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Résumé

La maladie rénale chronique (MRC) correspond a des dommages structurels des reins qui
conduisent a une réduction progressive et anormale des fonctions rénales. Ces fonctions d’épuration,
de régulation et de sécrétion d’hormones sont vitales et leurs dégradations peuvent étre fatales.
Cette maladie s’aggrave de facon inéluctable a travers cing stades et est irréversible. Une fois atteint
le stade 5 ou « terminal » de la MRC (insuffisance rénale terminale, IRT), il est nécessaire de mettre
en place un traitement de suppléance : la dialyse ou la transplantation d’un nouveau rein. On parle
alors d’IRT traité (IRTT).

Alors que la MRC a différents stades pourrait toucher 5 a 10% de la population francaise
adulte, et comprenait pres de 90 000 patients en IRTT en 2018, cette maladie est rare au sein de la
population pédiatrique, avec environ 930 enfants en IRTT en 2018. Cependant, ses conséquences
peuvent étre majeures puisqu’elle impacte le développement physique et psychosocial de I'enfant
(retard de croissance, dénutrition, problemes cognitifs...). Ainsi, les objectifs des soignants,
personnels de santé et chercheurs sont de ralentir la progression de la maladie vers le stade
terminal, et une fois atteint, d’optimiser les traitements de suppléance pour assurer la meilleure
prise en charge possible et une meilleure qualité de vie aux patients.

Dans ce contexte, étudier les inégalités sociales de santé peut se révéler pertinent pour aider
a I"élaboration d’interventions mieux ciblées a chaque population. Cependant, chez I'enfant, le lien
entre des facteurs sociaux comme le revenu, le niveau d’éducation ou encore le contexte familial et
la MRC n’est que tres peu exploré. A notre connaissance, aucune étude n’a été réalisée en Europe
sur I'impact de la défavorisation sociale sur le parcours de soins, les modalités et les résultats de
prise en charge a différents stades de la MRC pédiatrique. Or, en Europe et en France plus
particulierement, le systéme de santé mis en place mais également les aides sociales proposées ne
sont pas les mémes qu’aux Etats-Unis ou dans les pays a ressources limitées dans lesquels des
associations ont été mises en évidence. Il est donc important d’évaluer si les résultats observés dans
ces pays sont superposables a la France pour adapter la prise en charge des enfants et adolescents.

L’objectif de cette thése est donc d’étudier les inégalités sociales de santé dans la MRC
pédiatrique et plus précisément d’évaluer I’association entre la défavorisation et I'évolution de
I'IRTT chez des enfants et adolescents. Pour répondre a cet objectif, nous avons utilisé des données
de patients agés de moins de 20 ans entre 2002 et 2015, issues du registre national REIN, recueillant
les informations de tous les patients initiant un traitement de suppléance par dialyse ou greffe
rénale. En I'absence d’indicateurs individuels, la défavorisation sociale a été estimée a I'aide d’un
indicateur écologique appliqué a I'adresse de résidence des enfants, I'European Deprivation Index,
score continu catégorisable en cing groupes : le quintile 1 correspondant aux zones géographiques
les plus favorisées et le quintile 5 aux zones les plus défavorisées du pays.

Nous avons ainsi étudié I'association entre I'EDI et 1) I'incidence de I'IRTT pédiatrique en
France, 2) des indicateurs de prise en charge et conditions cliniques a l'initiation de la dialyse, puis 3)
la survie du greffon et du patient chez les jeunes transplantés rénaux.

Les résultats principaux de cette thése sont que, chez les patients issus de milieux les plus
défavorisés, I'incidence de I'IRTT était plus élevée, le traitement de suppléance était plus tardif, plus
souvent effectué en urgence et en hémodialyse et que I'échec de transplantation rénale était plus
fréquent.

Nous pensons que l'étude de cette association avec différents critéres de I'IRTT est
importante pour, par la suite, proposer des prises en charge ciblées pour cette population.



Abstract

Chronic Kidney Disease (CKD) is a structural damage to the kidneys that leads to a
progressive and abnormal reduction of kidney function. These functions of blood purification,
regulation and secretion of hormones are vital and their degradation can be fatal. This disease
inevitably worsens through five stages of CKD and is irreversible. Once stage 5 or end-stage kidney
disease (ESKD) is reached, it is necessary to implement a kidney replacement therapy: dialysis or
transplantation of a kidney graft.

While CKD at different stages could affect 5 to 10% of the French adult population, and
include nearly 90,000 patients treated for ESKD in 2018, the disease is rare in the pediatric
population, with approximately 930 children treated for ESKD in 2018. However, its consequences
can be major since it impacts the physical and psychosocial development of children (growth delay,
undernutrition, cognitive problems, social adjustment, etc.). Thus, the objectives of caregivers,
healthcare professionals and researchers are to slow the progression of the disease towards ESKD,
and once reached, to optimize kidney replacement therapy to ensure the best possible care and a
better quality of life for patients.

In this context, the study of social inequalities in health may be relevant to help develop
targeted interventions to each population. However, in children, the link between social factors such
as income, level of education, or family context and CKD has been little investigated. To our
knowledge, no study has been carried out in Europe on the impact of social deprivation on the care
pathway, modalities and outcomes of kidney care at different stages of the pediatric CKD. However,
in Europe, and in France in particular, the healthcare system in place, as well as the social assistance
offered, is not the same as in the USA or in countries with limited resources, where associations have
been identified. It is therefore important to evaluate whether the results observed in these countries
are reproducible and applicable in France in order to adapt kidney care of children and adolescents.

The objective of this thesis is therefore to study social inequalities in the pediatric CKD
population and more specifically to evaluate the association between deprivation and the
outcomes of the ESKD in children and adolescents. To meet this objective, we used data from
patients aged less than 20 years who initiated kidney replacement therapy between 2002 and 2015,
from the national registry REIN that collects information from all patients treated by dialysis or
kidney transplantation. In the absence of individual factors, social deprivation was estimated using an
ecological indicator applied to the children's home address, the European Deprivation Index, a
continuous score that can be categorized into five quintiles: quintile 1 corresponding to the least
deprived geographical areas and quintile 5 to the most deprived areas of the country.

We thus studied the association between EDI and 1) the incidence of pediatric treated ESKD
in France, 2) practice patterns and clinical conditions at dialysis initiation, and 3) graft and patient
survival in young kidney transplant recipients.

The main results of this thesis are that in patients from the most deprived areas, the
incidence of treated ESKD was higher, kidney replacement therapy was initiated later, was more
frequently started in emergency and by hemodialysis, and that kidney transplant failure was more
likely.

Our data suggests that studying different outcomes of ESKD is important to subsequently
propose targeted management for this population.
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- Introduction

1. Le contexte rénal
a. Lerein etla fonction rénale

Les reins sont des organes pairs, situés de part et d’autre de la colonne vertébrale dans la
région lombaire, a I'arriere de I'abdomen (Figure 1). lls font partis de I'appareil urinaire qui comprend
par ailleurs les voies excrétrices urinaires composées des deux ureteres de la vessie et de I'uretre. De
forme ovoide aplatie, les reins mesurent chez le jeune adulte 12 cm de hauteur en moyenne, 6 cm de
largeur et 3 cm d’épaisseur, pesent entre 125 et 140 g, mais ne sont pas symétriques, le rein droit
étant plus bas que le rein gauche. lls sont fixés grace au pédicule rénale et au fascia rénal, leur
permettant de suivre les mouvements respiratoires. Par rapport aux autres organes, le rein droit se

trouve sous et derriéere le foie alors que le rein gauche est en dessous de la rate.

Foie

Rein

12éme cote

)

Figure 1- Position des reins dans I'abdomen, vue postérieure. Source : BCcampus-OpenEd.

Uretére

La structure interne du rein est une structure complexe qui reflete la diversité de ses
fonctions. Nous ne rentrerons pas ici dans les détails de la vascularisation, tout aussi complexe, et
sujette a de nombreuses variations (Figure 2). Cependant, il faut savoir que la vascularisation rénale
est composée a 75% des cas d’une veine et d’une artere, passant par le pédicule rénal. L'innervation

dépend quant a elle du systeme nerveux autonome et du plexus rénal.
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Figure 2 - Vascularisation du néphron. Source : BCcampus-OpenEd.

La structure interne est composée d’une capsule, fibreuse, solide, qui protéege le rein, et qui
entoure le sinus rénal (Figure 3). Le sinus rénal est une cavité contenant les ramifications du pédicule
rénal et la voie excrétrice supérieure intrarénale. Il en existe entre huit et dix par rein et ses parois
sont faites de parenchyme rénal constituant les papilles rénales. Ces papilles sont entre 4 a 20 dans
chaque sinus et correspondent a la pointe des pyramides rénales ou les tubes collecteurs se
déversent dans les calices rénaux. Egalement recouvert par la capsule, le parenchyme est la partie
qui renferme toutes les structures fonctionnelles. |l est constitué de deux parties :

- La médullaire rénale : composée des pyramides rénales (pyramides de Malpighi), qui
contiennent les tubules rénaux droits et les tubules collecteurs. Il y a entre huit et dix
pyramides par rein. Le tubule rénal peut étre divisé en trois parties : le tubule contourné
proximal (au contact des corpuscules rénaux), les tubules rénaux droits ascendant et
descendant qui forment I'anse du néphron (anse de Henlé) et le tubule contourné distal

qui va dans un tubule collecteur de la médullaire.



- Le cortex rénal : il s’agit de la zone de filtration glomérulaire. Mesurant environ 1 cm
d’épaisseur, il passe ente les pyramides, constituant alors les colonnes rénales (colonnes
de Bertin). Il comporte une partie contournée et une partie radiée. La partie contournée
est au contact de la capsule et contient les corpuscules rénaux (corpuscules de Malpighi)
qui sont eux-mémes constitués de la capsule glomérulaire (capsule de Bowman) et du
glomérule. La partie radiée est au contact de la base des pyramides rénales, contient les
pyramides corticales (pyramides de Ferrein), et compose avec la pyramide rénale
attenante, un lobule rénal a I'origine de la lobulation des reins présente uniqguement chez
I’enfant.

Les tubules et glomérules rénaux présents dans le parenchyme global (médulla et cortex) forment les
unités fonctionnelles du rein. Ils sont appelés néphrons et il en existe environ un million dans chaque

rein.

Vai X

sanguins corticaux

Vaisseaux
sanguins arqués
Vai X

sanguins interlobulaires

Calice mineur

Veine rénale

Calice majeur

Pelvis rénal
Hile rénal — Nerf

rénal Pyramide rénale

Artére rénale

Papille rénale

Médulla
Colonne rénale
Ureteére
Capsule Cortex

Figure 3 - Morphologie interne du rein. Source : BCcampus-OpenEd.

Les reins sont des organes vitaux, en interaction avec le reste de I'organisme, qui assurent
notamment la filtration de plus de 180 litres de sang par jour chez I'adulte, produisant 1 a 2 litres
d’urine par jour. La fonction rénale compte trois missions principales : I'épuration, la régulation du
milieu intérieur, et la production d’hormones. Comprendre ces mécanismes est essentiel pour

adapter la prise en charge des maladies dues a I'altération de ces fonctions.



e L’épuration.
Le corps produit sans cesse des toxines; apres avoir mangé, bu, fait du sport, ces toxines
s’accumulent dans le sang de facon normale mais doivent étre éliminées. Le rein est en charge de ce
role de filtration, assuré par les glomérules. L’albumine et la créatinine issues de la dégradation de la
créatine (dérivé d’acides aminés présent dans les fibres musculaires et le cerveau) sont aussi filtrées
a ce niveau, et leurs présences dans les urines peuvent étre le signe d’'un probléme rénal. Le sang
épuré va ensuite rejoindre I'organisme ; le débit rénal est élevé représentant en moyenne 20% du

débit sanguin cardiaque.

e Larégulation.
Le rein est indispensable a ’'homéostasie du milieu intérieur. Grace a la création de 'urine, il permet
de réguler de maniere indépendante I'élimination de I'eau et des substances dissoutes, et adapte
ainsi les excrétions en fonction des apports et des besoins de l'organisme. Cela concerne
majoritairement I'eau (qui représente 60 % du poids du corps) : le rein assure le bilan nul d'eau et
d'osmoles, en ajustant le volume et I'osmolalité des urines, mais aussi le sodium, le potassium, le
calcium, le bicarbonate et le magnésium. Cette régulation est essentielle pour nous permettre de

manger et boire librement.

e La production d’hormones.
De nombreuses substances sont produites dans le rein. La production de rénine et de bradykinines
entralne une vasoconstriction ou une vasodilatation permettant de contréler la pression artérielle. La
fabrication de I'érythropoiétine (EPO) permet de stimuler la production d’hémoglobine et de
globules rouges par la moelle osseuse. Enfin, le rein a un réle dans la synthése de la forme active de
la vitamine D, le calcitriol, qui a lieu dans les tubules proximaux et qui participe au métabolisme

osseux, au travers de la minéralisation de I'os et du maintien d’un taux sanguin normal de calcium.

En résumé, le rein est un organe dont la structure est complexe, présentant de nombreuses
variations d’un individu a I'autre et dont les fonctions ont un réle clé dans notre vie au quotidien. Les
pathologies liées au rein sont donc tout aussi complexes, avec des origines différentes, et entrainant

plusieurs degrés de gravité de la maladie.

b. La maladie rénale chronique : définition

La maladie rénale chronique (MRC) est un probléme majeur de santé publique. Le terme
générique de maladie rénale chronique n’est apparu qu’au début des années 2000. Elle peut se
définir comme une réduction chronique des fonctions rénales comportant des dommages structurels

du rein. Il s’agit d’'une situation permanente, irréversible et qui s’aggrave de fagon inéluctable



(Webster et al., 2017). Ce terme comprend toutes les altérations persistantes de la morphologie, de
la composition sanguine ou urinaire ou toute réduction du débit de filtration glomérulaire (DFG) en
dessous des 60 ml/min/1,73 m? (DFG normal 120 + 20 ml/min/1,73 m?). Elle ne comprend donc pas
I'insuffisance rénale aiglie (IRA) qui correspond a un dysfonctionnement rénal transitoire et

(partiellement) réversible.

Le meilleur indicateur de la fonction rénale est le DFG (Levey et al., 2003; Webster et al., 2017). Ce
marqueur varie avec I'age, le sexe et I'indice de masse corporel (IMC). De 120 ml/min/1,73m? chez le
jeune adulte, il décroit avec I'age. En pratique, la mesure précise du DFG étant tres colteuse et
compliquée a mettre en place en routine, une estimation est faite par les cliniciens. Il est possible de
calculer le DFG a partir de la créatinine de plusieurs fagons différentes (formules en Annexe 3) :
- Avec la mesure de la clairance de la créatinine obtenue a partir des urines des 24h,
- Avec la formule de Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) obtenue a partir d’une
créatinémie colorimétrique,
- Avec la formule de Chronic Kidney Disease-Epidemiology collaboration (CKD-EPI)
obtenue a partir d'un dosage enzymatique de créatinine et recommandée dans les

bonnes pratiques (HAS, 2011).

D’autres formules ont été développées pour pallier aux limites sur des populations spécifiques
comme les enfants (formule de Schwartz (Schwartz et al., 2009)), les patients obéses ou les patients

agés.

Aujourd’hui grace a une définition plus claire de la maladie, il est possible de prendre en
charge plus rapidement et de facon plus adaptée les patients. En effet, a partir du DFG, mais aussi de
I'atteinte rénale, une classification en cing stades de la MRC a été créée et est reconnue au plan
international (National Kidney, 2002; Levin,Stevens, 2014). Ces cinq stades, présentés dans le
Tableau 1, correspondent a des niveaux de DFG différents avec parfois des marqueurs d’atteinte
rénale combinés (Hogg et al., 2003). Les stades 1 et 2 correspondent a une MRC avec un DFG
préservé mais avec la présence d’anomalies morphologiques, histologiques ou urinaires de plus de 3
mois. Le stade 3 correspond au stade de I'insuffisance rénale chronique (IRC) avec un DFG inférieur a
60 ml/min/1,73 m2. Au seuil de 45 ml/min/1,73 m?, le risque de progression vers les stades sévéres
est cliniquement significatif. Au stade 5, les patients ont atteint le stade d’insuffisance rénale
chronique terminale (IRCT), caractérisé par un DFG inférieur a 15 ml/min/1,73 m?2. Lorsque les reins
ne fonctionnement plus, un traitement de suppléance rénale par dialyse ou transplantation rénale,
est nécessaire et obligatoire pour permettre aux patients de vivre. Cependant avant d’atteindre le

stade d’insuffisance rénale terminale traitée (IRTT), le patient peut éventuellement étre maintenu le



plus longtemps possible en IRCT par un traitement néphroprotecteur. Les symptomes de ce stade
sont multiples et peu spécifiques : fatigue, faiblesse, crampe, ecchymose, retard de croissance, ...
Grace a des médicaments traitant chaque symptome, le patient peut vivre de fagon « supportable »
afin de préparer au mieux la mise en place de son traitement de suppléance (dialyse ou
transplantation). Toutefois, I'acces a un traitement de suppléance n’est pas toujours la solution
optimale et le choix d’un « traitement conservateur » peut étre fait, surtout pour les personnes
agées qui auront difficilement acces a la transplantation et dont les bénéfices de la dialyse sont

parfois discutables. Ce type de traitement ne concerne habituellement pas la population pédiatrique.

Tableau 1 - Classification des stades d'évolution de la maladie rénale chronique. (Hogg et al., 2003)

Stade  DFG (ml/min/1,73 m?) Définition

1 290 Maladie rénale chronique avec DFG normal ou augmenté et
avec des marqueurs d’atteinte rénale*

2 entre 60 et 89 Maladie rénale chronique avec DFG légérement diminué et
avec des marqueurs d’atteinte rénale*

3 Stade 3A:entre 45 et 59  Insuffisance rénale chronique modérée

Stade 3B : entre 30 et 44
4 Entre 15 et 29 Insuffisance rénale chronique sévere
5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

*albuminurie, hématurie, leucocyturie ou anomalies morphologiques ou histologiques, ou
marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de trois mois (deux ou trois examens
consécutifs).

c. Epidémiologie de la maladie rénale chronique

L'incidence de la MRC est extrémement compliquée a déterminer puisque les malades
n’étant pas au stade d’IRCT avec traitement de suppléance (stades 1 a 4) sont sous-diagnostiqués. A
I’échelle mondiale, le nombre de patients atteints de MRC (et aussi d’IRA) dépasserait les 850
millions de personnes. Ce qui représente le double du diabete et vingt fois plus que le VIH (Jager et
al., 2019). Dans les pays occidentaux, on estime qu’elle touche entre 5 et 12% de la population
générale. En 2015, I'étude « Global Burden of Disease Study » estimait que 1,2 million de personnes
décédaient d’'une MRC, devenant la treizieme cause de décés mondiale (Mills et al., 2015; Jager et

al., 2019). Ces chiffres démontrent qu’il s’agit d’un réel probléme de santé publique.

En France, |'épidémiologie de la MRC est principalement réalisée au travers de
I’épidémiologie de I'IRTT, plus facile a diagnostiquer et a suivre. Le registre Réseau Epidémiologie et
Information en Néphrologie (REIN), géré par I’Agence de la Biomédecine (ABM), recense depuis 2002
des informations sur tous les patients en IRTT (Couchoud et al., 2006). Le fonctionnement de ce
registre est expliqué dans la suite de ce manuscrit. Chaque année, il fournit un rapport annuel faisant

I’état des lieux de la situation de I'IRTT en France Métropolitaine et dans les départements et les
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régions d’Outre-Mer (DROM). En 2018, 11 343 nouveaux patients ont été traités pour une IRCT, soit
une incidence de 168 cas pour un million d’habitant (pmh) (Figure 4). Cette incidence tend a
augmenter de 0,5 % par an depuis 2012. Le taux d’incidence est plus élevé chez les hommes que chez
les femmes, avec un ratio de 2. De grandes disparités se retrouvent également entre les régions :
entre la métropole et les DROM d’une part, mais aussi a l'intérieur de la métropole : par exemple, le
Nord-Pas de Calais, I'lle de France, et la région Provence-Alpes-Cote d’Azur ont des taux d’incidence
plus élevés que le taux national. Enfin, I'incidence standardisée augmente avec I'age, jusqu’a 84 ans,
ensuite elle diminue. Ainsi, la France comptait 89 692 patients en IRTT en 2018 avec un age médian a

I'initiation du traitement supérieur a 70 ans (ABM, 2018).

En 2018

11343
Nouveaux patients
traités pour Insuffisance Rénale
Chronique Terminale

10879 Incidence = 168 pmh

Insuffisance rénale chronique terminale
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En dialyse Porteur d’un greffon lnSUfﬁsanCTE Réhal‘r Chronique
au 31/12/2018 3103 ou 31/12/2018 : ; erminare
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DP : 6% DV :12% S ———
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DP : diglyse péritonéale. DV : donneur vivant. pmh : par million d"habitants

Figure 4 - Synthése du rapport annuel REIN 2018. Source : Agence de la Biomédecine (ABM, 2018).

L'espérance de vie des patients, quasiment identique entre les hommes et les femmes, est
considérablement réduite par rapport a la population générale et aggravée si les patients restent en
dialyse toute leur vie. Par exemple, d’apres les estimations faites dans le rapport REIN de 2018, a 60
ans une femme dialysée a une espérance de vie de 4,9 ans, une femme transplantée de 9,8 ans et
une femme dans la population générale de 23,3 ans. La probabilité de survie des patients sous
traitements de suppléance est de 84% a 1 an, 32% a 10 ans et de 24% a 15 ans. L’age a l'initiation
joue fortement sur la survie des patients : a cing ans, la survie des patients de moins de 65 ans est de

93% contre 78% chez les plus de 65 ans (ABM, 2018).



d. Causes de la maladie rénale chronique

Les causes de la MRC sont nombreuses (Tableau 2). Elles peuvent étre d’origine malformative,
héréditaire ou acquise. Il est possible de les distinguer en deux groupes : les néphropathies et les
facteurs associés a un risque de MRC (Frimat et al., 2005). Toutefois, ces facteurs de risque peuvent
étre également une cause de néphropathie (comme la néphropathie diabétique). Cependant, dans

15 a 20% des cas, la cause de la maladie initiale reste inconnue chez I'adulte (ABM, 2018).

Il existe de nombreuses néphropathies dont I'origine est également multiple. En effet, elles
peuvent étre la conséquence d’une infection, a un streptocoque par exemple, mais aussi d’un
dysfonctionnement du systeme immunitaire ou de I'absorption de substances toxiques comme

certains médicaments. Parmi les néphropathies principales, il existe :

Les néphropathies glomérulaires (ou glomérulonéphrites) : il s’agit d’'une atteinte du

glomérule, structure en charge de I'épuration, qui touchent environ 10% des personnes

en IRTT. La plus fréquente est la néphropathie a IgA (ABM, 2018).

- Les néphropathies interstitielles : représentant 4% des causes d’IRTT (ABM, 2018), elles
peuvent étre dues a différents facteurs : médicaments, infection, suite d’IRA, etc. (James
et al., 2010).

- La polykystose : maladie héréditaire, elle est a I'origine de 5,5% des malades en IRTT

(ABM, 2018).

- Autres néphropathies : représentant 15,0% des causes d’IRTT, elles sont trés variées.

Tableau 2 - Incidence 2018 par néphropathie initiale (par million d'habitants). Source : ABM,
Rapport annuel REIN 2018. (ABM, 2018)

Intervalle de confiance

0,
" 5 Tauxbrut a 95% du taux brut

Hypertension arténelle 2850 251 42 [41- 44]
Méphropathie diabétique 2442 215 36 [35- 38]

Inconnu 1924 170 29 [27-30]

Autre 1696 150 25 [24- 26]
Glomeérulonéphrite primitive 1169 103 17 [16- 18]
Folykystose 621 55 9 [8-10]
Pyéelonéphrite 552 49 8 [8-9]

Vasculaire a9 08 1 [1-2]

NEB - 0 néphropathies manguantes



Les facteurs associés a un risque de MRC sont aussi tres divers mais les principales causes d’IRTT en

France sont le diabéte et I'hypertension :

Le diabéte: premiére cause de la mise en dialyse dans les pays développés,
I’hyperglycémie diabétique est a I'origine de la détérioration vasculaire des néphrons. Les
néphropathies diabétiques représentent plus de 20% des causes de I'IRTT (ABM, 2018).
L’hypertension : la néphropathie hypertensive est tres fréquente avec plus de 25% de
patients en IRTT (ABM, 2018). Elle est a I'origine d’une altération des petites arteres du
rein qui peuvent se scléroser (néphroangiosclérose) et d’'une ischémie glomérulaire.
L'obésité et le syndrome métabolique : I'IMC et le tour de taille, donc la densité de
graisse viscérale, ont été associés avec le risque d’IRC (Burton et al., 2012; Grubbs et al.,
2014).

Les facteurs génétiques : le fait d’avoir un membre de sa famille atteint d’IRTT multiplie
par dix le risque d’avoir une MRC pour les autres membres de la famille. Les facteurs
génétiques potentiellement associés avec la MRC sont en cours d’étude (Parsa et al.,
2017).

Le cancer: en plus des tumeurs rénales pouvant engranger la perte des rein, les
chimiothérapies peuvent étre a I'origine de problémes rénaux menant a I'IRC a cause de
leurs toxicités (Launay-Vacher, 2010).

L'insuffisance rénale aigiie : elle augmente le risque de MRC méme si la récupération
peut étre totale, avec toutefois une meilleure survie rénale et du patient dans ce cas-la
(Coca et al., 2012).

Des facteurs endogeénes : la prématurité, ou encore un petit poids de naissance peuvent
causer une néphrogénése incompléte ou diminuer le potentiel néphronique (White et al.,
2009). Ainsi, les reins sont moins résistants aux agressions de la vie courante, et le risque
de développer une IRC est augmenté. L’age est aussi un facteur de risque important de
I'apparition de I'IRC, les personnes agées étant trés touchées (Stengel et al., 2011).

Des facteurs exogenes : des facteurs comme le tabac (Stengel et al., 2000; Yamamoto et
al., 2010), les drogues illicites (Perneger et al., 2001) ou des facteurs environnementaux
(Roncal-Jimenez et al.,, 2016) sont associés a un risque accru d’IRC. Autres facteurs
importants de I'apparition de I'IRC, les inégalités sociales et territoriales. Chez I'adulte,
les résultats sont controversés mais plusieurs sont en faveur du fait qu’appartenir a une
classe défavorisée augmenteraient le risque d’'étre atteint d’'une MRC (Crews et al., 2010;
Beaumier et al., 2020). Sujet principal de cette thése, nous ne le développerons pas chez
I’adulte dans ce manuscrit, mais il fera I'objet d’un chapitre spécifique dans le cas de la

MRC pédiatrique.



e. Mesures thérapeutiques

La diversité des maladies initiales a l'origine de I'IRC est le point de départ de multiples
traitements pour tenter de ralentir la progression vers I'IRCT, stade ou les traitements de suppléance
sont les seules solutions. Ainsi, les cliniciens peuvent proposer des solutions agissant sur le régime

alimentaire mais aussi des traitements médicamenteux.

Le médecin peut recommander de réduire les apports en protéines, sodium et lipides pour
limiter la production de déchets dans le sang et donc moins solliciter le travail des reins. Cela peut
aussi limiter les nausées et les vomissements. Les recommandations peuvent aussi porter sur les
apports de liquides quotidiens. Ainsi, le régime alimentaire peut aider a controler I’homéostasie en
eau et en électrolytes. Cependant, il arrive que cela ne soit pas suffisant, et un traitement

médicamenteux est souvent nécessaire.

Pour garantir I'équilibre phosphocalcique, des traitements et combinaisons variables peuvent
étre proposés pour réguler le taux de calcium, phosphore, la parathormone et la vitamine D. Il est
parfois nécessaire d’utiliser des chélateurs du potassium pour contréler le taux de potassium, ou des
traitements alcalinisant pour lutter contre I'acidose métabolique. Les diurétiques peuvent étre utiles
pour diminuer I'excés d’eau via les urines. Et de 'EPO peut aider au maintien du taux de globules
rouges si besoin. Des traitements peuvent étre également administrés pour contrer les effets des
maladies a l'origine de I'IRC, en controlant la glycémie des diabétiques avec de I'insuline par exemple

ou en traitant de fagon tres stricte I’hypertension artérielle.

Tous ces traitements peuvent étre utiles pour faire ralentir la progression vers le stade terminal
de la maladie et sont qualifiés de traitements néphroprotecteurs. Cependant, ils peuvent se révéler

insuffisant, et la mise en place d’un traitement de suppléance devient inévitable.

f. Traitements de suppléance

Au stade terminal d’IRCT, lorsque le patient atteint un DFG autour de 10mL/min/1,73 m?, il est
habituellement nécessaire de démarrer un traitement de suppléance rénale pour qu’il puisse
survivre. |l peut s’agir soit d’'une transplantation rénale soit d’une dialyse, le patient pouvant
bénéficier des deux, de facon successive, tout au long de sa vie. Dans le présent chapitre, nous

expliquerons ces deux techniques plus en détail.
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i.  Ladialyse

La dialyse est une méthode d’épuration extra-rénale. Il existe plusieurs modalités de dialyse

pouvant étre regroupées en deux groupes : ’hémodialyse et la dialyse péritonéale.

L’'hémodialyse (HD) consiste a faire passer le sang dans un filtre artificiel, dénommé
dialyseur, pour le purifier a I'aide d’un produit, appelé dialysat. Ce filtre est positionné dans une

machine, le générateur, alimenté par de I'eau traitée (Figure 5).

Venous pressure monitor

7#\“ trap and air detector

]
Saline solution —— k). Clean blood
o H{ID—wv
Fresh dialysate\ //
5 . v
<] / Dialyser -
Used dialysate __ /'
[ > | »
I () @ e

Inflow pressure — |/

monitor if

Blood pump
Heparin pump Arterial pressure Removed blood
(to prevent clotting) monitor for cleaning

Figure 5 - Schéma d'un générateur utilisé dans le cadre d'une hémodialyse.

Le patient doit donc étre branché a ce rein artificiel. Pour se faire, il est nécessaire de mettre en place
une voie d’abord vasculaire. Il en existe deux types (Figure 6) :

- La fistule artério-veineuse (FAV) créée par voie chirurgicale. Il s’agit d’une
communication permanente, le plus souvent au niveau de I'avant-bras, entre une artére
et une veine.

- Le cathéter, qui est un tube dont une partie est placée dans une veine et I'autre ressort a

I’extérieur de la peau.
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Figure 6 — Schéma d’une fistule artério-veineuse (a gauche) et photo d’un cathéter (a droite).

L’'hémodialyse s’organise sous forme de séances durant entre trois et cinq heures et ayant lieu
environ trois fois par semaine. Cela peut étre plus en fonction de la situation. A ce temps, en fonction
du lieu de réalisation de la dialyse, il faut prendre en compte le temps de transport et la mise en
route de la machine. Malgré tout, il s’agit d’'une méthode rapide et efficace qui soulage les
symptomes d’urémie (vomissements, asthénie, engourdissement) mais qui demande une hygiéne de
vie particuliére avec la contrainte de devoir s’organiser autour de ces séances. Elle peut s’effectuer
en centre, en unité de dialyse médicalisée, en unité d’autodialyse ou a domicile (trés rarement). Dans

ce cas, il faut prévoir la gestion et le stockage du matériel et du dialysat.

La dialyse péritonéale (DP) purifie également le sang a l'aide d’un dialysat, mais elle
s’effectue a l'intérieur de la cavité péritonéale. L'excés d’eau et de déchets va passer du sang au
dialysat a travers le péritoine (qui délimite la cavité abdominale et la cavité pelvienne) possédant une
capacité de filtration. Ce dialysat est ensuite drainé hors du corps. Le dialysat entre et sort du corps a
I'aide d’un cathéter de dialyse qui est placé chirurgicalement dans I'abdomen, de facon permanente.
Cette méthode est appliquée quotidiennement et comporte des cycles répétés pour une durée totale
de 8 a 12 heures (habituellement la nuit chez I’enfant) toutes les 24 heures. Elle peut étre manuelle
ou automatisée. Elle se pratique majoritairement au domicile du patient si les conditions de sécurité
et de confort sont suffisantes, notamment pour stocker le matériel et les poches de dialysat (Figure
7). Ses avantages sont nombreux : moins contraignante pour I'organisme (car plus lente), permettant
de mieux conserver la diurése (production d’urine) que I’'hémodialyse, évitant trop de déplacements
a I’'hopital et soulageant des mémes symptomes que I’hémodialyse. Elle présente tout de méme des
limites. La pose d‘un cathéter intra-abdominal permanent, le risque d’infection important et
I’adaptation du quotidien (régime alimentaire particulier, activités interdites) sont des contraintes a

prendre en compte.
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Figure 7 - lllustration d'une dialyse péritonéale a domicile.

Sur le plan nutritionnel et activités physiques, les recommandations sont équivalentes pour
les deux méthodes. Le patient dialysé doit essayer de pratiquer une activité physique réguliere de
n‘importe quel type, au moins pendant trente minutes. Avoir une alimentation variée et équilibrée,
adaptée aux résultats biologiques, notamment en contrélant I'apport en protéine, I'apport en sel, en
potassium et en phosphore, en sucre rapide font parties des recommandations nutritionnelles. La
quantité de boisson doit s’adapter a la diurése, et dans le cas de I’hémodialyse en particulier peut

étre fixe avec des seuils variables (HAS, 2017).

Méme s'il existe des différences entre les deux méthodes, I'impact sur la qualité de vie du
patient est indéniable quel que soit la méthode. En effet, une étude de 2011 a montré que les scores
de qualité de vie dans différents domaines (limitation dues a I'état physique, vitalité, santé
mentale...) étaient globalement bas (entre 33,7 et 56,5 sur 100) mais surtout plus bas que les scores
obtenus par les porteurs de greffon (entre 52,8 et 73,9) (E., 2014). En effet, la dialyse impacte la vie
des patients, en rendant difficile une vie normale, puisque celle-ci pour beaucoup, s’organise autour
des séances de dialyse, chronophages et entrainant de nombreux déplacements a I’h6pital (Lassalle,
2019).

La MRC étant considérée comme une affection longue durée, elle est prise en charge a 100%
par I’Assurance Maladie. Les frais de transport sont compris dans cette prise en charge. Dans ce
contexte, il faut savoir que le co(t de la dialyse est assez important : environ 90 000 euros par an
pour I'hémodialyse, 65000 euros pour la dialyse péritonéale, la dialyse péritonéale continue
ambulatoire non assistée étant la modalité la moins colteuse (Zambrowski, 2016). Ces codts
prennent en compte toutes les dépenses relatives a I'IRCT mais aussi aux comorbidités associées et
représentent la majorité du co(t global de I'IRCT estimé par I’Assurance maladie en 2017 a plus de 4

milliards d’euros (Courdescomptes, 2020).
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En 2018, 49 104 patients étaient en dialyse. Les personnes agées de plus 65 ans constituaient
66% des patients dialysés en France avec un age médian de 71 ans. Dans 94% des cas, ils étaient
traités en hémodialyse, avec des variations régionales. Pour les cas incidents de 2018, le traitement

s’est fait en urgence pour 30% d’entre eux, dont seulement 6% en dialyse péritonéale (ABM, 2018).
ii.  La transplantation rénale

Réalisée a partir d’'un donneur décédé ou d’'un donneur vivant, elle permet d’assurer presque
normalement toutes les fonctions du rein et améliore I'espérance et la qualité de vie du patient par
rapport a la dialyse. La premiére transplantation rénale a eu lieu dans les années 1950 et depuis,
I’'amélioration de ses résultats, surtout avec l'introduction des traitements anti-rejets, a permis a
cette technique de devenir le traitement de suppléance de choix, lorsque cela est possible. En effet,
I'amélioration de la qualité de vie par rapport a la dialyse est incontestable, et il existe une différence
moindre comparée a celle évaluée dans la population générale, et ce, avec des améliorations
possibles. L'espérance de vie est quant a elle rallongée, indépendamment de I'dge, de la qualité du
greffon ou des comorbidités du patient. De plus, il s’agit d’'un traitement plus économique par
rapport a la dialyse, puisque son colt est estimé a 85 000 euros la premiére année puis 20 000 euros

les années suivantes contre entre 65 000 et 90 000 euros par an pour la dialyse (Zambrowski, 2016).

Pour bénéficier d’'une greffe, il est obligatoire d’étre inscrit sur la liste de d’attente de
transplantation, qu’il s’agisse d’un greffon issu d’'un donneur vivant ou d’'un donneur décédé. Cette
inscription se fait a la suite d’un bilan pré-greffe complet. L'inscription doit étre faite par une équipe
de transplantation et doit étre validée par I’Agence de la Biomédecine qui gere cette liste. L'ABM est
également chargée d’appliquer les regles de répartition, notamment en donnant un score
d’attribution du greffon. Toute la gestion de la transplantation se fait via I'application Cristal, décrite

davantage par la suite.

Un greffon est toujours proposé a un receveur dont le groupe sanguin est ABO compatible.
Chaque équipe va, une fois les informations sur la compatibilité et la qualité de greffon transmise par
I’équipe du donneur, accepter ou refuser ce greffon. Une fois greffée, le receveur doit étre retiré de

la liste au moins dans la journée de la transplantation.

