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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 frere néphrologue,
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SERMENT

“Au moment dbire admise @ exercer la médecine, je promets et je jure d étre fidele aux
lois de [honneur et de la probité, Mon premier souct sera de rétabliy; de préserver ou de
Promouvorr [ santé dans tous ses dements, plRysigues et mentauy; matviduels et sociaux;
Je respecterai toutes les persomnes, leur autonomie et lewr volonté sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions, [ titerviendral pour les protéger st
elles sont affaiblies vulnérables ou menacées dans leur mtégnité ou leur dynité, Méme
sous la comtramnte, je ne ferul pas usage de mes connaissances contre les lois de
Lhumantté, Jinformerai les patients des decisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséguences. Je ne tromperat jamais lewr confiance et n exploiteral pas le pouvoir hénté
des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins d lindigent et d
quicongue me les demandera, Je e me lassserat pas influencer par la soif du gain ou la
recherche de la gloire.

Admise dans lintimité des personnes, je tairat les secrets qui me sont confics. Regue d
[intérenr des maisons, je respecterdi (es secrets des foyers et ma condutte ne servirg pas 4
corrompre les maeurs. Je feral tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abustvement les agonies. Je ne provoguerat jamais la mort deéfibérément.

Je préserverai [fndependance nécessaire 4 laccomplissement de ma misston. Je
nentreprendral rien gui dépasse mies compétences. Je les entretiendial et les
DETfectionneral pour assurer ai mieux [es services qui me seront demandes.

Jlapporterzi mon aite d mes confréres amnsi qud leurs familles dans ladversité

Que les fhommes et mes confréres muaccondent leur estime st je suis fuléle d mes
promesses,; que j sois deshonoree et meprisée sijy mangue’!



1. INTRODUCTION

a. Généralitts : GH OD QpSKURORJLH j OfLDMXNJue VDQFH L

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

elene GHYLHQW XQH VSpFLDOLWpP PpGLFDOH | $B0UG®e HQWLQqU
développement est di aux progres techniques liés a la dialyse puis a la
WUDQVSODQWD W laRaQm@BéhendidrD ipddressive des mécanismes de la

physiologie rénale, et aussiaux hRPPHV TXL OTRQW SR Wispatdr fFeRPPH OH
Hamburger.

$ X MR X Uda §atipte entre 1,74 et 2,5 millions Grisuffisants rénaux chroniques en

France ' HW OH FiRs@fiisai@él rédafle chronique (IRC) est estimé a 2% des
dépenses de santé. /{,5& SDU vD JUDYLWp VRQ DVVRFLDWLRQ DYH
risque cardio-vasculaire et donc son coit HVW DXMRXUGYTKXL GHYH&QXH XQ
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 .

ODLV TX§ WV O TL QV XidnaM RiRdhique ? 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
meétabolique conduit, en lI'absence de traitement, a la mort.
On peut mesurer la fonction réenale SDU OD FODLUDQFH j OfLQXOLQH P
comme le gold standard pour la mesure de la fonction rénale. Une clairance G{XQH
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
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/ L Q Xe3tLu@ Eblorant filtré, mais ni réabsorbé, ni secrété, ni métabolisé : on peut
GRQEQMHFWHU GDQV OTRUJDQLVPH SRXU PHVXUadls OH GpEI
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 Fsi-B-dire que si le rein ne
wubDYDLOOH SDV FRUUHFWHPHQW FHWWH SURWpPLQH QTfH
VIDFFXPXOH DX QLY mée WphW.UBKH XK OHV DXWUHYV GpFKHW)\
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

GRLW WRXWHIRLY SUHQGUH HQ FRPSWH OD FDSDFLWp GH C
SXLVTXTHOOH HVW LVVXH GX FDWDER Our partid de laYhesse©©O DLUH F
PXVFXODLUH G X Qartir @& dlosdgeé ¥e 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 “.

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

Gafites 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 OD QpFHVVLWp GI1XQ Upl
commun pour la définition de O Y, T&puis les recoPPDQGDWLRQV GH Of3$13$(!
2002 %7 les patients en IRC sont classés en 4 stades VHORQ OJHVWLPDWLRQ GH
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 alaclassf LFDWLRQ GH O71$1%$(6 WDEOHDX

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)

Classificat LRQ VHRAEQ O1$

Classification selon les K/DOQI

Stade DFG

(mL/min/1,73 m2)

Description

Stade GFR

(mL/min/1,73 m2)

Description

1 Maladie rénale chronique*
avec

DFG > 60 mL/min/1,73m?2 > 60
2 IRC modérée 30-59
3 IRC sévere 15-29
4 |RC terminale <15

ou traitement de

suppléance

1 .LGQH\ GDPDJH, ZLWK
QRUPDO RU 9 *)5 > 90
2 .LGQH\ GDPDJH ZLWK PL8G

3 ORGHUDWH ; *)5 -59
6HYHUH ; *)5 15-29

5 Kidney failure <15or
dialyse

*ODODGLH UpQDOH FKURQLTXH GplLQLH SDU OD SHUVLVWDQFH SHQGDQ

biologiques et/ou histologiques et/ou morphologiques.

