=antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II 
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Tableau 3: résultats des analyses bivariées pour la définition D1 

Variables p Hazard ratio [IC95%] 

Sexe masculin 0,11  0,73 [0,49-1,07] 

Age ≤ 65 ans / 65<âge≤85 0,86  1,05 [0,60-1,85] 

 85 ans< âge / 65<âge≤85 0,05  1,56 [1,01-2,41] 

diabète 0,93  1,02 [0,69-1,51] 

HTA 0,17  0,73 [0,47-1,14] 

hémoglobine 0,02  0,85 [0,74-0,97] 

PEC néphrologique après inclusion 0,14  0,74 [0,50-1,11] 

BMI 0,07  0,96 [0,92-1,00] 

médicaments inhibant le SRAA 0,01  0,58 [0,39-0,86] 

maladie cardio-vasculaire 0,60  0,86 [0,48-1,54 

cardiopathie ischémique 0,45  1,19 [0,76-1,85] 

insuffisance cardiaque 0,12  0,7 [0,44-1,10] 
néoplasie 0,01  1,92 [1,20-3,03] 

15<DFG≤30 mL/min/1,73m² / 30<DFG≤60 0,05  1,5 1,01-2,25] 
DFG<15 mL/min/1,73m² 0,51  1,33 [0,57-3,12] 

Prescription du dosage par néphrologue / médecin généraliste 0,63  1,29 [0,46-3,60] 

Prescription du dosage par spécialiste en ville / médecin généraliste 0,66  1,16 [0,60-2,24] 
Prescription du dosage par spécialiste hospitalier / médecin généraliste 0,99  1 [0,67-1,51] 

IC intervalle de confiance au risque alpha à 5%, p seuil de significativité 
DFGe débit de filtration glomérulaire estimé exprimé en mL/min/1,73m² selon la formule du MDRD à 4 variables 
SRAA système rénine angiotensine aldostérone, IEC inhibiteurs de l’enzyme de conversion, ARA II antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II 
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Tableau 4: résultats des analyses bivariées pour la définition D2 

Variables p Hazard ratio [IC95%] 

Sexe masculin 0,45 0,91 [0,71-1,16] 

Age ≤ 65 ans / 65<âge≤85 0,00 1,69 [1,22-2,34] 

 85 ans< âge / 65<âge≤85 0,34 0,87 [0,64-1,17] 

diabète 0,56 0,93 [0,72-1,20] 

HTA 0,61 1,07 [0,83-1,38] 

BMI 0,41 1,01 [0,98-1,04] 

PEC néphrologique après inclusion 0,00 1,42 [1,12-1,81] 

hémoglobine <0,001 0,9 [0,84-0,96] 

médicaments inhibant le SRAA 0,21 1,17 [0,92-1,50] 

maladie cardio-vasculaire 0,37 0,84 [0,58-1,22] 

cardiopathie ischémique 0,19 0,84 [0,64-1,09] 

insuffisance cardiaque 0,97 0,99 [0,75-1,33] 
néoplasie 0,01 1,54 [1,12-2,13] 

15<DFG≤30 mL/min/1,73m² / 30<DFG≤60 0,49 1,1 [0,84-1,42] 
DFG<15 mL/min/1,73m² 0,08 1,7 [0,94-3,06] 

Prescription du dosage par néphrologue / médecin généraliste 0,02 1,99 [1,09-3,62] 
Prescription du dosage par spécialiste en ville / médecin généraliste 0,19 1,37 [0,86-2,19] 

Prescription du dosage par spécialiste hospitalier / médecin généraliste <0,001 1,45 [1,12-1,87] 

IC intervalle de confiance au risque alpha à 5%, p seuil de significativité 
DFGe débit de filtration glomérulaire estimé exprimé en mL/min/1,73m² selon la formule du MDRD à 4 variables 
SRAA système rénine angiotensine aldostérone, IEC inhibiteurs de l’enzyme de conversion, ARA II antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II 
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Tableau 5: résultats des analyses bivariées pour la définition D3 

Variables p Hazard ratio [IC95%] 

Sexe masculin 0,50 0,89 [0,63-1,25] 

Age ≤ 65 ans / 65<âge≤85 0,00 2,32 [1,53-3,52] 

 85 ans< âge / 65<âge≤85 0,58 0,89 [0,58-1,35] 

diabète 0,33 0,84 [0,59-1,19] 

HTA 0,41 1,16 [0,81-1,66] 

BMI 0,15 1,03 [0,99-1,06] 

PEC néphrologique après inclusion 0,00 2,46 [1,74-3,47] 

hémoglobine 0,04 0,91 [0,82-0,99] 

médicaments inhibant le SRAA 0,58 1,1 [0,78-1,54] 

maladie cardio-vasculaire 0,90 1,03 [0,60-1,77] 

cardiopathie ischémique 0,43 0,86 [0,60-1,25] 

insuffisance cardiaque 0,23 1,3 [0,85-1,98] 
néoplasie 0,01 1,75 [1,15-2,70] 

