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I1. INTRODUCTION

1) Définition, épidémiologie et enjeux de la maladie rénale chronique
L’insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par la diminution irréversible du débit de
filtration glomérulaire (DFG) qui est le meilleur indicateur du fonctionnement rénal. Elle résulte
soit de I’évolution d’une maladie rénale chronique (MRC), soit de la non-récupération apres
une agression rénale aigué. Conformément a un consensus international, les MRC sont définies

par I’existence depuis plus de 3 mois [1] :

- d’une insuffisance rénale définie par un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur
a 60 ml/ min/1,73 m?

- et/ou d’une anomalie rénale morphologique ou histologique a condition qu’elle soit «
cliniquement significative »

- et/oud’une anomalie dans la composition du sang ou de I’urine secondaire a une atteinte

rénale.

Une méta-analyse de 2011 comprenant 45 cohortes et un total de 1,5 millions de patients a
travers le monde a permis de préciser certains seuils [2] : Le risque relatif (RR) de déces est
significativement augmenté pour un DFG estimé (DFGe) inférieur a 60mL/min/1.73m?, et ceci
a tous les ages. Ce risque est particulierement accru en deca de 45mL/min/1.73mz2
L’albuminurie est un facteur de risque indépendant important de décés d’origine
cardiovasculaire et de progression de la maladie rénale chronique. A la suite de ces études, 6
stades d’IRC ont été définis, allant de 1 a 5, avec une gradation du niveau de prise en

charge (tableau 1).



Tableau 1 : Risque de progression de l'insuffisance rénale chronique en fonction du DFG et de I’albuminurie. En vert : faible
risque ; en jaune : risque modéré ; en orange : risque élevé ; en rouge : risque trés élevé. Tableau issu des recommandations
KDIGO 2011[2].

Albuminurie persistante (en
mg/g de créatininurie)

Description et rang

Risque de progression de I’insuffisance

rénale chronique en fonction du DFG et de | A A2 A3
I’albuminurie Normale - | Modérée | Sévere
Légére

<30mg/g 30-300mg/g | >300mg/g

Stade | Description DFG
(mL/min/1.73m2)
S
o 1 MRC a fonction rénale normale >90
c
o 2 Insuffisance rénale légére 60-86
<
(&)
@ 3a Insuffisance rénale légere a | 45-59
[ modérée
C
b
o 3b Insuffisance rénale modérée a | 30-44
S sévere
<
‘EU 4 Insuffisance rénale sévére 15-29
5 Insuffisance rénale terminale <15

La maladie rénale chronique touche 11% de la population européenne et environ 3,8 millions
de patients en France pour les stades 3 a 5 [3,4]. Elle est principalement secondaire au diabete
et a I’hypertension artérielle (HTA). En 2018, la prévalence de I’insuffisance rénale chronique
stade 5 traitée par suppléance en France était de 1 328 par million d’habitants (pmh), et
I’incidence de 168 pmh (figure 1). Chez la plupart des patients en France, 1’insuffisance rénale
terminale peut étre traitée par la transplantation rénale et/ou 1’épuration extrarénale
(hémodialyse ou dialyse péritonéale). Cependant, la probabilité de survie des patients arrivant
au stade du traitement de suppléance de leur insuffisance rénale chronique est de 84 % a 1 an,
32 % a 10 ans et 24 % a 15 ans, toutes modalités de traitement et tous patients confondus. Cette
survie est diminuée en cas de non préparation a la méthode de suppléance et de comorbidités

(diabéte notamment) [5].



Figure 1 : Données épidémiologiques issues du rapport REIN 2018
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Les codts engendrés par I’IRCT sont également importants. En 2007, I’assurance maladie avait
dépensé 4 milliards d’euros pour les malades en IRCT, dont 3 pour ceux en hémodialyse et 0.8
pour les greffés [6]. Une méta-analyse récente montre un bénéfice net de la transplantation

rénale a donneur décédé par rapport a la dialyse, tant en terme de mortalité¢ qu’en terme de colt
[71.

La MRC est fortement associée aux maladies cardiovasculaires, a la mortalité cardiovasculaire
et au risque d’insuffisance rénale aigue (IRA) [8]. Ces comorbidités sont importantes et
fréquentes, a tel point que dans un article publié dans le JAMA en 2018, Tonelli et al ont mis
en évidence que les patients suivis par un néphrologue étaient parmi les plus complexes [9]. La

figure 2 résume 1’¢évolution classique de la MRC [10].



Figure 2 : Evolution de la MRC et risque compétitif de déces. Inspiré de Caskey et al.[10]. HTA = Hypertension artérielle ;
MRC = Maladie rénale Chronique ; IRCT = Insuffisance rénale chronique terminale ; EER = Epuration extra rénale
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2) Axes de prise en charge
Outre la prise en charge de 1’étiologie, quand celle-ci est accessible a un traitement spécifique,
I’essentiel des thérapeutiques proposées vise a ralentir la progression de I'IRC ou a en
compenser les complications. La Haute Autorité de Santé (HAS) a publié en 2012 un guide du
parcours de soin « maladie rénale chronique de 1’adulte » [11]. Il est & destination des médecins
généralistes et des spécialistes autres que les néphrologues qui seraient amenés a suivre des
patients en MRC. Plusieurs points importants mentionnés dans le guide sont a souligner :

Le bon contréle de la pression artérielle, du diabéte et de la protéinurie (ou albuminurie) est
prioritaire [12—15]. Une bonne continuité des soins chez les patients diabétiques est associée a
un plus faible taux de complications, dont la nécessité d’une suppléance extra rénale [12]. De
méme, chez les diabétiques de type I, un controle strict du diabete permet un meilleur pronostic
rénal a long terme [13]. Par extension, ces résultats sont appliqués au diabéte de type II.
Concernant les cibles de pression arterielle, le débat est encore en cours. Plusieurs etudes
plaident pour un objectif strict inférieur a 130/80 mmHg chez le patient insuffisant rénal
chronique [14]. A I’heure actuelle, il est recommandé de cibler une pression artérielle inférieure

a 140/90 mmHg pour la majorité des patients en utilisant les inhibiteurs de ’enzyme de

-6-



conversion ou les antagonistes des récepteurs a 1’angiotensine II en premicre intention. En cas
de diabéte ou d’albuminurie importante, 1’objectif est inférieur & 130/80mmHg. Le régime
hyposodé reste central dans le contréle de la pression artérielle [11,16]. L’efficacité de ces

traitements est également monitorée par le suivi de la protéinurie. [17]

L’acidose métabolique, complication habituelle de I’IRC, est associée a une dégradation plus
rapide de la fonction rénale, a une plus faible densité osseuse et a une force musculaire moindre.
La supplémentation orale en bicarbonates, en cas de bicarbonatémie < 22mEqg/I, et les régimes
pauvres en protéines animales pourraient ralentir cette progression [18,19]. Ainsi, la HAS

recommande un co-suivi néphrologue-diététicien dés le stade 3.

L’anémie chronique est une complication fréquente de I’IRC qui survient surtout pour les stades
les plus tardifs. Aprés avoir éliminé une autre cause secondaire, sa prise en charge consiste en
une supplémentation martiale efficace, puis en 1’administration d’érythropoiétine (EPO)
recombinante pour une cible d’hémoglobine entre 10 et 11g/dl [11,20]. En France, la

prescription d’EPO doit étre initiée par un spécialiste, puis est renouvelable par un généraliste.

L’exercice physique régulier, quand il est possible, a prouvé un réel bénéfice sur la mortalité et
la qualité de vie des patients en IRC. Pour rappel, ceux-ci sont plus sujets a la sarcopénie et a

I’inflammation chronique [11,21].

