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United States Renal Data System
Virus de I'lmmunodéficience Humaine

versus

World Health Organization Quality of Lifestrument
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Introduction

Il'y a prés de 60 ans, a I'h6pital Necker de Panisijt lieu la premiére transplantation

rénale a partir d'un donneur vivant. Cocorico !

Aujourd’hui, dans la plupart des pays pratiquarttdasplantation, le rein est I'organe
le plus greffé. Cette technique permet au patitatrd d’une insuffisance rénale terminale de
retrouver I'ensemble des fonctions rénales perthresde pathologies ayant un impact sur les
reins (diabéte, hypertension, glomérulopathie...altération du fonctionnement rénal faisant
suite a ces pathologies conduit progressivemerdeefacon irréversible a un défaut de
filtration sanguine et a la perte des fonctionsoenides (production de rénine et sécrétion
d’érythropoiétine). Lorsque ce stade de la malasie atteint, plusieurs techniques de
suppléance de la fonction rénale sont possibles :

- I'hémodialyse,

- la dialyse péritonéale,

- la transplantation.

La dialyse permet uniquement de pallier au défaufilttation et d’épuration du rein
natif par lintermédiaire d’'un circuit extracorpbréhémodialyse) ou par la capacité de
filtration du péritoine (dialyse péritonéale). Q’'gmurquoi le traitement médical du patient
dialysé est lourd. La transplantation, qui conséstemplacer les reins déficients par un rein
sain provenant d’'un sujet décédé (mort encéphalmuearrét cardiaque) ou d’'un donneur
vivant compatible, permet de retrouver I'ensemide tbnctions rénales. Cette technique de
suppléance présente toutefois un inconvénient.rbitenent immunosuppresseur a vie est
nécessaire afin de limiter la réaction immunitaimegée contre le greffon. Il a pour objectif
de maintenir le greffon fonctionnel en ciblant tiation des lymphocytes T, la production de
cytokines et I'expansion clonale vis-a-vis de cejame étranger. Cette immunosuppression
est indispensable au bon déroulement de la grefies rast contraignante. Il existe de

nombreux effets secondaires et des risques dattgxiotamment rénale.

Yyl

En 2013, 3 074 transplantations rénales ont élésééa en France alors que plus de
14 000 patients étaient en attente d'une greffaleénLa survie du greffon aprés une
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transplantation rénale est bonne mais pas enctiséagsante, puisqu’elle n'atteint que 91,2%
a un an et surtout 79,5% a 5 ans post-greffe (1).

Afin d’améliorer la survie du greffon et du patiede nombreuses études cliniques
sont conduites, principalement lors de la premiégmeée post-transplantation alors que moins
d’études sont menées a plus long terme. Le ragjeteti chronique ainsi que la néphrotoxicité
des immunosuppresseurs sont des facteurs de pegeeffion a long terme. L'observance au
traitement, les médicaments associés et les casticfges pharmacogénétiques sont des
facteurs peu pris en compte dans les cohortesstregiet autres études portant sur les
transplantés rénaux. lls peuvent cependant infierelecir survie et celle du greffon, ainsi que
la qualité de vie des patients. Le suivi des p&igransplantés rénaux a long terme est donc
important, tout comme le recueil des données phaslogiques, afin d’identifier des facteurs

liés a la survie et ainsi proposer des axes d’amaion de la prise en charge du patient.

La qualité de vie des patients joue un rble esskerdans la réussite de la
transplantation. L’évaluation de ce parametre suibjeonnait actuellement un véritable essor
dans le monde de la santé (2). En effet, la qudkt&ie représente un indicateur de santé,
mais également un critere d’évaluation des traitémen recherche clinique et un outil
majeur en médico-économie pour la pondération dkiteée de vie des patients. Bien que la
qualité de vie soit un concept complexe, multidisiennel et subjectif, des questionnaires et
des échelles, génériques ou spécifigues a une lpgiloexistent pour son évaluation. La
conception tout comme la modification de ces quoastires suivent une méthodologie
précise afin de déterminer leurs capacités a mtrap la qualité de vie. lls permettent
d’obtenir des scores qui traduisent de maniére ngoe le ressenti que porte le patient sur

son propre état de santé.

Le codt de la transplantation est important, emvi2d 000 euros par an et par patient,
mais il reste sensiblement inférieur a celui deéiodialyse (65 000 euros par an). Les
médicaments représentent une part importante dudeofirise en charge de la transplantation
(3). Certains d’entre eux sont indispensables,qatsles immunosuppresseurs, mais génerent
la co-prescription d’autres traitements du fait keirs effets secondaires notamment
infectieux. Or, selon les centres de transplantatedélai post-greffe et les risques associés a
la greffe, ces stratégies thérapeutiques differbnéxiste peu d’études les comparant en
France. Une étude de suivi a moyen terme des patieansplantés rénaux permettrait

notamment d’identifier les stratégies thérapeutqgles plus favorables en termes de rapport
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colt-efficacité pondéré par la qualité de vie, E&slire le rapport codlt-utilité. Des
recommandations de prise en charge pourraient &wes proposées afin de réduire les

variabilités de prescription et donc diminuer ledits pour la société.

L’épidémiologie de la transplantation rénale, Iésedminants de la survie du greffon
et du patient, les facteurs de risque de perterélfiop sont étudiés dans les diverses régions
du globe par l'intermédiaire de registres, réseaurtudes de cohorte. Ces derniers seront
présentés dans la premiere partie de ce trawailr: dtendue, leurs objectifs et leurs axes de
recherche. La qualité de vie des patients insuffssarénaux est influencée par la
transplantation. Ce parametre subjectif est évalage I'intermédiaire de questionnaires
génériques ou spécifiques a ce groupe de patiesgscaractéristiques de ces échelles seront

exposées dans un second paragraphe de la preraiéieede ce travail.

Les facteurs pharmacologiques tels que la quaditeie, I'observance au traitement,
I'exposition aux immunosuppresseurs et la pharm@&oéigue sont des parametres peu
étudiés dans les registres et cohortes de tranépla@naux décrits dans les généralités. Or,
ces paramétres peuvent avoir un impact sur le dtedenla greffe et du patient. Dans ce
contexte, nous avons été amené a mettre en placeoharte Epigren, une étude
pharmaco-clinique portant sur les transplantéswémam France. Les objectifs, le design de
I'étude et les principaux résultats seront présedéds une deuxiéme partie de ce travail.

La qualité de vie des patients inclus dans I'étkgegren a été évaluée par le seul
questionnaire spécifique aux transplantés rénaspodible en francais : le ReTransQol.
Cependant, ce dernier a été développé dans undapiopude patients greffés depuis plus
d'un an. Aprés la réévaluation de ce questionnédrsgconde version du ReTransQol a été
validé avec les données des patients de I'étudgré&piayant complété le questionnaire au
cours de la premiere année post-transplantatiorde@d@er travail, effectué en collaboration
avec I'équipe ayant élaboré le ReTransQol (EA327®laseille), sera présenté dans un

second paragraphe des travaux personnels.
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| — Généralités

I.1 — Les registres en transplantation rénale

Les registres ainsi que les cohortes sont congus lposuivi longitudinal et a long
terme de groupes de patients, souvent atteintsedméme pathologie. Leur intérét est
d’identifier des facteurs influencant la survigtéit de santé et I'évolution de la maladie. La
rigueur méthodologique de ces études et donc ldit€ude leurs bases de données est

essentielle.

En transplantation rénale, de nombreux registrésétd mis en place a travers le
monde pour le suivi des patients greffés. Ces tregisgrace a la collecte de nombreuses
données, ont pour objectif de décrire I'état daésale la population des transplantés rénaux,
les divers modes de prise en charge diagnostiquéhétapeutique, et d’identifier les

principaux déterminants de I'évolution de la patigoe.

Nous aborderons dans cette partie la descriptisneatgstres existants aux Etats-Unis,

en Australie et en Nouvelle-Zélande, en Europendirance.

l.1.1 — L'étude CTS

L'étude CTS (Collaborative Transplant Study) faiite a la nécessité d’obtenir un
meilleur apercu des risques et des problemes camgpldus a la transplantation d’organe
(rein, cceur, poumon, foie et pancréas). L'étudetéaimitiée en 1982 et se base sur la
coopération volontaire des centres de transplamtatitravers le monde. Il s’agit de la plus
grande étude internationale de ce type avec lacyation active de plus de 400 centres de
transplantation d’organes a travers 45 pays. Ele@ordonnée par le service d'immunologie

en transplantation de I'Université d’HeidelbergAdlemagne (4).

Son but est strictement scientifique en partantidée que I'expérience de chacun
peut contribuer aux connaissances de tous afinidexnconnaitre les facteurs d’interactions

complexes et analyser les évenements rares sutvegraaiant le suivi de la transplantation.
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De nombreuses études ancillaires prospectives tetsp&ctives sont menées dans
divers domaines de recherche, concernant :

- les effets des immunosuppresseurs et de la corsbmales traitements : I'étude

Symphony a démontré que I'association de tacroligtude mycophénolate mofétil,

pour le traitement immunosuppresseur d’entretiegrmpttait d’obtenir les effets

protecteurs les plus puissants (le tacrolimus arséti la production d’IL-4 par les

lymphocytes T CI) ; le mycophénolate mofétil diminuait la productidiiL-10 par

les lymphocytes T CP, I'expression des récepteurs a I'lL-6 par les Ifjnogytes B et

la formation de cellules sécrétant des immunogiaks) (5),

- la toxicité des immunosuppresseurs a long terme,

- les causes d’ordre immunologique ou non-immunolagige perte du greffon a

long terme,

- les facteurs influencant la survie des patientsndSF et al. ont montré que la

prophylaxie anti-cytomégalovirus avec de faiblesedode valaciclovir (3 gr/jour) au

cours des 3 premiers mois post-greffe permettaitigihenter la survie du greffon et

du patient, et de diminuer I'incidence de la matalicytomégalovirus (6),

- les techniques de typage tissulaire,

- l'influence de la compatibilité HLA sur la survieudgreffon : Opelz G et al. ont

démontré qu'’il existait des relations entre le mpéssiement HLA et la survie du

greffon issu d'un donneur cadavérique, le décésteswd une pathologie

cardio-vasculaire ou une infection, la survenuendlymphome non-hodgkinien,

I'apparition d’une ostéoporose post-transplantaéibde fractures osseuses (7),

- les stratégies d’attribution des organes et le sepgssé en liste d’attente,

- l'incidence des cancers post-transplantation : D&let al. ont démontré que les

discordances au niveau du locus HLA-DR étaientrapoirtant facteur de risque de

lymphome non-hodgkinien post-transplantation, notemt au niveau du systeme

nerveux central et des reins, tandis que deux rpésigments HLA-B augmentaient le

risque de développement de lymphome rénal (8).

Afin de mener a bien I'ensemble de ces étudesddemees cliniques et biologiques
sont recueillies dés la transplantation, 83" 1™ mois post-transplantation puis tous

les ans durant tout le suivi du patient.
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Les avantages de I'étude CTS reposent sur la thilleonsortium et sur le travail actif
de chacun de ces centres. De plus, afin d’obtesirathalyses statistiques précises, les centres

inactifs et inobservants a la procédure de saesseddnnées sont désactives.

[.1.2 — Le registre SRTR

Le registre SRTR (Scientific Registry of TransplaRecipients) (9), créé aux
Etats-Unis, permet le recueil de nombreuses doren@espos des patients américains inscrits
sur liste d’attente de greffe rénale et de leuredev(dialyse, transplantation...) grace au

réseau OPTN (Organ Procurement and Transplantisigétmork) (10).

Les objectifs du registre SRTR sont (11) :
— la conception et la réalisation d’analyses stajiss rigoureuses a partir des données
recueillies,

- la diffusion de I'information et des rapports anisue

Les données collectées comprennent les carad@estidémographiques a chaque
période de recueili.g. a la transplantation, & 6 et 12 mois post-tramsateon puis une fois
par an), le groupe sanguin et le systeme HLA, léadia rénale initiale, les précédente(s)
transplantation(s), le temps d’ischémie froiddalex de PRA (Panel Reactive Antibody) et le
taux d’anticorps anti-HLA, les sérologies viraleseqgreffe et post-greffe, les traitements
immunosuppresseurs d’'induction et d’entretien geethir de la greffe et du patient.

Les études épidémiologiques en transplantatiorisé& a partir des données du
registre SRTR portent notamment sur :

—limpact du mismatch HLA sur le devenir des patgenransplantés (12):

Meier-Kriesche HU et al. ont montré qu’'un faibletade compatibilité HLA lors

d’'une premiére greffe rénale pouvait un impact tiegar la survie du greffon et des

patients nécessitant une seconde greffe (13),

- les facteurs influencant le temps passeé sur listéetite,

- la progression de la pathologie pendant la périndie patient est sur liste d’attente,

- les facteurs de risque de perte du greffon : SnydbBR et al. ont démontré que la

prévention anti-cytomeégalovirus par immunoglobuirfeombinés ou non a d’autres

antiviraux) était associé a une diminution du resqule déces (HR=0,79,
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[ICo59 0,72 — 0,87], p <0,001) et de perte du greffon £BR8, [ICGse 0,72 — 0,86],
p <0,001) ; tout comme les antiviraux seuls (HR80[ICgs¢, 0,74 — 0,83], p <0,001 ;
HR=0,78, [IGsy% 0,74 — 0,83], p <0,001, respectivement) chez lasepts ayant

bénéficié d’'une greffe cardiaque (14).

Le dernier rapport annuel du registre SRTR, en 201dique qu’aux Etats-Unis, les
patients ayant recu un greffon rénal sont de phugles nombreux (14 916 en 2002 16 526
en 2012). Pres d'un tiers d’entre eux (32,3%) amdficié d’'un greffon issu d’un donneur
vivant en 2012 (15).

La proportion de perte du greffon diminue peu agedur et a mesure des années. De
plus, la demi-vie du greffon au moment de la tréargation tend a augmenter avec le temps
traduisant les progres qui ont été effectués posutvie du greffon (Figure 1.a). De la méme
maniere, le nombre de patients porteurs d’'un gneffnctionnel est en forte progression
(d’environ 75 000 en 1998 a 179 300 en 2012) (Keidub). Cependant, la pente de la survie a

long terme n’a pas réellement été améliorée ausabes deux dernieres décennies (16).
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Figure 1 : a) Demi-vie du greffon rénal (en années) depu@l 9 jusque 2009
b) Nombre de transplantés rénaux porteurs d’urfardébnctionnel au 30 juin de chaque année
entre 1998 et 201@5)
La croissance du nombre de patients porteurs d'effog fonctionnel s’explique par
la diminution du taux de perte du greffon et deouweten dialyse a court terme, et par

'augmentation du nombre de transplantations réadis
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En paralléle de I'amélioration du suivi du transpéarénal, I'évolution des stratégies
thérapeutiques immunosuppressives pourrait eneparpliquer la plus forte proportion de
patients greffés avec une bonne fonction rénakst-@-dire avec un deébit de filtration
glomérulaire estimé a plus de 60 mL/min/1,73 mad@eit de filtration glomérulaire estime a
3 mois post-transplantation est supérieur a 60 rir/inY3 m2 chez 38% en 1998.48% en
2012 des patients) (15).

La richesse des données recueillies et le nombperiant de patients favorisent la
réalisation d’analyses en sous-groupes, notamnantlp survie, ou encore pour I'incidence
des évenements indésirables liés a la greffe (15).

Parmi les patients porteurs d’'un greffon issu dlonneur décédé, la survie du greffon
est de 83% a 5 ans post-greffe chez les patietgimtat de polykystose rénale et diminue a

71% chez les patients diabétiques (Figure 2).

Primary cause of disease

- .LV‘;. -
e

== Diabetes ‘;‘-i.;.-

Percent g-aft survival

H tensi -,
ypertension ) .\\\
=== Glomerulonephritis e
o —
Cystic kidney
== (ther
| | | | | | l I
0 12 24 36 48 60

Months post-transplant

Figure 2 : Survie du greffon chez les patients transplarééaux en 2007
(greffons issus d’un donneur décé(E))

Parmi les patients ayant bénéficié d’'une transptamt rénale entre 2006 et 2010,
I'incidence du premier rejet aigu au cours des énperes années post-greffe semble plus
élevée lorsque le greffon provient d’un donneurédéc(18%vs. 16%) (Figure 3.a). Dans
cette méme cohorte (2006-2010), I'incidence de lyompe post-transplantation chez les
patients avec une sérologie négative en pré-gpefte le virus EBV (Epstein-Barr virus) en
pré-greffe semble plus forte que chez les autréerpga (1,3%vs.~ 0,5%) (Figure 3.b).
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Figure 3 : a) Incidence du premier épisode de rejet aiguamsades cing premieres années de greffe
selon le statut du donneur dans la cohorte dentatigeffés entre 2006 et 2010
b) Incidence de lymphome post-transplantation slel@tatut sérologique pré-greffe pour 'EBV dans
la cohorte de patients greffés entre 2006 et 202D

Les informations obtenues par I'intermédiaire dgisege SRTR sont intéressantes. En
effet, les Etats-Unis sont un large territoire @tnombre de transplantations rénales y est

important.

De plus, le registre SRTR regroupe I'ensemble degems atteints d’insuffisance
rénale chronique terminale (liste d'attente de fgrefdonneurs décédés ou vivants,
transplantation, appariement donneur/receveur/taésude la greffe). De cette maniéere, les
patients peuvent étre suivis pendant toute la géride prise en charge de l'insuffisance

rénale chronique terminale.

Toutefois, peu de données biologiques et pharmgitples sont collectées. Les

analyses statistiques en rapport avec ces donaged@c peu nombreuses.

1.1.3 — Le registre USRDS

L'USRDS (United States Renal Data System), partdiimédiaire d’'une base de
données nationale, recueille, analyse et diffuseinérmations concernant l'incidence, la
prévalence, les modalités de traitements et leact&istigues des patients atteints de
pathologies rénales chroniques et d’insuffisancalet terminale aux Etats-Unis. Il décrit
aussi les indicateurs cliniques et les soins deegmtéon, I’hospitalisation, les codts et la survie
chez ces patients. Ce systéme est finance patitlineational du diabete et des pathologies
digestives et rénales (NIDDK). Le personnel de RIXS collabore avec les membres des
services d’assurance maladie et les centres d'aéthcale, le réseau UNOS (United Network
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for Organ Sharing) (17), les réseaux de patiemstsfilsants rénaux en phase terminale afin de
partager et améliorer I'exactitude des donnéesdeatients (18).

Les objectifs principaux définissant la missiol’d&RDS sont :

— de caractériser la population des patients attdimsuffisance rénale terminale,

— de décrire la prévalence et l'incidence de I'insaffice rénale terminale ainsi que
I'évolution de la maladie et de la mortalité,

— d’étudier les relations entre les caractéristigdémographiques des patients, les
modalités de traitement et la morbidité,

— de rapporter les codts de traitement de l'insufitgarénale et la charge totale de
linsuffisance rénale terminale aux Etats-Unis,

— d’identifier de nouveaux domaines d’études surdthgplogie rénale et soutenir la

recherche institutionnelle,

— de fournir des données et des échantillons a llénheational afin de soutenir la

recherche des centres spécialisés.

Plusieurs études ont eu lieu par I'intermédiaireeleegistre :

- I'étude ACTIVE / ADIPOSE prospective et multicenquie avait pour objectifs
d’étudier (i) les associations entre les parametagsliovasculaires et la nutrition,
(i) les parametres cardiovasculaires et la réiabdn du patient, et (iii) la
réhabilitation et la nutrition chez les patientsioélialysés (19) ;

- I'’étude CDS (Comprehensive Dialysis Study) a pemésaluer I'activité physique
et la qualité de vie chez les patients dialysabattidier les relations entre les apports
nutritionnels, les marqueurs de I'état nutritionrel de linflammation, l'activité

physique, les capacités du patient, les symptéesgeialité de vie (20).

Le rapport annuel de I'USRDS consacre un chapitie données des patients
transplantés. Les analyses retrouvées dans certagmmb plus précises que celles du registre
SRTR. En effet, les analyses incluent les tauxt@gude transplantation a partir d'un donneur
vivant ou décédé selon I'age, le sexe, l'originenejue et le diagnostic ; le taux ajusté de
transplantation selon le type de donneur et se@tatlde résidence du patient américain ; le
taux de reprise retardée de fonction du greffororsde type de donneur; le taux de

vaccination contre la grippe ou de recherche dhygerlipidémie a un an post-greffe selon
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I'age du patient ; le taux de prescription dansGlgsemiers mois de greffe de médicaments a
visée cardio-vasculaire, d’hypolipémiants ou d'diatbétiqgues par sous-classe thérapeutique

et selon le type de donneur (21).

Les points forts de 'USRDS sont la taille et lpnésentativité de la population
étudiée, puisqu’il inclut de maniére quasi-exhasgsties patients en insuffisance rénale
terminale aux Etats-Unis. De plus, il est en refatavec les requétes du systéme de santé

americain (22).

Les limites de ce registre sont (22) :

- le manque d’une validation continue des méthodescieeil,

- I'absence de données biologiques et de comorbidaéspletes lors de I'inclusion
du patient, induisant un biais de survie initiale,

- le manque d’informations sur les causes de déecepatents.

I.1.4 — Le registre ANZDATA

Le registre australien et néo-zélandais ANZDATA g#&alian and New Zealand
Dialysis and Transplant Registry) collecte de naubes données relatives au traitement des
patients atteints d’insuffisance rénale chronige¢, notamment par la dialyse ou la
transplantation (23). Ce registre existe, dansosad actuelle, depuis le milieu des années
1970, lorsque les registres de dialyse et de ttantgtion des deux pays ont été réunis (24). Il
s’'agit d'un projet mis en ceuvre par la Société déphiMologie d’Australie et de

Nouvelle-Zélande et selon la politique de Sant@leen Australie (25).

Les objectifs de ce registre sont nombreux et aral(24) :

— la description des niveaux d’activité et des ca@mstiques des patients bénéficiant
d’une transplantation rénale,

—la présentation des résultats de chaque centreratesptantation a des fins
d’assurance qualité,

- la communication des résultats globaux et des tesetaau niveau national,

— l'utilisation de I'ensemble des données afin ddiséades études épidémiologiques.
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Les études réalisées grace aux données du registralonné lieu a plusieurs
publications. Les plus intéressantes ont tiré miasi points forts de ce registre : le suivi a long
terme des patients, linclusion de tous les padiettansplantés en Australie et en
Nouvelle-Zélande. Les questions les plus cliniguempertinentes abordent les sujets
suivants :

- la définition des facteurs de risque de cancer tdgeransplantés rénaux (travail en

collaboration avec les registres nationaux des arahc les données de I'étude de

Vajdic CM et al. suggéraient que les infections akis faisant suite a

immunosuppression avaient un réle dans la surgeth@ cancers chez les patients

transplantés rénaux (26),

- I'’étude de Brignanti EM et al. n’a pas permis deed@iner des facteurs de risque de

récurrence de la glomérulonéphrite post-transplem#27),

— la récurrence de la néphropathie a immunoglobiea post-transplantation avec :

= |e mismatch HLA : I'étude de McDonald SP et al.éandntré que le risque de
récurrence de la néphropathie a immunoglobulingat glus important chez
les patients bénéficiant d'un greffon de donneuwvant (HR=8,5,
[1Cg50 4,8 — 15,2], p<0,001) par rapport a celui d’'unmeur décédé (HR=4,5,
[ICos50 2,6 — 7,5], p<0,001) (28),

» |a prescription de corticoides : Clayton P et at.démontré que I'utilisation de
corticoides était associé a une diminution du Bsgie récurrence de la
néphropathie a immunoglobuline A (29),

- le devenir des greffons rénaux droit et gauchesiggudonneurs décédés : I'étude de

Vacher-Coponat H et al. a montré que la survieréff@n a un an post-transplantation

était plus faible avec un rein droit par rapportrain gauche (89,¥s.91,1%, p =

0,001) (30),

- I'évolution a long terme chez les enfants bénéficides traitements de substitution

de la fonction rénale : I'étude de McDonald SP lead @émontré que la survie des

enfants ayant bénéficié d’'une transplantation eB#dit plus importante que chez les

patients traités par dialyse (31).

De plus, le registre ANZDATA a permis la créatiolurdréseau et de groupes de
travail de professionnels de santé (néphrologuasyrgiens, infirmieres) en Australie et en
Nouvelle-Zélande. lls fournissent un avis pertingmnt la modification du recueil des données
du registre et participent a I'élaboration du rappmnuel.
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Les données recueillies sont riches : démograptoejorbidités, historique de la
pathologie rénale, données immunologiques (mismatchA, taux de PRA), épisodes de
rejet, récurrence de la pathologie rénale, foncti&male, traitement immunosuppresseur et

devenir du greffon (24).

Le registre ANZDATA présente I'ensemble des donneszsieillies et les analyses
dichotomisées pour I'Australie et pour la Nouvellglande. Les analyses sont donc toutes
réalisées en sous-groupes selon le pays transptade retrouve notamment le nombre de
transplantations selon I'age des patients et le tgpdonneur ; le nombre de transplantations
selon l'année et le rang de la greffe ; le tauxtrd@splantation en fonction de l'origine
ethnique du receveur (caucasiens, aborigenes,nimto détroit de Torres, patients du
Pacifique) ; le nombre de transplantations selan rigions australiennes ; le nombre de
greffons fonctionnels selon le pays, le type dengom, 'age du patient, le nombre de greffes
antérieures, le sexe et l'origine ethnique du reaey le taux de rejet selon I'année, le type de
donneur et le nombre de greffe dont a bénéficigatéent ; le taux de survie du patient et du
greffon a court et long termes selon le statut@uneur et selon le rang de la transplantation ;
les traitements immunosuppresseurs selon le ddéat-greffe (initial, 12 et 24 mois
post-greffe) ; les traitements d’induction  prescrit (anticorps  monoclonaux,

immunoglobulines, sérum anti-lymphocytaire) selanée de la greffe (23).

L’avantage du registre ANZDATA, qui recueille desntiées de patients dialysés ou
transplantés rénaux, est que ces derniers sons $oit au long du traitement de substitution

rénal, que ce soit par la dialyse ou par la traamgption.

Les limites du registre sont, d’'une part, I'absed@udit car il s'agit d’'un registre a
participation volontaire ; d’autre part, le manaiie recueil de certaines données telles que
I'observance du patient, des valeurs biologiques hlospitalisations, ou encore la qualité de

vie.
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[.1.5 — Le registre ERA-EDTA

Ce registre a été créé en juin 2000 par I'assaciatnale européenne et I'association
européenne de dialyse et de transplantation (ERAAIDII collecte des données a travers
toute I'Europe concernant les différentes stratdie substitution de la fonction rénale grace

aux registres nationaux et régionaux (32).

Les objectifs de ce registre sont :

— de compléter et de tirer partie des analyses éeaipar chaque registre national,
—de comparer I'évolution des maladies rénales etledes traitements dans les
différents pays membres d’'ERA-EDTA (33),

— d’étudier les résultats des traitements de sultistitale la fonction rénale (34,35),

— d’analyser les registres nationaux dans lesquelsotebre de patients suivis est
faible,

— d’établir les caractéristigues démographiques idsdffisance rénale dans les pays

membres.

Ainsi, des études épidémiologiques concernant déetnent de substitution de la
fonction rénale peuvent étre réalisées. D’autregle® plus spécifigues avec un groupe
restreint de patients peuvent permettre de répoaddes questions cliniques précises du

guotidien.

Les données (date de naissance, sexe, cause sidfisance rénale, date du début de
traitement de substitution, date et cause du déses) recueillies annuellement par les

registres nationaux ou régionaux.

