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1. INTRODUCTION

a. Généralités : de la néphrologie a I'insuffisance rénale chronique

La néphrologie est une spécialité jeune : longtemps rattachée a la médecine interne,
elle ne devient une spécialité médicale a part entiere qu’aux environs de 1950. Ce
développement est di aux progres techniques liés a la dialyse puis a la
transplantation d’organe, a la compréhension progressive des mécanismes de la
physiologie rénale, et aussi aux hommes qui I'ont portée comme le Professeur Jean
Hamburger.

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

France !

, et le colt de linsuffisance rénale chronique (IRC) est estimé a 2% des
dépenses de santé. L’IRC par sa gravité, son association avec une augmentation du
risque cardio-vasculaire et donc son codt est aujourd’hui devenue un des enjeux de
la politique de santé en France. La loi n° 2004 _806 du 9 ao(t 2004 définissait
comme objectif 80 de stabiliser I'incidence de I'lRC terminale d'ici a 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 systeme 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 sévere, le retentissement viscéral et
métabolique conduit, en lI'absence de traitement, a la mort.
On peut mesurer la fonction rénale par la clairance a 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 Vy) 1 Py [Uy] = Concentration urinaire de x

V., = Débit urinaire

Cly = Clairance de x Ps = Concentration plasmatique de x

16



L’inuline est un colorant filtré, mais ni réabsorbé, ni secrété, ni métabolisé : on peut
donc l'injecter dans I'organisme pour mesurer le débit de filtration glomérulaire apres
recueil des urines.

On peut aussi mesurer la clairance en utilisant des radio-isotopes mais plus
simplement on peut estimer cette fonction rénale a 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-a-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 méme titre que les autres déchets de I'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 I'organisme a 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 caracteres gras les plus
utilisées) ont été développées pour estimer indirectement la fonction rénale soit par
une estimation de la clairance rénale * soit par une estimation du débit de filtration

glomérulaire “.
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Figure 1: différentes formules existantes pour I'évaluation de la clairance rénale a
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 4° acte le plus prescrit a ce jour
5

Avec le développement de la spécialité est apparue la nécessité d'un référentiel
commun pour la définition de I'IRC. Depuis les recommandations de 'ANAES de
2002 %7 les patients en IRC sont classés en 4 stades selon I'estimation de leur débit
de filtration glomérulaire par des formules mathématiques a partir du dosage
biologique de la créatinine : on définit comme insuffisant rénal chronique toute
personne présentant un débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) inférieur a 60
mL/min/1.73mz2. Les experts américains © utilisent une classification en 5 stades mais

qui est comparable & la classification de TANAES (tableau 1).

Tableau 1 : stades de la maladie rénale chronique selon les recommandations de
I'ANAES et de la National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF KDOQI (K/DOQI)

Classification selon TANAES Classification selon les K/DOQI
Stade Description DFG Stade Description GFR
(mL/min/1,73 m2) (mL/min/1,73 m2)
1 Maladie rénale chronique* 1 Kidney damaget with
avec

DFG > 60 mL/min/1,73m2 > 60 normal or t GFR > 90
2 IRC modérée 30-59 2 Kidney damage with mild or | GFR 60-89
3 IRC sévere 15-29 3  Moderate | GFR 30-59
4 |RC terminale <15 4 Severe | GFR 15-29

ou traitementde | 5 Kidney failure <15or
suppléance dialyse

* Maladie rénale chronique définie par la persistance pendant plus de 3 mois d’anomalies rénales
biologiques et/ou histologiques et/ou morphologiques.

1 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 I’art : progression de I'insuffisance rénale chronique

La définition de linsuffisance 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-a-dire qu’elle est mal adaptée a I'étude de la
progression de I'IRC.

En effet, I'histoire naturelle de I'IRC au cours du temps n’est pas bien connue : si des
études sur le stade terminal ®? de la maladie rénale chronique sont nombreuses, la
connaissance de I'évolution de I'IRC avant les techniques de suppléance rénale est
plus limitée. Pourtant, lorsque I'IRC est diagnostiquée, une intervention médicale
peut diminuer la progression vers le stade terminal 1%, Ce paradoxe s'explique par

différents problemes rencontrés dans les études cliniques.

La premiére difficulté est d’'identifier les patients avec une IRC dans la population
générale. La maladie rénale est longtemps asymptomatique, et les symptébmes de
I'IRC sont pauvres et non spécifiques. Le dépistage en population générale n’est pas

4. il est réservé a des populations particulieres (diabétiques,

recommandeé
hypertendus, patients exposés a 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 "a 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 a un stade suffisamment précoce dans I'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 probleme 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 I'IRC, un diagnostic
précoce semble lui indiqué contrairement au dépistage, du fait de la possibilité de

ralentir la progression vers le stade terminal de I'|RC.

Par ailleurs, la mesure de la clairance de l'inuline est la technique de référence
actuelle pour le diagnostic de I'RC. Pourtant cette méthode ne peut pas étre

appliguée en pratique courante en raison de sa complexité, son codt et sa technicité.
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Les experts américains *° (KDOQI) et les experts francais *° (ANAES) recommandent
donc I'estimation du taux de filtration glomérulaire (DFG) par la formule du MDRD a 4

variables :

DFGe = 186 x (créatinine (umol/l) x 0,0113)™*1%* x age 4%
(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 I'IRC. Certains facteurs prédictifs " ont été mis en évidence comme la protéinurie,
'age, le sexe, les comorbidités mais nous ignorons s’ils sont identiques a ceux de la
population générale. Les études sur l'incidence et la progression étaient développées

18-21

dans les populations sélectionnées (diabétiques, groupe de patients au méme

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

Parmi les patients ayant un DFG inférieur & 60 ml/min/1.73mz2, une autre difficulté
consiste a identifier ceux qui sont a 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

sans que
'on connaisse tous les facteurs qui différencient progresseurs (vers le stade

terminal) et non progresseurs.

Il'y a donc un besoin urgent 21?%?” 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 I'histoire
naturelle de I'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 1ére cohorte francaise
28 (

d’insuffisants rénaux chronique incidents: la cohorte EPIRAN pour

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

Notre objectif était d’identifier, au sein de la population générale, les facteurs
prédictifs de progression de I'|RC 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 I'apparition
d’événements de santé péjoratifs, ces études permettent des recherches de type

étiologiques.

Les études de cohorte sont de plusieurs types ou la sélection des sujets est réalisée
en fonction de I'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 exposes antérieurement).

Le plus souvent, un groupe de sujets exposés (a des facteurs de risque d'une
maladie ou a un traitement particulier) est suivi pendant une période déterminée et

comparé a un groupe contrdle non exposeé.

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

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

étude d’intervention.