Comme pour beaucoup d’autres pathologies chroniques, 1’arrét du tabac est fortement

recommandé et s’accompagne d’une baisse de la morbi-mortalité globale [11,22].

Les patients doivent étre vaccinés des le stade 3B contre I’hépatite B, et a tous les stades contre
la grippe, ce d’autant plus que I’efficacité de la vaccination est moindre quand elle est réalisée

au stade terminal [11,23].

Les inhibiteurs de 1’hydroxymeéthylglutaryl-CoA réductase (statines) semblent avoir un
bénéfice particulier chez les patients en IRC, en prévention primaire ou secondaire des maladies
cardiovasculaires [24]. Cet effet n’est pas retrouvé en cas d’instauration de ces molécules au

stade de dialyse.

En cas de comorbidité, le patient doit bien entendu étre adressé au spécialiste d’organe concerné

(en particulier diabétologue et cardiologue).



3) Evolution de la maladie
La majorité des traitements suscités fait partie de I’arsenal habituel du médecin généraliste.
Bien que ce dernier soit au centre du suivi des patients en MRC, le néphrologue ne doit pas étre
sollicité trop tard, au risque d’une mortalité accrue et d’une moins bonne préparation a la
méthode de suppléance [25-27]. En France, le recours au néphrologue est recommandé lorsque
le DFGe est inférieur & 45 mL/min/1.73m? ou qu’il existe une albuminurie significative (>30

mg/mmol de créatininurie ou >300mg/g) [11].

Tous ces éléments sont néanmoins a mettre en balance avec 1’évolution de la fonction rénale
qui peut rester stable, voire s’améliorer au fil des ans. Dans la cohorte NEPHROTEST, sur un
suivi de 2 ans, 15,3% des patients ont vu leur DFG augmenter (médiane a +1,74mL/min/an) et
leurs complications métaboliques régresser. Ces résultats ont été observés méme en cas d’IRC
stade 4 ou 5 [28].

Ainsi, plusieurs outils prédictifs d’insuffisance rénale terminale ont été élaborés [29]. Le score
Kidney failure risk equation (KFRE) est I’un des micux étudié et I’un des plus simples a utiliser
en pratique courante [30,31]. Dans ces modeles, les meilleurs marqueurs prédictifs d’arrivée au

stade terminal sont la protéinurie et la vitesse de déclin de la fonction rénale.

4) Vers le programme PREVENIR
EPIRAN est une étude épidémiologique menée dans I’agglomération nancéienne visant a
estimer I’incidence de la MRC en population générale, son pronostic et ses facteurs
pronostiques. L’IRC était diagnostiquée grace a une détection automatisée par des laboratoires
de ville ce qui a permis un screening large de la population. Sur 4409 personnes repérées, 631
avaient un DFGe inférieur a 60mL/min/1,73m? confirmé par 2 créatininemies a 3 mois
d’intervalle. Parmi elles, seules 7.9% avaient eu une recherche de protéinurie et environ un

quart de la population de 1’étude était adressée a un néphrologue [32].

A la suite de ces résultats, le programme PREVEnIR (Prise en Charge en Ville de I’Insuffisance
Rénale) a été mis en place dans 1’agglomération nancéienne en 2010. Il s’articule autour des
médecins généralistes, des néphrologues, des laboratoires de ville, et d’une infirmiére de

coordination.



5) Description de PREVENIR
Le programme PREVEnIR a pour objectif d’améliorer le devenir du patient en insuffisance
rénale chronique (IRC) non terminale (stade 3 et 4) en proposant au médecin traitant une prise
en charge adaptée et coordonnee. Le repérage automatisé des patients atteints de MRC 3 et 4
se fait par I’intermédiaire des laboratoires de biologie médicale de I’agglomération nancéienne

partenaires du réseau Nancy-Santé-Métropole (NSM).

La déclaration d’un nouveau patient peut étre également réalisée par un médecin traitant, un

néphrologue ou le patient lui-méme.
Les criteres de sélection retenus pour 1’inclusion du patient dans le programme sont :

- Avoir une MRC confirmée (deux mesures du DFGe selon MDRD inférieures & 60
ml/min/1.73m2, avec plus de 3 mois d’intervalle)

- Résider dans I’agglomération nancéienne

- Etre 4gé de moins de 80 ans.

- Avoir donné son accord

Les patients greffés, dialysés ou en institution sont exclus.

Apreés inclusion du patient, le meédecin traitant réalise un bilan initial conforme aux
recommandations de la HAS (bilan clinique, biologique et radiologique) qui sera présenté lors
de réunions de concertation néphrologique (RCN) organisée par I’infirmiére de coordination.
Ces RCN se déroulent de maniere réguliere (en moyenne tous les deux mois), en présence de
néphrologues du CHU et exercant en ville selon leurs disponibilités. Les néphrologues émettent
des préconisations et un plan personnalisé de soins, intégrant de 1’éducation thérapeutique, au

médecin traitant qui devra le mettre en ceuvre (figure 5).

Des bilans annuels sont réalisés afin d’actualiser le plan personnalisé de soin du patient, et leurs
synthéses sont envoyées au médecin traitant. L’infirmiére coordinatrice du réseau contacte lors
du bilan annuel le médecin traitant ou le néphrologue pour faire la synthése de I’année passée
et des événements intercurrents. Jusqu’a 2016, elle contactait également systématiquement les
patients. Ceux-ci recoivent chaque année un questionnaire de qualité de vie (profil de santé de
Duke).



Figure 3 : Logigramme de fonctionnement du programme PREVENIR ; RCN = Réunion de concertation néphrologique
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Les spécificités du programme PREVENIR sont :

a) Repérage des patients MRC 3 et 4 directement dans les laboratoires de biologie
participants d’un territoire géographique
b) Orientation des patients en fonction de leur niveau de risque :
o Suivi par le médecin généraliste avec I’appui des RCN,
o Supervision de la prise en charge par I’infirmiére de coordination en accord avec
les recommandations thérapeutiques et de suivi,
o Consultation facilitée, mais non systématique avec le néphrologue

c) Proposition non obligatoire de participer a un programme d’éducation thérapeutique
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6) Objectif de I’étude
L’objectif de ce travail est d’évaluer le programme PREVENIR, sur une période de 3 ans, sur
le ralentissement de la progression de I’'IRC des patients en IRC stade 3 a 4, selon les
recommandations en vigueur. Notre hypothese est que le programme PREVEnNIR permet
d’améliorer la mise en place des mesures de néphroprotection chez ces patients suivis par leur

généraliste, tout en diminuant les recours au néphrologue, par rapport & un suivi classique.
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[1l. METHODE ET PATIENTS

1) Comparaison avec la cohorte CKD REIN
Afin d’évaluer le programme PREVEnNIR, nous avons utilisé la cohorte CKD REIN comme

comparateur.

CKD REIN est une cohorte prospective conduite dans 40 établissements (publics, prives a but
lucratif et privés & but non lucratif) répartis en France métropolitaine ayant une consultation de
néphrologie. Entre 2013 et 2015, 3033 patients avec une IRC stade 3 et 4 prouvées, non
transplantés et non dialysés ont été inclus. De nombreuses données cliniques, paracliniques et
biologiques ont été recueillies, détaillées dans une autre publication [33]. Cette étude vise a
déterminer les facteurs de risque de progression de la MRC et d’identifier les meilleures

pratiques durant la transition vers le stade terminal.