L'attribution du greffon se fait dans un premier temps selon les priorités d’attribution qui sont
aux bénéfices de receveurs :
- Dont la vie est menacée a trés court terme (urgence),
- Dont la probabilité de trouver un greffon est trés faible (patient immunisé),

- Pédiatriques.
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Une fois ces priorités traitées, la répartition se fait selon quatre échelons géographiques : local,
interrégional, national et international. A chacun de ces échelons, I'attribution des greffons est
fondée sur un score, défini a partir des critéres suivants :

- L’ancienneté d’inscription sur la liste d’attente,

- Le nombre d’incompatibilité HLA entre le donneur et le receveur : le systeme Human
Leukocyte Antigen (HLA) est utilisé en transplantation pour mesurer le degré
d’incompatibilités entre le receveur et le donneur. La comparaison des antigénes (de
classe | et Il) est réalisée pour anticiper le développement d’anticorps spécifiques du
donneur qui pourraient étre responsables d’'un rejet par la suite. Il existe quatre
principaux types d’antigenes : A, B, DR et DQ.

- Le différentiel d’age entre le donneur et le receveur,

- La distance entre les sites de prélevement et de greffe : plus la distance est importante,
plus le temps d’ischémie froide, défini comme l'intervalle de temps pendant lequel les
organes ou les tissus a transplanter sont privés de sang et d’oxygene, est long.

- Llindicateur de difficulté d’acces a la greffe: calculé au niveau de cette zone
interrégionale, a partir du nombre de donneurs potentiels (du méme groupe sanguin que

le receveur), ayant au plus trois incompatibilités HLA, sur les cing dernieres années.

Ce score est détaillé en Annexe 4. Enfin, il existe des spécificités selon le type de greffon (selon I'adge
du donneur, le type de donneur...). Nous préciserons seulement la spécificité lorsque que le donneur

est agé de moins de 18 ans dans la partie pédiatrique (ABM, 2011).

Une recommandation des bonnes pratiques concernant I'accés a la liste d’attente a également été
rédigée par la Haute Autorité de Santé (HAS), avec comme objectif de favoriser I'acces a la
transplantation rénale et de réduire les disparités d’acces et les délais d’inscriptions. Cette
recommandation comprend quatre grandes parties, illustrées dans la Figure 8, que sont I'information
et I'’échange avec le patient, I'orientation vers un parcours de transplantation rénale, le bilan pré-
greffe et I'inscription sur la liste d’attente. Cette inscription peut se faire de facon préemptive, c’est-

a-dire avant tout démarrage d’un traitement de suppléance (dialyse ou transplantation) (HAS, 2015).

La durée d’attente chez I’adulte est de 14,8 mois en médiane (ABM, 2018). Cette durée varie
selon certaines caractéristiques. Le groupe sanguin, le degré d'immunisation, la zone géographique

sont les principaux facteurs de variation.
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Figure 8 - Processus d'accés a la liste d'attente, coordonné entre équipe de néphrologie référente
et de transplantation (HAS, 2015).

En 2018, 3567 transplantations ont été réalisées, soit un taux de 53 greffes pmh, dont 13%
étaient des greffes préemptives(ABM, 2018). Une greffe préemptive est une greffe qui a été réalisée

'étape dialyse. Ces greffes préemptives ont été réalisées dans

40 % des cas a partir d’un donneur vivant.

Le chiffre global de la transplantation est en baisse de 6% par rapport a 'année précédente.
Dans le rapport REIN 2018, d’ou sont extraits ces chiffres, cette baisse est expliquée par une
diminution des prélévements chez les donneurs décédés mais aussi vivants. En effet, le prélevement

s 4z

du greffon peut étre fait soit chez un donneur vivant soit chez un donneur décédé.

La greffe a partir d’'un donneur décédé est majoritaire et se fait principalement a partir de
donneurs en mort encéphalique. Les prélevements sur donneurs en arrét cardiaque sont également
possibles mais seulement ceux des stades | et Il, défini par la classification de Maastricht (Tableau 3)
(Antoine et al., 2014). Ces prélevements sont encadrés par les lois de bioéthique, créées en 1994, qui
se basent sur le concept de consentement présumé, défini comme le fait que si de son vivant la
personne n’a pas refusé le don d’organe, le prélevement peut étre envisagé. Ces lois garantissent
aussi la gratuité du don et I'anonymat entre le donneur et le receveur. En 2017, un décret précisant
de nouvelles modalités du refus de prélevement est entré en vigueur, avec comme retombée

attendue, un taux de refus plus bas dans les années a venir.
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Tableau 3 - Classification de Maastricht : catégorie de donneurs décédés par arrét circulatoire.
(Antoine et al., 2014)
Catégorie | Arrét cardiaque sans témoins Arrét cardiaque réfractaire soudain inattendu

Non contrélé IA - A I'hépital sans réanimation cardio pulmonaire médicalisée

IB — Hors hopital
Durée d’ischémie chaude tolérée selon les

recommandations nationales

Catégorie Il Arrét cardiaque devant témoin Arrét cardiaque réfractaire soudain inattendu
Non controlé lIA - A I'hépital avec échec de la réanimation médicalisée

IIB — Hors hopital
Catégorie Il Déces circulatoire attendu Arrét circulatoire attendu aprés la limitation ou
Controlé le retrait des traitements

Catégorie excluant I'’euthanasie

Catégorie IV Arrét circulatoire chez un sujeten  Arrét cardiaque réfractaire attendu ou inopiné
Controlé mort encéphalique survenant entre le diagnostic et le prélevement
Incontrolé chez un donneur décédé en mort encéphalique

Autre possibilité, la greffe par donneur vivant ne représente que 15% des transplantations totales, ce
qui est trés peu, comparé a ce qui peut étre réalisé dans d’autres pays européens. Il s’agit d’une
transplantation a partir d’'un donneur apparenté ou non, qui est synonyme d’'une meilleure qualité
du greffon ainsi que d’un temps d’attente diminué, raison pour laquelle, elle représente une part
importante des greffes préemptives. Les résultats obtenus sont d’autant meilleurs que la
compatibilité HLA est bonne. Une évaluation trés compléte va étre réaliser avant tout don, consistant
a la vérification de la « bonne santé » du donneur, c’est-a-dire en s’assurant qu’il a deux reins de
morphologie normale, n’a pas de néphropathie, une fonction rénale normale, mais aussi sa
compatibilité avec le receveur et surtout, de la sincérité de son don. En effet, qu’il soit apparenté ou
non, le geste du donneur doit étre volontaire, et non le résultat d’une pression familiale, ce qui est
apprécié par un psychiatre. Aujourd’hui, grace aux changements de 2011 des lois de la bioéthique, il
est possible de recevoir un greffon soit d’'un membre de sa famille (parent, frére, sceur...), soit d’'une
personne ayant « un lien affectif étroit et stable depuis au moins deux ans avec le receveur », soit
d’une tierce personne, dans le cadre du don croisé, limité a deux couples donneur-receveur

(Anglicheau et al., 2019).

La survie du greffon est meilleure lorsqu’il est obtenu a partir d’'un donneur vivant, avec une survie
du greffon rénal a 10 ans de 76,5 % contre 61 % pour un greffon de donneur décédé, sachant que la
médiane de survie globale d’un greffon est de 14 ans (Anglicheau et al., 2019). En 2018, 1 135 arréts
fonctionnels du greffon ont été enregistrés. Parmi eux, certains pourront étre retransplantés, ce qui a

été le cas pour 16% des patients de I'ensemble des transplantations en 2018.
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Le rejet du greffon peut étre de différentes natures (Legendre, 2016) :

- Le rejet hyper aigu: n’est plus observé depuis la mise en place d’un test direct de
compatibilité (cross-match). Il se définissait par I'apparition dans les minutes ou heures
suivant la transplantation d’une anurie (diminution du volume urinaire) irréversible liée a
la présence d’anticorps chez le receveur, dirigés contre le donneur. Il conduisait soit a la
détransplantation immédiate soit a une non-reprise de fonction primaire.

- Le rejet aigu : il correspond a une dysfonction du greffon rénal par réaction du systeme
immunitaire contre le greffon survenant dans les trois premiers mois apres la
transplantation. Plusieurs types de rejets aigus existent (cellulaire ou humoral) mais ne
seront pas décrits ici.

- Le rejet aigu tardif : survenant aprés les trois mois de la transplantation, il s’agit tout de
méme d’un rejet aigu, car il est associé a une dysfonction du greffon et une modification
du traitement immunosuppresseur. Il est souvent d(i a une mauvaise adhérence au
traitement de la part du patient. Ce type de rejet a un mauvais pronostic puisqu’il est
diagnostiqué tardivement et ses conséquences peuvent étre peu ou non réversibles.

- Le rejet chronique : il s’agit d’un dysfonctionnement rénal chronique ou progressif apres
le troisieme mois de la transplantation, avec une dégradation progressive de la fonction

rénale et I'aggravation ou I'apparition d’une hypertension artérielle et d’une protéinurie.

Afin de prévenir le rejet, le patient doit prendre depuis la greffe une combinaison de médicaments,
dont certains a vie notamment les traitements immunosuppresseurs. Malgré ce traitement, le rejet
est possible, notamment si le patient n’est pas adhérent au traitement mais aussi parce qu’il n’est
pas toujours facile pour I'équipe médicale de trouver I'équilibre entre le risque de rejet (sous-
immunosuppression) et le risque infectieux (sur-immunosuppression). En effet, les
immunosuppresseurs ont comme effet indésirable de diminuer les défenses immunitaires du patient
et donc d’augmenter le risque de développer une infection (virale, bactérienne ou fongique), un
cancer, un diabéte, d’augmenter la pression artérielle, le cholestérol etc. D’autres effets indésirables
touchant a l'apparence physique (pilosité, acné ...) sont souvent les explications de la prise moins

assidue du traitement, notamment chez les adolescents et jeunes adultes.

g. Le contexte pédiatrique

Contrairement a la MRC adulte, la MRC pédiatrique est considérée comme une maladie rare avec
seulement 1% de patients de moins de 20 ans parmi les cas incidents en France (ABM, 2018).
Cependant, ses conséquences sur la mortalité mais aussi sur le développement physique et

psychosocial de I'enfant (retard de croissance, dénutrition, problemes cognitifs...) et le caractére
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chronique, a vie, du traitement en font un probléeme de santé publique important a analyser de facon
spécifique. En effet, la MRC pédiatrique présente plusieurs caractéristiques distinctes de la MRC
adulte. En France, aucune donnée pédiatrique ou d’études en population sur les stades précoces de

la MRC, y compris pour le stade 5 sans traitement de suppléance, n’est disponible.

i.  Epidémiologie de la MRC pédiatrique

Comme chez l'adulte, les données épidémiologiques disponibles de la MRC pédiatrique
concernent essentiellement le stade d’IRTT, dont les informations proviennent majoritairement des
registres.

La définition du patient pédiatrique varie d’'un pays a l'autre et parfois d’'un centre a l'autre. En
France, selon les registres REIN et Cristal, la population pédiatrique prend en compte les enfants et
adolescents agés de moins de 20 ans en dialyse et ceux de moins de 18 ans pour les transplantations.
La classification de la MRC est la méme que pour les adultes avec une exception : elle est non
applicable aux enfants agés de moins de 2 ans, car leur DFG physiologique est inférieur a celui des
enfants plus agés et des adultes. La définition de la MRC repose alors sur des normes DFG pour I'age
en question, mesurés en déviation standard. En pratique clinique, les cliniciens utilisent la formule de

Schwartz mentionnée précédemment (en Annexe 3) (Harambat et al., 2012).

En Europe, I'incidence de la MRC des stades 2 a 5 est estimée entre 8 et 17 par million d’enfants
(pme) par an et celle des stades 4 et 5 a 8 pme (Harambat et al., 2012). En France, I'incidence de
I'IRCT chez les moins de 20 ans était de 7,9 pme, avec la présence de comorbidités dans environ 13%
des cas. L’age médian de démarrage d’un traitement de suppléance en France était de 13,8 ans, le
plus jeune ayant quelques jours, et la majorité était des gargons (60,6%). Cette incidence est variable
selon I'age, plus élevé chez les enfants de moins de cinq ans et chez les adolescents. Enfin, depuis
2014, la prévalence est en hausse, avec en 2018, une prévalence qui s’éléve a 56,5 pme (soit 933

patients fin 2018) (ABM, 2018).

L’espérance de vie en France en 2018 était de deux a trois fois moins élevée pour les enfants et
adolescents de moins de 20 ans en dialyse par rapport a la population générale. Pour ceux ayant un
greffon fonctionnel toute leur vie, cette espérance de vie était supérieure de 10 a 20 ans par rapport
a ceux restant en dialyse. La mortalité en dialyse pédiatrique semble plus basse en France que les
chiffres observés dans d’autres pays d’Europe. Les facteurs associés a une plus grande mortalité sont
le jeune age, I'hémodialyse (par rapport a la dialyse péritonéale) comme modalité de traitement,
étre dans la premiere année de dialyse, et la prise en charge tardive par un néphrologue pédiatre

(ABM, 2018).
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ii.  Causes de la maladie rénale chronique

Les causes de la MRC chez I'enfant sont tres différentes de celles de I'adulte. Les principales
causes sont :

- Les anomalies congénitales du rein et des voies urinaires que I'on appelle plus
communément CAKUT (pour Congenital Abnormalities of the Kidney and Urinary

Tract) : ce sont principalement des hypodysplasies rénales et des uropathies. Les reins et
I'appareil urinaire se développent entre les quatrieme et huitieme semaines de vie
embryonnaire et l'altération d’'une des phases complexes de leurs formations peut
conduire a des malformations. Diagnostiquées par I'imagerie, elles sont donc de plus en

plus souvent révélées en anténatal, mais peuvent aussi étre découvertes apres la
naissance, a la suite de complications infectieuses notamment, lorsqu’elles sont
associées a d’autres malformations extra-rénales, ou de facon fortuite. Les
malformations peuvent se trouver au niveau du rein, de l'uretére, de la vessie et de
I'urétre. Il peut s’agir d’anomalies de nombre, de taille, de position ou de fusion. Les
garcons sont majoritairement impactés par les CAKUT. Dans le cas de la MRC
pédiatrique, elles représentent 50 a 60% des étiologies plus particulierement chez les

bébés et tres jeunes enfants (Tanase, 2017).

- Les néphropathies glomérulaires : autres causes importantes, elles sont a I'origine de 5 a
15% des MRC pédiatriques, touchant principalement les enfants de plus de 12 ans et les
adolescents. Elles entrainent une protéinurie (présence de protéines anormale dans
I'urine alors qu’il n’y en a qu’une quantité tres faible normalement), une hématurie
(présence de sang dans les urines), une hypertension artérielle, un syndrome
néphrotique (protéinurie tres importante conduisant a réduire la concentration de
protéine dans le plasma et pouvant aller jusqu’a la formation d’cedéme) et une
insuffisance rénale. L’évolution clinique est variable selon I'étiologie des néphropathies

glomérulaires (Niaudet, 2005).

- Les néphropathies héréditaires : responsables de 10 a 20% des MRC pédiatriques, les
progres de la génétique ont permis de les identifier plus facilement et surtout plus tot,
lors du diagnostic anténatal, souvent demandé par la famille lorsque celle-ci a
connaissance du risque important de transmissibilité et la gravité de la maladie. Les
néphropathies héréditaires sont tres nombreuses : parmi elles, nous pouvons citer la

cystinose, la néphronophtise, I'hyperoxalurie primitive de type 1, le syndrome
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néphrotique congenital de type finlandais ou encore le syndrome d’Alport (Basmaison et

al., 2006).

Au stade d’IRTT, les proportions des différentes causes s’équilibrent entre 25 et 35%, avec
moins de CAKUT et plus de néphropathies glomérulaires, la progression de la MRC étant différente
selon I'étiologie de la maladie et les néphropathies glomérulaires progressant plus rapidement que

les CAKUT (ABM, 2018).

Comme pour les adultes, en plus de la maladie rénale initiale et de la sévérité de I'atteinte
rénale, il existe des facteurs associés a une progression plus rapide la MRC. Il est possible de les
distinguer en facteurs modifiables et non modifiables (Harambat et al., 2012) :

- les facteurs non modifiables : le petit poids de naissance et 'existence de loci génétiques
de susceptibilité et de progression de la MRC ont été mis en évidence.

- les facteurs modifiables : comme chez 'adulte, I'hypertension artérielle et la protéinurie
sont des facteurs prépondérants de la progression de la MRC. Nous retrouvons aussi I'obésité
comme facteur mais d’autres éléments sont également a considérer comme [|‘anémie,

I"albuminémie, I'acidose, les troubles du métabolisme minéral et osseux etc.

iii.  Les traitements de suppléance chez l'enfant

En 2018, 77% des patients prévalents portaient un greffon fonctionnel et seulement 16% étaient
en hémodialyse et 7% en dialyse péritonéale. En revanche, la majeure partie des enfants et
adolescents incidents, initiant un traitement de suppléance, le faisait en hémodialyse (57%). La
dialyse péritonéale était utilisée dans 21,3% des cas et 22% des patients ont recu une greffe
préemptive (proportion bien plus importante que pour les adultes). La dialyse péritonéale est le
traitement de choix chez les nourrissons et les trés jeunes enfants (6,5 ans en moyenne), alors que
I'hémodialyse et la transplantation préemptive sont pratiquées chez des enfants plus agés
(respectivement 13,2 ans et 14,2 ans en moyenne). Dix-sept pour cent des transplantations ont été
effectuées avec un greffon issu d’'un donneur vivant. Le démarrage de la dialyse s’est faite dans 36%
des cas en urgence en 2018 (ABM, 2018).

Comme pour les adultes, pour bénéficier d’'une transplantation, les enfants et adolescents
doivent étre inscrits sur la liste d’attente de greffe nationale. L’inscription sur liste d’attente peut
aussi se faire facon préemptive (avant démarrage du traitement de suppléance). C'était le cas pour
38% des patients incidents entre 2002 et 2018 (traités ensuite par greffe préemptive ou dialyse).
L’acces a l'inscription sur la liste est moins rapide pour les enfants de moins de 4 ans, probablement
parce qu’ils n"ont pas encore le poids requis (entre 9 et 12 kg) pour la greffe et pour les adolescents

de 18-19 ans. La durée médiane sur liste d’attente pour une transplantation pour les patients de
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moins de 20 ans incidents entre 2002 et 2018 était de 7,2 mois. Ce délai d’attente plus bas que pour
les adultes, et la proportion plus importante de greffe préemptive, peuvent s’expliquer par
I’existence de la priorité pédiatrique nationale.

En effet, les enfants de moins de 18 ans sont prioritaires sur la liste d’attente de greffons, au
niveau national quand il s’agit de donneurs de moins de 18 ans, et au niveau interrégional quand il
s’agit de donneurs entre 18 et 30 ans. Dans ce cas, le greffon n’est proposé que s'il n’y a pas plus de
quatre incompatibilités HLA avec le donneur dont maximum un DR. Cette priorité pédiatrique peut
aussi étre attribuée a des patients de plus de 18 ans qui ont un retard de développement
staturopondéral en raison de I'IRC (sous dérogation et apres avis d’experts) et a ceux qui ont débuté
leur dialyse avant 18 ans aprés demande de I’équipe médicale (ABM, 2011). Un trés faible nombre de

patients présente une contre-indication a I'accés a la transplantation (souvent transitoires).

Au sein des patients de moins de 18 ans, il existe aussi une priorité pour attribuer les greffons.
Tout d’abord, a I’échelon national, le greffon sera prioritaire, dans I'ordre, pour les super-urgences
pédiatriques (apres avis d’experts), les hyperimmunisés pédiatriques et les immunisés pédiatriques a
cet échelon ; puis, viennent, les patients immunisés pédiatriques a I'échelon interrégional. Enfin, en
I'absence de priorités nationales ou régionales, il existe un score comme pour les adultes, qui va
classer les enfants pour recevoir le greffon. Le score pédiatrique rein national est composé des six
criteres suivants, légerement différents des criteres du score adulte (ABM, 2018) :

- I'ancienneté d’inscription du receveur,

- I'ancienneté en dialyse du receveur,

- I'appariement HLA [A, B],

- I'appariement HLA [DR],

- la difficulté d’accés a la greffe

- ladistance entre le lieu de prélevement et le lieu de greffe

Ainsi, nous pouvons constater que le contexte pédiatrique de la MRC est vraiment différent de
celui de I'adulte. En plus des différences citées dans ce chapitre, nous pouvons aussi soulever le fait
que les enfants et les adolescents sont plus dépendants de leur environnement socio-éducatif,
culturel et familial. En effet, surtout pour les plus jeunes, les démarches de consultations aupres des
médecins ou néphrologues, de prises de décision dans le choix du traitement ou encore, I'adhérence
aux traitements sont en majeure partie sous la responsabilité de la famille ou des encadrants. Dans
ce contexte, nous pouvons nous demander si les inégalités sociales de santé n’ont pas un impact
dans I’évolution de la maladie et dans le succes des traitements de suppléance. Avant de faire un état
des lieux des connaissances sur ce sujet, nous souhaitons décrire les inégalités sociales de santé et

comment elles sont mesurées, plus particulierement dans les études épidémiologiques.
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2. Lesinégalités sociales de santé
a. Définitions

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), les inégalités sociales de santé (ISS)
désignent « des écarts injustes et importants enregistrés au sein d’'un méme pays ou entre les
différents pays du monde » (WHO, 2008). Ces inégalités sont systématiques, produites socialement
(répartition des pouvoirs, politiques, accés aux ressources etc.) et sont un enjeu de Santé Publique.
La France est un des pays de I’'Union européenne ou les ISS sont les plus marquées. Il est nécessaire
de les différencier des inégalités de santé qui sont I'objet d’autres facteurs tel que la génétique ou la
physiologie (inégalité de sexe par exemple). Enfin, le terme d’iniquité est également un terme
employé par I'OMS, comportant une dimension morale et éthique, pour qualifier les inégalités de

santé qui sont évitables et donc inacceptables (Lang, 2008).

Les inégalités sociales de santé, et encore plus les iniquités sociales de santé sont des notions
qui renvoient a la justice sociale et surtout a une volonté d’accéder a une santé favorable pour tous.
Contrairement a ce que l'on pourrait penser, il ne s’agit pas d’opposer les plus riches aux plus
pauvres, mais de prendre en compte toutes les catégories sociales. Les ISS ne sont pas I'objet d’une
rupture entre deux groupes, mais plutét d’'un processus continu : I'état de santé des individus est lié
a la hiérarchie sociale de ces individus. C’est ce qui est défini par le gradient social : les personnes
provenant d’une classe sociale plus basse ont une espérance de vie et un risque de développer des
maladies plus élevés que ceux qui sont d’une classe sociale plus élevée (Marmot, 2005). Il existe ainsi
une stratification des individus selon différentes positions sociales. Cela suit I'idée expliquée par
Michael Marmot, que plus d’une chose signifie généralement moins d’une autre. Par exemple, une
position sociale moins élevée est liée a beaucoup d’inconvénients, qui peuvent eux-mémes jouer sur

un moins bon état de santé (Marmot,Bell, 2016).

La position sociale peut étre définie comme le statut social d’un individu, que ce soit le statut
assigné (age, sexe, ethnicité), le statut acquis (basé sur le mérite et la reconnaissance), le statut
objectif (défini par la société) ou le statut subjectif (défini par la personne). Souvent, il s’agit d’'une
stratification basée sur la situation économique. Le gradient social va étre alors étudié selon
différents facteurs comme le revenu, la profession mais pas seulement. Bien que sa production ne
soit pas completement comprise, nous pouvons affirmer qu’il ne s’agit pas que d’'une question
économique mais plutot d’un sujet impliquant différents processus d’ordre sociaux, psychologiques,
biologiques, physiques etc. et que ces processus agissent tout au long de la vie, dés le plus jeune age

(anténatal) jusqu’au déceés. Ces processus ont été qualifiés de déterminants sociaux de la santé.
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b. Déterminants sociaux de la santé

Les déterminants sociaux de la santé sont les éléments qui nous permettent de comprendre
comment des inégalités sociales peuvent mener a des inégalités de santé. Plusieurs grandes
catégories de déterminants sont été mises en évidences et leurs articulations ont été modélisées

dans différents modeles théoriques (IREPS-Bourgogne, 2015).
¢ Le modele de Dahlgren and Whitehead sur les déterminants de la santé (Figure 9).

En 1991, Dahlgren et Whitehead proposent un modeéle qui sous-tend que les ISS sont les
résultats d’interactions entre différents niveaux de déterminants de la santé qu’ils classent en cing
catégories (Whitehead,Dahlgren, 1991) :

- les facteurs biologiques comme I'age, le sexe, I’ethnicité,

- le mode de vie des individus, comprenant leurs comportements,

- I'appartenance a un groupe social ou a une communauté,

- les conditions de vie et de travail, englobant les conditions de logement, d’accés aux
services de santé, aux ressources de base (eau, hygieéne), mais aussi le statut d’emploi, le
lieu de travail etc.,

- les conditions socio-économiques, culturelles et environnementales.

AR

L'etat de santé d'une personne
se caracterise par des interactions complexes
entre plusieurs facteurs individuels,
socio-environnementaux
et économiques.

Figure 9 - Les déterminants de la santé selon le modéle de Dahlgren et Whitehead.
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D’apres leur modele, cette derniere catégorie joue sur I'ensemble des catégories, qui sont par
ailleurs toutes dépendantes des unes et des autres. De plus, ce modele s’accompagne d’une notion
de trajectoire. Applicable a tous les moments de la vie, il reprend le cadre théorique de « lifecourse
model » (Figure 10). En effet, comme expliqué précédemment les ISS résultent de I'interaction de ces

déterminants et peuvent se développer et s’accentuer au cours de la vie (Kelly-Irving et al., 2015).

Determinants de sante et trajectoire de vie
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Figure 10 - Les déterminants de santé et trajectoire de vie selon Dahlgren et Whitehead (modifié).

e Le cadre conceptuel de la santé et de ses déterminants, créé par le Ministére de la santé et

des services sociaux du Québec.

Créée en 2010, ce cadre conceptuel a été construit pour une utilité au niveau du champ de la
surveillance et de I'action en Santé Publique. L'état de santé de la population est en effet au cceur
des différentes strates de déterminants, puisqu’elle est le but ultime, relevant a la fois de I'état de
santé globale (mortalité, espérance de vie, perception de I'état de santé), physique, mentale et
psychosociale (Figure 11). Dans ce cadre, qui n‘implique aucun lien de causalité, quatre types de

déterminants sont distingués, du plus pres de I'individu au plus globaux (Québec., 2010) :

- les caractéristiques individuelles : elles comprennent les caractéristiques
biologiques (tel que I'age et le sexe) et génétiques, les compétences personnelles et
sociales, les habitudes de vie et les comportements, ainsi que les caractéristiques socio-
économiques.

- les milieux de vie : de différentes natures, ils concernent a la fois, le milieu

familial, du travail, scolaire ou de garde, de logement et le voisinage. Ces différents
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Contexte et de services de
économique

milieux de vie peuvent avoir une influence sur les aspects physiques, sociaux,
éducationnels, matériels de la vie d’un individu.

- les systémes : ces systemes découlent du cadre politique associé aux valeurs
d’un pays ou de la société dans laquelle vit I'individu. Ces systémes ont été regroupés en
cing grandes classes : le systeme d’éducation et de services de garde a I'enfance, le
systeme de services sociaux et de santé, le systeme d’aide a 'emploi et de solidarité
sociale, le systeme d’aménagement du territoire et celui regroupant tous les autres
systemes et programme de services publics.

- le contexte global: il regroupe quant a lui tous les grands contextes qui
composent l'environnement de lindividu: politique, économique, démographique,
social et culturel, technologique et scientifiques et I'environnement naturel et les
écosystemes. Tous ces contextes vont influencer les autres couches du cadre jusqu’a
affecter I'état de santé de la population. Il est donc utile de les comprendre au mieux
pour proposer les actions pertinentes et nécessaires a I'amélioration de la santé des

individus.
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Figure 11 - Cadre conceptuel de la santé et de ses déterminants. Source : ministére de la santé et
des services sociaux du Québec, 2010.

Les catégories et sous-catégories présentes ici ne sont pas exhaustives et sont données a titre

illustratif.
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Le modéle de la Commission des Déterminants Sociaux de la Santé (CDSS) de I'OMS,

appelé « modele Pathway » (Solar O., 2010).

Dans ce modele, I'origine des ISS provient du contexte socio-économique et politique et illustre les

« causes des causes », ce que Marmot définit comme la compréhension des causes des ISS qui se

trouvent derriere les causes immédiatement identifiables des maladies (facteurs de risque)

(Marmot,Bell, 2016). Il existe deux grands groupes de déterminants sociaux (Figure 12) :

CONTEXTES
SOCIOECONOMIQUE
ETPOLITIQUE

les déterminants structurels : ils sont justement liés a ce contexte socio-économique et
politique et vont avoir une influence sur la distribution inégale des déterminants
intermédiaires. lls sont a I'origine des classes sociales inégales.

les déterminants intermédiaires: ils correspondent aux conditions matérielles,
psychologiques, aux facteurs biologiques et génétiques, aux comportements individuels et

aux systemes de santé.

A
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Source: Solar O., Irwin A. (2011) A conceptual framework for action on the social determinants of haelth. Social d i of Health DI ion Paper 2 (Policy and practice)

Figure 12 - Modele Pathway, CDSS-OMS, 2011

D’autres modeles théoriques existent comme celui de Mackenbach et Stronks créé en 2004

(Mackenbach,Stronks, 2004) ou celui de la Robert Wood Johnson Foundation « Influences on health :

broadening the focus » (Krieger, 2008) mais nous ne les détaillerons pas ici.
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En épidémiologie, I'étude de ces déterminants sociaux et des ISS en général est devenue une
préoccupation majeure notamment pour comprendre la distribution des problémes de santé.

Cependant, pour conduire ces études, il est important de définir les indicateurs adéquats.

c. Lesindicateurs d’inégalités sociales de santé

Les ISS, et par conséquent les déterminants sociaux peuvent étre mesurés par différents
indicateurs. Ces indicateurs, pour étre choisis, doivent correspondre a un objectif précis,
conformément a toute pratique épidémiologique. Ils doivent également rendre possible la
comparaison des ISS au niveau spatial (entre des régions, des pays) et temporel (pour étudier des
évolutions). Parmi les indicateurs d’ISS, trois sources de données distinctes peuvent étre distinguées :
les données individuelles, les indicateurs écologiques de défavorisation sociale et les bases de

données administratives (HCSP, Juin, 2013).

i Les données individuelles

Pour mesurer le statut socio-économique (SES) d’un individu, il est indispensable de prendre
en compte la dimension multifactorielle de cette notion, qui ne peut donc pas étre déterminée par
un seul indicateur. Ainsi a été définie une triade essentielle permettant de rendre compte du SES
d’un individu : ’éducation, les revenus et la situation professionnelle.

Le niveau d’éducation est a la fois un reflet des capacités cognitives permettant d’intégrer plus
facilement les recommandations, les explications médicales et de solliciter les ressources nécessaires
si besoin mais, il est aussi souvent associé au niveau de revenu. Treés utilisé dans les études
épidémiologiques, sa limite est que plus le temps passe plus on observe une homogénéisation du
niveau d’étude.

La situation professionnelle peut avoir des conséquences sur la santé a différents niveaux:
directement par les expositions professionnelles et indirectement par les ressources financieres,
matérielles et sociales qu’elle peut apporter.

Enfin, le niveau de revenu constitue une dimension tres importante de la situation socio-économique
d’un individu. Il s’agit pourtant d’un indicateur difficile a interroger car souvent tabou en France,
mais aussi parce qu’il comprend plusieurs dimensions (régularités des revenus, sources,

« disponibilité »).

Les caractéristiques individuelles sont aussi importantes a recueillir au niveau individuel

pour inscrire les ISS dans I'histoire du patient.
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L'age et le sexe font parties des données quasiment systématiquement recueillies. En revanche,
I'ethnicité et la situation migratoire sont deux variables bien moins présentes dans les données
épidémiologiques.

L’ethnicité, définie par P. Simon en 1997, est un concept « combinant une multiplicité de
caractéristiques telles que le lieu de naissance, la langue, les « traits culturels », la religion, la
«race », la nationalité, la couleur, I'ascendance et, le sens d’une appartenance commune ».
Catégorisée parmi les données sensibles par la Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés (CNIL), le recueil de I'origine ethnique dans les études est accordé au cas par cas, en fonction
de la pertinence du recueil, de la finalité de la recherche et de I'argumentaire scientifique présenté
(A., 15 mai 2007).

Concernant la santé des immigrés, il s’agit d’'une question trés peu étudiée en France et alors qu’ils
représentent 11% de la population. Cela peut s’expliquer par de multiples raisons a la fois
historiques, sociologiques et politiques. Pourtant, il a été montré que les origines migratoires étaient
un facteur important d’ISS (Berchet,Jusot, 2010; Cognet et al., 2012). Pour renseigner la situation
migratoire, il est possible d’interroger les individus sur le statut d'immigré, I'ancienneté d’installation

en France, les origines migratoires et la nationalité.

Autre indicateur, le statut vis-a-vis de la couverture du risque maladie est intéressant a
analyser car de nombreuses études ont montré son influence sur les recours aux soins et les
dépenses de santé. Cependant, la complexité des situations individuelles et du systeme frangais
d’Assurance Maladie rend difficile le recueil de cette information. Il est souvent conseillé de le
demander en deux temps, le statut assurantiel de base d’une part et le statut assurantiel

complémentaire d’autre part.

Enfin, d’autres indicateurs individuels, tres nombreux, tels que les insertions sociales, les
conditions de vie, les conditions de travail et les insertions spatiales peuvent étre utilisés pour

étudier les ISS mais les études ne le permettent pas toujours, souvent pour des questions de budget.

ii.  Les indicateurs écologiques de défavorisation

La défavorisation est un concept complexe, multidimensionnel et qui a donc été défini de
multiples facons. Selon Peter Townsend, la défavorisation (ou deprivation en anglais) fait référence a
un état de désavantage observable et démontrable relatif a la communauté locale ou plus largement
a la société a laquelle appartient une personne (Townsend, 2010). Elle ne se réduit pas seulement a

une dimension matérielle ou économique mais fait aussi état des interactions sociales.
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Les indicateurs écologiques de défavorisation permettent de fournir une caractérisation synthétique
du niveau socio-économique de la population a une échelle donnée et a un moment donné. lls sont
la résultante d’une agrégation de différentes variables mesurées a une échelle géographique donnée
(revenus, emplois, etc.). Parmi les échelles géographiques, nous pouvons compter la région, le
département, le canton, la commune, I'IRIS (llot Regroupé pour I'Information Statistique) et le
carroyage.

L’avantage de ces indicateurs est de fournir une mesure du SES en I'absence de données individuelles
grace a I'adresse des individus.

Leurs limites sont le biais écologique qu’ils entrainent, la non prise en compte du contexte du milieu
de vie (urbain, rural, centre-ville, périphérie...) et de la mobilité des individus d’une zone
géographique a une autre. Une autre difficulté est de bien différencier I'approximation de ces
indicateurs écologiques pour le SES individuel et la caractérisation d’un territoire. En effet,
I'interprétation peut rapidement étre confondu avec celles des indicateurs territoriaux, qui eux, ont
la fonction de caractériser la position économique d’un quartier pour des analyses multi-niveaux.
Bien s(ir, les interactions entre les inégalités sociales et les inégalités territoriales sont fortes: la
composition sociale des habitants explique en partie les inégalités territoriales et les spécificités de

ces territoires jouent un réle dans les inégalités sociales.

Plusieurs indicateurs écologiques existent, leurs différences reposant sur la méthode et les
variables utilisées dans leurs constructions. En France, trois principaux indices de défavorisation sont
utilisés :

= FDep
L'indice de défavorisation sociale FDep a été créé en 2009 par une équipe frangaise pour s’adapter
au contexte francgais (Rey et al., 2013). Il a été construit a I'échelle des IRIS, des communes, des
cantons et des régions a partir des données de recensement de la population de 1999 (Insee) et des
revenus fiscaux des ménages de 2001 (Insee-DGI) (puis reproduit en 1990 et 2009). Il a été défini
comme la premiere composante d’'une analyse en composante principale (ACP) de quatre variables :
le revenu médian par ménage, le pourcentage de bacheliers chez les 15 ans et plus, le pourcentage
d’ouvriers dans la population active et le pourcentage de chGmeurs dans la population active. Ces
quatre variables représentent une dimension fondamentale du niveau socio-économique,
maximisent la représentation de I'hétérogénéité de ses composantes et sont covariantes de fagon
similaire selon le milieu urbain ou rural. L’association entre défavorisation sociale et mortalité sur la
période 1997-2001 est observée quelle que soit I'échelle spatiale choisie. Il est notamment utilisé par

la Caisse Nationale d’Assurance Maladie de Travailleurs Salariés (CNAM-TS).
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=  European Deprivation Index (EDI)
Créée en 2012 par Pornet et al. (Pornet et al., 2012), il est construit a partir des données de
recensements et des données d’une enquéte individuelle sur la pauvreté. Utilisé dans cette these
comme approximation du niveau socio-économique individuel, les détails de sa construction sont

présentés dans la suite du document.