La limite principale de ces études de cohorte est d’étre difficile a utiliser pour les
maladies rares, pour les échantillons de grande taille ou des suivis particulierement

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 a un
méme stade précoce de la maladie et tous dépourvus de l'issue recherchée. Elles
sont particulierement 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, Etats-Unis) sur plus de 40 ans % . Cette étude a débuté en 1948 et
se poursuit toujours actuellement. Elle a largement contribué a la connaissance des
facteurs de risque cardiovasculaire et a la démonstration de I'étiologie multifactorielle
de ces maladies * . Notre étude se base aussi sur une zone géographique au sein
de laquelle nous étudions une maladie en particulier I'IRC, alors que la cohorte
Framingham ne se limite pas a I'étude d’une seule maladie. De plus, notre étude

différe 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 . L’objectif principal de I'étude était
le calcul de l'incidence de 'IRC en population générale, I'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 a 150 pmol/L (DFG<60 mL/min/1,73m2 selon
MDRD) ont été inclus de fagon prospective du 1/01/2004 au 30/06/2006. Les critéeres

d’inclusion étaient :
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- avoir pour la lere fois une créatininémie supérieur au seuil de 150 umol/L apres le

1°" janvier 2004 définissant le caractére incident de l'insuffisance rénale,

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

définissant le caractére chronique de l'insuffisance rénale,

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

LUXEMBOURG
THIONVILLE
METZ

Né A

PARIS [

LYON

B
4 239

N /—,-d . w1 EPINAL
’ W\ /2 BESANCON

STRASBOURG

- — A3l

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 I'ensemble des laboratoires de biologie médicale publics et privés de

'agglomération nancéenne, 3 laboratoires hospitaliers et 13 laboratoires privés de

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

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

courrier I'informant de ['utilisation de leurs données dans le cadre de la recherche
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permettant de signifier son refus de participer a I'étude le cas échéant. En cas de

refus, toutes les informations le concernant étaient détruites conformément a la loi 3*.

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 connaitre 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 réguliere des données par
I'équipe des attachées de recherche clinique du projet.

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

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

fs Processus de e,
Pre Sélection egare

DECLARATIONS parles  cH } FIGHIERS =—p- Rutomatisation

laboratoires “TING OU FAX —p S3iSi
/ Validation du contenu 1
Nouveau ratients

90—

selon destinataire

d'inclusions, Info Patients
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 déces du patient, jusqu'a 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 a l'inclusion et a 6 mois a 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 *2. Le statut vital des patients a été vérifié auprés du CépiDC (Centre
d’Epidémiologie des causes médicales de Déces). Le CépiDC recueille tous les
actes de déces en France et recense les causes médicales de déces déclarées par
le médecin signant la déclaration de décés ainsi que les antécédents médicaux
notables pouvant étre en lien ou non avec la cause présumée de déces.

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’a 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 I'agglomération nancéenne n'ont pas été inclus : seuls les
patients ayant réalisé un dosage de créatinine sanguine étaient éligibles. C’est-a-dire
gue 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 I'IRC si on
considére 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 a 150 umol/L. Ce seuil est une source de sous-estimation des patients
atteints d’IRC puisque pour une personne ageée, il n’est pas nécessaire d’avoir une

créatinine de plus de 150umol/L pour étre atteint d’'IRC de stade 1 2 ou méme 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
I'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 I'Information en matiére de Recherche (CCTIRS n ° 0247) et le Comité
National Informatique et Liberté (CNIL n © 902222), afin d’assurer la confidentialité de

'information médicale obtenue.
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c. Critére de jugement : la progression de I'IRC

1) Pour I'étude des facteurs prédictifs de progression

Il n'existe a ce jour aucune définition consensuelle de la progression. Il est
généralement admis qu’en l'absence de MRC, la fonction rénale décroit
naturellement avec I'dge de 1 mL/min/1,73m?/an. Certains définissent donc la
progression comme une dégradation de la fonction rénale supérieure a ce seuil,
d’autres la définissent comme le passage d’un stade d’IRC a un autre. Apres étude
de la littérature, nous avons choisi d'utiliser les 3 critéres les plus employés pour

I'étude de la progression dans les études de recherche clinique.

La progression a été définie selon 3 critéres de jugements différents > :

- critere 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 critére (D1),

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

simplifié & 4 variables ou mise en dialyse avant la survenue du critére (D2),

- critére 3 : diminution de 50% du DFG initial estimé selon la méme formule MDRD

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

La mise en dialyse des patients a été considérée comme une forme de progression
de I'IRC. En effet, un patient en IRC qui débute 'hémodialyse ne peut plus
progresser puisqu’il a atteint de dépendance aux traitements de suppléance, c’est
aussi le stade terminal de progression de I'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 considéres

comme progresseurs.

Le délai de survenue de I'événement a été calculé pour chacun des 3 critéres de

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

survenait avant le critere de jugement.

//VJL

Creat; x2 | DFGi
30%

Ou mise en dialyse

v v v
D1 | D2

Figure 5: définition de la progression
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2) Pour I'étude de la survie des patients progresseurs

Les données de déces ont été recueillies auprés du CépiDC au ler janvier 2010. Le
délai de survie pour 'ensemble des patients de I'étude a été calculé comme : le délai
entre le décés et la date de point pour les patients non progresseurs, et entre le

décés 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 modele multivarié (modele
de Cox) selon une procédure de sélection pas a pas ascendante. Un modéle a été
réalisé pour chaque critére de jugement soit 3 modéles bivariés et 3 modeles
multivariés. Le seuil de significativité a été choisi a 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 I’échantillon étudié

31



49114 créatinines déclarées
= 4409 patients

2621 insuffisances rénales aigues
(59,4%)

1012 connus en IRC
= prévalents (23%)

145 non classables (3,3%)
35 refus et 110 déces 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 I'échantillon a I'inclusion sont présentées dans le tableau 1
avec les caractéristiques des progresseurs. L’age moyen a 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 m? soit 189 pmol/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

Progresseurs
selon D2 Progresseurs

selon D3

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 étre atteints d’'une néoplasie, 25 étaient des
tumeurs urologiques, 11 carcinomes rénaux, 10 des cancers gynécologiques, 9 des
cancers hématologiques, 7 des tumeurs a 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 décédeés

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 systéme rénine-angiotensine-aldostérone ne sont
pas associés a un risque de progression accru. Les facteurs associés a la
progression selon D1 sont: I'hnémoglobine et la prise en charge néphrologique
(PEC). Plus 'hnémoglobine 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 a un risque de progression de 2,56 [1,63-4,02], c'est-a-dire que ceux qui
détériorent le plus rapidement leur fonction rénale sont plus souvent envoyés aux
néphrologues que les autres. Le taux d’hémoglobine a Tlinclusion reste
significativement associé a la progression selon D2 (HR=0,90 [0,84-0,96]), avec 'age
de moins de 65 ans (HR=1,83 [1,27-2,63]).