Le systeme de management de la qualité du re@RPeEDTA a été certifié selon la
norme ISO 9001. De plus, le registre ERA-EDTA dumtlee avec les registres de patients
bénéficiant d’'un traitement de substitution réndés autres continents afin de réaliser des
analyses communes et améliorer les systemes dgeadaes définitions utilisés par ces
différents registres. Le registre ERA-EDTA aidesauss pays dépourvus de registre national
a développer leur propre registre et ainsi collabarlERA-EDTA dans le but d’'incorporer

leurs données dans le registre européen.
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Cependant, le rapport annuel fait part des donséles le statut du donneur, le rang
de transplantation, la survie du greffon et dugdtile pays membre, le sexe, la classe d’age,
la pathologie rénale initiale et le mode de sulstih de la fonction rénale (hémodialyse,
dialyse péritonéale, transplantation).

Ce rapport annuel ne propose pas de synthése glalesl données collectées au
niveau européen (36). Cette synthése pourrait matmhpermettre de comparer les résultats

de la transplantation en Europe par rapport autsftais.

1.1.6 — Le registre Eurotransplant

L’organisation Eurotransplant a été créée en 1967Ie Pr Jon J. van Rood, aux
Pays Bas. Initialement, Eurotransplant permettadt fdire correspondre au mieux les
caractéristiques HLA entre le donneur et le patsemtliste d’attente d’'un greffon rénal, grace
a une base de données centralisée a partir de té2 dé transplantation européens.
Aujourd’hui, ce systeme permet aussi d'attribues Ilgreffons hépatiques, cardiaques,

pancréatiques, pulmonaires et intestinaux (37).

Eurotransplant facilite I'attribution des grefforissus de donneurs décédés aux
patients des services de transplantation des pa&ysbmes. Les missions d’Eurotransplant
sont :

— de gérer le processus complexe de proposition dilenreappariement possible

entre des organes et les patients sur liste dtatten

- d’agir de maniere transparente, en accord aveedikementation et les principes

éthiques de I'Union Européenne et selon les prexige chaque état membre,

— de participer activement au développement de recardations de bonnes pratiques

et a la politique d’amélioration de lattributioresl greffons et des résultats de la

transplantation.

Afin de mettre au point des algorithmes fiablesttdiaution des organes, de
nombreuses données doivent étre collectées etssaaly Eurotransplant a aussi développé
son propre registre, clé centrale de réussite g terme de I'organisation. Eurotransplant
considére en effet que la recherche scientifigienésessaire pour améliorer les résultats de

la transplantation, 'un des objectifs de I'orgatisn.
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Les projets en cours en greffe rénale sont :
- I'’étude ESDP (Eurotransplant Senior DR-compatiblegfam) dont 'objectif est
d’évaluer les effets de l'attribution de greffoaux provenant de donneurs de plus
de 65 ans,
—le programme ESP (Eurotransplant Senior Program)pgumet d’attribuer des
greffons issus de donneurs décédés de plus de 4 des receveurs de la méme
classe d’'age, sans tenir compte du typage HLA cwnelar afin de réduire le plus
possible le temps d’ischémie froide du greffon @B~ L'étude de Frei U et al. a
démontré que la survie du greffon et des patiefétaih pas affectée par le mode
d’appariement du programme ESP (38). De plus, détde Gallinat A et al. a
démontré que I'hypothermie par machine a perfupemmettait d’améliorer le taux de
survie du greffon a un an post-transplantation pawport a la méthode de
refroidissement classique chez les patients de @@u65 ans (40). Enfin, I'étude de
Bahde R et al. a démontré qu'une durée d’ischémoidd de plus de 16 heures, un
indice de masse corporelle supérieur ou égal agabet la retransplantation étaient
des facteurs de risque de retard de fonction difiogré41).
Le rapport annuel présente de nhombreuses analygsssus-groupes : selon I'année de
greffe, selon les caractéristiques de la greffen (tmique, bi-greffe de reins, rein + autre
organe), selon le pays membre d’Eurotransplantngel programme d’attribution et selon le

statut du donneur (vivant ou décéde) (42).

1.1.7 — Le registre Cristal

Le registre Cristal a été développé par I'’Agencéad@iomédecine en France. Il s’agit
d’un outil au service de la greffe. Depuis 195%amnde la premiere greffe rénale enregistrée
dans Cristal, plus de 70 000 greffes rénales oaétefiregistrées (1), ce qui représente
I'expérience cumulée globale francaise en matiergmeffe rénale. A cet effet, un outil de
travail informatique est mis a disposition de tessprofessionnels de santé impliqués dans le
prélevement et la greffe d’organes, et ce quelspikle type d’organe ou de tissu. Il assure
I'appariement entre le donneur et le receveur eang@gsant le respect de I'anonymat entre
ces deux personnes et permet l'acces a I'informaterépartition des organes, la tracabilité,
la transparence et la sécurité sanitaire du dorgdiw. Ainsi, le travail de I'ensemble des

professionnels impliqués dans la greffe, son stil@ recherche clinique est facilité (43).
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L’outil comprend plusieurs modules :

- le module donneur permet de créer un dossier méuhictagé par les professionnels
impliqués dans la greffe. Il facilite le travailgleoordinateurs, des préleveurs et des
greffeurs,

—le module receveur gére la liste d’attente desveaas d’organes et de tissus
composites, la déclaration de greffe et le suividiced des porteurs de greffon
fonctionnel.

La force et I'efficacité de Cristal repose sur tanplémentarité étroite qui existe entre

ces deux modules.

Le dossier du donneur comprend les données méslickdece dernier, le groupe
sanguin et les caractéristiques HLA, I'absence pibgjtion et de contre-indication au don
d’organe et les éléments de sécurité sanitairelossier du receveur inclut le suivi médical et

biologique en pré-greffe, le suivi médical des ¢t porteurs d’'un greffon fonctionnel (43).

En 2013, 3 074 greffes rénales ont été realisédsramce et plus de 34 000 patients
étaient porteurs d'un greffon rénal fonctionnelehsemble de ces patients sont donc suivis

par I'intermédiaire du registre Cristal (1).

Le rapport annuel du registre Cristal décrit laydapon de patients inscrits sur liste
d’attente, ainsi que les patients ayant bénéfiti@al greffe (1). Les résultats sont présentés
en fonction du centre de transplantation, des téniatiques du donneur et du receveur, de la
période post-greffe. Certaines analyses ne sortusetes dans aucun autre des registres ou
études précités : nombre de greffes selon la ngpthi® d’origine, survie du greffon rénal en
fonction de I'age du donneur, survie du grefforoedlimmunisation du receveur ou selon le
nombre d’'incompatibilité HLA, analyse du débit dirdition glomérulaire selon le type de

donneur par exemple.

Cristal présente l'avantage de permettre un ertregient exhaustif et un suivi
complet de tous les patients inscrits sur listdtefde puis transplantés, grace a un systeme
sécurisé et controlé. De plus, le suivi des patientinsuffisance rénale puis bénéficiant d’'une

greffe permet le recueil des données a long temd@ega un méme outil.
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Cependant, le registre Cristal recueille uniqguentemtdonnées des patients suivis en

France. Face aux registres européens ou améridaimérét de Cristal a l'international

semble plus limité.

[.1.8 — Le réseau REIN

Le réseau francais REIN (Réseau Epidémiologiquinfermation en Néphrologie)

s’est développé progressivement depuis 2002.

La finalité de ce réseau est d'élaborer et d’évalas stratégies sanitaires visant a

ameéliorer la prévention et la prise en charge idsuffisance rénale chronique, et de favoriser

la recherche clinique et épidémiologique dans ceaioe (44,45).

L’objectif de ce réseau (46) est de mettre en placsysteme d’information pérenne

disposant de I'expertise épidémiologique, biodtigtie et informatique nécessaire pour :

— dénombrer I'ensemble des patients dialysés ouplani®s pour insuffisance rénale
chronigue en France métropolitaine et dans les DINA (Départements et
Territoires d’Outre-Mer),

— évaluer l'incidence, la prévalence, les taux detalibé et I'évolution au cours du
temps de linsuffisance rénale chronique traitélerséa région, les caractéristiques
socio-démographiques des malades, la maladie rémadéde, les comorbidités et les
handicaps associés,

— décrire précisément les modalités de prise en ehamgdialyse (méthode, modalite,
dose) et les tendances évolutives des besoins dmgalation et des pratiques
médicales,

— mesurer les parts relatives prises par les difféeemodalités de dialyse et par la
greffe, et décrire les trajectoires des patiertitavzers ces modalités de prise en charge,
— évaluer la qualité et l'efficacité des soins emrmes de précocité de la prise en
charge, de dose de dialyse, de contréle de I'anéhide I'équilibre nutritionnel,
proposer des indicateurs utiles a I'évaluation r@dgigues professionnelles,

— evaluer les conséquences meédico-économiques degpupsade soins.
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Il permet également d’évaluer la diffusion des reowndations en matiere de
prévention et de prise en charge de linsuffisaniécgle chronique ainsi que leur impact dans

la population.

L'organisation du réseau REIN repose sur une cofktipn étroite entre les
professionnels de santé, I'’Assurance Maladie, ImidtBre de la Santé, I'Agence de la
Biomédecine, I'Institut de Veille Sanitaire, la HavAutorité de Santé, les Universités, les
Sociétés Savantes, le registre de dialyse péri@roia langue francaise des infirmiers de
dialyse, transplantation et néphrologie et les @atons de malades (FNAIR et AIRs), tant
au niveau national gu’au niveau régional. L’Agedeela Biomédecine constitue le support
institutionnel du réseau. Cette organisation sesttoit autour d’un dispositif contractuel qui

définit les modalités de collaboration et la cdnition de chacun (45).

REIN vise a favoriser la valorisation et l'utiligat des informations recueillies, par

les acteurs et les décideurs concernés, au nisgnal et régional (46).

En termes de santé publique, son intérét est :

- de contribuer a I'élaboration de stratégies samisavisant a améliorer les modalités
de prise en charge de l'insuffisance rénale chranign termes d’efficacité, de colt et
d’efficience : Bouaoun L et al. a notamment momjue le risque de déces sur liste
d’attente était augmenté chez les patients aveca®®rbidités, démontrant ainsi la

nécessité d’accélérer I'acces a la transplantati@z les patients a haut risque (47),

— de contribuer a I'analyse de la consommation desotaces et de la répartition entre
les différentes modalités de traitements, et parmeles comparaisons entre régions
(48),

- de surveiller I'évolution de l'insuffisance réndfaitée (49) et prévoir les besoins de
la population,

- de contribuer a I'évaluation des pratiques protesselles,

- de diffuser les résultats a 'ensemble des pamesa@oncernés.

En termes de recherche, son intérét est :
- d’identifier les problémes nécessitant la mise ewreed’études épidémiologiques
spécifiques a visée analytique ou évaluative,

— d’initier des études médico-économiques,
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— de développer des méthodes et des outils d’aided®dtision en matiere de santé
publique (50),

—de contribuer au registre européen de I'ERA-EDTApatticiper a des études
menées a partir des registres internationaux,

— d’appliquer les nouvelles technologies de l'infotima et de la communication en
santé publigue (systéeme d’information multi-souras systemes d’'informations
géographiques),

— d’élaborer des standards en matiére de codage setirdbitectures d’intégration
d’'informations  biomédicales (serveur terminologiquereprésentation des
connaissances medicales, web-sémantique),

— de construire une plate-forme de simulation pernétd’ optimiser I'organisation de

I'offre de santé en fonction des évolutions deolmsset des ressources disponibles.

Les informations recueillies comportent des donnédatives a I'identification des
patients, et des structures de prise en chargmaladie rénale initiale, I'état clinique, les
modalités de traitement. Le suivi continu consétenregistrer les changements de méthode
ou de modalité de prise en charge par la dialysetransferts entre structures, l'arrét de la
dialyse, la greffe rénale, le déces et les patipatdus de vue. Un point annuel est réalisé si

aucun évenement intercurrent n’a eu lieu.

Les données présentées dans le rapport annueselur®EIN portent essentiellement
sur l'insuffisance rénale chronigue terminale etles modalités de substitution de la fonction
rénale par dialyse (45). Les données a propos geefée sont peu présentes et I'intérét de ce

réseau par rapport au registre Cristal, par exersplable faible.

[.1.9 — Le réseau DIVAT

Le réseau DIVAT (Données Informatisées et ValidéesTransplantation) regroupe
les données de 8 centres francais de transplamtaditale et pancréatique chez les adultes
(Lyon, Montpellier, Nancy, Nantes, Necker (Parisljce, Saint-Louis (Paris), Toulouse).
C’est le service d'Immuno-Néphrologie de I'hdpited Nantes qui a mis au point une base de
données informatique du méme nom, afin de recuddls informations a partir des dossiers
meédicaux des patients. Par I'extraction de la bdsedonnées, de nombreuses études

épidémiologiques sont menées par une cellule daatistiques dédiée (51).
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Les centres de transplantation participant a DINOKRT établi un accord de consortium
afin :

- de recueillir et échanger les informations,

— d’initier, de mener des études en commun concertardevenir des patients

transplantés (retard de reprise de fonction dufgmefperte du greffon, survie), de

rédiger des publications avec les résultats obtestusd’en faire beénéficier la

communauté scientifique,

— d'utiliser les résultats obtenus pour d’éventuelsrtgnariats avec I'industrie

pharmaceutique,

— de créer une banque de données biologiques liéedaunées cliniques (centres de

Nantes, Necker et Lyon).

Les données sont recueillies selon une procédweiser;, identique dans tous les
centres participant a ce réseau. Elles regroupdentité et les antécédents du patient, les
données de base, les données immunologiques, hege® cliniques et thérapeutiques avec
leur suivi, les données anatomo-pathologiques st dennées échographiques; les
caractéristiques du donneur, identiques a cellesg&trées par '’Agence de la Biomédecine,
sont aussi recueillies. Les parameétres de suiliesgsuite enregistrés a 3 mois, 6 mois, a 1 an
post-greffe puis tous les ans grace au dossiecsalu patient transplanté (51). Le réseau
DIVAT a permis de recueillir les données de 876fgserénales réalisées au sein du réseau en
2011 (52).

L’'analyse des données recueillies par l'intermédidie DIVAT a notamment permis
la constitution d’un score composite KTFS (Kidnewfsplant Failure Score) prédictif de la

perte du greffon a un an post-transplantation (53).

La base de données du réseau DIVAT est centralimgmettant la sécurisation des
données, la maintenance du systéme ainsi que saanjiair. De plus, grace a une procédure
d’audit, les données collectées peuvent étre céreed comme fiables face a un taux tres

faible d’erreur (<1%).
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La banque de données DIVAT est vouée a étre étegugieentres de transplantation

européens pour les centres souhaitant participsdtedrer a la méthodologie du réseau.

L’'une des limites attribuables a ce réseau est ga’iconcerne que des grands centres
de transplantation et ne permet pas le recueiledmnjorité des patients transplantés rénaux

en France.

Ainsi, de nombreux registres, cohortes ou réseaistemt a travers le monde. lls
permettent I'analyse de la population atteinte siliffisance rénale chronique terminale et de
sa prise en charge médicale. La majorité se facalis I'étude des facteurs cliniques ou

biologiques influencant I'évolution de la patholegit/ou de la transplantation.

Cependant, aucun d’entre eux, sinon de facon im@geé, ne prend en compte les
facteurs pharmacologiques (traitements immunossppres, évenements indésirables,
observance, exposition aux immunosuppresseurs.lgsefacteurs pharmacogénétiques qui
peuvent intervenir sur le devenir du greffon notaantn De la méme facon, ils ne prennent
pas en compte la qualité de vie des patients. Camedre, pouvant étre influencé par les
facteurs pharmacologiques, est évalué grace awkestionnaires dédiés qui sont complétés

par les patients. Ces méthodes d’évaluation setmrées dans le paragraphe suivant.
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|.2 — Evaluation de la qualité de vie

Le concept de qualité de vie s’est développé ai™X3iecle. Ce sont les sociologues
et les économistes qui ont été les premiers angdyasser du fait de la relation qui existe entre
les évenements de la vie et les besoins de saimi&, & qualité de vie était définie comme un
concept politique et social consistant & obtensr mesures de satisfaction et de bonheur de la

population.

Les progres thérapeutiques ont conduit au dévetopped’échelles de qualité de vie
dans le domaine de la santé. Ces dernieres costibdu I'évaluation des soins lors de
maladies au long cours, invalidantes ou mettaneare pronostic vital. Actuellement, les
seuls éléments cliniques ne sont plus toujourspdésecomme uniques criteres de choix des
traitements ; le retentissement psychologique etabde la pathologie et de son traitement
sont devenus de nouvelles préoccupations (54).pr&gation de la qualité de vie participe a
I'évaluation cliniqgue des thérapeutiques et peué §rise en compte dans le choix des
stratégies médicales et médico-économiques. Latéudd vie est un parametre subjectif a

évaluer mais des méthodes existent.

1.2.1 — Généralités / Principes

Selon 'OMS (Organisation Mondiale de la Sant€la qualité de vie se définit comme
la perception qu’un individu a de sa place danxikéence, le contexte de la culture et du
systéme de valeurs dans lequel il vit, et en m@hadivec ses objectifs, ses attentes, ses normes
et ses inquiétudes. C’est un concept trés largyencé de maniére complexe par la santé
physique du sujet, son état psychologique, soranidndépendance, ses relations sociales

ainsi que sa relation aux éléments essentiels deesvironnement.»

Des indicateurs de qualité de vie sont de plusles ytilisés pour évaluer I'efficacité
des traitements en prenant en compte le jugementegpatient porte sur son propre état de
santé, et non pas uniquement de la perception gulerpraticien. Les mesures de qualité de
vie sont obtenues a partir des réponses des mfiedgs questionnaires validés. Les réponses
a ces questionnaires refletent la satisfactionpagignts vis-a-vis de leur santé et de leur vie,

incluant la répercussion de la pathologie et dEtetnents associés (55).
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L’évaluation de la qualité de vie peut étre réaligéace a des outils psychométriques
constitués d’échelles ou de questionnaires. Cartgulestionnaires s’adressent a la population
générale. lls évaluent la qualité de vie indépendant de toute pathologie. D’autres
questionnaires, plus spécifiques, ont été dévebgmiir mieux connaitre et analyser le
niveau de qualité de vie de sujets atteints deararau de pathologies chronigues ainsi que la
perception qu’'ils ont de leur état de santé. Cassodoivent étre a la fois complets, brefs,

facilement compréhensibles et psychométriquemeitegu

La prise en charge de l'insuffisance rénale chnomiterminale par la transplantation
rénale permet d’augmenter I'espérance de vie diésnpaet a priori d’améliorer leur qualité
de vie (56-58). De plus, des analyses ont démanqiee la qualité de vie des patients

transplantés rénaux jouait un role essentiel dandussite de la greffe (59,60).

Cette partie va décrire les questionnaires genésigie qualité de vie et ceux qui sont

spécifiques aux transplantés rénaux.

|.2.2 — Questionnaires génériques de qualité de vie

[.2.2.1 — Le MOS SF-36

Le questionnaire SF-36 (Short Form 36 items), déymsd dans le cadre de I'étude
MOS (Medical Outcomes Study) (61), est le questiinenle plus utilisé pour évaluer la
qualité de vie dans différentes pathologies ou encbez des personnes « saines » (60,62—
70).

Ce questionnaire permet la mesure de 8 conceptpiaéé de vie, encore hnommes

dimensions (Tableau 1).

Le programme international IQOLA (International Qyaof Life Assessment) de
traduction du SF-36 explique en partie sa largksation (71). Ce projet, d’'une durée de 4
ans, a permis de traduire et adapter ce questiendaiqualité de vie en plus de 15 langues.
Au cours de ce vaste programme, le questionnairotamment été traduit en francais
(Annexe 1) (72).

De plus, ce projet a permis de construire les scooenposites physique et mental,
respectivement PCS (Physcial Composite Score) eb NMental Composite Score) ; et de
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valider leurs propriétés psychométriques (71). Aas ces deux scores composites, I'analyse
et l'interprétation du SF-36 est simplifiée.

Cet instrument d’évaluation de la qualité de viefa# I'objet de nombreuses
utilisations et/ou validations chez les patientsiats de pathologies chroniques (73,74), ainsi
gue chez les patients ayant bénéficié d’'une transgtion (67,75-78).

1.2.2.2 — Le NHP

Le Nottingham Health Profile (NHP) est plus angmnsqu’il a été créé en 1981 par
Sonja Hunt (79) (Tableau 1).

La version francaise du questionnaire porte le ndm«indicateur de santé

perceptuelle de Nottingham » (80).

Cette échelle de qualité de vie a été utilisée gdnsieurs études sur l'insuffisance

rénale chronique terminale ou la transplantatié)36-85).

1.2.2.3 - L'EQ-5D

Dans les années 1990 ou le concept de qualitéedsevidéveloppait a grande vitesse,
un groupe européen a développé un instrument derende qualité de vie standardisé et non
spécifigue a une pathologie : 'EuroQol-5D (Eurape@uality of life 5 dimensions) (86).
L’EuroQol-5D ou EQ-5D est une échelle de qualité/idecuropéenne.

Ce questionnaire de qualité de vie a I'avantagérel’@imple et rapide puisqu’il ne
compte que 5 questions traduisant 5 dimensions : dienensions « soins de soi » et
« mobilité » pour la composante physique, la dinns< anxiété/dépression » pour la
composante psychique, la dimension « douleur/neabaipour la douleur et la dimension
« activités usuelles » décrivant la capacité duepata accomplir les activités de la vie
courante (emploi, travaux domestiques, activitésilfales, loisirs). La combinaison des 3
niveaux possibles pour chacune de ces 5 dimengiermet de définir 243 états de santé
(Annexe 2) (Tableau 1).

Une échelle visuelle analogique, 'EQ-5D VAS, vierampléter le questionnaire et

permet au patient d’exprimer son état de santéuser échelle graduée verticale. Cette
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information peut étre utilisée comme une mesurentijadive des effets d’'une pathologie sur
la santé du patient.

L'EQ-5D a été utilisé dans plusieurs études induaes patients atteints
d’insuffisance rénale chronique terminale et/ou gasents transplantés rénaux (65,70,87—
89).

1.2.2.4 — Le WHOQOL

Dans les années 1990, 'OMS a aussi développé ahvedlé de qualité de vie nommeée
le WHOQOL (World Health Organization Quality of eifnstrument) (90).

L’objectif de cet outil est de permettre une mequitgiculturelle de la qualité de vie
(contexte culturel, systéme de valeurs, relation@éments essentiels de I'environnement du
patient) en se basant sur la définition large dealaté et de la qualité de vie élaborée par
'OMS.

Le groupe WHOQOL a congu et validé deux questiaesaile WHOQOL-100 et le
WHOQOL-BREF (Tableau 1). L'utilisation du WHOQOL-Qn'a pas d’'intérét dans les
études cliniques du fait de son trop grand nombee quiestions; en revanche, le
WHOQOL-BREF, plus court, permet une utilisationgpfacile en pratique clinique. Ainsi, ce
dernier est exploitable comme critere de jugemenir pne étude clinique (91,92), comme
cela a déja été le cas chez les patients tranéplaghaux (93,94).

Les deux questionnaires sont disponibles et vale€sine vingtaine de langues a

travers le monde (95).
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Tableau 1 :Principales caractéristiques des questionnaineérggies de qualité de vie

SF-36 NHP EQ-5D WHOQOL-100 WHOQOL-BREF
Nombre de 36 38 5 + EVA 100 26
guestions
Nombre de 8 6 5 6 4
dimensions
Tempsde 10 5-10 3 30 - 90 5-10
passation (min)
Dimensions
Physique * Activité physique < Mobilité physique < Soins de soi » Santé physique < Santé physique
* Limitations dues a * Mobilité
I'état physique
Psychologique « Santé psychique e« Tonus * Anxiété / « Santé psychigue < Santé psychique
* Limitations dues a ¢ Réactions dépression
I'état psychique émotionnelles
* Vitalité
Douleur » Douleur physique ¢ Douleurs * Douleur/malaise
Social * Vie et relations < Isolement social  Relations socialese Relations sociales
avec les autres
Santé » Santé percue
Autres * Sommeil * Activités usuelles ¢ Environnement ¢ Environnement
* Niveau
d’'indépendance
« Spiritualité et
croyances
personnelles
Meilleur score
de QdV 100 0 100 100 100
Calcul d'un Non Oui Non Oui Non
score global
Nb de langues >15 10 >100 30 19
validées
Version Oui Oui Oui Oui Oui

francaise validée

Ces cing questionnaires évaluent les aspects plesiet psychologiques. Cependant,
iIs ne sont pas totalement superposables puisguesfeects sociaux ne se retrouvent que dans
quatre des cinq questionnaires (SF-36, NHP, WHOQQQL-et WHOQOL-BREF). De
méme, la dimension évaluant la douleur est préstante le SF-36, le NHP et 'EQ-5D mais

pas dans le WHOQOL-100 ou le WHOQOL-BREF.

Les 36 questions qui composent le questionnair8&par exemple, peuvent étre un

frein chez des patients avec une altération datlggnéral en comparaison avec 'EQ-5D qui

ne comporte que 5 items et une échelle visuelléogitpe. En revanche, ce dernier a été

congu pour étre complémentaire aux autres outilmekure de la qualité de vie.
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En effet, les questionnaires comportant des instmg assez longues et spécifiques,
et/ou composés d’'un nombre relativement importantgdestions, comme le SF-36 ou le
NHP, peuvent poser des difficultés a des persoames un faible niveau scolaire, ayant des

déficits cognitifs méme mineurs, ou n'ayant pasaliitude de remplir des questionnaires.

L’ensemble des questionnaires cités sont dispaniblevalidés en francais, ce n'est

donc pas un critére limitant pour I'utilisation den d’entre eux en France.

Enfin, malgré un nombre important de questionnagégaériques, il n'existe pas

d’outil de référence d’évaluation de la qualité. vie

L’avantage commun a tous ces questionnaires esi Bugsomparaison possible du
score de qualité de vie entre plusieurs groupepalents.A contrarig ces outils étant
généraux, ils évaluent la qualité de vie sans peerth compte I'impact de la pathologie

susceptible de l'altérer.

1.2.3 — Questionnaires spécifiques de qualité deevi

Les questionnaires spécifiques, mis au point powr pathologie donnée, permettent
d’explorer plus particulierement I'impact de la adie ou de ses symptébmes. Ainsi, ils sont
plus sensibles a la modification de la qualité dedue a la pathologie et a ses répercussions,
aux effets secondaires des traitements, mais magtent pas la comparaison avec d’autres

populations.

Plusieurs questionnaires ont été développés aéwmatlier la qualité de vie chez les

patients ayant bénéficié d’une transplantationle2(ieableau 2).

1.2.3.1 — Le HRQOL

Tout comme les questionnaires génériqgues de qudétévie, I'un des premiers
questionnaires spécifiques aux patients transamiiéaux a été développé dans les années
1990.

Ainsi, le HRQOL (Health Related questionnaire ofafty of Life), créé par Parfrey et

coll. (96), s’adresse a la fois aux transplantésaug mais aussi aux patients dialyses.
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L'utilisation possible dans ces deux états de spaténet I'évaluation de la qualité de vie de
maniere spécifigue chez un méme patient, avamirésda greffe rénale dont il a bénéficié.

Ce questionnaire comporte deux index congus spéeifnent dans le cadre de
I'insuffisance rénale chronique terminale (indes dgmptdmes et index d’émotion), associés
a six autres index déja existants et permettants datre cas, I'évaluation de la qualité de vie
chez les patients transplantés rénaux (TableaQutre de ces six index correspondent a des
mesures subjectives et les deux suivants a desreseshjectives de la qualité de vie. Ces 6
index étaient déja employés pour évaluer I'étatsdeté de patients atteints de pathologies
chroniques (96).