Dans CKD REIN, les patients sont suivis a priori selon le modele classique, c¢’est-a-dire par
leur médecin généraliste et par un néphrologue. Certains patients peuvent ne pas étre suivis par

leur généraliste puisque le recrutement se fait par les néphrologues.

Afin de garantir une homogénéité des profils de patients, le groupe contrdle est constitué des
patients CKD-REIN pris en charge au CHU de Strasbourg, au CH de Colmar et au CH d’Epinal,
au CHU de Lille, au CH de Valenciennes, au CH de Dunkerque et a I’hdpital privé La Louviere
a Lille. Nous avons exclu du groupe CKD REIN les patients inclus dans la métropole du grand
Nancy pour éviter tout doublon avec PREVENIR. Les patients ont été appariés 1 pour 1 (1 :1)

sur le sexe, I’age (+/- 5 ans) et le stade de la MRC a I’inclusion.

Le critére de jugement principal d’évaluation est I’évolution du DFGe selon CKD EPI a 3 ans.
Les patients sont classés en progresseurs rapides (perte de DFGe > 5mL/min/1.73m3),

intermédiaires (entre 5 et 2mL/min/1.73m?) ou lents (<2mL/min/1.73m3).
Les critéres secondaires sont les suivants :

- Nombre d’hospitalisation non programmeées
- Mise en dialyse/greffe préemptive
- Déceés toutes causes
La période d’inclusion va du 01/01/2013 jusqu’au 31/12/2016 (période entourant les inclusions

de CKD REIN en Alsace, en Lorraine et au Nord Pas de Calais). Tous les criteres sont évalués
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a 3 ans de l’inclusion, hormis « mise en dialyse/greffe préemptive » et « déces » qui sont
évalués au 30/05/2020.

2) Aspects réglementaires éthiques
Toutes les autorisations nécessaires a 1’étude CKD REIN ont été obtenues auprés du Comité
consultatif sur le traitement de I'information en matiére de recherche dans le domaine de la
santé (CCTIRS, N°12-360), de la Commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL,
Décision DR-2012-469), du Comité de protection des personnes du Kremlin-Bicétre (CPP, ID-
RCB 2012-A00902-41), de [’International Review Board de 1’'Inserm (IRB000003888; Avis
N°13-108) et du Ministére de I’Enseignement et de la Recherche pour la conservation et la
préparation d’éléments du corps humain (CODECOH) en vue de leur cession pour un usage
scientifique (Décision N°AC-2012-1624).

Le programme PREVENIR a été autorisé par la CNIL en 2010 (n°1356686) avec
renouvellement de ’autorisation en 2017 lors du transfert de I’action de Nephrolor au NSM
(n°1356686v1, changement du responsable de traitement). Tout patient doit signer une charte

d’adhésion avant d’entrer dans le programme PREVENIR.

3) Variables utilisées
A noter que les patients détectés de maniere automatisée par les laboratoires 1’ont été par la

formule MDRD, mais que la formule CKD EPI a été utilisée par la suite pour cette étude.

Pour chaque groupe, les données recueillies a I’inclusion comportaient des données
sociodémographiques, cliniques, de comorbidités, biologiques et thérapeutiques. La liste
compléte des données demandées a 1’inclusion de PREVEnIR est présentée dans le tableau 2.
Concernant la participation ou non a un programme d’éducation thérapeutique, les patients du
programme prévenir qui ont participé au programme E’dire étaient identifiés et pour les patients
de CKD REIN, la question leur a été posé lors du remplissage de 1’auto-questionnaire patient
au moment de I’inclusion (avez-vous participé a des séances d’éducation ou d’information a
propos des options de traitement en cas de défaillance rénale ? et avez-vous participé a des

séances d’éducation ou d’information a propos de la prévention de la défaillance rénale ?).

Les données de suivi étaient le DFG, les hospitalisations programmeées ou en urgence, le déces,

la mise en dialyse ou la greffe préemptive. Le DFG était estimé selon la formule CKD-EPI.
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La progression du DFG était calculée pour chaque patient a partir de la différence entre la
moyenne des DFG de suivi et le DFG a I’inclusion. Les patients étaient ensuite répartis dans

les catégories suivantes
- Progresseurs lents si la progression était <2mL/min/1.73m?
- Progresseurs intermédiaires si la progression était entre 2 et 5 ml/min/1.73m2

- Progresseurs rapides si la progression était > 5ml/min/1.73m?

Tableau 2 : Bilan initial a l'inclusion PREVEnIR

Anamneése Elimination d’une insuffisance rénale aigué ;
Recherche d’antécédents

- Familiaux,

- Personnels de diabéte, hypertension artérielle, maladie
athéromateuse, infections urinaires hautes récidivantes, uropathie,
lithiase, maladie systémique ou auto-immune, goutte, protéinurie,
hématurie, prise de produits néphrotoxiques, exposition
professionnelle

Consommation tabac,
Pratique d’exercice physique modérée (oui = 30min/j *5/semaine) ;

Bilan clinique = Chiffres tensionnels, poids, taille, tour de taille, cedémes, palpation des
reins, signes d’obstacle urologique, signes extra rénaux de maladie
systémique, bandelette urinaire

Bilan Echographie rénale avec doppler + échographie pelvienne ;
radiologique
Bilan lonogramme, bicarbonates, calcium, phosphore, 25 OH Vitamine D3,
biologique  parathormone, acide urique, urée, protidémie, électrophorése des protéines
sanguin sériques, albuminémie, glycémie a jeun, hémoglobine glyquée (si diabéte),

Protéine C réactive, bilan martial, triglycérides, cholestérol HDL et LDL,
créatininémie et contrdle débit de filtration glomérulaire estimé,
numération formule sanguine, plaquettes réticulocytes

Bilan Protéinurie des 24H ou ratio si impossible, microalbuminurie, sodium
biologique urinaire, Examen cytobactériologique des urines
urinaire

4) Statistique
Les caractéristiques des patients ont été décrites selon les statistiques usuelles, fréquence et
pourcentage pour les variables qualitatives, moyenne +/- écart-type ou médiane et espace

interquartile pour les variables quantitatives. Les variables qualitatives ont été comparées entre
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elles par des tests de Mac Nemar ou test exact de Fischer, les variables quantitatives ont été
comparées par des tests de comparaison de moyenne de Student pour séries appariées ou test
de Wilcoxon le cas échéant.

La recherche des facteurs associés a la progression a éte faite grace a une régression binomiale.
Les facteurs associés a la progression au seuil de 0.2 en analyse univariée étaient candidats au

modele multivarié.

L’étude de la survie et de I’arrivée a la suppléance rénale a été faite grace a un modéle de Cox.
Les facteurs associés a la survie et a I’arrivée a la suppléance rénale au seuil de 0.2 en analyse
univariée étaient candidats aux modeles multivariés. Enfin la recherche de facteurs associés au
nombre d’hospitalisations non programmeées a été faite grace a un modele de Poisson, les

facteurs candidats au modéle multivarié étaient ceux associés au seuil 0.2 en analyse univariée.

Le seuil d’interprétation était fixé a 5%. Les analyses ont été réalisées sur le logiciel SAS v9.4.
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IV. RESULTATS

1) Données brutes et caractéristiques a I’inclusion
A la date du 05 Octobre 2020, étaient inclus dans le programme 672 patients avec une file active
de 481. Le réseau compte 251 médecins généralistes, 24 néphrologues adhérents, 2
cardiologues, un ostéopathe et un urologue. Sur le territoire, tous les laboratoires de ville sont

adhérents.