Selon D3, les facteurs pronostics de prédiction sont 'age 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
I'existence d’'une néoplasie (HR=1,90 [1,19-3,02]).
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Tableau 2: caractéristiques des patients a I'inclusion, caractéristiques des patients progresseurs partie %

Ensemble des patients

Progresseurs selon

Progresseurs selon

Progresseurs selon

N=573 D1***=129 D2***=276 D3***=147
N %/moy* ET** meédiane N %/moy* ET** N %/ ET* N %/ ET**
moy* moy*
Créatinine en ymol/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 31,1 103 276 324 8,8 147 31,4 10,0
30<DFGes=<60 354 61.8 78 60,5 64,9 64,9 90 61,2
15<DFGe<30 191 33.3 39 30,2 304 304 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 72,8 135 276 749 13,0 147 73,0 14,0
ages65 ans 87 15.2 29 225 17,4 17,4 33 224
65<age<85 ans 345  60.2 77 59,7 61,6 61,6 85 57,8
85 ans <age 141 24.6 23 17,8 21,0 21,0 29 19,7
Sexe masculin 370 64.6 83 64,3 178 64,5 94 639
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 54 338 27 32,9
30<BMI obésité 82 27.1 25 34,7 48 30,0 29 35,4
Hémoglobine g/L 389 119 21 12.0 96 11,4 19 207 2,0 109 114 20
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 a 4 variables

PEC=prise en charge néphrologique

SRAA=systéme rénine angiotensine aldostérone
IEC=inhibiteurs de 'enzyme de conversion
ARA ll=antagonistes des récepteurs a I'angiotensine Il
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Tableau 2: caractéristiques des patients a I'inclusion, caractéristiques des patients progresseurs partie 2/2

Ensemble des patients

Progresseurs selon

Progresseurs selon

Progresseurs selon

N=573 D1***=129 D2***=276 D3***=147
N %/moy* ET** médiane N %/moy* ET** N %/ ET* N %/ ET**
moy* moy*
Comorbidités :
Données manquantes 99
Diabéte 167 35.2 52 45,6 101 414 58 44,6
Cardiopathie 153 323 37 325 39 332 42 323
ischémique
Insuffisance 111 234 81 21,9 81 70,5 92 70,8
cardiaque
Accident vasculaire 39 8.2 25 105 172 25,8 27 20,8
cérébral
Artériopathie 93 19.6 12 246 63 9,4 12 9,2
Néoplasie 87 18.4 28 19.3 23 21,7 30 23,1
Nombre de 573 09 25 129 1,4 3,1 276 1,0 2,7 147 13 30
comorbidités
Médicaments 323 56.4 83 175 634 92 62,6
bloqueurs du SRAA
IEC 196 34.2 58 111 40,2 62 42,22
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/1,73mz2 selon la formule du
MDRD a 4 variables

PEC=prise en charge néphrologique
SRAA=systéme rénine angiotensine aldostérone
IEC=inhibiteurs de 'enzyme de conversion

ARA lI=antagonistes des récepteurs a I'angiotensine |l
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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<age<85 0,86 1,05 [0,60-1,85]
85 ans< age / 65<4ge<85 0,05 1,56 [1,01-2,41]
diabéte 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 aprés 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/1,73m? / 30<DFG=<60 0,05 1,51,01-2,25]
DFG<15 mL/min/1,73m? 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 a 5%, p seuil de significativité
DFGe débit de filtration glomérulaire estimé exprimé en mL/min/1,73m?2 selon la formule du MDRD & 4 variables
SRAA systéme rénine angiotensine aldostérone, IEC inhibiteurs de 'enzyme de conversion, ARA Il antagonistes des récepteurs a I'angiotensine 1|



Tableau 4: résultats des analyses bivariées pour la définition D2

Variables

p Hazard ratio [IC95%)]

Sexe masculin

Age < 65 ans / 65<4ge<85
85 ans< age / 65<4ge<85

diabéete
HTA

BMI
PEC néphrologique aprés inclusion

hémoglobine

médicaments inhibant le SRAA

maladie cardio-vasculaire
cardiopathie ischémique
insuffisance cardiaque
néoplasie

15<DFG<30 mL/min/1,73m?/ 30<DFG=<60
DFG<15 mL/min/1,73m?2

Prescription du dosage par néphrologue / médecin généraliste
Prescription du dosage par spécialiste en ville / médecin généraliste

Prescription du dosage par spécialiste hospitalier / médecin généraliste

0,45

0,00
0,34

0,56
0,61

0,41
0,00
<0,001

0,21

0,37
0,19

0,97
0,01

0,49
0,08

0,02
0,19
<0,001

0,91 [0,71-1,16]

1,69 [1,22-2,34]
0,87 [0,64-1,17]

0,93 [0,72-1,20]
1,07 [0,83-1,38]

1,01 [0,98-1,04]
1,42 [1,12-1,81]
0,9 [0,84-0,96]

1,17 [0,92-1,50]

0,84 [0,58-1,22]
0,84 [0,64-1,09]
0,99 [0,75-1,33]
1,54 [1,12-2,13]

1,1[0,84-1,42]
1,7 [0,94-3,06]

1,99 [1,09-3,62]
1,37 [0,86-2,19]
1,45 [1,12-1,87]

IC intervalle de confiance au risque alpha a 5%, p seuil de significativité

DFGe débit de filtration glomérulaire estimé exprimé en mL/min/1,73m? selon la formule du MDRD a 4 variables
SRAA systéme rénine angiotensine aldostérone, IEC inhibiteurs de I'enzyme de conversion, ARA |l antagonistes des récepteurs a I'angiotensine |l
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Tableau 5: résultats des analyses bivariées pour la définition D3

Variables

p Hazard ratio [IC95%)]

Sexe masculin

Age < 65 ans / 65<4ge<85
85 ans< age / 65<4ge<85

diabéte

HTA

BMI

PEC néphrologique aprés inclusion

hémoglobine

médicaments inhibant le SRAA

maladie cardio-vasculaire
cardiopathie ischémique
insuffisance cardiaque
néoplasie

15<DFG<30 mL/min/1,73m?/ 30<DFG=<60
DFG<15 mL/min/1,73m?2

Prescription du dosage par néphrologue / médecin généraliste
Prescription du dosage par spécialiste en ville / médecin généraliste

Prescription du dosage par spécialiste hospitalier / médecin généraliste

0,50

0,00
0,58

0,33
0,41
0,15
0,00
0,04

0,58
0,90

0,43

0,23
0,01

0,68
0,00

0,01
0,06

0,04

0,89 [0,63-1,25]

2,32 [1,53-3,52]
0,89 [0,58-1,35]

0,84 [0,59-1,19]
1,16 [0,81-1,66]
1,03 [0,99-1,06]
2,46 [1,74-3,47]
0,91 [0,82-0,99]

1,1[0,78-1,54]
1,03 [0,60-1,77]
0,86 [0,60-1,25]

1,3[0,85-1,98]
1,75 [1,15-2,70]

1,08 [0,75-1,54]
2,89 [1,50-5,60]