15<DFG≤30 mL/min/1,73m² / 30<DFG≤60 0,68 1,08 [0,75-1,54] 
DFG<15 mL/min/1,73m² 0,00 2,89 [1,50-5,60] 

Prescription du dosage par néphrologue / médecin généraliste 0,01 3,43 [1,35-8,72] 

Prescription du dosage par spécialiste en ville / médecin généraliste 0,06 1,76 [0,97-3,20] 

Prescription du dosage par spécialiste hospitalier / médecin généraliste 0,04 1,46 [1,01-2,09] 

IC intervalle de confiance au risque alpha à 5%, p seuil de significativité 
DFGe débit de filtration glomérulaire estimé exprimé en mL/min/1,73m² selon la formule du MDRD à 4 variables 
SRAA système rénine angiotensine aldostérone, IEC inhibiteurs de l’enzyme de conversion, ARA II antagonistes des récepteurs à l’angiotensine II 
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Tableau 6: résultats des analyses multivariées pour les définitions D1, D2 et D3 

  Variables significatives p HR [IC95%] 

D1 

Hb initiale <0,01 0,89 [0,80-0,98] 

PEC néphrologique <0,001 2,56 [1,63-4,02] 

D2 

Age < 65 ans / [65-85[ <0,01 1,83 [1,27-2,63] 

Hémoglobine initiale <0,01 0,9 [0,84-0,96] 

D3 

Age < 65 ans/ [65-85[ <0,01 1,89 [1,18-3,03] 

Néoplasie <0,01 1,9 [1,19-3,02] 

Prise en charge néphrologique <0,01 1,93 [1,26-2,98] 

*seules les variables significatives en univariées ont été entrées dans le modèle multivarié, l’age et le sexe ont été forcés 

HR hazard ratio [IC 95%] intervalle de confiance à 95% 
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Résultats principaux  

573 patients IRC incidents ayant eu au moins 3 mesures de créatinine 

Age moyen de 76 ans 

65% d’hommes  

64% d’HTA et 35% de diabète 

56% traités par un médicament inhibant le SRAA 

MDRD moyen au diagnostic d’IRC  32 ml/min/1,73m² soit une créatininémie de 189 

µmol/l 

234 patients décédés au 1er janvier 2010 

 

22% progresseurs selon D1 =129,  

48% progresseurs selon D2 = 276 

26% progresseurs selon D3 = 147 

 

39% des patients pris en charge par un néphrologue 

délai médian de prise en charge de 9 mois  

70% des progresseurs pris en charge selon D1 

52% des progresseurs pris en charge selon D2  

67% des progresseurs pris en charge selon D3 

 

 Les facteurs associés à la progression étaient :  

-selon D1 la prise en charge néphrologique (HR=2.56)  

      taux d’Hb initial (HR=0.89)  

 

-selon D2 l’âge<65 ans (HR=1.83)  

      taux d’Hb initial (HR=0,9)  

 

-selon D3 l’âge<65 ans (HR=1.89),  

      la prise en charge néphrologique (HR=1.93)  

      l’existence d’une néoplasie (HR=1.90) 
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c. Relations entre survie et progression 

Sur les 573 patients de l’étude, 234 sont décédés au 1er janvier 2010 : 

-131 progresseurs selon D1, 

-180 progresseurs selon D2 et 

-151 progresseurs selon D3. 

 

La courbe de survie de l’ensemble des patients de la cohorte est présentée dans la 

figure 8.  

Les patients progresseurs selon les critères D2 et D3 ont un risque de décéder 

significativement plus élevé que les patients non progresseurs alors que le résultat 

est à la limite de la significativité pour les patients progresseurs selon D1: 

-hazard ratio[D1]=1.35 [0.99-1.83] avec p=0.06,  

- hazard ratio [D2]=1.61 [1.24-2.15] avec p<0.001  

-et hazard ratio [D3] =1.43 [1.06-1.92] avec p=0.02.  

 

Ces résultats sont confirmés en analyse multivariée. Les courbes de survie des 

patients progresseurs et non progresseurs selon chacune des définitions de la 

progression sont modélisées dans les figures 9, 10 et 11.
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Figure 10: analyse de la survie des patients de l'étude 
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Figure 11: analyse de la survie des patients progresseurs et des patients non progresseurs selon D1 

HR=1.35 [0.99-1.83] 
p=0.06   
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Figure 12: analyse de la survie des patients progresseurs et des patients non progresseurs selon D2 

HR=1.61 [1.24-2.15] 
p<0.001 
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Figure 13: courbe analyse de la survie des patients progresseurs et des patients non progresseurs selon D3 

HR=1.43 [1.06-1.92]  
p=0.02  
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Figure 14: courbe de la survie des patients ayant eu une prise en charge néphrologique et des patients non pris en charge 

RR=1,70[1,31-2,23] 
p<0,001 



 48 

40% des patients suivis sont décédés au 1er janvier 2010, 89 patients décédés ont été 

pris en charge par un néphrologue après l’inclusion soit 15% de la cohorte.  