Les 6 index composant le HRQOL et dont le scoral fpermet I'évaluation de la
qualité de vie chez les transplantés rénaux samt do
— mesures subjectives :
= « Campbell indexes of general affect » comprenaguéstions a 7 modalités
de réponse a propos de la maniére dont le pateop sa vie,
= «Index of overall life satisfaction » composé dumuestion unigque a
7 modalités de réponse (97),
» «Index of well-being » correspondant a un scose ide la combinaison des
2 scores précédents (98),
= « Spitzer subjective index » qui est une écheleelle analogique, graduée de
0 a 100, permettant au patient de situer son nideagualité de vie ;
— mesures objectives :
» «Index de Karnofsky » qui mesure I'état fonctidnfiedice de performance)
(99),

= « Spitzer objective QL-index » comprenant 5 items.

L’emploi du questionnaire a la fois chez les patiafialysés et chez les transplantés
rénaux représente un avantage indéniable pourvedrila qualité de vie chez ces patients
atteints d’une pathologie rénale chronique. Cepefada non-validation de ce dernier en
francais reste un obstacle pour son utilisatiorremce lors d’études cliniques ou dans une

activité courante de soins.
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1.2.3.2 — Le KTQ

Quelgues années plus tard a été publié le KTQ @idhransplant Questionnaire),

questionnaire ciblant uniquement les patients piamsés (100).

Les dimensions du questionnaire KTQ sont plus ounsapécifigues de la
transplantation et des effets secondaires des imnsuppresseurs (Tableau 2) :

—la dimension «physique » comporte les symptomegsighes qui semblent

importants pour le patient,

- la dimension « fatigue » regroupe plusieurs iddesnanque d’énergie, la léthargie,

se sentir dépressif, se sentir affaibli, I'impressid’étre de plus en plus fatigue,

limpression d’avoir peu de force,

- la dimension « peur » relative au devenir du greffo

- la dimension « apparence » sur les effets secaxldas médicaments,

- la dimension « psychologique » & propos de l'iniligé, les difficultés a nouer des

relations, I'anxiéte, la frustration, I'opiniatreté

Le questionnaire n’est pas validé en francais ¢egmpromet donc I'utilisation dans
notre pays.

Plusieurs études ont déja utilisé ce questionn@ote évaluer la qualité de vie chez
des patients transplantés rénaux a différentsdptast-greffe selon les études, notamment en
Europe, en Australie, au Canada, aux Etats-Ures étan (67,69,76,78,100-104).

1.2.3.3 — L'ESRD-SCL

L’'ESRD-SCL (End Stage Renal Disease — Symptom GistcKransplantation

Module) est un questionnaire de qualité de vie k@ en Allemagne (105).

L’ESRD-SCL a été concu a partir d’entretiens memgmes de patients transplantés et

de personnel soignant (médecins et infirmiers)aeices hospitaliers de néphrologie.

L’'objectif du deéveloppement de ce questionnaireit été&valuation des effets
secondaires des immunosuppresseurs, des symptooreaticgies spécifigues a la
transplantation rénale et des signes de stressh@sgique relatif a la transplantation
(Tableau 2).
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L’'un des points forts de ce questionnaire est gliiitéresse aux effets secondaires
des inhibiteurs de la calcineurine et des cortiepi¢dont les domaines d’évaluation sont
« troubles des fonctions rénales et cardiaqueseffets secondaires des corticoides »,
« hyperplasie gingivale et hirsutisme »). En effet,questionnaire HRQOL (96) compare
uniguement les différentes modalités de traiterderitinsuffisance rénale (dont fait partie la
transplantation rénale). Quant au questionnaire KIQO), il ne mesure que les effets
somatiques du patient.

Cependant, cet avantage pour 'ESRD-SCL peut devemipoint faible avec le
développement et la mise sur le marché de nouveailgments immunosuppresseurs dont
les effets secondaires pourraient étre différebf&SRD-SCL pourrait donc devenir

« obsolete » face aux progres pharmaceutiques.

hY

Tout comme les questionnaires précédents, 'ESRD-8CGté utilisé a plusieurs
reprises dans des études concernant la transptenténale quel que soit le délai post-greffe,

principalement en Europe (Allemagne, Espagne, Nymyvé&urquie) (70,77,106-110).

[.2.3.4 — Le ReTransQol

L’équipe francaise de Gentile a développé et puklié 2008, le ReTransQol,

spécifiqgue aux transplantés rénaux (111).

Du fait de sa publication récente, encore peu d&twont utilisées le ReTransQol pour

évaluer la qualité de vie (62).

Le point fort de ce nouveau questionnaire de cualié vie est qu’il peut étre
auto-administré, ou rempli avec l'aide d’'un enquétsl le patient le demande. Un second
avantage du ReTransQol est qu’il étudie la relatogpn semble importante pour le patient,
entre I'équipe médicale et le transplanté par dimtédiaire de la dimension « Qualité des

soins » (Tableau 2).
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Tableau 2 : Caractéristigues des questionnaires de qualiteielespécifiques aux patients

transplantés rénaux

HRQOL KTQ ESRD-SCL ReTransQol
Population ciblée Dlalysgs et Greffés Greffés Greffés
greffés
Nombre de questions 40 + EVA 25 43 45
N_ombrg de 3 5 6 5
dimensions
Temps de passation 15 - 20 NP NP NP
(min)
Dimensions
Physique Index de * Santé  Limitations » Santé
Karnofsky physique des capacités  physique
physiques
Psychique Campbell o Etat  Limitations » Santé
indexes of psychologique des capacités  mentale
general affect cognitives
» Détresse
psychologique
liée ala

Immunosuppression

* Apparence

transplantation

* Troubles des
fonctions
cardiaques et
rénales

» Effets
secondaires
des corticoides

* Hyperplasie

* Traitements

gingivale et
hirsutisme
Peurs * Peurs * Peur de la
perte du
greffon
Divers Index of  Fatigue * Qualité des
overall life soins
satisfaction
Index du well-
being
Spitzer
subjective
index
Spitzer
objective QL-
index
Calcul d'un score Non Non Non Non
global
Nece§3|te d'un Oui Oui Oui Non
enquéteur
Validé en francais Non Non Non Oui
NP : Non Précisé
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L’évaluation des dimensions physique et psychigamme dans les questionnaires
génériques, se retrouve dans les questionnairegfigpés aux transplantés rénaux. Toutefois,
ces derniers different des questionnaires géné&igae les dimensions plus spécifiques qui
sont étudiées et qui peuvent étre plus ou moinsoémmdies (comme nous I'avons vu pour les
dimensions relatives a I'immunosuppression qui édor en partie ou de fagon plus complete
les effets secondaires des traitements).

Ces questionnaires spécifiques présentent cependeatnes limites. lls comportent
le plus souvent de nombreux items ; y répondre @eatlong et fastidieux. Or, la pertinence
et 'exhaustivité des réponses sont importantesddicalculer des scores fiables de qualité de
vie. De plus, la présence d’'un enquéteur, médiscglaramédical, peut constituer un frein au

recueil des données en influencant les réponsesatiests.

Enfin, aucun des questionnaires spécifiques cit&sédemment ne constitue un

gold-standard pour I'évaluation de la qualité deahez les transplantés rénaux.

Le ReTransQol est le seul questionnaire de quddteie spécifiqgue aux transplantés
rénaux disponible en francais. Cependant, celnieciété validé que chez les patients dont le

délai post-greffe était en moyenne de 5,4 + 3,1(ah%).
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Il — Travaux personnels

1.1 - La cohorte EPIGREN: outils de recueil de donées

pharmacologiques, événements indésirables, obsengan

Les études sur les immunosuppresseurs sont géméralenenées pendant la premiére
année post-transplantation. Désormais, le défiqulm se porte vers la survie du greffon a
long terme plutdt que vers la perte du greffon eudjet aigu lors de la premiere année

post-transplantation.

[1.1.1 — Justification scientifique

De nombreux facteurs influencent la survie du grefet du patient au cours des
anneées qui suivent la transplantation : les épsdeerejet aigu, les traitements concomitants,
les effets secondaires des médicaments, I'obsesvaae traitement (112-115), le
développementde novo d’anticorps anti-HLA spécifiques du donneur (116) les
comorbidités. Afin de connaitre I'influence de dasteurs et d’améliorer leurs impacts, des
études observationnelles sur le long terme chezd¢ients transplantés rénaux semblent
essentielles pour étudier la qualité de vie dedsemat les effets secondaires des

Immunosuppresseurs, la fonction du greffon et faisu

Le premier élément pharmacologique, indispensablecaeillir, est 'ensemble des
traitements prescrits et/ou pris en automédicatisnconditionnent les effets secondaires et
'observance du patient. La multiplication des segr de données semble constituer le
meilleur compromis pour obtenir I'exhaustivité,degcision et I'acceptabilité du recueil des

traitements.

Les médicaments, et notamment les immunosuppresséwluisent des effets
secondaires plus ou moins importants et plus ounsngymptomatiques. Cependant, la
perception et la déclaration de ces effets secoeslgar les médecins différent de celles des

patients. Les médecins relévent plutdt les événtmiésirables graves, alors que les
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patients signalent davantage les évenements syrapitpras entrainant une géne. Le dossier
médical, complété par les médecins, et des questi@s, adressés aux patients,
permettraient de recueillir les différents avis {L1De plus, I'évaluation des effets

secondaires des immunosuppresseurs par les patiemspermettrait de mieux comprendre
leur qualité de vie. En effet, certains effets sel@res, sans impact important sur la
morbidité et la mortalité, pourraient étre percasme génant chez le patient, induisant alors

une modification de la qualité de vie et de I'obseice (112).

L'observance est un parameétre difficle a évaluérest souvent nécessaire de
multiplier les outils de recueil de ce paramétagito-questionnaire, dosage sanguin, pilulier
électronique, entretien avec le patient (113,118,1De nombreuses études, malgré les
multiples définitions existantes de I'observanad, @@montré que la non-observance est I'un
des facteurs de courte survie du greffon rénal )(12@s méthodes d’évaluation de
I'observance ont chacune des avantages et desvimients :

- l'auto-questionnaire doit étre élaboré et validésiagit d’un outil déclaratif,

- le pilulier est onéreux et il ne garantit pas ls@du médicament,

- le dosage sanguin n’évalue que la prise récentmidement.

L’auto-questionnaire, associé a la consultation ioa€, pourraient constituer le
meilleur compromis pour I'appréciation de I'obserga (114). Plusieurs échelles ont déja éte
développées pour la mesure de I'observance, tellesle MMAS (Morisky Medication
Adherence Scale) (121), le MARS (Medication AdhesiRating Scale) (122) ou I''TAS
(Immunosuppressant Therapy Adherence Scale) (O€)endant, ces dernieres n'ont pas
toujours été validées en francais. Le questionrader&lorisky (MMAS) (121), quant a lui, a

déja été utilisé dans plusieurs études, ainsi quéAssurance Maladie.

L’'observance aux traitements peut étre influencaéel@ qualité de vie des patients
transplantés. Or, celle-ci peut étre altérée parelifets secondaires et/ou indésirables des
médicaments. De nombreuses échelles évaluent laéqda vie, qu’elles soient génériques

ou spécifigues, comme nous l'avons vu dans la piesaé partie.
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Les registres et études de cohorte présentéedatagénéralités sont essentiellement
axés sur [I'évolution clinique de la transplantatigrlutét que sur les facteurs
pharmacologiques, ces derniers n’étant que peueitbsu Afin de réaliser des études
pharmaco-épidémiologiques, la multiplication dearses de données est nécessaire. Or de
telles méthodes n’existent pas dans les registresturles de cohorte précités. Le recueil de
données par divers outils nécessite d’étre mis @nt gt validé pour que ceux-ci soient

efficaces et que le recueil de données pertinent.

La mise en place d'une cohorte de transplantésuréparmettant de recueillir les
différents parametres pharmacologiques (traitemeévenements indésirables, observance et
qualité de vie) semblait donc nécessaire afin diétueurs relations. De plus, plusieurs outils

de recueil ont été développé et étudié afin d’abieme base de données fiable et sécurisée.

L’étude Epigren (Etude pharmaco-épidémiologiquezdies patients greffés rénaux),
un projet de cohorte pilote, a été meneée afin di@raes conditions et la faisabilité d’'une
étude de cohorte pharmaco-épidémiologique de patieansplantés rénaux. Les outils de
recueil ainsi que la base de données créés ontipalenrépertorier les caractéristiques
cliniques et pharmacologiques des transplantésireheurs traitements et leur évolution.

I1.1.2 — Objectifs de I'étude

[1.1.2.1 — Objectif principal

L'objectif principal de I'étude Epigren était d'éher la faisabilité en termes
d’efficacité, d’acceptabilité et de praticabilité¢cluant la validation des outils de recueil, d’'un
observatoire

pharmaco-clinique chez les patients transplantésuse

Cette cohorte avait pour but de recueillir de mamnigable et acceptable pour les
patients, des données pertinentes, permettant ld&vdes événements indésirables,
'observance et la tolérance des médicaments imsuppesseurs, la qualité de vie des
patients, I'exposition au long cours a ces medicamel'influence des polymorphismes
génétiques touchant les protéines de transportenggmes du métabolisme ou les cibles
protéigues de ces médicaments.
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[1.1.2.2 — Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de I'étude étaient diétud
- les relations entre observance, évenements inbéssrat qualité de vie,
—les relations entre polymorphismes pharmacogéregiquexposition aux

immunosuppresseurs, efficacité, événements inddssrat observance.

[1.1.3 — Patients et méthodes

11.1.3.1 — Type d’étude

L’étude Epigren a été approuvé par le CPPRB (Congtd’rotection des Personnes
dans la Recherche Biomédicale) du sud-ouest et-oudr IV (n°06-40) et autorisé par
I'Afssaps (Agence Francaise de Sécurité SanitaseRtoduits de Santé) en 2006. Le recueil
des données a été approuvé par la CNIL (Commigdationale de I'Informatique et des

Libertés) sous le numéro 907275.

La cohorte Epigren était une étude pilote multidgoe qui se décomposait en deux
périodes successives :
— la premiere période, d’'une durée de 18 mois, serdposait en deux phases :
= |a premiére phase de 9 mois a permis d’ajustesuéls de recueil des données
pharmaco-cliniques,
» |a seconde phase consistait en la validation dtis définitifs,
- la seconde période correspondait a I'utilisatiorrautine des outils validés a la fin

de la premiere période afin d’en juger la pratiiehil'efficacité et I'acceptabilité.

11.1.3.2 — Sélection des patients

Les patients ont été inclus prospectivement enttide 2007 et Octobre 2011, ils

ont tous signés un consentement écrit avant I'sictu

Les objectifs d’'inclusion dans la cohorte étaient :

— 440 patients transplantés depuis moins de 6 maiscament de I'inclusion,
- 20 patients transplantés depuis 6 a 12 mois,

— 20 patients transplantés depuis 1 a 5 ans,

— 20 patients transplantés depuis 5 a 10 ans.
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La majorité des patients greffés depuis plus de mevaient étre inclus au cours des
18 premiers mois de I'étude afin de vérifier laidié¢ des outils de recueil dans cette

population.

[1.1.3.2.1 — Criteres d’inclusion

Les patients agés d’au moins 18 ans, qui avaieréfloée d’une greffe rénale jusqu’a
10 ans avant l'inclusion, qui étaient traités pamiunosuppresseurs, qui étaient suivis dans
I'un des trois centres investigateurs (Bordeaurjdges et Toulouse), qui étaient affiliés a un
régime de sécurité sociale et qui avaient signécamsentement écrit étaient éligibles a

I'inclusion dans la cohorte Epigren.

[1.1.3.2.2 — Critéres de non-inclusion

Les patients qui faisaient I'objet d’'une mesure skuvegarde de justice, qui
présentaient un trouble psychiatrique empéchantbonee compréhension de I'étude ou une
bonne adhésion au protocole et les patients gtaieigé pas suivis au long cours dans I'un des
centres investigateurs ne pouvaient pas étre imelas la cohorte Epigren.

La participation a une étude clinique avec un dbjebérapeutique, diagnostic ou

épidémiologique ne constituait pas un critere deinalusion.

11.1.3.3 — Suivi des patients

A linclusion, les caractéristigues HLA du donneutges caractéristiques
démographiques, cliniques et biologiques étaieliectées. Afin de répondre aux objectifs
secondaires de pharmacogénétique, un prélevemeguieaétait recueilli dans un tube EDTA
et conservé a -20°C. L'ensemble des prélevements wenus complétés la collection
biologique déclarée sous le numéro DC-2010-107#tgyaur objectif « la pharmacologie, la
pharmacodynamie et la pharmacogénétique en trariaptan, en oncologie, en virologie et

en hématologie ».

Pour les patients inclus au moment de la transgiant les données cliniques et
pharmacologiques étaient collectées dés I'hosgittidin post-transplantation puis &t ™
6o gPMe 1 Pme 1@me 2 £Mme 3EMeat 48™ mois post-greffe (Figure 4).
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Pour les patients inclus aprés IF™ mois post-transplartian, les données étaie
collectées a l'inclusion et aux mémes périodes-transplantation que le groupe précéc

puis une fois par an, en fonction du délai -greffe a I'inclusion du patie (Figure 4).

M3 M6 M9 MI12  MI8 M24 M36 M48 M60 M72 M84 M96 M108 M120
1 1 | | | | | | | | | | | LS
T T I | | | | | | I | g

GREFFE

Suivi des patients inclus entre |a greffe et 6 mois post-transplantation

Suivi des patients inclus entre 6 et 12 mois post-transplantation

Suivi des patients inclus entre 1 et 5 ans post-transplantation Suivi des patients inclus entre 5 et 10 ans post-transplantation

Figure 4 : Suivi des patients dans la cohorte Epic

I1.1.3.4— Saisie des données

Les données ont été enregistrées sur un cahieset\aition électronique (eCR
développé grace au logiciel 4D® de 2003 (4D SA&Hy-La-Garenne). Elles étaient enst

centralisées verg Icentre coordinateur de Limoc

[1.1.3.5— Description des outils de recueill

[1.1.3.5.1 — Le dossier médical

A l'inclusion, les antécédentla pathologie rénale initiale et la date de diagno$tis
modalités de traitement de [linsuffisance rénaleronique avant la transplantati
(hémodialyse ou dialyse péritonéale), les précédemansplantations gi que soit I'organe
et les comorbidités), le groupe sanguin ABO dugpditainsi que les caractéristiques H

prétransplantation du donneur et du veur étaient recueillis.

A chaque visite, les données cliniques enregiststaen :

— la pression artérielle et la fréequence cardie

- les complications pc-transplantation,

- les infections aspergillose, candidose, toxoplasmose, infecétiou maladi a
CMV (cytomégalovirus, infection par le virus EBY hépatites A, B et (
immunodéficience par le VIH (virus de 'immunodégince humaine

—les rejets de greffedate du rejet, résultat de biopsie, catégorieajet selon le
classification de Banff de traitement mis en place,
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- les hospitalisations et les évenements indésirables

Les données biologiques recueillies étaient :

- la protéinurie,

- la créatinine plasmatique et le débit de filtratghomérulaire estimée par la formule
MDRD,

- le nombre d’hématies, de leucocytes et de plagettk taux d’hémoglobine,

- les transaminases et la bilirubine,

- la glycémie,

— le cholestérol total et les triglycérides,

- le statut sérologique du donneur et du receveur lpoOMV et 'EBV.

Un recensement de 'ensemble des médicaments iseSeit réalisé. |l comportait le
nom de spécialité et/ou la dénomination communbeade, la dose, la date de début et de fin
de traitement. Les commentaires éventuels surdimasice étaient relevés.

Afin de faciliter les analyses, le codage ATC («@fmical Therapeutic Chemical »
développé par 'OMS) (123) a partir de la dénomoratommune internationale (DCI) avait

été intégré dans I'eCRF.

De méme, les événements indésirables ont été redeant la terminologie du
dictionnaire MedDRA (Medical Dictionary for Regubay Activities) (124). Les événements
indésirables ont été classés en graves ou nongsmken la définition des bonnes pratiques
cliniques pour les recherches biomédicales (12&3. dvenements indésirables étaient graves
s’ils provoquaient :

- le déces,

- la mise en jeu du pronostic vital,

— une hospitalisation ou un allongement de I'hosjsision,

— une incapacité ou un handicap important ou durable,

- une anomalie ou une malformation congénitale,

— un événement meédicalement important.
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11.1.3.5.2 — L’auto-questionnaire

L’auto-questionnaire existait sous deux formesautdb-questionnaire d’inclusion et
l'auto-questionnaire de suivi pour toutes les autnsites de I'étude. La construction de ces
deux questionnaires était similaire. La premieratipase concentrait sur le statut
socio-démographique du patient: niveau d’étudetuason familiale, situation
professionnelle. La deuxiéme partie concernaitit’ée santé du patient : les modalités de
dialyse en pré-greffe, le nombre et la durée depitadisations, les infections, les épisodes de
rejet aigu, les infections, le tabagisme, les cdnidités (hypertension artérielle et diabéte), les
traitements concomitants, les événements indéesadil 'observance aux traitements. Enfin,
la troisieme partie s’intéressait a la qualité geedes patients grace a deux questionnaires : le
SF-36 (Annexe 1) (61), questionnaire génériguejeeReTransQol (Annexe 3) (111),
guestionnaire spécifique de I'évaluation de la i@ade vie chez les patients transplantés

rénaux.

Pour la partie concernant les événements indésgal#s patients pouvaient cocher
dans une liste pré-établie la présence ou non dé&wuents indésirables potentiellement
imputables aux immunosuppresseurs. De plus, leentstpouvaient indiquer la géne
engendrée par chague évenement indésirable : pasn#ment, aucune géne, peu de géne,
géne modérée, géne importante ou géne tres importestore 0, 1, 2, 3, 4, 5,

respectivement).

La liste des événements indésirables mentionnés kauto-questionnaire avait été
établie a I'aide du questionnaire « Modified Trdagp Symptom Occurrence and Symptom
Distress Scale » (126,127). La liste complete catafioles évenements indésirables
suivants :

- acné,

— anxiété,

— aphtes,

— cicatrisation lente,

— constipation,

- crampes,

— dépression,

- diarrhées,

— difficultés sexuelles,
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— douleurs,

— douleurs des articulations,

— essoufflement,

— faiblesse musculaire,

— gonflement des gencives,

- infections,

— lésions de la peau ou Iésions cancéreuses deuda pea
— malaises,

— modifications du visage,

- nauseées,

— cedemes des jambes ou jambes et chevilles enflées,
— cedeme du visage ou visage gonflé,

— palpitations,

- peau fragile,

— perte des cheveux,

— perte musculaire ou perte de la masse musculaire,
— pilosité ou pousse des poils,

— prise de poids,

- tremblements,

— troubles du sommeil,

- herpés, zona.

Pour l'analyse de cette partie du questionnairs, ddférents niveaux de géne
engendrée par les événements indésirables ont iétdtamisés. Le premier groupe
rassemblait les trois premiers niveaux de géne dpeffet secondaire, aucune géne et peu de
géne ; le second nous a permis de fusionner lesaax de géne les plus importants : géne

modérée, géne importante et géne trés importachee(9/1/2v/s.3/4/5).

L’observance au traitement a été évaluée graceiestiqnnaire de Morisky de 4 items
(121). Des questions complémentaires ont été aeusdin de préciser la nature de la

non-observance des patients.
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[1.1.3.5.3 — Le carnet patient

Le carnet patient était divisé en plusieurs partiea premiére fournissait des
informations concernant la greffe que le patiemaiede recevoir, le centre dans lequel il
allait étre suivi et ses antécédents. La deuxieaneprenseignait sur les visites de suivi, les
immunosuppresseurs, I'observance au traitemerd stdde de vie a adopter en post-greffe.
Le patient devait compléter les parties qui suiaiet qui concernaient ses consultations

médicales, ses hospitalisations, ses traitemetgs éiveénements indésirables pergus.

Ce cahier constituait aussi un moyen de correspuadantre le patient et les

professionnels de santé.

[1.1.3.6 — Ajustement et validation des outils decueil

Les outils de recueil ont été comparés a la finlad@remiere période de I'étude,
c’est-a-dire au bout de 18 mois. Le but de cetimparaison était de ne retenir que le(s)

meilleur(s) outil(s) de recueil et donc de rédléner nombre pour la suite de I'étude.

Au cours de cette premiere période, chaque patiehts avait au moins un entretien
avec un pharmacologue lors d'une visite de suivilalgreffe (Figure 5). Ces entretiens
suivaient le méme schéma que les rendez-vous dieesunéphrologie. Lors de ces entretiens,
le pharmacologue avait a sa disposition le dossétical, les auto-questionnaires complétés
par le patient ainsi que le carnet patient (ou spieg. Le pharmacologue interrogeait
directement le patient sur les traitements, leméwvients indésirables et 'observance. Sur un
document qui lui était propre, il indiquait les éugelles contradictions qu’il essayait de lever.
Cet entretien avec un pharmacologue constituaitréféeence pour la comparaison des outils

de recueil mentionnés ci-dessus.

Le choix des outils de recueil était réalisé d'maet par la proportion de documents
complétés et retournés, d’autre part par une amalgssensibilité et spécificité pour chacun
des outils de recueil (Figure 5).

La sensibilité était calculée par le ratio entredenbre d’items (pour les traitements,
les évenements indésirables ou l'observance) nedsowans I'outil de recueil et par le

pharmacologue, et le nombre total d’'items recwseér le pharmacologue.
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La spécificité était calcu par le ratio entre le nombre d’itemgo(r les traitement:
les événements indésirables I'observance) qui ne se retrouvaient ni dangtifae recuei

ni par le pharmacologue, etiembre total d’'items non recueillis par le pharntagoe

Au-dela decette premiéere période de I'étude, seul(s) le(s)(susélectionné(s) a(on
été conservé(s) (Figure 5).

Inclusion et suivi de 'ensemble des patients
1

Inclusion de patients dans Inclusion de patients greffés depuis
tous les groupes moins de 6 mois
I ' Il : J
I . )| . 1
Octobre  Utilisation de tous les outils de recueil Recueil des données avec le(s) outil(s) sélectionné(s) Octobre
2007 (dossier médical, carnet patient et (dossier médical et auto-questionnaire) 2011

auto-questionnaire) et entretien avec le
pharmacologue a chaque visite
1822 mois de 'étude
Analyse de sensibilité et
spécificité des outils de recueil

Figure 5 : Déroulement de I'étude Epigren

[1.1.3.7— Acceptabilité de I'auto-questionnaire

Lors de la visite de fin d’éde, les patients ont complété une enquéte d’aduiéis:
de l'autoquestionnaire afin de connaitre le temps et ldifdale remplissage de cet outil
recueil, sa fréquence de distribution et son étilibe la méme facon, les investigateurs
rempliune autre enquéte d’acceptabilité pour recuedlir lopinion par rapport a la facilité

mise en ceuvre de l'autpiestionnaire et a I'utilité d’obtenir un scoregielité de vie

[1.1.3.8— Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été seées a l'aide du logiciel R, version 2.1
(www.r-project.org) (128) Les variables coinues ont été exprimées comme
moyenne * écattiype, et leur distribution normale a été évaluéel@aest de Shapi-Wilk.
Les variables normales ont été analysées en utiliss tests paramétriques, sinon le
non-paramétrique de Manihitney était utilisé. Les variables discontinues oatexXprimée:

par la médiane (et le rang).
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[1.1.4 — Résultats

[1.1.4.1 — Description des patients

Quatre cents trente et un patients ont été incuas ¢h cohorte Epigren :

— 369 patients étaient greffés depuis moins de 6 moimoment de I'inclusion,
— 18 patients étaient greffés depuis 6 a 12 mois,

— 19 patients étaient greffés depuis 1 a 5 ans,

— 25 patients étaient greffés depuis 5 a 10 ans.