3,43 [1,35-8,72]
1,76 [0,97-3,20]

1,46 [1,01-2,09]

IC intervalle de confiance au risque alpha a 5%, p seuil de significativité

DFGe débit de filtration glomérulaire estimé exprimé en mL/min/1,73m?2 selon la formule du MDRD a 4 variables
SRAA systéme rénine angiotensine aldostérone, IEC inhibiteurs de I'enzyme de conversion, ARA |l antagonistes des récepteurs a I'angiotensine Il
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Tableau 6: résultats des analyses multivariées pour les définitions D1, D2 et D3

Variables significatives p HR [IC95%)]
Hb initiale <0,01 0,89 [0,80-0,98]
D1
PEC néphrologique <0,001 2,56 [1,63-4,02]
Age < 65 ans / [65-85] <0,01 1,83 [1,27-2,63]
D2
Hémoglobine initiale <0,01 0,9 [0,84-0,96]
Age < 65 ans/ [65-85[ <0,01 1,89 [1,18-3,03]
D3 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 modele multivarié, ’age et le sexe ont été forcés

HR hazard ratio [IC 95%] intervalle de confiance & 95%



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 diabéte

56% traités par un médicament inhibant le SRAA

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

234 patients décédés au 1* 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 a la progression étaient :
-selon D1 la prise en charge néphrologique (HR=2.56)
taux d’Hb initial (HR=0.89)

-selon D2 I’age<65 ans (HR=1.83)
taux d’Hb initial (HR=0,9)

-selon D3 I'age<65 ans (HR=1.89),
la prise en charge néphrologique (HR=1.93)

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

Sur les 573 patients de I'étude, 234 sont décédés au 1°' janvier 2010 :
-131 progresseurs selon D1,
-180 progresseurs selon D2 et

-151 progresseurs selon D3.

La courbe de survie de 'ensemble des patients de la cohorte est présentée dans la
figure 8.

Les patients progresseurs selon les critéres D2 et D3 ont un risque de décéder
significativement plus élevé que les patients non progresseurs alors que le résultat
est a la limite de la significativité pour les patients progresseurs selon D1:

-hazard ratiopp1;=1.35 [0.99-1.83] avec p=0.06,

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

-et hazard ratio p3 =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 11: analyse de la survie des patients progresseurs et des patients non progresseurs selon D1
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Figure 12: analyse de la survie des patients progresseurs et des patients non progresseurs selon D2
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Figure 13: courbe analyse de la survie des patients progresseurs et des patients non progresseurs selon D3
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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
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40% des patients suivis sont décédés au 1°' janvier 2010, 89 patients décédés ont été

pris en charge par un néphrologue apres l'inclusion soit 15% de la cohorte.

Résultats principaux

234 patients décedés au ler janvier 2010 :
-131 déceés parmi les patients progresseurs selon D1
-180 déceés parmi les patients progresseurs selon D2

-151 déceés 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 critere choisi, 22 a 48% des patients sont progresseurs, avec comme facteurs
de risque de progression retrouveés le taux d’hémoglobine initial, un age jeune et la prise
en charge néphrologique. Nous avons choisi de définir la progression selon 3 critéres
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/1,73m?%/an. Certains considérent alors qu’un patient est progresseur dés que
son DFGe décroit de plus d’'1 mL/min/1,73m?, 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 experts®, avec 2 seuils différents. Les 3 critéres permettent de
comparer les résultats obtenus avec des résultats globalement concordants: 4
différents criteres sont retrouvés significativement associés a la progression le taux
d’hémoglobine selon 2 définitions, 'age 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 a 60 qu’en partant d’'un DFG a 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 modéle de Cox pour I'étude de la progression. En effet,
'étude de la progression comme variable quantitative continue (en pente de fonction
rénale exprimée en mL/min/1,73m2/unité de temps), posait plusieurs problemes.

Le premier est celui du seuil au-dela duquel on peut considérer un patient comme
progresseur puisqu’il n’existe pas de définition consensuelle de la progression. Prendre
arbitrairement un seuil supérieur a 5 ou a 10 mL/min/1,73m2/an sans justification
scientifique n’engendrerait probablement pas les mémes résultats statistiques et donc
ne permettrait pas leur utilisation.

Le 2° probléeme est celui de la forme de la courbe de I'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 modéle 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 a envisager en

perspective de ce travail.

Une des forces de cette étude est d'étre prospective et longitudinale : nous avons réduit
I'impact de I'Insuffisance Rénale Aigle en éliminant les cas d’IRA (60% des patients
déclarés par les laboratoires). Ceci n'est pas possible dans les études de transversales
2234 ot limite I'utilisation des conclusions.

De plus, notre étude est réalisée en population générale : peu de données ont été
acquises dans une telle population non sélectionnée **%. L’étude réalisée par le Dr
Drey a Southampon présente une méthodologie en partie identique a celle de notre

étude : tous les cas de créatinines sériques de plus de 150 umol/L persistantes apres 6
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mois ont été utilisés dans une étude prospective en vue d’étudier le taux d’incidence de
'IRC en population générale anglaise. L'incidence de I'lRC retrouvée et standardisée
sur leur population est fréquente, de 'ordre de 1,701 par million d’habitants et par an, et
plus particulierement chez les personnes agées. L’étude réalisée par le Dr Magnason
avait pour but I'étude de la prévalence et de la progression de I'IRC en Islande, sur la
base de I'étude Reykjavik qui sur la base de I'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 seériques. Le seuil choisi dans cette étude était de 150 umol/L découvert
pour la 1ére fois entre 1967 et 1991. Sur les 18 912 sujets de I'étude, 49 avaient une
créatinine supérieure au seuil dont 41 considérés en IRC soit une prévalence estimée a
220 pour 100 000 habitants avec une prévalence plus importante parmi les hommes.

Ces résultats refletent mieux la réalité de I'|RC en amont de I'|RCT, sans biais de survie
sélective ni biais de sélection. C'est-a-dire que les patients asymptomatiques qui ne
seraient pas venus consulter un néphrologue ou les patients décédés avant d’avoir
consulté ont pu étre inclus dans I'étude du fait du recrutement en population générale.
Mais seuls les patients chez qui un dosage de créatinine a été prescrit ont pu étre
diagnostiqués, il existe donc une sous-estimation vraisemblable de I'IRC dans notre

étude.