= |ndice « métropoles »
Comme pour le FDep, cet indice a été construit a partir des données du recensement de 1999 et des
revenus fiscaux de 2001 (Lalloue et al., 2013). Développé en 2013, il découle d’'un autre indice
développé dans la ville de Strasbourg a I'échelle de I'IRIS (Havard et al., 2008). L'indice
« métropoles » a été développé dans 3 métropoles régionales (Lille, Lyon et Marseille). Quarante-
huit variables ont été choisies pour étre représentatives des concepts théoriques de la position socio-
économique et en lien avec la littérature. L'indice représente la combinaison linéaire des facteurs
retenus par le premier axe d’'une ACP. La méme procédure a été appliquée a chaque métropole
régionale séparément puis aux trois zones simultanément. Au total, 20 variables ont été retenues
pour les métropoles de Lille, Lyon ou Marseille et 19 lors de I'analyse conjointe des trois métropoles.
Quinze des vingt variables sont communes aux trois indices obtenus pour chaque métropole
régionale : (1) ménages avec une voiture, (2) ménages avec deux voitures ou plus, (3) individus avec
un emploi non stable, (4) 15 ans et plus ayant un niveau d’études égal au Bac, (5) 15 ans et plus ayant
un niveau d’études secondaire inférieur (BEP, CAP, BEPC), (6) 15 ans et plus sans dipléme, (7) non
propriétaires, (8) individus avec un emploi stable, (9) familles monoparentales, (10) revenu médian
par unité de consommation, (11) résidences principales avec plus d’'une personne par piece, (12)
étrangers dans la population totale, (13) nombre moyen de personnes par piéce, (14) immigrants
depuis le dernier recensement dans la population totale, (15) travailleurs a leur compte dans la
population active. Pour son utilisation, les auteurs ont mis a disposition un programme en langage R,

qui permet de créer l'indice et de définir les classes homogenes.

A I'étranger, d’autres indices de défavorisation sont utilisés, en voici quelques-uns :
= |ndice de Jarman (Angleterre)
Défini en 1983, il est construit a partir des variables suivantes : chdmage, absence de voiture,
surpeuplement du logement, classe sociale inférieure, locataire, famille monoparentale, jeune enfant
de moins de 5 ans, retraités vivant seuls, immigrés récents. Il a été créé pour identifier les zones

potentiellement a forte demande de services de soins primaires.

= |ndice de Townsend (Angleterre)
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Défini en 1987, il est construit a partir de la somme non pondérée de 4 variables : chGmage, pas de

véhicule, logement surpeuplé, locataire du logement.

* Indice de Carstairs et Morris (Ecosse)
Défini en 1991, il est construit a partir de la somme non pondérée de 4 variables : chbmage, pas de

véhicule, classe sociale basse, logement surpeuplé.

= Indice de Pampalon (Québec)
Défini en 2000, il est construit a partir des variables suivantes : la proportion de personnes de 15 ans
et plus sans certificat ou diplome d’études secondaires ; le ratio emploi/population chez les 15 ans et
plus ; le revenu moyen des personnes de 15 ans et plus ; la proportion de personnes de 15 ans et plus
vivant seules dans leur domicile ; la proportion de personnes de 15 ans et plus séparées, divorcées
ou veuves ; la proportion de familles monoparentales. Comme I'EDI, il prend en compte la

multidimensionnalité de la défavorisation (matérielle et sociale).

= |ndex of Multiple Deprivation (Royaume-Uni)
Créé en 2004 (Index of Deprivation 2004) puis mis a jour en 2007 (Index of Multiple Deprivation 2007
ou IMD 2007) et en 2010 (IMD 2010), cet indice prend en compte un nombre plus importants de
dimension de la défavorisation que I'indice de Townsend ou de Carstairs. Il est construit a partir de
37 indicateurs répartis dans ces 7 domaines, a savoir le revenu, I'emploi, la santé, I'’éducation,

I’acceés/barriéres aux services, ’environnement résidentiel, et la criminalité.

iil. Les bases de données administratives

En France, I'acces aux bases administratives est encore extrémement limité. Pourtant elles
couvrent plusieurs thématiques utiles a la Santé Publique (recours aux soins, hospitalisation,
handicaps, prestations et situation professionnelle, sociale et économique) et sont liées par un
identifiant individuel unique. Ces bases peuvent également permettre d’identifier des indicateurs
socioéconomiques tel que les différents emplois au cours de la vie, le statut d’assurance maladie
(CMU, CMU-C) ou encore des informations concernant la famille (statut marital, nombre d’enfants,
etc). Les principales bases mobilisables pour la recherche, pour la surveillance et la santé publique
sont:

- les données de santé (réunies au sein du Systéme national d’information inter-régimes
de l'assurance maladie (SNIIRAM)) mais qui ne contiennent pas d’information sur la
situation socioprofessionnelle,

- les données de la Caisse nationale d’assurance vieillesse (Cnav) qui permettent de

recenser les différentes périodes d’activités professionnelles,
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- les données du systéme national de gestion des identités qui contiennent des
informations sur le statut vital ou I'état-civil.

3. Etat des connaissances sur les inégalités sociales de santé dans la maladie
rénale chronique chez les jeunes

Les ISS dans la MRC est un sujet qui a été beaucoup étudié chez I'adulte, particulierement dans la
littérature anglo-saxonne. Cela s’explique notamment par le fait que les indicateurs du statut socio-
économique (SES) sont tres souvent disponibles dans les bases de données anglo-saxonnes, avec des
informations, la plupart du temps, individuelles, sur le revenu, le niveau d’éducation, la couverture
maladie ou encore I'ethnicité. Mais qu’en est-il pour la MRC pédiatrique ? S’intéresser aux ISS chez
les jeunes atteints de MRC devrait étre une priorité de santé publique, étant donné qu’il s’agit de la
population de demain et que de nombreuses études ont montré un impact précoce des conditions
de vie des le plus jeune age sur I'état de santé et sur les comportements en lien avec la santé a I'dge
adulte.

Afin de répondre a cette question et d’en savoir plus sur les études qui ont pu étre réalisées sur
le sujet, nous avons réalisé une revue de la littérature avec comme objectif d’étudier la prise en
compte des ISS dans la MRC pédiatrique dans les études scientifiques, que ce soit de facon
descriptive, ou étudier comme exposition principale.

Afin d’étre le plus exhaustif possible dans nos résultats, nous avons construit un algorithme assez
large, réfléchi autour de trois axes principaux : la population pédiatrique, la MRC (que ce soit avant
les traitements de suppléances, pendant la dialyse ou aprés avec les résultats de greffe et autres), et
les ISS. Cependant, nous avons exclu toutes les études qui n’étaient ni en anglais ni en frangais, qui
étaient hors sujet (autres maladies ou ne traitant pas des ISS), dont les participants étaient adultes
ou dont les résultats pédiatriques ne se distinguaient pas des résultats adultes, et qui traitaient de
I'IRA uniquement. Les algorithmes lancés sur Pubmed et Scopus le 26 juin 2020, et le processus de
sélection sont détaillés en Annexe 5. En tout, 72 articles ont été étudiés dans cette revue de la
littérature.

Dans les études sélectionnées, les ISS étaient évaluées de différentes facons, mais deux grandes
catégories se dégageaient, celles étudiant :

- les disparités ethniques, ou nous avons décidé de regrouper les différentes études ou
les individus étaient catégorisés selon leur couleur de peau, leur origine ethnique ou
leur pays de naissance.

- les disparités socio-économiques mesurées par des indicateurs individuels ou

écologiques.
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a. Disparités ethniques dans la maladie rénale chronique chez les jeunes

Depuis, la fin des années 90, les disparités ethniques dans la MRC pédiatrique ont été
étudiées a plusieurs reprises, dans le monde entier et plus particulierement la ou les appartenances a
différentes communautés ethniques sont trés marquées et renseignées dans les enquétes, comme

aux Etats-Unis ou en Australie.

i.  Amérique du nord

Aux Etats-Unis, il est possible de retrouver des études étudiant |'association entre
appartenance ethnique et résultats de la MRC a différents stades de la maladie.

Ainsi, en 2017, dans une étude longitudinale réalisée chez des enfants et adolescents agés de
2 a 19 ans, Ku et al. ont montré que le risque de déces était significativement plus élevé chez les
enfants afro-américains débutant un traitement de suppléance que chez les patients caucasiens. Ce
résultat serait médié par un acces a la transplantation plus élevé chez les enfants caucasiens et par
un temps en IRTT passé avec un greffon fonctionnel réduit chez les afro-américains par rapport aux
autres populations (43% du suivi pour les afro-américains, 70% pour les caucasiens et 56% pour les
hispaniques pour une durée médiane en IRTT de 7 ans). En revanche, les enfants hispaniques avaient
une meilleure survie que les enfants afro-américains malgré un acces a la greffe diminué (Ku et al.,

2017).

En dialyse, des disparités ethniques ont été retrouvées au niveau du choix de la modalité de
dialyse, des résultats au sein des différentes modalités et dans les marqueurs d’évolution de la MRC
chez les patients dialysés. Ainsi, dés 1997, parmi les patients couverts par Medicare, les enfants afro-
ameéricains étaient beaucoup plus souvent en HD qu’en DP par rapport aux caucasiens, cette
probabilité augmentant avec I'age et persistant malgré la prise en compte du SES et des différences
démographiques. D’apres les auteurs, cela pourrait s’expliquer par des différences dans les
comorbidités, dans le changement des modalités, des différence culturelles vis-a-vis du choix entre
DP et HD, dans I'accés aux soins ou a cause de I'existence d’un biais racial systématique (Furth et al.,
1997). Une fois en dialyse, des marqueurs de maladie osseuse, critiques dans la gestion des patients
dialysés, n’évoluaient pas de la méme maniere en fonction de I'origine ethnique : les afro-américains
et les hispaniques avaient des taux sériques de PTH plus élevés de 23% et de 17% respectivement
comparés aux caucasiens, et ces taux étaient encore plus élevés chez les filles (38% et 28,8%) (Laster
et al., 2019). Néanmoins, il n’y avait pas de différences dans I’'administration de la vitamine D (Laster
et al., 2019). Toutefois, nous retrouvons dans plusieurs études, ce que I'on appelle le « paradoxe
hispanique », c’est-a-dire, que les enfants hispaniques sont issus de familles plus défavorisés et

n‘ayant pas d’assurance santé mais ont des résultats, surtout en dialyse, satisfaisants. Ainsi,
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Frankenfield et al. en 2006, et Atkinson et al. en 2007, ont montré que les hispaniques en HD ou en
DP avaient des résultats intermédiaires de soin en dialyse équivalents ou meilleurs que les caucasiens
et les afro-américains respectivement (Frankenfield et al., 2006; Atkinson et al., 2007). Notamment,
en HD, ils avaient une meilleure clairance et atteignaient les cibles, avaient autant de chance de
recevoir une transplantation que les caucasiens dans les 12 mois de suivi et avaient plus souvent une
transplantation avec donneur vivant que les afro-américains (Frankenfield et al., 2006). Cependant,
en 2017, Laster et al. ont mis en évidence que les enfants afro-américains en dialyse avaient un
risque plus élevé de mortalité (64% de plus) et une probabilité de transplantation inférieure (39% de
moins) aux caucasiens, tout comme les hispaniques qui avaient 12% de chance de moins d’étre
transplantés par rapport aux caucasiens. Ces différences étaient plus prononcées chez les
adolescents et chez les filles qui avaient un risque de mortalité deux fois plus élevé (Laster et al.,

2017).

L'acces a la transplantation rénale aux Etats-Unis, qu’elle soit préemptive ou non, présente
des disparités ethniques et souvent, ces disparités peuvent varier avec le SES et I'adhésion a une
couverture santé, mais ce niveau socio-économique ne les explique pas totalement. Selon les études,
nous retrouvons un acces diminué a liste d’attente de greffe et un acces diminué a la transplantation
apres l'inscription sur liste pour les enfants et adolescents afro-américains et hispaniques par rapport
aux enfants et adolescents caucasiens (Furth et al., 2000; Patzer et al., 2012). L’écart dans 'acces a la
greffe préemptive était encore plus important (Omoloja et al., 2006), comme nous le montre Patzer
et al. en 2013, avec 71,8% des greffes préemptives réalisées chez les enfants caucasiens dont 75%
réalisées a partir de donneur vivant. Le temps passé en dialyse était donc plus long chez les
hispaniques et les afro-américains, dont 58,6% des hispaniques et 60,1% des afro-américains ont
passé plus d’un an en dialyse contre 36,2% des caucasiens (Patzer et al., 2012). Ces différences
pourraient s’expliquer par un retard de prise en charge de certains groupes ethniques suggéré par
une moins bonne couverture d’assurance maladie et une absence de prise en charge spécialisée
avant I'IRTT. De plus, le type de donneur variait également avec |'origine ethnique puisque les afro-
américains et hispaniques étaient majoritairement transplantés avec des greffons issus de donneurs
décédés (Omoloja et al., 2006; Patzer et al., 2012). En 2005, le systeme d’allocation des organes des
Etats-Unis (UNOS) a mis en place une politique d’allocation de greffe, le Share 35, stipulant que les
greffons rénaux de donneurs décédés de moins de 35 ans sont prioritairement accordés aux patients
de moins de 18 ans. Une sorte de priorité pédiatrique américaine. Cette initiative a eu pour
conséquence de réduire de fagon modérée les disparités ethniques, en réduisant les temps d’attente
pour les transplantations avec donneur décédé chez les afro-américains et les hispaniques (Amaral et

al., 2012; Amaral,Patzer, 2013).
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Concernant la survie du greffon, elle était aussi impactée par 'origine ethnique, malgré les
progres de la prise en charge et la disponibilité de traitements immunosuppresseurs (Chavers et al.,
2009). Les enfants et adolescents afro-américains avaient une moins bonne survie du greffon que les
caucasiens ou les hispaniques malgré des résultats similaires en post transplantation immédiat
(Jarzembowski et al.,, 2004; Chavers et al., 2009; Muneeruddin et al.,, 2010; Shatat et al., 2012;
Amaral,Patzer, 2013; Patzer et al., 2015). Dans certaines études, I'ajustement sur des variables
cliniques et sociodémographiques faisait disparaitre cette association (Shatat et al., 2012) alors que
dans d’autres, I'association persistait et se retrouvait dans la survie des patients. Par exemple, dans
I’étude de Patzer et al. de 2015, les enfants caucasiens et hispaniques avaient des taux de survie a 5
ans de 92,2% et 90,8%, respectivement. En revanche, les enfants afro-américains ont connu un taux
de survie global a cing ans de 78,9 % seulement (Patzer et al., 2015).

Ces disparités ont des causes multiples. Parmi elles, il y a I’existence de polymorphismes de I'alléle du
géne APOL1 qui conférent un risque plus élevé de progression vers la MRC en raison de lésions
histologiques de type glomérulosclérose focale et segmentaire (Dharnidharka,Seifert, 2015). Or, des
variants de ce gene sont présents chez les populations afro-américaines. De plus, I'adhérence au
traitement peut étre un facteur aggravant de la perte du greffon et il a été montré que des
différences existaient entre les enfants afro-américains et caucasiens (Jarzembowski et al., 2004) et

justifiant des stratégies différenciées pour tenter de pallier a ce probléme (Tucker et al., 2001).

Des résultats similaires ont été retrouvés dans différentes publications de ['étude
longitudinale Chronic Kidney Disease in Children (CKiD) qui incluent des enfants Nord-américains de
16 ans présentant une altération légére a modérée de la fonction rénale. Avant la dialyse, il a été
montré que les enfants et les adolescents d’origine afro-américaine avaient des niveaux
d’hémoglobine plus bas que les caucasiens quel que soit la maladie initiale. Par conséquent, malgré
les traitements par EPO et une supplémentation en fer, peu d’entre eux atteignaient les valeurs
d’hémoglobine recommandées par les KDOQI et restaient anémiés. A cela s’accompagnait d’une
prévalence plus haute d’hypoalbuminémie et de maladies glomérulaires (Atkinson et al., 2010).
Cependant, il est important de noter que les taux d’hémoglobine plus bas chez les afro-américains
est un résultat qui se retrouve également chez les sujets sains. En 2016, Ng et al. mettent en
évidence que la relation entre la survenue de I'IRCT et l'origine ethnique, notamment afro-
américaine, peut étre confondue par la présence des variants du gene APOL1, décrit précédemment.
Ce gene serait une des causes de I'apparition de maladies glomérulaires, dont la progression vers
I'IRCT est plus rapide. Dans la méme étude, les chercheurs montrent que parmi les enfants ayant une
maladie non glomérulaire, les facteurs socio-économiques expliquent largement les disparités

ethniques dans la progression de la MRC. Cependant, apres ajustement sur le SES, des différences
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persistent comme un moins bon accés a la transplantation et un déclin plus rapide du DFG pour les
afro-américains (Ng et al., 2016). En 2020, ils ont tout de méme montré que les facteurs socio-
économiques étaient en lien avec I'accés a la dialyse et a la transplantation (Ng et al., 2020). Dans
une revue de 2018, basée sur les principaux résultats de I'étude CKiD, il est discuté que les disparités
raciales et le risque élevé de MRC peut s’expliquer par une part importante d’enfants nés prématurés
et/ou ayant un petit poids de naissance chez les afro-américains. Il est aussi mis en avant, comme
dans les études incluant seulement des jeunes américains, que 'attente sur liste de greffe était plus
longue, que le taux de rejet de greffe était plus élevé et que, parmi les facteurs influengant ces
disparités, il y avait notamment les revenus de la famille et I'’éducation des parents, en particulier
celui de la meére. Une autre étude basée sur le registre de transplantation d’organe canadien, a
montré que les enfants et adolescents autochtones avaient un risque plus élevée d’IRCT en lien avec
un risque plus élevé de maladie glomérulaire comparés aux caucasiens (Samuel et al., 2012). De plus,
le temps depuis le début du traitement de suppléance jusqu’a la premiére greffe était plus long chez
les autochtones et, ajusté sur ce temps d’attente, ils avaient 64% de chance en moins d’avoir une
greffe de donneur vivant et 38% de chance en moins d’avoir une greffe de donneur décédé par

rapport aux caucasiens (Samuel et al., 2011).

ii.  Europe

En Europe, quelques études ont cherché a comprendre si les disparités ethniques trés
présentes aux Etats-Unis, pouvaient également exister dans le contexte européen qui est bien
différent autant du point de vue de la prise en charge de la maladie que d’un point de vue culturel. A
partir des données du registre de la société européenne de néphrologie pédiatrique (ESPN/ERA-EDTA
Registry), Tjaden et al. ont étudié les disparités ethniques dans la prévalence des facteurs de risques
cardiovasculaire, incluant I’hypertension, I'obésité, I'anémie et I'hyperphosphotanémie chez les
enfants en dialyse et chez ceux ayant avec un greffon fonctionnel depuis au moins 1 ans. Les pays
inclus dans I’étude étaient la Belgique, la République Tcheque, la Gréce, les Pays-Bas, le Portugal, la
Slovaquie, la Suisse et le Royaume-Uni. Les enfants et adolescents d’origine asiatique semblent étre a
risque élevé d’avoir des facteurs de risque cardiovasculaire, comme I’hypertension et I'anémie, en
lien avec une augmentation de la mortalité. En revanche, aucun sur-risque dans la prévalence de ces
facteurs de risque cardiovasculaire n’a été retrouvé chez les enfants et adolescents noirs, ce qui pose
la question de I'applicabilité des résultats retrouvés aux Etats-Unis (Tjaden et al., 2017). A partir des
mémes données chez les patients européens de moins de 19 ans dialysés, il a été démontré que les
enfants noirs et ceux d’origine asiatique avaient une probabilité environ deux plus faible de recevoir
une greffe de rein que les patients caucasiens, indépendamment de la cause de la maladie. Les taux

de survie de la greffe étaient similaires, mais les asiatiques avaient 2,5 fois plus de risque de décéder
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que les patients caucasiens, risque en partie expliqué par les différences dans la maladie initiale

(Tjaden et al., 2016).

En 2014, en Slovaquie, Kolvek et al. ont décrit qu’il y avait moins d’enfants de Roms que
d’enfants d’autres nationalités dans les services de néphrologie consultant pour des problémes
rénaux (souvent a l'origine de la MRC), alors que les enfants Roms étaient plus touchés par la
maladie. Une explication pourrait étre que les Roms ne se présentent pas avant le stade d’IRCT et
donc avant l'apparition de signes cliniques par manque de moyen, en raison de problemes de

transport et de discrimination (Kolvek et al., 2014).

En Autriche, aucun effet du statut de migrant sur les résultats de la transplantation n’a été
retrouvé, ce qui est surprenant par rapport aux autres études, mais qui peut s’expliquer par le profil
biologique des migrants, qui doit étre similaire a celui des autrichiens étant donné qu’ils viennent

majoritairement des pays voisins et proches (Oztek et al., 2009).

Au Pays-Bas et en Belgique, les modes de transplantation les plus favorables, soit les greffes
de donneur vivant et les greffes préemptives, étaient moins pratiqués chez les enfants immigrés que
chez ceux nés dans le pays, et apres la transplantation, les enfants immigrés étaient plus a risque de
rejet de greffe, quel que soit le mode de transplantation, la durée de dialyse ou les incompatibilités

HLA (Tromp et al., 2012).

En Angleterre, seule I'ethnicité caucasienne était associée avec un sur-risque de mortalité
apres la transplantation dans un modeéle de Cox (Farrugia et al., 2014), résultat contradictoire avec
les études précédentes, pouvant s’expliquer soit par un biais de sélection dans I'étude, soit par le fait
que la population en Angleterre est trés différente de la population aux Etats-Unis par exemple,

notamment la population non-caucasienne.

En Israél, société multiethnique et multireligieuse avec les communautés juive et
musulmane, le temps d’attente et I'allocation de greffon issu de donneur décédé étaient semblaient
similaires entre les deux communautés mais il n’y avait pas assez de sujets pour le confirmer

(Drukker et al., 2003).

iil. Australie et Nouvelle-Zélande

En Australie et en Nouvelle-Zélande aussi, la question des disparités ethniques entre les
enfants et adolescents autochtones et non-autochtones se posent régulierement. En amont de
I'IRCT, les autochtones n’ont pas plus de risque d’avoir des marqueurs urinaires de la MRC, tels que

I'albuminurie ou la protéinurie, que les autres enfants. A l'inclusion, on peut retrouver des taux
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d’hématurie plus élevés chez les autochtones mais pas de facon longitudinale (Chen et al., 2018).
Apres ajustement sur les facteurs socio-économiques (éloignement, défavorisation sociale), il n’y a
toujours pas de différences dans les différents marqueurs biologiques (Haysom et al., 2007; Haysom
et al., 2009). Cependant, comme les afro-américains, ils présentaient plus de maladies glomérulaires
mais aussi de calculs rénaux, d’IRA et de syndrome hémolytique et urémique (White et al., 2010). Les
disparités ethniques dans I'acces a la transplantation et dans les résultats de la transplantation ont
également été étudiées en Australie et en Nouvelle-Zélande. Les caucasiens avaient plus de
probabilités de recevoir une transplantation que les autochtones, avec un taux plus élevés de greffe
préemptive, plus de greffe issue de donneur vivant et moins d’incompatibilité HLA. Concernant la
survie du greffon, elle varie considérablement d'une ethnie a I'autre, la médiane étant de 2,3 ans
pour les patients du Pacifique, contre 14,3 ans pour les caucasiens et les asiatiques (Grace, Kara, et

al., 2014; Grace, Kennedy, et al., 2014).

b. Disparités socio-économiques dans la maladie rénale chronique chez les
jeunes

Dans la littérature scientifique, le sujet des disparités socio-économiques dans la MRC
pédiatrique est un sujet qui n’est apparu que plus récemment, a partir des années 2010. Alors que
nous évoquions la difficulté de transférabilité des résultats dans les disparités ethniques entre les
continents, notamment entre |I'Europe et ’Amérique du Nord, la question se pose également ici en
raison de la multitude de fagons de mesurer le SES. Ainsi, méme les résultats d’'une méme région du
monde peuvent étre différents ou difficilement comparables, car ils ne sont pas forcément obtenus
avec les mémes indicateurs. Cependant, les discordances sont assez rares et les études dans le
contexte pédiatrique montrent en majorité qu’un SES plus bas est associé avec des indicateurs de
santé plus bas également. En 2012, Schaefer et al. ont évalué au niveau international (33 pays des
différents continents) Ilimpact de I'environnement socio-économique (a une échelle
macro/écologique donc) sur différents aspects de la DP chez I'enfant. Les enfants dgés de moins de 3
ans et les patients ayant des comorbidités représentaient entre 27% et 33% des patients dialysés
dans les pays a hauts revenus contre 8 % dans les pays a bas revenus, montrant une prise en charge
des cas complexes plus élevée dans les pays a hauts revenus. L'utilisation de techniques de DP
automatisée était étroitement corrélée au PIB, ce qui n'est pas surprenant étant donné les colts de
traitement (au moins) 20 % plus élevés avec la DP automatisée par rapport a la DP ambulatoire
continue classique (Schaefer et al., 2012). Néanmoins, il est important de noter que la prévalence de
la DP automatisée approche les 50 %, méme dans les pays en développement. Globalement, les

auteurs ont montré que les conditions économiques affectaient la mortalité en dialyse et aussi la
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croissance du patient, un marqueur de la morbidité chez les enfants atteints de maladies chroniques

(Schaefer et al., 2012).

i.  Amérique du Nord

En Amérique du Nord, les disparités socio-économiques, étroitement liées et pourtant moins
étudiées que les disparités ethniques, ont tout de méme fait I'objet de recherches. Dans une étude
sur les maladies chroniques pédiatriques en général, Seear et al. ont montré qu'’il existait un effet de
la distance, des revenus de la famille, du sexe, de I'ethnicité, et de I'éducation des parents sur la
progression de trois maladies chroniques dont la MRC. Les enfants qui vivaient dans des familles a
bas revenu avaient des résultats de santé moins bons que ceux qui vivaient dans les familles les plus
aisées. Le niveau d’éducation du parent-soignant était le seul autre déterminant prédictif de mauvais
résultats mais la relation est plus faible que celle avec la pauvreté (Seear et al., 2019). De méme, une
étude a soulevé la potentielle influence des facteurs sociaux sur le risque de néphropathie chez les
enfants diabétiques (Cummings et al., 2018). Dans I'étude CKiD, Hidalgo et al. avaient pour objectif
de déterminer I'impact du SES individuel, mesuré par le niveau de revenu du foyer, sur la sévérité de
la MRC pédiatrique. lls n’ont pas trouvé de différences dans le nombre et le type de comorbidités et
la fonction rénale était similaire entre les différentes catégories socio-économiques. En revanche, le
délai pour obtenir un bon contréle de la pression artérielle systolique, était deux fois plus long pour
les familles a bas revenus que pour les familles a hauts revenus et les déficits de croissance
diminuaient dans le temps pour les plus aisées alors que ce n’était pas le cas pour les plus

défavorisés (Hidalgo et al., 2013).

Concernant la transplantation, il a été montré que le SES était associé aux taux de
transplantation préemptive, ceux qui en bénéficiaient le plus étant les enfants dont la mére était
allée a l'université et dont la famille avait des revenus élevés (Atkinson et al., 2019). Parmi les
facteurs identifiés dans I'acces limité aux greffes avec donneur vivant, Hidalgo et al. ont retrouvé la
monoparentalité, et plus particulierement celle des meres, qui est souvent accompagnée d’une
défavorisation sociale élevée. Cependant, dans une étude monocentrique de 60 patients en IRTT, un
nombre important d’années d’étude, mais aussi de freres et sceurs, était associé avec une moindre
volonté de donner un rein de son vivant (Hidalgo et al., 2001). L’accés a la greffe issue d’un donneur
décédée était aussi réduit pour les plus défavorisés, notamment en raison de la distance entre le
domicile et le centre de transplantation. Les résultats de la transplantation étaient quant a eux
meilleurs lorsque le patient était issu d’'une famille avec un niveau socio-économique élevé,
certainement en raison d’'une meilleure capacité a payer et a respecter les régimes médicamenteux,

d’un accés a un plus large éventail de services et a des différences de qualité des organes (Axelrod et
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al., 2010). Il a été aussi montré qu’un SES plus bas pouvait participer a la petite taille des patients,
petite taille associée a un risque plus élevé de diminution de la fonction rénale aprés la

transplantation chez les enfants (Li et al., 2019).

Les études sur |'association entre I'adhérence au traitement (ralentissant la progression de la
MRC ou immunosuppresseur aprés transplantation) et les facteurs socio-économiques, ont montré
qgue le revenu de la famille était un prédicteur clé d’une bonne adhérence, méme aprés ajustement
sur I’age ou l'ethnie (Eaton et al., 2019). Un niveau d’éducation élevé participait aussi a une bonne
adhérence, influencant la capacité de comprendre le régime et son importance, et améliorant la
littéracie en santé alors que les parents des patients avec un SES plus bas, ont du mal a faire face aux
obstacles soulevés par la prise des médicaments tels que les difficultés a les avaler ou le fait de ne
pas en aimer le go(t (Zelikovsky et al.,, 2011). D’autres facteurs comme les caractéristiques
sociodémographiques (Blydt-Hansen et al., 2014), les caractéristiques psychosociales (elle-méme
impactées par le SES (Guilfoyle et al., 2011)) et la souscription a une assurance privée (Hum,Shaikh,
2019) modifiaient I'adhérence au traitement (Nevins et al., 2017). Cependant, quelques études ont
également montré qu’il n’y avait pas d’association entre défavorisation et adhérence (Guilfoyle et al.,
2011) et que les familles ayant des revenus élevés pouvaient avoir les deux parents qui travaillaient a
des postes plus exigeants et de plus haut niveau. lls étaient donc moins disponibles pendant le temps
de prise des médicaments, et nécessitaient plus de rappels des soignants pour que leurs enfants

prennent les médicaments par eux-mémes (Zelikovsky et al., 2011).

ii. ~ Europe

En Europe, nous n’avons trouvé que tres peu d’études (cing en tout) menées au Royaume-
Uni, en Pologne et en Belgique, s’intéressant a la question des disparités socio-économiques dans la
MRC pédiatrique. De maniéere générale, ces études ont montré une association entre le niveau socio-
économique et la gestion et les résultats de la MRC, sauf dans I'étude d’Adams et al., en 2019, dans
laquelle aucune association n’a été mise en évidence avec le risque de syndrome hémolytique et
urémique chez des enfants agés de 0 a 15 ans en Angleterre (Adams et al., 2019). En Angleterre
également, d’autres études ont montré que le besoin en information des parents augmentait avec la
catégorie socioprofessionnelle ou encore que I'ajustement psychosociale de la famille, et donc la
gestion de la MRC, dépendait du SES. lls expliquaient les disparités dans la nécessité d’information
par le fait que les parents qui ont un SES plus élevé posent plus de questions, et que ceux étant allés
a l'université s’exprimaient mieux, ce qui avait un effet positif sur les informations données par le
médecin (Collier et al., 2001). Concernant I'ajustement psychosocial, les finances de la famille avaient

une incidence directe sur la maniere dont la maladie de I'enfant est controlée. Il y a des dépenses
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évidentes liées a des régimes alimentaires spéciaux, des conditions de vie particulieres, des congés et
des déplacements vers I'hOpital. Ainsi, un niveau socio-économique bas et une famille nombreuse
étaient associés a des problémes pratiques dans le cadre du traitement, comme le respect des
régimes ou de l'adhérence médicamenteuse (Fielding,Brownbridge, 1999). Le niveau socio-
économique a aussi un impact dans le traitement mis en place. Ainsi, en Pologne, une étude a
montré que les meres dont les enfants étaient en DP, avaient un niveau d’éducation plus élevé
suggérant que cela pouvait influencer le choix de la modalité de dialyse (Kilis-Pstrusinska et al.,
2014). De plus, parmi les facteurs identifiés comme faisant obstacle a la greffe par donneur vivant,
Van Cauwenberghe et al. ont mis en avant le faible niveau socio-économique dans un centre en

Belgique (Van Cauwenberghe et al., 2018).

iil. Australie et Nouvelle-Zélande

En Australie et en Nouvelle-Zélande, trois études différentes ont étudié les disparités socio-
économiques, concernant la santé des enfants avec MRC, leur qualité de vie (facteur important de la
réussite du traitement) et I'acces et les résultants de la transplantation avec donneur vivant. Aucune
association statistiquement significative n’a été trouvé entre le SES et les résultats de la
transplantation. En revanche, I'éloignement géographique était associé avec une probabilité réduite
de recevoir une greffe préemptive avec donneur vivant. Comparé aux enfants qui résidaient dans les
grandes villes australiennes, ce qui vivaient dans des régions éloignées avaient 35% de chances en
moins de recevoir une greffe préemptive avec donneur vivant (Francis et al., 2016). Concernant leur
état de santé, les enfants atteints de MRC aux stades |-V (mais pas les enfants sous traitement de
suppléance), dont les parents étaient soit au chGmage, soit avaient un revenu hebdomadaire
inférieur a la moyenne, ou n’ayant pas de logement, avaient environ trois fois plus de risque d'étre
en moins bonne ou en mauvaise santé que les enfants dont les parents étaient plus aisés. La
conclusion était la méme lorsque I'indicateur de SES utilisé était un indicateur écologique (construit a
partir d’'une ACP des variables socio-économiques individuelles) (Didsbury et al., 2019). Enfin, un
faible SES était associé a un score inférieur de qualité de vie et a un profil émotionnel malheureux

(Francis et al., 2019).

iv. Asie

En Asie, il a aussi été montré que les patients pédiatriques avec MRC dont la famille avait un
niveau de revenu plus élevé ou une assurance santé, avaient une meilleure qualité de vie que ceux
ayant un niveau de revenu bas. Ce résultat, évalué par les parents et les enfants, était valables dans
plusieurs aspects de la vie : social, physique et fonctionnement a I'école (Baek et al., 2017). Le lien

avec le fonctionnement familial a également été mis en évidence. Un revenu familial plus faible était
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associé a des schémas de fonctionnement familial moins efficace en termes de gestion de la maladie.
Les difficultés financieres de la famille pouvaient entrainer des problémes socio-émotionnels et
influencer le traitement et le comportement de I'enfant alors qu’un environnement familial stable
protégeait |'enfant et se traduisait par une forte adhésion au traitement et de bons indicateurs

cliniques (Sheng et al., 2017).

v.  Pays a ressources limitées

Dans les pays a moyennes et faibles ressources, les populations sont déja fragiles en raison
de leurs conditions ethniques ou socio-économiques, et ces conditions renforcent les disparités dans
la MRC pédiatrique, notamment dans Il'acces au traitement de suppléance (Sereni et al., 2016). Par
exemple, la mise en place de la DP est compliquée en raison de nombreux obstacles que sont le
manque de médecins et d’infirmieres qualifiés d’'un c6té, et de l'autre le faible statut socio-
économique, le colit des produits jetables, et le manque d’un environnement familial adapté et d’'un
soutien familial fort (Kamath et al., 2020). Au Nicaragua, dans une étude réalisée entre 2005 et 2013,
il a été montré que des conditions socio-économiques défavorables contribuaient a un mauvais
pronostic des cas les plus séveres qui exigent des consultations fréquentes, des traitements
médicamenteux plus complexes et, au stade final de la maladie, la nécessité de procédures telles que
la dialyse a domicile et la transplantation (Montini et al., 2016). Au Mexique, il a été observé que les
meres des enfants transplantés avaient en moyenne un travail plus stable et des revenus plus élevés
que les meres des enfants en hémodialyse. De plus, le SES bas avait un effet délétere sur les
indicateurs anthropométriques que sont le poids, la taille et I'lMC, indicateurs importants dans le
traitement de la MRC (Garcia De Alba Verduzco et al., 2018). Au Guatemala, le revenu faible de la
famille, un niveau d’éducation en dessous du lycée de la mere et le fait que la mére parlait une
langue autochtone en plus de I'espagnol, étaient associés avec une faible adhérence aux traitements

prescrit au stade 5 de la MRC (Ramay et al., 2017).
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4. Justification et hypothese

Bien que rare en population pédiatrique, la MRC a un impact important chez les enfants et les
adolescents atteints. Assurer a tous les enfants un développement physique, psychique et social
normal jusqu’a l'adolescence est un enjeu médical majeur pour leur permettre d’entrer dans le
monde adulte avec les aptitudes nécessaires. A cette fin, il est important d’identifier tous les facteurs
associés a la progression et au devenir de la MRC.

Parmi ces facteurs, I'impact des ISS sur les différents aspects du développement de la population
pédiatrique, a déja été montré a plusieurs reprises dans différents pays, comme constaté dans I'état
des connaissances du chapitre précédent. La force de cet impact peut s’expliquer par la grande
vulnérabilité due a la nature propre de I'enfant : un développement neurologique précaire, une
fragilité de [I'équilibre émotionnel et comportemental, et une dépendance vis-a-vis de
I’environnement familial, social et éducatif. La vulnérabilité d’un enfant dépend donc de sa situation
médico-psycho-sociale, de ses capacités propres et des capacités parentales. Ainsi, il parait important
de déterminer les facteurs socio-économiques associés a une dégradation de I'état de santé afin de
cibler les mesures spécifiques a mettre en ceuvre (HCSP, Juin, 2013). Pourtant, trés peu d’études ont
étudié cette question en Europe et jamais en France. Malgré cela, selon I'UNICEF (Adam C., 2017), la
défavorisation chez I'enfant est une réalité en France : 3 millions d’enfants, soit pres d’un enfant sur
cing, vivent en dessous du seuil de la pauvreté. Cette défavorisation va étre associée chez I'enfant a
une présence plus élevée de facteurs de risque de maladie, de retard de développement et de
dépistage expliqué en partie par le mal logement, la promiscuité, le nombre plus important
d’accidents domestiques et par le mauvais acces aux soins et a la prévention.