Les caractéristiques des patients inclus se redrillans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Caractéristiques démographiques, cliniques ebgigues des patients (n=431 patients)

Nombre de Pourcentage Médiane  [Min — Max]
patients (%)
Inclusions par centre 431 100
Bordeaux 200 46,4
Limoges 113 26,2
Toulouse 118 27,4
Age des patients (années) 431 100 53,0 18 -77
18 — 30 ans 44 10,2
31-50ans 150 34,8
51 - 64 ans 171 39,7
> 64 ans 66 15,3
Genre 431 100
Homme 272 63,1
Femme 159 36,9
Néphropathie primitive 431 100
Glomérulonéphrite 84 19,5
Polykystose rénale 84 19,5
Néphropathie diabétique 25 5,8
Divers 238 55,2
Type de dialyse 431 100
Hémodialyse 391 90,7 25,5 0-407
Dialyse péritonéale 32 7,4 21,0 3-285
Délai entre le diagnostic et la transplantatiomésas) 325 11,0 1- 58
Groupe sanguin 405 100
A 201 49,6
B 37 91
AB 10 2,5
O 157 38,8
Immunisé 362 100
Oui 55 15,2
Non 307 84,8
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Nombre de Pourcentage Médiane  [Min — Max]
patients (%)

Type de donneur 431 100

Donneur décéde 426 98,8

Donneur vivant 5 1,2
Rang de greffe rénale 431 100

Premiere transplantation 368 85,4

Retransplantation 63 14,6
Autres transplantations 11 100

Cceeur 5 45,4

Poumon 1 9,1

Cceur-poumon 1 9.1

Foie 4 36,4
Délai post-transplantation a I'inclusion 431 100

0 — 6 mois 369 85,6

6 — 12 mois 18 4,2

1-5ans 19 4.4

5-10ans 25 5,8
Médiane de suivi (mois) 431 23,0 0-51,0
DFG estimé mL/min/1,73 m2 (M3) 318 48,9 6,9 413
Traitement immunosuppresseur (post-greffe) 337 100

Anticorps monoclonaux 237 70,3

Anticorps polyclonaux 89 26,4

Azathioprine 10 3,0

Ciclosporine 64 19,0

Corticoides 320 95,0

Evérolimus 28 8,3

Mycophénolate mofétil 313 92,9

Sirolimus 3 0,9

Tacrolimus 267 79,2
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A linclusion, les patients étaient agés de 50,233 ans et étaient majoritairement
des hommes (63,1%). Cependant, il n’existait padifiérence significative d’age entre les
deux sexes (hommes: 50,2 + 132 femmes : 51,2 + 13,6 ans, p=0,44). Les principales
comorbidités étaient les pathologies cardio-vas®da(23,0%). Il s’agissait de la premiere
transplantation rénale pour 368 patients (85,4%)sajue 54 patients bénéficiaient de leur
2°™ greffon rénal et 9 du®3® Onze patients avaient déja recu la greffe d’umeaorgane
(2,6%). Seuls 1,9% des patients n’avaient pas eaitement par dialyse. Le délai entre le

diagnostic de néphropathie et la transplantatiait gtlativement long (14,1 + 11,4 ans).

En ce qui concerne le traitement immunosuppresséial, 331 patients (98,2%) ont
recu un inhibiteur de la calcineurine (ciclosporioe tacrolimus), 323 (95,8%) un
anti-métabolique (azathioprine ou mycophénolateétiipfet 31 (9,2%) un inhibiteur de la

m-TOR (éverolimus ou sirolimus) (Tableau 3).

Parmi les patients inclus, 15 sont décédés perdapériode de suivi: 12 patients
inclus avant le 8" mois post-greffe, 2 patients du groupe 1 — 5 arfs gatient du groupe
5 — 10 ans. De plus, 17 autres patients ont perdudreffon en cours d’étude, a 9,0 mois
post-transplantation [0-31]. Sept patients ontpEedus de vue ou sont sortis d’étude pour
raison meédicale (0 mois, [0-12]). Enfin, 3 patierdsat retirés leur consentement de

participation a I'étude Epigren.

Il a été comptabilisé 53 rejets aigus prouves papdie, dont 49 chez 40 patients
transplantés depuis moins de 6 mois a l'inclusabéal moyen entre la transplantation et le
rejet : 3,3 £ 3,8 mois), 2 rejets chez 2 patierdsdplantés depuis 6 a 12 mois a l'inclusion
(11,6 et 35,6 mois post-transplantation) et 2 seftez 2 patients transplantés depuis 5 a

10 ans a l'inclusion (a 106,2 et 108,5 mois paatdplantation).

Un retard de reprise de fonction du greffon apeégdnsplantation, défini comme le
recours a la dialyse au cours des 7 premiers jposstransplantation, a été déclaré chez 34

patients dans le dossier médical.
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A 3 mois post-transplantation, le débit de filtoati glomérulaire estimée par la
formule MDRD était de 51,0 £ 19,1 mL/min/1,73 m2.

Un échantillon sanguin a été prélevé chez 394 matiafin de réaliser les études

pharmacogénétiques.

[1.1.4.2 — Evaluation et comparaison des outils cexueil

A la fin de la premiere période de I'étude, lesilewte recueil ont été évalués chez les
191 patients inclus au cours des 18 premiers nmig@gren et greffés depuis moins de 10 ans
lors de l'inclusion. Au total, ces patients ont @t&s par les pharmacologues au cours de 389

interfaces.

Prés de la moitié (40,6%) des carnets patientmieldt pas complétés ou retournés,

alors que ce n’était le cas que pour 5,5% des quéstionnaires.

Lors de la comparaison des outils de recueil ag@ecéférence (entretien avec le
pharmacologue), la sensibilité de l'auto-questiarena été jugée satisfaisante alors qu’elle
était faible pour le carnet patient. De plus, l#diicité de chaque outil de recueil était
correcte (Tableau 4). Lors des consultations ae®pharmacologues, les patients ont fait part

de leur opinion défavorable concernant le carngtpia

A la vue de ces résultats, 'auto-questionnairdéarétenu comme étant le meilleur
compromis pour la suite de I'étude avec le mémeerseh d'utilisation que pendant la
premiére période d’Epigrend. inclusion, $™(M3), M6, M9, M12, M18, M24, M36 et M48
post-transplantation). Etant donné que le dossiédical était un document utilisé

classiquement par les médecins, il a été consereéraplément de l'auto-questionnaire.
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Tableau 4 : Analyse de sensibilité et spécificité des outdsecueil (n=191 patients)

Document du pharmacologue

Sensibilité (%)

Spéciité (%)

Nombre d’items Nombre d’items Transplantés depuis Tous Transplantés depuis
rapportés non rapportés patients plus de 6 mois patients plus de 6 mois
TRAITEMENTS
Dossier médical 80,0 92,3 85,5 100,0
Rapporté 2188 9
Non rapporté 547 53
Carnet patient 34,4 28,2 100,0 100,0
Rapporté 942 0
Non rapporté 1793 62
Auto-questionnaire 95,5 97,9 91,9 100,0
Rapporté 2612 S
Non rapporté 123 S7
EVENEMENTS INDESIRABLES
Dossier médical 29,2 29,0 97,9 100,0
Rapporté 643 1
Non rapporté 1557 46
Carnet patient 13,7 14,3 100,0 100,0
Rapporté 301 0
Non rapporté 1899 47
Auto-questionnaire 99,3 100,0 89,4 100,0
Rapporté 2184 5
Non rapporté 16 42
OBSERVANCE
Dossier médical 3,2 3,8 90,0 100,0
Rapporté 12 1
Non rapporté 367 9
Carnet patient 8,2 11,3 90,0 100,0
Rapporté 31 1
Non rapporté 348 9
Auto-questionnaire 98,7 98,1 80,0 100,0
Rapporté 374 2
Non rapporté 5 8
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11.1.4.3 — Evénements indésirables, observancegtligé de vie

11.1.4.3.1 — Population de patients

Pour cette partie de I'analyse, les patients inalusiela de 1a®8"® année post-greffe
n'ont pas été pris en compte car ils n'étaient pasez nombreux pour apporter des
conclusions. Les 402 patients restant se répadigsde la facon suivante : 369 patients
inclus avant le 8" mois post-transplantation, 18 patients incluseetgr6™ et le 13™ mois

post-transplantation et 15 patients inclus entt'fet la M année post-transplantation.

Pres de 2 000 visites ont été enregistrées poupatsnts (soit 62,2% des visites
théoriques). Entre I'inclusion et |£™ année post-transplantation, la médiane du nomiére d
visites effectuées était de 6 [1 — 8]. L'auto-qimstaire a été complété dans 87,5% de ces

visites (Figure 6). La médiane de remplissage das-@uestionnaires était de 5 [0 — 8].

350
300
250
200

H Nombre de visites

150

Nombre de visites

B Nombre de visites ou

100 un questionnaire a été complété

50

M1 M3 M6 M9 M12 M18 M24 M36
Période post-greffe

Figure 6 : Correspondance entre le nombre de visites etrfbored’auto-questionnaires complétés au
cours d’'une visite pour chaque période post-greffe

11.1.4.3.2 — Evenements indésirables déclarés pamEdecin
dans le dossier médical
Le dossier médical nous a permis de recueillielEnements indésirables déclarés par

les médecins.

Au total, de nombreux événements indésirables {4 8t été déclarés avant 1§"3

année post-greffe et 21,6% d’entre eux sont sus/enucours du ®Ll mois de greffe. La
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proportion de patients avec au moins un événemngldsirable était de 77,9% (313/402) et
oscillait autour de 50% selon les différentes pie® post-greffe. Prés d'un tiers de ces
évenements indésirables (32,2% ; 1 355/4 211) gtaites. La proportion de patients avec au
moins un évenement indésirable grave était de 6528%/402). La proportion d’évenements
indésirables graves, tout comme la proportion deeipis atteints de tels évenements, avaient
tendance a diminuer avec le temps (Tableau 5).

Les infections étaient la classe d’événements irad#éiss la plus importante (12,2% au
total). Elles étaient majoritaires entre [€"3et le 18™ mois post-transplantation. Entre la
transplantation et le ®8® mois post-greffe, prés de la moitié des infectignaient des
évenements indésirables graves. Les troubles généianomalies au point d’injection
étaient aussi une classe d’évenements indésiraklesivement frequente (10,9% des
évenements indésirables déclarés) et leur propordimit souvent proche de celle des
infections. Les troubles du métabolisme et de l&itan occupaient aussi une place
importante parmi tous les évenements indésirablas due leur proportion avait tendance a
diminuer avec le délai post-greffe. Les affectigastro-intestinales occupaient aussi une
place importante (8,7% des évenements indésiraiolees périodes post-greffe confondues).
En revanche, la proportion d’événements indésisaptaves de cette classe restait élevée au
cours du temps, 46,9%s. 33,3% au 1 et 36™ mois post-transplantation. Les affections
hématologiques et du systeme lymphatique (7,9%p<taffections vasculaires (5,9%) se
plagaient au #'e et 6™ rang des classes d’événements indésirables. Hegiraffections du
rein et des voies urinaires étaient la classe déwvients indésirables majoritaire au cours du
1*" mois post-greffe, et plus de la moitié se révéla@dre des événements indésirables graves

(55,9%). Ces affections devenaient moins hombrepseR suite.
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Tableau 5 : Principaux évenements indésirables déclarés @ahaslsier médical (n=402 patients)

M1 M3 M6 M9 M12 M18 M24 M36

Nombre de visites (patients) 340 328 303 288 275 171 161 107
Nombre d’évenements indésirables 909 844 750 518 310 360 244 276
Proportion de patients avec au moins un 565 63,1 584 507 422 585 42,2 551
évenement indésirable (%)
Nombre d’évenements indésirables graves 431236 238 158 70 83 74 65
Proportion de patients avec au moins un 43,8 372 370 288 178 263 174 252
évenement indésirable grave
Classe d’événements indésirables (%)
Affections du rein et des voies urinaires 12,2 11,0 7,7 8,1 5,8 6,1 8,2 2,1

Affections gastro-intestinales 8,9 7,9 8,7 9,7 8,7 10,8 9,8 3,1
Affectlons hématologiques et du systeme 9.7 70 111 8.7 39 6.9 37 26
lymphatique

Affections vasculaires 9,1 7,0 3,2 5,0 3,9 5,0 7,8 1,6
Infections et infestations 8,4 12,0 15,9 17,2 13,9 111 11,1 4,1

Troubles du métabolisme et de la nutrition 11,7 7,6 8,8 10,8 10,3 8,6 9,4 2,6

T’roubl_e_s geneéraux et anomalies au site 8.6 12.7 111 10.8 11.9 10.8 11.9 10,4
d’administration

1: Proportion d’évenements indésirables par rappdensemble des évenements indésirables a clpsigjiosle post-greffe
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11.1.4.3.3 — Evénements indésirables déclarés @galtient dans

I'auto-questionnaire

Dans les auto-questionnaires, les patients onadEchue les évenements indésirables
engendrant le plus souvent une géne (géne modérés amportante) étaient : la faiblesse
musculaire (23,8% des questionnaires et 46,4% alesngs), les troubles du sommeil (23,6%,
48,3%), les tremblements (18,8%, 40,8%), les dosleuticulaires (15,8%, 35,2%) et les
difficultés sexuelles (14,6%, 29,1%). Au contraies affections gastro-intestinales (aphtes,
constipation, diarrhées, gonflement des gencivesasées) semblaient entrainer peu de géne
(Tableau 6).

Tableau 6 : Principaux évenements indésirables rapportés par gdatients dans les
auto-questionnaires (n=402 patients)

M1 M3 M6 M9 M12 M18 M24 M36

Nombre d’auto-questionnaires

retournés

Evénement indésirable (%)
Affections gastro-

321 299 262 235 238 133 144 94

69 62 73 61 6,1 7,4 6,6 7,4

intestinales

Difficultés sexuelles 10,3 13,7 16,0 15,7 155 20,3 15,3 13,8
Douleurs articulaires 8,1 114 16,8 17,4 151 21,1 27,1 26,6
Faiblesse musculaire 255 21,7 229 204 21,8 31,6 229 29,8
Infections 00 07 04 04 0,4 0,8 0,0 0,0
Troubles du sommeil 246 24,7 20,2 234 214 271 27,1 21,3
Tremblements 23,1 204 195 170 176 21,8 10,4 138

*. Proportion de questionnaires dans lesquels Hiémgent indésirable a été signalé par le patienhoem
entrainant une géne modérée a trés importantegguehdélai post-transplantation

La proportion de patients déclarant dans les auestipnnaires avoir une géne
modérée a trés importante suite aux faiblessesutaises restait élevée quel que soit le délai
post-greffe. La proportion de troubles du sommedvpquant une géne modérée a tres
importante était stable dans le temps. Quant aemllements, la proportion de patients
déclarant avoir une géne modérée a trés importaite a cet évenement indésirable tendait a
diminuer avec le délai post-greffe. En revanchey@ae (modérée a tres importante) associée
aux douleurs articulaires augmentait avec le gigat-greffe.

De facon surprenante, les patients déclaraientaseagoir d’infection et ceci quelle
qgue soit la période post-greffe. Le méme phénonédai observé pour le zona et I'herpés

puisque 88,2% a 95,6% des patients déclaraienasi@yoir ce type d’événement indésirable.
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Enfin, les patients ne se sentaient pas déprimés.de 80% d’entre eux déclaraient ne pas
étre touchés par une dépression.

Parmi les patients ayant complété au moins un quéstionnaire au cours de la
premiére année post-transplantation (soit 1 355toqraaires), 170 d’entre eux ont déclaré
n‘avoir aucun effet secondaire depuis le remplissdg dernier questionnaire. Seuls deux
patients, ayant complété un questionnaire a chaeigiie de la premiére année post-greffe, ont

déclaré n’avoir aucun évenement indésirable auscdeicette période.

11.1.4.3.4 — Comparaison des événements indésgatdéelarés
dans le dossier médical et ceux déclarés dans

I'auto-questionnaire

L'utilisation de deux outils de recueil différemisur les évenements indésirables nous
a permis de comparer la déclaration faite par leletié@ et celle réalisée par le patient

associée a son ressenti par rapport a chaque égahamésirable.

Les médecins ont déclarés dans le dossier médieahffiection gastro-intestinale pour
120 patients (soit 371 événements). Parmi les Tiénta chez lesquels des diarrhées ont été
rapportées, 81,8% d’entre eux ont déclarés ce mé&wenement indésirable dans

l'auto-questionnaire et 61,0% y associaient uneegdadérée a tres importante.

Une affection de la peau et du tissu sous-cutaié eapportée dans le dossier médical
de 57 patients (soit 94 évenements). Parmi lesafiéris pour lesquels de I'acné a été déclaré
par les médecins, 50,0% des patients étaient g@és modérée a trés importante) par cet
évenement indésirable d’aprés les auto-questicemait’alopécie entrainait une géne
modérée a trés importante chez 66,7% des patientsigsquels cet évenement a été déclaré

dans le dossier médical.

Les médecins ont déclaré dans le dossier médialatfiection du systeme nerveux
chez 71 patients (soit 136 éveénements). Des trendnlts ont été rapportés chez 28 patients
dont 82,1% d’entre eux faisaient part d’'une génalénée a tres importante suite a cet

évenement indésirable.

Une affection psychiatrique a été retrouvée dargobsier médical chez 35 patients.

Parmi les 12 patients chez lesquels une anxiété déélarée, un quart d’entre eux révélaient
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dans les auto-questionnaires une géne modérées antportante suite a cet événement
indésirable. Parmi les 9 patients chez lesquels dépression a été notée dans le dossier
médical, 55,6% d'entre eux rapportaient cet évemémeéndésirable dans les
auto-questionnaires. Enfin parmi les 18 patienezdbsquels des troubles du sommeil ont été
déclarés dans le dossier médical, 61,1% d’entreoatiindiqués étre génés par cet évenement
indésirable.

Une affection musculo-squelettique a été retrouda@es le dossier meédical de 94
patients (soit 194 événements). Parmi les 21 fatipour lesquels des arthralgies ont été
rapportées, 81,0% se plaignaient d’'une géne mo@énés importante suite a cet événement
indésirable.

[1.1.4.3.5 — Observance au traitement

L’observance des patients diminuait dans le ten§%&2%, 77,3% et 64,9% ad'1

1™ et 36™ mois post-transplantation, respectivement.

La principale raison de non prise du traitement imosuppresseur était I'oubli
(12,0%). En cas d’oubli, la majorité des patientsnpient leur traitement plus tard dans la
journée (80,7%). Plus de la moitie des patients5@3 déclaraient avoir une aide a la
distribution des traitements: entourage, piluligrassage d’une infirmiere ou d'une
aide-soignante. Malgré tout, les patients avouaieair des difficultés a respecter les horaires

de prise des immunosuppresseurs (9,0%).

11.1.4.3.6 — Qualité de vie

La qualité de vie a notamment été évaluée par TedRasQol.

Le score de qualité de vie de la dimension « Smatétale » diminuait entre &L et
la ¥™ année post-transplantation (74,3 + 145570,1 + 18,0, p=0,014), tout comme le score
de qualité de vie de la dimension « Peur de laeghrtgreffon » (60,5 + 21\5.54,7 £ 22,5 a
M12 et M36 respectivement, p=0,011). Les scoregu#ité de vie des autres dimensions

(« Santé physique », « Qualité des soins » et kefinants ») étaient stables dans le temps.

FRUIT Dorothée | Thése de doctorat Pharmacolddieersité de Limoges | 2014 70



Parmi les patients chez lesquels la créatininémétéadosée a M1 et a M12, ce
parametre était plus éleve d’au moins 20% par nd@pta meilleure valeur obtenue au cours
du 1* mois post-greffe chez 35,2% des patients évaluwBséune des deux périodes. Le score
de qualité de vie de la dimension « Qualité dessseiétait plus faible chez les patients avec
une augmentation de la créatininémie au cours geclaiere année post-greffe (73,0 + 16,1
vs. 80,5 + 12,3 a M1 et M12 respectivement, p<0,0@8pendant, il n'y avait pas de
différence du score de qualité de vie pour leseautimensions entre ces deux groupes de

patients.

Parmi les patients avec un retard de reprise flenlztion rénale, les scores de qualité
de vie des différentes dimensions du ReTransQolerdtasimilaires a M1 et M12

post-transplantation.

11.1.4.4 — Acceptabilité et faisabilité des auto-egtionnaires

L’enquéte d’acceptabilité a été complétée par 2&tepts inclus dans Epigren. Pour
80,9% d’entre eux, le remplissage de l'auto-questiire était acceptable. En effet, pour la
majorité, I'auto-questionnaire était facile a coétpt (91,1%), sans aide (88,0%) et dans un
temps satisfaisant (58,2%). Ces résultats étaremiceord avec le taux de remplissage élevé
de l'auto-questionnaire (87,5%).

Une enquéte de faisabilité et d’acceptabilité ssiaéte complétée par 'ensemble des
investigateurs. Tous ont indiqué que les scorequddité de vie et leurs évolutions dans le
temps pouvaient étre utiles pour le suivi des p#die De plus, le remplissage de
'auto-questionnaire par les patients ne reprégepi@s une contrainte dans la pratique

médicale pour 84,6% des médecins investigateurs.
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[1.1.5 - Discussion

Il s’agit de I'une des premiéres études en tramsateon rénale ayant permis le recueil
prospectif de nombreuses données pharmacologifaéerhents, évenements indésirables,
observance aux immunosuppresseurs, exposition amxmumosuppresseurs et

pharmacogénétique) en complément des donnéesudmiq

Le dossier médical et I'auto-questionnaire ont @téisis puisque leur combinaison
semblait la plus pertinente. L'auto-questionnati@téien accepté par les patients ainsi que
par les médecins. Le recueil des évenements iatdss par le dossier médical et par
l'auto-questionnaire a montré que le point de ves thédecins et des patients différaient
(pour les infections ou les difficultés sexuelles pxemple). De plus, I'observance, les scores
de qualité de vie des dimensions « Santé menta&e % Peur de la perte du greffon »

diminuaient entre la premiere et la troisieme arpws-greffe.

Les patients inclus dans la cohorte Epigren étaigmtesentatifs de la population de
transplantés rénaux. Les patients de notre cobwe®nt un age similaire a celui des patients
du registre Cristal (moyenne + écart-type: 50,933¥s. 51,7 £ 15,4 ans) (1,129) et du
registre ANZDATA (médiane : 53,0s. 47 ans) (23,130). Le rapport homme/femme était
aussi similaire dans la cohorte Epigren et dangelgistre Cristal (63,1%vs. 64,0%,
respectivement) (1) et le registre SRTR (61,2%d)5p,La cause principale de transplantation
rénale du registre ERA-EDTA (36), tout comme daasrdgistre Cristal (1,129) est la
glomérulonéphrite ou la glomérulosclérose, de lanménaniére que dans la cohorte Epigren.
Les résultats biologiques étaient ceux retrouvésfain générale chez les patients
transplantés rénaux et la répartition des groupegusns était la méme que dans le registre
Cristal (1,43) ou dans la population francaise gdeé (131). La proportion de
retransplantation pour les patients de la cohagpigrEn était proche de celle retrouvée dans le
registre Cristal (14,6%s.13,4%) (1,129), dans le registre ANZDATA (12,0%3,130) et le
registre SRTR (12,1%) (9,15).

Les outils de recueil des données pharmaco-clisiqu été évalués au cours de la

premiére période de I'étude. Les interfaces avecplearmacologues avaient été choisies
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comme référence car ces personnes avaient acaesrat patient, a I'auto-questionnaire et
au dossier médical pour ces interviews. En tant spécialistes des médicaments, les
pharmacologues pouvaient poser des questions isp&sfaux patients afin de lever certaines
divergences entre les outils de recueil analyséss aussi évaluer I'observance au traitement
et discuter des événements indésirables. L'entretieec le pharmacologue était aussi
confidentiel et sans influence externe. Cependantéférence utilisée n’était pas idéale
puisque ces interfaces n’étaient pas anonymes, gtksence du pharmacologue en tant que
professionnel de la santé pouvait influencer laonép des patients. Finalement,
l'auto-questionnaire a été sélectionné pour la s@eopartie de I'étude avec le dossier
médical. Le carnet patient a été abandonné. De pdusjuéte d’acceptabilité remplie par les
patients a propos de l'auto-questionnaire nousrdocge dans ce choix, bien que certains
patients aient complété jusqu’'a 8 questionnaires. poportion de questionnaires non
récupérés s’expliquait par différents facteursnda-retour des questionnaires par les patients
et l'oubli de distribution du document par les dmps investigatrices. L'utilisation de
I'auto-questionnaire en pratique courante poupaimettre de promouvoir le dialogue entre
les patients et les médecins. Il pourrait ausse éaitilisé comme outil d’éducation
thérapeutique. Ainsi, les patients auraient la ipdgé d’évaluer leur observance et de
comprendre les  événements indésirables  potentiefiem attribuables  aux

immunosuppresseurs.

Les patients ayant répondu n’avoir aucun effet sgame au cours de la premiere
année post-greffe avaient été inclus avant®¥ fois de greffe. Les médecins n'avaient
déclarés ni d’évenement indésirable, ni de rejetsdi@ dossier médical pour ces deux
patients. Il s’agissait de la premiere transplamtapour les deux patients. lls avaient été
hémodialysés avant de recevoir le greffon rénalplenier patient avait attendu 5 ans et 10
mois avant de bénéficier de la greffe, alors queelond n’était resté que 2 ans et 2 mois en
dialyse. Cette différence était probablement d@gel plus avancé du second patient {85
74 ans). Ce dernier avait été néphrectomisé suite Garcinome rénal puis une néphropathie
diabétique avait atteint son second rein. Le prempéient avait perdu successivement ses

reins dans des complications post-opératoiresftirettes chirurgies.
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La comparaison entre les évenements indésirabldardé par les cliniciens et ceux
rapportés par les patients n’a été que peu étyakée’a présent. Cette analyse nous a montré
que I'approche médicale des évenements indésiratagsdifférente du ressenti des patients.
Ainsi, l'auto-questionnaire pourrait étre utilis@ys améliorer le recueil des évenements
indésirables.

Les infections étaient les évenements indésirdbeplus fréquemment déclarés par
les médecins dans le dossier médical (12,2%). L#&iénde ces infections étaient des
évenements indésirables graves (42,7%). Cela ptathablement di0 au non-report des
infections non séveéres. Cette observation traduisdamment la forte attention des cliniciens
face a ce genre d’évenements indésirables. L’'abkséacsignalement des infections dans les
auto-questionnaires par les patients s’expliquait fg fait qu’ils n’attribuaient pas ces
évenements indésirables aux immunosuppresseurgréri@ducation thérapeutique. Il leur
est en effet enseigné que les immunosuppressesssnteels a la réussite de la greffe,
favorisent les infections.