La force d’'un essai thérapeutique en recherche clinique est de permettre un suivi
protocolisé avec un contrfle des événements cliniques intercurrents. En termes de
résultats statistiques, la puissance est donc supérieure a 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 I'application des résultats aux autres
populations. Controler les évenements cliniques intercurrents dans le cadre des études
de progression peut permettre la recherche systématique de [I'existence d’une
protéinurie. L’étude EPIRAN est une étude observationnelle, ce caractére reflétant les
prescriptions pratigues de dosages. Mais cela induit des difficultés a récupérer les
informations de suivi a I'inverse d’un essai thérapeutique. Par exemple, la protéinurie

connue pour étre un autre facteur prédictif %%

n'a pu étre 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
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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 a la connaissance de I'histoire naturelle de I'lRC sans
approche interventionnelle. Le début de I'étude coincide avec la publication des
recommandations de prise en charge par 'ANAES  précisant entre autres que « la
mesure de la créatininémie (...) devrait faire partie des bilans biologiques effectués par
le médecin: - aprés la cinquantaine, afin de repérer I'apparition d’une insuffisance
rénale asymptomatique et pour le suivi des personnes hypertendues et diabétiques ».
De plus ces recommandations estiment que « I'évaluation de la créatininémie selon
'age, le sexe et le poids du malade, donne une dimension trés exacte de la fonction
rénale, sans recueil d'urines, I'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, dés son émergence,
permet de différer, de facon tres 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, dées leur apparition, puissent étre repérées et
traitées. ». Les pratiques de prescription seraient a réévaluer soit par un audit soit par
la prolongation de lI'étude dans le temps avec une comparaison entre le début de

I’étude et la fin de I'étude.

L’IRC est une maladie chronique, son évolution et sa progression peuvent étre sur de
nombreuses années. Si notre étude a le mérite d’étre 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 étre prolongé dans le temps : de plus nombreux patients auraient alors
atteint les seuils de progression définis, mais aussi beaucoup d’entre eux risquent d’étre
décédés (risque compétitif entre décés d’origine cardio-vasculaire et progression de

'IRC dans une population agée).

Aprés une étude pilote *% il a été décidé de choisir un seuil & 150 pmol/l pour définir
'IRC. Avec ce choix, estimer le DFG avec les formules MDRD comme il est
recommandé ° reste imparfait: la validation de la formule du MDRD pour les personnes

agées n'est fiable qu’a 80% “° parmi une population dont 'age moyen est de 76 ans. De
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plus, au début de I'étude, tous les laboratoires n'ont pas été étalonnés avec méthode
Jaffe (IDMS) “*** méthode aujourd’hui reconnue pour étre la méthode de référence
pour I'estimation de la fonction rénale pour la formule MDRD %443 C’est-a-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 chague dosage étant connu). La variabilité des
mesure induite par le non étalonnement n’est pas quantifiable et a pu conduire a 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 prés 60% de la cohorte, cette difficulté est lissée par le nombre de mesures. Ces
problemes d’étalonnage combinés a un méme seuil pour les hommes et femmes
pourraient conduire a des fausses conclusions. Particulierement pour les femmes
agées qui n'ont pas la méme 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 méme fagon n’est pas quantifiable mais propre a
toute mesure biologique, avec les biais que cela peut entrainer dans I'estimation de la

progression.

On constate que 40% de la cohorte a été adressée au cours du suivi a un néphrologue
et que les patients référés aux néphrologues sont plus progresseurs. D’autres études
10:1145-47 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, méme si une revue
récente “® 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
'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 bénéfigue 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 'anémie

sur la progression de I'RC. Ce résultat est corrélé a celui de I'étude RENAAL
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(Reduction of Endpoints in Non-insulin) *° . L’étude RENAAL est un essai multinational
et multicentrique, a double insu, d’essai thérapeutique regroupant 1 513 patients au
total agés de 31 a 70 ans, ayant recu un diagnostic de diabéte de type 2 et souffrant
d’'une maladie du rein confirmée ainsi que d’hypertension ou non. Les patients ont été
répartis de facon aléatoire en deux groupes, le premier a qui on administrait COZAAR®
et l'autre, un placebo. L'objectif principal était de déterminer I'effet du losartan sur
'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 'anémie étant un objectif secondaire de I'étude. Les patients avec une hémoglobine
inférieure & 11.2 avaient un hazard ratio a 4.22 de progresser par rapport au groupe de
patients ayant une hémoglobine supérieure a 13.82, ceux ayant une hémoglobine entre
11,2 et 12,4 un hazard ratio a 2,54 et enfin ceux avec une hémoglobine entre 12,5 et
13,8 un hasard ratio a 2,36.

Si 'étude RENAAL retrouve un lien entre anémie et progression mais ce résultat est en
contradiction avec d’autres études telles que I'étude CREATE *° qui elle retrouve un lien
entre augmentation de I'hnémoglobine et progression de I'lRC. 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 a modérée
(11-12,5 g/dL). Deux groupes randomisés ont été constitués en ouvert. Dans le premier
groupe, les patients ont été traités par érythropoiétine béta sitbét aprés 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 a la dose de 2000 Ul, et ajusté
graduellement pour atteindre l'intervalle cible. Le critere de jugement primaire associe
huit événements cardiovasculaires : mort subite, IDM, IC aigué, 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 compléte ou partielle de I'anémie
n'a pas significativement modifié la fréquence de ces évenements (58 dans le premier

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

24,51 52

Ce lien reste extrémement controversé . Dans une derniere étude récente
réalisée en Australie chez des personnes agées, la présence d'un DFG de moins de
60mL/min/1,73m? est fréquente alors que la présence d’'une anémie associee a I'IRC

n’'est retrouvée que dans un petit sous-groupe, c’est-a-dire que plus les personnes
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étaient 4gées moins on constatait d’anémie associée a I'lRC suggérant une maladie
rénale cliniguement non significative.

On ne peut de plus pas exclure I'existence d’'un facteur confondant agissant a la fois sur
la progression de I'IRC et sur 'anémie, les études observationnelles ne pouvant pas
permettre I'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
'anémie par agent stimulant I'érythropoiése et progression de I'lRC du fait d’'un faible

nombre de patients bénéficiant de ce traitement.

Enfin I'existence d’une néoplasie est un facteur lié a la progression selon D3. La
littérature sur ce lien est pauvre : seule la progression aprés néoplasie rénale a été
étudiée et quelques petites études ont étudié lincidence de I'IRC au sein d'une
population de cancéreux sans étudier secondairement la progression de celle-ci®***.0n
s’est beaucoup intéressé sur la relation entre cancer et rein mais sans étude des autres
relations comme la relation cancer-progression de I'IRC. Ce lien mériterait donc
d’autres études dans le but d’'une prise en charge coordonnée entre cancérologues et
néphrologues, en particulier pour I'adaptation des thérapeutiques anti-cancéreuses
selon I'évolution de la fonction rénale. Il serait par ailleurs intéressant d’étudier le type
de cancer les plus pourvoyeurs de progression de I'IRC, le sous-groupe de cancéreux
dans notre étude étant trop faible pour conclure a 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 apres 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 déces des
progresseurs respectivement a 1,35 , 1,61 et 1,43) a celle des non progresseurs
guelque 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 a haut risque cardio-vasculaire >*°°

et qu’a ce titre
ils doivent bénéficier de mesures de prévention ainsi que d’une surveillance