Ainsi, il parait concevable que la défavorisation ait un role dans le développement et le devenir
de la MRC chez les jeunes, y compris en France. De plus, la France étant dotée d’un systeme de soin
et de prise en charge particulier, avec une couverture d’assurance maladie universelle, un
remboursement total des soins dans le cadre des maladies chroniques (traitements de suppléance et
traitements immunosuppresseurs) et des aides sociales (Steffen, 2016), il nous semble pertinent
d’étudier I'impact des ISS dans ce contexte tres différents des autres pays. Toutefois, il est important
de souligner que l'identification de la relation ISS-MRC est obscurcie par une fleche causale qui peut
aller dans le sens inverse, c'est-a-dire que les Iésions rénales développées pendant I'enfance, si elles
sont suffisamment graves, peuvent limiter les possibilités et nuire au développement cognitif,
réduisant ainsi le SES a I'age adulte (Brophy et al., 2018).

Nous faisons donc I'hypothése que chez les jeunes atteints de MRC, la défavorisation de la

famille peut jouer un role négatif a la fois sur la survie du greffon, sur les indicateurs de qualité de la

44



dialyse, mais aussi en amont du traitement de suppléance, et donc de facon générale dans

I’évolution de la maladie.

5. Objectifs de la these

L'objectif principal de la these était d’étudier les inégalités sociales de santé dans la MRC
pédiatrique et plus précisément d’évaluer I'association entre la défavorisation et I'évolution de

I'IRTT chez les enfants et adolescents en France.

Le premier travail de these visait a décrire la répartition de la défavorisation et de I'incidence
de l'insuffisance rénale terminale traitée pédiatrique sur le territoire métropolitain francais, en

2012-2015 et a estimer I'incidence en fonction de la défavorisation.

Le second travail de these consistait a évaluer I'association entre la défavorisation et la prise
en charge et |'état clinique a l'initiation de la dialyse dans la population pédiatrique francaise
entre 2002 et 2015. Ces criteres de jugement comprenaient deux aspects de l'initiation de la
dialyse : les résultats cliniques du patient (anémie, hypoalbuminémie, croissance, maigreur...) et

les conditions de prise en charge (type de dialyse, arrivée en urgence, voie d’abord vasculaire...).

Enfin, un troisieme et dernier travail était d’évaluer I’association entre la défavorisation et
I’échec de transplantation rénale chez les jeunes transplantés rénaux en France entre 2002 et
2015. L’échec de transplantation était défini comme le premier évéenement survenant parmi la

retransplantation, le retour en dialyse (ou premiére dialyse) et le déces.

Pour répondre a ces objectifs, nous avons utilisé les données du registre REIN qui ne
comportaient pas de données individuelles de défavorisation. Par conséquent, dans cette these,
la défavorisation individuelle a été estimée pour chaque patient par un indice écologique de
défavorisation, I'European Deprivation Index (EDI). Le registre REIN et I'EDI sont présentés plus
en détails dans le chapitre suivant. Les limites de chaque étude, communes pour la plupart, sont

discutées dans le chapitre de discussion générale.
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Il- Matériel et méthodes

1. Sources de données

Dans le cadre de cette thése, nous avons principalement utilisé les données du registre REIN,
outil de recueil des informations concernant les patients en IRTT. Nous avons également utilisé des
données issues de I'Institut Nationale de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) et de

I'Institut national de I'information géographique et forestiere (IGN).

a. Leregistre REIN

Le Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie (REIN) a été créé en 2001 et démarré en
2002 par I'Agence de la Biomédecine (ABM) qui le coordonne encore aujourd’hui (Couchoud et al.,

2006).

Agence de I'état, I’ABM traite des problématiques dans le champ de la santé publique. Elle a pour
but principal d’améliorer I'accés aux soins et la qualité de vie des patients, avec comme enjeux
majeurs la transparence dans les actions et I'information, I'éthique dans le domaine médical et
scientifique et I'équité dans I’'acceés aux soins. Ces enjeux sont appliqués dans plusieurs domaines
comme le préléevement et la greffe d’organes, de tissus et de moelle osseuse, la génétique médicale
ou encore l'assistance médicale a la procréation. Concernant la transplantation d’organe, 'ABM a
pour role de maintenir un systeme d’information a I’échelle nationale qui permet de coordonner, de

gérer et d’évaluer les activités de transplantation, y compris I'allocation d’organe.

Le registre REIN a été mis en place afin de fournir un outil de santé publique répondant aux
problématiques des traitements de suppléance rénale dans le cadre de la MRC. Existant grace a un
réseau de néphrologues, personnels soignants, épidémiologistes, patients et acteurs de Santé
Publique, il permet de suivre tous les patients dialysés et transplantés rénaux de France. Il comporte
cing objectifs qui sont les suivants :

- Fournir les estimations de l'incidence, la prévalence, des taux de mortalité de I'IRTT au

niveau régional et national,

- Suivre une cohorte de patients atteints d’IRCT et évaluer les résultats de la dialyse et de la

transplantation,

- Evaluer la qualité des soins,

- Promouvoir le développement de la recherche clinique, épidémiologique, évaluative et

économique de la MRC,

- Contribuer au registre ERA-EDTA (registre européen) et aux études internationales.

46



Cing types d’évenements peuvent étre rapportés : la transplantation rénale, le changement du type
de dialyse, la récupération transitoire de la fonction rénale et le décés. Chaque année, I’ABM écrit un
rapport consignant toutes ces informations.

A sa création, le registre couvrait quatre régions francgaises : I'’Auvergne, le Limousin, la Lorraine et
Rhone-Alpes. Progressivement, toutes les régions francaises ont été incluses avec en 2010, la totalité
des régions métropolitaines et en 2012 la totalité de la France métropolitaine et des DROM. Il est

donc exhaustif a ce jour.

Le registre est alimenté par les informations renseignées par les équipes soignantes ou par les
attachés de recherche clinique a travers deux applications :
- l'application Diadem (DIAlyse Données Epidémiologiques et Médicales) concernant la
dialyse,

- I'application Cristal concernant la greffe (Strang et al., 2005).

L'application Diadem enregistre toutes les informations concernant la dialyse. Elle inclut tous
les nouveaux patients atteints d’IRCT dialysés depuis plus de 45 jours. Ceux ayant bénéficiés d’'une
greffe préemptive ne font pas I'objet d’une déclaration dans Diadem. Si un patient greffé, qui n’a
jamais été inclus auparavant, subit une perte fonctionnelle du greffon et doit partir en dialyse, il est
nécessaire de le signaler dans I'application et de I'inclure. Le critére de non inclusion est commun a

Cristal et exclut les patients atteints d’une insuffisance rénale aigue.

Lancée en 1990, modernisée en 2001 avec l'installation d’une plateforme internet sécurisée,
Cristal est la premiére source de données précises et controlées, utilisée pour I'évaluation du
prélevement et de la transplantation rénale, évaluation publiée dans le rapport annuel de ’ABM ou
dans le contexte d’études spécifiques. C'est un systéeme centralisé avec une seule copie de logiciel
tournant sur un ordinateur puissant et sécurisé pres de Paris. Il s’agit également d’une structure
permettant la communication entre les équipes de transplantation francaises et les équipes
d’allocation d’organe appartenant au Service de Régulation et d’Appui (SRAs). En effet, en plus de
recueillir des informations (Figure 13), Cristal aide a la sélection des patients les plus éligibles a
recevoir un rein grace a la gestion de la liste nationale de transplantation et a |'utilisation de critéres
légaux (voir le chapitre précédent sur La transplantation rénale). Elle permet donc de fournir des
directives concernant les cas prioritaires et les situations d’urgence aux équipes de transplantation.
En France, il existe 130 équipes de transplantation actives au sein des 30 hopitaux universitaires

francais (Strang et al., 2005).
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Figure 13 - Structure de la base de données Cristal.

Les données disponibles a partir du registre sont individuelles et nous donnent accés a différents

types d’informations :

- Données sur le patient

- Données sur le donneur

- Données de prise en charge et de suivi (suivi dialyse, pré et post-greffe)
- Données de transplantation

- Données de dialyse

Le détail des données disponibles dans REIN, qui ont nécessité dans ce travail de these un important
travail de data-management est fourni en Annexe 6. Cependant, parmi les informations disponibles,
aucune ne permet de définir le niveau de défavorisation individuel. C'est pour cette raison, que nous
avons utilisé tout au long de la thése, un indice de défavorisation écologique, obtenu a partir de

I'adresse du patient.

b. Les données INSEE et IGN

L'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE), qui est une direction
générale du ministere de I'Economie et des Finances, a été créé en 1946 et a pour mission de
collecter, analyser et diffuser des informations sur I’économie et la société francaise sur I'ensemble
de son territoire et ce, en toute indépendance. Pour mener a bien sa mission, I'INSEE utilise
différentes sources de données: celles issues du recensement de la population, les données
localisées (type infracommunale ou carroyées), celles issues d’enquétes ou opérations statistiques
réalisées par I'INSEE, ou encore celles de la base Sirene (renseignements économiques des

entreprise).
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Autre opérateur de I'Etat sous tutelle des ministres chargés du développement durable et des
foréts, I'Institut national de I'information géographique et forestiere (IGN) a quant a lui pour objectif
de développer des référentiels, produits et géoservices pour analyser des données cartographiques
et des informations géolocalisées. Il intervient également dans I'évaluation et la mise en ceuvre des
politiques publiques de prévention des risques, d’aménagement du territoire, de développement

durable, de défense et de sécurités.

Pour nos travaux, nous avons pu extraire des données IGN, les données utilisées pour réaliser la
partie cartographique : contour de la France, des régions, des départements et des IRIS. L'IGN est
aussi a I'origine des calculs permettant de définir les unités urbaines. L'unité urbaine est définie a la
fois a partir du nombre d’habitants, avec au moins 2 000 habitants, mais également a partir de la
continuité du bati avec I'absence de coupure de plus de 200 métres entre deux constructions. Les
communes rurales correspondent donc aux communes sans zone de bati continu de moins de 2 000
habitants, et/ou a celles dont moins de la moitié de la population municipale est dans une zone de
bati continu. Elle a été utilisée pour définir la variable « type d’environnement », c’est-a-dire si les
patients vivaient dans une zone urbaine ou rurale.

Enfin, nous avons utilisé les données du recensement. Pour reprendre la définition donnée par
I'INSEE, le recensement de la population a pour objectifs le dénombrement des logements et de la
population résidant en France et la connaissance de leurs principales caractéristiques : sexe, age,
activité, professions exercées, caractéristiques des ménages, taille et type de logement, modes de
transport, déplacements quotidiens. Existant depuis 1801, il était a I'origine réalisé tous les cing ans
avec quelques variations jusqu’en 1999. Mais depuis la loi du 27 février 2002, les méthodes ont
changé et il s’agit maintenant d’enquétes de recensement annuelles. Plus précisément, les
« petites » communes de moins de 10000 habitants sont recensées exhaustivement tous les cing ans
alors que les autres communes font I'objet d’une enquéte sur 8% de leur population. Au bout de cing
ans, I'ensemble du territoire a été pris en compte. A partir des données INSEE de recensement,
I’équipe INSERM-UCN U1086 Anticipe de Caen a pu calculer I'indicateur écologique utilisé pour
évaluer le niveau de défavorisation. Enfin nous avons pu utiliser les données des recensements de
2010 a 2015 pour calculer la population de référence de I'étude sur l'incidence, c’est-a-dire la
population générale pédiatrique, de 0 a 19 ans. Cependant, les renseignements disponibles sur les
bases de I'INSEE nous ont imposés des tranches d’age prédéfinies et la non-prise en compte de la

variable sexe dans la standardisation.
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2. Evaluation des inégalités sociales de santé dans la these : European
Deprivation Index

Dans nos travaux, les inégalités sociales de santé ont été évaluées a l'aide du niveau de
défavorisation. En I'absence d’indicateurs individuels, il a été déterminé a partir de I'European
Deprivation Index (EDI). Il s’agit un indicateur écologique, qui consiste a caractériser de fagon
synthétique le niveau socio-économique de la population a une échelle géographique donnée, a un

moment donné.

a. Construction de I'EDI

L'EDI a été créé par Pornet C et al. en 2012. Il définit la défavorisation sociale et matérielle en
s’appuyant sur la définition de Townsend (mentionnée dans le chapitre sur Les indicateurs
écologiques de défavorisation), et s’adapte en fonction du pays permettant les comparaisons
internationales. Il s’agit d’un score continu calculé a partir des données individuelles d’une étude
européenne, I'étude EU-SILC de 2006 (European Union — Statistics on Income and Living Conditions)
et des données du recensement francais (pour la version francaise). Il est centré sur la moyenne,
comprend jusqu’a 5 décimales et est généralement catégorisé selon les quintiles des IRIS de la France
métropolitaine.

Il existe plusieurs versions de I'EDI, celle de 1999, de 2007, de 2011 et trés récemment celle de
2015. Chaque nouvelle version est obtenue a partir de données de recensement actualisées et
correspond a la géographie de I'année N + 2 du recensement. La construction de cet index peut se
décomposer en trois étapes illustrées dans la Figure 14, celle de la version de 1999 étant détaillée ci-

dessous (Pornet et al., 2012).

18" étape : construction d’un indicateur individuel de défavorisation

Dans un premier temps, les besoins fondamentaux, c’est-a-dire les biens et services qu’une
minorité (<50%) des ménages ne possédaient ou n’utilisaient pas en raison d’'un manque de moyens
financiers, ont été identifiés a partir des données individuelles de I'’étude EU-SILC de 2006 (Arora et
al., 2015). Cette étude a été lancée par la Commission Européenne en 2003 pour enquéter sur le
revenu, la pauvreté, I'exclusion sociale et les conditions de vie. Répétée chaque année, elle permet
de répliquer l'indice dans le temps. Sa version frangaise se nomme |'étude Statistiques sur Revenus
et Conditions de Vie (SRCV). La taille minimale de I’échantillon de la population de I'enquéte
transversale annuelle est de 7 250 foyers soit 13 500 de personnes agées de plus de 16 ans et 75% de

I’échantillon est réinterrogée d’une année a |'autre.

50



Parmi les 19 besoins fondamentaux identifiés, six ont été sélectionnés en raison de leur

association avec d’une part la pauvreté objective et d’autre part la pauvreté subjective.

La pauvreté objective est représentée par les revenus faibles, c’est-a-dire qu’un individu est
considéré comme pauvre lorsque son niveau de vie est inférieur a 60% du revenu net médian par
unité de consommation de I'ensemble de la population nationale (définition Eurostat). La pauvreté
subjective correspond, quant a elle, a la fois a la « pauvreté percue », et aux « revenus jugés

insuffisants ».

Ainsi, les six besoins fondamentaux sélectionnés sont les suivants :
-« Faire face par ses propres moyens a une dépense nécessaire non prévue d’'un montant de
800€ »

-« Remplacer des meubles hors d’usage »

-« Payer une semaine de vacances annuelle loin du domicile »

-« Offrir des cadeaux a la famille/amis au moins une fois par an »

-« Posséder une voiture »

-« Posséder un micro-onde ».
A partir de ces six besoins, un indicateur binaire individuel de défavorisation a été créé (une
personne défavorisée étant une personne n’ayant pas les moyens financiers de posséder ou réaliser

au moins trois des six besoins fondamentaux).

2%me étape : identification et dichotomisation des variables contribuant a I'EDI

La deuxieme étape, indépendante de la premiére, consistait a [lidentification et a la
dichotomisation de variables devant étre disponibles a un niveau individuel a la fois dans I'étude
SRCV et dans le recensement de la population francaise de 1999, ainsi que codées de la méme fagon
dans les deux sources de données. Pour cela, les auteurs ont cherché le meilleur ajustement entre
I'indicateur individuel de défavorisation et une des catégories de la variable correspondante. Par
exemple, pour la variable « catégories socioprofessionnelles », 10 modeles de régression logistique
ont été réalisés, aboutissant a la sélection de la variable binaire « ouvriers non qualifiés-ouvriers

agricoles » vs. « tous les autres ». Suite a cette étape, 11 variables binaires ont été retenues :

- Ouvrier non qualifiés-ouvriers agricoles
- Sans voiture

- Chbémeur

- Meénage d’au moins 6 personnes

- Famille monoparentale
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- Nationalité étrangére

- Pas de baignoire ni douche a usage exclusif
- Non propriétaire

- Niveau d’éducation inférieur au primaire

- Surpeuplement dans le logement

- Pas d’acces au chauffage central ou électrique

38me tape : construction de I'EDI

Enfin, dans un troisieme temps, une régression logistique multivariée a permis de ne choisir
parmi les onze variables sélectionnées a la deuxiéme étape, que celles qui étaient associées avec
I'indicateur individuel binaire défini dans la premiére étape. Pour la version 1999, cette étape a été
réalisée sur 19 253 individus et une seule variable a été exclue (Pas de baignoire ni douche a usage
exclusif). Les coefficients de régression associés a chacune des dix variables statistiquement
significatives sont devenus les poids de ces variables dans le calcul de I'EDI, ces variables
correspondant a des taux pour une unité géographique (taux de logements surpeuplés...). Le score a

été ensuite obtenu en sommant ces taux multipliés respectivement par leurs poids.

EU-SLIC

Etude
individuelle

Variables

identiquesdans Recensement

EuRapEean de les2 jeuxde de la population
la pauvreté données

Indicateur de
défavorisation Indicateur écologique de défavorisation:

individuelle The European Deprivation Index

Utilisé comme gold-
standard

- Données individuelles de I'enquéte EU-SILC
- Données écologiques du recensement de la population

Variables disponibles & la fois au niveau individuel et écologique ; I'indice écologique de défavorisation
(EDI) est composé de variables écologiques associées & un indicateur individuel de défavorisation

Figure 14 - Etapes de construction de l'indice européen de défavorisation (EDI) (Pornet et al., 2012;
Arora et al., 2015).
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Dans cette thése, nous avons utilisé la version EDI 2007 basée sur la géographique IRIS-2009

(partie transplantation) et la version EDI 2011, basée sur la géographie IRIS-2013 (parties incidence et

dialyse). Ces deux versions different légerement au niveau de la sélection des variables pour leurs

constructions et de leurs distributions (Tableau 4). En effet, dans la version EDI-2007 et dans la

version EDI-2011, les variables binaires incluses dans I'EDI étaient les suivantes :

Ni cadre ni profession intermédiaire

Sans voiture

Chomeur

Ménage d’au moins 6 personnes

Famille monoparentale

Nationalité étrangere

Ni baignoire ni douche

Non propriétaire

Niveau d’éducation inférieur au primaire (Niveau d’éducation inférieur a I'enseignement
supérieur pour la version 2011)

Surpeuplement dans le logement

Tableau 4 - Distribution et bornes des quintiles des versions 2007 et 2011 du score EDI.

EDI 2007 EDI 2011
Minimum -17,346 -16,402
Maximum 51,115 55,652
Médiane -0,754 -0,933
Moyenne (Ecart-type) 0(4,118) 0 (4,562)
Bornes Q1 [-17,34607 ;-2,91109]  [-16,40248 ; -3,17769]
Bornes Q2 [-2,91103; -1,42404] [-3,17737 ; -1,65046]
Bornes Q3 [-1,42397 ; -0,00760] [-1,65019; -0,15261]
Bornes Q4 [-0,00721; 2,05237] [-0,15260 ; 2,15095]
Bornes Q5 [2,05296; 51,11527] [2,15309 ; 55,65167]

Il est possible de reproduire cette méthode dans les 26 autres pays européens qui font parties de

I’étude EU-SILC comme I'a montré Guillaume et al. dans son article pour la France, I'Espagne, ['ltalie,

le Portugal et I'Angleterre (Guillaume et al., 2016). Il est aussi possible de le faire au niveau régional

en France grace aux données de I'enquéte SRCV disponibles a cette échelle.

L'EDI a déja été utilisé dans plusieurs études :

- dans le contexte du cancer, pour étudier la survie (Belot et al., 2018), pour comprendre
la participation au dépistage du cancer du sein en fonction du niveau de défavorisation

(Ouedraogo et al., 2014; Poiseuil et al., 2019), pour prédire la difficulté d’accés aux soins
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dans le cas du cancer (Moriceau et al., 2016), pour réaliser une étude sur l'incidence du
cancer en fonction de I'environnement socio-économique (Bryere et al., 2014; Bryere,
Menvielle, et al., 2017), etc.,
- dans le contexte environnemental pour étudier les relations entre I'environnement
socio-économique et la qualité de I'air dans les logements francais (Morelli et al., 2016),
- dans le contexte rénal, pour étudier |’association entre défavorisation et échec de greffe

et déces chez I'adulte (Chatelet et al., 2018).

b. L’échelle géographique : IRIS

Comme expliqué précédemment, I'EDI est un score écologique, calculé donc a une échelle
géographique spécifique, avant d’étre attribué aux individus comme proxy d’un score individuel.
L’échelle géographique de I'EDI est I'IRIS. Un IRIS est un llot Regroupé pour I'Information Statistique.
Il s’agit de la plus petite unité géographique découpant le territoire francais, plus petite que le
découpage en région, département ou méme commune. Développé en 1999 par I'INSEE, ce
découpage servait a préparer le recensement de la population et il constitue aujourd’hui la maille de
base de la diffusion des données infra-communales. Respectant des criteres géographiques et
démographiques stables dans le temps, I'INSEE découpe les communes d’au moins 5 000 habitants
en IRIS. Ces derniers comprennent entre 1800 et 5000 habitants (en moyenne 2000). Distingués en
trois types, les IRIS d’habitat (représentant environ 92% des IRIS), les IRIS d’activité et les IRIS divers,
il y en a environ 16 100 dont 650 dans les DROM. De plus, pour couvrir toute la France, les
communes non découpées sont elle-méme assimilées a un IRIS. En tout, la France est donc
composée de plus 50 000 entités. Les limites géographiques des IRIS peuvent subir des changements
selon les années, relatif aux modifications des communes. Il est donc nécessaire de préciser quel

découpage est utilisé pour I'’étude(INSEE, 2016).

c. Legéocodage

A partir de chaque IRIS identifié, un score de I'EDI peut étre calculé pour chaque sujet.
Malgré le découpage en IRIS sur tout le territoire frangais (métropolitain et outre-mer), I'EDI n’a été
congu que pour la France métropolitaine (résultats de I’étude SRCV). De plus, pour attribuer un IRIS
(et par la suite un score de défavorisation), il est nécessaire d’avoir les adresses les plus précises
possible. Dans I'étude sur l'initiation de la dialyse, I'adresse sélectionnée correspondait a la premiere
adresse connue dans le systéeme. Il pouvait donc s’agir de I'adresse au démarrage de la dialyse ou de
I'adresse a linscription sur la liste d’attente de greffe rénale. Pour I'étude sur I’échec de

transplantation rénale, il s’agit des adresses renseignées par I'’équipe médicale au moment de
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I'inscription sur la liste d’attente de greffe rénale. Un travail de nettoyage des adresses présentes

dans la base de données et de géocodage a donc été effectué.

Le géocodage des adresses s’est déroulé en quatre étapes, identiques pour I'étude sur la
dialyse et I’étude sur la transplantation, a ’ABM a Saint-Denis avec |'aide du géographe Florian Bayer
pour |’étude sur la transplantation et par Florian Bayer seul pour I'étude sur la dialyse (qui reprend

une partie de la population de la premiere étude).

1% étape :

Dans la base de données, deux champs « adresse » ont été renseignés. Il fallait donc choisir
pour I'ensemble des patients le champ dont I'adresse était la plus compléte et cohérente, enlever les
aberrations et la standardiser au maximum. Un retour dans la base Cristal était possible pour une
vérification en cas de doutes. La variable comprenant ces adresses était celle qui était ensuite utilisée
pour le géocodage. Un script a été utilisé afin de préparer au mieux ces adresses pour le géocodage
(passage des chemins en CH par exemple). Pour I’étude a l'initiation de la dialyse, il a fallu également
vérifié que I'adresse renseignée n’était pas une adresse d’attente de greffe : cela a été possible en

comparant les adresses renseignées dans Diadem et dans Cristal.

2°me étape :

Elle consistait a lancer un premier géocodage a l'aide d'un systeme d’information
géographique (ArcMap 10.2) qui a permis d’apparier les adresses standardisées dans |'étape 1 avec
celles présentes dans la base BD ADRESSE de I'année choisie de I'lGN. Ce géocodeur est lui-méme
composé de plusieurs géocodeurs, avec des niveaux de précision différents : adresse en face de la
plaque, adresse extrapolée en connaissant des plaques intermédiaires, rue (sans numéro de plaque)

ou encore zonage du code postal.

Un seuil de 76% était accepté pour I'appariement et il s’est effectué sur I'intitulé de I'adresse exact et
non sur le code postal. 100% correspond a I'appariement parfait entre I'adresse Cristal et I'adresse
de la BD ADRESSE. Entre 76 et 100% se trouvaient les erreurs de saisies ou la présence de certains

caractéres spéciaux (accents, tirets).
Trois types de résultats ont été alors obtenus :

- Les appariements réussis avec des pourcentages d’appariement entre 76 et 100%
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- Les appariements multiples: le géocodeur considérait que plusieurs adresses IGN
correspondaient aux adresses standardisées, il a donc fallu faire un choix entre les
différentes propositions.

- Les échecs d’appariements : repris un a un manuellement, une vérification a été effectuée
sur Google Map, afin de trouver I'adresse correspondante. Cela nécessitait cependant d’étre
prudent sur l'allocation des adresses et notamment lorsque celles-ci pouvaient se trouver sur
plusieurs IRIS.

Une fois cette vérification effectuée, un deuxiéme géocodage a été lancé pour isoler les derniers cas

de non appariement. Deux types de non appariements se sont distingués :

e Ceux dont I'adresse n’était pas renseignée : un troisieme géocodage basé cette fois-ci sur le
code postal a été effectué en faisant une jointure spatiale pour vérifier qu’il y avait une
correspondance. Ceux pour lesquels il n’y avait aucune correspondance ont été exclus. Puis
une fois la jointure faite, les individus dont le code postal correspondait a une commune
dont le type d’IRIS était différent de Z ont été exclus. Le type Z correspond aux communes
qui n’ont pas été découpées en IRIS.

e Ceux ayant une adresse mais qui n’a pas été retrouvée lors de la premiere reprise : une
vérification a été faite comme précédemment en utilisant également le géoportail, et en se

repérant grace aux rues des alentours.
3éme étape :

Un controle qualité a ensuite été mis en place. Il consistait en la réalisation d’une jointure
spatiale sur I'ensemble des données pour vérifier que les adresses ont été placées au moins dans la
bonne commune. D’autres méthodes auraient été possibles mais elles auraient nécessité plus de

temps.

4°me étape :

Enfin, la derniére étape correspondait a I'attribution des IRIS (de I'année choisie) correspondants
pour chaque adresse géocodée. L'attribution a été faite via la jointure spatiale précédente.
Une fois que I'attribution des IRIS a été faite, les données ont été envoyées a I'équipe INSERM U1086

de Caen qui a réalisé I'appariement nécessaire pour obtenir le score EDI de chaque patient.
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3. Etudes étiologiques - causalités

La plupart de nos objectifs sont de type étiologique. Il nous paraissait donc indispensable
d’intégrer la notion de causalité dans la sélection des variables pour obtenir une estimation la plus
juste possible, reflétant une potentielle relation causale. Par conséquent, dans cette these, nous
avons utilisé des diagrammes causaux (DAG) pour visualiser nos hypothéses dans les études sur la
dialyse et la transplantation. De plus, dans ce contexte de la transplantation, a partir de du DAG,
nous avons identifié de potentiels facteurs sur le chemin causal, que nous avons pris en compte avec
des analyses de médiations.

Apres une breve définition de la causalité, ce chapitre a ainsi pour objectif de présenter les

méthodologies a la base de toutes les réflexions qui ont alimentées cette these.

a. Définition de la causalité

Lorsqu’un événement se réalise et qu’il a un impact dans la vie d’un individu, il est naturel de
vouloir en connaitre I'origine, de I'expliquer. D’en rechercher la cause. La causalité est une notion
trés vaste et complexe, dont les définitions sont multiples et présentes dans divers domaines :
I’économie, la philosophie, la psychologie, la justice, ou encore la santé. En épidémiologie aussi,
plusieurs définitions ont été proposées et par conséquent plusieurs méthodes pour y répondre.
Longtemps, la causalité a été rapportée a une relation de nécessitation surtout dans le domaine de la
philosophie (Anscombe, 1993), mais cela a été remis en cause a partir des années 1960, notamment
avec l'apparition des théories probabilistes. Nous ne rentrerons pas dans les détails mais ces théories
se basent sur I'approche de Hume (Hume et al.,, 1978), qui explique qu’une cause est forcément
suivie de son effet. Autrement dit, si une variable X est modifiée, alors Y va changer. Une autre
définition, proposée par Rothman et Greenland (Rothman,Greenland, 2005) consiste a dire qu’il
s’agit d’un événement, une condition, ou une caractéristique antérieure a la maladie, qui a été
nécessaire a |'apparition de la maladie au moment ou elle est apparue, sachant que les autres
conditions étaient fixées. En d’autres termes, c’est un événement, une condition ou une
caractéristique qui a précédé la maladie et sans laquelle la maladie ne serait pas du tout apparue, ou
alors bien plus tardivement.

En réalité le mécanisme complet de la causalité est bien plus complexe et ne s’arréte pas a une
seule composante mais a un ensemble d’éléments qui interagissent entre eux. Un élément a I'origine
du mécanisme complet de causalité serait ce que Rothman et Greenland définissent comme étant
une « cause suffisante ». Cela correspond a un ensemble de conditions et d’événements minimaux (a
savoir, toutes les conditions ou évéenements nécessaires a I'apparition de la maladie) qui provoque

inévitablement la maladie. Ainsi la plupart du temps, ne sont identifiées que des composantes
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uniques du mécanisme complet. Ces composantes, appelées aussi facteurs, interagissent entre elles,
méme avec des années d’écart, et ensemble, répondent au concept de multicausalité qui consiste a
dire que tout mécanisme causal implique I'action jointe d’une multitude de causes. Elles sont au
cceur des études épidémiologiques qui cherchent en majorité a connaitre leurs effets et la force de
cet effet.

Mais lorsque I'on étudie I'effet d’un facteur, est-il possible d’affirmer que cet effet est causal ?
Ou s’agit-il d’'une simple association ? Il est important de bien distinguer ces deux notions.
L’association entre un facteur et un événement ou une maladie, est une relation non dirigée. Deux
variables sont associées si des informations sur I'une renseignent sur la probabilité de réalisation de
I'autre. Une relation causale entre deux variables est, quant a elle, dirigée et suppose que si une
intervention venait a changer une variable, cela aurait un effet sur l'autre. En pratique, la
différenciation entre les relations causales et non causales pourrait étre facilitée si une liste des
critéres causaux nécessaires et suffisants définis précédemment était établie. Toutefois, une liste de

« causes suffisantes » est compliquée, voire impossible a établir et donc, n’existe pas.

Cependant, en 1965, Austin Bradford Hill proposa dans un article une liste de critéres (Hill, 1965),
qui, si tous vérifiés, permettraient de différencier une relation causale d’une relation non causale.
Ces critéres reprennent un raisonnement inductif, déja évoqué par Mill (Mill, 2011), et suivant les
principes de Hume (Hume et al., 1978). Toutefois, Hill nuanga lui-méme ses criteres, en précisant
gu’aucun de ces neuf points ne pourraient apporter de preuves irréfutables pour ou contre
I'hypothése d’un effet causal et des limites ont été discutées notamment dans des commentaires
récents d’auteurs spécialisés dans le sujet de la causalité (Armitage 2020). Ces critéres sont présentés

et discutés ci-dessous :

- La force de l'effet : une association forte peut étre une preuve de causalité par rapport aux
associations faibles. Toutefois, Hill précise bien que cela ne signifie pas que les associations
faibles ne peuvent pas étre causales et que, par conséquent, la force de I'association n’est pas

nécessaire ou suffisante pour dire qu’une association est causale.

- La cohérence: elle repose sur le fait d’observer de fagon répéter une association dans
différentes populations, dans différentes circonstances. Un manque de cohérence ne signifie
cependant pas que I'association n’est pas causale, parce que certains effets ne se produisent que
dans certaines circonstances et des études ne sont pas répliquées. Comme le souligne Hill, une
erreur est de dire qu’il n’y a pas de cohérence entre les résultats de certaines études parce que
certains sont statistiquement significatifs et d’autres non. La significativité statistique dépend en

grande partie de la taille de I’échantillon.
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La spécificité : elle consiste a dire qu’une cause ne peut entrainer qu’un seul effet, et non
plusieurs. Dans les faits, Hill précise que ce n’est pas le cas, puisqu’un facteur peut étre une des
causes de plusieurs maladies. Seulement, Weiss a montré que le critere de spécificité pouvait
étre valable pour distinguer une hypothése causale d’'une hypothése non causale (Weiss, 2002).
C'est-a-dire, quand I'hypothése causale prédit une relation avec un certain événement mais

aucune relation avec un autre.

La temporalité : elle précise que pour étre causal, un éveénement, une caractéristique ou une
condition doit précéder dans le temps I'effet. Ce critére est assez indiscutable et est d’ailleurs

repris dans les hypothéses de méthodes comme la médiation.

Le gradient biologique : il suppose la présence d’une relation dose-effet entre la cause et I'effet,
c’est-a-dire une relation monotone, croissante ou décroissante, qui peut étre linéaire ou non.
Cependant, Hill précise qu’une relation dose-effet monotone, n’est pas systématiquement
causale, un facteur de confusion pouvant en étre I'explication. Il est également possible d’avoir

une relation causale par une relation dose-réponse non linéaire (en forme de U par exemple).

La plausibilité : cela réfere a la plausibilité biologique de I’hypothése causale. Toutefois, comme
souligné par Hill, cette plausibilité est assez rarement basée sur des données, et si les

mécanismes sont méconnus, cela ne signifie pas que I’hypothese est fausse.

La concordance: cela signifie que l'interprétation de la cause et de son effet pour une
association ne s’oppose pas a ce qui est connu (montré en laboratoire notamment) de I'histoire
naturelle et de la biologie de la maladie. La distinction avec la plausibilité est assez fine. Pour Hill,
cela signifie que I'absence d’informations concordantes ne doit pas étre pris comme preuve a

I’encontre d’une association considérée comme causale.

L’expérimentation : I'expérimentation ou la semi-expérimentation est parfois possible. D’apres
lui, la preuve expérimentale est le résultat de la suppression d’une exposition dans une
intervention ou un programme de prévention. Ce niveau de preuve est cependant difficile a
mettre en place de facon pragmatique et donc il est compliqué d’en faire un critere a part

entiere pour l'inférence causale.
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- L'analogie : dans certain cas, le raisonnement par analogie peut étre adapté, et peut étre une

source d’hypothéses encore plus élaborées pour étudier I'association.

Ces criteres énoncés par Hill peuvent difficilement étre utilisés pour établir la validité d’une
inférence causale au vu de leurs nombreuses limites, évoquées par Hill lui-méme, mais ils ont été
I'origine de nombreuses discussions et développements méthodologiques autour de la notion de
causalité. Dans cette thése, nous avons utilisé deux de ces méthodes : les diagrammes causaux et la

démarche contrefactuelle a travers les analyses de médiations.

b. Les directed acyclic graphs

Un directed acyclic graph (DAG) est un diagramme composé d’un ensemble de nceuds
(représentants les variables) et de lignes entre chaque nceud (représentants les relations entre les
variables), lignes qui doivent étre fléchées de fagon unidirectionnelle. Un facteur ne pouvant étre sa
propre cause, le diagramme est acyclique et ne comprend donc pas de boucle. La présence d’une
fleche entre deux nceuds signifie, soit qu’il existe un effet causal direct entre les deux variables, soit
gu’on ne peut pas supposer qu’un effet causal n’existe pas. Par conséquent, I'absence d’une fleche
entre deux nceuds signifie qu’il n’existe pas de lien causal entre ces facteurs. Toutes les causes de
toutes les variables ne doivent pas étre systématiquement représentées sur un DAG mais s'il existe
deux ou plusieurs variables qui partagent une cause commune, cette cause doit étre représentée. Le
sens de I'effet, s'il est protecteur ou délétere, n’est pas représenté dans un DAG. En revanche, il est
important de s’assurer de la temporalité de chaque élément comme nous l'avons souligné

précédemment.

En épidémiologie, les DAG sont utilisés pour permettre a l'investigateur de visualiser ses
hypotheéses sur les relations causales entre 'exposition, les événements et les autres facteurs. Les
DAG permettent ainsi de représenter explicitement ses connaissances préalables sur les relations de
cause a effet entre différentes variables. Ces connaissances peuvent étre basées sur la littérature, sur
ses propres expériences et sur des retours d’expériences d’autres experts dans le domaine. Les DAG
permettent d’identifier les sources de biais les sources de biais (tel que la confusion) a la fois au
moment de I'élaboration du schéma d’étude et au moment de I'analyse pour identifier les facteurs

sur lesquels ajuster (Pearl, 1995; Greenland, Pearl, et al., 1999; Glymour, 2006).

Dans cette these, construire les DAG pour chacun de nos objectifs étiologiques nous a ainsi
permis meilleure identification et donc une meilleure prise en compte des facteurs de confusion, des
facteurs modificateurs de I'effet de I'exposition, et des facteurs médiateurs de la relation causale.