, .LGQH\ GDPDWAMVHLQWH UpQDOH GpILQLH SDU OD SUpVHQFH SHQGDQW !

histologiques ou biologiques sanguines ou urinaires ou morphologiques
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b. (WDW G HoragfieRdibW GH OTJLQVXIILVDQFH UpQDOH FKL

La GpILQLWLRQ GH OfLQ Vofique\eb Qtadds b g© d&dloppde pour

uniformiser la prise en charge des patients selon leur stade d , 5 &Mais elle QTHVW

SDV XQH GplILQLWLRQ-GQDPALTXHHTTHVAWW PDO DGDSWpH
SURJUHVVLRQ GH Of,5&

En effet,  fKLVWRL O ) BDWMXQWH5& DX FRXUV GX WHPSV QTHVW SI
études sur le stade terminal ®? de la maladie rénale chronique sont nombreuses, la
connaissance GH O pYROXWLRQ GH Of,5& DYDQW OHV WHFKQLTX
plus limitée. Pourtant, ORUVTXH O¢Y,5& HVW GLDJQRVWLTXpH XQH
peut diminuer la progression vers le stade terminal 1%, Ce paradoxe s'explique par

différents problemes rencontrés dans les études cliniques.

/ID SUHPLgqQUH GLIILFXOWp HVW GfLGHQWLILHU OHV SDWLHC(
générale. La maladie rénale est longtemps asymptomatique, et les symptébmes de

07,5& VRQW SDXYUHV HW GYrSQ WWEPBHIHTXBRSXODWLRQ JpQp
recommandé *:
hypertendus, patients exposés a des toxiques industriels) et UHQG OYLGHQWLILFDV

il est réservé a des populations particulieres (diabétiques,

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 pat OD UHFKHUFKH G{XQt
plusieurs maladies a un stade suffisamment SUpFRFH G Dufov de fapmvaRdie

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

GH OD SUpYHQWLRQ VHFRQGDLUH GH OD PDODGLH UpQDOH
précoce semble lui indiqué contrairement au dépistage, du fait de la possibilité de
UDOHQWLU OD SURJUHVVLRQ YHUV OH VWDGH WHUPLQDO G

Par ailleurs, OD PHVXUH GH OD FODLUDQFH GH OfLQXOLQH HYV
actuelle pour le GLDJQRVWLF PGuUtanD fiette&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
GRQF OTHVWLPDWLRQ G Kéwlairk [DEG) phk 1@ fofbevu . RORD DR

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)

$ OTLQYHUVH GX GpSLVWDJH DXFXQ FRQVHQVXV Q H[LVWH
GH Of,5& &HUWDLQV I'Dor\étd xis &h &/ldenGeldemimel I protéinurie,
@dE, le sexe, les comorbidite V PDLV QRXV L J&oRtliderfiquey & teOde 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

VW D G H) &afis Bt€e 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
SDWLHQWY WRXFKpV SDU XQH ,5& QfpYROXHUsm@iueSDV YHL
OfRQ FRQQDLVVH WR X Vdif@@tdntientD progrdssaliéd (TexsLle stade

terminal) et non progresseurs.

Il y a donc un besoin urgent %% GYLGHQWLILHU GDQV XQH FRKRUW
générale, les patients ayant un risque élevé de progression YHUV OfLQVXIILVDQFH
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 HQ SUpFLVDQW O¢YKL
QDWXUHOOH GH 0f9,5&

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
GILQVXIILVDQWYV U p QiziéntsFE Kla) Re@QhioffeX HEPIRAN % ( pour
(SLGpPLRORJLH GH OY,QVXIILVDQFH 5pQDOH FKURQLTXH GH

2C



c. 2ZEMHFWLIV GH OTpWXGH

1RWUH REMHFWLI ,paMseilVdeGl§ LppdiexidnL ¢géndrdle, les facteurs
prédictfs GH SURJUHVVLRQ GH Of,5& YHUV OH VWDGH WHUPLQEL
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 cohote SHUPHWWHQW GILGHQWLILHU HW GIDQDO\
IDFWHXUV GLWYV ol fael¢@ R dé WdgieQ de nature diverse (facteurs
génétiques, biologiques, environnementaux, comportementaux, démographiques,
sociaux « HWVE@DYHQXH XOWpULHXUH GYpYpQHPH®QMWW GH VDQ
du suivi de la cohorte. En permettant GfpWDEOLU GHV UHODWLRQV \
VLIQLILFDWLYHYVY HQWUH GHV H[SRVLWLRQV HW RX GHV |
GIpYPQHPHQWYV GH V De® tydeS pavhiretteDtVdésl kecherches 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.