A l'opposé, les difficultés sexuelles engendraiel@s troubles dans 14,6% des
auto-questionnaires, alors que les affections dgsnes de la reproduction et du sein
n'étaient que peu rapportées dans le dossier nmédicEo). Les médecins étaient
probablement réticents a interroger les patientsceudomaine. Les patients, quant a eux,
pouvaient étre embarrassés de rapporter ce typeeréent indésirable a leurs
néphrologues. De plus, les patients déclarantg&nés par ce type d’évenement étaient agés
de 58,0 + 10,1 ans. La pérennité de l'auto-questioe en tant qu’outil de recuell
confidentiel semblait étre nécessaire afin de ridcudes réponses fiables de la part des
patients pour certains items de ce document, tejles les difficultés sexuelles. Plusieurs
études rapportent que les patients transplantéxésouffrent de dysfonctions sexuelles et
que ces troubles mériteraient d’étre davantage erebBs (132,133). Cependant, la
transplantation rénale améliore chez la majorité gatients les fonctions sexuelles par
rapport aux patients dialysés (134,135).

Le nombre important de troubles généraux (10,9%poees dans le dossier medical
par les médecins se justifiait par la nature diffée des évenements indésirables de cette
classe (asthénie, douleurs, fiévre...). Les patiemdgjuaient que les items de cette classe
d’événements indésirables (douleurs, malaises, fioatibn du visage, gonflement des
jambes et du visage) étaient responsables d’'une g@&uérée a importante dans 7,2% des

auto-questionnaires.
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Lorsque nous comparions plus précisément les évemsmndésirables du dossier
médical et ceux des auto-questionnaires, nous RIS que ceux qui étaient déclarés par
les médecins étaient souvent ceux qui provoquageptus de géne pour les patients. Nous
pourrions donc penser que les cliniciens prenaantompte la plainte des patients quant a

I'impact de ces événements indésirables.

La comparaison de la déclaration des évenementesinathles par les médecins et
celle des patients n'a été que rarement étudidelet a montré que la perception de ces deux
groupes pouvait étre différente. Cependant, cettgparaison présente quelques limites.

L’interprétation de la comparaison du nombre d'@rmants indésirables entre les
périodes post-greffe était a réaliser avec présautEn effet, la durée de ces périodes
différait : deux mois séparaient M1 et M3 alorsuquan séparait M24 et M36 bien que cela
correspondait a des visites successives. Ce schénmsuivi reproduisait le suivi médical
habituel des patients. Encore aujourd’hui, le déldire deux visites s’allonge au fur et a
mesure que la greffe s’éloigne puisque les risgleesejet aigu et d’événement indésirable
important deviennent plus faibles.

De plus, l'auto-questionnaire était un outil deusit dans lequel les événements
indésirables étaient listés. Il était impossible plgsenter une liste exhaustive car le
remplissage par le patient en serait devenu imiplesdies items présentés ont été adaptés au
vocabulaire non spécialisé des patients et regrenpajuelques fois plusieurs types
d’événements indésirables (troubles du sommeilegg@mple). Lors de la comparaison, il
devenait alors difficile de comparer des intituts dictionnaire MedDRA et les items de
I'auto-questionnaire puisque ces derniers ne caladent pas toujours. Une autre limite de
cette étude des événements indésirables était hguaad’évaluation de lI'imputabilité qui
nous aurait permis d’associer certains évenemadtsirables aux immunosuppresseurs. En
effet, les infections, les troubles du métabolisme encore le diabéte, étaient tres
probablement liés aux immunosuppresseurs. De laemiagon, la faiblesse musculaire
pouvait étre imputable aux immunosuppresseurs oxi statines. Enfin, la liste des
évenements indésirables mentionnés dans les aastignaires a évoluée au gré des
versions. Certains items ont été ajoutés alorsdipuatres ont été éliminés, l'intitulé a aussi
été quelques fois modifié en cours d’étude. L'adtn du questionnaire en cours d’étude
constituait donc une limite a cette comparaisorsquien fonction de la date de remplissage
de l'auto-questionnaire les patients avaient aadigipn une liste différente d’événements

indésirables. Cependant, Epigren était une étudefadabilité ce qui expliquait ces
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modifications en cours d’étude. Malgré tout, cettéme liste d’événements indésirables n'a
pas été adaptée en fonction des évenements leddilesés par les médecins dans le dossier
médical, mais I'analyse intermédiaire de ces evamesn’avait pas été prévue au départ.
Enfin, un certain nombre d’événement indésirabke probablement pas été signalé
malgré la complémentarité du dossier médical etl'aato-questionnaire. En effet, les
médecins et les patients sous-déclaraient probaiecertains événements indésirables.

Couzi a, lui aussi, étudié (136) la non-observagéee a I'échelle de Morisky (121)
chez les patients transplantés rénaux. Pour ntiicke £ce parametre était évalué dans les
auto-questionnaires et le taux d’'inobservance mebkst pas étre différent dans les deux
études (14,0%vs. 17,3% a M3; 22,7%vs. 30,7% a M12; et 23,6%s. 34,6% a M24).
Tsepepas et al., dans I'étude MORE, ont aussi dé#gajue I'observance, évaluée par
I'échelle ITAS, diminuait de la méme facon au codtstemps : 24,8%, 33,0% et 39,8% a
M3, M12 et M24 post-transplantation (137).

L'utilisation de I'échelle de Morisky en pratiqueurante pourrait permettre aux
médecins de détecter les patients non-observantsl'afiapter leur éducation thérapeutique
et ainsi améliorer la survie du greffon.

Cependant l'utilisation d’un auto-questionnaire pbévaluation de I'observance des
patients est souvent associée a un biais de déafafauisque ces derniers ont tendance a
sous-déclarer la non prise de leurs traitementsefiat, les questionnaires étant remis au
personnel médical et/ou paramédical a la fin dupimsage, le patient peut étre géné de
révéler ou d’avouer son comportement qu’il saie ééfaste pour la survie du greffon et
venant a I'encontre des recommandations médicBleslus, les patients ayant accepté de
participer a une étude clinigue sont souvent phseovants que la population générale (136).

Une limite de la mesure de I'observance dans |@&tkgigren était qu’elle n'a été
évaluée que par l'intermédiaire d’'un auto-questérg) alors que la conférence de consensus
de 2009 recommande d'utiliser plus d’'une approahgr pnesurer I'observance (138). Nous
n'avions pas utilisé de monitoring électroniquelarise des traitements bien qu'il s’agisse
du gold-standard pour I'évaluation de I'observarmsdie pratique représentait un codt trop

important pour le suivi des patients d’'une étudeal®rte institutionnelle.
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Cependant, les questions spécifiques a notre @udemplémentaires a I'échelle de
Morisky (121) nous ont permis d’approfondir lesscais de non-observance des patients et de

connaitre les difficultés de respect du traitememhunosuppresseur.

La qualité de vie des patients transplantés rémaclys dans Epigren est proche de
celle retrouvée dans d’autres études utilisanted&rBnsQol pour I'évaluation de ce parameétre
(62,111,139). L’euphorie qui suit la transplantat&st souvent peu a peu remplacée par des
doutes, des questions voire méme un sentiment kpalstliké ce qui pouvait expliquer la
diminution du score de qualité de vie de la dimemsk Santé mentale ». De méme, la
diminution du score de qualité de vie de la dimemsi Peur de la perte du greffon »
s'interprétait comme I'augmentation de la peur ejetret du retour en dialyse.

L’étude Epigren nous a permis de recueillir et t'eprendre les premieres analyses
des données pharmacologiques tels que les traitesmefiobservance aux
immunosuppresseurs, les évenements indésirablagjealité de vie, ce qui était rarement le
cas dans les études de cohorte des patients tmaté&prénaux. L’'auto-questionnaire pourrait
aussi favoriser le dialogue entre les patienteginiédecins. Des analyses plus approfondies
des relations entre la survie du greffon et lesetsppharmacologiques, en complément des
données cliniques, pourrait nous permettre de neeaxprendre les déterminants de la survie

du patient & long terme.

Cette cohorte a été poursuivie par I'étude Ephegtécrite dans une partie ultérieure.

La description du design de la cohorte EPIGREN,clsctéristiques des patients,
I'évaluation et le choix des outils de recueil desnées pharmaco-cliniques, la comparaison
de déclaration des évenements indésirables fombfetod’une publication soumise dans

European Journal of Clinical Pharmacolo@&nnexe 4).
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ABSTRACT

PurposePharmacological data are rarely considered in iehad kidney transplant patients
(KTR). The objective was to set up a cohort stuflK®R in order to collect pharmaco-
clinical data.

Methods: EPIGREN was a French multicentre cohort study 3if patients with a kidney
graft for less than 10 years and followed for ug8months. Pharmacological, biological and
clinical data were collected regularly using thimichl file, a self-administered questionnaire
and a follow-up notebook. These collection toolsrevéested by a sensitivity-specificity
analysis in order to select the best one(s) forrédporting of medications, adverse events
(AE) and adherence.

Results:Beyond the 18 month of the study, the self-administered questiire was kept
since it was the most sensitive and had a goodifggcfor collection of predefined
pharmacological parameters. For almost half ofphigents, at least one AE was declared in
the clinical file, whatever the post-transplantatiperiod. Infections (12.2%), general
disorders (10.9%), metabolism and nutrition dissd®.3%) were the most frequent. In the
questionnaire, muscle weakness (23.8%), sleepd#isni(23.6%) and tremor (18.8%) were
the most frequently reported AE. Nonadherence asméd significantly over time and
omission was the main reason. Quality of life, eatgd using the ReTransQol questionnaire,
decreased significantly in the ‘mental health’ dedr of losing the graft’ dimensions.
Conclusion:This cohort should facilitate further analysistbé relationships between graft
survival and these pharmacological aspects, intiaddio clinical data, may help to better

understand the determinants of long term patietdoooe.
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[I.2 — Evaluation d’'une échelle de qualité de vie

La qualité de vie peut étre influencée par I'émtsdnté, les évenements intercurrents,
le niveau socio-démographique du patient transplagnal. Elle peut aussi avoir un impact
sur I'état de santé et la force mentale du suj@bsérvance aux traitements et la survie du
greffon rénal.

Les généralités ont présenté plusieurs outils détimn de la qualité de vie : échelles
génériques mais aussi outils spécifiqgues aux ttansgs rénaux. Ces questionnaires doivent
répondre a de nombreux criteres pour que I'on giasde la fiabilité et de la validité de

I'évaluation de ce paramétre subjectif.

Le développement et la validation d’'un questiormale qualité de vie est une
approche multidisciplinaire faisant intervenir degdecins cliniciens, ici des néphrologues,
des psychologues, des statisticiens, des socidodtlee nécessite aussi la participation de
nombreux patients (140).

L’analyse n’est possible qu’avec un retour suffisaant important de questionnaire de
la part des patients (acceptabilité) et avec ur theuréponse d’au moins 50% pour chacune

des dimensions évaluées (faisabilité).

Puis, les propriétés psychométriques du questiomrsmint étudiées : sa validité, sa
fiabilité et sa sensibilité aux changements.

[1.2.1 — Acceptabilité et faisabilité

L’acceptabilité et la faisabilité sont évaluées fenction du taux de réponse au
questionnaire, du taux d’items non complétés et efésts plancher et plafond (soit le
pourcentage de patients ayant choisi la premierdaoderniere réponse a une question,

respectivement).

Les données manquantes ne doivent pas excéder Bfclpacune des questions, les

effets plancher et plafond ne doivent pas dépasise:
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I1.2.2 — Propriétés psychométriques d’un questionnige de qualité de vie

Les propriétés psychométriques se deéfinissent jeaisdmble des propriétés qui
permettent d’évaluer la qualité d'un questionnaftimsi, la validité de structure et la validité
de critere sont évaluées, puis la cohérence in&trfeereproductibilité permettent d’évaluer la
fiabilité, enfin une analyse de sensibilité auxrgdements est réalisée (141).

[1.2.2.1 — La validité

Un questionnaire est valide s’il permet de mescegpour quoi il a été congu. Lors de
sa conception, la validité d’'un outil de mesurelalgualité de vie est considérée dans une

population donnée. Si le questionnaire doit étreppsé a une population différente, la

validité doit étre a nouveau étudiée dans cetteelt®ipopulation.

[1.2.2.1.1 — La validité de structure

La validité de structure ou « construct validitgtudie la structure conceptuelle du

questionnaire.

Des tests de corrélation sont employés afin ddi@édue les items du questionnaire
forment un ensemble homogene (caractérisé pareffictent d’homogéeneéité) mais aussi que
chacun des items est spécifique a sa dimensianéiloue a la mesure de la dimension ciblée
par le questionnaire (validité discriminante) :

- le coefficient d’homogénéité (IIC) exprime la cdatéon de chaque question a sa

dimension en calculant le coefficient de corrélatie Pearson,

- la validité discriminante (IDV) détermine si chagyueestion est mieux corrélée avec

la dimension gu’elle est censée représenter qu’ageautres dimensions en calculant

le coefficient de corrélation de Pearson.

De plus, la validité de convergence est examinéeupa analyse en composante
principale (141-143).

L’analyse en composante principale a été réalisdépendamment a chaque délai

post-transplantation.
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Une valeur d’lIC comprise entre 0,4 et 0,8 (144)14ksi qu'une valeur maximale de
I'IDV inférieure a la valeur minimale de I'liC somtes éléments nécessaires pour conclure a
une structure satisfaisante du questionnaire. Gnslpérieur a 0,8 indique une redondance

parmi les items de la dimension analysée.

[1.2.2.1.2 — La validité de critére

La validité de critére consiste a étudier la catiéh du questionnaire avec une échelle
de référence mesurant la méme caractéristique ésteprant des caractéristiques

psychométriques bien établies.

Le questionnaire de qualité de vie de réeféerencé&mdeament choisi est le SF-36, une

échelle largement utilisée, reconnue et publiéer@l

La corrélation entre les scores moyens de quaditeiel de chacune des dimensions

des deux questionnaires est étudiée.

La validité de critere est explorée en calcularst ¢eefficients de corrélation de
Pearson entre chaque dimension du ReTransQol gtieltamension du SF-36.

Cependant, seules les corrélations entre dimengpimthies sont a prendre en compte.
En effet, une corrélation positive ne signifie pae le SF-36 et le ReTransQol mesurent la
méme dimension mais plutdt qu’il existe une relatientre les dimensions des deux

guestionnaires.

[1.2.2.2 — La fiabilité

La fiabilité est 'une des caractéristiques lessphaportantes pour assurer la qualité de
la mesure d’un critere subjectif rapporté par utiepd ici la qualité de vie. Le questionnaire
doit fournir des scores de qualité de vie compasadans des situations comparables. Ainsi,
si aucune modification notable n’est survenue dange du patient, des mesures successives
de la qualité de vie a I'aide d’'un méme instrumawitvent conduire a des résultats similaires

ou trés proches.

La fiabilité est évaluée par la cohérence intetrla eeproductibilite.
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[1.2.2.2.1 — La cohérence interne

La cohérence interne, dans le cas d’'un questiomrder qualité de vie, permet de
vérifier que les items d’'une méme dimension sotdrinorrélés et donc qu’ils mesurent bien

une méme dimension.

Cette qualité est évaluée par le coefficient ad&ronbach (146) :
L PR T )
k-1 o2

ou k est le nombre d'items de la dimensiog, la variance du score total de la dimension et

[Equation 1]

a}?i est la variance du score de l'item.

Ici, le coefficient permet d’estimer la fiabilitéiterne des scores de qualité de vie
obtenus grace au ReTransQol. Le coefficient alph&bnbach varie entre 0 et 1. Plus le
coefficient est élevé, plus la cohérence internesassfaisante, ce qui signifie que les items
sont corrélés entre eux dans la dimension etudi€é) (Une valeur supérieure a 0,7 permet de

conclure a une cohérence interne correcte (141,485,

11.2.2.2.2 — La reproductibilité

La reproductibilité évalue la capacité du questarena fournir des scores de qualité
de vie stables dans le temps, lorsqu’aucun éveérntemedifiant I'état de santé ne survient
entre deux périodes de mesure dans un méme greygegidnts.

La comparaison des scores moyens de qualité ddevihaque dimension entre deux

périodes est réalisée par un test t de Studentquhantillons appariés.

[1.2.2.3 — Sensibilité aux changements

La sensibilité aux changements correspond a lacdépdu questionnaire a rendre
compte des variations perceptibles de la qualitéiel@u cours du temps sous l'influence de
la santé (traitements, co-morbidité...). Ainsi, urorecde qualité de vie significativement
différent chez un patient présentant un « évenemgticalement significatif » entre deux
périodes d’évaluation démontre la sensibilité desjonnaire a détecter I'impact de cet

évenement sur I'évolution du score de qualité éede la dimension considérée.
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Une comparaison des scores de qualité de vie datne périodes successives parmi
les patients présentant un « événement médicalesigmificatif » est effectuée grace a un

test t de Student pour échantillons appariés.

De plus, afin d’étudier I'effet d’'un événement ajue significatif sur le score de
qualité de vie des patients, on calcule I'indicdedCohen :

différence de QdV entre deux périodes

dCohen -

écart — type de la différence
[Equation 2]

ou QdV est la qualité de vie.

Un indice d de Cohen compris entre 0,2 et 0,3 ttadufaible effet de I'événement
sur le score de qualité de vie, un effet moyenesil proche de 0,5 et un fort effet s’il est

supérieur a 0,8.

[1.2.3 — Réévaluation d'une échelle de qualité deiev chez les patients

transplantés rénaux : le ReTransQol

Apres quelques années d'utilisation, les propriéigguestionnaire de qualité de vie
ReTransQol devaient étre réévaluées chez un pmisdgnombre de patients transplantés
rénaux. En effet, les propriétés du ReTransQohamatent la confirmation de sa structure, et
le nombre de questions devaient étre amélioreesddiire plus adaptées a I'utilisation du
questionnaire en routine. Apres avoir été test& dbe patients de la cohorte Epigren, le
questionnaire ReTransQol a été retravaillé et &afin d’obtenir une nouvelle version
(version 2). Ce travail, réalisé dans son intégratiar 'équipe de Marseille (EA 3279 :
« Santé publigue et maladies chroniques: qualgévik, concepts, usages et limites,
déterminants », dirigée par le Pr Pascal Auquiest tres brievement décrit dans le
paragraphe 11.2.3.3.

La création du questionnaire ReTransQol ainsi gue2évaluation dans une seconde
version ont été réalisées a partir de groupes tenps greffés rénaux depuis plus d’'un an.
Cependant, la qualité de vie de ces patients pouivaluer significativement au cours de
cette premiére année de transplantation rénalgentible donc nécessaire de disposer d’'un
questionnaire de qualité de vie en francais etleghour cette période.
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L'un des objectifs de cette these était d’appligeiede valider la seconde version du
ReTransQol chez des patients greffés rénaux depoiiss d’'un an grace aux données de la
cohorte Epigren. Il s’agissait d’un travail collabtf entre I'équipe de Marseille (EA 3279) et
celle de Limoges (Inserm UMR-S850 : « Pharmacolafge immunosuppresseurs et de la

transplantation », dirigée par le Pr Pierre Marfjuet

[1.2.3.1 — Résultats du développement du ReTrans@akion 1

La premiere version du ReTransQol a été validéeegaux données d’'une étude
transversale multicentrique entre mars 2007 et @8BG8 incluant 355 patients francais

transplantés depuis plus d’'un an (111).

Les propriétés psychométriques obtenues ont renguossible l'utilisation de ce
questionnaire chez les patients transplantés réaptes un an de greffe afin d’évaluer leur
qualité de vie. Il permet de déterminer efficacemdiimpact des traitements

Immunosuppresseurs (Annexe 3).

[1.2.3.2 — Application du ReTransQol version 1 auxyatients

transplantés rénaux greffés depuis moins d’'un an

La version initiale du ReTransQol (version 1) (1418té testée chez les patients de la
cohorte Epigren qui avaient répondu au questioanaurant la premiere année de

transplantation rénale.

La cohérence interne du questionnaire n’était jpéisfaisante dans cette population
puisque le coefficient de Cronbach de la dimensidmaitements » était inférieure a 0,7.

De plus, lorsque I'analyse en composante principad#é effectuée avec les données
des patients Epigren ai™ mois post-transplantation, les résultats ont néogtre plusieurs
questions de la version initiale du ReTranQol étaiedistribuées dans des dimensions
différentes de celles auxquelles elles apparteh@&é@ralement, ou avaient un coefficient de

corrélation faible (<0,4).

Ces résultats suggéraient que la version initial&kdTransQol n’était pas applicable
aux patients greffés depuis moins d’'un an. Au vucds résultats, des modifications du

questionnaire ReTransQol étaient nécessaires afiil qoit applicable aux patients
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transplantés rénaux greffés depuis moins d’'un as.deux principales voies d’amélioration
du ReTransQol explorées par 'EA 3279 ont donc été
- la diminution du nombre de questions,

- la consolidation de la structure du questionnaire.

11.2.3.3 — Réévaluation du ReTransQol

La réévaluation du ReTransQol, réalisée en 3 phaseécessité I'étude de 2 groupes
indépendants de patients transplantés depuis plus ah (139). Les données de 1 059
patients inclus dans une étude multicentrique mené® mars 2007 et mars 2008 dans huit
régions de France participant au registre REIN perinis d’effectuer les deux premiéres
phases de l'analyse. Pour la troisieme phase, temébs de 1591 patients de I'étude
multicentrique QUAVIREIN (Etude nationale de qualile vie — volet greffe et dialyse)
menée entre mars 2011 et septembre 2012 dans iBhgdrancaises participant au registre
REIN ont été utilisées.

Au cours de la premiere phase, I'analyse en conmpesarincipale a montré une
structure non satisfaisante du questionnaire peigiusieurs items n’étaient pas classés dans
leur dimension initiale. Cette étape a permis diéler 10 questions. Puis, I'analyse du
coefficient d’homogénéité et des effets plancheplatond a permis d’éliminer 3 questions
supplémentaires. Ce processus itératif de sélectas items a finalement abouti & une
seconde version du ReTransQol comprenant 32 questiéparties dans les 5 mémes
dimensions. Seule la dimension « Santé mentaleété arlenommée en « Fonctionnement
social » puisque cela permettait de mieux qualléer5 items de cette dimension. Un groupe
multidisciplinaire composé de méthodologistes, mélplgues et enquéteurs a accepté la
suppression des 13 items et validé les modificatigm ont permis d’aboutir a la nouvelle
version du ReTransQol :

— 8 questions dans la dimension « Santé physiquél); (P

- 5 questions dans la dimension « Fonctionnemenalso¢SF),

— 8 questions dans la dimension « Qualité des so{MC},

— 5 questions dans la dimension « Traitements » (TR),

— 6 questions dans la dimension « Peur de la pertgaffon » (FG).

L’ensemble des propriétés psychométriques de lansiecversion du ReTransQol ont
été validées durant la deuxieme phase de 'analyse.
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Enfin, au cours de la troisieme phase, la structiee la seconde version du
ReTransQol a pu étre confirmée (Annexe 4) (139).

11.2.3.4 — Application du ReTransQol version 2 aypatients Epigren

Afin de valider la seconde version du ReTransQekdes transplantés rénaux greffés
depuis moins d’'un an, les données des patientsa dmhorte Epigren ayant répondu au
questionnaire au cours de la premiere année pefegmt été utilisées.

Ainsi, les 1 331 questionnaires complétés par 3pts ont pu étre exploités et se
répartissaient de la facon suivante: 334 questioe®m remplis au °1 mois
post-transplantation (M1), 298 a M3, 268 a M6, a3V19 et 194 a M12.

Les caractéristiques démographiques et médicalespdéents ayant répondu au
ReTransQol a un mois post-transplantation sonftééalans le Tableau 7.
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Tableau 7 : Caractéristiques démographiques et médicalesatenfs de la cohorte Epigren
au T mois post-greffe ayant participé a I'évaluation EBaTransQol version 2 chez les
transplantés rénaux depuis moins d’un an (n=334rda)

Age 51,2 + 13,2 ans
Hommes 63,2%
Situation familiale

Vit seul 26,7%

En couple 56,0%

Autres (collocation, seul avec enfants...) 17,3%
Situation professionnel

Employé 31,6%

Sans emploi 68,4%

Retraité 49,7%
Niveau d'étude

Primaire 20,1%

Secondaire 49,7%

Université 30,2%
Modalité de dialyse

Hémodialyse 91,6%

Dialyse péritonéale 8,4%

Durée de la dialyse 2,8 +3,8ans
Tabagisme

Actif 8,6%

Sevré 56,3%
Comorbidités

Hypertension artérielle 65,2%

Diabete 15,3%
Données rapportées par le patient

Evenements indésirables 61,3%

Non observance 3,4%

Les patients ayant complété le ReTransQol aprésmais de greffe étaient
majoritairement des hommes, vivaient principalemamtcouple et étaient pour la plupart
retraités. lls avaient essentiellement été traigs hémodialyse avant de bénéficier d’'une

transplantation rénale.

Les analyses statistiques ont été réalisées avigidel SPSS version 19.0 (IBM
Corp., Armonk, NY).
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11.2.3.4.1 — Acceptabilité et faisabilité

Mille huit cents soixante et un questionnaires i@mtad( étre distribués aux patients
entre I'inclusion et la premiere année post-traasiaition des patients (le nombre exact de
questionnaires effectivement distribué étant iriabie). Mille trois cents trente et un

questionnaires ont été retournés, soit un tauxreeour » de 71,5%.

Tableau 8 : Acceptabilité et faisabilité du ReTransQol versbohez les patients Epigren

M1 M3 M6 M9 M12

Données manquantes (%) 3,9 1,7 3,0 0,8 15

PH Effet plancher (%) 0,6 0,3 0,8 0 0
Effet plafond (%) 0 0,3 0 0 1

Données manguantes (%) 4,2 2,7 2,6 1,7 2,6

SF Effet plancher (%) 0 0 0,4 0 0
Effet plafond (%) 18,4 16,2 13 13,3 15,8

Données manquantes (%) 4,2 3,0 3,7 2,1 2,1

MC Effet plancher (%) 0,6 0 0,4 0 0
Effet plafond (%) 11,3 8,7 9,7 11,6 12,6

Données manquantes (%) 45 2,7 45 1,7 1

TR Effet plancher (%) 0 0 0 0 0
Effet plafond (%) 11,9 10,0 11,7 15,5 11,4

Données manguantes (%) 4,8 4,7 3,3 13 1

FG Effet plancher (%) 0,3 0,4 0,8 0 0,5
Effet plafond (%) 0,6 1,1 1,2 1,7 1,6

PH : Physical Health / Santé physique

SF : Social Functioning / Fonctionnement social

MC : Medical Care / Qualité des soins

TR : Treatements / Traitements

FG : Fear of losing the Graft / Peur de la pertegghifon

Pour chaque dimension, moins de 5% des scores alg#éqde vie n’ont pas pu étre
calculés du fait d’'un pourcentage trop importantdidenées manquantes (>50%). De plus, un
effet plancher inférieur a 1% et un effet plafontérieur & 20% ont été retrouvés quelle que

soit la dimension et le délai post-greffe (Tabl8xu

L’acceptabilité et la faisabilité du questionnaiteez les patients de la cohorte Epigren

greffés depuis moins d’un an ont donc été jugétsfaigantes.

11.2.3.4.2 — Propriétés psychométriques du ReTrahsQ

version 2 dans la population cible
Les propriétés psychométriques doivent étre rééealypuisque la population cible
differe par le délai post-transplantation de cell@nt permis la validation de la seconde

version du ReTransQol.
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11.2.3.4.2.1 — Validité du questionnaire

11.2.3.4.2.1.1 — Validité de structure

Les valeurs du coefficient d’homogénéité étaiemhpnses entre 0,4 et 0,8 quelle que
soit la dimension étudiée et le délai post-grdife.plus, les valeurs maximales du coefficient
de Pearson pour la validité discriminante étaigriérieures aux valeurs minimales du
coefficient d’homogénéité pour toutes les dimensidDeci démontrait que la structure de la

seconde version du ReTransQol était validée chezétients transplantés rénaux depuis

moins d’un an (Tableau 9).