Sur la période d’inclusion, et aprés appariement, 149 patients ont pu étre inclus dans chaque
groupe. Leurs caractéristiques a 1’inclusion sont résumées dans le tableau 1. 1l y a 38,3% de
femmes. L’age moyen est de 65 ans, avec une médiane a 67 ans et un écart typea 11 ans. lly a
42,3% d’obeses dans PREVEnIR contre 29% dans CKD REIN. Le diabéte et les maladies
cardiovasculaires sont fréquents, entre un tiers et la moitié des patients, légérement plus

représentés dans CKD REIN. Environ un quart des patients ont un antécédent de néoplasie.

Dans les deux groupes, 11 patients étaient au stade 2 (7,4%), 67 au stade 3A (45%), 54 au stade
3B (36,2%) et 17 au stade 4 (11,4%). Le DFGe (CKD EPI) a I’inclusion est en moyenne a
45,1mL/min/1,73m? dans PREVENIR et a 43,5mL/min/1,73m? dans CKD REIN.

56,4% des patients de PREVEnIR avaient déja un suivi néphrologique a I’inclusion. 77,2% des
patients de PREVENIR ont participé a au moins une séance d’éducation thérapeutique contre
11,9% de ceux de CKD REIN. 76 patients (51%) de PREVENIR ont eu une recherche de

protéinurie ou d’albuminurie, 63 des I’inclusion et 13 dans un second temps.

Soixante patients de PREVEnIR n’ont pas de diagnostic de leur néphropathie, contre six dans
CKD REIN. Les diagnostics de néphropathie diabétique et de néphropathie hypertensive et

vasculaire représentent environ 40% dans les deux groupes.

Les traitements antidiabétiques sont nettement plus prescrits dans le groupe CKD REIN, ainsi
que la vitamine D. A I’inverse, les anticoagulants sont plus prescrits dans le groupe PREVENIR.
La prescription des inhibiteurs du systéeme rénine angiotensine est importante dans les deux

groupes (entre 72 et 75% des patients).
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients a l’inclusion

PREVENIR —
Cas appariés (n = 149)

CKDREIN -
Cas appariés (n = 149)

Sexe
Femme
Homme
Age a I'inclusion
<50 ans
[50-64] ans
[65-74] ans
[75-84] ans
DFG a I'inclusion (CKD-EPI)

Stade MRC (CKD-EPI)
Stade 2
Stade 3A
Stade 3B
Stade 4

IMC (kg/m2)
Manquant
<25
[25-30[
>30

Situation professionnelle actuelle
Manquant
Actif
Retraité
Sans emploi

Statut tabagique
Manquant
Fumeur
Non fumeur
Ex-fumeur

Suivi néphrologique au moment de
I'inclusion

Education Thérapeutique

(au moins une séance)

Manquant
Non
Oui

N %/moy ET*

57 38.3
92 61.7
149 65.5 114
13 8.7
45 30.2
56 37.6
35 235
149 451 114
11 7.4
67 45
54 36.2
17 114

142 29.9 6.9

27 19
55 38.7
60 42.3
0
32 215
111 74.5
6 4
51
3 3.1
74 75.5
21 214
84 56.4
0
34 22.8
115 77.2
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médiane

67

46.2

29

N

57
92
149
12
44
61
32
149

11
67
54
17

145

36
67
42

21
20
93
15

14
68
67
149

23
111
15

%/moy ET*

38.3
61.7
65.2
8.1
29.5
40.9
215
435

11.2

114

7.4
45
36.2
114
28.7 6.1

24.8
46.2
29

15.6
72.7
11.7

9.4
45.6
45
100

88.1
11.9

médiane

67

46

27



Tableau 3 : suite

Cas appariés (n = 149)

PREVENIR -

CKDREIN —

Cas appariés (n = 149)

ANTECEDENTS
Diabéte
HTA
Antécédents cardiovasculaires
AVC ou AIT
Maladie coronarienne
Artérite des membres inférieurs

Insuffisance cardiaque ou Oedeme
pulmonaire
Cancer

Diagnostic de la néphropathie
Néphropathie diabétique
Glomérulonéphrite
Néphropathie hypertensive et vasculaire
Néphropathie tubulo-interstitielle

Polykystose rénale autosomique
dominante
Autre

Inconnue ou manquant
Ponction biopsie rénale
Non
Oui
Biologie
Calcium (mmol/l)
Phosphates (mmol/I)
Glycémie (mmol/l)
Hémoglobine (g/dL)
PTH (pg/mL)

N

54
123
73
13
31
11
20

33

14
19

20
60

129
20

108
86
121
91
103

%/moy ET*

36.2
82.6
49
8.7
20.8
7.4
13.4

22.1

15,7
21,3
27,0
79
6,7

22,5

86.6
13.4

24

11

6.3

13.7
58.7

0.1
0.2
1.9
1.8
47.9

médiane

24
1
5.7
141
48

N

63
126
84
18
35
20
17

38

25
39
32
20
7

20
6

141
138
140
148
120

%/moy ET*

42.3
84.6
56.4
121
23.5
134
114

255

17,5
27,3
22,4
14,0
4,9

14,0
0

2.4

11
6.4
13.3
71.6

AVC = Accident vasculaire cérébral ; AIT = Accident ischémique transitoire ; PTH = parathormone
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0.1
0.2
2.2
1.7
534

médiane

2.3
11
5.7
13.3
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Tableau 3 : suite

Cas appariés (n = 149)

PREVENIR -

CKDREIN —

Cas appariés (n = 149)

TRAITEMENTS
Antidiabétiques

Insulines

Analogues du GLP-1
Calcium
Vitamine D
Supplémentation martiale
Agents stimulant I'érythropoiese
Antithrombotiques - Antiagrégant plaquettaire
Anticoagulants (AVK ou AOD)
Antihypertenseurs

Diurétiques

Inhibiteurs du systeme rénine-
angiotensine
Bétabloquants

Inhibiteurs calciques
Corticoides a usage systémique
Fibrates
Immunosuppresseurs
Antiinflammatoires et antirhumatismaux
Médicaments de la goutte
Médicaments de I'ostéoporose
Chélateur du potassium (Kayexalate)
Chélateurs du phosphate

N

29
22
0
16
39
15
4
55
35
137
63
112

69
58

23

%/moy ET*

19.5
14.8
0
10.7
26.2
10.1
2.7
36.9
235
91.9
42.3
75.2

46.3
38.9
4.7
2.7
1.3
3.4
15.4
3.4
2

AVK = Anti-vitamine K ; AOD = Anticoagulation oral direct
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médiane

N

54
28

13
60
10

63
17
133
54
108

55
65
11

35

11

%/moy ET*

36.2
18.8
13
8.7
40.3
6.7
2.7
423
114
89.3
36.2
72.5

36.9
43.6
7.4
3.4
6
34
23.5
2.7
7.4
0.7

médiane



2) Progression de la MRC
Dans le groupe PREVENIR, 79 patients (53,7%) sont progresseurs lents, 20 (13,6%) sont
intermédiaires et 48 (32,7%) sont progresseurs rapides. La médiane (interquartile) de la pente
du DFGe est a -1,7mL/min/1,73m2 (-7,2/+2,8). Les donnees sont manquantes pour deux

patients.

Dans le groupe CKD REIN, 64 patients (46,4%) sont progresseurs lents, 23 (16,7%) sont
intermédiaires et 51 (37%) sont progresseurs rapides. La médiane (interquartile) de la pente du

DFGe est & -2,4mL/min/1,73mz2 ( -7,5/ + 1,4). Les données sont manquantes pour onze patients.

La différence entre les deux groupes est non significative, que ce soit en analyse univariée ou
multivariée (tableaux 4 et 5). L’age élevé semble associé a une progression plus lente de la
MRC.