rapprochée. Au sein de cette population déja a risque cardio-vasculaire élevé, les
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patients progresseurs auraient un risque majoré de décés selon les résultats de notre
étude. Ce résultat est nouveau et doit étre approfondi par I'étude secondaire des
causes de déces. 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 I'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 déces significativement moins élevé
que les patients qui n‘ont pas été pris en charge. Les mesures thérapeutiques,
meédicamenteuses ou non, I'éducation et linformation du patient qui peuvent étre
délivrées au cours de consultation auprés 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 a la progression dans cette étude
observationnelle réalisée en population générale sont la présence d’une anémie a la
découverte de I'IRC, un age inférieur a 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 a une augmentation du risque de déces, et ce
au sein d’'une population déja a haut risque cardio-vasculaire pour laquelle un plan de
santé publigue a été décidé par le gouvernement francais. La prise en charge
néphrologique est associée a 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 la de diminuer leur mortalite..
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6. PERSPECTIVES

v' Définir la progression de I'IRC

v' Développer des études de cohorte en population générale de durée plus longue
pour la connaissance de I'histoire naturelle de I'IRC

v' Développer l'identification précoce des patients IRC et des patients progresseurs

v' Développer des actions de prévention des facteurs modifiables telles que la
correction de I'anémie

v' Diminuer la morbi-mortalité liée aux complications de I'IRC et des maladies
cardio-vasculaires

v' Optimiser la prise en charge pour un meilleur accés aux traitements de
suppléance dont la greffe pré-emptive

v' Diminuer les dépenses de santé liées a la PEC des patients IRCT par le contréle

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 DéCeés
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 I'agglomération

ESSEY

FROUARD

JARVILLE
LAXOU

LUDRES
NANCY

NEUVES MAISONS
MAXEVILLE

ST MAX

ST NICOLAS
VANDOEUVRE

VILLERS LES NANCY

LABM Cussenot - Barthel

LABM du Gremillon

LABM du Vieux Moulin

LABM Bioanalys

LABM Musquar et Herbillon
LABM Maxéville Champ le Beeuf
LABM Cautain — sauvadet
LABM Anabio

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

LABM Fresse et Barthélémy
LABM Aubert

LABM Aubert

LABM Zannad

LABM Aubert

LABM Lamy — Chevallier

LABM Collin -Pupil

LABM Labobio

2) Laboratoires de Biochimie du CHU de Nancy

Laboratoire de Biochimie A Brabois — Prof A NICOLAS
Laboratoire de Biochimie Hopital Central- Prof P. NABET
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b. Cahier d’observation de I’étude
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I FICHE DE DECLARATION DES CREATININEMIES " de Déclaration

PAR LE LABORATOIRE DE BIOLOGIE MEDICALE | .
2 150 pmolll (17 mgA) - + de 15 ans | | | L |
z 133 pmol (15 mg/l) : enfants de 10 a 15 ans

L -
T Ry = B8 pmoll (10 mg/) : enfants de 2 3 10 ans

= 62 pmalil (07 mg) - enfants de 0 3 2 ans

Cachet Taboratoira

ﬁ;m patronymique du PAEIE = oo e en
Nom marital du patient: ... PIETOIN. oottt e e e

Nom du twtenr légal @ ... PIEIMOE ..ot e e e
Date de naissance : Sexe (M/F): 7

A T sl &ttt s et s sttt s sttt e
Code postal » » »~ / » & VIl oo

Numéro sécurité sociale : non disponible [
Nom prénom et adresse (ou service) du médecin prescriptenr (et évt du med. traitant) ...

ﬂl@aﬁniné[m'e : \
Date du .ﬂ_ns_age s - s - FAa s '

Résultat : L £ L Smgll o em £ L S S pmell
Poids (kg): <£—L < 7 Taille (m): <<

On clairance calculée: o~~~ ~  mlfmin

Dosage antérieur de la créatininémie disponible OuiO NonO
5i Oui, merci d'indiquer les 3 plus récentes
Dates Reésultats
- - s o o+ o mglow, o o » rpmoll
;s o o mglow . . . - pmell
\ ;o - o mglow . . . - rpmy
Le patient est-il dialysé chronique? OuiO Non O
Le patient est-il transplanté? Oui O NonDO
Epidumsiclogie Evaluation Climiguas Waphrologin Adultes Mopioologie xfmtils
C.ONH- Hopital da Brabois- HeabeisEnfnts
34033 Nancy CEDEX 34511 Vandosmms 34311 Vamdosuws
Tel : 03-E3-85-21-63 Tal - 03-83-15-31-63 Tal - 03-83-1547-41
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%? r% EPIDEMIOLOGIE DE L'INSUFFISANCE RENALE

DANS L'AGGLOMERATION NANCEIENNE

gD
Imvestizatenrs @ Pr M Eessler
Dr L. Andre
Er 5 Brangon
ARC. : Mme C. Macel
Tel Secretariat © 03-83-85-21-43
FaxM*wvert : O08-00-88-13-51
Nancy, le
Docteur «Prenom: «MNomMbied:s
wAdr] Meds
wAdr?hedn
wCphads oWillahdeds
Mon cher Confrére

]

Vous avez prescrit 4 wotre patient, Monsieur Pierre Durand, un dosage de créatininémie le
13.04.2003, le résultat est :157 pmol/.

Comme ce dosage est supérieur 4 130 pmoll, votre patient peut ére inclus dans l'étude sur
linsuffisance rénale chronique menée dans la commumauté urbaime du grand Nancy et pour laguelle
vous avez recu une information (courmer du 21.02 2003)

Merci de répondre le plus rapidement possible i la fiche d'Inclusion suivante et de nous la remvoyer a
1"aide de l'enveloppe ci-jointe.

Sans nouvelle de votre part, Madame M., Assistante de Recherche Clinique attachée au projet, vous
contactera pour vous aider dans cette démarche.

Bien confraternellement .
. M‘L‘
Lo T
y :
i (5
[
M. le Pr. 5. BRIANCON Mme le Pr. M. EESSLER M. le Dr J L. ANDRE
Epidamidlogia Frahmtion Clinigues Haphrologie Afultes Maphmlogis Infimtils
CON"34- Hopital do Boabods Bobais-Fnfini
34035 Nancy CEDEX 34511 Vandosnms $4511 Vandoauwm:
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%? r% EPIDEMIOLOGIE DE L'INSUFFISANCE EENALE
DANS L'AGGLOMERATION NANCEIENNE

Imvestigatenrs : Pr M Eessler

Dr JL. Andre
Er 5. Brisngom
ARC. : Mme C. Macel
Tel Secretariat : 03-83-85-21-63
Fax W wert : O08-00-88-13-51
- Wancy, le
Docteur «Prenome «MomMeds
wAdr] Medy
wAdr?Medny
wCpMedy oWilladhdeds
Mon cher Confrera,

Votre patient, Monsienr P.... D....., pour lequel vous avez rempli une fiche 4 Tnclusion le
13.04.2003, est inclus dans notre énde depuis le 20.04.2003.