 

Résultats  principaux 

234 patients décédés au 1er janvier 2010 : 

-131 décès parmi les patients progresseurs selon D1 

-180 décès parmi les patients progresseurs selon D2 

-151 décès parmi les patients progresseurs selon D3 

 

Survie des progresseurs significativement moins élevée que celle des progresseurs 

selon les définitions D2 et D3 (tendance pour D1 non significative). 

 

Survie des patients pris en charge significativement plus élevée que celle des patients 

non pris en charge 

 

4. DISCUSSION 

 

Selon le critère choisi, 22 à 48% des patients sont progresseurs, avec comme facteurs 

de risque de progression retrouvés le taux d’hémoglobine initial, un âge jeune et la prise 

en charge néphrologique. Nous avons choisi de définir la progression selon 3 critères 

différents. En effet, il n’existe aucun consensus sur la définition de la progression. Il est 

généralement admis que dans une population sans MRC, la fonction rénale décroit de 1 

mL/min/1,73m²/an. Certains considèrent alors qu’un patient est progresseur dès que 

son DFGe décroit de plus d’1 mL/min/1,73m², mais ce seuil n’a jamais été validé par 

une étude. Nous avons pris le parti d’utiliser le DFGe selon MDRD comme le 

recommandent les experts25, avec 2 seuils différents. Les 3 critères permettent de 

comparer les résultats obtenus avec des résultats globalement concordants : 4 

différents critères sont retrouvés significativement associés à la progression le taux 

d’hémoglobine selon 2 définitions, l’âge de moins de 65 ans selon 2 définitions, la prise 

en charge néphrologiques selon 2 définitions. Notre choix a enfin tenu compte du 

niveau initial de fonction rénale : il n’est pas équivalent médicalement de perdre 10 

mL/min en partant d’un DFG à 60 qu’en partant d’un DFG à 25.  
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Les différences entre les proportions de progresseurs selon les définitions sont liées au 

fait que la définition 2 est plus souple que la définition 1 et 3 : en effet les résultats 

trouvés selon que la progression est définie par le doublement de la créatinine initiale 

D1 ou comme la diminution de 50% du débit de filtration glomérulaire initial sont 

identiques. Alors qu’en définissant la progression comme la diminution de 30% du DFG 

initial (définition plus souple), on augmente de fait le nombre de patients progresseurs. 

 

Nous avons choisi d’utiliser un modèle de Cox pour l’étude de la progression. En effet, 

l’étude de la progression comme variable quantitative continue (en pente de fonction 

rénale exprimée en mL/min/1,73m²/unité de temps), posait plusieurs problèmes. 

Le premier est celui du seuil au-delà duquel on peut considérer un patient comme 

progresseur puisqu’il n’existe pas de définition consensuelle de la progression. Prendre 

arbitrairement un seuil supérieur à 5 ou à 10 mL/min/1,73m²/an sans justification 

scientifique n’engendrerait probablement pas les mêmes résultats statistiques et donc 

ne permettrait pas leur utilisation. 

Le 2e problème est celui de la forme de la courbe de l’évolution de  la créatinine au 

cours du temps : aucune donnée en population générale ne permet de savoir si cette 

courbe est linéaire, gaussienne ou non. Ce d’autant plus que certains patients 

présentent des poussées d’insuffisance rénale aigue sur IRC avec une courbe en denst 

de scie (patients en insuffisance cardiaque, patients présentant des troubles urinaires 

obstructifs récidivants etc.).  

La modélisation selon un modèle de Cox permet de s’affranchir de la forme de la 

courbe de progression et c’est pour cela que nous avons choisi ce mode d’analyse. Un 

travail sur la modélisation de la progression serait intéressant à envisager en 

perspective de ce travail. 

 

Une des forces de cette étude est d'être prospective et longitudinale : nous avons réduit 

l'impact de l’Insuffisance Rénale Aigüe en éliminant les cas d’IRA (60% des patients 

déclarés par les laboratoires). Ceci n'est pas possible dans les études de transversales 

22;34 et limite l’utilisation des conclusions.  