Tableau 4 : Résultats du critere de jugement principal et des criteres de jugement secondaires

PREVENIR - Cas appariés (n = 149) CKDREIN - Cas appariés (n = 149) p**
N %/moy ET* médiane N %/moy ET* médiane
Critere jugement principal
Evolution DFG (CKD-EPI) 0.4526
Manquant 2 11
Non progresseurs ou déclin physiologique (<2 79 53.7 64 46.4
ml/min/1,73m?)
Progresseurs Intermédiaires (<5 et >=2 20 13.6 23 16.7
ml/min/1,73m?)
Progresseurs rapides (>=5 ml/min/1,73m?) 48 32.7 51 37
Delta Evolution DFG (CKD-EPI) 147 -1.8 8.3 -1.7 138 -2.5 7.5 -2.4
Criteres de jugement secondaires
Déces 20 134 14 9.4 0.3087
Délai de survie vivants/décédés (Mois) 149 53.9 175 56.2 149 50.9 9.3 51.1
Mise en dialyse/greffe préemptive 9 6 6 4 0.5951
Délai avant dialyse/greffe préemptive (Mois) 149 56.5 14.3 56.9 149 52.3 8.6 51.7
Nombre de patients hospitalisés au moins une 88 59.1 87 58.4 0.0338
g)rlfez les patients hospitalisés au moins une 88 2 24 1 87 0.3 0.6 0 <0.0001

fois, nombre d'hospitalisations en urgences
au cours du suivi

* écart-type

** Test de McNemar ou Q de Cochran pour variables qualitatives. Test issu d'un test de Student apparié pour les variables quantitatives
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Tableau 5 : Facteurs associés a la vitesse de la progression de ['insuffisance rénale chronique — analyse multivariée

Progresseurs intermédiaires vs
progresseurs lents

Odds
ratio
Groupe contréle**
Patients Prévenir 1
Patients CKDREIN 0.728
Sociodémographiques
Sexe**
Femme 1
Homme 1.545
Age en classe**
<50 ans 1
[50-64] ans 0.248
[65-74] ans 0.398
[75-84] ans 0.301
Cliniques
Statut tabagique**
Non fumeur 1
Ex-fumeur 1.330
Fumeur 4.839
Diabéte**
Non 1
Oui 2.446
IMC (Kg/m?)**
225 1
[25-30( 1.642
>30 1.944
Antécédent cardiovasculaires**
Non 1
Oui 0.356
Biologie
Calcium (mmol/I)** 0.052
Phosphates 2.651
(mmol/l)**
Glycémie (mmol/I)** 0.989

* IC : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure

IC* 95%
Inf* Sup*
0.249 2.128
0.529 4.515
0.012 5.149
0.019 8.123
0.013 6.900
0.442 4.000
0.875 26.754
0.751 7.966
0.412 6.533
0.488 7.743
0.127 0.999
0.001 3.669
0.213 33.056
0.738 1.324

0.5614

0.4267

0.3673
0.5491
0.4528

0.6114
0.0707

0.1377

0.4818
0.3458

0.0498

0.1731
0.4489

0.9384

Progresseurs rapides vs progresseurs

lents
Odds IC* 95% p
ratio
Inf* Sup*
1
0.804 0.326 1.985 0.6363
1
1.277 0.542 3.010 0.5756
1
0.050 0.005 0.475 0.0091
0.030 0.003 0.287 0.0024
0.056 0.006 0.563 0.0144
1
1.745 0.750 4.060 0.1966
2.417 0.476 12.269 0.2869
1
1.511 0.556 4,102 0.4180
1
1.983 0.741 5.307 0.1728
0.863 0.286 2.600 0.7930
1
0.466 0.206 1.054  0.0666
0.006 0.001 0.259 0.0076
2.662 0.380 18.634 0.3239
1.089 0.870 1.362 0.4571

facteurs candidats au modéle : groupe, sexe, dge, statut tabagique, Avc/AIT, diabéte, obésite, maladie coronarienne, cancer,

areirite des MI, IC, ATCD cardiovasculaires, calémie, phosphatémie, glycémie, PTH

** Seuls les facteurs présentant une association significative au seuil 0.2 en modéle bivarié ont été candidates dans le modéle

multivarie.
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3) Mortalité
La différence entre les deux groupes est non significative pour la mortalité (tableaux 4 et 6). Le
RR est a 0,43 pour CKD REIN avec un intervalle de confiance entre 0,18 et 1,02. En analyse
multivariée, ressortent significativement associés a la mortalité le fait d’étre un homme (RR 4
[1,3-12,28]), d’avoir du diabéte (RR 4,76 [1,73-13,08] et d’avoir une maladie coronarienne (RR
2,59 [1,12-5,96]). Le taux d’hémoglobine a I’inclusion est inversement corrélé a la mortalité

(RR 0,68 [0,53-0,86] pour chaque point d’hémoglobine supplémentaire).
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Tableau 6 : Facteurs de risque associés a la mortalité

N Censures Régression bivariée Régression multivariée**
n % RR* IC* 95% p RR* IC* 95% p
Inf* Sup* Inf*  Sup*
Groupe contrble ~ 0.3087 0.0544
Patients Prévenir 149 129 86.6 1 1
Patients CKDREIN 149 135 90.6 0.7 0.35 1.39 043 0.18 1.02
Sexe 0.0051 0.0154
Femme 114 108 94.7 1 1
Homme 184 156 84.8 3.1 1.28 7.49 4 1.3 1228
Age a I'inclusion 0.0455
<50 ans 25 24 96 1
[50-64] ans 89 84 94.4 1.46 0.17 1251
[65-74] ans 117 100 85.5 39 052  29.26
[75-84] ans 67 56 83.6 4.66 0.6 36.06
Statut tabagique 0.378
Fumeur 17 14 82.4 1
Non fumeur 142 132 93 0.39 0.11 1.42
Ex-fumeur 88 79 89.8 0.56 0.15 2.08
AVC ou AIT 0.794
Non 267 237 88.8 1
Oui 31 27 87.1 1.15 0.41 3.27
Diabéte 0.0018 0.0025
Non 181 169 93.4 1 1
Oui 117 95 81.2 2.96 1.47 5.99 476 173 13.08
IMC (Kg/m?) 0.4673
<25 63 56 88.9 1
[25-30[ 122 111 91 0.8 0.31 2.07
<30 102 88 86.3 1.32 0.53 3.26
Maladie coronarienne 0.0026 0.0255
Non 232 213 91.8 1 1
Oui 66 51 77.3 2.96 15 5.82 259 112 5.96
Cancer 0.2424
Non 227 204 89.9 1
Oui 71 60 84.5 1.56 0.76 3.19
Artérite des membres inférieurs 0.0256
Non 267 241 90.3 1
Oui 31 23 74.2 2.7 1.22 5.97
Insuffisance cardiaque ou (Edéme pulmonaire 0.0136
Non 261 236 90.4 1
Oui 37 28 75.7 2.87 1.34 6.15
Antécédent cardiovasculaires 0.0095
Non 76 72 94.7 1
Oui 157 131 83.4 3.37 1.17 9.66
Calcium (mmol/l)°® 249 221 88.8 <0.01 <0.01 0.04 0.0001
Phosphates (mmol/l)° 224 200 89.3 1.6 0.28 9.09 0.6065
Glycémie (mmol/l)° 261 233 89.3 1.06 0.91 123  0.4878
Hémoglobine (g/dL)° 239 210 87.9 0.71 0.58 0.87 0.0012 0.68 0.53 0.86 0.0016
PTH (pg/mL) 223 197 883 1 1 1.01  0.4231

*|C : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure - RR : Risque relatif
** Seuls les facteurs présentant une association significative au seuil 0.2 en modele bivarié ont été candidates dans le modele
multivarié (n= 175).