Tableau 9: Validité de structure du ReTransQol version 2 aliérentes périodes
post-transplantation chez les patients Epigren

M1 M3 M6 M9 M12
Ecgégrﬂ%‘z” 493+196 580+186 584+192 619+179 862179

PH jicmin —max)  0.45-0.77 057077 067 —0.80.54_080 056079

IDV (min — max) _ 0,03-0,35 0,03— 0,44 0,13_0,5M0,10 0,41 0,005 — 0,40
Ecgégrﬂ%‘z” 827+155 808+172 783+180 785+180 378187

SF iic imin—max) 059 -0.69 059—0.76 0,56 —0.70.60-0.77  0.63—0.77

IDV (min — max) __ 0,04-0,35 0,09— 0,43 0,11_0,4D,03_0,42 0,12 — 0,42
Ecgégrﬂ%‘z” 76,3+16,6 768+144 750+16,1 786+152 876163

MC = ic (min —max)  0.70—0.83 0,70 -0.80 0.72 —0.68.73— 0.84  0.71 —0.84

IDV (min — max) 0,06 — 0,38 0,14— 0,40 0,02_0,40,15-0,40 0,01~ 0,41
Ecgégrﬂ%‘z” 796+16,6 790+159 793+17,3 821+147 481156

TR iCmin—max) 057 -0.77 047076 0,57 —07®.53—080 045 0.80

IDV (min — max) 0,08~ 0,41 0,08— 0,40 0,23_0,49,09-0,40 0,07 — 0,41
icgéirﬂ%ee” 603+187 617+191 617+212 628+202 163193

FG " jic (min —max) 050 _0.77 0.6 076 064 0.70.68_0.76 057 —0.79

IDV (min — max) _ 0,03_0,46 0,01-0,47 0,06—0,59,01-0,49  0,01-0,51

PH : Physical Health / Santé physique
SF : Social Functioning / Fonctionnement social
MC : Medical Care / Qualité des soins
TR : Treatements / Traitements

FG : Fear of losing the Graft / Peur de la pertgghiifon
lIC : coefficient d’homogénéité
IDV : validité discriminante

11.2.3.4.2.1.2 — Validité de critére

Des corrélations positives significatives ont éauvees entre les scores de qualité

de vie des dimensions similaires du ReTransQol&fet36 (Tableau 10).
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Tableau 10 :Corrélation entre les scores de qualité de viRelransQol et du SF-36 aux différentes périodestpamssplantation

ReTransQol
Santé physique Fonctionnement social Qualité de sai Traitements Peur de la peur du greffon
SF-36 | M1 = M3 | M6 | M9 M12| M1, M3, M6 M9, M1Z M1 M3 M6 M9 M2 M1 M3 ; M6 M9 | MI12| M1, M3 M6, M9, MI12

PF | 0,6* 0,7* 0,7%* 0,6* 0,6* |02  0,3* 0,3 02* 02 [01* | 01 . 02 01 : 01 |02  02* 02 02* 01 |02 02* 03" 01 | 0,2*
RP | 06* 0,6  07* 06" 06 | 01 @ 02* 0,3* 0,3 0,2* 0 01* 02 01 01| 0% 02 0,3* 02* 02* |01 |6 01* 03> 01* | 0,2
VT 0,8* | 0,8* | 0,8** | 0,8 |[0,9% | 0,2*  0,4* 0,4 |0,4* [0,4* |02 [0,3* 0,3* 0,3* 0,3 [04** 0,4 04** (04" 0,2 [0,4* 0,3 | 04* 0,2 | 03"
BP | 0,7** | 0,6* 0,7** 0,7** 0,6* | 0,2%* | 0,3* | 0,3* 0,2 0.2* [0,2* 0,1* [02* :0,2**  0,2* |0,3* 0,2* 0,3* 0,3 0,3* |0,3* 0,3* 0,3 0,2 0,2
MH | 0,6**  0,6** | 0,6** 0,7** ' 06* |0,4** 0,5 0,6* 05* 0,6 |03 0,3 04* 04 04" |0,5%* 04* 05* 05* 05 |05* 05 05 05 0,5
SF | 0,6 0,6 0,6 06* |0,6* |0,3* [0,4* 0,5* 05* 05* |0,3* | 0,2 0,3* {0,3* {0,4* |0,4* 0,57 05* 0,4* 04 |04 04** 04 02 0,3
RE | 0,4* 06* 06" [06* 06* |02 03> 03* 03* 03* |01 | 01 ;02" 01 : 02* |01 02% 0,3* 02 0,2 [02% 0,2* 0,3* 0 2% | 0,2
GH | 0,6*  0,7** 0,7** 0,7** [0,7** | 0,3* | 0,3* | 0,4* 0,4* 0,3* [0,3* 0,4* 04* 0,4* (03" |05  06* 05 05 05* | 04"  04** 04" 03  0,4*

PF : Capacités physiques

RP : Limitations dues a I'état physique
VT : Vitalité

BP : Douleurs physiques

MH : Santé mentale

SF : Vie sociale

RE : Limitations dues a I'état émotionnel
GH : Santé percue

* . statistiquement significatif 0,05)

** 1 statistiquement significatif (90,01)
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La dimension « Santé physique » du ReTransQol fetd@ment corrélée avec toutes
les dimensions du SF-36 quel que soit le délai-gaeffe (r>0,6). La nouvelle dimension
« Fonctionnement social » du ReTransQol (anciennemeésanté mentale ») était corrélée
aux dimensions « Santé mentale » et « Vie socidie 3F-36 a M1 et M3 (0s3r <0,5) ; elle
était fortement corrélée a ces mémes dimensionFd86Sentre M6 et M12 (0sbr <0,6). En
revanche, la dimension « Qualité des soins » durdsDol n’était que faiblement corrélée
aux dimensions du SF-36<Q,4). La dimension « Traitements » du ReTransQalit ét
fortement corrélée a la dimension « Santé percde »SF-36 (0,5 r <0,6). Enfin, la
dimension « Peur de la perte du greffon » du Reslpahétait corrélée a la dimension « Santé
mentale » du SF-36 (r=0,5).

La corrélation entre les scores de qualité de ws dimensions similaires du
ReTransQol et du SF-36 était en faveur de la valide critere du ReTransQol dans la

population cible des transplantés rénaux.

11.2.3.4.2.1.3 — Analyse en composante principale

L’'analyse en composante principale pratiguée elisarit la rotation orthogonale
varimax a permis d’identifier une structure a Stéacs, identique a celle retrouvée lors de la
validation de la seconde version du ReTransQol anecvariance totale expliquée de 49,7%
a M1 a54,0% a M12 (Tableau 11).

En effet, pour la majorité des questions de la s@eoversion du ReTransQol, les
coefficients de corrélation indiquaient que lesnisese distribuaient correctement dans les
dimensions auxquelles ils appartenaient. Cependanf’ et 3™ mois post-transplantation,
les questions 44 et 45avaient un coefficient de corrélation plus élewtipla dimension
« Traitements » alors qu’elles étaient censéesrggpaa la dimension « Qualité des soins ».
De la méme maniére, au™Imois post-transplantation, la question 15possédait un
coefficient de corrélation plus élevé pour la disien « Traitements ». En revanche, 4U°6
et ™ mois post-transplantation, les items d’une ménmeedsion semblaient partager un

méme concept et les coefficients de corrélatiorgtaatisfaisants (>0,4).

! Q44 : Vous sentez-vous suffisamment informé(evpére néphrologue ?

Q45 : Vous sentez-vous suffisamment informé(e) eomnt les complications de la greffe ?

2 Q15 : Réussissez-vous & oublier le fait d'étedfg(e) ?
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Tableau 11 :Analyse en composante principale aux différenégges post-transplantation

M1

PH

M3 M6 M9

SF

M9

MC

M9

M1

TR
M3

M6 !

M9

FG

M3

M6

M9

0,519 .
0,631
0,487
0,768
0,698
0,617
0,696 |
0,741

Q1
Q3
Q4
Q5
Q6
Q7
Q8
Q9

PH

0,477 0,567
0,675! 0,721
0,589 0,647
0,668 0,769
0,683} 0,659
0,632: 0,639
0,693 0,609 |
0,756 0,682

0,560
0,738
0,492
0,775
0,711
0,624
0,710
0,617

M1 |

M3

| 0,340

M6

M1

M3

M6

10,322
0,305 |

M1

Q19
Q20
Q21
Q22
Q28

SF

0,367

0,757
0,782
0,535'!
0,441'

0,777:
0,719!
0,463
0,507

0,882
0,812
0,377
0,443

0,831
0,787
0,445
0,495
0,591

0,332

0,320 |

0,330 |

0,333

Q40
Q41
Q42
Q43
Q44
Q45
Q46
Q49

MC

| 0,327

0,362 |

0,513

0,534

10,312

0,509

0,808
0,759
0,876
0,797:
0,515
0,457 !
0,749
0,735

0,823
0,754!
0,849
0,675
0,289
0,294 !
0,686
0,687

0,751"
0,681
0,852
0,791!
0,717
0,661
0,752
0,736

0,836
0,736
0,862
0,818
0,611
0,632
0,700
0,807

0,516§
0,546 !

1 0,302
0,654 |
0,683 !

0,355 |

Q11
Q17
Q37
Q38
Q39

TR

| 0,315] 0,340

0,335/

0,495 |

0,328/

0,359

0,533
0,211}
0,708
0,655
0,550 ;

0,501 !
0,210
0,632 !
0,567 |

0,711
0,217
0,615
0,669

0,714
0,220
0,514
0,674
0,422

0,300

0,380

Q15
Q16 :
Q29 :
Q30 =
Qa1 |
Q32 :

FG

0,344 0,410 0,402

1 0,315

0,373 !

0,305]

0,700!

' 0,354

0,276 !
0,311
0,694
0,704
0,759 !
0,643

0,364
0,584 !
0,599
0,728
0,701 !
0,673

0,554 |
0,714}
0,575
0,636
0,773
0,732!

0,584
0,741
0,560
0,658
0,729
0,768

Seuls les coefficien

ts de corrélation supériels3a&sont indiqués dans ce tableau (sauf lorsgaisde celui d’un item pour sa propre di

PH : Physical Health / Santé physique

SF : Social Functioning / Fonctionnement social

MC : Medical Care

/ Qualité des soins

TR : Treatements / Traitements
FG : Fear of losing the Graft / Peur de la pertgmehifon

mension).
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La seconde version du ReTransQol était valide tdepatients transplantés rénaux a
partir du 3™ mois post-transplantation puisque la structureuiestionnaire était applicable &
la population cible des ce délai post-greffe. Despldes corrélations positives significatives
entre les dimensions proches du SF-36 et du ReQr®nduisaient a conclure a la validité
de la seconde version du ReTransQol chez les patieansplantés des leuf™s mois de
greffe.

11.2.3.4.2.2 —Fiabilité du questionnaire

11.2.3.4.2.2.1 — Cohérence interne

Le coefficient alpha de Cronbach eétait inférieur 0¥ pour les dimensions
« Fonctionnement social » aff inois post-transplantation, et « Traitements » 4§ & ¢™m®
mois post-transplantation respectivement (Tableau Pour les autres dimensions, ces
valeurs étaient acceptables@ronbach >0,7).

Tableau 12 :Coefficients alpha de Cronbach de chaque dimerdiioReTransQol version 2
selon le délai post-greffe

M1 M3 M6 M9 M12
PH 0,83 0,84 0,85 0,84 0,84
SF 0,65 0,71 0,70 0,72 0,76
MC 0,90 0,89 0,90 0,91 0,90
TR 0,71 0,69 0,74 0,69 0,70
FG 0,73 0,75 0,82 0,82 0,76

PH : Physical Health / Santé physique

SF : Social Functioning / Fonctionnement social

MC : Medical Care / Qualité des soins

TR : Treatements / Traitements

FG : Fear of losing the Graft / Peur de la pertgaiifon

Malgré un coefficient alpha de Cronbach inférieurO& pour les dimensions
« Fonctionnement social » a M1 et « Traitementdd3aet M9, la moyenne de ce paramétre
était satisfaisanter(Cronbach > 0,7) quel que soit le délai post-greffe
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11.2.3.4.2.2.2 - Reproductibilité

Selon une concertation pluridisciplinaire (clinitse pharmacologues, statisticiens), la
liste des événements (d'aprés la terminologie MedDRL24)) considérés comme
médicalement significatifs comprenait, pour la dation du ReTransQol :

— événement indésirable grave selon la définitionlemes pratiques cliniques pour

les recherches biomédicaleise( hospitalisation non programmée ou prolongation

d’hospitalisation, mise en jeu du pronostic viiaValidité ou incapacite) (125),

- rejet de greffe,

- diabéte,

— aggravation significative de la fonction rénale,

- réactivation du CMV,

— cancers cutanés,

- infections (bactériennes, virales, fongiques owagisaires),

— troubles gastro-intestinaux,

— cancers et lymphomes post-transplantation,

— évenements indésirables percus comme génants sugérants par le patient:

faiblesse musculaire, douleurs articulaires, tremignts, prise de poids, troubles du

sommeil, difficultés sexuelles.

Seuls les évenements les plus pertinents (rejeésieénents indésirables graves) ont
finalement été retenus pour réaliser I'analyse aleeproductibilité et de la sensibilité aux

changements.

La reproductibilité des scores de qualité de vieckaque dimension de la seconde
version du ReTransQol a été évaluée entré™@ed le 6™ mois post-transplantation chez les
patients ne présentant pas de rejet ou d’événenaggirable grave (Tableau 13).
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Tableau 13 :Evolution du score de qualité de vie de chaquesdsion du ReTransQol entre
M3 et M6 chez les patients sans événement médiealesignificatif

Score de qualité de vie Différence du score de qualité de vie

n  DPG Moyenne * écart-type Moyenne * écart-type
PH 135 mg 23:? s 1;:8 1,5+13,9 0,21
SF 136 mg géé s 1?2 0,9+ 12,0 0,40
MC 136 mg ;g:g N igg 13+ 9,9 0,12
TR 136 mg ;g:g N ig:g 0,5+12,9 0,64
FG 136 mg gjﬁ s g:; 0,5+12,6 0,61

PH : Physical Health / Santé physique

SF : Social Functioning / Fonctionnement social

MC : Medical Care / Qualité des soins

TR : Treatements / Traitements

FG : Fear of losing the Graft / Peur de la pertgifon
DPG : Délai Post-Greffe

Parmi les patients ne présentant pas d’évenemenbriamt (rejet ou évenement
indésirable grave notamment), aucune différenceifgigtive du score de qualité de vie n'a

été détectée (Tableau 13).

La cohérence interne satisfaisante et la reprdailit#i correcte du questionnaire de
qualité de vie ReTransQol permettaient de concduuae bonne fiabilité de ce dernier dés le

3éme

mois post-transplantation.

[1.2.3.4.2.3 — Sensibilité aux changements

Parmi les patients présentant un rejet aigu ouvémement indésirable grave (125)
entre le 8™ et le 6™ mois post-transplantation (n=18), la diminutionstwre de qualité de

vie était significative pour toutes les dimensigms0,05) (Tableau 14).
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Tableau 14 :Evolution du score de qualité de vie de chaquesdsion du ReTransQol entre
M3 et M6 chez les patients avec un événement médiest significatif (n=18 patients)

Score de qualité de vie Différence du score de qualité de vie

DPG Moyenne * écart-type Moyenne * écart-type
PH mg 2‘11:2 s Zi 234+ 23,1 <0,001
SF mg 32:3 s gg 53+ 10,3 0,044
MC mg ;i% s 141“11 6,8+ 13,1 0,042
TR mg 23:2 : ig:g 12,1+ 14,6 0,003
FG mg ig:g s ;Z:g 8,2+10,8 0,005

PH : Physical Health / Santé physique

SF : Social Functioning / Fonctionnement social

MC : Medical Care / Qualité des soins

TR : Treatements / Traitements

FG : Fear of losing the Graft / Peur de la pertgaifon
DPG : Délai Post-Greffe

Le rejet ainsi que les évenements indésirablesegravaient donc un impact négatif

sur la qualité de vie des patients.

L'indice d de Cohen a été calculé entre les scoesqualité de vie de chaque
dimension entre les patients ne présentant pagmainents et ceux pour lesquels un rejet ou

un évenement indésirable grave avait été répergdakleau 15).

Tableau 15 :Indice d de Cohen de chaque dimension du ReTrdns6do les patients avec
ou sans evenement meédicalement significatif entdeeMVI6

PH SF MC TR FG
Patients avec rejet ou évenement indésirable gradie40 0,42 0,61 0,68 0,40
Patients sans changement 0,08 0,05 0,09 0,03 0,03

PH : Physical Health / Santé physique

SF : Social Functioning / Fonctionnement social

MC : Medical Care / Qualité des soins

TR : Treatements / Traitements

FG : Fear of losing the Graft / Peur de la pertegeidfon

Ces données démontraient, chez les patients pa@ésem évenement, un effet fort de
I'évenement sur le score de qualité de vie de i@edsion « Santé physique »cdgn> 0,8),
un effet modéré sur les scores de qualité de véedimensions « Qualité des soins » et

« Traitements » (0,5 <cghen< 0,8). L'effet était plus faible mais significkBur le score de
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qualité de vie des dimensions « Fonctionnementakecet « Peur de la perte du greffon »
(dcohen> 0,3).

En revanche, chez les patients ne présentant pagvenement meédicalement
significatif (rejet ou évenement indésirable grave)’y avait pas de différence sur les scores

de qualité de vie de chaque dimension évaluggd0,1).

Ainsi, nous pouvons conclure que le ReTransQol éensible aux changements de

qualité de vie entre I8 et le 6™ mois post-transplantation.

L’'analyse de la reproductibilité et de la sendi®ilhux changements n’a pas pu étre
réalisée aux autres périodes post-transplantati@wveé. M9 et M9vs.M12) car le nombre de

patients pour les lesquels un rejet ou un évenemdésirable grave déclaré était trop faible.

La réévaluation de la seconde version du ReTransQet les patients Epigren, en
collaboration avec I'équipe de Marseille (EA 32&9jorigine de ce questionnaire de qualité
de vie, fait I'objet d’une publication qui va éfpeochainement soumise da@siality of Life
Researcl{Annexe 5)

FRUIT Dorothée | Thése de doctorat Pharmacolddieersité de Limoges | 2014 99



ARTICLE 2:
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ABSTRACT

Background.Renal transplantation is considered as the tredtafechoice for patients with
end-stage renal disease. Health-related qualitifeo{HRQoL) of renal transplant recipients
(RTR) is very important to assess, especially dutime first year after transplantation. To
provide new evidence about the suitability of HRQueasures in renal transplant recipients
during the first post-transplant year, we exploteé internal structure, reliability, and
external validity of a French specific HRQoL instrent, the renal transplant quality of life
questionnaire second version (RTQ V2).

Methods. The data are from a French multicenter cohort ofalkeransplant patients
followed during 4 years. The HRQoL of RTR was assessed éstifat 1, 3, 6, 9 and 12
months aftertransplantation) with the RTQ V2, a specific ingtent consisting of 32
items describing 5dimensions. Socio-demographic information, clinichlaracteristics
and HRQoL (i.e., RTQV2 and SF-36) were collected. For the 5 times, Ipsyetric
properties of the RTQ V2 wereompared to those reported from the reference ptipal
assessed in the validation study.

Results. Three hundred and thirty four patients were endoll€he proportions of well-

projected items, item-internal consistency, itescdminant validity, floor and ceiling

effects, Cronbach's alpha coefficients and itendgess-of-fit statistics were satisfactory for
each dimension at the five times of the study. Jun&ability indices of construct validity were
higher than 90% for each time (min-max: 90.8% -49@). The external validity was less
satisfactory, with a suitability indices rangednfrd6.7% at M1 to 66.7% at M12. However,
the discrepancies with the reference populationiripydor the gender) appeared logical
considering the scientific literature on HRQoL of R during the first post-transplant year

and may not compromise the external validity.

Conclusion. These results support the validity and reliabildy the RTQ V2 for
evaluating HRQoL in RTR during the first post-transplant yeamd confirm that the RTQ

V2 is a usefultool to assess the HRQoL precociously after tramgpl
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II.2.4 — Evolution des scores de qualité de vie dgmtients transplantés

rénaux durant la premiére année post-greffe

Les patients de la cohorte avaient répondu au ReQal a plusieurs reprises durant
leur suivi : au 1, 3™ 6™ M et 12 mois post-transplantation, notamment. Ainsi, nous

avons pu évaluer leur qualité de vie tout au loadpdpremiere année post-greffe (Figure 7).
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Figure 7 : Evolution des scores de qualité de vie des dimesstvaluées par le ReTransQol chez les
patients Epigren durant la premiére année possptantation

Le score moyen de qualité de la dimension « SanySigue » tendait a augmenter
durant cette premiére année post-greffe (51,8 1 18,63,8 £ 17,0, p<0,0001, entre M1 et
M12 respectivement).

Cette observation pourrait s’expliquer par le fpiten post-transplantation immédiate
(a M1) les patients étaient encore fatigués dedge@ration chirurgicale, certains étaient sortis
depuis peu de I'hopital. Puis, le temps passastplients se sentaient mieux, reprenaient
probablement peu a peu leurs activités habituellese des activités sportives qu’ils ne
faisaient peut-étre plus pendant qu'ils étaientydés. Ainsi, leur qualité de vie augmentait
petit & petit avec leur convalescence.

Le score de qualité de vie moyen de la dimensidraitements » augmentait au cours
de la premiére année post-transplantation (71,8,4\k.73,5 + 12,1, p=0,034, a M1 et M12

respectivement).
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L’augmentation du score de qualité de vie de laedision « Traitements » montrait
que les patients se sentaient moins contraintdepas traitements et moins génés par les

désagréments de ces derniers (traitement journeffets secondaires, contrainte horaire).

Le score de qualité de vie moyen de la dimensi®eur de la perte du greffon »
augmentait au cours de la premiére année postpteantation (60,2 + 19,0s.63,5 + 19,0,
p=0,006, a M1 et M12 respectivement).

L’augmentation du score de qualité de vie de laedision « Peur de la perte du
greffon » indiquait que les patients avaient mqiear de perdre leur greffon aprés un an de

suivi de la transplantation rénale.

En revanche, les scores de qualité de vie des dio@« Fonctionnement social » et
« Qualité des soins » semblaient relativement esatdu cours de la premiéere année

post-transplantation.

[1.2.5 - Discussion

Une validité satisfaisante et une fiabilité coreectous ont permis de valider les
propriétés psychométriques et donc l'utilisationalseconde version du ReTransQol chez les
patients transplantés rénaux deés 98 3nois post-transplantation. A notre connaissarice, i
s’agit de I'un des premiers questionnaires qui iétytécisément la qualité de vie chez les
patients transplantés rénaux avec un délai poffegessi court, bien que les autres
questionnaires spécifiques de qualité de vie aikjh inclus des patients greffés rénaux

depuis moins d’'un an.

Les patients ayant répondu au ReTransQol pendant [@emiére année
post-transplantation semblaient similaires a lauteton de greffés rénaux en France, tout
comme les patients de la cohorte Epigren. En défetpatients avaient un age similaire a ceux
du registre Cristal (51,2 + 13¥%s. 51,7 + 15,4 ans) (1,43), étaient majoritairemees d
hommes (63,2%vs. 64,0%) (1,43). La plupart avaient bénéficié d’'usgppléance par
hémodialyse (91,6%s.93,3%), comme indiqué dans le rapport annuel distre REIN (45).

De la méme maniére, leurs caractéristiqgues démbigrags et médicales étaient
similaires a celles des patients de I'enquéte QUXBIN du point de vue de l'age
(51,2 £ 13,2vs. 55,2 £ 12,4 ans), du sexe ratio (63,2% 61,8% d’hommes) et de la
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proportion de patients en hémodialyse en pré-g(8ffec%vs. 89,2%). Cependant, moins de
patients faisant partie de la cohorte Epigren Btae couple (56,0%s.77,0%), alors qu'’il y
avait davantage de retraités (49,v8631,4%) et d’anciens fumeurs (56,3%42,2%).

A un an post-greffe, les patients de la cohorteyigpi avaient un score de qualité de
vie similaire aux patients de I'enquéte QUAVIREINYp les dimensions « Santé physique »
(62,8 + 17,9vs. 63,8 £ 17,4) et « Qualité des soins » (76,8 £+ M$375,0 £ 14,9). En
revanche, les scores de qualité de vie des dimenstdSanté mentale / Fonctionnement
social » (78,3 + 18,¥s.72,6 £ 16,7), « Traitements » (81,4 + 18%670,7 £ 13,9) et « Peur
de la perte du greffon » (63,1 + 198 58,4 + 20,4) semblaient plus élevés chez les matie
de la cohorte Epigren par rapport aux patientseteiéte QUAVIREIN. Ces observations
pouvaient s’expliquer par le fait que les patieses’enquéte QUAVIREIN avaient un délai
post-greffe plus important (8,5 + 5,8 ans en moggniha sensation de « renaissance »,
décrite dans I'étude de Desseix A. (149), s’estamglars peu a peu avec le temps. Les
patients avaient aussi une peur plus importantpeddre le greffon car ils savaient que la
transplantation n’était pas une solution pérenner pe traitement de l'insuffisance rénale

chronique terminale.

Les propriétés psychométrigues de la seconde wverdio questionnaire ont été
évaluées chez les patients de la cohorte Epigedfégrdepuis moins d’'un an. L’'acceptabilité
et la faisabilité de ce questionnaire étaient feasiantes. Il existait un faible pourcentage de
données manquantes (<5%), un taux de réponse C@HER%) et des effets plancher et
plafond largement inférieurs a 70%.

Les questionnaires non retournés (28,3%) étaiemagetie d0 au déces des patients
(n=12, groupe 0-6 mois), aux pertes de grefforransplantectomies (n=16, groupe 0-6 mois)
ou aux patients perdus de vue (n=7 dont 6 dansdepg 0-6 mois et 1 dans le groupe
6-12 mois). La quantité de questionnaires non rets) bien que relativement importante,
correspondait au chiffre attendu. En effet, 'entquOUAVIREIN considérait un taux de
retour des questionnaires de 70% pour le calculefectif de patients a inclure. Enfin,
I'enquéte d’acceptabilité réalisée a la fin deudd Epigren montrait que, selon les patients, le
remplissage de l'auto-questionnaire n’était pas uoaetrainte puisqu’ils le complétaient

facilement (91,1%), sans aide (88,0%) et dans mpseacceptable (58,2%). Les patients de
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I'enquéte QUAVIREIN avaient déclarés avoir remgliduestionnaire sans aide pour 82,0%
d’entre eux, soit une réponse similaire dans legxdétudes. De méme, les médecins
estimaient que I'évolution du score de qualité aepouvait étre utile dans leur pratique et

pour le suivi des patients.

La validité du questionnaire chez les patientssjpiantés depuis moins d’'un an était
tout a fait satisfaisante comme le montraient Esultats de validité de la structure du
ReTransQol version 2 (IIC > 0,4 et I¥ < lICin) ainsi que la corrélation qui existait entre
les score de qualité de vie de certaines dimensioriReTransQol et du SF-36 qui évaluaient
un méme concept. Seule la dimension « Qualité dies $ n’était que faiblement corrélée
aux dimensions du SF-36, surlignant la nécessitén djuestionnaire de qualité de vie
spécifique. De plus, l'analyse en composante gralei retrouvait que les 32 items se
distribuaient correctement dés &"3mois post-transplantation dans les mémes 5 diroessi
du questionnaire que celles décrites initialemerd tle I'adaptation du ReTransQol dans sa
seconde version: « Santé physique », « Fonctioanemocial », « Qualité des soins »,
« Traitements » et « Peur de la perte du greffddéanmoins, la question £h'obtenait pas
un coefficient supérieur a 0,4 pour sa dimensidmaitements ». Cet item a été conservé du
fait de sa pertinence clinique en termes de validé contenu et de cohérence interne de cette

dimension.