Ces derniers ont été étudiés en réalisant des analyses de médiations.
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c. Lesanalyses de médiation

L’objectif des analyses de médiation est de quantifier la part de I'effet de I'exposition sur
I’évenement d’intérét, qui passe par un facteur médiateur, et ainsi de mieux comprendre les
mécanismes qui expliquent la relation observée entre I'exposition et I'évenement. L'utilisation des
analyses de médiation est d’autant plus pertinente dans I'étude des déterminants sociaux,
puisqu’elle permet d’identifier les différents chemins entre ces déterminants et I'apparition de la
maladie. Par exemple, les différentes études montrant les disparités ethniques dans la MRC
soulévent la question de pourquoi ces disparités existent ? Est-ce que I'effet de I'ethnicité sur des
outcomes de la MRC est médié par des facteurs génétiques, biologiques, psychosociaux,
comportementaux, culturels, environnementaux etc.? Dans cette partie, nous décrirons les
principales approches qui permettent de réaliser ces analyses, de facon succincte et théorique
(Baron,Kenny, 1986; Robins,Greenland, 1992; Greenland, Robins, et al., 1999; Cole,Hernan, 2002;
Frangakis,Rubin, 2002; Rubin, 2004; Avin et al., 2005; Hafeman, 2009; Hafeman,Schwartz, 2009;
VanderWeele, 2011; Pearl, 2014; Tchetgen Tchetgen, 2014; VanderWeele,Robinson, 2014,

Vanderweele et al., 2014).

Les analyses de médiation sont des analyses statistiques permettant de quantifier d’une part,
I’effet direct d’'une exposition (A) sur la probabilité d’apparition d’'un événement (Y) et d’autre part,
I'effet indirect de cette exposition, médié par un autre facteur (M) qui se trouve sur le chemin causal

(Figure 15).

r A

Effetdirect

Effetindirect

. J

Figure 15 — Modéle de médiation de Baron et Kenny (1986) (Baron,Kenny, 1986).

Dans beaucoup de situations, I'analyse de médiation n’est pas nécessairement le bon outil ou
la bonne approche. La justification de son utilisation est donc importante et peut se diviser en trois
arguments :

- Pour répondre a une question scientifique et expliquer, confirmer ou réfuter une

théorie impliquant des mécanismes de causalité
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- Afin de limiter les effets d’une exposition en intervenant sur le médiateur : par
exemple, lorsque I'exposition est un facteur génétique, il sera difficile de proposer
des interventions pour modifier I'effet du facteur génétique. En revanche, s'il existe
un effet indirect de ce facteur génétique, médié par un facteur modifiable, il sera
possible d’intervenir sur le médiateur.

- Dans le perfectionnement d’interventions : pour améliorer les composantes d'une
intervention afin de cibler les mécanismes, éliminer les composants couteux et

inefficaces et comprendre pourquoi une intervention a échoué.

Il existe différentes approches pour réaliser les analyses de médiations. Nous en décrirons trois types
ici : I'approche naive pour identifier un médiateur proposée par Baron et Kenny en 1986, les

approches standards pour quantifier les effets direct et indirect et I'approche contrefactuelle.

e L’approche naive pour identifier un médiateur.

Il s’agit d’'une approche assez simple, dans le cas le plus simple ou I'’événement et le médiateur sont
quantitatifs, qui précise que pour étre un médiateur, un facteur doit remplir quatre conditions

(Baron,Kenny, 1986) :

L’exposition (A) devrait étre associée avec le médiateur (M) :

EIM|A=a]=Bo+Bia = B1#0

- Dans le modéle qui inclue I'exposition (A) et le médiateur (M) et qui explique
I’évenement (Y), le médiateur doit étre associé avec I'évenement :

E[YIA=a,M=m]=00+010+0m =>0,20

- Dans le modele qui inclue seulement I'exposition et qui estime |'événement,
I’exposition doit étre associée avec I'évenement :

E[YlA:G]:¢0+d)1G -)d>1¢0

- Apres ajustement sur le médiateur, I'association entre |’exposition et I'événement
doit diminuer, avec I'apparition de la médiation la plus forte lorsque le chemin entre
I’exposition et I'événement est nul.

01 < ¢1 et démonstration de la médiation quand 8, =0

Cependant, cette approche présente deux limites majeures concernant les deux dernieres
conditions. D’une part, l'association entre I|’exposition et I'événement n’a pas besoin d’étre

statistiquement significative parce que les effets direct (8:1) et indirect (¢p1- 81) peuvent avoir des
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signes opposés. Et d’autre part, la médiation peut étre partielle ou compléte. Dans le cas, d'une

médiation partielle, le chemin direct entre I'exposition et I'évenement peut exister.

e Les approches standards pour quantifier les effets direct et indirect

Parmi ces approches standards, il existe deux méthodes qui consistent en une succession de

régression pour quantifier les effets directs et indirects.

- La premiere méthode est la méthode des produits (Figure 16) (Alwin,Hauser, 1975;
Fox, 1980; Bollen, 1987; Sobel, 1987). La premiere régression (1) consiste a estimer
I'effet de I'exposition sur le médiateur ajusté sur les facteurs de confusion (Bi) et la
deuxieme régression (2) consiste a estimer l'effet de I'exposition (61) sur
I’évenement ajusté sur les le médiateur (M) et les facteurs de confusion (C). L'effet
direct correspond au coefficient 8; de I'exposition dans la régression (2) et 'effet
indirect est obtenu en faisant le produit du coefficient 8, du médiateur dans la

régression (2) avec le coefficient B, de I'exposition dans la régression (1).

Régression (1) : E[M|A=a, C'=¢'] =Bo + Bra + Bz’
Regression (2) :E[Y|A=a, M=m,C=c, C' =c]| =00+ 810+ Bzm + Oac + Bac’
Effet direct : B
Effet indirect (medie) : 8:p:
Effet total : B:B. + 8.

4 )

8,

Bl Bz

. /

Figure 16 - Modeéle de médiation estimé avec la méthode des produits.

- lLa deuxieme méthode est la méthode des différences (Figure 17)
(Freedman,Schatzkin, 1992; Olkin,Finn, 1995). Dans ce cas, la premiére régression (3)
consiste a estimer I'effet total de I'exposition sur I’évenement ajusté sur les facteurs
de confusion et la deuxiéme régression (2) est la méme que pour la méthode des
produits. Cette fois-ci, I'effet direct est également estimé par le coefficient 6; de

I’exposition dans la régression (2) mais I'effet indirect, correspond quant a lui, a la
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différence entre le coefficient ¢1 de I'exposition dans la régression (3) et le
coefficient 6, de I'exposition dans la régression (2). Elle correspond a la réduction de

I'effet de I'exposition quand le modéle est ajusté sur le médiateur.

E[Y|A=ag,C=c] =do+ d1a + d'ac
E[Y|IA=a,M=m,C=c] =060+ 61a+6.m+6'sc
Effet direct : 6
Effet indirect : ¢1- 6,

Figure 17 - Modeéle de médiation estimé avec la méthode des différences.

Ces deux méthodes sont trés proches lorsqu’il s’agit d’'un outcome gaussien (modele linéaire),
lorsque I'’événement est rare et quand il n’y a pas d’interaction entre I'exposition et le médiateur.
Cependant, les résultats ne sont pas concordants lorsque I’'éveénement ou le médiateur ne sont pas

guantitatif et lorsque cette interaction existe.

e L’approche contrefactuelle pour quantifier les effets direct et indirect

L'approche contrefactuelle de la médiation clarifie les hypothéses nécessaires pour obtenir les effets
direct et indirect (Robins,Greenland, 1992; Pearl, 2014). Pour les estimer, nous allons travailler a
partir des événements contrefactuels (ou potential outcomes) qui correspondent aux valeurs de
I’événement lorsque I’exposition et/ou le médiateur est fixé a une certaine valeur (Figure 18). Hormis
la définition de ces effets, elle permet d’identifier I'effet total de I'exposition et son effet direct
controlé. De plus, cette méthode a aussi été utilisée pour étendre la méthode des produits afin de

s’adapter au contexte ou il y existe une interaction entre I’exposition et le médiateur.
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SoitY, 'évenement d'intérét pour chague individu,

Soit A, 'exposition ou le traitement d'intérét pour chague individu,

Soit M, le médiateur intervenant aprés I'exposition pour chague individu (potentiellement sur le
chemin entre A et Y],

Soit C, un ensemble de covariables pour chaque individu.

4 )

- J

Dans la méthode contrefactuelle, nous pouvons définir les eléments suivants :
Soit Y, I'éveénement contrefactuel ¥ pour chague individu quand on intervient pour fixer A = g,

Soit Y., I"événement contrefactuel ¥ pour chaque individu quand on intervient pour fixer A=a et M
= mr
Soit M., le médiateur contrefactuel M intervenant aprés "'exposition pour chaque individu quand on

intervient pour fixer A = a.

4 I

- /

Figure 18 - Approche contrefactuelle, définition des événements contrefactuels ou potential
outcomes.

Avant de définir les différents effets a partir de ces éléments contrefactuels, et pour s’assurer
du caractére causal des effets direct et indirect, il est nécessaire de vérifier quatre hypotheses
contrdlant la confusion :

- Il n'y a pas de facteurs de confusion non mesuré entre I'exposition et I'’événement,
apres ajustement sur C (Figure 19A).

- I n’y a pas de facteurs de confusion non mesuré entre le médiateur et I'évenement,
apres ajustement sur C (Figure 19B).

- Il n’y a pas de facteurs de confusion non mesuré entre |'exposition et le médiateur,

apres ajustement sur C (Figure 19C).
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- Il n'y a pas de facteur de confusion entre le médiateur et I'’événement qui serait

affecté par I'exposition. (Figure 19D).

(G
[
(G
[

Figure 19 - Hypothéses de confusion pour la méthode contrefactuelle.
En plus de ses hypotheses, il est important de s’assurer que le médiateur est bien mesuré aprés

I’exposition afin de conclure a une relation causale. Il faut étre particulierement vigilant dans les

études transversales.

Une fois ces hypothéses énoncées et vérifiées, il est possible de définir les différents effets a I'aide

de I'analyse de médiation et qui sont :

- L'effet direct contr6lé (CDE) qui exprime dans quelle mesure le résultat changerait en
moyenne, si le médiateur était fixé au niveau m uniformément dans la population mais que

I'exposition passait du niveau a*=0 a un niveau a=1
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CDE = Ylm_ YOm

- L'effet direct naturel (NDE) qui exprime dans quelle mesure I'événement changerait en
moyenne, si |'exposition était fixée a un niveau a=1 par rapport au niveau a*=0 mais pour
lequel, pour chaque individu, le médiateur était maintenu au niveau qu'il aurait pris
naturellement, pour cet individu, en I'absence d'exposition. Cela permet de capter |'effet de
I'exposition sur I'évenement si le chemin entre I'exposition et le médiateur était bloqué.

NDE = Y1imo — Yomo

- L'effet indirect naturel (NIE) qui exprime dans quelle mesure I'événement changerait en
moyenne, si I'exposition était fixée a un niveau a=1 et que le médiateur était changé du
niveau qu'il prendrait si a*=0 au niveau qu'il prendrait si a = 1. Cela permet de capter |'effet
de l'exposition sur I’événement qui apparait en changeant de médiateur.

NIE = Yim1— Yimo

- L'effet total (TE) qui exprime dans quelle mesure I'évéenement changerait globalement pour
une modification de I'exposition du niveau a*=0 a un niveau a=1

TE=Y1-Yo=NIE + NDE
Ces propriétés sont toujours valables méme en présence d’interactions.

Enfin, a partir de ces différents effets, il est possible de calculer des mesures de proportion. La
premiere est la mesure de proportion médiée, déterminée par le rapport entre |'effet naturel
indirect et 'effet total (PM = NIE/TE). C'est une mesure utilisée principalement dans les études
étiologiques pour résumer les résultats de I'analyse de médiation et qui permet de saisir I'importance
du chemin qui passe par le médiateur pour expliquer le fonctionnement réel de |'effet de I'exposition
sur I'’événement. Il est toutefois soumis a un certain nombre de limites comme quand I’'effet total est

proche de zéro.

En général, les effets naturels (direct ou indirect) sont utiles pour évaluer I'impact des
différents chemins causaux au niveau individuel mais ils présentent un intérét plus limité pour
évaluer ou mettre en place des politiques publiques. C'est pour cela qu’il existe une autre mesure de
proportion, la mesure de proportion éliminée, qui est le rapport de la différence de I'effet total et de
I'effet direct controlé avec l'effet total (PE = [TE-CDE(m)]/ TE). Elle permet de saisir ce qu'il
adviendrait de I'effet de I'exposition sur I’'évenement si le médiateur était fixé a la méme valeur fixe
M=m pour toutes les personnes. En d’autres termes, il s’agit de la proportion de l'effet de
I'exposition sur I'évenement qui pourrait étre éliminée en intervenant pour fixer le médiateur a un

certain niveau m sur toute la population. Cela représente la proportion de I'effet de la défavorisation
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sur I'échec de transplantation que lI'on éliminerait si toute la population était parfaitement

adhérente aux traitements.

Le type de variables, la complexité dans la relation de ces variables (représentée dans les
DAG), la distribution des variables, font parties des nombreux éléments qui peuvent rendre difficile la
mise en application des analyses de médiation. Cependant, il s’agit d’'un sujet qui fait I'objet
d’évolutions constantes et rapides. Ainsi, il est de plus en plus possible de trouver la méthode
adéquate pour répondre a la question de recherche qu’il s’agisse d’'une analyse de survie, d’'une
régression avec ou sans interaction, ou de valeurs répétées dans le temps (Imai et al., 2010;
VanderWeele, 2011; Lange et al., 2012; Breen et al., 2013; Valeri,Vanderweele, 2013;
VanderWeele,Vansteelandt, 2014).
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Ill- Défavorisation et incidence de l'insuffisance rénale terminale traitée

L’'objectif de cette étude était de décrire I'incidence de l'insuffisance rénale terminale traitée (IRTT)

pédiatrique en France métropolitaine, en fonction du niveau de défavorisation.

1. Méthodes

a. Population

Tous les cas incidents de patients de moins de 20 ans insuffisants rénaux terminaux initiant un
traitement de suppléance entre le 1°" janvier 2010 et le 31 décembre 2015, et vivants en France
métropolitaine ont été inclus. Les données étaient issues du registre national d’IRTT, le registre REIN.
L'incidence pédiatrique était disponible dans le registre dés 2002, mais pour I'ensemble des régions
francaises a partir de 2010 seulement, et les données étaient extraites jusqu’en 2015. La population
de référence utilisée dans cette étude était la population vivant en France métropolitaine et ayant
moins de 20 ans entre 2010 et 2015. Les données nécessaires aux calculs des mesures d’incidence
ont été collectées dans les bases de I'INSEE (nombre de personnes dans chaque tranche d’age définie

dans la suite du document).

b. Distribution géographique de la défavorisation et de I'incidence d'IRTT

Des représentations cartographiques ont été réalisées afin de décrire la répartition de la
défavorisation (estimée par I'EDI version 2011) et de l'incidence d’IRTT en France. Une premiére
carte avait pour objectif de représenter la défavorisation selon I'EDI estimé en quintile. L’échelle
choisie était I'IRIS 2013, échelle géographique a partir de laquelle 'EDI 2011 a été calculé.

L'IRTT pédiatrique étant une maladie rare, une deuxieme carte a I’échelle du département a
été réalisée pour représenter a la fois la défavorisation et I'incidence de la maladie. L'incidence de la
maladie a été représentée par l'indicateur SIR.

Le SIR (ou standardised incidence ratio) est le rapport, estimé a partir de la méthode de
standardisation indirecte, entre le nombre de cas observés et le nombre de cas attendus dans une
population donnée et une région donnée. Le nombre de cas attendus est estimé a partir du taux

d’incidence par classe d’age de la population de référence et du nombre de personnes-années.

SIR = % oi E=PA*TI]

avec M, le nombre de cas observés et E, le nombre de cas attendus, PA, le nombre de personnes-années
et Tl, le taux d'incidence par classe d'dge de la population de référence.
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Intervalle de confiance

Za Za
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Pour la défavorisation, nous ne pouvions pas calculer 'EDI a I'échelle du département.
L'indicateur choisi était le pourcentage de la population francaise vivant dans le quintile 5 de I'EDI,
sachant qu’en France métropolitaine, 32% de la population pédiatrique vivent dans les 20% des IRIS
les plus défavorisés, représentant le quintile 5 de I'EDI. Ainsi, par exemple, si un département avait
35% de sa population vivant dans le quintile 5 de I'EDI, cela signifiait que le département avait une
part de personnes défavorisées plus importante que la France métropolitaine. Afin de représenter la
distribution de cet indicateur sur I'ensemble des départements métropolitains, il a ensuite été
attribué a chaque département puis divisé en cing catégories, avec un dégradé de rouge : plus il est
foncé, plus le département était défavorisé. Cette catégorisation a été réalisée avec la méthode des
seuils naturels (ou ruptures naturelles) de Jenks (Jenks, 1967). Ainsi, les bornes des classes ont été
définies en minimisant les variances intraclasses et en maximisant les variances interclasses de
I'indicateur. Nous aurions pu calculer cet indicateur en fonction du nombre d’IRIS dans le quintile 5
dans le département, mais le SIR étant calculé a partir de la population, nous préférions rester sur la
méme échelle. Le choix de cet indicateur est toutefois discutable et aurait pu étre défini autrement
(pourcentage des quintiles 4 et 5 combinés par exemple).

La cartographie a été réalisée a I'aide du logiciel QGIS 2.18.28.

c. Estimation et comparaison de l'incidence d’'IRTT par quintile de I'EDI

Les taux d’incidences bruts pour chaque quintile ont été estimés en divisant le nombre de cas
observés entre 2010 et 2015 dans chaque quintile par la somme des personnes-années dans chaque
quintile. Les taux d’incidences présents dans les rapports du registre REIN n’ont pas été utilisés car ils
concernaient les enfants et adolescents de la France métropolitaine, mais aussi des DROM.

Ces taux et leurs intervalles de confiance ont été ensuite standardisés sur I'age selon une méthode

de standardisation directe, selon les formules :

Tl = YK w; Tl

avec wile poids de la classe d’dge i dans la population de référence et TI; le taux d’incidence estimé dans la
classe d'dge dans la population étudiée.

Intervalle de confiance

M;

1C33% = Tl +1.96 * \var(TI,) ot var(Tls) = Eisgwi®* o

avec M, le nombre de cas observés dans la classe d'dge i, PA;, le nombre de personnes-années dans la
classe d'dge i
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Les classes d’age choisies étaient celles disponibles dans les données de recensement de I'INSEE sur
toute la période d’étude, c’est-a-dire: 0-2 ans; 3-5 ans; 6-10 ans; 11-17 ans; 18-19 ans. La
standardisation sur le sexe n’a pas été possible, en raison de I'absence de ces données dans les bases
de I'INSEE.

Pour comparer les taux d’incidence de chaque quintile les plus défavorisés (quintile 2 a 5) au
quintile représentant les moins défavorisés (quintile 1), nous voulions utiliser le ratio des taux
d’incidence standardisés (appelé CMF, comparative morbidity factor) (Bouyer et al., 1995).
Cependant, I'IRTT pédiatrique étant une maladie rare, il était impossible de calculer les intervalles de
confiance de ces ratios en raison de fortes fluctuations aléatoires a I’échelle de la population
(Breslow,Day, 1987; Boyle,Parkin, 1991). Nous avons donc estimé, avec la méthode de
standardisation indirecte, le SIR (Standardised Incidence Ratios) de chaque quintile, correspondant,
par exemple pour le quintile 1, au nombre de cas observés dans le quintile 1 sur le nombre de cas
attendus dans ce méme quintile, standardisé sur I'dge (catégories définies précédemment). Puis,
nous avons estimé les SIR ratios comparant les SIR des quintiles 2 a 5 au SIR du quintile 1 ainsi que
leurs intervalles de confiance par la méthode de Ederer et Mantel (Ederer,Mantel, 1974) a I'aide de la

fonction sir_ratio du package R, popEpi. Les analyses ont été conduites avec les logiciels R et Excel.
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2. Résultats

a. Sélection de la population d’étude

Nous avons inclus 613 patients qui ont initiés un traitement de suppléance avant I'age de 20 ans
entre 2010 et 2015 en France métropolitaine. 106 patients vivants a I'étranger, dans les DROM ou

qui n"avaient pas d’adresse assez précise pour leur assigner un IRIS ont été exclus (Figure 20).

1316 patients pédiatriques
initiant un traitement de
suppléance avant 20 ans, entre le
01/01/02 et le 31/12/15

| 597 patients initiant un traitement de
suppléance avant le 01/01/10

719 patients pédiatriques initiant
un traitement de suppléance
avant 20 ans, entre le 01/01/10 et
le31/12/15

47 patients vivant a I'étranger ou dans un
DROM

672 patients pédiatriques initiant
un traitement de suppléance
avant 20 ans, entre le 01/01/10 et
le 31/12/15 en France

métropolitaine

Données d'exposition manquantes :

59 patients exclus car pas d’IRIS disponibles
- Adresse pas assez précise(55)

- Adresse d'attente(4)

613 patients pédiatriques initiant
un traitement de suppléance
avant 20 ans, entre le 01/01/10 et
le 31/12/15 en France
métropolitaine

Figure 20 - Sélection des cas a partir du registre frangais REIN pour I’étude de l'incidence de I'IRTT,
2010-2015.
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Parmi les cas inclus, 58,6% étaient des garcons, 44,9% avaient entre 11 et 17 ans quand ils
ont débuté leur traitement de suppléance, la majorité vivait en zone urbaine (88%). Les maladies
initiales les plus fréquentes étaient les CAKUT (30,2%) suivies par les maladies glomérulaires ou
vasculaires (29,9%). Dans 53,2% des cas, ils ont débuté leur traitement en hémodialyse, et seulement
22,8% ont eu acces a une greffe préemptive. Les enfants issus du quintile le plus défavorisé (quintile
5) représentaient 38,8% de I’échantillon alors qu’entre 12 et 20% des patients étaient distribués dans
chacun des autres quintiles 1 a 4. Les patients les plus défavorisés avaient plus de maladies
glomérulaires ou vasculaires (35,7% vs. 24,7%), moins de CAKUT (26% vs. 31,1%), initiant plus
souvent un traitement en hémodialyse (59,1% vs. 41,6%) et vivaient moins en zone rurale (2,8% vs.
31,1%) que les enfants les moins défavorisés (Tableau 5). La distribution des cas incidents par année

et de I'EDI sont disponibles Annexe 7 et Annexe 8.

Tableau 5 - Caractéristiques des patients incidents en IRTT entre 2010 et 2015 en France
métropolitaine selon les quintiles de défavorisation (Quintile 5, les plus défavorisés). Données

REIN, 2010-2015.

Tous les enfants Quintile 1 Quintile 2 Quintile 3 Quintile 4 Quintile 5
n=613 n=77(12,6%) n=88(14,4%) n=91(14,8%) n=122(19,9%) n=235(38,3%)
Caractéristiques n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexe masculin 359 (58,6) 43 (55,8) 54 (61,4) 54 (59,3) 67 (54,9) 141 (60,0)
Age a l'initiation de la
dialyse (années)
0-2 83 (13,5) 14 (18,2) 14 (15,9) 15 (16,5) 9(7,4) 31(13,2)
3-5 52 (8,5) 7(9,1) 11 (12,5) 4 (4,4) 11 (9,0) 19 (8,1)
6-10 77 (12,6) 10 (13,0) 9(10,2) 15 (16,5) 20(16,4) 23 (9,8)
11-17 275 (44,9) 36 (46,8) 36 (40,9) 36 (39,6) 57 (46,7) 110 (46,8)
18 —20 126 (20,6) 10 (13,0) 18 (20,5) 21(23,1) 25(20,5) 52(22,1)
Type d’environnement 125 (22,0) 23(31,1) 31 (36,0) 32 (36,4) 33(30,0) 6(2,8)
(rural)
(manquants = 44)
Maladie initiale
CAKUT 185 (30,2) 28 (36,4) 26 (29,5) 30(33,0) 40 (32,8) 61 (26,0)
Néphropathie 125 (20,4) 13 (16,9) 15 (17,0) 21(23,1) 26 (21,3) 50 (21,3)
héréditaire
Maladie 183 (29,9) 19 (24,7) 27 (30,7) 23(25,3) 30 (24,6) 84 (35,7)
glomérulaire/vasculaire
Autre/inconnu 120 (19,6) 17 (22,1) 20(22,7) 17 (18,7) 26 (21,3) 40 (17,0)
Traitement a
I'initiation
Hémodialyse 326 (53,2) 32 (41,6) 42 (47,7) 42 (46,2) 71(58,2) 139 (59,1)
Dialyse péritonéale 147 (24,0) 26 (33,8) 21(23,9) 20(22,0) 26 (21,3) 54 (23,0)
Greffe préemptive 140 (22,8) 19 (24,7) 25 (28,4) 29 (31,9) 25(20,5) 42 (17,9)

Abréviations : EDI (European Deprivation Index), IRTT (insuffisance rénale terminale traitée), REIN (Réseau épidémiologique
et information en néphrologie), CAKUT (congenital anomalies of the kidney and urinary tract)

73



b. Distribution géographique de la défavorisation et de 'IRTT

Les quintiles de I’EDI pour tous les IRIS de la France métropole ont été représentés dans la
Figure 21. Les bleus représentent les quintiles les moins défavorisés, les couleurs orange et rouge les
plus défavorisés. La France est assez hétérogene, mais il se dégage cependant des zones davantage
favorisées ou au contraire défavorisées. C'est surtout le cas dans le nord, dans le sud de la région

Occitanie et au niveau de Paris et de sa banlieue.

Paris et la petite couronne

Quintiles de I'EDI
Bl 1 les moins défavorisés
N 2
3
I -
B 5 les plus défavorisés

Figure 21 - Défavorisation sociale estimée par I'European Deprivation Index par IRIS, 2013.
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La Figure 22 présente la distribution de I'indicateur de défavorisation par département. Plus
la couleur du département est foncée, plus le département est défavorisé. Les bornes choisies avec
la méthode de Jenks sont : [2; 14[, [14; 27][, [27 ; 41][, [41 ; 63 et [63 ; 88]. Construit aussi a partir de
I’EDI, les mémes zones défavorisées identifiées dans la Figure 21 se dégagent dans la Figure 22. Les
SIRs par département sont également cartographiés ici. Si le SIR est inférieur a 1, cela signifie que le
nombre de cas d’IRTT pédiatrique observés dans le département est inférieur au nombre de cas
attendus. Les intervalles de confiance des SIRs départementaux statistiquement significatifs sont
présentés en Annexe 9. Comme pour la défavorisation, la distribution des SIR est assez hétérogéne
sur tout le pays, et il est difficile de dégager des tendances entre la défavorisation et I'IRTT au niveau

du département, qui n’est peut-étre pas une échelle géographique adéquate pour cette étude.

Paris et la petite et grande
couronne

SIR par département

Pourcentage de personnes vivant dans
le quintile 5 de I'EDI par département

2% -14%

14%-27%
27%-41%
41% - 63%
63% - 88%

1RE00

Figure 22 - Indicateur de défavorisation sociale par département (estimé a partir de I'European
Deprivation Index), 2013, et distribution spatiale des SIRs de I'IRTT par département, 2010-2015.
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c. Estimation et comparaison de l'incidence d’IRTT par quintile de I'EDI

Le taux brut global d’incidence d’insuffisance rénale terminale pour un million d’enfants-
années était 6,60 (IC95%: 6,08 ; 7,12) (Tableau 6). En comparant les quintiles de défavorisation, un
trés clair gradient d’incidence apparait a la fois pour les taux bruts et les taux standardisés. Le taux
d’incidence brut (pour 1 million d’enfants-années) a augmenté de 5,03 (1C95% : 3,90 ; 6,12) dans le
quintile le moins défavorisé a 7,83 (IC95% : 6,10 ; 8,10) dans le quintile le plus défavorisé. Cette
augmentation persiste apres la standardisation directe du taux d’incidence (5,11 (IC95% : 3,96 ; 6,26)
vs. 7,81 (1C95% : 6,80 ; 8,81)) (Tableau 6).

Nous observons aussi un gradient entre les SIRs des différents quintiles, avec un ratio plus
élevé pour les quintiles les plus défavorisés. Le quintile le plus défavorisé (Q5) était le seul avec un
SIR supérieur a 1, ce qui signifie que le nombre de cas observés était plus élevé que le nombre de cas
attendus (1,07 ; 1C95% : 0,94 ; 1,22). Cependant, seul le quintile le moins défavorisé (Q1) avait un
nombre de cas observés statistiquement différent du nombre de cas attendus, avec une diminution
de 28% (0,72% ; 1C95% : 0,57 ; 0,88) (Tableau 6).

Les rapports des SIR pour chaque quintile de défavorisation comparé au quintile le moins
défavorisé (quintile de référence) indiquaient que le quintile 4 avait un SIR 36% plus élevé (1,36 ;
IC95% : 1,01 ; 1,83), et le quintile 5 avait un SIR 51% plus élevé (1,51 ; IC95%: 1,17 ; 1,98) que le
quintile 1 (Tableau 6).

Tableau 6 - Incidence brute (pour 1 million enfant-année), taux d'incidence standardisés direct

(pour 1 million enfant-année), ratio d'incidence standardisé (standardisation indirecte) et rapport
de ratio d'incidence standardisés de I'IRT selon la défavorisation sociale. Données REIN, 2010-2015.

Cas Population* Taux brute** Taux standardisé SIR SIR ratio
(%) (%) (1C95%) sur I'age** (1C 95%) (1C 95%)
(IC 95%)
Global 613 93291184 6,57 (6,05 ; 7,09) - - -
Quintile
1 77 15305395  5,03(3,90;6,12)  5,11(3,96;6,26) 0,72 (0,57;0,88) 1,0 (Reference)
(12,6) (16,4)
2 88 15281236  5,75(4,59;7,00)  593(4,68;7,17)  0,81(0,65;1,00) 1,15(0,84;1,58)
(14,4) (16,4)
3 91 14998094 6,07 (4,85 ; 7,35) 6,11 (4,85;7,37) 0,84 (0,68;1,03) 1,19(0,87;1,63)
(14,8) (16,1)
4 122 17716617 6,89 (5,84 ; 8,36) 6,98 (5,73 ; 8,22) 0,96 (0,80;1,15) 1,36(1,01;1,83)
(19,9) (19,0)
5 235 29989842  7,83(6,10;8,10) 7,81(6,80;8,81)  1,07(0,94;1,22) 1,51(1,17;1,98)
(38,3) (32,1)

*enfants-années

**pour un million d’enfants-années

Abréviations : IC (intervalle de confiance), SIR (standardised incidence ratio)

76



IV-  Défavorisation et initiation de la dialyse

L’objectif de cette étude était d’évaluer I'association entre la défavorisation et la prise en charge et

I’état clinique a l'initiation de la dialyse dans la population pédiatrique francaise.

1. Méthodes

a. Population

Les données sont issues du registre national de traitement de suppléance rénale, le registre
REIN. Il s’agit d’une étude transversale qui inclut tous les patients ayant initié une dialyse comme
premier traitement de suppléance, avant I'dge de 20 ans et entre le 1° janvier 2002 et le 31
décembre 2015. Les patients considérés comme n’ayant pas atteint le stade d’IRT, ont été défini
selon les critéres suivants : tumeur rénale ou un syndrome néphrotique congénital comme cause
d’IRT ; combinée a soit un DFG manquant soit un DFG supérieur a 30 mL/min/1,73m? avant la mise
sous traitement de suppléance. |l s’agit de patients arrivant soudainement en IRTT, sans notion de

progression de la MRC. Nous avons donc décidé de les exclure.

b. Indicateurs cliniques et de prise en charge

Pour étudier les conditions cliniques a l'initiation de la dialyse, nous avons utilisé deux types

d’indicateurs :

- les indicateurs cliniques : anémie (< 10,5 g/dl pour < 2 ans et < 11 g/dl pour >= 2 ans),
hypoalbuminémie (< 35 g/l), retard de croissance (Z-score taille < -2) et maigreur (Z-score

IMC < -2)

- les indicateurs de prise en charge : modalité de dialyse (HD vs. DP), démarrage en urgence
de la dialyse (vs. planifié), utilisation d’un cathéter (vs. FAV) pour I'accés vasculaire chez les

HD, et le retard de prise en charge

La variable « retard de prise en charge » a été construite a partir des données de I’Assurance Maladie
(Parmentier et al., 2020; Raffray et al., 2020). La date de début de prise en charge a été définie

comme étant la plus ancienne trouvée parmi trois types de criteres :

- La premiere prescription de médicaments liés a la néphrologie
- La premiere hospitalisation avec un diagnostic néphrologique

- La premiere consultation avec un néphrologue
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Un enfant était considéré comme ayant un retard de prise en charge si la date de début de prise en
charge était comprise dans les trois mois précédents la mise en dialyse. Les données de I’Assurance
Maladie n’étant completes qu’a partir du 1°" janvier 2008, nous avons réalisé cette analyse sur un
sous-groupe de patients qui ont débutés leur dialyse entre le 1°" janvier 2009 et le 31 décembre
2015, afin d’assurer au moins un an de recueil antérieur a la dialyse pour tous les patients dans la

base de données.

c. Facteurs de confusion

Pour cette étude, nous avons établis les facteurs de confusion selon un diagramme causal (Figure

23), construit a partir de la littérature et des retours d’expériences des cliniciens.
Les potentiels facteurs de confusion sont :

- L’dge a l'initiation de la dialyse : age du sujet au moment de la mise sous traitement
Nous supposons que plus I'enfant est jeune, plus les parents doivent réorganiser leur vie,
professionnelle notamment, ce qui peut avoir un impact sur leur niveau de défavorisation. De plus,

I’age a la dialyse a aussi été associé avec différents indicateurs de l'initiation de la dialyse.

- La maladie initiale : catégorisée en quatre catégories, il peut s’agir i)soit d’'une anomalie
congénitale du rein et des voies urinaires (dysplasie/uropathie ou CAKUT), ii) soit d’une
néphropathie héréditaire, iii) soit d’'une maladie glomérulaire ou vasculaire, iv) soit d’'une
cause autre ou inconnue.

Certaines maladies initiales comme la glomérulonéphrite impliquent une progression plus rapide que
d’autres comme les CAKUT. Cette différence pourrait impacter le niveau de défavorisation dans le
sens ol les maladies rénales chroniques évoluant sur une longue période pourraient augmenter le
risque de défavorisation. De plus, la maladie initiale est connue pour étre associée avec certains

indicateurs a l'initiation de la dialyse, tels que I’aloumine ou I’'hémoglobine.

- Letype d’environnement : catégorise I'environnement en milieu urbain ou rural.
Il a été montré que la défavorisation peut étre différente en fonction du milieu (rural/urbain)(Pornet
et al., 2012). De plus, I'acces aux soins et donc dans la prise en charge plus ou moins rapide des

malades, peut également potentiellement différer selon le milieu rural ou urbain.
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Indicateurs a l'initiation de la dialyse

Traitement 3 initiation Démarrage en urgence de la dialyse
(vs. planififé)
Défavorisation [ . Init.iation de
sociale (EDH | T 77T a 'hémodialyse avec un Retard de prise en charge
cathéter
fSimimmimimimimimimieimimiooeo Skt _|
i | Hypoalbuminémie | | Maigreur |I
! | Anémie | | Retard de croissance ||
a
Maladie initiale Indicateurs de prise
en charge
Ageal |n_|t|at|on de r Indicateurs
la dialyse ! .
] clinigues
Type

d’environnement

Facteurs de confusion potentiels

Figure 23 - Relations causales supposées entre la défavorisation sociale (mesurée par I'EDI) et la
prise en charge et I'état clinique a l'initiation de la dialyse, et ses potentiels facteurs de confusion.

d. Analyses statistiques
i.  Régression

Pour évaluer I'association entre la défavorisation et les différents indicateurs de prise en
charge et d’état clinique a l'initiation de la dialyse, nous avons réalisé des régressions logistiques,
ajustées sur les facteurs de confusion potentiels. La version 2011 de I'EDI a été utilisée et a été
modélisée en continu et en quintile. Nous avons également utilisé un indicateur binaire de I'EDI,
représentant les enfants les moins défavorisés (quintile 1) vs. les autres (quintiles 2 a 5). Dans cette
étude, nous n’avons pas pris en compte l'intracorrelation des observations pour les enfants qui
vivent dans le méme IRIS, étant donné le tres petit nombre d’enfant vivant dans le méme IRIS (moins

de 5%).

ii. ~ Modélisation des variables quantitatives

Pour prendre en compte le potentiel effet non linéaire des variables quantitatives, nous
avons utilisé des splines naturelles cubiques. Ces splines permettent de ne spécifier aucune
hypothése a priori sur la forme de la relation étudiée. Un nombre de noeuds est déterminé pour
découper la variable quantitative en un certain nombre d’intervalles, intervalles sur lesquels sont
effectués des régressions polynomiales. Ainsi, chaque intervalle présente des parametres différents.

Les splines restreintes ont la spécificité de stabiliser la variance aux extrémités en imposant des
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nceuds supplémentaires aux extrémités et une contrainte de linéarité au-dela des noeuds extrémes.
Les splines sont sensibles au nombre de nceuds et a leur position qui définissent leur degré de
flexibilité. Nous avons choisi le nombre de noeuds intérieurs (1, 2 ou 3) et leurs positions (médiane,
tercile ou quartile) a partir du critere d’Akaike (AIC) (Eilers PHC, 1996; Leffondre et al., 2014). La
linéarité des variables a été étudiée graphiquement a partir des résultats des fonctions splines

obtenues.

iii.  Imputation

En raison d’'un grand nombre de données manquantes pour I’"hypoalbuminémie, que nous
avons supposées étre de type MAR (Missing At Random), nous avons réalisé une imputation multiple
pour estimer |’association ajustée entre cette variable et I'EDI, en utilisant le package R MICE. Cette
méthode comprend trois étapes :

- Limputation des données manquantes : ici, elle a été faite 10 fois pour produire 10 jeux de
données complets. Cette imputation a été faite a partir des données suivantes, sélectionnées
a partir de la littérature : sexe, maladie initiale, dge a l'initiation de la dialyse, type de centre
a l'initiation, méthode de dialyse a l'initiation, maigreur, et le taux d’albumine aux suivis
ultérieurs (si disponibles).