La méthode de sélection des variables Stepwise a été utilisée avec un seuil d'entrée dans le modéle a 0.2 et un seuil de sortie
du modele a 0.05.

Par conséquent, les variables qui n'apparaissent pas dans le modele multivarié ne répondent pas a ces critéres de sélection.
° Les variables quantitatives n'ont pas de modalité de référence. Le risque relatif exprime la variation de risque pour une
augmentation de 1 unité de la variable.
~ Variables forcées dans le modéle multivarié
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Figure 4 : Courbe de survie chez les décédés/vivants
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4) Mise en dialyse/ greffe préemptive
L’arrivée en dialyse ou la greffe préemptive sont également non significativement différentes
entre les deux groupes (tableaux 4 et 7). Le RR est a 0,38 pour CKDREIN avec un intervalle
de confiance entre 0,1 et 1,45. En analyse multivariée, une glycémie élevée est

significativement associée a ce critére de jugement (RR 1,22 [1,03-1,44]).
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Tableau 7 : Facteurs de risque associés a la mise en dialyse/greffe pré emptive

N Censures Régression bivariée Régression multivariée**
n % RR* IC* 95% p RR* IC* 95% p
Inf* Sup* Inf*  Sup*
Groupe contréle ~ 0.5951 0.1145
Patients Prévenir 149 140 94 1 1
Patients CKDREIN 149 143 96 0.75 0.26 2.16 0.32 0.08 1.32
Sexe 0.5943
Femme 114 109 95.6 1
Homme 184 174 94.6 1.33 0.46 3.9
Age a l'inclusion 0.0313
<50 ans 25 21 84 1
[50-64] ans 89 82 92.1 0.54 0.16 1.83
[65-74] ans 117 114 97.4 0.17 0.04 0.75
[75-84] ans 67 66 98.5 0.1 0.01 0.89
Statut tabagique 0.6267
Fumeur 17 15 88.2 1
Non fumeur 142 134 94.4 0.53 0.11 2.48
Ex-fumeur 88 84 95.5 0.41 0.08 2.25
AVC ou AIT 0.6115
Non 267 253 94.8 1
Oui 31 30 96.8 0.61 0.08 4.66
Diabéte 0.968
Non 181 172 95 1
Oui 117 111 94.9 1.02 0.36 2.87
IMC (Kg/m?) 0.1369
<25 63 58 92.1 1
[25-30[ 122 119 97.5 0.29 0.07 1.22
<30 102 95 93.1 0.89 0.28 2.81
Maladie coronarienne 0.3828
Non 232 219 94.4 1
Oui 66 64 97 0.54 0.12 2.39
Cancer 0.2981
Non 227 214 94.3 1
Oui 71 69 97.2 0.48 0.11 2.15
Artérite des membres inférieurs 0.2897
Non 267 255 95.5 1
Oui 31 28 90.3 2.09 0.59 7.42
Insuffisance cardiaque ou Edéme pulmonaire 0.484
Non 261 247 94.6 1
Oui 37 36 97.3 0.52 0.07 3.94
Antécédent cardiovasculaires 0.6823
Non 76 72 94.7 1
Oui 157 150 95.5 0.77 0.22 2.65
Calcium 249 236 94.8 4.53 0.03 655.17  0.5508
(mmol/l)°
Phosphates 224 213 95.1 4.94 0.72 34.04 0.1545
(mmol/l)°
Glycémie 261 248 95 1.25 1.09 1.42 0.0085 1.24 1.05 1.47 0.0102
(mmol/l)°
Hémoglobine 239 227 95 0.74 0.54 1.03 0.0701
(9/dL)°
PTH (pg/mL) 223 211 94.6 1.01 1 1.01 0.0487

* IC : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure — RR : Risque relatif
** Seuls les facteurs présentant une association significative au seuil 0.2 en modéle bivarié ont été candidates dans le modéle
multivarié (n= 171).

La méthode de sélection des variables Stepwise a €té utilisée avec un seuil d'entrée dans le modéle a 0.2 et un seuil de sortie
au modéle a 0.05.

Par conséquent, les variables qui n'apparaissent pas dans le modele multivarié ne répondent pas a ces critéres de sélection.
° Les variables quantitatives n'ont pas de modalité de référence. Le risque relatif exprime la variation de risque pour une
augmentation de 1 unité de la variable.
~ Variables forcées dans le modéle multivarié

-25-



Figure 5 : Courbe de survie sans dialyse/greffe pré emptive
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5) Hospitalisation en urgence
Le nombre de patient ayant été hospitalisé (de facon programmeée ou non) au moins une fois est
de 88 dans PREVENIR et 87 dans CKD REIN. Le nombre d’hospitalisations en urgence est
significativement moindre dans le groupe CKD REIN avec un OR a 0,14 [0,07-0,28] (tableaux
4 et 8). Dans I’analyse multivariée, le diabéte (OR 2,26 [1,22 -4,22]) est également

significativement associé au risque d’hospitalisation en urgence.
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Tableau 8 : Facteurs de risque associés a [’hospitalisation en urgence

Régression poisson bivariée Régression poisson multivariée
OR* IC* 95% p OR* IC* 95% p
Inf* Sup* Inf* Sup*
Groupe contréle**
Patients Prévenir 1 1
Patients CKDREIN 0.14 0.07 0.27 <.0001 0.14 0.07 0.28 <.0001
Sexe
Femme 1
Homme 1.16 0.65 2.06 0.6124
Age a I'inclusion
<50 ans 1
[50-64] ans 0.98 0.36 2.66 0.9733
[65-74] ans 1.12 0.43 2.91 0.8226
[75-84] ans 0.54 0.17 1.69 0.2889
Statut tabagique
Non fumeur 1
Ex-fumeur 0.90 0.48 1.69 0.5261
Fumeur 0.42 0.08 2.37 0.8638
AVC ou AIT
Non 1
Oui 0.74 0.27 2.03 0.5656
Diabéte**
Non 1 1
Oui 1.73 1.01 2.96 0.0471 2.26 1.22 4.22 0.0101
IMC (Kg/m?2)**
<25 1 1
[25-30[ 1.08 0.48 2.46 0.8496 0.97 0.41 2.29 0.944
<30 2.01 0.93 4.36 0.0762 1.18 0.46 2.86 0.7063
Maladie coronarienne
Non 1
Oui 1.04 0.54 2.00 0.8987
Cancer
Non 1
Oui 0.98 0.51 1.86 0.9406
Artérite des membres inférieurs
Non 1
Oui 1.00 0.41 2.45 0.9915
Insuffisance cardiaque ou Oedeme pulmonaire
Non 1
Oui 1.19 0.55 2.58 0.6607
Antécédent cardiovasculaires**
Non 1 1
Oui 2.93 1.18 7.28 0.0203 1.73 0.74 4.06 0.2089
Calcium (mmol/[)° 0.77 0.05 11.03 0.8492
Phosphates 0.29 0.05 1.52 0.1435 0.44 0.09 2.15 0.3076
(mmol/l)°**
Glycémie 1.07 0.96 1.20 0.2061
(mmol/l)°
Hémoglobine 0.96 0.80 1.16 0.6918
(9/dL)°
PTH (pg/mL) 0.998 0.991 1.005 0.6254

* IC : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure - OR : Odds Ratio

** Seuls les facteurs présentant une association significative au seuil 0.2 en modéle bivarié ont été candidates dans le modéle
multivarié.