La cohérence interne de la seconde version du Re@r@ dans notre population cible
était satisfaisante grace a un coefficient alph&dmbach supérieur a 0,7 quel que soit le

délai post-greffe.

Les données des patients de la cohorte Epigren pamimis d’analyser la
reproductibilité et la sensibilité aux changemetdda seconde version du ReTransQol, ce qui
n'avait pas été possible auparavant. Les scorepidiéé de vie étaient stables dans le temps
chez les patients ne présentant pas d’évenemerntate¥rdent significatif (rejet ou événement
indésirable grave)A contrarig parmi les patients pour lesquels un évéenementcalédent
significatif avait été déclaré, la diminution desores de qualité de vie était significative
quelle que soit la dimension évaluée. Un indiceedCdhen supérieur a 0,4 démontrait aussi
que la version 2 du ReTransQol était sensible dangements de qualité de vie lorsqu’un

évenement médical notable survenait. En effetesaitin probleme médical important, les

3 Q17 : Etes-vous satisfait(e) de votre greffe ?
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diminutions des scores de qualité de vie de chaguension s’interprétaient comme le fait

que les patients se sentaient plus fatigués, qué&vemement entrainait des répercussions
mentales et sociales chez les patients. Ces desgesentaient aussi moins entourés par les
professionnels de santé. lls étaient plus génétepdraitements et leurs effets secondaires et

la peur du retour en dialyse devenait plus impoetan

L’ensemble des analyses ont permis de validerdargte version du ReTransQol chez
les patients transplantés rénaux de<TEBois post-greffe.

Les propriétés psychométriques élevées de cetiendecversion du questionnaire
(139) s’expliquaient par le fait que celle-ci set dmmsée sur la premiére version (111). La
validation du ReTransQol version 2 dans un nouvgawpe de plus de 300 transplantés
rénaux (soit plus de 1 300 questionnaires) neifajs@ confirmer et renforcer la structure de
cette seconde version (structure initialement asapt confirmée dans deux groupes de 1 059

et 1 591 patients, respectivement).

Les avantages du ReTransQol par rapport aux agtrestionnaires de qualité de vie
sont multiples. Il s’agit, tout d’abord, du seultibd’évaluation de la qualité de vie validé en
langue francaise et spécifique aux patients tran$gg rénaux. En comparaison avec les
questionnaires génériques et notamment au SF-B&TeansQol est composé de dimensions
spécifiqgues a la transplantation : « Peur de laepdu greffon », « Qualité des soins » et
« Traitements ». De plus, il est le seul & appréaieelation qui existe entre les patients et le
personnel médical via la dimension « Qualité dessse, parametre important puisque les
patients attribuent une attention tres particuligo informations obtenues auprés de leur
médecin ou a I'éducation thérapeutique dont ilséhéent. Des items a propos des
traitements et de leurs effets secondaires somburads dans les autres questionnaires
spécifiques (100,105), cependant seul le ReTrané@dlie aussi bien la géne liée au greffon
que les répercussions des effets secondaires detements dans sa dimension
« Traitements ». Enfin, la peur de la perte dufgreest inclus dans la dimension « Santé
mentale » du questionnaire ESRD-SCL (105), ou endans la dimension non spécifique
« Peurs » du questionnaire KTQ (100). En revancéige variable constitue une dimension a

part entiere dans le ReTransQol.
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Par rapport a I'ancienne version du ReTransQodelzonde version du questionnaire
présente un nombre réduit d’'items diminuant aiestemps de passation. Le ReTransQol
version 2 pourrait étre utilisé dans de nouvell@soctes, voire introduit dans les registres de
transplantés rénaux francais (DIVAT, Cristal, REIN, ou anglophones (SRTR, CTS,
ANZDATA, ...) apres sa traduction. De plus, I'évoluti de la qualité de vie selon le délai
post-greffe pourrait étre étudié afin de proposs alxes d’amélioration de la prise en charge
globale du patient transplanté. L'évaluation dejualité de vie pourrait ainsi intervenir lors
de I'éducation thérapeutique du patient (explicagb suivi de I'impact des effets secondaires
des immunosuppresseurs, par exemple). Cet outitggbdevenir un document d’appui pour
une discussion approfondie entre le patient etuljgg médicale. De la méme maniére, le
questionnaire pourrait démontrer que la réadaptgpioysique et la reprise d’'une activité
professionnelle contribuent a I'amélioration deglaalité de vie. Il pourrait aussi favoriser le
dépistage et la prise en charge des symptémessdéprpar un psychologue afin d’apporter
un bien-étre supplémentaire aux patients. L'ensemblrrait alors participer a I'amélioration
de la qualité de vie des patients transplantésuséret pourquoi pas au devenir du patient et

du greffon.

Le ReTransQol possede cependant certaines liniitesffet, ce questionnaire n’a pas
encore été validé dans d’autres langues que ledmnSon utilisation reste donc restreinte a
la population francophone pour le moment. Cependsm adaptation et validation, en
anglais notamment, constitue I'un des prochains aeetravail. De plus, I'absence d’un score
global de qualité de vie peut rendre l'utilisatien I'interprétation du questionnaire plus
délicat. Il pourrait donc sembler intéressant deetifoper un score composite comme ceux
existant pour le SF-36 (score composite physiguee@te composite mental). L'utilisation du
ReTransQol dans les cohortes ou les registrestinimatransplantés rénaux francais, comme
le registre DIVAT ou celui de I'Agence de la Bione&the (base de données Cristal), est
cependant toujours possible (comme cela a été delaza de I'enquéte QUAVIREIN en
2007). Enfin, et malgré un nombre déja réduit destjons, les 32 items du ReTransQol
peuvent représenter une difficulté chez des pati@ges et/ou fragilisés. Dans ce cas, le
remplissage du questionnaire est tout de méme lpessn présence d’'une aide médicale,

paramédicale ou familiale.
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La validation du ReTransQol version 2 chez lesepdsi transplantés rénaux deés le
3*™ mois post-greffe présentait aussi des limiteseffet, cette validation a été réalisée chez
des patients ayant répondu a la premiere versidRedwansQol. De plus, seuls les patients de
trois centres de transplantation francais avaié@pobmdu au ReTransQol lors de I'étude
Epigren pour laguelle I'exhaustivité des inclusiates patients n’avait pas été obtenue. I
pourrait donc étre intéressant de proposer la dleuversion du questionnaire a des patients
réecemment greffés a travers toute la France afinvaleler prospectivement la seconde
version du ReTransQol. Grace a la prolongation’éeide Epigren, la cohorte Ephegren
(Etude pharmaco-économique chez les patients gra#éaux), la nouvelle version du
ReTransQol sera proposée aux patients inclus damslés 7 centres investigateurs francais.

La validation prospective a différents délais pgitife pourrait ainsi étre realisée.

En conclusion, la validation de la seconde verstin ReTransQol chez les
transplantés rénaux dés 1E"3mois post-transplantation va permettre I'évaluatite la
qualité de vie grace a un outil plus court (32 tjoes) et plus efficace que précédemment,
permettant ainsi une meilleure acceptabilité dedemier. Selon le délai post-greffe, les
particularités de chaque patient et les évenemetdrcurrents, la modification du score de

qualité de vie pourrait étre prise en compte darsgratégie médicale globale de I'individu.
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PARTIE |l
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lIl — Perspectives — Mise en place de la cohorte Bpgren

L’étude Epigren a démontré la faisabilité d’'une @oé de patients transplantés rénaux
et du recueil de données pharmaco-cliniqgues pamétbode originale, I'auto-questionnaire,

en supplément du dossier médical classiquemergéutil

Suite a cette premiere étude, il a été décidé despivre et étendre cette cohorte avec
I'étude Ephegren (Etude pharmaco-économique chezp&ients greffés rénaux) afin de
réaliser des études pharmaco-économiques, notamBerilus, un suivi de prés de 10 ans
pourra étre atteint chez certains patients initielet inclus dans Epigren. Grace aux nouvelles
données recueillies, nous espérons découvrir deeflea pistes d’amélioration de la survie

du greffon.

[11.1 — Contexte de I'étude

La réussite de la transplantation comme méthodeugdpléance rénale est indéniable
puisqu’elle permet un taux de survie élevé de 9152% an post-greffe (1), une amélioration
de la qualité de vie du patient par rapport a unigepen charge de l'insuffisance rénale
terminale par dialyse (56,57) et une modificatianl@rganisation des soins en limitant le

recours a la dialyse.

Par rapport aux décennies précédentes, les méditmnmamunosuppresseurs et
surtout les stratégies thérapeutiques dans leendrle chez un patient transplanté ont évolué
afin de prévenir les phénoménes de rejet aigu @ terme, mais aussi les effets secondaires
de ces traitements et de I'immunosuppression efimen L'équilibre bénéfice/risque des
immunosuppresseurs repose sur un ajustement individles posologies guidé par
I'exposition aux médicaments. Les stratégies treriques et les molécules utilisées varient
selon les centres de transplantation. Malgré lataiatere essentiel pour la survie du greffon,

les immunosuppresseurs favorisent la survenue démeénts indésirables infectieux.

Le CMV est le virus le plus fréquemment impliquénsldes infections opportunistes
chez les patients transplantés rénaux. Ce virug, \peilent chez le sujet sain, a de
nombreuses conséquences a court et moyen termdecpatient transplanté, chez lequel les
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défenses immunologiques sont affaiblies. De plysrovoque de nombreuses complications,
augmente la morbidité et la mortalité du patientdieninue la survie du greffon. Or, la
prévalence de la séropositivité de ce virus latdtdgint 75% chez les patients transplantés
(150). Linfection & CMV se traduit par la répligat active et détectable du virus, mais le
patient ne présente pas de symptdme. La maladig\a €2 définit comme une infection a
CMV associée a une symptomatologie virale aspéafigt attribuable au CMV (151). Une
maladie invasive peut également se développer awec atteinte digestive, hépatique,
pulmonaire ou du systeme nerveux. Le risque d’tidacet de maladie a cytomégalovirus est
différent pour chaque patient. L'évaluation de isgue prend en compte plusieurs facteurs
qui sont :

—le statut sérologique pour le CMV du couple donfreaeveur (D/R) en

pré-transplantation (152—-158) ;

- le traitement immunosuppresseur d’induction et gl&tren (152-155,157,158),

- la charge virale du CMV (154),

- le rejet aigu de greffe (153,154,158),

— des facteurs de risque de rejet additifs a uneciioie a CMV tels que le greffon

d’'un donneur décédé, un receveur de sexe féemimirggdrise retardée de la fonction

rénale, la retransplantation (154,158),

- la quantification des lymphocytes T ¢let CDy" (153).

La prévention de l'infection a CMV permet une baissgnificative de la mortalité
toutes causes confondues (RR=0,63454®,43-0,92), de I'incidence des maladies a CMV
(RR=0,42 ; 1Gsy 0,34-0,52) chez les patients transplantés réndib9)( ainsi qu’une
amélioration des effets indirects de I'infectio@&V (160).

La prévention de linfection a CMV semble donc resare chez les patients
transplantés rénaux. Il existe actuellement dewatégies de prévention :

—la stratégie prophylactique consiste a initier faitément par un médicament
antiviral dans la semaine suivant la greffe et atinooer pendant 3 a 6 mois (durée
d'immunosuppression la plus forte) selon les ssaséirologiques du donneur et du
receveur. La prophylaxie est recommandée chez &enps les plus a risque,
c’est-a-dire les patients D+/R— et les patientsaant recu un traitement par sérum
anti-lymphocytaire.

- la stratégie préemptive consiste a réaliser un siglydomadaire de la charge virale

du CMV pendant la période d'immunosuppression e phtense (3 a 4 mois apres la
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transplantation) et a commencer un traitement matia dose curative des que la

virémie se positive. Le traitement doit étre poivisjusqu’a ce que la virémie se

négative sur deux prélévements sanguins consécatte stratégie thérapeutique est
applicable préférentiellement aux patients a faridque d’infection, c’est-a-dire les
patients D-/R+ ou D+/R+. Contrairement a la propkid, la stratégie préemptive ne
permet pas de prévenir totalement les effets intfirde I'infection a CMV.

Comme pour les stratégies immunosuppressivestdeégie thérapeutique anti-CMV
varie selon les centres de transplantation et antifin du statut sérologique en pré-greffe
pour le CMV du donneur et du receveur, mais aussioaction des risques cliniques. La
maladie a CMV entraine une augmentation des caitwide en charge du patient transplanté
(155,161). Cependant, il n’existe pas en Francelot@ées a propos du codt de la prévention
et du traitement d’'une infection/maladie a CMV chextransplantés rénaux. Ainsi, les prises
en charge médicales sont extrémement variablesmmoént pour les patients ayant une

sérologie positive pour le CMV en pré-greffe.

L’identification précoce de polymorphismes génétsjprédictifs de la réponse et de
la toxicité des immunosuppresseurs pourraient @étre voie a étudier pour améliorer le
devenir du patient et/ou sa qualité de vie. Enteffequipe Inserm UMR-S850 a démontré
gu’il existe des associations entre les polymorpbs génétiques des enzymes de
glucuroconjugaison et des protéines de transpod memunosuppresseurs avec les
concentrations des médicaments, les effets inddsgalu traitement et le devenir du greffon.
Ainsi, la présence d’'un variant haplotypique dedatéine d’efflux de la ciclosporine chez le
donneur, la P-glycoprotéine, augmenterait sigrifreanent le risque de perte du greffon a
long terme (donneurs homozygotes pour I'haplotyp86I-2677T-3435Tvs. donneurs non
porteurs : HR=9,346 ; [l§54 2,278 — 38,461], p=0,0019) (162). De méme, l'ircice de la
diarrhée induite par le Cellcept® serait réduites Id’'une co-médication par ciclosporine et
par la présence de l'allele variant *2 de 'UGT lA®estinale (163). Enfin, la présence de
polymorphismes de l'isoforme constitutive de laleildu Cellcept®, 'IMPDH1, serait
associée a un risque diminué du rejet prouvé papsi@ (non porteurys. porteurs
homozygotes : OR=0,28 ; [¥&, 0,09 — 0,85]) et a un risque augmenté de leucep@mn
porteursvs. porteurs homozygotes : OR=2,66 ; {3 1,15 — 5,96]) (164). Ainsi, une liste de
polymorphismes génétiques candidats a pu étreié&tabependant leur impact doit étre
confirmé et quantifié dans une cohorte prospectmesoncurrence avec d’autres associations

pharmacogénétiques rapportées dans la littérature.
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D’autre part, des biomarqueurs protéiques uringirédictifs de lésion du greffon ont
été découverts. La présence ou la concentrationedederniers seraient significativement
différentes lors du rejet aigu, d'une néphropatttieonique du greffon ou d’'une biopsie
normale (165-167). La validation de ces biomarguest une étape essentielle avant leur

valorisation a grande échelle.

A notre connaissance, il n'existe pas détude plhaoyépidémiologique en
transplantation rénale en France, mis a part lantetEpigren. Or, selon Lee EK (168), les
études pharmaco-économiques permettraient de daterntes stratégies thérapeutiques
optimales.

Les stratégies thérapeutiques immunosuppressiviesiudtion et d’entretien, les
stratégies thérapeutiques anti-CMV varient selos dentres de transplantation francais.
Cependant, peu d’informations sont disponibles @p@s des colts de prise en charge,
médicamenteux ou globaux, des patients transplardésux. Grace a des analyses
pharmaco-économiques de ces différentes stratédgpegpeutiques, des recommandations de
prise en charge pourraient étre proposées afirfdiamser les pratiques médicales et réduire
les colts de prise en charge. De telles étudesgteeament aussi d’identifier les différentes
composantes du codt global : colt pour le systeeaains, colt médico-social, perte de
productivité¢ et qualité de vie du patient. Cepemdanne difficulté des études
médico-économiques est qu’elles sont dépendantesysigme de santé et les résultats
obtenus en France sont difficilement extrapolabld&sutres pays.

[11.2 — Objectif principal

L’objectif principal de I'étude Ephegren est d’é@wat I'impact pharmaco-économique
des différentes stratégies immunosuppressives lelsegatients transplantés rénaux du point
de vue de I'hépital, de I’Assurance Maladie etasdciété.

Ainsi, il sera possible d’estimer le colt de pr&se charge des patients transplantés
rénaux dans les centres investigateurs a 1, 2,43agts post-greffe ; d’étudier les rapports
colt-efficacité et codlt-utilité des différentes asiigies immunosuppressives a 4 ans
post-greffe rénale. L’analyse du rapport colt-effite permettra de comparer les différentes

stratégies immunosuppressives et d’'identifier les @fficace, du point de vue économique, en

FRUIT Dorothée | Thése de doctorat Pharmacolddieersité de Limoges | 2014 113



termes d’années de vie gagnées, d’hospitalisaband’évenements indésirables évités. Les
mémes analyses exprimées en années de vie ajgatdasqualité de vie du patient (QALY)

permettront d’évaluer le rapport codt-utilité.

[11.3 — Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de I'étude Ephegren smimis a I'obtention de
cofinancements provenant de partenaires industaalsnstitutionnels intéressés dans le
domaine de la transplantation rénale :

— évaluer le rapport colt-efficacité des différerseémtégies préventives et curatives

des réactivations et des maladies a CMV chez lgsnps transplantés renaux CMV+

(statut sérologique positif du receveur en préfgyedu point de vue de I'hépital, de

I’Assurance Maladie et de la société,

— déterminer les facteurs pharmacologiques prédidéfBévolution a long terme de la

fonction rénale,

— déterminer les facteurs pharmacologiques prédidifda survenue de cancers, de

diabete et de pathologies cardiovasculaires,

—valider limpact de polymorphismes génétiques comaet les enzymes du

métabolisme, les transporteurs membranaires et pestéines cibles des

immunosuppresseurs sur I'exposition et les effe@&apeutiques et secondaires du
traitement,

- valider prospectivement des candidates biomarquaumsires de rejet aigu ou de

dysfonction chronique du greffon rénal.

[11.4 — Déroulement de I'étude

L’étude Ephegren est une cohorte prospective, ghtiser, multicentrique. Il s’agit
d’'une recherche non-interventionnelle avec préleammsalivaires et urinaires qui viendront

alimenter la collection biologique déclarée DC-201074.

Pendant les 4 ans de I'étude, tous les nouveatienpatransplantés rénaux des centres

investigateurs peuvent étre inclus dans la colgpteegren, ainsi que les patients inclus dans
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Epigren avant le %' mois post-transplantation, soit 1 000 patientstatal. Le suivi des
patients se poursuit pendant toute la durée dadétSeuls les patients ayant perdu leur

greffon sont sortis de I'étude.

Le schéma des visites et le suivi des patientssiesilaire a I'étude Epigren. Les
données sont recueillies a partir du dossier médigal™, M 6°M 122M 18Me et 24Me
mois post-greffe puis annuellement. La visite diison comprend le recueil de données
démographiques, les comorbidités du patient graiifiéi que ses antécedents médicaux et
chirurgicaux, des données pré-greffe (étiologie lde néphropathie, dialyse, greffe(s)
antérieure(s), données immunologiques), le tempschimie froide, les données
démographiques du donneur, et les données contéarstratégie préventive anti-CMV et de
résistance génétique au CMV. A chaque visite secueillies des données cliniques,
biologiques et immunologiques, les éventuelles si@prénales ou la recherche d’'infection
ou de réactivation du CMV, les événements indéksalles traitements, I'exposition aux

immunosuppresseurs et aux anti-CMV, les consuitatéd les hospitalisations.

Les patients inclus doivent compléter un auto-qoesaire comprenant des questions
socio-démographiques, un recueil des consultatides, hospitalisations et des examens
complémentaires au suivi de la greffe, le questmend’observance de Morisky (121) et le
questionnaire de qualité de vie SF-36 (Annexe Ignske méme schéma que les visites de
I'étude. Les questionnaires de qualité de vie Re3@ml version 2 (Annexe 4) (139) et
'EQ-5D (Annexe 2) ainsi que des questions additedles d’observance constituent un

auto-questionnaire supplémentaire qui est distribig4 et 8 ans post-greffe.

Un prélevement salivaire est demandé apres includio patient afin de réaliser les

analyses pharmacogénétiques indiquées dans legifsogecondaires de I'étude.
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[11.5 — Bilan pratique

[11.5.1 — Soumission aux autorités reglementaires

Ephegren est une étude non-interventionnelle obtiennelle. A cet effet, le CCTIRS
(Comité Consultatif sur le Traitement de I'Infornoat en matiere de Recherche dans le
domaine de la Santé) a donné un avis positif 18202012 (n°12.093), et la CNIL a autorisé
le traitement des données le 25/09/2012 (n°912242).

L’étude a été enregistrée dans ClinicalTrials.gmysde numéro NCT01989832.

[11.5.2 — Positionnement par rapport au réseau natnal DIVAT

La complémentarité de ces deux cohortes de patiemtsplantés rénaux provient de
la nature des données recueillies. En effet, lamteHEphegren a pour vocation de recueillir
des données d'ordre pharmaco-économique, avec nwamle suivi de I'exposition aux
immunosuppresseurs, 'observance pour ces traitesn@nqualité de vie. Or, ces éléments ne

sont pas collectés dans Divat.

De plus, la cohorte Ephegren différe de Divat pardutils de recueil utilisés. En effet,
I'auto-questionnaire permet d’obtenir des donn@esosdémographiques variées, la géne du
patient face aux évenements indésirables, I'obsesraux immunosuppresseurs et la qualité
de vie. Enfin, Ephegren est une cohorte dont [Idifje principal est Il'analyse
médico-économique en transplantation rénale aloes @jvat a un objectif essentiellement

épidémiologique.

[11.5.3 — Bilan des inclusions

Aujourd’hui, 6 centres sont actifs sur les 7 prédass le protocole.

Le premier patient a été inclus le 12 février 2@13moges.
Au 26/11/2014, 382 patients transplantés rénauXtninclus, dont 168 patients ayant
participé a Epigren (Figure 8).
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Figure 8 : Courbe d'inclusions dans la cohorte Ephegren

La cohorte Ephegren a été mise en place dans ledeutéaliser une étude
pharmaco-économique en transplantation rénale.y@e d'étude permet de comparer les
différentes stratégies thérapeutiques et attir@telhtion des décideurs politiques. L'étude
Ephegren va permettre d’établir des recommandatitenprise ne charge des transplantés
rénaux dans le but de réduire la variabilité dedigues médicales et ainsi de diminuer les
couts.

Le suivi d’une cohorte prospective présente plusiauantages :

- I'exhaustivité et la fiabilité des données recugsligrace a l'utilisation d’outils de

recueil validés dans la précédente cohorte Epigren,

— l'augmentation de la taille de la cohorte aveelaps,

- la prolongation sans limite de la cohorte (mis @& |gafinancement),

- la possibilité d’ajouter des études ancillaires.
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Conclusion

La transplantation rénale est la seule méthode gitant de suppléer efficacement les
déficiences rénales (filtration sanguine et fonwi@ndocrines) qui font suite a l'insuffisance
rénale terminale. Elle permet ainsi 'augmentatien’espérance de vie et de la qualité de vie
des patients (56,57).

La plupart des pays développés pratiquent la tfangiion de cet organe, en fonction
de la disponibilité des greffons, pour soigner ele patients. Afin d’'améliorer les pratiques
médicales et rechercher les facteurs ayant un immEggatif sur la survie des greffons et des
patients ayant bénéficié de la transplantatiomatebreux registres, cohortes ou réseaux ont
été mis en place : les registres SRTR et USRDSHEdats-Unis, le registre ANZDATA en
Australie et Nouvelle-Zélande, les registres ERATRDet EuroTransplant en Europe, I'étude
CTS dans plus de 40 pays dans le monde, ou endrlamegistre Cristal et le réseau DIVAT.
Ces derniers recueillent et analysent les factelimgues et biologiques déterminant pour la
survie des greffons et des patients transplantésuré Cependant, peu d’entre eux étudient
les facteurs pharmacologiques. Les effets secawlaes traitements immunosuppresseurs
telle que leur néphrotoxicité, I'observance aux itéraents, I'exposition aux
immunosuppresseurs sont des parametres importairpgvent avoir un impact sur la survie
du greffon. La maitrise des comorbidités (hyperimmartérielle, diabéte post-transplantation,
tabagisme...) grace a une hygiene de vie appropseégalement importante. Bien que la
transplantation soit vécue comme une renaissancdepapatients (149), I'ensemble des
parametres précités peuvent influencer négativeri@estrvie du greffon et le devenir du
patient. Ce travail, basé sur la cohorte Epigreantinclus plus de 400 patients transplantés
rénaux a divers délais post-greffe, a permis dismmal au moins en partie les parametres
pharmacologiques et de confirmer la faisabilité né'u telle cohorte
pharmaco-épidémiologique. Une analyse de sensisifiEcificité des trois outils de recueil
initiaux n’a retenu que l'auto-questionnaire poarrécueil des événements indésirables, de
I'observance et de la qualité de vie des patidm@siossier médical a lui aussi été conservé du
fait de son utilisation habituelle par les clinitse Le carnet patient a été abandonné du fait du
taux de remplissage et des résultats peu satistaispour le recueil des données.
L’auto-questionnaire, outre le nombre important diennées recueillies, pourrait aussi

favoriser la dialogue entre le clinicien et le splanté rénal en s’appuyant sur les réponses du
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patient concernant I'observance, la qualité deetiéa géne ressentie suite aux événements
indésirables. La cohorte Epigren s’était aussir@#gée a la déclaration des évenements
indésirables par les médecins d’'une part, et gapd¢ients d’autre part. Nous avions ainsi pu
observer que la perception de ces évenements iabies différait entre les deux groupes.
Les patients indiquaient essentiellement les évené&rindésirables qui étaient génants pour
eux, alors que les cliniciens étaient plus atteratifx évenements indésirables potentiellement
attribuables aux immunosuppresseurs et présentansgue pour la survie du greffon. Par
exemple, les médecins relevaient essentiellemsrihfections, contrairement aux patients et
ceci malgré I'éducation thérapeutiqgue qu’ils reeoitv Peu de patients ne déclaraient pas
d’événement indésirable. Cette observation induee les stratégies thérapeutiques liées a la
transplantation sont relativement lourdes en terd@snements indésirables et de nécessité

de suivi.