De plus, notre étude est réalisée en population générale : peu de données ont été 

acquises dans une telle population non sélectionnée 35;36. L’étude réalisée par le  Dr 

Drey à Southampon présente une méthodologie en partie identique à celle de notre 

étude : tous les cas de créatinines sériques de plus de 150 µmol/L persistantes après 6 
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mois ont été utilisés dans une étude prospective en vue d’étudier le taux d’incidence de 

l’IRC en population générale anglaise. L’incidence de l’IRC retrouvée et standardisée 

sur leur population est fréquente, de l’ordre de 1,701 par million d’habitants et par an, et 

plus particulièrement chez les personnes âgées. L’étude réalisée par le Dr Magnason 

avait pour but l’étude de la prévalence et de la progression de l’IRC en Islande, sur la 

base de l’étude Reykjavik qui sur la base de l’étude de Framingham recense tous les 

habitants de la ville de Reykjavik nés entre 1907 et 1935 depuis 1967 afin d’en étudier 

différentes données socio démographiques et médicales dont les dosages de 

créatinines sériques. Le seuil choisi dans cette étude était de 150 µmol/L découvert 

pour la 1ère fois entre 1967 et 1991. Sur les 18 912 sujets de l’étude, 49 avaient une 

créatinine supérieure au seuil dont 41 considérés en IRC soit une prévalence estimée à 

220 pour 100 000 habitants avec une prévalence plus importante parmi les hommes.   

Ces résultats reflètent mieux la réalité de l’IRC en amont de l’IRCT, sans biais de survie 

sélective ni biais de sélection. C'est-à-dire que les patients asymptomatiques qui ne 

seraient pas venus consulter un néphrologue ou les patients décédés avant d’avoir 

consulté ont pu être inclus dans l’étude du fait du recrutement en population générale. 

Mais seuls les patients chez qui un dosage de créatinine a été prescrit ont pu être 

diagnostiqués, il existe donc une sous-estimation vraisemblable de l’IRC dans notre 

étude. 

La force d’un essai thérapeutique en recherche clinique est de permettre un suivi 

protocolisé avec un contrôle des événements cliniques intercurrents. En termes de 

résultats statistiques, la puissance est donc supérieure à celle des études 

observationnelles. Pourtant ces études d’essai thérapeutique ne rendent pas compte de 

la réalité en population générale puisque les échantillons étudiés sont des groupes de 

patients sélectionnés et ce biais de sélection limite l’application des résultats aux autres 

populations. Contrôler les évènements cliniques intercurrents dans le cadre des études 

de progression peut permettre la recherche systématique de l’existence d’une 

protéinurie. L’étude EPIRAN est une étude observationnelle, ce caractère reflétant les 

prescriptions pratiques de dosages. Mais cela induit des difficultés à récupérer les 

informations de suivi à l’inverse d’un essai thérapeutique. Par exemple, la protéinurie 

connue pour être un autre facteur prédictif 17;37;38 n’a pu être étudiée par manque de 

prescription pour la rechercher. Dans la pratique courante en médecine de ville, la 

protéinurie n'est pas un signe biologique d’IRC recherché par les médecins alors qu’il 



 51 

est un marqueur d’atteinte rénale important. On peut toutefois s’interroger sur la 

sensibilité de ce marqueur en population générale puisque son association avec un 

risque de progression n’a été démontrée que dans des populations sélectionnées. 

Notre étude permet de contribuer à la connaissance de l’histoire naturelle de l’IRC sans 

approche interventionnelle. Le début de l’étude coïncide avec la publication des 

recommandations de prise en charge par l’ANAES 7 précisant entre autres que « la 

mesure de la créatininémie (…) devrait faire partie des bilans biologiques effectués par 

le médecin : - après la cinquantaine, afin de repérer l’apparition d’une insuffisance 

rénale asymptomatique et pour le suivi des personnes hypertendues et diabétiques ». 

De plus ces recommandations estiment que « l’évaluation de la créatininémie selon 

l’âge, le sexe et le poids du malade, donne une dimension très exacte de la fonction 

rénale, sans recueil d’urines, l’application d’indice intégrant ces facteurs (étant) 

universellement recommandée ». Enfin elles insistent sur le fait d’une prise en charge 

précoce :  « la prise en charge de l’insuffisance rénale chronique, dès son émergence, 

permet de différer, de façon très significative, la date de dialyse ou de transplantation. 

L’idéal serait que non seulement l’insuffisance rénale terminale, mais aussi toutes les 

insuffisances rénales chroniques, dès leur apparition, puissent être repérées et 

traitées. ».  Les pratiques de prescription seraient à réévaluer soit par un audit soit par 

la prolongation de l’étude dans le temps avec une comparaison entre le début de 

l’étude et la fin de l’étude.  

L’IRC est une maladie chronique, son évolution et sa progression peuvent être sur de 

nombreuses années. Si notre étude a le mérite d’être longitudinale, le recul n’est que de 

4 ans et demi au maximum et de 2 ans au minimum. Ce délai est court pour une 

maladie chronique et il est vrai que la proportion des progresseurs serait augmentée si 

le suivi avait pu être prolongé dans le temps : de plus nombreux patients auraient alors 

atteint les seuils de progression définis, mais aussi beaucoup d’entre eux risquent d’être 

décédés (risque compétitif entre décès d’origine cardio-vasculaire et progression de 

l’IRC dans une population âgée). 