° Les variables quantitatives n'ont pas de modalité de référence. L'odds ratio exprime la variation de risque pour une
augmentation de 1 unité de la variable.
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V. DISCUSSION

Notre étude ne permet pas de mettre en évidence de différences significatives d’évolution de la

MRC entre le suivi standard par un néphrologue et un suivi en réseau de soin.

Malgre les criteéres d’inclusion, 11 patients de chaque groupe sont au stade 2 de la MRC a
I’inclusion. La fonction rénale de plusicurs patients de CKD REIN a évolué, passant du stade
3A au stade 2, entre le screening et 1’inclusion [34]. De méme dans PREVENIR ou le bilan

initial est réalisé apres 1’inclusion du patient.

Les patients de 1’étude correspondent a la file active habituelle des patients en néphrologie. Ils
ont pour beaucoup des comorbidités, dont le diabéte et les maladies cardiovasculaires. Ces
comorbidités sont légérement plus représentées dans CKD REIN, reflétant probablement la
complexité des patients adresses aux néphrologues. Malgré ces comorbidités, le déclin de la
fonction rénale observée dans notre étude est en moyenne comparable au déclin physiologique.
La néphroprotection est optimisée dans les deux groupes, comme en témoigne le taux de

prescription des inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine.

En revanche, la recherche de protéinurie ou d’albuminurie reste un point faible, notamment
dans PREVENIR ou seulement 51% des patients ont réalisé cet examen. Cela reste une franche
amélioration par rapport a I’étude EPIRAN. Méme dans CKD REIN, qui est pourtant une étude

de cohorte hospitaliére, 11% des patients n’ont pas de dosage de protéinurie ou d’albuminurie.

Les patients de PREVEnIR ont moins d’antidiabétiques oraux que ceux de CKD REIN. S’agit-
il d’une crainte de la part des médecins généralistes vis-a-vis de la toxicité de la metformine en
cas de MRC ? Le bon équilibre du diabéte est un élement difficile a evaluer en RCN, et
I’antécédent de diabéte associé a une MRC devrait peut-étre justifier d’une consultation

spécialisée, auprés d’un diabétologue ou d’un néphrologue.

Les hospitalisations en urgence sont moindres dans le groupe CKD REIN. Il s’agit
potentiellement d’un reflet indirect d’une moins bonne prise en charge globale dans
PREVENIR. Toutefois, dans les hospitalisations en urgence de PREVEnIR, le motif n’était pas
toujours néphrologique ou cardiovasculaire. Un patient a éte hospitalisé plusieurs fois en
urgence sur les six mois précédent son déces pour des décompensations respiratoires liées a sa

néoplasie pulmonaire.
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1) Intéréts d’un réseau coordonné de soins en néphrologie
a. Détection automatisée

La grande majorité des 672 patients qui ont été inclus dans le programme depuis sa mise en
place ont été détectés par le biais des laboratoires de biologie. La détection est médiée par un
algorithme au sein des laboratoires. Le suivi peut étre proposé au patient dés son entrée dans le
stade 3A. Le procédé pourrait étre amélioré en intégrant d’autres données dans ’algorithme,
comme 1’age du patient ou la protéinurie. Les individus agés ayant une fonction rénale
physiologiquement abaissée, le seuil de détection pourrait étre a 30mL/min/1,73m?2 apres 80ans,
par exemple. A I’inverse, chez des individus plus jeunes (20-40 ans), le seuil de détection
pourrait se situer vers 75mL/min/1,73m? dans I’idée de diagnostiquer précocement une

néphropathie active.

b. Implication des médecins généralistes
L’ adhésion et la participation des médecins généralistes ont évolué¢ a mesure que le programme
se mettait en place. Des generalistes réticents au début ont finalement trouvé un intérét a cette
structure [35]. Certains d’entre eux se sont habitués aux recommandations et ont été capables
de les anticiper. Cette évolution a été particulierement ressentie par I’infirmiére de coordination
entre 2010 et 2013. Une étude suisse randomisée récemment publiée appuie cette hypotheése.
Elle ne montre pas de différence significative dans la prise en charge des patients en MRC 3 et
4 entre un suivi par un médecin généraliste guidé par des recommandations écrites et un suivi
par un néphrologue consulté tous les 3 mois [36]. Ces recommandations ne remplacent pas la

compétence et I’expérience du néphrologue qui peut étre sollicité en cas de besoin [37].

c. Role de I’infirmiére de coordination
L’infirmiére de coordination a eu un role central dans le programme PREVENIR. Elle était en
contact régulier avec les médecins genéralistes, les patients, les laboratoires et les néphrologues.
Elle a participé au programme d’éducation thérapeutique. En somme, elle a, avant méme
I’existence des infirmiéres de pratique avancée (IPA) en France, eu un role similaire a ce

qu’elles pourront tenir.

Actuellement en formation, les premiéres IPA pourront pratiquer a partir de 2021. Elles auront
pour role de réduire la charge de travail des médecins généralistes et de coordonner la prise en

charge des patients ayant une MRC stable. Elles pourront prescrire certains bilans
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complémentaires et certaines molécules selon le décret n° 2018-629 du 18 juillet 2018. Elles

pourront également adresser le patient en consultation spécialisée médicale ou paramédicale.

D’autres pays ont deja fait le choix depuis plusieurs années d’intégrer des IPA dans le parcours

des patients IRC. Des études cliniques ont été publiées a ce sujet.

MASTERPLAN est une étude randomisée et controlée, menée dans 9 centres néerlandais,
comparant une prise en charge par une IPA supervisée par un néphrologue par rapport a un
suivi classique par un néphrologue seul. Elle a montré un bénéfice des IPA sur la diminution
de la progression de la MRC aprés au moins 2 ans de suivi. Les bénéfices sur les événements

cardiovasculaires sont en revanche beaucoup moins certains [38].

CanPREVENT, au Canada, a comparé le suivi par un généraliste aidé de recommandations
écrites par rapport a un suivi comprenant également une IPA et un néphrologue. Les patients
étaient détectés par des laboratoires de ville, et avaient en moyenne 42mL/min/1.73m? de
DFGe. L’analyse sur la mortalité et le taux d’hospitalisation en urgence s’est révélée non
significative, mais le colt total de prise en charge pourrait étre abaissé dans le groupe avec
I’IPA [39,40].

L’équipe multidisciplinaire de 1’é¢tude ESCORT, réalisée dans la campagne thailandaise,
comprenait 2 généralistes, 2 IPA, un pharmacien, un nutritionniste, un kinésithérapeute et un
réseau de soin communautaire lui-méme composeé de villageois et de membres de la famille des
patients [41]. Cette stratégie a permis de ralentir la progression de la MRC 3 et 4 sur la période

d’évaluation (2 ans) par rapport au suivi standard.

Méme au stade 5, I’adjonction d’une IPA semble avoir un impact bénéfique sur les

hospitalisations en urgence et le type d’acces vasculaire pour I’hémodialyse [42].

Trois méta-analyses trouvent globalement un bénéfice clinique et economique a ces prises en
charge multidisciplinaires, mais les études incluses sont hétérogenes et s’intégrent dans des

systemes de santé parfois tres différents [43-46].