- L'analyse des données par la méthode statistique choisie : la régression logistique a été
réalisée séparément sur les 10 jeux de données; ont été donc obtenus 10 ensemble de
parameétres estimés.

- Le regroupement des résultats : cette derniére étape combine les 10 estimateurs en un seul,

selon la formule de Rubin (Toutenburg, 1990).
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2. Résultats

a. Sélection de la population d’étude

Au total, 1068 enfants et adolescent ont initié une dialyse entre le 1°" janvier 2002 et le 31
décembre 2015 (Figure 24). Parmi eux, 31 ont été exclus car nous avons considéré qu’ils n’avaient
pas de MRC stade 5 avant de démarrer la dialyse. Puis, 152 ont été exclus a cause de leur adresse : 49
vivaient a I'étranger ou dans les DROM, 101 vivaient en France métropolitaine mais leur adresse
n’était pas assez précise pour identifier I'IRIS correspondant (et donc leur attribuer un score EDI) et 2

ont donné une adresse d’attente. Un total de 885 patients en IRTT a été inclus dans notre étude.

1068 patients pédiatriques ayant
initialisés une dialyse avant 20 ans
entre 2002 et 2015

31 patients exclus car considérés comme n’étant pas

en stade en IRT avant la dialyse

- Tumeur rénale ou syndrome néphrotique
congénital ou néphrectomie bilatérale et avoir un
DFG manquant ou un DFG supérieur a 30
mL/min/1.73m?avant 'initiation de la dialyse

1037 patients en IRT

Données d’exposition manquantes

152 patients exclus car pas d’IRIS disponibles
- DROM (49)

- Adresses pas assez précises (101)

- Adresses d’attente (2)

885 patients inclus

Données d’ajustement manquantes
- Type d’environnement (rural/urbain) (66)

819 patients pour I'analyse
ajustée

Figure 24- Sélection des enfants a partir du registre francais REIN pour I’étude a l'initiation de la
dialyse, 2002-2015.
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b. Comparaison inclus/Exclus

Comparés aux patients inclus, les 152 patients exclus vivaient moins dans des zones rurales,
avaient moins acces a l'inscription préemptive sur liste d’attente de transplantation, étaient traités
plus souvent en hémodialyse a l'initiation, ont eu davantage de démarrage de dialyse en urgence,
avec un cathéter, et présentaient plus souvent une anémie, une maigreur, et un retard de croissance

(Tableau 7).

Tableau 7 - Caractéristiques des patients inclus et exclus de I'étude a linitiation de la dialyse.
Données REIN, 2002-2015 (n = 1037).

. Patients exclus en raison de leur
Patients Inclus

adresse
n =885 152
n=
Caractéristiques n (%) Médiane [1Q] n (%) Médiane [1Q]
manquants (%) manquants (%)
Sexe masculin 505 (57,1) 76 (50,0)
Age a l'initiation de la dialyse (années) 885 14,4 [8,0;17,9] 163 14,9[9,1; 18,3]
Maladie initiale
CAKUT 195 (22,0) 29 (19,1)
Néphropathie héréditaire 186 (21,0) 13 (8,6)
Maladie glomérulaire/vasculaire 326 (36,8) 73 (48,0)
Autre/Inconnue 178 (20,1) 37 (24,3)
Type d’environnement (rural) 159 (19,4) 1(0,8)
66 (7,5) 29(19,1)
Inscription préemptive 198 (22,7) 17 (16,0)
15(1,7) 46(30,3)
Traitement a 'initiation
Hémodialyse 644 (72,8) 124 (81,6)
Dialyse péritonéale 241 (27,2) 28 (18,4)
Hypoalbuminémie (<35g/I) 304 (53,7) 53 (56,4)
319 (36,0) 58(38,2)
Anémie * 536 (69,9) 98 (79,7)
118(13,3) 29(19,1)
Démarrage en urgence de la dialyse 271 (32,8) 65 (45,8)
59(6,7) 10(6,2)
Initiation de I’HD sur cathéter 376 (60,4) 90 (72,6)
22(3,2) 4(2,6)
Retard de croissance (Z-score taille <-2) 136 (11,8) 25 (34,7)
120 (13,6) 80(52,6)
Maigreur (Z-score IMC <-2) 90 (12,0) 11 (15,5)
136 (15,4) 81(53,3)

*Anémie : <10,5 g/dI pour les moins de 2 ans et <11 g/dl pour les 2 ans et plus
Abréviations : REIN (Réseau épidémiologique et information en néphrologie), IQ (Interquartile), CAKUT
(congenital anomalies of the kidney and urinary tract), HD (Hémodialyse), IMC (Indice de masse corporelle)
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c. Description de la population

Parmi les 885 patients inclus dans I'étude, 57% étaient des garcons, la plupart vivaient en
zone urbaine (80,4%), et I'age médian a l'initiation de la dialyse était 14,4 ans (Tableau 8). La cause la
plus fréquente d’IRTT était les maladies glomérulaires ou vasculaires (36,8%), et 22,7% avaient été
inscrits préemptivement sur la liste d’attente de transplantation. Les quintiles 1 a 4 de I'EDI
comprenaient entre 12 et 20% des patients inclus alors que le quintile 5 représentait 41% des
patients (Tableau 8). Les caractéristiques cliniques ne différaient pas selon les quintiles. En revanche,
les patients dans les quintiles 1 et 3 de I'EDI étaient davantage inscrits préemptivement sur liste
d’attente de greffe (environ 30%) par rapport aux enfants des quintiles 4 et 5 (environ 20%), et les
patients du quintile 1 étaient plus jeunes a l'inscription que ceux du quintile 5 (13,9 ans vs. 15,4 ans).
De plus, les patients du quintile 5 ont initié plus souvent leur traitement en hémodialyse que les
patients du quintile 1 (76,9% vs.62%) et connaissaient plus souvent un retard de prise en charge
(16,2% vs 6,4%) (Tableau 8). Les distributions des sujets selon leur année d’initiation de dialyse et

selon le score continu de I'EDI sont présentées en Annexe 7 et en Annexe 8.
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Tableau 8 - Caractéristiques de la population a l'initiation de la dialyse selon les quintiles de défavorisation (Quintile 5, les plus défavorisés) des 885

jeunes patients en IRTT en France. Données REIN, 2002-2015.

Tous les enfants Quintile 1 Quintile 2 Quintile 3 Quintile 4 Quintile 5
n =885 n=121(13,7%) n =106 (12,0%) n =120 (13,5%) n=174(19,7%) n =364 (41,1%)
Caractéristiques n (%) Médiane [IQ] n (%) Médiane [I1Q] n (%) Médiane [IQ] n (%) Médiane [I1Q] n (%) Médiane [IQ] n (%) Médiane [1Q]
Sexe masculin 505 (57,1) 73 (60,3) 58 (54,7) 68 (56,7) 101 (58,0) 205 (56,3)
Age a l'initiation de la 885 14,4 121 13,3 106 13,8 120 14,2 174 15,2 364 14,8
dialyse (années) [8,0;17,9] [5,9;17,0] [5,9;17,8] [7,7;18,1] [9,9;18,0] [9,2;18,2]
Age a l'initiation de la
dialyse (années)
0-4 161 (18,2) 24(19,8) 22 (20,8) 24(20,0) 27 (15,5) 64 (17,6)
5-12 198 (22,4) 32 (26,4) 24 (22,6) 27 (22,5) 41 (23,6) 74 (20,3)
13-17 307 (34,7) 42 (34,7) 36 (34,0) 37(30,8) 63 (36,2) 129 (35,4)
18 - 20 219 (24,7) 23(19,0) 24 (22,6) 32(26,7) 43 (24,7) 97 (26,6)
Age a l'inscription sur liste 148 13,9 14,4 15,2 15,5 15,4
d’attente (années) 870 87, 1 8.3] 116 [6,5;17,4] 104 [6,8;18,2] 119 [8,4;18,4] 173 [9,8;18,2] 359 [9,3;18,5]
(manquants = 15) e
Maladie initiale
CAKUT 195 (22,0) 31 (25,6) 22 (20,8) 25 (20,8) 39 (22,4) 78 (21,4)
Néphropathie héréditaire 186 (21,0) 19 (15,7) 23(21,7) 37(30,8) 35(20,1) 77 (19,8)
Maladie
o ) 326 (36,8) 41(33,9) 42 (39,6) 37(30,8) 61 (35,1) 145 (39,8)
glomérulaire/vasculaire
Autre/Inconnu 178 (20,1) 30 (24,8) 19 (17,9) 21(17,5) 39 (22,4) 69 (19,0)
Type d’environnement 159 (19,4) 33(28,4) 35(34,3) 43 (37,4) 41 (25,6) 7(2,1)
(rural)
(manquants = 66)
Inscription préemptive
P P P 198 (22,7) 35(30,2) 21 (20,2) 36 (30,3) 33 (19,2) 73 (20,3)
(manquants = 15)
Délai jusqu’a I'inscription
) . 132,5 110,5 141,5 115 146 138
sur liste (jours) 870 104 119 172 359
[13,2;312,7] [-22,2;290,7] [29,2; 329,5] [-8,5; 301,5] [19,7 ; 324,5] [25; 305]
(manquants = 15)
Retard de prise en charge*
P & 62 (11,4) 3(6,2) 7(13,2) 7(13,2) 15 (16,1) 30 (16,4)
(manquants = 115)
Traitement a l'initiation
Hémodialyse 644 (72,8) 75 (62,0) 71 (67,0) 85 (70,8) 133 (76,4) 280 (76,9)
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Dialyse péritonéale

Démarrage en urgence de
la dialyse (manquants = 59)

Initiation HD avec un
cathéter

(manquants = 22)
DFG (mL/min/1,73m?)
(manquants = 187)

Albumine (g/l)
(manquants = 319)

Hypoalbuminémie (<35g/l)
(manquants = 319)

Hémoglobine (g/dl)
(manquants = 118)
Anémie **
(manquants = 118)
Retard de croissance

(Z-score taille <-2)
(manquants = 120)

Maigreur
(Z-score IMC <-2)
(manquants = 136)

241(27,2)

271(32,8)

376 (60,4)

698

566

304 (53,7)

767

536 (69,9)

136 (11,8)

90 (12,0)

8,1
[5,9;10,8]
33,9
[26,0 ; 40,0]

9,7
[8,1;11,1]

46 (38,0)

30(27,8)

38(51,4)

101

49

37 (53,6)

107

80 (74,8)

16 (14,8)

14 (13)

7,7
(5,6 ;10,5]
34
[24,0;38,0]

9,8
(7,7;11]

35 (33,0)

44 (45,8)

52 (75,4)

82

65

49 (75,4)

92

61 (66,3)

10 (10,5)

20(21,7)

8,5
[6,0;10,7]
30,8
[22,0;34,7]

9,6
(8,4;11,7]

35(29,2)

34 (30,6)

46 (55,4)

94

70

31 (44,3)

101

70 (69,3)

20 (19,6)

11 (11,1)

8,4
[6,0;10,9]
36
[27,0; 41,2]

9,8
[8,5;11,1]

41 (23,6)

60 (35,9)

80 (62,5)

140

117

52 (44,4)

151

112 (74,2)

32(20,6)

16 (10,5)

7,9
[6,2 ; 10,8]
36
[27,7;41,0]

9,5
[8,0;10,9]

84 (23,1)

103 (29,9)

160 (59,7)

281

245

135 (55,1)

316

213 (67,4)

58 (19,0)

29 (9,8)

8,2
(5,8 ; 10,8]

33,6
[27,0; 39,8]

9,9
[8,3;11,3]

90 (12,0)

* Seulement pour les enfants ayant initié une dialyse entre 2009 et 2015

**Anémie : <10,5 g/dl pour les moins de 2 ans et <11 g/dl pour les 2 ans et plus

Abréviations : EDI (European Deprivation Index), IRTT (insuffisance rénale terminale traitée), REIN (Réseau épidémiologique et information en néphrologie), IQ (Interquartile), CAKUT

(congenital anomalies of the kidney and urinary tract), HD (Hémodialyse), DFG (Débit de filtration glomérulaire), IMC (Indice de masse corporelle)
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d. Association entre défavorisation et prise en charge et état clinique a l'initiation de
la dialyse

De facon générale, les estimations des mesures d’association entre la défavorisation et les
indicateurs de prise en charge ou d’état clinique a l'initiation de la dialyse avaient des intervalles de
confiance assez larges (Tableau 9, Tableau 10, Figure 25, Figure 26). Méme si ces intervalles de
confiance incitent a la prudence dans l'interprétation des résultats, des tendances se dégagent pour
certains indicateurs.

Ainsi, la défavorisation estimée par I'EDI en quintile était principalement associée avec des
indicateurs de prise en charge, et plus particulierement avec la modalité de dialyse a l'initiation et le
démarrage en urgence de I'hémodialyse sur cathéter. Aprés ajustement sur les potentiels facteurs de
confusion, la cote d’initier un traitement de suppléance en hémodialyse chez les enfants des zones
défavorisées (quintile 4 et 5) était plus élevée que celle des enfants les moins défavorisés (Q4 vs. Q1 :
OR 1,88, IC 95% 1,04-3,42 et Q5 vs. Q1 : OR 1,77, IC 95% 1,03-3,02) (Tableau 9, Figure 25), ainsi que
Q2-Q5 vs. Q1 (OR 1,68, IC 95% 1,04-2,71) (Tableau 9). De plus, parmi les patients qui ont initiés un
traitement en hémodialyse, I'EDI était significativement associé avec un démarrage en urgence avec
un cathéter. Plus précisément, la cote d’'un démarrage en urgence d’'une hémodialyse avec un
cathéter élevée chez les enfants les plus défavorisés (Q5), ou chez tous les enfants des quintiles 2 a 5,
était plus de deux fois plus que celle des enfants les plus favorisés (Q1) (Q5 vs. Q1 OR 2,35, IC 95%
1,16-4,78; Q2-Q5 vs. Q1 : OR 2,53, IC 95% 1,30-4,91) (Tableau 9). Bien que les résultats ne soient pas
statistiquement significatifs, les enfants des quintiles 2 a 5 avaient plus fréquemment un retard de
prise en charge par rapport aux enfants les moins défavorisés (Ql) (OR 2,64, IC 95%: 0,75-9,27,
Tableau 9). Lorsque la défavorisation était estimée par I'EDI en continu (Figure 25), les tendances
identifiées dans I'analyse des quintiles étaient retrouvées avec toutefois, une association plus claire
pour la modalité de dialyse.

Concernant les indicateurs de I’état clinique, il est plus difficile de conclure a un lien avec la
défavorisation. Les cotes de retard de croissance et de maigreur sont modérément plus élevées dans
les quintiles 3 a 5 comparés au quintile 1, bien que ce ne soit pas statistiquement significatif (ex : Q5
vs. Ql: OR 1,58, IC 95% : 0,82-3,08 et OR 1,27, IC 95% : 0,61-2,67, respectivement) (Tableau 10,
Figure 26). Aucune tendance n’a été observée entre les quintiles ou les valeurs de I'EDI et les

rapports de cotes de I'hypoalbuminémie ou I'anémie (Tableau 10, Figure 26).
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Tableau 9 - Association entre la défavorisation sociale mesurée par I'European Deprivation Index
(EDI en quintile) et des indicateurs de prise en charge a l'initiation de la dialyse chez des jeunes

patients en IRTT en France. Données REIN, 2002 -2015 (n=885).

OR*  1C95% p-valeur
Initiation en HD (vs. DP)
Quintiles de I’EDI (n = 819)
Q1 (moins défavorisés) Ref 0,22
Q2 1,37 [0,72;2,61]
Q3 1,58 [0,83;2,98]
Q4 1,88 [1,04;3,42]
Q5 (plus défavorisés) 1,77 [1,03; 3,02]
EDI binaire (Q2-Q5 vs. Q1) (n = 819) 1,68 [1,04;2,71] 0,03
HD sur cathéter (vs. FAV)
Quintiles de I’EDI (n =571)
Q1 (moins défavorisés) Ref 0,07
Q2 2,90 [1,33;6,31]
Q3 1,14 [0,56;2,31]
Q4 1,46 [0,77;2,78]
Q5 (plus défavorisés) 1,66 [0,92;2,98]
EDI binaire (Q2-Q5 vs. Q1) (n =571) 1,63 [0,95; 2,80] 0,08
Démarrage en urgence de la diayse (vs. planifié)
Quintiles de I’EDI (n = 761)
Q1 (moins défavorisés) Ref 0,08
Q2 2,18 [1,16; 4,10]
Q3 1,20 [0,64;2,24]
Q4 1,70 [0,96;3,01]
Q5 (plus défavorisés) 1,28 [0,74;2,19]
EDI binaire (Q2-Q5 vs. Q1) (n = 761) 1,49  [0,91;2,44] 0,11
Démarrage en urgence de HD sur cathéter
Quintiles de I'EDI (n = 564)
Q1 (moins défavorisés) Ref 0,01
Q2 412 [1,82;9,31]
Q3 1,63 [0,72; 3,65]
Q4 2,84 [1,35;5,98]
Q5 (plus défavorisés) 2,35 [1,16; 4,78]
EDI binaire (Q2-Q5 vs. Q1) (n = 564) 2,53 [1,30;4,91] 0,01
Retard de prise en charge**
Quintiles de I’'EDI (n = 399) 0,61
Q1 (moins défavorisés) Ref
Q2 2,44  [0,56; 10,54]
Q3 2,19 [0,51;9,37]
Q4 2,78 [0,71;10,83]
Q5 (plus défavorisés) 2,94 [0,78;11,09]
EDI binaire (Q2-Q5 vs. Q1) (n = 399) 2,64 [0,75;9,27] 0,13

* Ajusté sur I'dge a l'initiation de la dialyse (spline), le type d’environnement (rural/urbain) et la maladie

initiale (en quatre catégories)

**Seulement pour les enfants ayant initié une dialyse entre 2009 et 2015

Abréviations : EDI (European Deprivation Index), IRTT (insuffisance rénale terminale traitée), REIN

(Réseau épidémiologique et information en néphrologie), OR (Odds ratio), IC (intervalle de confiance),

HD (Hémodialyse), DP (Dialyse péritonéale), FAV (fistule artério-veineuse)
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Tableau 10 - Association entre la défavorisation sociale mesurée par I'European Deprivation Index
(EDI en quintile) et des indicateurs cliniques a l'initiation de la dialyse chez des jeunes patients en
IRTT en France. Données REIN, 2002-2015 (n = 885).

OR* IC95% p-valeur

Retard de croissance
Quintiles de I’EDI (n = 704)

Q1 (moins défavorisés) Ref 0,15

Q2 0,70 [0,29;1,68]

Q3 1,48 [0,69;3,18]

Q4 1,71 [0,85; 3,46]

Q5 (plus défavorisés) 1,58 [0,82;3,08]

EDI binaire (Q2-Q5 vs. Q1) (n=704) 1,42 [0,77;2,60] 0,25

Maigreur
Quintiles de I’EDI (n = 689)
Q1 (moins défavorisés) Ref 0,06
Q2 0,49 [0,22;1,08]
Q3 1,24 [0,50; 3,02]
Q4 1,20 [0,54;2,67]
Q5 (plus défavorisés) 1,27 [0,61;2,67]

EDI binaire (Q2-Q5 vs. Q1) (n = 689) 1,02 [0,53;1,94] 0,96

Anémie**
Quintiles de I’EDI (n = 708)
Q1 (moins défavorisés) Ref 0,58
Q2 0,69 [0,36;1,30]
Q3 0,76 [0,40;1,41]
Q4 1,05 [0,58;1,90]
Q5 (plus défavorisés) 0,81 [0,48;1,37]

EDI binaire (Q2-Q5 vs. Q1) (n = 708) 0,82 [0,51;1,34] 0,43

Hypoalbuminémie***
Quintiles de I'EDI (n = 819)

Q1 (moins défavorisés) Ref 0,48
Q2 1,76  [0,88;3,48]
Q3 0,86 [0,46;1,61]
Q4 0,78 [0,42;1,42]
Q5 (plus défavorisés) 0,90 [0,49;1,66]

EDI binaire (Q2-Q5vs. Q1) (n=819) 0,95 [0,57;1,58] 0,86
* Ajusté sur I'dge a l'initiation de la dialyse (spline), le type d’environnement (rural/urbain) et la maladie

initiale (en quatre catégories)

**Anémie : <10,5 g/dl pour les moins de 2 ans et <11 g/dl pour les 2 ans et plus

*** Hypoalbuminémie : < 35 g/l

Abréviations : EDI (European Deprivation Index), IRTT (insuffisance rénale terminale traitée), REIN
(Réseau épidémiologique et information en néphrologie), OR (Odds ratio), IC (intervalle de confiance)
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*Seulement pour les enfants ayant initié une dialyse entre 2009 et 2015

Figure 25 - Association entre la défavorisation sociale mesurée par I'European Deprivation Index (EDI en
continu) et des indicateurs de prise en charge a l'initiation de la dialyse chez des jeunes patients en IRTT en
France. Ajusté sur I'dge a la dialyse (spline), le type d’environnement (rural/urbain) et la maladie initiale (en
quatre catégories). Données REIN, 2002-2015 (n=885).

Abréviations : EDI (European Deprivation Index), IRTT (insuffisance rénale terminale traitée), REIN (Réseau épidémiologique
et information en néphrologie), OR (Odds ratio), HD (Hémodialyse), DP (Dialyse péritonéale), FAV (fistule artério-veineuse)
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Figure 26 - Association entre la défavorisation sociale mesurée par I'European Deprivation Index
(EDI en continu) et des indicateurs cliniques a l'initiation de la dialyse chez des jeunes patients en
IRTT en France. Ajusté sur l'age a l'initiation de la dialyse (spline), le type d’environnement

(rural/urbain) et la maladie initiale (en quatre catégories). Données REIN, 2002-2015 (n=885).
Abréviations : EDI (European Deprivation Index), IRTT (insuffisance rénale terminale traitée), REIN (Réseau épidémiologique
et information en néphrologie), OR (Odds ratio)
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V- Défavorisation et transplantation rénale

L'objectif de cette étude était d’évaluer I'association entre la défavorisation et I'échec de

transplantation rénale chez les jeunes transplantés rénaux frangais.

1. Méthodes
a. Population

Les données sont issues d’une cohorte rétrospective de transplantés rénaux inscrits avant
I’age de 18 ans entre le 1°" janvier 2002 et le 31 décembre 2014 a partir des applications Cristal et
Diadem du registre REIN. Les critéres d’inclusion sont d’avoir été inscrits sur la liste d’attente avant
I’age de 18 ans et d’avoir été greffés entre le 1° janvier 2002 et le 31 décembre 2014. Les sujets pour

lesquels I'indice de défavorisation n’était pas disponible, n’ont pas été inclus.

b. Evénement d'intérét

L’évenement principal d’intérét correspond a I'échec de transplantation rénale. Cet évenement

peut se manifester selon trois modalités différentes, la premiere survenant parmi :

- Iinitiation de la dialyse ou le retour en dialyse selon que le patient a recu une greffe
préemptive ou non,
- laretransplantation,

- le déces.

Cette derniere modalité peut étre considérée comme faisant partie de I'événement ou comme risque
compétitif. Dans ce deuxiéme cas, un évenement excluant le déces est alors défini comme étant plus

spécifiqguement la premiere modalité survenant entre le retour en dialyse et la retransplantation.

La durée de suivi de chaque sujet a été calculée a partir de la date a laquelle il a été greffé
(transplantation = t0) jusqu’a I'’événement étudié ou la date de dernieres nouvelles s’il n’a pas subi
cet évenement, avec une date de point établie au 31 décembre 2015. L'axe du temps choisi pour
cette étude est celui défini par le délai depuis la transplantation rénale (représenté par une fleche sur

la Figure 27).

Dans la Figure 27 sont présentés trois exemples de patients pouvant étre rencontrés dans la base de
données (non exhaustifs). Le premier n’a jamais été dialysé, et apres étre inscrit sur la liste d’attente
de la transplantation, recoit une greffe rénale préemptive. Puis au cours de son suivi, il ne présente

pas I'’événement et est donc censuré a droite a la date de point.
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Les cas 2 et 3 sont tous deux des patients dialysés. Le cas 2 est inscrit aprés avoir commencé sa
dialyse, est transplanté puis est décédé avant le 31/12/2015. Le cas 3 est lui inscrit de fagon
préemptive, c’est-a-dire avant de recevoir un traitement de suppléance, est ensuite mis en dialyse

avant d’étre transplanté. Enfin il a eu un échec de greffe correspondant a un retour en dialyse.

Cas 1 Date de
Greffe point :
Inscription préemptive 31/12/15

v

|
Cas 2 I
Dialyse Inscription Greffe Déces |
|
1
| T
5 |
Cas 3 :
Inscription Dialyse Greffe Retour en dialyse :
l

|
- |
- |

_— Evéenement
—_— Délai depuis la transplantation

Figure 27 - Exemples fictifs de la chronologie du suivi de trois patients.

c. Tiers facteurs

Comme dans I'étude précédente, nous avons identifié les facteurs d’ajustement a I'aide d’un

diagramme causal (Figure 28), construit en principalement grace aux données de la littérature.

Les potentiels facteurs de confusion sont :

- La maladie initiale : catégorisée en quatre catégories, il peut s’agir soit d’une anomalie
congénitale du rein et des voies urinaires (dysplasies/uropathies regroupées sous le terme de
CAKUT), soit d’'une néphropathie héréditaire, soit d’'une maladie glomérulaire ou vasculaire
soit d’'une maladie autre ou inconnue.

Certaines maladies initiales comme les néphropathies glomérulaires impliquent une progression plus
rapide que d’autres comme les CAKUT. Cette différence pourrait impacter le niveau de
défavorisation dans le sens ou les maladies rénales chroniques longues peuvent augmenter le risque
de défavorisation. De plus, la maladie initiale est connue pour étre associée avec |'échec de

transplantation rénale (Roussey-Kesler,Decramer, 2011; Legendre et al., 2014).
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- Ladurée de dialyse : temps que I'enfant ou I'adolescent a passé en dialyse jusqu’a la greffe.
La durée de dialyse joue un role a la fois sur I'échec de greffe puisqu’un temps élevé de dialyse
augmente le risque de rejet (Ishitani et al., 2000; Legendre et al., 2014) mais aussi sur la
défavorisation avec I'hypothése qu’une durée importante est un poids plus important pour les
parents, qui voient leurs vies s’organiser autour des séances de dialyse pour accompagner leurs

enfants ce qui peut potentiellement impacter sur leur travail, revenu etc.

- L’4ge au traitement de suppléance : age du sujet au moment de la mise sous traitement qui
peut correspondre soit a I'dge a la greffe (pour ceux bénéficiant d’une greffe préemptive) soit
al’age a la dialyse.

Dans le méme raisonnement que précédemment, ce facteur peut étre associé avec les deux variables
d’intérét. En effet, il a été montré qu'’il existait des ages et donc des périodes a risque d’échec pour la
réalisation de la transplantation rénale (Ishitani et al., 2000; Rees et al., 2006; Dobbels et al., 2010;
Muneeruddin et al., 2010; Kabore et al., 2017). De plus, un enfant ayant débuté un traitement par
dialyse tOt suppose une dépendance importante des le plus jeune age, ce qui peut entrainer
davantage de contraintes pour les parents responsables, contraintes qui se retrouvent aussi quand
I’age a la greffe préemptive est jeune, avec des enfants tres dépendants de leurs parents notamment
pour la prise des médicaments, la vérification d’'une bonne hydratation ou la constitution d’une
bonne alimentation. Ces contraintes peuvent donc avoir un impact sur le niveau de défavorisation de

la famille (parent devant rester a la maison, congés plus fréquents...).

- Le type d’environnement : catégorise I'environnement en milieu urbain ou rural.
Il a été montré que la défavorisation peut étre différente en fonction du milieu (rural/urbain). De
plus, I'accés aux soins et donc dans la prise en charge plus ou moins rapide des malades, peut

également potentiellement différer selon le milieu rural ou urbain (Pornet et al., 2012).

Le potentiel modificateur d’effet est :

- Lesexe du receveur
Nous émettons I’hypothese selon laquelle I'effet de la défavorisation pourrait étre différent chez les
filles et les garcons. En effet, I'effet de la défavorisation pourrait en partie s’expliquer, s’il existe, par
une moins bonne adhérence au traitement immunosuppresseur. Or, les filles et les garcons peuvent
potentiellement avoir des comportements différents vis-a-vis de I'adhérence au traitement, en partie
a cause des effets secondaires. L'effet de la défavorisation qui passerait par I'adhérence (non

mesurée dans les données disponibles) pourrait donc dépendre du sexe (Kabore et al., 2017).
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Incompatibilité HLA

T

Type de donneur

y

Temps d’ischémie
froide

Défavorisation sociale (EDI)  |f--====-==-===----"&-~-——----——-----2 > Echec de transplantation rénale

Age au traitement de
suppléance |

— |

Type

EEETE RS Potentiel modificateur d’effet
———————— Potentiel facteur de confusion
........................... Potentie' médiateur

Figure 28 - Relations causales supposées entre la défavorisation sociale (mesurée par I'EDI) et
I'échec de transplantation rénale, et ses potentiels facteurs de confusion, modificateurs d'effet et
médiateurs.

Enfin, les potentiels médiateurs ont été identifiés en partant du postulat que les personnes
défavorisées ont tendance a avoir un moins bon état de santé général que les personnes favorisées.
Or, si le sujet est en moins bonne santé, la priorité des soignants sera de traiter rapidement le patient
(par le moyen de la transplantation ici) et non d’attendre le greffon optimal. Les médiateurs

éventuels pourraient donc étre ceux définissant la qualité du greffon :

- Letype de donneur : s'il est vivant ou décédé au moment du prélevement.
Les greffons issus de donneur vivant ont tendance a avoir une survie meilleure, et sont donc un
indicateur d’une meilleure qualité du greffon (Gjertson,Cecka, 2001; Rees et al., 2006; Muneeruddin

et al.,, 2010; Van Arendonk et al., 2013; Legendre et al., 2014; Kabore et al., 2017).

- L’incompatibilité HLA : il existe trois types d’incompatibilité (les incompatibilités HLA A, HLA B
et HLA DR). La variable a été catégorisée en 2 classes: une classe pour |'absence
d’incompatibilités ou la présence d’une ou de deux incompatibilités, une pour la présence de

trois a six incompatibilités.
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Une plus grande incompatibilité HLA augmente le risque de rejeter greffon (Ishitani et al., 2000;

Gjertson,Cecka, 2001; Roussey-Kesler,Decramer, 2011; Legendre et al., 2014).

- La durée d’ischémie froide : pour rappel, il s’agit de I'intervalle de temps pendant lequel les
organes ou les tissus a transplanter sont privés de sang et d’oxygéne. Plus le temps
d’ischémie froide est long et plus la qualité du greffon diminue, ce qui augmente le risque
d’échec de greffe (Goldfarb-Rumyantzev et al., 2006; Roussey-Kesler,Decramer, 2011;
Legendre et al., 2014).

d. Analyses statistiques
i.  Analyse de survie

L’association entre le niveau de défavorisation estimée par I'EDI et I’échec de greffe a été étudiée
a l'aide d’un modeéle de Cox pour I'événement composite incluant le décés (retour en dialyse /
retransplantation / décés). La version 2007 de I'EDI a été utilisée et a été modélisée en continu et en
quintile. L’EDI a été aussi modélisé en binaire, mais cette fois-ci nous avons comparé les plus

défavorisés (quintile 5) a tous les autres (quintiles 1 a 4).

L'hypothese d’indépendance des observations n’était pas vérifiée dans cette étude en raison de la
présence d’individus appartenant aux mémes IRIS. En tout, 918 IRIS différents ont été identifiés dans
notre population : 853 ne comprenant qu’un seul individu, 63 composés de deux individus et 2 en
comprenant trois. Pour prendre en compte l'intracorrélation entre les différents membres d’un
méme IRIS, nous avons envisagé I'utilisation d’'un modele a fragilité mais deux problémes se sont
posés (Duchateau,Janssen, 2007; Wienke, 2010; Hanagal, 2011). Le premier, d’ordre technique,
venait du fait que la majorité des IRIS ne comprenait qu’un patient, ce qui créa de la surdispersion et
donc une instabilité dans le modele. Le second, plus conceptuel, était qu’il était compliqué
d’interpréter un effet de I'EDI conditionnellement a I'IRIS alors qu’il n’existe qu’un seul EDI par IRIS.
Nous avons donc utilisé une approche marginale du modele de Cox. Cette approche permet
d’estimer les rapports de risques instantanés par un Cox classique tout en considérant la dépendance
des temps de survie entre les sujets d’'un méme IRIS. Cette dépendance des temps de survie est prise
en compte dans le calcul d’'un estimateur corrigé et robuste (estimateur sandwich) de la matrice de
variance — covariance des parameétres du modeéle (Paul,Zaihra, 2008). Les tests globaux ont été
effectués a I'aide du test de Wald, le test de rapport de vraisemblance partielle ne prenant pas en

compte des variances robustes.

La vérification de I'hypothése de proportionnalité des risques instantanés a été faite avec la

méthode des résidus de Schoenfeld.
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ii. ~ Modélisation des variables quantitatives

Pour vérifier la log-linéarité des variables quantitatives (EDI, d4ge au traitement de
suppléance, durée de dialyse), des splines pénalisées a quatre degrés de liberté ont été utilisées
(fonction pspline dans la fonction coxph de R). Ces splines permettent suffisamment de flexibilité,
sans nécessité de fixer le nombre et la position des nceuds. Cette flexibilité est controlée par un
parameétre de lissage, qui va pénaliser la fonction choisissant le nombre de nceud suffisant. Ce
parameétre de lissage est déterminé en fixant le nombre de degré de liberté (Eilers PHC, 1996;
Leffondre et al., 2014). La linéarité des variables a été étudiée graphiquement a partir des résultats

des fonctions splines obtenues.
iii. ~ Analyse de médiation

Afin de quantifier I'effet direct et indirect de I'EDI, nous avons réalisé deux analyses de
médiation. Dans la premiére, les médiateurs étaient le nombre d’incompatibilités HLA (0-2, 3-6) et le
type de donneur (vivant vs. décédé), dans la deuxiéme, le nombre d’incompatibilités HLA et le temps
d’ischémie froide (variable quantitative continue, elle a été binarisée (< vs. > 954 minutes) selon la
médiane de sa distribution en raison d’un effet non linéaire du logarithme du risque instantané de
perte du greffon. Le type de donneur et le temps d‘ischémie froide n’ont pas été inclus dans la méme
analyse de médiation en raison de leur corrélation trés importante. Les deux analyses ont été
réalisées en utilisant I'approche contrefactuelle (introduite dans le chapitre Matériel et méthodes)
pour des données de survie avec des médiateurs multiples. Plus précisément, nous avons réalisés des
modeles de régression logistique séparément pour chaque médiateur et un modéle de Cox pour
I’échec de greffe, avec I'EDI en binaire, et nous avons dérivé I'effet direct et indirect de la

défavorisation comme décrit par Huang and Yang (Huang,Yang, 2017).

iv.  Analyse de sensibilité : avec risques compétitifs et imputation

Dans une premiére analyse de sensibilité, nous avons réalisé un ajustement supplémentaire sur
la présence de comorbidités (vs. I'absence). Ces comorbidités ont été définies comme pouvant étre
des handicaps visuels ou une cécité, des handicaps auditifs, des handicaps moteurs, des handicaps
psychomoteurs, et/ou des troubles du comportement. Ces comorbidités correspondent
habituellement a des anomalies congénitales, et sont donc présentes avant la transplantation. En
raison d’un nombre trés important de données manquantes (presque la moitié), nous avons imputé
les données avec la méme méthode d’imputation multiple utilisée dans la précédente étude
(package MICE, R). De la méme fagon, nous avons choisi les variables pour I'imputation a partir de la
littérature : sexe, maladie initiale, greffe préemptive, durée de dialyse (si dialyse), temps sur liste

d’attente de greffe, et age du receveur.
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Dans une seconde analyse de sensibilité, nous avons pris en compte le décés comme un risque
compétitif. Un modele de Cox cause-spécifique a donc été réalisé pour étudier |'association entre la
défavorisation et I'événement excluant le déceés (retour en dialyse / retransplantation) en censurant

au déces (Noordzij et al., 2013).