 

Après une étude pilote 39, il a été décidé de choisir un seuil à 150 µmol/l pour définir 

l’IRC. Avec ce choix, estimer le DFG avec les formules MDRD comme il est 

recommandé 6 reste imparfait: la validation de la formule du MDRD pour les personnes 

âgées n'est fiable qu’à 80% 40 parmi une population dont l’âge moyen est de 76 ans. De 
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plus, au début de l'étude, tous les laboratoires n’ont pas été étalonnés avec méthode 

Jaffe (IDMS) 41-44 méthode aujourd’hui reconnue pour être la méthode de référence 

pour l’estimation de la fonction rénale pour la formule MDRD 5;42;43.C’est-à-dire que la 

comparabilités des mesures n’est pas optimale, un patient pouvant avoir des dosages 

dans des laboratoires différents. Nous n’avons pas eu la possibilité de vérifier la 

corrélation des mesures en inter-laboratoires afin d’appliquer au besoin un algorithme 

correctif selon le lieu du dosage (lieu de chaque dosage étant connu). La variabilité des 

mesure induite par le non étalonnement n’est pas quantifiable et a pu conduire à des 

estimations de progression biaisées que ce soit en les surestimant ou en les sous-

estimant. On peut toutefois penser que chez les patients ayant eu plus de 10 mesures 

soit près 60% de la cohorte, cette difficulté est lissée par le nombre de mesures. Ces 

problèmes d’étalonnage combinés à un même seuil pour les hommes et femmes 

pourraient conduire à des fausses conclusions. Particulièrement pour les femmes 

âgées qui n’ont pas la même masse musculaire que les hommes. On sait que la 

créatininémie est dépendante de la masse musculaire. A cela se rajoute enfin la 

variabilité intra-individuelle qui de la même façon n’est pas quantifiable mais propre à 

toute mesure biologique, avec les biais que cela peut entraîner dans l’estimation de la 

progression. 

 

On constate que 40% de la cohorte a été adressée au cours du suivi à un néphrologue 

et que les patients référés aux néphrologues sont plus progresseurs. D’autres études 

10;11;45-47 ont prouvé le bénéfice d’une prise en charge néphrologique précoce avec une 

prise en charge d’autant plus efficace qu’elle était plus précoce, même si une revue 

récente 48 met en doute le bénéfice économique de ces prises en charge précoces. 

Dans notre étude nous mettons en évidence une association inverse : ce sont les 

patients les plus progresseurs qui sont adressés aux néphrologues ce qui témoigne 

d’une bonne décision de la part des médecins les prenant en charge. Les médecins 

adresseurs respectent donc les recommandations de prise en charge éditées par 

l’ANAES. Le délai médian entre le diagnostic et la prise en charge néphrologique est de 

9 mois. Les patients adressés aux néphrologues étant les plus progresseurs, une 

amélioration de ce délai serait bénéfique pour ralentir la progression par la 

néphroprotection et pourrait s’intégrer dans le cadre d’une action de réseau. 

Le lien entre hémoglobine et progression serait en faveur d’un effet péjoratif de l’anémie 

sur la progression de l’IRC. Ce résultat est corrélé à celui de l’étude RENAAL 
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(Reduction of Endpoints in Non-insulin) 49 . L’étude RENAAL est un essai multinational 

et multicentrique, à double insu, d’essai thérapeutique regroupant 1 513 patients au 

total âgés de 31 à 70 ans, ayant reçu un diagnostic de diabète de type 2 et souffrant 

d’une maladie du rein confirmée ainsi que d’hypertension ou non. Les patients ont été 

répartis de façon aléatoire en deux groupes, le premier à qui on administrait COZAAR® 

et l’autre, un placebo. L’objectif principal était de déterminer l’effet du losartan sur 

l’évolution de la maladie rénale en fonction du délai nécessaire pour que la 

créatininémie double, pour que le sujet présente une IRCT ou qu’il en meure. L’étude 

de l’anémie étant un objectif secondaire de l’étude. Les patients avec une hémoglobine 

inférieure à 11.2 avaient un hazard ratio à 4.22 de progresser par rapport au groupe de 

patients ayant une hémoglobine supérieure à 13.82, ceux ayant une hémoglobine entre 

11,2 et 12,4 un hazard ratio à 2,54 et enfin ceux avec une hémoglobine entre 12,5 et 

13,8 un hasard ratio à 2,36. 