, O Qas @e répartition au hasard des individus et les patients sont suivis jusqu'a
I'apparition de l'issue recherchée , O @&3 nbn 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
pWXGH GILQWHUYHQWLRQ

La limite principale de ces études de cohorte H V \&tredffficile a utiliser pour les
maladies rares, pour les échantillons de grande taille ou des suivis particulierement

longs.

'DQV OH é&uidés de ftohortes 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. &fHVW OH FDV GH OD F
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 QRXV pWXGLRQV XQH P DO DREL Hlorsl QueSd tohdite- XOL H U
FraminJKDP QH VH OLPLWH SDV j OfpWXGH G feteeretudéed XOH PD

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

2) [ 1pW ERBRAN

,O VIDJIJLW G fdeQctdhopdV deG tfpe inception cohort, épidémiologique,
observationnelle dont la méthode a été publiée . /TREMHF W L IGHUQ Q@i G 6l
OH FDOFXO GH OYLQFLGHQFH GH Of i dd Qotie RtGd¢ tAnW LR Q Jp |

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
GILQFOXVLRQ pWDLHQW
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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 caractt UH LQFLGHQW GH OfLQVXIILVDQFH Uj
- avoir eu 2 dosages supérieurs a 150 pmol/L avec un intervalle minimum de 3 mois

définissant le caractére chronique de OfLQVXIILVDQFH UpQDOH

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

S
LUXEMBOURG {
THIONVILLE
METZ

PARIS [

. (4
“~ J

STRASBOURG

sl — o A33

Q - — J— i

—— /—,-d . w1 EPINAL
’ W\ /2 BESANCON

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

Les déclarations des créatininémies sanguines supérieures au seuil défini ont été
faites par O TH Q V H P Elé@bbrat@resvde biologie médicale publics et privés de
OTDJJORPpPUDWL RRIalpaiQirep oQuaters et 13 laboratoires privées de
ville (liste enannexeet FDKLHU GYREVHUY enfahe@).GH OfpWXGH

Pour tout nouveau patient identifié, était adressée une information individuelle par
courrier OfLQIRUPDQW GH OfXWLOLVDWLRQ GH OHXUV GRQQp
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permettant de signifier son refus de participer | O T p WeXc&Hechéant. 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
OfpTXLSH GHVY DWWDFKpHVY GH UHFKHUFKH FOLQLTXH GX SL
Les dossiers étaient alors éligibles si on confirmait le respect des critere V. GILQFOXVLRC
et TXTRQ QR WbBehd¥ dX @fds du patient.

NEEA

FICHIERS Automatisation RAPIDE

LISTING DU FAX Saisie E‘i LONG

Nouveaux Patients
RELANCES REGULIERES Nouveaux Dossiers

81s]

Recueil de données
Envois postaux

Figure 3: processus de préélectiondes patients de la cohorte EPIRAN
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RETOUR DESFICHES: D'Inclusion, D'Evenement etde Prise en Charge
LECTURE APPROFONDIE DES CAHIERS D'OBSERVATION

L]

Saisie immeédiate du statut par
ARC

- -Service hospitalier
- -Clinique
Autre médecin, téléphone

Téléphone laboratoire o .
) Validation
Parfois circuit long ~ Medicale

Et méde_cinsdifficilesé Classement PrKessler

Figure 4. traitement des données des patients de la cohorte EPIRAN

Tous les dossiers des patients éligibles RQW pWp UHOXV SDU XQ FRPL
(constitués de médecins épidémiologistes et de médecins néphrologues), en double

aveugle, pour validation définitive et inclusion dans la cohorte.

La cohorte a été suivie jusg XIDX GpFqV GX SDWLHQW MXVTXY] OD
traitementde supSOpDQFH RX MXVTXL®récueil des données cliniques,
biologiques et sociodémographiques a été réalisé | OJLQFOXVLRQ HW | PRLV
GITXQ TXHVWLR£ QD¢ ytHme 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
G(SLGpPLRORJLH GHV FDXVHV PepGaibD CediilleGtdus' ek q V

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 repée WpV MXVTXTj OLC
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 modH GYJLQFOXVLRQ
7RXV OHV KDELWDQWVY GH OfDJJORPpPUDWLR®euE® FpHQQH
patients ayant réalisé un dosage de créatinine sang XLQH pWDLHQW @m@lite] LEOHYV
gue la constitution de notre cohorte dépend de 