2. Résultats

a. Sélection de la population d’étude

Parmi les 1248 enfants et adolescents inscrits sur la liste d’attente de greffe rénale avant
I’age de 18 ans, et qui ont été transplantés entre le ler janvier 2002 et le 31 décembre 2014, 198 ont
été exclus (Figure 29). Cette exclusion s’explique par I'incapacité de leur attribuer un IRIS a partir de
I’adresse postale et donc d’identifier un score EDI correspondant. Plus précisément, 101 personnes
domiciliées a I’étranger ou dans les DROM ont été exclues dés le départ, en raison de |'application de
cartes de géocodage différentes et plus complexes pour les DROMS et d’inexistence d’IRIS a
I’étranger. Sept cas présentaient une adresse a I’hOpital ce qui rendait impossible I'attribution d’un
niveau de défavorisation reflétant la réalité. Enfin, pour 90 sujets vivants en métropole, le choix de
I'IRIS correspondant a I'adresse ne fut pas réalisé parce qu’il y avait trop d’ambiguité. En effet,
beaucoup d’adresses étaient incomplétes (pas de numéro de maison, seulement le code postal). Or
certaines rues, certaines villes traversent ou sont découpées en plusieurs IRIS et comportent donc
plusieurs index de défavorisation. Il a donc été choisi de les exclure. L'échantillon d’étude était donc
composé de 1050 enfants et adolescents pour I'analyse brute et de 978 enfants et adolescents pour

I’analyse principale ajustée sur le type d’environnement (rural/urbain).
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1248 patients inscrits sur la liste
d’attente de transplantation rénale
avant 18 ans et transplantés entre

2002 et 2014

Données d’exposition manquantes :

198 patients exclus car pas d’IRIS disponibles
- Etranger ou DROM (101)

- Adresse a I'hdpital (7)

- Vivant en France métropolitaine (90)

1050 patients pour I'analyse brute

Données d’ajustement manquantes :
- Type d’environnement (rural/urbain) (72)

978 patients pour I'analyse
principale

Données de médiation manquantes :
- Temps d’ischémie froide (25)
- Incompatibilité HLA (1)

952 patients pour l'analyse de
médiation

Figure 29 - Sélection des enfants a partir du registre francais REIN pour I’étude sur I’échec de
transplantation rénale, 2002-2014.

b. Comparaison inclus/exclus

La répartition des caractéristiques observées était globalement différente entre les enfants
et adolescents inclus et ceux non-inclus dans I’échantillon, excepté pour le taux de d’incompatibilités

HLA et le temps d’ischémie froide qui étaient semblables entre les groupes (Tableau 11).

Les sujets inclus dans I"échantillon étaient plus souvent des garcons, souffraient davantage de CAKUT
et de néphropathie héréditaire, et ont bénéficié plus souvent de greffe préemptive comparés aux
deux groupes de sujets exclus (domiciliés dans les DROM ou a I’étranger, et ceux vivant en métropole
mais n’ayant pas pu étre localisés précisément). De la méme maniére, les patients exclus
présentaient plus de maladie glomérulaire ou vasculaire et avaient un temps d’attente sur liste de
greffe plus long. Comparés aux sujets inclus, les étrangers et les domiciliés des DROM étaient
davantage traités en hémodialyse. Les étrangers et habitants des DROM avaient regu davantage de

greffons issus de donneur vivant que les inclus (Tableau 11).

Nous notons aussi une survie avec un greffon fonctionnel moins bonne chez les individus exclus pour

cause de problemes de localisation (Figure 30 et Tableau 11).
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Tableau 11 - Caractéristiques des patients inclus et exclus de I'étude sur I'échec de transplantation rénale. Données REIN, 2002-2014.

Patients inclus

Patients exclus : étrangers et

Patients exclus : probléeme de

DROM localisation
Caractéristiques n (%) Médiane [1Q] n (%) Médiane [I1Q] n (%) Médiane [1Q]
Du receveur
Sexe (masculin) 624 (59,4) 44 (43,6) 50 (55,6)
Age 3 la greffe (années) 1050 13,3 [7,7- 16,4] 101 13,9 [10,7-16,5] 90 15,1 [10,4-16,8]
Maladie initiale
CAKUT uropathie/dysplasie 368 (35,1) 32 (31,7) 28 (31,1)
Néphropathie héréditaire 206 (19,6) 14 (13,9) 15 (16,7)
Maladie glomérulaire/vasculaire 272 (25,9) 33(32,6) 31(34,4)
Autre/Inconnu 204 (19,4) 22 (21,8) 16 (17,7)
Greffe préemptive 242 (23,1) 9(8,9) 14 (15,6)
Temps d’attente de greffe (mois) 1050 4,7 [2,0-11,0] 101 7,8 [1,6-24,0] 90 5,1[2,7-12,6]
Durée de dialyse (mois) 808 12,3 [6,3-23,7] 92 25,1 [13,6-41,8] 76 13,8 [7,9-23,6]
Modalité de dialyse
Hémodialyse 582 (72,8) 67 (79,8) 57 (80,3)
Dialyse péritonéale 218 (27,2) 17 (20,2) 14 (19,7)
Du donneur
Type de donneur (vivant) 135(12,9) 32 (31,7) 11(12,2)
Age (année) 915 15 [11-18] 68 16 [12,0-19,3] 79 16 [11,5-22,0]
De la transplantation
Incompatibilités HLA
0-2 200 (19,1) 24 (24,0) 18 (20,0)
3-4 708 (67,5) 63 (63,0) 60 (66,7)
5-6 141 (13,4) 13 (13,0) 12 (13,3)
Durée d’ischémie froide (heures) 1024 15,9 [12,0-20,0] 99 17 [3,2-22,8] 89 15,3 [12,2-17,9]
Echec de greffe 211 (20,1) 20 (19,8) 36 (40,0)
Retransplantation 96 (45,5) 5(25,0) 9 (25,0)
Retour en dialyse 94 (44,6) 13 (65,0) 26 (72,2)
Déces avant I'échec de greffe 21 (10,0) 2 (10,0) 1(2,8)

Abréviations : REIN (Réseau épidémiologique et information en néphrologie), IQ (Interquartile), CAKUT (congenital anomalies of the kidney and urinary tract), HLA (Human Leukocyte Antigen)
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— Inclus = Exclus avec adresse 3 I'étranger ou en DROM = Exclus avec probléme de localisations

1.001

0.50 1

Probabilités de survie

0.001

Temps depuis la transplantation rénale (années)

Number at risk

] Inclus 1050 617 204
S Exclus avec adresse a I'étranger ou en DROM 101 42 13
() Exclus av 51 18

bléme de localisations 90
0 5 10
Temps depuis la transplantation rénale (années)

Figure 30 - Probabilité de survivre avec un greffon fonctionnel selon les inclus et non inclus dans
I’étude estimée par I'estimateur Kaplan-Meier. Données REIN, 2002-2014.

c. Description de la population

Parmi les 1050 patients constituant I’échantillon, environ 60% étaient de sexe masculin, avec un age
médian a la greffe de 13,3 ans (IQ : [7,7; 16,4]) (Tableau 12). La majorité avait un CAKUT (35,1%)
comme maladie initiale. Seulement 23 % ont bénéficié d'une greffe préemptive. Ceux ayant été
dialysés avant d’étre transplantés I'avaient été en médiane pendant 12,3 mois (IQ : [6,3 ; 23,7]) a un
age médian de 12,1 ans (IQ : [5,7 ; 15,4]) et majoritairement en hémodialyse (72,8 %). Le délai
d’attente médian entre I'inscription sur liste d’attente et I'acces a la greffe était d’environ 5 mois (IQ :
[2,0; 11,0]). Dans 12,1 % des cas, les enfants et adolescents inclus ont été transplantés avec un rein
issu d’un donneur vivant. La médiane d’age de I'ensemble des donneurs qu’ils soient vivants ou
décédés était de 15 ans. Concernant les caractéristiques propres a la transplantation, la plupart des
sujets avaient 3 ou 4 incompatibilités HLA (67,5 %) et une durée médiane d’ischémie froide de 15,9
heures (Tableau 12). Les distributions des sujets selon leur année de transplantation rénale et selon

le score continu de I'EDI sont présentées en Annexe 7 et en Annexe 8.
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Tableau 12- Caractéristiques de la population a la transplantation rénale selon les quintiles de défavorisation (Quintile 5, les plus défavorisés) des 1050

jeunes transplantés rénaux en France. Données REIN, 2002-2014.

Tous les enfants Quintile 1 Quintile 2 Quintile 3 Quintile 4 Quintile 5
n = 1050 n =152 (14,5%) n =166 (15,8%) n=152(14,5%) n =196 (18,6%) n =384 (36,6%)
Caractéristiques n (%) Médiane [1Q] n (%) Médiane [IQ] n (%) Médiane [IQ] n (%) Médiane [IQ] n (%) Médiane [1Q] n (%) Médiane [1Q]
Du receveur
Sexe masculin 624 (59,4) 96 (63,2) 102 (61,4) 87(57,2) 120 (61,2) 219 (57,0)
Age a la greffe (années) 1050 13,3 152 13,0 166 13,2 152 12,8 196 13,9 384 13,4
[7,7; 16,4] [6,2; 16,3] [7,7; 16,4] [7,4; 16,0] [9,1;17,1] [8,1;16,2]
Environnement (rural)
203 (20,8) 42 (28,2) 58 (36,2) 53 (36,8) 40 (22,2) 10 (2,9)
(manquants = 72)
Maladie initiale
CAKUT 368 (35,1) 60 (39,5) 56 (33,7) 53 (34,9) 80 (40,8) 119 (31,0)
Néphropathie héréditaire 206 (19,6) 32(21,1) 32(19,3) 29 (19,1) 34 (17,3) 79 (20,6)
Maladie
T ] 272 (25,9) 35 (23,0) 44 (26,5) 31(20,4) 47 (24,0) 115 (29,9)
glomérulaire/vasculaire
Autre/Inconnue 204 (19,4) 25 (16,4) 34 (20,5) 39 (25,7) 35(17,9) 71 (18,5)
Comorbidités
102 (21,0) 13 (20,0) 13 (19,1) 16 (25,4) 20 (25,0) 40 (19,1)
(manquants = 564)
Z-score taille 547 -0,65 74 -0,56 82 -0,53 72 -0,85 102 -0,64 217 -0,72
(manquants = 503) [-1,7;0,4] [-1,4;0,3] [-1,3;0,1] [-1,9;0,5] [-1,8;0,4] [-1,8;0,5]
Temps sur liste d’attente de 1050 4,7 152 4,5 166 4,6 152 4,5 196 4,6 384 5,2
greffe (mois) [2,0;11,0] [1,5; 10,6] [2,0;9,5] [2,1;11,2] [1,9; 12,6] [2,2;11,2]
Greffe préemptive 242 (23,0) 47 (30,9) 42 (25,3) 46 (30,3) 47 (23,9) 60 (15,6)
Durée de dialyse (mois) 808 12,3 105 10,1 124 12,7 106 11,7 149 13,2 324 12,5
[6,3;23,7] [4,6;16,9] [6,6;23,2] [6,6;23,2] [7,3;26,7] [6,3;24,3]
Age a la dialyse (années) 808 12,1 105 11,7 124 11,9 106 11,0 149 13,0 324 12,2
[5,7; 15,4] [3,8;11,7] [5,0;15,7] [4,8;15,0] [7,6; 15,6] [6,0; 15,0]
Modalité de dialyse
(manquants = 8)
Hémodialyse 582 (72,8) 71(67,6) 93 (75,0) 71 (67,6) 103 (70,1) 244 (76,5)
Dialyse péritonéale 218 (27,2) 34 (32,4) 31 (25) 34 (32,4) 44 (29,9) 75 (23,5)
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Du donneur

Donneur vivant 135(12,1) 32 (21,1) 32 (19,3) 14 (9,2) 28 (14,3) 29 (7,6)
Age (années) 915 15,0 120 15,0 134 14,0 138 15,0 168 15,0 355 15,0
(manquants = 135) [11,0 ; 18,0] [11,0; 19,0] [11,0; 18,0] [11,3; 18,0] [10,8 ; 20,0] [11,0; 18,5]
De la transplantation
Incompatibilités HLA
(manquants = 1)
0-2 200 (19,1) 34 (22,4) 39 (23,5) 26 (17,1) 33(16,9) 68 (17,7)
3-4 708 (67,5) 104 (68,4) 106 (63,9) 98 (64,5) 134 (68,7) 266 (69,3)
5-6 141 (13,4) 14 (9,2) 21(12,7) 28 (18,4) 28 (14,4) 50 (13,0)
Durée d’ischémie froide 1024 15,9 148 14,7 162 15,9 149 15,1 190 16,0 375 16,7
(heures) (manquants = 26) [12;20] [10; 19] [10,8 ; 20,1] [12,0; 20,3] [12,1;19,0] [13,3;20,1]
Echec de greffe 211 (20,1) 20 (13,2) 31(18,7) 28 (18,4) 41(20,9) 91 (23,7)
Retransplantation 96 (45,5) 12(7,9) 11 (6,6) 12(7,9) 18(9,2) 43 (11,2)
Retour en dialyse 94 (44,6) 4(2,6) 18 (10,8) 11(7,2) 20(10,2) 41 (10,7)
Déces avant I'échec de greffe 21 (10,0) 4(2,6) 2(1,2) 5(3,2) 3(1,5) 7(1,8)

Abréviations : REIN (Réseau épidémiologique et information en néphrologie), IQ (Interquartile), CAKUT (congenital anomalies of the kidney and urinary tract), HLA (Human Leukocyte Antigen)
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Parmi ces 1050 sujets, 211 enfants et adolescents ont présenté un échec de greffe incluant
21 déces. Ces échecs de greffe étaient en grande partie des retours en dialyse (44,6%) et des
retransplantations (45,5%), les déces représentant environ 10% des cas (Tableau 12).

Les quintiles 1 a 4 de I'EDI comprenaient chacun entre 14 a 19% des patients contrairement au
quintile 5, qui lui comportait pres de 37% de la population d’étude (Tableau 12). Concernant les
caractéristiques a la transplantation, il existe quelques différences entre les quintiles. En effet, les
patients du quintile 5 avaient tendance a :

- moins vivre dans les zones rurales (2,9% contre 20 a 36% dans les autres quintiles),

- a étre traités davantage en hémodialyse (76,5% dans Q5 contre 67,6% dans Q1),

- arecevoir moins de greffe avec donneur vivant (7,6% dans Q5 contre environ 20% pour Q1-

Q2).
Cependant pour toutes les autres caractéristiques, comme I'dge a la greffe, la maladie initiale, le
temps sur liste d’attente, les incompatibilités HLA, la durée d’ischémie froide, les différents groupes

de défavorisation apparaissaient comparables (Tableau 12).

d. Probabilités de survie avec un greffon dans chaque quintile de 'EDI

La survie avec un greffon fonctionnel avait tendance a étre meilleure en tout temps apreés la
transplantation pour le quintile 1 moins défavorisés (courbe en noir de la Figure 31) que pour le
quintile 5 plus défavorisé (courbe rose).

= Quintile 1 (le moins défavorisé) == Quintile2 = Quintile 3 = Quintile 4 == Quintile 5 (le plus défavorisé)

Probabilité de survie

Temps depuis la transplénlallon rénale (années)
Number at risk

Quintile 1 (le moins défavorisé; 152 94 34
Quintile 2 166 99 29

Strata

Quintile 4 196 104 35

Temps depuis la transplantation rénale (années)

Figure 31 - Probabilité de survivre avec un greffon fonctionnel selon les quintiles de défavorisation
estimée par I'estimateur Kaplan-Meier et comparé avec le test du log-rank (p = 0,113). Données
REIN, 2002-2014 (n=1050).
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e. Association défavorisation et échec de transplantations rénale
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Figure 32 - Association entre la défavorisation sociale estimée par I'European Deprivation Index
(EDI en continu) et I'échec de transplantation rénale (incluant les déces) chez les jeunes patients
transplantés rénaux en France. Ajustée sur I'age a I'IRT (p-spline), la durée de dialyse (p-spline), le
type d’environnement (rural/urbain) et la maladie initiale (en quatre catégories). Données REIN,
2002-2014 (n=978).

En quantitatif, I'EDI était statistiquement associé avec I'échec de greffe (p = 0,01). L'évolution du
rapport des risques instantanés d’échec de greffe incluant le déces en fonction de I'EDI est
représentée par la Figure 32 avec en abscisse en noir, la distribution des valeurs de I'EDI, et délimitée
en gris, les bornes des quintiles de I'EDI dans la population générale. Le graphique indique que le
risque instantané de perte du greffon augmentait de maniére monotone mais non linéaire avec le
niveau de défavorisation. Ainsi, le rapport de risque instantané associé a une augmentation de 5
points de I'EDI par exemple, était plus important entre les niveaux de défavorisation faibles qu’entre
les niveaux de défavorisation élevés. Cependant, les intervalles de confiance de la courbe semblaient
indiquer que seuls le premier et le dernier quintile de I'EDI avaient des risques de perte du greffon

significativement différents.

Les résultats avec I'EDI en quintile sont présentés dans le Tableau 13. Les risques instantanés d’échec
de greffe des quintiles 2 a 5 étaient plus élevés que le quintile 1 représentant la population la moins
défavorisée, en particulier pour le quintile 5, le plus défavorisé, qui, en tout temps apres la

transplantation, a un risque instantané de perte du greffon deux fois plus élevé par rapport au
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quintile 1 (HR: 1,99 ICos% : 1,20 - 3,28) apres ajustement sur I'age au traitement de suppléance, la

maladie initiale, la durée de dialyse et le type d’environnement.

Tableau 13 - Association entre la défavorisation sociale mesurée par I'European Deprivation Index
(EDI en quintile) et I'échec de transplantation rénale incluant le décés chez les jeunes patients
transplantés rénaux en France. Données REIN, 2002-2014.

HR* IC 95% p-valeur
Quintiles de 'EDI (n=978)
Q1 (moins défavorisé) Ref 0,08
Q2 1,56  [0,88;2,76]
Q3 1,55  [0,87;2,74]
Q4 1,47  [0,85;2,54]
Q5 (plus défavorisé) 1,99 [1,20; 3,28]
EDI binaire (Q5 vs, Q1-Q4) (n=952) 1,54  [1,12;2,13] 0,01
Modification d’effet par le sexe
Terme d’interaction 0,55
Gargons 1,70 [0,63;4,57] 0,63
Filles 1,42 [0,95;2,12] 0,08
Analyses de médiations
Médiée par incompatibilité HLA** et type de donneur
Effet direct de 'EDI 1,48  [1,07;2,04] 0,02
Effet indirect par incompatibilité HLA 1,00 [0,83;1,21] 0,98
Effet indirect par type de donneur 1,03 [0,51;2,16] 0,84
Médiée par incompatibilité HLA** et temps d’ischémie froide***
Effet direct de I'EDI 1,48 [1,07;2,04] 0,01
Effet indirect par incompatibilité HLA 1,01 [0,89;1,18] 0,65
Effet indirect par temps d’ischémie froide 1,00 [0,88;1,14] 0,91

*Ajusté sur I'dge au traitement de suppléance (pspline), la durée de dialyse (pspline), le type d’environnement
(rural/urbain) et maladie initiale (en quatre catégories).

**Deux catégories : [0-2] ;[3-6]

***Seuil a la médiane (=954 jours)

Abréviations : REIN (Réseau épidémiologique et d’information en néphrologie), EDI (European deprivation index), HR
(Hazard ratio), IC (intervalle de confiance).

Lorsque la comparaison se fait entre le quintile 5 et tous les autres quintiles (Q1-Q4), I'association
devient significative. Les individus les plus défavorisés avaient un risque instantané, en tout temps
apres la transplantation, plus élevé de 54% de perdre leur greffon (HR : 1,54 ICosy : 1,12 - 2,13) apres
ajustement sur I'age au traitement de suppléance, la maladie initiale, la durée de dialyse et le type
d’environnement. L'association entre I'EDI (toujours en binaire) et le risque instantané de perte du
greffon ne différe pas de facon significative entre les garcons et les filles. Les analyses de médiations
n‘ont pas montré d’effet indirect de I'EDI passant le degré d’incompatibilités HLA et le temps

d’ischémie froide ou le type de donneur (Tableau 13).
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f. Analyses de sensibilités

En considérant le décés comme un événement compétitif, le risque instantané de retour en
dialyse/retransplantation était en tout temps aprés la transplantation, significativement plus élevé
de 57% pour les enfants les plus défavorisés (Q5) par rapport aux autres (Q1-Q4), aprés ajustement
sur l'age au traitement de suppléance, la maladie initiale, la durée de dialyse et le type
d’environnement (HR 1,57, 1Cos%: 1,13 - 2,20, vs. HR 1,54, 1Cos%.1,12 - 2,13 lorsque le décés est inclus
dans I'événement). Les résultats complets de I'analyse prenant en compte le risque compétitif du

déces sont présentés en Annexe 10.

Aprés ajustement sur les comorbidités, les risques instantanés des quintiles de I'EDI restent stables

par rapport a ceux sans ajustement (Tableau 14).

Tableau 14 - Association entre la défavorisation sociale et I'échec de transplantation rénale chez
les jeunes transplantés rénaux en France. Données REIN, 2002-2014.

Sans ajustements sur les Avec ajustement supplémentaire sur les
comorbidités*** comorbidités, avec imputation multiple
pour les données manquantes
HR* 95%Cl p-value HR** IC 95% p-valeur
Quintiles de I’EDI (n = 978)
Q1 (moins défavorisé) Ref 0,08 Ref 0,01
Q2 1,56 (0,88 ; 2,78] 1,57 [0,88 ; 2,83]
Q3 1,56 [0,88;2,76] 1,55 [0,87;2,77]
Q4 1,48 (0,86 ; 2,56] 1,46 (0,83 ; 2,59]
Q5 (plus défavorisé) 2,04 [1,24; 3,36] 2,10 [1,23; 3,58]

*Ajusté sur I’age au traitement de suppléance (natural spline), la durée de dialyse (natural spline), le type d’environnement
(rural/urbain) et maladie initiale (en quatre catégories).

** Ajusté sur l'age au traitement de suppléance (natural spline), la durée de dialyse (natural spline), le type
d’environnement (rural/urbain), maladie initiale (en quatre catégories) et les comorbidités (oui/non).

*¥*¥* |es résultats dans cette colonne sont sensiblement différents de ceux du Tableau 12 car, pour permettre la
comparaison avec le modele imputé, nous avons utilisé des splines naturelles a la place des splines pénalisées pour les
variables continues (le package R MICE pour I'imputation multiple ne permet pas I'utilisation des splines pénalisées).
Abréviations : REIN (Réseau épidémiologique et d’information en néphrologie), EDI (European deprivation index), HR
(Hazard ratio), IC (intervalle de confiance).
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VI-  Discussion

1. Synthese des résultats

L'objectif principal de cette thése était d’étudier la relation entre la défavorisation et I'incidence
et I’évolution de I'IRTT pédiatrique en France. Plus particulierement, nous avons étudié la relation
entre la défavorisation et 1) I'incidence de I'IRTT en France métropolitaine (Partie 1), 2) I'état clinique
et la prise en charge a l'initiation de la dialyse (Partie 2) et 3) I’échec de transplantation rénale (Partie
3).

Tout d’abord, nous avons constaté une relation entre la défavorisation et I'incidence de I'IRTT
pédiatrique (Partie 1). En effet, bien que la représentation spatiale de la défavorisation et I'incidence
au niveau départemental n’ait pas permis de mettre en évidence une relation entre les deux,
I’estimation de I'incidence de I'IRTT selon les quintiles de défavorisation définis par I'EDI a I'échelle
de I'IRIS, a mis en évidence de facon trés claire qu’il existait un gradient social dans I'incidence de
I'IRTT pédiatrique. Plus spécifiquement, les enfants et adolescents issus de milieux plus défavorisés
avaient un taux d’incidence de I'IRTT plus élevé que ceux de milieux moins défavorisés. En plus de
cette stratification des patients selon leur niveau de défavorisation, nous avons également montré
gue les patients issus des quintiles les plus défavorisés présentaient un nombre plus important de cas
observés par rapport au nombre de cas attendus que les patients du quintile le moins défavorisé, et
ce, de facon statistiquement significative pour les quintiles 4 et 5 (1,36 ; 1C95% : 1,01-1,83), (1,51 ;
IC95% : 1,17-1,98). Ces résultats étaient tout a fait cohérents avec les résultats des deux autres
travaux sur l'initiation de la dialyse et sur I’échec de transplantation rénale qui montraient que,
respectivement, 41% et 37% de la population d’étude se trouvaient dans le quintile 5. Pourtant, pour
rappel, le quintile 5 correspond aux 20% des zones les plus défavorisées en France, qui incluent 32%
de la population pédiatrique frangaise. Ainsi, nos résultats suggéraient que la défavorisation était
bien plus fréquente au sein de la population pédiatrique en IRTT que dans la population générale.

Par la suite, en étudiant le contexte d’initiation de la dialyse comme premier traitement de
suppléance chez les enfants et adolescents (Partie 2), nous avons mis en évidence que seuls les
indicateurs de prise en charge des patients présentaient des différences majeures selon les niveaux
de défavorisation. Les patients issus des zones les plus défavorisées avaient une cote plus basse de
débuter leur dialyse en DP et une cote plus élevée d’avoir un retard de prise en charge, de
commencer une dialyse en urgence, ou de commencer une hémodialyse en urgence sur cathéter,
comparé aux enfants et adolescents les moins défavorisés, ajusté sur I’age a l'initiation de la dialyse,
le type d’environnement, et la maladie initiale. En revanche, nos données ne nous ont pas permis de

détecter une association entre la défavorisation sociale et les indicateurs d’état clinique étudiés
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gu’étaient I'anémie, I'hypoalbuminéme, I'échec de croissance et la maigreur a l'initiation de la
dialyse.

Enfin, dans notre derniere étude (Partie 3), nous avons observé une différence significative dans
la survie du greffon selon le niveau de défavorisation. Les patients vivant dans les zones les plus
défavorisées avaient une survie du greffon a 10 ans nettement moins bonne (69%) que ceux vivant
dans les zones les plus favorisées, le quintile 1 (83%). Aprés ajustement sur I'age au traitement de
suppléance, la durée de dialyse, le type d’environnement, et la maladie initiale, les patients du
quintile 5 avaient un risque instantané d’échec de greffe plus élevé que les quintiles 1 en tout temps
apres la transplantation, qui n’était pas médié par le nombre d’incompatibilités HLA, le type de

donneur, ou la durée d’ischémie froide.

2. Comparaison avec la littérature

Les résultats de cette thése sont cohérents avec les résultats retrouvés dans la littérature et ce,
pour différents critéres de jugements de I'IRTT. Nous comparons ici nos résultats avec la littérature
sur les disparités socio-économiques chez les enfants mais aussi chez les adultes. Cependant, il est
important de souligner que des disparités ethniques existent également sur les mémes questions de

recherche (comme présenté dans le chapitre sur I'état des connaissances).

En ce qui concerne I'état de santé général des enfants et leur devenir, il a déja été montré,
notamment dans des pays a ressources limitées, que des conditions socio-économiques défavorables
renforcaient les inégalités de santé dans la MRC pédiatrique et contribuaient a une mauvaise
évolution des cas les plus sévéres (Montini et al., 2016; Sereni et al., 2016). En Amérique du Nord et
en Australie, les enfants atteints de MRC aux stades 1 a 5 dont les parents avaient une situation
socio-économique plus défavorisée avaient environ trois fois plus de risque d'étre en moins bonne
ou en mauvaise santé que les enfants dont les parents étaient plus aisés (Hidalgo et al., 2013;
Didsbury et al., 2019). Chez les adultes également, principalement aux Etats-Unis et au Royaume-Uni,
la défavorisation a été associée a la sévérité de la MRC (Bello et al., 2008; Crews et al., 2010; Vart et
al., 2015), avec un risque plus élevé d’atteindre les stades 4 et 5 de la maladie pour les patients les
plus défavorisés (Weldegiorgis et al., 2020). Plusieurs études ont aussi montré que la défavorisation
évaluée au niveau du quartier ou du voisinage était associée au risque élevé d’IRTT indépendamment
des variables individuelles de défavorisation (Akrawi et al., 2014), au niveau de protéinurie (Hossain
et al,, 2012), et a la mortalité (Schold et al., 2018). En France, des différences géographiques dans
I'IRTT de I'adulte ont été mises en évidence et ont été expliquées notamment par la défavorisation et
les caractéristiques de I'environnement proche des patients (Occelli et al., 2014; Kihal-Talantikite et

al., 2015).
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Dans le contexte spécifique de la dialyse, des résultats similaires aux nétres ont également été
retrouvés. Dans une étude comprenant des données de plusieurs pays du monde (hors France),
Schaefer et al. ont montré que l'utilisation de techniques de DP automatisée était étroitement
corrélée au PIB (Schaefer et al., 2012). De méme, aux Etats-Unis, la pauvreté et le faible niveau
d'éducation étaient des arguments pour exclure les enfants du programme de DP, car ils étaient
associés a de moins bons résultats (Rubin et al., 1985). Dans une étude libanaise, parmi divers
facteurs, la structure familiale et un statut socio-économique bas du ménage ont été associés a une
mauvaise adaptation de la dialyse chez les enfants en DP (Aoun et al., 2015). Ainsi, le choix de la
modalité de dialyse semble clairement associé au niveau socio-économique ou au niveau d’éducation
des parents, comme cela a été monté en Pologne (Kili$-Pstrusinska et al., 2014). Or, méme s'il n’a pas
été démontré de différence de survie entre la DP et la HD (Wong et al., 2002; McDonald et al., 2004),
la DP peut offrir une vie sociale "normale" (école, activités) aux enfants et a été associée a une
meilleure qualité de vie (Buyan et al., 2010). En ce qui concerne les autres indicateurs, Schaefer et al.
ont constaté que les patients pédiatriques en dialyse chronique provenant de pays a faible revenu
présentaient un retard de croissance plus important que les patients provenant de pays plus riches.
lls avaient également tendance a moins atteindre les cibles des indicateurs de qualité de soins tels
qgue les taux de parathormone, de calcium et d'hémoglobine et avaient une mortalité plus élevée
(Schaefer et al., 2012). Dans le contexte adulte, les études sur |'association entre la défavorisation et
les résultats de la dialyse sont plus hétérogenes. Certaines études en Irlande, Angleterre et Pays de
Galles, montrent que la survie en dialyse chronique est plus élevée pour les classes sociales élevées
par rapport aux classes sociales défavorisées (Ward et al., 2015), que ces derniéres ont moins de DP,
moins de transplantations rénales et plus de retard de prise en charge (Caskey et al., 2006). De plus,
il a été montré que les clusters géographiques a haut risque de démarrer une dialyse en urgence
étaient en fait moins urbanisés et avaient des caractéristiques sociodémographiques plus basses que
les clusters a moindre risque (Padilla et al., 2018). En revanche, d’autres études réalisées aux Etats-
Unis et en France, ne montrent aucune association entre SES et résultats de la dialyse (Beaumier et

al., 2020; Potluri et al., 2020).

Enfin, les résultats des études concernant l'accés a et le devenir de la transplantation sont
également, en majorité, cohérents et soutiennent I’hypothése que le SES impacte les résultats de la
transplantation. En effet, le SES était associé au taux de transplantation préemptive, plus élevé chez
les enfants nord-américains dont la famille avait des revenus et un niveau d’éducation élevés
(Atkinson et al., 2019). La défavorisation socio-économique a aussi été identifiée comme un facteur
faisant obstacle a I'accés a la greffe pédiatrique avec donneur vivant mais pas avec donneur décédé

en Belgique (Van Cauwenberghe et al., 2018). En outre, les résultats de la transplantation (survie du
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greffon, survie du patient) étaient meilleurs lorsque le patient était issu d’'une famille avec un niveau
socio-économique élevé ce qui pourrait s’expliquer en partie par une meilleure adhérence au
traitement (Axelrod et al., 2010). Cette meilleure adhérence chez les enfants et adolescents issus de
familles favorisées a été retrouvée dans plusieurs études ameéricaines principalement
(Fielding,Brownbridge, 1999; Guilfoyle et al., 2011; Blydt-Hansen et al., 2014; Nevins et al., 2017;
Ramay et al., 2017; Eaton et al., 2019) et était souvent liée a une meilleure compréhension de I'utilité
et de I'importance de prendre les traitements (Zelikovsky et al., 2011) et a I'accés a une assurance
santé (Hum,Shaikh, 2019). Cependant, quelques études ont indiqué des résultats contradictoires.
Ainsi, en 2001, Hidalgo et al. ont montré qu’un nombre d’années d’étude important chez les parents
était associé avec une moindre volonté de donner un rein de son vivant aux Etats-Unis (Hidalgo et al.,
2001). Les auteurs, surpris, ont donné peu d’explication quant a ce résultat. Autre étude discordante,
celle de Zelikovsky et al. qui ont montré que les familles ayant des revenus élevés avec deux parents
qui travaillaient a des postes plus exigeants et de plus haut niveau étaient moins disponibles pour la
prise des médicaments et présentaient également des résultats médiocres en terme d’adhérence
(zelikovsky et al., 2011). D’autre part, Miller et al. ont récemment étudié le lien entre le statut socio-
économique au niveau des comtés américains (niveau territorial) et les résultats de transplantation
rénale pédiatrique a un an et n'ont trouvé aucune association, mais le critére de jugement était
probablement trop précoce (un an post greffe) pour espérer détecter une quelconque différence
(Miller et al., 2018). De la méme maniere, en Australie, une étude a montré qu'’il n'y avait pas
d’association statistiquement significative entre le SES et les résultats de la transplantation et que
c’était plutdt I'éloignement géographique qui impactait la probabilité de recevoir une greffe
préemptive avec donneur vivant (Francis et al., 2016). Ces résultats contradictoires se retrouvent
également chez les adultes, ou en France deux études ont montré qu’il n’y avait pas d’association
entre le niveau de défavorisation (du quartier ou individuel approximé par I'EDI) et I'acces a la liste
de transplantation ou a la transplantation (Kihal-Talantikite et al., 2016), et I'échec de greffe
(Chatelet et al., 2018). En revanche, en France, la défavorisation sociale estimée par I'EDI était
associée a un risque élevé de déces apres la transplantation (Chatelet et al., 2018). D’autres études
menées en Suéde, au Royaume-Uni et aux Etats-Unis ont également montré qu’un bas niveau socio-
économique augmentait le risque d’échec de greffe, était associé a plus de rejets aigus du greffon, a
une moins bonne survie du greffon, mais aussi a une moins bonne survie du patient (Fored et al.,

2003; Goldfarb-Rumyantzev et al., 2006; Stephens et al., 2010).

3. Discussion des résultats

Le gradient social mis en évidence dans I’étude sur I'incidence de I'IRTT indique non seulement

que les ISS existent dans la MRC pédiatrique mais aussi que potentiellement elles apparaissent a des
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stades précoces, avant la mise en place d’'un traitement de suppléance. Cette hypothése est
également appuyée par le pourcentage élevé des patients dans le quintile le plus défavorisé dans les
deux études sur dialyse (41%) et transplantation (37%). L'impact des ISS dans les stades précoces de
la MRC pédiatrique parait tout a fait plausible quand on se place dans le contexte pédiatrique,
contexte ol I'environnement familial et socio-éducatif est primordial. L'apparition d’'une maladie
chronique chez un enfant est un bouleversement non seulement pour lui mais aussi pour toute la
famille, qui doit apprendre a se réorganiser autour de I'enfant malade. Alors que I'adulte est
caractérisé par son autonomie sociale (qui définit la capacité de I'individu a impacter sa propre prise
en charge), chez I'enfant et plus particulierement chez les tres jeunes, la famille est essentielle dans
la gestion de la maladie. Et malheureusement, tous les contextes familiaux ne sont pas favorables a
de bonnes conditions de prise en charge qui permettraient de ralentir la progression de la MRC et
donc d’atteindre le stade d’IRT plus tardivement. Un environnement défavorisé peut étre chaotique,
désorganisé, non prédictible, avec un logement insalubre, et parfois un faible niveau
d’investissement des parents dans I'’éducation et les soins des enfants, pour des raisons financiéres
ou par manque de temps. En dehors d’un contexte de maladie, tous ces facteurs, seul ou de fagon
simultanée, peuvent contribuer a rendre le développement de I'enfant compliqué et peuvent
générer des trajectoires de développement socialement cloisonnées (Marmot,Bell, 2016). Dans un
contexte de maladie chronique comme la MRC, nous pouvons imaginer que les conséquences soient
considérables. Dans certaines études, les auteurs qualifient cela d’adversité familiale, qui parait
notamment impacter la santé mentale des enfants concernés (Hertzman,Boyce, 2010; McLaughlin,
2016). Cette approche plutot écosystémique fait écho au modeéle de Dahlgren et Whitehead sur les
déterminants de la santé (Whitehead,Dahlgren, 1991) et semble se vérifier dans cette thése étant
donné que la population en IRTT pédiatrique était plus défavorisée que la population pédiatrique

frangaise (entre 37 et 41% vs. 32%).

Cependant, ce gradient social, ne se retrouve pas aussi clairement dans tous les travaux de cette
these. En effet, il est possible de catégoriser les patients en deux groupes, qui sont différents entre
I’étude sur la dialyse et I'étude sur la transplantation. Pour I'étude sur la dialyse (Partie 2), nous
pouvons distinguer les patients des quintiles 1 et 2 et les patients des quintiles 3 a 5. Pour I'étude sur
la transplantation (Partie 3), nous pouvons distinguer les patients du quintile 1 et les patients des
quintiles 2 a 5. Dans les deux études, les patients issus des milieux les plus favorisés (quintile 1 et 2
ou quintile 1) ont de meilleurs résultats de santé que les patients plus défavorisés (quintile 3 a 5 ou
quintile 2 a 5), dont les indicateurs sont moins bons de fagon générale, en particulier pour le quintile
5. Toutefois, il est important de rappeler lors de la présentation de ces résultats, que les quintiles de

I’EDI sont les quintiles des IRIS de la France et non les quintiles de la population générale, et encore
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moins ceux de la population pédiatrique. Nous pouvons envisager que réaliser ces études avec les
quintiles de défavorisation de la population pédiatrique refléterait encore mieux les disparités chez
les enfants atteints d’IRTT.