Le modele classique de prise en charge des patients en MRC en France est sur le point de se
métamorphoser, d’une part par I’arrivée des IPA, et d’autre part par la mise en place d’un forfait
depuis 2019. Il est régi par le décret n°2019-977. Il concerne les établissements ayant un volume
d’au moins 220 patients (pour les années 2019 et 2020) en MRC 4 et 5 non dialyses ou
transplantés, et non suivis en soins palliatifs. Pour étre versé¢ a 1’établissement, 3 actes sont

nécessaires au minimum sur une année : une consultation auprés d’un néphrologue, d’une
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infirmiére et d’une diététicienne. Cette incitation au suivi paramédical est intéressante dans la
mesure ou il a été montré dans CKD REIN que presque 80% des patients n’avaient pas consulté

de diététicien dans I’année précédant I’ inclusion.

d. Education thérapeutique
L’éducation thérapeutique est proposée a tous les patients du programme PREVEnIR. Méme si
elle n’est pas obligatoire, une majorité des patients de PREVENIR ont participé a au moins une
séance, nettement plus que dans CKD REIN. Malgré la morbidité-mortalité importante de la
MRUC, il s’agit d’'une maladie compliquée a appréhender par le patient qui reste longtemps
asymptomatique. L’éducation thérapeutique et un parcours de soins personnalisé participent a
éclairer les patients dans leurs choix et a mieux les préparer, le cas échéant, aux méthodes de

suppléance [11,47].

2) Limites de 1’é¢tude
11 s’agit d’une analyse cas-témoins de deux bases de données qui n’ont pas été congues de la
méme maniére. L’ajustement des données a pu induire plusieurs biais (méthode de mesure de
la pression artérielle, fréquence des biologies, échelles de qualité de vie, etc.). Pour réduire ces

biais, nous avons limité le nombre de données retenues pour les analyses finales.

Le programme PREVEnIR n’est pas une cohorte initialement prévue pour la recherche
scientifique. L’ infirmiére de coordination a collecté les données a partir du dossier médical du
médecin généraliste qu’elle complétait en recoupant avec les comptes rendus d’hospitalisation
et les appels téléphoniques aux généralistes et aux patients. Certaines variables peuvent
manguer, comme en témoigne le faible taux de diagnostic néphrologique et le faible taux de
ponction biopsie rénale. Ce faible taux est lié a I’absence de suivi néphrologique hors RCN
pour 44% des patients. Lors des RCN, le diagnostic est rarement posé, et la ponction biopsie
rénale n’est pas systématiquement demandée. A contrario, le suivi dans la cohorte CKD REIN
a pu inciter des investigateurs a proposer plus facilement la réalisation d’une ponction biopsie

rénale.

Un peu plus de la moitié des patients de PREVENIR avait déja un suivi néphrologique a
I’inclusion, ce qui diminue la portée de 1’étude. Cela a pu affecter la puissance de I’étude et
empécher de mettre en évidence une différence de pronostic entre les deux populations, ce
d’autant plus que les analyses sont parfois proches de la significativité. Parmi les autres facteurs

confondants, bien que nous ayons sélectionnés des patients dans des zones géographiques
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proches, les pratiques de soins ont pu varier entre les centres. Une seule structure privée est
représentée dans CKD REIN, alors que les néphrologues libéraux sont présents a toutes les
RCN dans PREVENIR.

Par ailleurs, sur I’ensemble des patients détectés par les laboratoires, moins de 10% ont adhéré
au programme. 1l existe une proportion non négligeable de la population des patients en MRC
qui pourrait bénéficier d’une intervention. Les patients adhérents au réseau sont probablement
plus observants que la moyenne, a I’instar des patients inclus dans des études scientifiques.
Ainsi, une population importante et susceptible de bénéficier d’une intervention de santé

publique est ignorée par cette étude.

Parmi les acteurs de santé habituellement sollicités par les patients, les pharmaciens ne sont pas
inclus dans le programme. Pourtant, ils participent a 1’éducation thérapeutique et a la
compréhension de I’ordonnance par le patient. Il sont en premiére ligne, et pourraient orienter

des patients vers ce programme.
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VI. CONCLUSION

Il n’y a pas, dans notre étude, de différence significative d’évolution de la maladie rénale
chronique entre les patients du programme PREVENIR et ceux de CKD REIN. Ce résultat
plaide en faveur de la mise en place a plus grande échelle de réseaux coordonnés de soin. Ce
modele d’organisation peut encore étre amélioré, et méritera d’étre réévalué apres Iarrivée des

IPA et la mise en place définitive du forfait MRC.
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Résumé :
Contexte : La prise en charge actuelle de la maladie rénale chronique repose sur un suivi par
le médecin généraliste, puis par le néphrologue. PREVENIR est un programme coordonnant
géneralistes, néphrologues, laboratoires de biologie médicale par le biais d’une infirmiére de
coordination. Il est mené dans 1’agglomération nancéienne. Il vise a améliorer le devenir des
patients en insuffisance rénale chronique stade 3 et 4. Méthodologie : Nous avons apparié (1:1)
sur I’age (+/-5 ans), le sexe et le débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) a I’inclusion,
149 patients de PREVENIR avec des patients suivis dans la cohorte CKD REIN en Alsace, en
Lorraine et au Nord Pas de Calais. La période d’inclusion allait du 01/01/2013 jusqu’au
31/12/2016. Le critere de jugement principal était I’évolution du DFGe selon CKD EPI a 3 ans.
Les critéres secondaires comprenaient le nombre d’hospitalisation en urgence, la mise en
dialyse ou la greffe préemptive, et la mortalité. Résultats : Dans chaque groupe, il y avait 11
patients en stade 2, 67 en 3A, 54 en 3B et 17 en stade 4. La médiane (interquartile) de la pente
de DFGe était a -1,7mL/min/1,73m? (-7,2/+2,8) pour PREVENIR et a -2,4mL/min/1,73m? ( -
7,5/ + 1,4). La différence était non significative (p a 0,45). La mortalité était non
significativement différente (risque relatif 0,43 [0,12-1,02]). Le risque combiné de mise en
dialyse ou de greffe préemptive était non significativement différent (risque relatif 0,38 [0,1-
1,45]). Le nombre d’hospitalisation en urgence par patient était significativement diminué dans
le groupe CKD REIN (Odds ratio 0,14 [0,07-0,28]). Conclusion : 1l n’y a pas de différence
significative d’évolution de la maladie rénale chronique entre les patients du programme
PREVENIR et ceux de CKD REIN. Ce résultat plaide en faveur de la mise en place a plus

grande échelle de réseaux coordonnés de soin.

Titre en anglais : Assessment of integrated care for stage 3 and 4 chronic kidney disease : a
population based study

Mots clefs : Maladie rénale chronique ; réseau de soin ; infirmiere de pratique avancée

Thése : Néphrologie, année 2020

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy

9 avenue de la forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex



	AVERTISSEMENT
	PAGE DE TITRE
	ENSEIGNANTS
	DEDICACES
	SERMENT
	Table des matières
	I. LISTE DES ABBREVATIONS
	II. INTRODUCTION
	1) Définition, épidémiologie et enjeux de la maladie rénale chronique
	2) Axes de prise en charge
	3) Evolution de la maladie
	4) Vers le programme PREVEnIR
	5) Description de PREVEnIR
	6) Objectif de l’étude

	III. METHODE ET PATIENTS
	1) Comparaison avec la cohorte CKD REIN
	2) Aspects réglementaires éthiques
	3) Variables utilisées
	4) Statistique

	IV. RESULTATS
	1) Données brutes et caractéristiques à l’inclusion
	2) Progression de la MRC
	3) Mortalité
	4) Mise en dialyse/ greffe préemptive
	5) Hospitalisation en urgence

	V. DISCUSSION
	1) Intérêts d’un réseau coordonné de soins en néphrologie
	2) Limites de l’étude

	VI. CONCLUSION
	VII. BIBLIOGRAPHIE
	Résumé