Si l’étude RENAAL retrouve un lien entre anémie et progression mais ce résultat est en 

contradiction avec d’autres études telles que l’étude CREATE 50 qui elle retrouve un lien 

entre augmentation de l’hémoglobine et progression de l’IRC. L'étude européenne 

CREATE a été menée dans 94 centres, chez 603 patients atteints d'insuffisance rénale 

chronique de stade 3 ou 4. Ces patients présentaient une anémie moyenne à modérée 

(11-12,5 g/dL). Deux groupes randomisés ont été constitués en ouvert. Dans le premier 

groupe, les patients ont été traités par érythropoïétine bêta sitôt après randomisation, 

pour atteindre l'intervalle de 13-15 g/dL d'hémoglobine. Dans le second groupe, le 

traitement n'a été instauré qu'une fois franchi le seuil de 10,5 g/dL, et pour atteindre 

l'intervalle 10,5-11,5g/dL. Le traitement a été instauré à la dose de 2000 UI, et ajusté 

graduellement pour atteindre l'intervalle cible. Le critère de jugement primaire associe 

huit événements cardiovasculaires : mort subite, IDM, IC aiguë, AVC, AIT, angine de 

poitrine nécessitant une hospitalisation > 24 h, complication de maladie vasculaire 

périphérique (amputation ou nécrose), arythmie nécessitant une hospitalisation > 24 h). 

Durant un suivi de 3 ans en moyenne, la correction complète ou partielle de l'anémie 

n'a pas significativement modifié la fréquence de ces évènements (58 dans le premier 

groupe vs 47, p = 0,20). La filtration glomérulaire a diminué de manière équivalente. 

Ce lien reste extrêmement controversé 24;51. Dans une dernière étude récente 52 

réalisée en Australie chez des personnes âgées, la présence d’un DFG de moins de 

60mL/min/1,73m² est fréquente alors que la présence d’une anémie associée à l’IRC 

n’est retrouvée que dans un petit sous-groupe, c’est-à-dire que plus les personnes 



 54 

étaient âgées moins on constatait d’anémie associée à l’IRC suggérant une maladie 

rénale cliniquement non significative. 

On ne peut de plus pas exclure l’existence d’un facteur confondant agissant à la fois sur 

la progression de l’IRC et sur l’anémie, les études observationnelles ne pouvant pas 

permettre l’étude de la causalité entre les facteurs mais seulement leurs associations 

statistiques. Notre étude ne nous permet pas d’étudier la relation entre traitement de 

l’anémie par agent stimulant l’érythropoïèse et progression de l’IRC du fait d’un faible 

nombre de patients bénéficiant de ce traitement.  

 

Enfin l’existence d’une néoplasie est un facteur lié à la progression selon D3. La 

littérature sur ce lien est pauvre : seule la progression après néoplasie rénale a été 

étudiée et quelques petites études ont étudié l’incidence de l’IRC au sein d’une 

population de cancéreux sans étudier secondairement la progression de celle-ci53;54.On 

s’est beaucoup intéressé sur la relation entre cancer et rein mais sans étude des autres 

relations comme la relation cancer-progression de l’IRC. Ce lien mériterait donc 

d’autres études dans le but d’une prise en charge coordonnée entre cancérologues et 

néphrologues, en particulier pour l’adaptation des thérapeutiques anti-cancéreuses 

selon l’évolution de la fonction rénale. Il serait par ailleurs intéressant d’étudier le type 

de cancer les plus pourvoyeurs de progression de l’IRC, le sous-groupe de cancéreux 

dans notre étude étant trop faible pour conclure à un lien entre progression et type de 

néoplasie. Certains cancers peuvent avoir une influence directe sur la fonction rénale 

comme les tumeurs urologiques et gynécologiques par obstruction des voies urinaires, 

les tumeurs rénales après néphrectomie, mais aussi les hémopathies malignes pouvant 

donner une atteinte rénale propre (tubulopathie myélomateuse par exemple). Enfin 

certains types de cancers peuvent donner des atteintes glomérulaires dans le cadre de 

syndrome paranéoplasique.  

 

Les progresseurs ont une survie significativement inférieure (risque relatif de décès des 

progresseurs respectivement à 1,35 , 1,61 et 1,43) à celle des non progresseurs 

quelque soit la définition de la progression choisie. La survie des patients progresseurs 

est donc plus faible que celle des patients non progresseurs dans notre cohorte. Il est 

admis que les patients en IRC sont à haut risque cardio-vasculaire 55;56 et qu’à ce titre 

ils doivent bénéficier de mesures de prévention ainsi que d’une surveillance 

rapprochée. Au sein de cette population déjà à risque cardio-vasculaire élevé, les 
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patients progresseurs auraient un risque majoré de décès selon les résultats de notre 

étude. Ce résultat est nouveau et doit être approfondi par l’étude secondaire des 

causes de décès. Ces patients progresseurs seraient donc encore plus susceptibles de 

bénéficier d’actions de dépistage de ces pathologies cardio-vasculaires ainsi que 

d’actions de prévention secondaire (régime, activité physique, anti-cholestérolémiants, 

anti-aggrégants plaquettaires etc.) dans le but d’améliorer leur espérance de vie.  