Mouns souhaiterions connaitre les événements survenn ces § dermiers mois.

Merci de répondre le plus rapidement possible & la fiche dEvénements swvante et de nous la
renvoyer i 'aide de l'en ci-jointe.

Sans nouvelle de votre part, Madame M., Assistante de Recherche Clinique attachée au projet, vous
contactera pour vous alder dans cette démarche.

Bien confraternellement.

il (G n

L
M. le Pr. 5. BRIANCON Mme le Pr. M. EESSLER M leDr I L. ANDEE
Epidamiclogia Evaluation Cliziquos Hoplrologie. Adultes Miophrologie Inbmtils
CONH- Hopinl 4 Brabaods Bohais-Fnfint
34033 Nancy CEDEX 4511 Vandosnme $4511 Vandosrems
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?f% Insuffisance Rénale Chronique N Identifiant
% DONNEES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES | | | | | | |
L

INITIALES

Etat général Trés bon [ Bon [ Moyen [ Mamvais [
Situation Socio-famikiale
Oumi Nom Oui  Non
Vit en institufion O O Vit avec conjoint, partenaive. compagnon [ O
Vit senl (aucune autre personne dans le O 0 Vit avec | ou des membres de la famille n 0O
foyer) [ enfants [ ascendants [ amires
Vit avec des personmes non citées O O
préecademment
Activité professionnelle | | siréponsel2-367 — ____, CSP [ ]
1 Exerce une activité professiommelle 1 Agnculteur
1 Eetraite 1 Arhsan commercant
3 Demandewr d'emplol (avant déa travaille) 3 Prof. ib., cadre sup.
4 Demandeur d'emploi (n'ayant jamans exerceé d'actrviteé professionnells) 4 Prof. Intermédizire
5 Eindiant £ Emplove
6 Veuf (ve) bensficiant dune pension 6 Chovner
T Autre Inactif 7 Femmme au Fover
Syndrome cedématenx Cum [ Moo
HTA Ou [ Nemn L
Année de découverte A S S
Diate pmse en route du fraitement A B AV Y S R S S
Dermers chiffres tensionnels TaAs » 7 /5 TAD [/ /0 / omllg
PROTEINURIE Cm [ HNom L[
Annee de découverte P S S S
Eémltat du demier dosage A S ]
Date P S N S




Chef de service
Serge Briangon
Coordinateur CEC
Francis Guillemin

Investigateurs
Pr M. Kessler
Pr S. Briangon
DrJ.L. Andre
Dr C.Loos Ayav

Attachée de recherche
clinique
Catherine Macel

Secrétariat
Laetitia Robelin

Statisticien
Thomas Roederer

Gestion de base de
données
Christophe Himber

Technicien
Philippe Melchior

M. le Pr. S. BRIANCON

Nancy, le 5 septembre 2010

«MedTitre» «MedPren» «MedNom»
«AdMServ»
«AdMAdri»
«AdMAdr2»

«AdMCP» «AdMVille»

Mon cher Confrere,

Une valeur anormale de la créatinine («M_1CreaGl» mg/l ou «<M_1CreaMl» umol/l)
a été trouvée pour la premiére fois chez votre patient

«TitrePat» «PatPren» «NomUsage» le «M_1DCreat».

Il participe donc a I’étude EPIRAN.

Nous souhaiterions connaitre les événements survenus ces 6 derniers mois.

Nous vous serions reconnaissant de remplir les 2 Fiches d’Evénements suivantes et
de nous les renvoyer a l'aide de I'enveloppe ci-jointe.

Sans nouvelle de votre part, Madame MACEL, Assistante de Recherche Clinique
attachée au projet, vous contactera pour vous aider dans cette démarche.

Bien confraternellement.

“—

Mme le Pr. M. KESSLER M. le Dr J.L. ANDRE
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@RU

Service d"Epidémiologie et Evaluation Cliniques |n5erm
L

lastli: narthenal

NANCY Centre d'Epidémiologie Clinigue e waRd  ar cenln
- ;: -:r'ﬁ.-iﬁ-;{-? "
LR
it e b
R A

Chef de service N le 5 septembre 2010

Serze Briancon s

Coordimatenr CEC

e e
whedTitres «MedPrens shedNome:
whAdMServs
wAdM Adrle

I . wAdN Adr e

Pr 5. Brianpon

Dr IL. Andre

Dr C.Loos Ayav

Aftachée de recherche 5

limiqu Mon cher Confrére,

Catherine Macsl

Secrétariat Une valeur anormale de la créatinine («3_1CreaGly mg/l on «M_1Creabils

Laetitia Robelin pmoll) a é4é trouvée pour la prenuére fois chez votre patient

Statisticien wlitrePaty «PatPrens «NomUsagen le «_1DCreats.

Themes Roederer 1l participe donc & I’étude EPTRAN.

Gﬂfﬂrl de base de

mmm Mous soubaiterions connaitre les événements survenus ces § derniers mois.

Technicien

Philippe Mzlchior Nous vous serions reconnaissant de remplir les 2 Fiches dEvénements smvantes et

M. le Pr. 5. BRIANCOMN

de nous la renvoyer a l'aide de lenveloppe ci-jomnte.

Sans nouvelle de votre part, Madame M, Assistante de Recherche Chinique attachée
au projet, vous contactera pour vous alder dans cette demarche.

Bien confratemellement.

Ol (G

Mme le Pr. M. EESSLER

2

L
M. le Dy 1L ANDRE

Hopital Magin — 52, Avemss du Marsckal de Lattre do Tassigay - C.0. 2" 34 - M35 NANCY CEDEX
Tel - 03-83-85-21-63 - Fax I vert 0F 00 88 13 51- E-mail - sval @chu-nancy
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Service d'Epidémiologie et Evaluation Cliniques Inserm
L

ladtile ralhensl

NANCY Centre d'Epidémiologie Clinigue i w3 e i
- } .Zr. I,-i*:‘-? "
LA 4
ik b
S ST
Chef de service Ni le 3 septembre 2010
Serze Briangon aney:
Coordimatenr
Francis Guillem:
whdedTitres «hMedPrens «hiedMNom:
e AdhServe
wAdM Adrle
I . wAdM Adrde
B M. Esssler wAdMCP» «AdMVillen
Pr 5. Briangon
DrJL. Andre
Dir C Loos Ayav
Atftachée de recherche -
fimiqn Moz cher Confrére,
Cartherine Macsl
Secrétariat Une valeur anormale de la créatinime (+«M_1CreaGly mg/l ou «_1Crealdls
Laetitia Fobelin pmolT) a été trouvée pour la premiére fois chez votre patient
Siatisticen wWlitrePat» «PatPrenys « NomUsagey le «M_1DCreats.
Themas Roederer 1l participe donc & 1'étude EPIRAN.
CEt'Irllﬂblnde
mm Mous sovhaiterions connaitre les événements survemus ces § derniers mois.
Techmicien
Philippe Melchior MNous vous serions reconnaissant de remplir les 2 Fiches dEvénements suivantes et

M. le Pr. 5. BEIANCON

de nous la renvoyer a 1'aide de I'enveloppe ci-jointe.