Au cours de I'étude Epigren, la qualité de vie gatients transplantés rénaux a été
évaluée a l'aide de deux questionnaires : le SKy@éstionnaire générique de qualité de vie,
et le ReTransQol, questionnaire spécifique auxspkamtés rénaux. Les questionnaires
génériques de qualité de vie sont nombreux et penmeale comparer les scores obtenus avec
ceux d'autres groupes de patients. Cependanteiont pas adaptés aux particularités d’'une
pathologie et a I'impact que celle-ci peut avoir leupatient. Les questionnaires de qualité de
vie spécifiqgues explorent plus précisément les @dsp#une pathologie. De surcroit, ils sont
plus sensibles a la modification de la qualité ide Méanmoins, la comparaison des scores de
qualité de vie obtenus via ces questionnaires figpées n’est possible gqu'avec des patients
atteints d’'une méme pathologie. Ainsi, plusieurssgionnaires de qualité de vie spécifiques
aux transplantés rénaux existent, mais un seutlispbnible en francais : le ReTransQol.
Celui-ci avait été initialement congu et validé zlies patients transplantés depuis plus d’'un
an (111), puis sa réévaluation a permis d’obtemir questionnaire avec de meilleures
propriétés psychométriques et comportant moins westepns (139). Les données de la
cohorte Epigren ont permis de valider cette secerdsion du questionnaire chez les patients
transplantés rénaux dés [&"3mois post-transplantation. Cette nouvelle versiercomporte
plus que 32 questions réparties dans les 5 mémmendions. La réduction du nombre
d’items a permis de diminuer le temps de passabarametre important a prendre en compte
puisqu’il peut étre un frein au remplissage, erigalier chez les patients avec une altération
de I'état général. Les propriétés psychométriqueermes, la reproductibilité et la sensibilité
aux changements chez ces patients démontrentithtéalu questionnaire dans la population
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cible. De plus, la dimension « Traitements » du rRa$Qol n’aborde pas uniquement les
effets secondaires des immunosuppresseurs, conastde’cas dans les autres questionnaires
spécifiques. La dimension « Qualité des soins juévia relation qui existe entre les patients
et le personnel médical, ce qui est unique. Le RedQol, grace a des dimensions
spécifiques, est donc un outil intéressant powaliéation de la qualité de vie de fagon
précise chez les transplantés rénaux, mais cognmaint aux autres questionnaires spécifiques
aux transplantés rénaux, il n’existe qu’en langa@daise pour le moment, ce qui limite son
utilisation aux pays francophones. Pour une utibsaa l'international, le ReTransQol doit
étre traduit et validé en anglais, notamment. Aithgiourra étre utilisé dans des registres ou
des études évaluant la qualité de vie. Son uiitisagt la publication a travers ces études
permettront une plus large reconnaissance du guesiire.

Les patients de la cohorte Epigren devenaient dasyem moins observants au fur et a
mesure que la transplantation s’éloignait. Bienilgekiste probablement un biais de
déclaration, ces résultats étaient retrouvés ddastrds études sur l'observance des
transplantés rénaux (136,137). Ces données semibtaietradictoires avec I'évaluation de la
qualité de vie de la dimension « Peur de la pentgrffon » par le ReTransQol. En effet,
suite a la diminution du score de qualité de viecdde dimension au cours du temps
indiguant une augmentation de la peur de la pautgréffon, on pourrait penser que les
patients devraient étre plus attentifs a la priséedrs médicaments immunosuppresseurs. Les
déclarations des patients concernant la géne dmdaiblesse musculaire ne semble pas non
plus en accord avec le score de qualité de via détension « Santé physique ». En effet, la
faiblesse musculaire a un impact direct sur leergssle I'état physique. La faible diminution
de la proportion de patients déclarant une faiklassisculaire génante n’explique qu’en
partie 'augmentation de cette dimension de laitpude vie. Cependant, de nombreux autres
parametres peuvent avoir une influence positivenégative sur le physique du patient
(activité physique, fatigue, dialyse par exemptadjs ils n’ont pas été étudiés dans ce travail.
L’augmentation du score de qualité de vie de laedision « Traitements » au cours de la
premiere année post-greffe démontre que les pateEmtsentent moins contraints par leurs
médicaments. Les nombreuses modifications et dilapdade posologie nécessaires pour
trouver le meilleur équilibre bénéfice / risque kqgent ce sentiment. A un an post-greffe, les
traitements sont plus stables et les patients smteplavantage les contraintes liées aux
immunosuppresseurs. Enfin, la stabilité du scorguidité de vie de la dimension « Qualité

des soins » montre que les patients sont satisfaiksur prise en charge médicale.
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La seconde version du ReTransQol, évaluée chepaléisnts de la cohorte Epigren,
doit étre utilisée dans une étude prospective pouafirmer sa validité dans la population

cible de transplantés rénaux dés¥8&nois post-transplantation.

L'étude Ephegren, cohorte de patients transplarégaux, est complémentaire aux
autres cohortes, registres ou études existantele sujet. En effet, les nombreuses données
pharmacologiques recueillies (évenements indégsalgualité de vie, observance, exposition
aux immunosuppresseurs, pharmacogénétique, co@anté...) apportent de nouveaux axes
d’études peu exploités jusqgu’ici. L'auto-questioin@aoutil de recueil développé pour la
précédente cohorte Epigren, a été amélioré etsrgpoiir Ephegren. Cet outil, caractéristique
de ces deux études, permet le recueil de nombrealmestes pharmaco-cliniques dont la
qualité de vie et la géne due aux évenements radidss ressentis par le patient. Les objectifs
d’Ephegren sont notamment de réaliser des étudeghdemaco-économie des stratégies
thérapeutiques immunosuppressives et de prévemiiorCMV, respectivement objectifs
principal et secondaire de I'étude.

La prévention de linfection a CMV est indispensalpour réduire les effets
particulierement déléteres de ce virus. Les tratemma visée préventive ou curative du CMV
sont nombreux et tres onéreux. Malgré I'existereeahsensus internationaux (151,152,169),
les pratiqgues médicales varient selon les cenwdsadsplantation et selon les convictions des
cliniciens. Comme pour les stratégies immunosupgpres, I'étude de pharmaco-économie
des stratégies de prévention du CMV permettra diévde meilleur rapport codt-efficacité
afin de proposer des recommandations de prise amgellans I'optique d’homogénéiser les
pratiques et ainsi réduire les colts de traitem€es analyses, concernant aussi bien les
médicaments immunosuppresseurs que les stratégigsédention des infections a CMV,
sont relativement innovantes dans le domaine tatsplantation et demandent le recueil de
nombreuses données, outre les données pharmaeaegiglles permettront d'établir des
recommandations de prise en charge basées suritgesscd’efficacité et de codt, dans le but
de réduire les variabilités de prescription et dfarer le rapport colt-efficacité et la qualité
de vie des patients. Enfin, l'inclusion d’ancieratignts Epigren permettra un suivi a long
terme (jusqu’a 9 ans pour les plus anciens). Lalifén d’Ephegren est de proposer de
nouveaux axes d’amélioration de la survie du gref#t du devenir du patient transplanté

rénal.
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Annexes

Annexe 1 : Questionnaire de qualité de vie SF-36

|QUESTIONNAIRE GENERALISTE SF36 (QUALITE DE VIE)

1.- En général, diriez-vous que votre santé est : (cocher ce que vous ressentez)

Excellente  Trés bonne Bonne Satisfaisante Mauvaise

2.- Par comparaison avec il y a un an, que diriez-vous sur votre santé
aujourd’hui ?
Bien meilleure qu’il v aunan __ Un peu meilleure qu’il v a un an _
A peu prés comme il vaun an __ Un peu moins bonne qu’il v a un an _

Pirequ’ily aunan __
3.- vous pourriez vous livrer aux activités suivantes le méme jour. Est-ce que
votre état de santé vous impose des limites dans ces activités ? Si oui, dans
quelle mesure ? (entourez la fléche).

a.Aectivités intenses : courir, soulever des objets lourds, faire du sport.

O, tres limité oui, plutot limité pas limité du tout

b.Activités modérées -deplacer une table, passer 'aspirateur.

Oui, tres limité oui, plutot limité pas limité du tout

c.Soulever et transporter les achats d’alimentation.

3
O, tres limité oui, plutot limité pas limité du tout
d Monter plusieurs étages a la suite.

I
Oui, tres limité oui, plutot limité pas limité du tout
e.Monter un seul étage.

l« \

O, tres limité oui, plutot limité pas limité du tout
J.Vous agenouiller, vous accroupir ou vous pencher trés bas.
Oui, tres limité oui, plutot limité pas limité du tout
g Marcher plus d’un kilomeétre et demi.

g
Oui, trés limité oui, plutot limité pas limité du tout
h.Marcher plus de 500 meétres

I
Oui, trés limité oui, plutot limité pas limité du tout
i.Marcher seulement 100 métres.

3
Oui, tres limité oui, plutot limité pas limité du tout
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J.Prendre un bain, une douche ou vous habiller.

\

Oui, trés limité oui, plutot limité pas limité du tout

4.- Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous eu I'une des difficultés
suivantes au travail ou lors des activités courantes, du fait de votre santé ?
(réponse : oui ou non a chaque ligne)

oui non

Limiter le temps passé au travail, ou a d’autres activités ?

Faire moins de choses que vous ne 1’espériez ?

Trouver des limites au type de travail ou d’activités possibles ?

Aurriver a tout faire, mais au prix d’un effort

5.- Au cours des 4 derniéres semaines, avez-vous eu des difficultés suivantes
au travail ou lors des activités courantes parce que vous étiez déprimeé ou
anxieux ? (réponse : oui ou hon a chaque ligne).

oui non

Limiter le temps passé au travail. ou a d’autres activités ?

Faire moins de choses que vous n’espériez ?

Ces activités n’ont pas eté accomplies aussi soigneusement que d’habitude ?

6.- Au cours des 4 derniéres semaines, dans quelle mesure est-ce que votre
état physique ou mental ont perturbé vos relations avec la famille, les amis, les
voisins ou d’autres groupes ?

\ ) \ \

Pas du tout tres peu assez fortement énormement

7.- Avez-vous enduré des souffrances physiques au cours des 4 derniéres semaines ?

Pas du tout tres peu assez fortement enormement

8.- Au cours des 4 derniéres semaines la douleur a-t-elle géné votre travail ou
vos activités usuelles ?
) { i

Pas du tout un peu modérément assez fortement énormement

9.- Ces 9 questions concernent ce qui s’est passé au cours de ces derniéres 4
semaines. Pour chaque question, donnez la réponse qui se rapproche le plus

de ce que vous avez ressenti. Comment vous sentiez-vous au cours de ces 4

semaines :

a. vous sentiez-vous trés enthousiaste ?
| \’ \’ \ A

Tout le temps tres souvent parfois peu souvent jamais

b. étiez-vous tres nerveux ?
\ \ \ \ v

Tout le temps tres souvent parfois peu souvent Jjamais
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. étiez-vous si triste que rien ne pouvait vous egaver !

2

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
d. vous sentiez-vous au calme, en paix ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent Jjamais
e. aviez-vouis beaucoup d’énergie ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
[ étiez-vous triste et maussade ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
g. aviez-vous I'impression d’étre épuisé(e) ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais
h. étiez-vous quelqu’'un d’heureux ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent Jjamais
i. vous étes-vous senti fatigué(e) ?

Tout le temps trés souvent parfois peu souvent jamais

10.- Au cours des 4 derniéres semaines, votre état physique ou mental a-t-il

géneé vos activités sociales comme des visites aux amis, a la famille, etc ?

\ \ v

\

\

Tout le temps trés souvent parfois

11.- Ces affirmations sont-elles vraies ou fausses dans votre cas ?

peu souvent

a. il me semble que je tombe malade plus facilement que d’autres.

Tout a fait vrai assez vrai ne sais pas

plutot faux  faux

b. ma santé est aussi bonne que celle des gens que je connais.

\ \

Tout a fait vrai assez vrai ne sais pas

c. je m’attends a ce que mon état de santé s’aggrave.

{ \ s

plutot faux  faux

s

Tout a fait vrai assez vrai ne sais pas

d. mon état de santé est excellent.

\ \ \

plutot faux  faux

Tout a fait vrai assez vrai ne sais pas

Wade JE. Sherbourne CD. The MOS 36-item short-form health survey (SF-36). Medical Care

1992:30:473-483.
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Annexe 2 : Questionnaire EQ-5D

Pour chaque catégorie, cocher I'énoncé qui décntieux votre état de santé actuel.
Veuillez cocher une seule case par catégorie.

Mobilite

0o Je n'ai aucun probléme pour me déplacer a pied
0, J'ai des problemes pour me déplacer a pied
02 Je suis obligé(e) de rester alité(e)

Autonomie de la personne

0o Je n'ai aucun probléme pour prendre soin de moi
0, J'ai des problemes pour me laver ou m’habillet(@useul(e)
02 Je suis incapable de me laver ou de m’habille(¢pseul(e)

Activités courantes(ex. : travail, études, travaux domestiques, aégviamiliales ou loisirs)

0o Je n'ai aucun probléme pour accomplir mes actwt®urantes
0, J'ai des problemes pour accomplir mes activitésames
02 Je suis incapable d’accomplir mes activités cdasan

Douleurs / Géne

0o Je n’ai ni douleur ni géne
0, J'ai des douleurs ou une géne modérée(s)
0. J'ai des douleurs ou une géne extréme(s)

Anxiété / Dépression

0o Je ne suis ni anxieux(se) ni déprimé(e)
0; Je suis modérément anxieux(se) ou déprimé(e)
0. Je suis extrémement anxieux(se) ou déprimé(e)
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Annexe 3 : ReTransQol version 1

Certaines séries de questions vous demandent dedwépen vous référant a une période de
guatre semaines ou d'autres se rapportent a vietdepuis la greffe.

l. Nous vous demandons de répondre a toutes les queas méme si certaines se
ressemblent. Voici une liste de situations que voysuvez avoir eues depuis le dernier
questionnaire.Cocher une seule case par ligne.

En Tres Souvent  Quelques Rarement  Jamais
permanence souvent fois

1. Avez-vous eu des

douleurs physiques ? s s s 2 Dl o
2. Votre greffon vous

a-t-il géné ? s s s 2 Dl o
3. Vous étes-vous

senti(e) fatigué(e) ? Hs s s 2 Dl o
4. Avez-vous pratiqué

une activité s () (B a, , o

physique ?
5. Vous étes-vous 0. 0, 0, 0, 0, 0,

senti(e) dynamique ?

II. Indiqguez pour chacune des phrases suivantes, danuajle mesure vous étes
d’accord ou pas d'accord dans votre cas depuis leethier questionnaire. Cocher une
seule case par ligne.

Tout a fait Plutét Ni d’accord, ni Plutét Pas
d’accord d’accord pas d'accord d'accord d'accord
6. Vous portez-vous aussi
bien que n'importe qui ? s s 2. . o
7. Vous avez arrété de
faire certaines choses ? . s 2 s o
8. Vous vous sentez
autonome ? s s J2 s o
9. Vous pouvez faire votre
ménage, VoS courses () () A ( o
tout(e) seul(e)
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[ll. Ces questions portent sur comment vous vous sentdzine fagon générale et ce
depuis le dernier questionnaireCocher une seule case par ligne.

Pas du Un petit  Moyennement Beaucoup Enormément
tout peu
10.Vous sentez-vous
transforme(e) Qo Q, Q. Qs Q,
physiquement ?
11 Etes-vous ennuyé(e) par les
effets secondaires du Qo Q, Q, O, Q,
traitement ?
12 Votre poids vous pose-t-il

un probleme ? o . mp Us Qs
13.Vous sentez-vous

soulagé(e) ? o ui} up s s

- 2

14 Vous sentez-vous malade ~ 0, o, 0, 0. Q.
15.Réussissez-vous a oublier

le fait d’étre greffé(e) ? o ui} up s s
16.Pensez-vous souvent a

votre greffe ? o O Q. Os Q.
17 Etes-vous satisfait(e) de

votre greffe ? o . mp Us Qs
18 Etes-vous satisfaisant(e) de

\;otre qualité de vie actuelle Q, Q, Qs Q.
19.Votre famille vous soutient-

elle moralement ? o Q. Q> Qs Q.
20.Votre famille

a-t-elle acceptée votre Qo Q, Q, O, Q,

maladie ?
21Vous sentez-vous

incompris(e) par votre Qo Q, Q, O, Q,

entourage ?
22Vous sentez-vous proche de

VoS amis ? Uo O, Q, Qs Q,
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IV. Ces questions portent sur comment vous vous sentdzine facon générale depuis
le dernier questionnaire.Cocher une seule case par ligne.

En Tres  Souvent Quelques Rarement Jamais
permanence souvent fois

23. Vous étes-vous senti(e) triste ? s (A Us P} . o
24. Avez-vous profité de la vie ? Qs (P s a, (1 Qo
25. Vous étes-vous senti(e) plus

nerveux(se) ? ©P s s s 2 Dl o
26. Vous étes-vous senti(e)

découragé(e) ? s s s 2. g o
27. Arrivez-vous a supporter les soucis,

le stress quotidien ? s s s 2 Dl o
28. Vous étes-vous senti(e) isolé(e) ? s (A Us P} . o
29. Etes-vous anxieux(se) de votre état

de santé ? se) s s s . Dl o
30. Etes-vous angoissé(e) par I'attente

des résultats d’analyse ? s s s 2 g o
31. Pensez-vous au retour possible en

dialyse ? s s s 2 Dl o
32. Vous arrive t-il de penser encore a

la dialyse ? s s s 2. g o

V. Indiquez pour chacune des phrases suivantes, danwuajle mesure vous étes
d’accord ou pas d'accord dans votre cas depuis leethier questionnaire. Cocher une
seule case par ligne.

Toutafait Plutét Nidaccord/ni Plutét pas Pas d'accord
d'accord daccord pas d'accord d’accord

33. Vous _dlrlez que vous avez 0, 0, 0, o, 0,
une vie normale.

34. Vous vivez la greffe comme
une deuxiéme vie, une () s A ( o
renaissance.

35. Pensez-vous avoir
suffisamment de revenus
pour subvenir a vos
besoins ?

D4 Dg Dz Dl D0

VI. D’une facon générale et ce depuis le dernier questinaire. Cocher une seule case
par ligne

En Tres souvent Souvent  Quelques Rarement Jamais
permanence fois
36. Avez-vous des loisirs ?
Us Uy s [ P (i} Ug
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VII. En ce qui concerne votre prise en charge medicald’une fagcon générale depuis le
dernier questionnaire.Cocher une seule case par ligne
Pasdu Unpetit Moyennement Beaucoup Enormémer

tout peu

37. La prise des médicaments est-elle pour

VOous une contrainte ? 0 . mp Us Qs
38. Avez-vous peur des effets secondaires

possibles des traitements anti-rejets ? o . mp Us Qs
39. Les consignes de votre médecin sont-elles

contraignantes ? Qo . .p Qs Qs
40. Avez-vous confiance en votre

néphrologue ? o . mp Us Qs
41. Avez-vous confiance dans les traitements

prescrits ? o Oy up s s
42. Etes-vous satisfait(e) de I'écoute de votre

néphrologue ? o . mp Us Qs
43. Vous sentez-vous suffisamment

informé(e) par votre néphrologue ? o . mp Us Qs
44. Vous sentez-vous suffisamment

informé(e) concernant les effets Qo Q, Q, Qs Q.

secondaires des traitements ?

45. Vous sentez-vous suffisamment
informé(e) concernant les complications Q, Q, Qs Q.
de la greffe ?

46. Vous sentez-vous soutenu par I'équipe

soignante ? Uo . Qo Qs Q,
47. Jugez-vous la consultation trop rapide? 0, Q, Q, O, Q.
48. Jugez-vous le rythme des consultations

trop fréquent ? Uo . Qo Qs Q,
49. Etes-vous satisfait(e) de votre suivi

médical ? Uo . Q. Qs Q,

VIII. En ce qui concerne votre qualité de vie actuell€ocher une seule case par ligne

Mauvaise Médiocre Acceptable Bonne Trés bonne Excellente

50. Vous diriez que votre qualité de vie est
N a a u a a a
plutdt ? 0 1 2 3 4 5
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"Univ Limoges, Faculty of Pharmacy, Department af@iysics, Limoges, France

The EPIGREN study group:

JC. Aldigiet, J. Allard, V. Allot', H. Baghefl, F. Bocquentih S. Bouchét " 9 L.
Capdeviell& " 9 L. Chevolleaft " ¢ A. Coubret L. Couzl, A. David " ¢ A. Dessei% M.
Essid" | N. Kamat! ¥, D. Fruif® ¢ L. Lacoirf' " ¢ 1. Lacroix, M.L. Laroché 3 P. Marqueat
®¢ K. Martin-Latry* " 9 P. Mervillé', G. Mespl&, Y. Nouaill€, P. Olivief, J.P. Réroll&’, C.
Ricard® "9 L. Rostaing A. Roussedt™ C. Villeneuvé.

Corresponding author contact information
Pr Annick Rousseau

Laboratoire de Pharmacologie médicale
Faculté de médecine

2, Rue du Dr Marcland

87025 Limoges Cedex —France

Tel: 33 555 43 58 95

Fax: 33555 4359 36
annick.rousseau@unilim.fr

FRUIT Dorothée | Thése de doctorat Pharmacolddiéversité de Limoges | 2014 142
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10.

11.
12.
13.
14.

15

16

Annexe 6 : ReTransQol version 2

l. Nous vous demandons de répondre a toutes les queas méme si certaines se
ressemblent. Voici une liste de situations que voysouvez avoir eues depuis le dernier

questionnaire.Cocher une seule case par ligne.

En permanend&és souve Souvent Quelques RarementJamais

1. Avez-vous eu des douleurs

physiques ? s
2. Vous étes-vous senti(e) 0

fatigue(e) ? 5
3. Avez-vous pratiqué une 0

activité physique ? 5
4. Vous étes-vous senti(e) 0.

dynamique ?

Q.
Q.
Q.
Q.

Qs
Qs
Qs
Qs

fois
P

P
P
P

Q,
Q.
Q,
Q.

o
Qo
o
Qo

[I. Indiquez pour chacune des phrases suivantes, danuelle mesure vous étes
d’accord ou pas d'accord dans votre cas depuis leethier questionnaire. Cocher une

seule case par ligne.

Tout a fait

Vousvous portez aussi bien que n'importe Uy
Vous avez arrété de faire certaines choses. [,

Vous-vous sentez autonome. Uy
Vous pouvez faire votre ménage, vos courses 0
tout(e) seul(e). 4

Plutét
d’'accord d'accord pas daccord d'accord d'accord

Qs
Qs
Qs

s

(P
P
(P

mp

Ni d’accord / ni Plutét pas  Pas

Uo
Qo
Uo

o

[ll. Ces questions portent sur comment vous vous sentdzine fagon générale et ce
depuis le dernier questionnaireCocher une seule case par ligne.

Pas du Un petit Moyennement

tout
Etes-vous ennuyé(e) par les effets secondaireﬁl
du traitement ? 0
Réussissez-vous a oublier le fait d'étre

greffé(e) ? o
Pensez-vous souvent a votre greffe ? Uo
Etes-vous satisfait(e) de votre greffe ? o

Votre famille vous soutient-elle moralement ? Qg
Votre famille a-t-elle accepté votre maladie ? Qg

. Vous sentez-vous incompris(e) par votre 0
0

entourage ?

. Vous sentez-vous proche de vos amis ? Uo

peu

)
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17.
18.

19.

20.

21.

IV. Ces questions portent sur comment vous vous sentédzine facon générale depuis
le dernier questionnaire.Cocher une seule case par ligne.

En Trées  Souvent QuelquesRarement Jamais
permanence souvent fois

Vous étes-vous senti(e) isolé(e) ? s Oy Us (I P . o
Etes-vous anxieux(se) de votre état de

Fles v (se) Qs Q. 0 Q O O
Etes-vous angoissé(e) par I'attente des

résultats d’analyse ? s s s 2. Dl o
Pensez-vous au retour possible en

dialyse ? s s s 2 Dl o
Vous arrive t-il de penser encore a la 0. Q. 0, 0, o, 0,

dialyse ?

V. En ce qui concerne votre prise en charge médical@’une fagon générale depuis le
dernier questionnaire.Cocher une seule case par ligne

Pasdu Un petit Moyennement Beaucoup Enormément

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

' o tout peu

vl S W S
Pocaibies des raitements anfirejo 7 Jo 0. 0, 2
Ic_gﬁtrcz;)igilggtiss(?l?e votre médecin sont-elles 0, o, 0, 0, Q.
ﬁ(\é/gﬁ;\étlaougsuzogffance en votre | 0, o, Q, 0. Q.
S;/eeszc-;{&ug confiance dans les traitements 0, o, 0, 0, Q.
Eé%sh-;/cﬁg;us:gsfalt(e) de I'écoute de votre 0, 0, 0, 0, 0,
™0, @, @, o o
Vous sentez-vous suffisamment informé(e)

concernant les effets secondaires des o , (P} (Y Us
traitements ? . ' ]

concemant ies complications de I greffe 2 0 0. 0, 0
;/;;i:r?trétt’e?z-vous soutenu par I'équipe 0, o, Q, 0. Q.
eqggi-(\;/;u?s satisfait(e) de votre suivi 0, o, 0, 0, Q.
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EPIGREN : une cohorte pharmaco-clinique en transplatation rénale — Obijectifs,
méthodes, caractéristiques des patients greffés rémx et de leur qualité de vie

Résumé :

Parmi toutes les études/cohortes existantes erspteariation rénale, peu d'entre elles étudient
l'impact des paramétres pharmacologiques. L'utiisad’'un auto-questionnaire, en complément du
dossier médical, a été validée pour le recueilaedonnées. La comparaison du dossier médical et
des auto-questionnaires pour la déclaration deseéweénts indésirables a permis de mettre en
évidence des différences. Les infections étaiengi@nements indésirables les plus déclarés par les
médecins alors que les patients n’en déclaraiest togs peu. L'observance, évaluée par l'auto-
questionnaire, diminuait entre |&%et la 3™ année post-greffe, tout comme la sensation d'eimkb

de renaissance. En effet, le score de qualité deg(@dV) de la dimension « Santé mentale » du
ReTransQol diminuait entre ces deux périodes. Eanehe, la peur de la perte du greffon du patient
augmentait comme démontrée par la diminution duesde QdV de la dimension « Peur de la perte
du greffon ». La QdV, évaluée par des questionsaignériques ou spécifiques aux greffés rénaux,
est aussi un parameétre important a prendre en eonhuis le suivi des patients. Les propriétés
psychométriques de 14 version du ReTransQol, ainsi que sa reprodudgbét sa sensibilité aux
changements ont été validées dés & Bois post-transplantation rénale. L'étude de phaon
eéconomie Ephegren, suite de la cohorte Epigremot@amment étudier les rapports codt-efficacité et
codt-utilité des stratégies immunosuppressivemticgtomégalovirus. Ainsi, des recommandations
pourront étre proposées afin d’homogénéiser leigpies et diminuer les codts de prise en charge des
greffés rénaux.

Mots clés : pharmaco-épidémiologie, transplantatérale, événements indésirables, qualité de vie

EPIGREN: a pharmaco-clinical cohort study in kidney transplantation — Objectives,
methods, characteristics of kidney transplant recigents and of their quality of life

Abstract :

Among all existing studies/cohorts in kidney trdasgation, only a few study the impact of the
pharmacological parameters. In addition to the iddin file, the use of a self-administered
questionnaire has been validated to collect thega. Comparison between clinical file and self-
administered questionnaire concerning the reporingdverse events highlighted some differences.
Infections were the most reported adverse eventhidyhysicians while the patients declared only a
few. Adherence evaluated with the self-administegadstionnaire decreased between the first and
third post-transplantation year and so did theirigebf euphoria and revival. The « Mental health »
dimension of the quality of life (QOL) ReTransQalose decreased over this period. However
patients’ fear of losing the graft increased asashby the decrease of the « Fear of losing thet graf
dimension of the QOL score. QOL, evaluated by genemd kidney-transplanted-specific
guestionnaires is also an important parameter thast be considered in patient follow-up.
Psychometric properties of the second version®RaTransQol, as well as its reproducibility aisd it
sensitivity to changes have been validated as earlihe 3 post-kidney-transplantation month. The
pharmacoeconomic study Ephegren, development afr&picohort, will study the cost-effectiveness
and cost-utility ratio of immunosuppressive and-aptomegalovirus strategies. Guidelines will then
be proposed to standardise the treatments andagectbe management costs of kidney-transplant
recipients.

Keywords: pharmacoepidemiology, kidney transplamtatadverse events, quality of life