Ce résultat dans notre étude se confirme avec l’analyse de la survie des patients pris en 

charge versus celles des patients non pris en charge : les patients ayant bénéficié d’une 

prise en charge néphrologique ont un risque de décès significativement moins élevé 

que les patients qui n’ont pas été pris en charge. Les mesures thérapeutiques, 

médicamenteuses ou non, l’éducation et l’information du patient qui peuvent être 

délivrées au cours de consultation auprès d’un néphrologue semblent donc bénéfiques 

sur le plan de la survie. Ainsi, notre résultat corrobore le bénéfice d’une néphro-

protection et d’une prise en charge précoce donc d’un diagnostic précoce. 

 

5. CONCLUSION 

Les facteurs significativement associés à la progression dans cette étude 

observationnelle réalisée en population générale sont la présence d’une anémie à la 

découverte de l’IRC, un âge inférieur à 65 ans, la présence d’une néoplasie et la prise 

en charge néphrologique au cours du suivi de ces patients. 

 

La progression est par ailleurs associée à une augmentation du risque de décès, et ce 

au sein d’une population déjà à haut risque cardio-vasculaire pour laquelle un plan de 

santé publique a été décidé par le gouvernement français. La prise en charge 

néphrologique est associée à une meilleure survie chez ces patients en IRC. Une 

identification précoce de ces patients au sein des patients IRC semble donc nécessaire 

afin d’optimiser leur prise en charge, de ralentir la progression par des mesures de 

néphroprotection et par là de diminuer leur mortalité.. 



 56 

 

6. PERSPECTIVES 

 

 Définir la progression de l’IRC 

 Développer des études de cohorte en population générale de durée plus longue 

pour la connaissance de l’histoire naturelle de l’IRC 

 Développer l’identification précoce des patients IRC et des patients progresseurs 

 Développer des actions de prévention des facteurs modifiables telles que la 

correction de l’anémie  

 Diminuer la morbi-mortalité liée aux complications de l’IRC et des maladies 

cardio-vasculaires 

 Optimiser la prise en charge pour un meilleur accès aux traitements de 

suppléance dont la greffe pré-emptive  

 Diminuer les dépenses de santé liées à la PEC des patients IRCT par le contrôle 

de la progression de la MRC 
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8. GLOSSAIRE 

IRC Insuffisance Rénale Chronique 

IRCT Insuffisance Rénale Chronique Terminale 

MRC Maladie Rénale Chronique 

DFG Débit de Filtration Glomérulaire 

DFGe Débit de Filtration Glomérulaire Estimé 

MDRD Modification of Diet  in Renal Disease  

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 

CépiDC Centre d’Epidémiologie sur les causes médicales de DéCès 

ANAES Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé 

HAS Haute Autorité de Santé 

CUGN Communauté Urbaine du Grand Nancy 

RR risque relatif 

HR hazard ratio 
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10. ANNEXES 

 

a. Liste des laboratoires 

1) Laboratoires privés de l'agglomération 

 

ESSEY  LABM Cussenot - Barthel  

   LABM du Gremillon 

FROUARD  LABM du Vieux Moulin 

   LABM Bioanalys 

JARVILLE   LABM Musquar et Herbillon 

LAXOU  LABM Maxéville Champ le Bœuf 

    LABM Cautain – sauvadet  

LUDRES   LABM Anabio 

NANCY    Laboratoire BRIGNON et associés 

   LABM Barthel - Métaizeau 

   LABM Aubert 

   LABM Luporsi - Treboulsy 

   LABM des 3 Maisons Philippe Vallee 

   LABM Cinqualbre et Paulus 

   LABM Paulus Valduga 

   LABM Neumann 

   LABM Ribon 

NEUVES MAISONS  LABM Fresse et Barthélémy 

MAXEVILLE    LABM Aubert 

ST MAX   LABM Aubert 

ST NICOLAS  LABM Zannad 

VANDOEUVRE LABM Aubert 

   LABM Lamy – Chevallier 

   LABM Collin -Pupil  

VILLERS LES NANCY LABM Labobio 

 

2) Laboratoires de Biochimie du CHU de Nancy 

 Laboratoire de Biochimie A Brabois –  Prof A NICOLAS 

 Laboratoire de Biochimie Hôpital Central-   Prof P. NABET 
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b. Cahier d’observation de l’étude 
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Bien confraternellement.  

 

                                       
     M. le Pr. S. BRIANCON Mme le Pr. M. KESSLER M. le Dr J.L. ANDRE 
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SUMMARY  

Can progression of chronic kidney disease be predicted? A French study in the 

general population 

Background: Progression of chronic kidney disease (CKD) can be inhibited by 

measures of nephroprotection yet this progression is poorly identified in the general 

population. The purpose of our study was to investigate disease progression in CKD 

patients identified in the general population. 