Sans nouvelle de votre part, Madame MACEL, Assistante de Fecherche Clinique
attachés am projet, vous contactera pour vous aider dans cette démarche.

2

LS
M. le Dr JL. ANDEE

Bien confraternellement.

o (G

Mme le Pr. M. EESSLER

Eoopital Masin — 92, Avomme du Maneckal de Lartre do Tassizmy - C.0. 1" 34 - HO35 HANCY CEDEX
Tel : 03-83-85-21-63 - Fax M wert 08 00 88 13 51- E-mail : eval @cn-nancy ff
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N° Identifiamt

" Insuffisance Rénale Chronique
%v DONNEES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES | | | | | | |
- A 6 MOIS
Ll —
Néphrologue
Etat zénéral Trésbon O Bon [ Moyen [ Mamvais [
Sa Situation Matrimoniale a-t-elle changée 7 Ow 0 Non [ NesaitpazDO
Sa Situation professionnelle a-t-elle changée Ow 0 Non [ NesaitpasDO
Syndrome oedematenx Oum [ Non [
HTA Chn O Nem [
Année de découverte LA A S S
Date mise en route du traitement VA A A SN S S S S SN S
Dermers cluffres tensionnels TAS A TAD Mg
PROTEINURIE Chn O Nem [
Année de découverte A S S A
Eesultat du dermier dosage P " ]
Diate P S S S
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r Insuffisance Rénale Chronigque K° Identifiant
%? % DONNEES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES | | | | | | |
i

Prise en charge Néphrologique

Etat géneral Trés bon [ Bon Ll Moyen [ Mamvais [

Situation Socio-familiale
Vit en inshitubion O

Vit zeul (aucune autre personne dans le O
fayer)

Vit avec des personnes non citées O
précedemment

Ow Nom Oui  Nen

] Vit avec comjomt, partenaire, compagnon [ O

O Vit avee 1 ou des membres de la famille O O
[ enfants [ ascendants [ amires

Activité professionmelle [ |

1 Exerce une actrvité professiommelle
1 Retraite
3 Demandewr d'emploi {ayant déja travaille)

siréponzel-2-36T — o CSP [ ]

1 Apmiculteur
I Arti=an commergant
3 Prof. lib_, cadre sup.

Annés de découverte
Date puse en route du frattement

4 Demandewr d'emplol (n'ayant jamais exerce d'activité professionnelle) 4 Prof. Intermédiaire
£ Etudiant £ Employe

6 Veuf (ve) bénéficiant dune pension & Onovrier

7 A Tnactif 7 Fernme au Fover
Syndrome oedematenx Oum [ Non [

HTA Ou [ Nen [

P S S S
P S S A S S S S
TAS / 4 7 4 TAD J /7 /mmHg

PROTEINUEIE Chn
Année de découverte
Eésultat du demnier dosage
Date

O Non [
A A S
LS L S endn
P R S
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Le Président de These Le Doyen de la Faculté de Médecine
Mme le Professeur M. KESSLER Professeur H. COUDANE

AUTORISE A SOUTENIR ET A TMPRIMER LA THESE
NANCY, le 12 avril 2010

LE PRESIDENT DE L'UNIVERSITE DE NANCY 1
Par délégation

Madame C. CAPDEVILLE-ATKISON



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 umol/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 umol/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 I'insuffisance rénale chronique, une étude de cohorte francaise

en population générale

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

Introduction : La progression de [linsuffisance rénale chronique (IRC) peut
actuellement étre 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 critéres d’inclusion dans I'étude EPIRAN étaient : avoir au
moins 2 dosages de créatinine 150 pmol/l a 3 mois d’intervalle, IRC découverte entre
le 01/01/2004 et le 30/06/2006, résider dans I'agglomération nancéienne .Pour I'étude
de la progression, seuls les patients avec au moins 3 dosages de créatinine ont été
sélectionnées. 3 criteres 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 critére le patient était considére s'il était mis
en dialyse avant d’atteindre le seuil de créatinine ou de MDRD retenu selon le critére.
La date de point était fixée au 30/06/2008. Le délai de suivi était calculé entre la date de
découverte de linsuffisance rénale chronique et la date a laquelle le critere de
progression était atteint ou la date de point. Un modele de Cox a été réalisé pour
chaque critere.

Résultats : Parmi les 631 patients inclus dans EPIRAN, 573 avaient au moins 3
mesures de créatinine. L’age 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 pmol/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 apres 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 a la progression étaient : selon D1 la prise en charge
néphrologique (RR=2.56) et le taux d’Hb initial (RR=0.89), selon D2 I'age<65 ans
(RR=1.83) et le taux d’Hb initial (RR=0,9) et selon D3 I'age<65 ans (RR=1.89), la prise
en charge néphrologique (RR=1.93) et I'existence d’une néoplasie (RR=1.90).
Discussion : L’étude des facteurs prédictifs de progression de I'IRC en population
générale est rendue difficile par 'absence de définition consensuelle et par le caractére
observationnel d’EPIRAN. Certains facteurs de progression tels que la protéinurie ne
sont pas mesures de fagon systématique.

Conclusion : Les médecins de ville adressent les patients les plus a risque de
progresser vers le néphrologue. Les délais de prise en charge pourraient cependant
étre améliorés par une meilleure coordination entre les différents acteurs telle qu’elle
peut étre mise en place au sein d’un réseau.

75



	Avertissement

	Page de titre

	REMERCIEMENTS

	SERMENT

	1. INTRODUCTION
	a. Généralités : de la néphrologie à l’insuffisance rénale chronique
	b. Etat de l’art : progression de l’insuffisance rénale chronique
	c. Objectifs de l’étude

	2. MATERIEL ET METHODES
	a. Etude de cohorte
	1) Rappels sur les études de cohorte
	2) L’étude EPIRAN
	3) Echantillonnage

	b. Aspect éthique
	c. Critère de jugement : la progression de l’IRC
	1) Pour l’étude des facteurs prédictifs de progression
	2) Pour l’étude de la survie des patients progresseurs

	d. Plan d’analyses statistiques

	3. RESULTATS
	a. Description de l’échantillon étudié
	b. Résultats des analyses
	c. Relations entre survie et progression

	4. DISCUSSION
	5. CONCLUSION
	6. PERSPECTIVES
	7. LISTE DES FIGURES ET DES TABLEAUX
	8. GLOSSAIRE
	9. BIBLIOGRAPHIE
	10. ANNEXES
	a. Liste des laboratoires
	b. Cahier d’observation de l’étude

	SUMMARY
	RESUME