Methods: The inclusion criteria in the EPIRAN study were: two serum creatinine assays 

>150 µmol/l at a 3-month interval, CKD discovered from 01/01/2004 to 06/30/2006, 

residence in Nancy. For the purpose of the progression study, only patients with at least 

3 creatinine assays were selected. Three definitions of progression were used: two-fold 

increase in creatinine (D1), 30% decline in GFR (MDRD formula) (D2) and 50% decline 

in GFR (D3), or onset of dialysis for all 3 definitions. The endpoint was 06/30/2008. 

Time to event was determined from diagnosis of CKD to progression or endpoint. A Cox 

model was created for each definition. 

Results: Among the 631 patients included in the EPIRAN study, 573 had at least 3 

creatinine assays. At diagnosis of CKD serum creatinine was 189 ± 127.9 µmol/l and 

MDRD 32 ml/min/1,73m². During follow-up between 2 and 4 years 22% of patients were 

progressors according to D1, 48% according to D2 and 26% according to D3. 37% of 

patients were referred to nephrologists after the diagnosis of CKD. Factors associated 

with progression were: for D1, referral to nephrologists (HR=2.56) and 

baseline hemoglobin (HR=0.89), for D2 age<65 years (HR=1.83) and baseline 

hemoglobin (HR=0.9) and for D3 age<65 years (RR=1.89), referral to nephrologists 

(HR=1.93) and presence of neoplasia (HR=1.90). 

Conclusions: Primary care physicians refer to the nephrologists patients with the 

greatest risk of progression. It is necessary to optimize coordination of care to limit 

disease progression and reduce mortality of those patients. 
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RESUME 

Progression de l’insuffisance rénale chronique, une étude de cohorte française 

en population générale 

Mots clés: progression, insuffisance rénale chronique (IRC), étude de cohorte, 

épidémiologie, facteurs prédictifs  

Introduction : La progression de l’insuffisance rénale chronique (IRC) peut 

actuellement être ralentie par des mesures de néphroprotection. Pourtant cette 

progression reste mal connue au sein de la population générale. Notre objectif est 

d’étudier la progression de patients IRC incidents identifiés en population générale. 

Matériel et méthode : Les critères d’inclusion dans l’étude EPIRAN étaient : avoir au 

moins 2 dosages de créatinine  150 µmol/l à 3 mois d’intervalle, IRC découverte entre 

le 01/01/2004 et le 30/06/2006, résider dans l’agglomération nancéienne .Pour l’étude 

de la progression, seuls les patients avec au moins 3 dosages de créatinine ont été 

sélectionnées. 3 critères de jugement ont été utilisés pour étudier la progression : le 

doublement de la créatinine (D1), la baisse de 30% du DFG (selon MDRD) (D2) et la 

baisse de 50% du DFG (D3). Pour chaque critère le patient était considéré s’il était mis 

en dialyse avant d’atteindre le seuil de créatinine ou de MDRD retenu selon le critère. 

La date de point était fixée au 30/06/2008. Le délai de suivi était calculé entre la date de 

découverte de l’insuffisance rénale chronique et la date à laquelle le critère de 

progression était atteint ou la date de point. Un modèle de Cox a été réalisé pour 

chaque critère. 

Résultats : Parmi les 631 patients inclus dans EPIRAN, 573 avaient au moins 3 

mesures de créatinine. L’âge moyen était de 76 ans et 65% étaient des hommes. Le 

MDRD moyen au diagnostic d’IRC était de 32 ml/min et la créatininémie de 189 µmol/l. 

Au cours du suivi, 22% étaient progresseurs selon D1, 48% selon D2 et 26% selon D3. 

37% des patients ont été pris en charge par un néphrologue après le diagnostic d’IRC 

(parmi les progresseurs : délai médian de 9 ; 7,6 et 5,8 mois respectivement selon D1, 

D2 et D3). Les facteurs associés à la progression étaient : selon D1 la prise en charge 

néphrologique (RR=2.56) et le taux d’Hb initial (RR=0.89), selon D2 l’âge<65 ans 

(RR=1.83) et le taux d’Hb initial (RR=0,9) et selon D3 l’âge<65 ans (RR=1.89), la prise 

en charge néphrologique (RR=1.93) et l’existence d’une néoplasie (RR=1.90).  

Discussion : L’étude des facteurs prédictifs de progression de l’IRC en population 

générale est rendue difficile par l’absence de définition consensuelle et par le caractère 

observationnel d’EPIRAN. Certains facteurs de progression tels que la protéinurie ne 

sont pas mesurés de façon systématique. 

Conclusion : Les médecins de ville adressent les patients les plus à risque de 

progresser vers le néphrologue. Les délais de prise en charge pourraient cependant 

être améliorés par une meilleure coordination entre les différents acteurs telle qu’elle 

peut être mise en place au sein d’un réseau. 
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