Parmi les raisons pouvant expliquer les inégalités de santé observées entre les différentes classes
de défavorisation sociale, la premiére pouvant étre mise en avant est une disparité d’accés au soin
de ces populations. Une des définitions de I'acces au soin, donné par Pierre Lombrail, est qu’il s’agit
de « l'utilisation en temps utile des services de santé par les individus de facon a atteindre le meilleur
résultat possible en terme de santé » (Lombrail, 2007). Les résultats de cette these suggérent que les
ISS touchent les deux aspects de I'accés au soin.

En effet, nous avons mis en évidence des inégalités dans I"accés primaire (qui concerne I'entrée dans
le systéme de santé) a la fois avec le gradient social dans I'incidence de I'IRTT, mais aussi en montrant
que les plus défavorisés démarraient davantage leur dialyse en urgence et avaient un retard de prise
en charge spécialisée plus important que les plus favorisés. Le retard de prise en charge spécialisée
par un néphrologue est une des premieres explications d’'une progression rapide vers I'IRTT et par la
suite, d’un acces retardé a l'inscription sur la liste d’attente et a la greffe préemptive (Jander et al.,
2006; Boehm et al., 2010; Pruthi et al.,, 2016). Dans notre population d’étude, les patients des
quintiles 1 et 3 de I'EDI étaient davantage inscrits préemptivement sur liste d’attente de greffe
(environ 30%) par rapport aux enfants des quintiles 4 et 5 (environ 20%), et les patients du quintile 1
étaient plus jeunes a l'inscription que ceux du quintile 5 (13,9 ans vs. 15,4 ans). De plus, les patients
du quintile 5 ont deux fois moins souvent bénéficié d’une greffe préemptive que les patients du
quintile 1 (environ 15% vs. 30%).

Nous avons également montré qu’il existait des inégalités dans I'accés secondaire (qui caractérise la
maniére dont se déroule les soins apres le premier contact). Dans notre étude sur la transplantation,
les enfants et adolescents défavorisés avaient un risque instantané d’échec de transplantation plus
élevé en tout temps apres la transplantation que les enfants et adolescents les plus favorisés.
Comprendre pourquoi ces inégalités existent est une question complexe. Dans la littérature, les
auteurs évoquent le refus de soins par certains professionnels, le renoncement des personnes en
difficultés, une qualité de relation entre le médecin et la famille moins bonne impactée par une
distance dans les représentations, les valeurs et les cultures de chacun, et des problemes de
communication notamment en raison des obstacles linguistiques entre patient et soignant (Lombrail,
2007). En France, il a été montré que la rapidité d’acces a la liste de transplantation pour la
population pédiatrique et que les différences d’accés a la transplantation rénale pouvaient étre
expliquées en grande partie par des caractéristiques du patient (sans information sur le niveau de
défavorisation) mais aussi par des caractéristiques des centres de transplantation (Hogan et al., 2014;

Hogan et al., 2015). Cependant, la variabilité entre les centres reste largement inexpliquée.
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Un autre facteur souvent évoqué dans la littérature pour expliquer les différences d’accés au
soin est la distance entre le logement des enfants et I'hOpital ou le lieu de soin. En effet,
I’éloignement est un facteur favorisant les inégalités d’acceés au soin et est souvent corrélé aux
niveaux socio-économiques bas, en raison des colits supplémentaires induit par le déplacement,
expliquant leur prise en charge retardée (Kennedy et al., 2012). Nous avons essayé de prendre en
compte ce facteur dans nos études en regardant si les patients défavorisés vivaient dans des zones
urbaines ou rurales. Or, moins de 3% vivaient dans des zones rurales, ce qui ne semble donc pas aller
dans le sens de cette hypothese. Toutefois, nous avons préféré ajuster sur ce facteur dans toutes nos

analyses.

Enfin, la compréhension des patients, et dans la situation pédiatrique, de la famille est un
élément fondamental influengant le choix et la réussite des traitements. En effet, comme évoqué
précédemment, comprendre que son enfant souffre désormais d’une maladie dont le suivi régulier,
les rendez-vous médicaux et la prise des médicaments sont majeurs pour sa survie, n’est pas toujours
aisé. Pour en étre capable, il faut pouvoir oser poser des questions au médecin quand cela est
nécessaire, se saisir de son discours dont le vocabulaire n’est pas toujours simple et ensuite prendre
des décisions. Cette capacité a été regroupé dans le concept de littératie en santé (health literacy)
qui se définit par « la connaissance, la motivation et les compétences des individus a accéder,
comprendre, évaluer et utiliser I'information de santé en vue de porter des jugements et prendre des
décisions dans la vie de tous les jours en ce qui concerne la santé, la prévention des maladies et la
promotion de la santé, de maniére a maintenir ou améliorer la qualité de vie » (Sorensen et al.,
2012). Or, il a déja été montré que cette capacité était étroitement liée au niveau d’éducation des
parents, a leur catégorie socio-professionnelle, et a leur niveau de revenu. Une faible littératie en
santé des parents d’enfants atteints de MRC a été associée avec une progression plus rapide de la
maladie (Taylor et al., 2017; Ricardo et al., 2018) mais aussi avec une moins bonne adhérence au
traitement immunosuppresseur chez les jeunes transplantés rénaux (Killian et al., 2018; Steinberg et
al., 2018). En plus d’un littéracie en santé limitée, le soutien et le fonctionnement de la famille et les
conditions socio-économiques contribuent en effet a la non-adhérence aux traitements ce qui
pourrait en partie expliquer nos résultats d’échec de greffe plus importants chez les plus défavorisés.
Face a ce manque de moyen pour faire face a la maladie, les choix de traitements peuvent étre
également adaptés pour donner ses meilleures chances a I'enfant. Les décisions, notamment dans le
choix de la modalité de dialyse, sont orientées par les médecins, qui peuvent en fonction de la
situation proposer plutét I’'HD avec un suivi a I’hdpital qu’une DP automatisée a domicile. Parce
gu’elle se fait a domicile, la DP demande aux parents de bien comprendre les instructions mais aussi

d’avoir suffisamment d’espace pour installer le dialyseur et stocker les solutions de dialyse. Nous
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pouvons donc supposer que cela est moins facile a mettre en place pour les familles défavorisées ce
qui expliquerait nos résultats. Cette hypothese a déja été suggérée en Pologne, ol les meéres dont les

enfants étaient en DP, avaient un niveau d’éducation plus élevé (Kilis-Pstrusinska et al., 2014).

4. Forces et limites de la these

Ce travail comporte un certain nombre de forces et de limites. Pour commencer, il est important
de souligner qu’il s’agit de la premiére étude en France a s’intéresser a l'association entre la
défavorisation sociale et I'incidence et le devenir de I'IRTT pédiatrique. La revue de la littérature, qui
se veut la plus exhaustive possible, montre bien qu’il s’agit d’'une question qui a été trés peu étudiée
en Europe, jamais en France, et encore moins avec des modalités de traitement différentes de la
transplantation. La France a pourtant un contexte particulier avec des ISS trés présentes de facon
générale et ce, malgré une couverture universelle d’assurance maladie. Il était donc intéressant
d’analyser la situation francaise des ISS dans la MRC pédiatrique, étant donné I'impact de cette
maladie sur le développement physique, le développement psychique mais aussi sur l'intégration

dans la société des enfants et adolescents atteints.

Bien que les travaux de cette thése concernent exclusivement le stade d’IRTT, I'originalité de ce
projet réside aussi dans le fait d’avoir étudié I'impact de la défavorisation sur plusieurs critéres de ce
stade : sur l'incidence nationale de I'IRTT, sur I'état clinique et la prise en charge a l'initiation de la
dialyse, et sur la survie du greffon aprés la transplantation. Etudier cette question a différentes
étapes de prises en charge de I'IRTT nous paraissait essentiel pour identifier les moments clés, les
problématiques réelles, et soulever des questionnements, autant au niveau de la prise en charge et
de la réussite de celle-ci, qu’au niveau de l'information et de la diffusion de ces informations aupres
des personnes a risque. Ces questionnements sont primordiaux pour aider a I'élaboration de futures

interventions visant a réduire les inégalités de santé.

La réalisation de ces travaux a été possible grace a I'existence du registre REIN. L’exhaustivité de
ce registre depuis 2010 en métropole, alimenté par toutes les équipes de dialyse et de
transplantation de France, est un outil précieux pour mettre en place des études épidémiologiques,
et permet d’avoir une puissance statistique adéquate pour répondre aux hypothéeses. Nous avons pu
ainsi utiliser cette ressource tout au long de la these grace aux données recueillies sur les différents

aspects de I'IRTT.

Cependant, I'absence d’indicateurs individuels d’ISS (niveau d’éducation, activité professionnelle,
catégorie socio-professionnelle, niveau de revenu, langue, ..) dans le registre est une limite

importante a ce travail. En effet, pour approcher le niveau socio-économique des patients ou de leur
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famille, nous avons di utiliser un indicateur écologique de défavorisation, I'EDI. Or, ce type
d’indicateurs peut s’"accompagner de plusieurs biais dans les résultats. Le plus important est le biais
écologique. En effet, il existe trés probablement une hétérogénéité de la défavorisation au niveau
des IRIS qui ne peut pas étre capturée avec I'EDI. Par exemple, parmi des personnes vivant dans un
méme IRIS et toutes catégorisées comme appartenant par exemple au quintile 4, certaines d’entre
elles peuvent avoir un niveau de défavorisation équivalent au quintile 2, d’autres au 3 ou encore au
5. De maniere générale, ce biais peut entrainer une sur ou sous-estimation des mesures d’association
estimées (Rothman et al., 2008). Dans le cas de I'EDI en particulier, une étude récente sur le stade de
cancer du sein au diagnostic, a comparé I'EDI a des indicateurs individuels de défavorisation, et a
suggéré que I'EDI avait tendance a sous-estimer les différences interindividuelles de défavorisation et
donc a sous-estimer I'association entre la défavorisation et I'événement discuté (Lamy et al., 2019).

De plus, nous n’avons pas pris I'EDI de facon longitudinale, mais seulement a un seul point dans
le temps pour chaque étude (initiation de la dialyse ou inscription sur liste d’attente de greffe).
Pourtant, il est possible que les patients aient pu déménager au cours de leur vie et donc changer de
quintile de défavorisation et aussi que I'EDI au moment de l'initiation de la dialyse ou de I'inscription
sur liste d’attente de greffe ne reflete pas correctement leur niveau socio-économique a long terme.
Néanmoins, des études précédentes ont montré que les personnes ne changent habituellement pas
radicalement de niveau socio-économique et que lorsqu’elles déménagent, c’est majoritairement
dans des zones dont le niveau de défavorisation est similaire (Braveman P, 2011).

De plus, la difficulté dans 'utilisation d’un indice écologique est de distinguer I'effet individuel de
I'effet du territoire. En effet, comment peut-on s’assurer que les inégalités mises en évidence sont
des inégalités territoriales ou des inégalités individuelles ? Une possibilité pour faire face a ce
probléme est de prendre en compte dans 'analyse des indicateurs de ces inégalités territoriales,
comme nous avons pu le faire en ajustant sur le type d’environnement rural ou urbain (pouvant
rendre compte des difficultés d’accés aux soins). De plus, lorsque ces inégalités sont étudiées a
I’échelle du territoire, et non individuelle, le choix de la taille de I’échelle est justement tres
important. Dans la partie cartographique de notre premiére étude, nous avons pris la décision
d’étudier les inégalités a I’échelle du département et non de I'IRIS en raison de la rareté de I'IRTT
pédiatrique. Cependant, en ce qui concerne la défavorisation, nous n’avions pas a disposition un EDI
au niveau départemental. Nous avons donc construit notre propre indicateur a partir des EDI des IRIS
du département. Nos résultats ne nous ont pas permis de mettre en évidence une relation spatiale
claire entre cet indicateur et l'incidence d’IRTT, probablement parce que cet indicateur n’est pas
optimal (proportion de la population dans le quintile 5) et parce que le département n’est peut-étre

pas la bonne échelle pour la mesure de la défavorisation. Des études complémentaires basées sur
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d’autres indicateurs sont donc nécessaires pour étudier de facon adéquate I'association spatiale

entre la défavorisation et I'incidence de I'IRTT pédiatrique en France.

Malgré ces limites, I'EDI est un outil qui nous offre la possibilité de répondre a nos objectifs et qui
présente certains avantages. Il s’agit d’un indicateur validé, qui est calculé sur la plus petite unité
géographique du pays, permettant de limiter ce biais écologique, et qui peut étre transférable a
d’autres pays (Guillaume et al., 2016). De plus, I'EDI est construit a partir de variables associées a la
pauvreté subjective et objective, et non avec des indicateurs de santé. Ainsi, il n'y a pas de
surreprésentation d’indicateur du domaine de la santé mais par contre, il rend bien compte de Ila
multidimensionnalité de la défavorisation (Pornet et al., 2012). Enfin, lorsqu’il a été comparé a
d’autres indices de défavorisation (index de Townsend, de Carstairs, de Lasbeur, de Harvard...), il
présentait des résultats similaires dans la prise en compte du biais écologique et semblait étre un
bon proxy de toutes les variables associées aux revenus, avec notamment la dimension économique

du quintile 5 qui correspondait bien au seuil de pauvreté (Bryere, Pornet, et al., 2017).

Concernant les indicateurs ISS, une autre limite est I'absence d’information sur I'origine ethnique
dans le registre. Il y a bien une variable qui renseigne sur le lieu de naissance, mais elle est assez
réductrice (France oui/non) et ne représente pas toute la richesse ethnique frangaise. En 2019, en
France, on comptait prés de 4,2 millions d’'immigrés de nationalité étrangere, 2,5 millions d’'immigrés
naturalisés frangais et 700 000 étrangers nés en France et ce, issus de tous les continents (INSEE,
2019). lls représentaient donc 11% de la population de la France. Cette information semble pourtant
primordiale dans I'étude des ISS dans la MRC comme l'ont démontré les nombreuses études
réalisées dans d’autres pays. Cependant, la France se heurte a un débat assez vif au sujet de la
statistique ethnique, de peur de rentrer dans de la discrimination et de sortir de la culture
universaliste qui est I'un des principes de la République. Son utilisation existe mais est fortement
limitée et le plus souvent absente des études épidémiologiques. Concernant les disparités ethniques
dans la MRC pédiatrique en France, il s’agit donc d’un sujet qui n’est pas étudié, et qui pourrait
néanmoins permettre d’optimiser les traitements et de proposer des prises en charge adaptées dans

le cas ou ces disparités existeraient.

Comme expliqué tout au long du manuscrit, nous avons voulu prendre au mieux en compte le
contexte pour répondre le plus justement possible aux différentes questions et s’approcher d’une
interprétation causale. L'approche marginale pour prendre en compte la corrélation intra-IRIS,
I'utilisation de fonctions splines pour étudier et prendre en compte les effets non linéaires, ou
I’étude de médiation par une approche contrefactuelle, font parties des méthodes employées pour

répondre a ces objectifs. Cependant, le nombre important de variables mal renseignées dans le
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registre (comme les données manquantes sur I'albumine ou les comorbidités), et les potentiels
facteurs de confusion ou de médiation non mesurés (comme par exemple I'adhérence au traitement
qui pourrait expliquer le rejet de greffon important chez les plus défavorisés), sont des criteres sans
lesquels nous ne pouvons pas conclure totalement a une relation causale. De plus, nous avons exclus
un nombre important de jeunes malades en raison de leurs adresses insuffisamment précises ou
parce qu’ils étaient domiciliés dans les DROM. Or, les résultats comparant les patients inclus et exclus
de nos études, nous montrent bien que les exclus font partie d’'une population spécifique, plus a
risque, et dont I'environnement socio-économique et culturel est tres différent, pouvant donc

impacter les résultats de I'IRTT.

Malgré ces limites, et en plus d’avoir regardé I'influence des ISS a différents niveaux de I'IRTT
pédiatrique, la force de cette thése se trouve également dans |'utilisation de méthodologies tres
diverses pour tenter de répondre aux différents objectifs: la cartographie, la démographie, les

approches descriptive, transversale et longitudinale, et I'approche causale.

5. Perspectives

Les résultats de cette thése indiquent un lien entre les facteurs socio-économiques des enfants
et adolescents, et plus particulierement de leur famille, et I'IRTT pédiatrique en France, malgré une
prise en charge universelle par I’Assurance maladie. Ce nouveau regard sur |'existence des ISS dans la
MRC pédiatrique en France est primordial pour continuer a améliorer la prise en charge et surtout, la

réussite de cette prise en charge.

Cependant, d’autres études sont nécessaires afin d’identifier au mieux les étapes de la maladie
impactées par les ISS. Parmi les études pouvant étre mises en place, une étude sur I'impact de la
défavorisation sur l'acces a la liste et I'accés a la transplantation préemptive pourrait enrichir les
recherches déja existantes sur cette thématique d’acces. Il pourrait également étre intéressant de
compléter nos résultats sur l'initiation de la dialyse, en évaluant I'association entre la défavorisation
et des indicateurs de qualité de dialyse en longitudinal, notamment pour observer les trajectoires de
traitement des différents niveaux socio-économiques. Enfin, une des grandes hypothéses de ce
travail est que la défavorisation impacte les stades précoces de la MRC et conduit donc a un retard
de prise en charge des populations les plus défavorisées. Pour vérifier cette hypothese, nous
pourrions regarder ce qu’il se passe avant le stade d’IRTT, en appariant les données du registre REIN,
avec les données du Systeme National des Données de Santé (SNDS) comprenant, entre autres, les
données du SNIIRAM, les données des hopitaux et les causes médicales de déces. Nous pourrions
ainsi essayer de reconstruire les parcours de soins avant IRTT des différents patients selon leur

niveau de défavorisation et les comparer entre elles.
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Etudier le lien entre la défavorisation et la MRC pédiatrique, a différentes étapes, nous parait
indispensable surtout pour pouvoir réfléchir a la mise en place d’interventions pertinentes pouvant
réduire ces inégalités. Une proposition pour réduire ces inégalités est d’appliquer le principe
d’universalisme proportionné proposé en 2010 (Marmot,Bell, 2012). Ce principe stipule que les
actions devraient étre universelles mais avec une intensité et une échelle qui est proportionnelle au
niveau de désavantage. Il s’agirait donc de chercher a atteindre un caractere équitable plus
gu’égalitaire. Excepté en Royaume-Uni et dans les pays nordiques, ce principe ne semble pourtant
pas étre appliqué, probablement en raison d’absence de lignes directrices pour conduire les
interventions et parce que ceux l'ayant mis en place font encore face a différents défis (Francis,
2020). Actuellement, il existe déja des structures pouvant aider a la prise en charge des plus
défavorisés (la permanence d’acces aux soins de santé ou PASS, les assistantes sociales...) ou des
actions permettant de faire mieux comprendre aux enfants et aux parents l'importance de
I’adhérence au traitement et les changements que la maladie va apporter dans leur vie (ateliers au
sein des services pédiatriques). Mais malgré ces outils déja disponibles, qui ne sont

malheureusement pas utilisés par tous, les inégalités persistent.

Que pouvons-nous proposer de plus ? Il est difficile de répondre a cette question seulement a
partir des études épidémiologiques. L’approche quantitative est, a mon avis, essentielle pour faire un
état des lieux de ce qu’il se passe, et mettre en avant des problématiques que nous pourrions croire
inexistantes. A 'aide de modeles sophistiqués, prenant en compte les particularités du contexte et
des données, nous arrivons ainsi a identifier des facteurs protecteurs ou de risque des maladies. Mais
ces outils performants ne nous aident pas a répondre a la question du « pourquoi », question a
laquelle nous tentons de répondre par des hypotheses. Or, il me semble que pour mettre en place
une action de santé publique performante, il est important d’avoir une vue d’ensemble du probléme.
Les résultats épidémiologiques de cette these amenent de nouvelles questions appelant une

méthodologie mixte alliant approches quantitative et qualitative.

Ainsi, un premier travail qualitatif en collaboration avec Florence Francis, doctorante au centre
Inserm BPH U1219, a été initié cette année, faisant suite aux résultats montrant que les enfants et
adolescents les plus défavorisés démarraient moins leur dialyse en DP qu’en HD. En effet, une de nos
hypotheses était que cette différence pouvait étre en partie expliquée par la décision des médecins
prise en fonction de leur perception de la capacité des parents a prendre en charge la dialyse a
domicile. L'objectif de ce travail était donc de décrire la perception des soignants (infirmiéres,
médecins, puéricultrices d’éducation thérapeutiques etc.) concernant les questions des ISS, dans le
contexte de la prise en charge des maladies chroniques pédiatriques, ce qu’elles recouvrent selon

eux, et en quoi elles sont susceptibles d’influer leur pratique. Nous avons décidé de mener des
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entretiens semi-directifs, principalement au sein des unités de néphrologie et de diabétologie
pédiatrique du CHU de Bordeaux (guide d’entretien en Annexe 11). Pour le moment, nous avons
menés trois entretiens, dont nous ne pouvons pas encore diffuser les résultats mais qui, déja, nous
apportent quelques éléments de réponse. En effet, les personnes enquétées mettent I’accent sur des
obstacles a la réussite de la prise en charge tels que la langue, la distance entre le logement et
I’'h6pital, ou encore l'origine ethnique. D’autres études qualitatives dans notre sujet d’étude

pourraient étre intéressantes, notamment aupres des parents et des enfants malades.

Dans le contexte de la MRC pédiatrique, I'importance de mener des études qualitatives (ou
mixtes) a déja été montrée pour comprendre aux mieux les valeurs, les besoins et les perspectives
des enfants et adolescents malades et de leur famille afin de proposer des politiques de santé
centrées sur le patient et la famille (Hanson et al., 2017). Elles permettent notamment de cibler les
priorités et les problématiques de ces populations qui ne peuvent pas toujours étre identifiées dans
le cadre clinique (Hanson et al., 2017). Ainsi, grace a leurs entretiens, les auteurs ont mis en avant les
ressentis des parents et des enfants dans la prise en charge. Parmi les résultats trouvés, nous
pouvons citer que les parents souhaitaient créer un partenariat avec le clinicien et que les enfants
souhaitaient étre plus impliqués dans les décisions de traitement (Gutman et al., 2018). Les enfants
dialysés souffraient de manque de confiance en eux et d'un sentiment de perte d’intégrité
corporelle, d’identité, de contrdle, d’'indépendance et d’opportunité (Tjaden et al.,, 2012) et les
parents de ces enfants nécessitaient davantage de soutien dans I'accompagnement (Wightman et al.,
2019). Cela a permis également de comprendre la perspective des adolescents sur la vie aprés la
transplantation ou de décrire les expériences globales des parents ayant un enfant avec une MRC
(Manificat et al., 2003; Tong et al., 2008; Tong et al., 2011). Ces résultats sont spécifiques au contexte
socio-culturel de chaque pays. Il est donc important de mener ce type de recherche dans différents
contextes. Enfin, ces études montrent bien que discuter avec le patient, I'écouter, étre attentif a ses
besoins notamment ceux d’étre impliqué dans le choix de son traitement, tout en évitant le
paternalisme sont des facteurs essentiels dans la réussite du traitement. Identifier I'impact des ISS

sur ces composantes pourrait se révéler primordial pour cibler les interventions.

Pour conclure sur les perspectives de cette these, j'aimerais aborder une réflexion personnelle
qui a grandi durant ces trois années. Dans des questions interdisciplinaires, comme peut |'étre la
qguestion des ISS, la nécessité de décloisonner les équipes sanitaires et sociales m’est apparue
fondamentale pour optimiser la prise en charge des patients. Pour un épidémiologiste, il est parfois
difficile de sortir des données et de se rendre compte qu’au-dela des chiffres, il s’agit de personnes
réelles. Travailler dans une approche interdisciplinaire sur des questions communes, permettant des

interactions entre associations de patients, philosophes, sociologues, psychologues, médecins,
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personnels soignants et épidémiologistes me parait étre une bonne stratégie, pour saisir le probléme
du début a la fin et pour réussir, par la suite, a alerter de fagcon pertinente les pouvoirs publics et
construire ainsi des interventions qui ont du sens. De plus en plus, des initiatives innovantes suivant
cette réflexion voient le jour, comme le projet EPIDEMIC qui propose de combiner des approches
issues de I'épidémiologie sociale, de la psychologie, de la philosophie sociale et de la sociologie afin
d’explorer les déterminants et conséquences socioéconomiques et psychologiques de I'épidémie
COVID-19 en France (Kelly-Irving, 2020). Ainsi, adopter ce type d’approche dans le contexte des ISS
dans la MRC pédiatrique, contexte comprenant de multiples acteurs, pourrait optimiser la prise en
compte des résultats des études de recherche et conduire a la mise en place d’interventions

adaptées.

VII- Conclusion

En conclusion, les travaux de cette thése sont les premiers a montrer qu’il existe des ISS dans la
MRC pédiatrique en France, malgré des résultats chez I'adulte moins probants et un systéme de soin

et de prise en charge particulier, avec une couverture d’assurance maladie universelle.

S’intéresser a la MRC pédiatrique, bien qu’elle soit classée comme une maladie rare est essentiel.
L’'enfance constitue une période sensible et vulnérable ou se joue la construction des adultes de
demain. Comme I'a souligné I'OMS, les enfants représentent donc le futur et leur assurer une
croissance et un développement en bonne santé devrait étre la priorité de toutes les sociétés
(Amaral,Furth, 2017). Ainsi, s’assurer que les enfants et adolescents bénéficient des meilleurs
traitements quel que soit leur origine et quel que soit leur environnement socio-économique familial
est indispensable pour leur offrir la meilleure qualité de vie possible mais aussi une transition

optimale vers la vie d’adulte.

Il est donc important de prendre en compte les facteurs socio-économiques dans les futures
études sur la MRC pédiatrique, mais aussi dans la mise en place des interventions. Méme si nous
n’avons pas pu prouver que ces facteurs sont directement des causes de la MRC pédiatrique,
quantifier leurs effets est un point de départ pour identifier les effets indirects de ces facteurs et
réfléchir au mieux aux interventions (Glymour,Spiegelman, 2017). Ces facteurs ne sont pas toujours
modifiables mais leur considération par le systéeme de santé, et plus largement par la société le sont,
et c’est sur ces points que les actions en santé publique peuvent intervenir (Naimi,Kaufman, 2015).
De plus, les étudier est tout simplement capital pour faire progresser la science et améliorer notre
compréhension du role des ISS dans les maladies chroniques chez les enfants en France, en Europe et

a I'international.
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Socioeconomic status is an important determinant of
health. Its impact on kidney transplantation outcome has
been studied among adults but data in children are scarce,
espedially in Europe. Here, we investigate the association
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choice for ESKD in both adults and children. It is

therefore critical to take into consideration all the po
tential determinants of graft failure for both populations to
optimize transplantation outcome. Social determinants have
been shown to be associated with the incidence of ESKD,
access to transplantation, and kidney graft survival in adults,”
but very few studies have investigated the relationship between
deprivation and kidney transplant outcome in the pediatric
populadon. Yet children and adolescents have established
specificities with regard to chronic kidney disease and kidney
transplantation, as well as to social deprivation.” " Optimal
ESKD care, including successful kidney transplantation, is
critical to guarantee that these children have normal physical,
psychological, and social development to integrate into adult
life under the best possible conditions. The support and

K idney transplantation is recognized as the treatment of
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1248 individual: lizted before 18
years of age an the waiting list for a
kidney graft

Missing data on exposure variables:
198 excluded patients bacavse of unavailable
IRIS

1050 sujects for the principal
analysis

-  Foreigners or living in overseas
departments (101)
Hospitals (7)
Living in metropalitan France (90)

Missing data on adjustrent variables:

97E subjects for the adjusted
analysis

Context of their living environment (72)

Missing data on mediation variables

952 subjects for the mediation
analysis

- Coldischemia time {25)
- HLAmatching and cold ischemia time (1)

Figure 1| Flowchart describing the sample selection from the Renal Epidemioclogy and Information Network, 2002-2014. HLA, human

leukocyte antigen; IRIS, llots Regroupés pour FMinformation Statistigue.

involvement of families are essential for these children and
adolescents with a kidney transplant who must follow a
specific diet, hydrate regularly, and above all, maintain a
rigorous adherence to immunosuppressive therapy. The
process of managing diet and medication depends on the
understanding of instructions; this ability to understand
health-related information is called health literacy. Limited
health literacy has been associated with low socioeconomic
status.'' Thus, taking into account the socioeconomic fac-
tors of the family in the pediatric kidney transplantation
setting seems even more important. In the United States,
ethnicity was found to be associated with access to trans-
plantation and kidney transplant outcome in children.' 2,13
This relationship was partly driven by socioeconomic status,
assessed by the neighborhood poverty level. In Nicaragua, a
low-income country, researchers found that family income
was a major determinant of mortality in pediatric patients
undergoing dialysis.'* However, to our knowledge, no study
has been carried out in Europe on the potential impact of
social deprivation on kidney graft survival in children. It
is questionable whether the impact of sodoeconomic deter-
minant would be the same in Europe, especially in France,
where health care and social systems greatly differ from
those of the United States or low-income countries.

The objective of this study was to assess the association
between social deprivation and graft failure in pediatric kid-
ney transplant recipients in France.

RESULTS

Comparison between included and excluded patients
Among the 1248 children and adolescents who were placed on
the waiting list before the age of 18 years and who received a

770

first kidney transplant between January 1, 2002, and December
31, 2014, a total of 198 had been excluded because of their
reported residential address. Among them, 101 were living
abroad orin overseas departments, 7 had an address located at
the hospital, and 90 lived in metropolitan France but their
address was not precise enough to identify the corresponding
entity (Figure 1). Characteristics of induded and excduded
patients were different except for human leukocyte antigen
(HLA) matching and cold ischemia time, which were similar
between groups (Supplementary Table S1). Among the rele-
vant differences, patients who were excluded because they were
living abroad or in overseas departments tended to have a
longer duration of dialysis (25.1 vs. 12.3 months) and more
living donors (31.7% vs. 12.9%) but less preemptive kidney
transplantation (8.9% vs. 15.6%; Supplementary Table 51).
Moreover, graft survival tended to be shorter for excluded
patients, especially for those without sufficiently precise in-
formation on their address (Supplementary Figure S1).

Characteristics of included patients at time of transplantation
Among the 1050 included patients, about 60% were males, and
the median age at transplantation was 13.3 years (Table 1). One
third (35%) had congenital anomalies of the kidney and uri-
nary tract as their primary disease. Only 23% benefited from a
preemptive transplantation. For nonpreemptive transplant
recipients, the median duration of dialysis was 12.3 months.
The median waiting time between registration on the waiting
list and transplantation was 4.7 months. Between 14% and
19% of patients were distributed in each of 4 quintiles (quin-
tiles 1, 2, 3, and 4) of the European Deprivation Index (EDI),
whereas quintile 5, consisting of the most deprived patients,
comprised almost 37% ofthe patients ( Tahle 1). Fewer patients
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Table 1| Population characteristics at transplantation according to deprivation quintiles (quintile 5 most deprived) of 1050 young kidney transplant patients in France

(data from the Renal Epidemiology and Information Network, 2002-2014)

All subjects Quintile 1 Quintile 2 Quintile 3 Quintile 4 Quintile 5
n = 1050 n = 152 (14.5%) n = 166 (15.8%) n = 152 (14.5%) n = 196 (18.6%) n = 384 (36.6%)
Median Median Median Median Median Median
Characteristics n (%) (IQ range) n (%) (1Q range) n (%) (1Q range) n (%) (IQ range) n (%) (IQ range) n (%) (IQ range)
Recipients
Male 624 (59.4) 9 (63.2) 102 (61.4) 87 (57.2) 120 (61.2) 219 (57.0)
Age at 1050 133 (7.7-164) 152 130 (6.2-16.3) 166 132 (7.7-164) 152 128 (74-160) 196 139 (9.0-17.1) 384 134 (81-16.2)
transplantation,
yr
Context of living, 203 (20.8) 42 (28.2) 58 (36.2) 53 (36.8) 40 (22.2) 10(29)
rural; missing =
72
Primary disease
CAKUT 368 (35.1) 60 (39.5) 56 (33.7) 53 (34.9) 80 (40.8) 119 (31.0)
Hereditary 206 (19.6) 32210 32193 29 (19.1) 34 (17.3) 79 (20.6)
nephropathy
Glomerular/ 272(259) 35 (23.0) 44 (26.5) 31 (204) 47 (24.0) 115 (29.9)
wvascular
disease
Other/unknown 204 (19.4) 25 (16.4) 34 (205) 39 (25.7) 35(17.9) 71(185)
Any comorbidity; 102 (21.0) 13 (20.0) 13(19.0) 16 (25.4) 20 (25.0) 40(19.1)
missing = 564
Height Z-score; 547 065 (-1.7 to 04) 74 —0.56 (-1.4 to 0.3) &2 053 (-13 to 0.1) 72 -085(-191t005) 102 —0.64 (-1.8 to 04) 217 072(-1.8t005)
missing = 503
Waiting time on 1050 47 (20-110) 152 45 (1.5-10.6) 166 46 (20-95) 152 45 (21-112) 196 46 (19-126) 384 52(22-11.2)
transplantation
list, mo
Preemptive 242 (23.0) 47 (30.9) 42 (25.3) 46 (30.3) 47 (23.9) 60(15.6)
transplantation
Dialysis duration, 808 123 (63-237) 105 10.1 (46-16.9) 124 127 (6.6-23.2) 106 117 (66-232) 149 132 (73-267) 324 125 (63-24.3)
mo
Age at dialysis, yr 808 121 (57-154) 105 11.7 (38-11.7) 124 119 (5.0-157) 106 11.0 (48-150) 149 130 (76-156) 324 122 (60-15.0)
Type of dialysis
(missing = 8)
Hemodialysis 582(72.8) 71 (67.6) 93 (75.0) 71 (67.6) 103 (70.1) 244 (76.5)
Peritoneal dialysis 218 (27.2) 34 (32.4) 31(25) 34 (32.4) 44 (29.9) 75(235)
Donor
Living donor 135(121) 32 (21.0) 32(193) 14 (9.2) 28 14.3) 29 (7.6)
Age, yr; missing = 2915 150 (11.0-18.0) 120 150 (11.0-19.0) 134 140 (11.0-18.0) 138 150 (11.3-18.0) 168 15.0 (10.8-20.0) 355 150 (11.0-18.5)
135
Transplantation
HLA mismatching;
missing = 1
0-2 200(19.1) 34 (22.4) 39 (235 26 (17.1) 33 (169) 68(17.7)
3-4 708 (67.5) 104 (68.4) 106 (63.9) 98 (64.5) 134 (68.7) 266 (69.3)
5-6 141 (13.4) 14 (9.2) 21(127) 28 (18.4) 28 (14.4) 50(13.0)
Cold ischemia time, 1024 159 (12-20) 148 14.7 (10-19) 162 159 (10.8-20.1) 149 15.1 (12.0-20.3) 190 160 (121-19.0) 375 167 (13.3-20.1)

hr; missing = 26

CAKUT, congenital anomalies of the kidney and urinary tract: HLA, human leukocyte antigen; 10, interquartile.

uopeyuejdsuen Aaupny dueipad pue uoneaudaq e 32 Jajjoug g

uorjebiysaaul [ed1ulld

139



clinical investigation

B Driollet et al: Deprivation and pediatric kidney transplantation

Strata = Quintlle 1 (least deprived) = Quintle 2 = Quintie 3 = Cuntie 4 = Quintle 5 {most deprived)

1.00
0.75
=

£ s

0.25

0.00
0 5 10

Time since kidney fransplantation (years)
Mumber at risk

Quintile 1 (least deprived)f 152 24 24
_E Quintile 2{ 168 ] 29
= Quintile 3] 152 Ba 31
w Quintile 41 106 104 a5
Quintie 5 (most deprived)| 384 234 75
il 5 LY

Time sinee kidney fransplantation (years)

Figure 2| Survival with a functioning graft according to quintile of deprivation estimated using the Kaplan-Meier estimator and
compared with the logrank test (P = 0.113). Data from the Renal Epidemiology and Information Network, 2002-2014 (n = 1050),

from quintile 5 tended to live in a rural area (about 3% vs. 20%
to 36% in other quintles), and they tended to have a longer
duration of dialysis (median of about 20 months vs. 15 to 17
maonths for quintiles 1-3). They also started renal replacement
therapy more often with hemodialysis than with peritoneal
dialysis (more than 60% vs. 45%-55% in other quintiles) and
received a living donor kidney less often (about 8% vs. about
20% in quintiles 1 and 2). Ages at transplantation, primary
kidney disease, the presence of any comorbidity, height Z-
score, waiting time, HLA matching, and cold ischemia time
were similar between quintiles (Table 1).

Kidney graft survival probability in each quintile of the EDI
Among the 1050 patients, 211 experienced fallure of their
graft within a median follow-up period of 5.9 years (inter-
quartile range 2.9-9.1 years). Among the 211 patients with a
graft failure, 180 (85.3%) had (repeat) dialysis first, 10 (4.7%)
had retransplantation first, and 21 (10%) died with a func-
tioning graft. Five and 10-year graft survival were 85% and
69%, respectively, in the most deprived group (quintile 5)
versus 90% and 83%, respectively, in the least deprived group
(quintile 1; Figure 2).

Association between EDI and graft failure

The hazard of graft failure significantly increased with the
quantitative score of EDI after adjustment for age at renal
replacement therapy, duration of dialysis, primary kidney
disease, and urbanfrural living environment (P = 0.01;
Figure 3). At any time after transplantation, patients from the
maost deprived area (quintile 5) had a 2-fold higher hazard of
graft failure compared with patients from the least deprived
area (quintile 1; hazard ratio 1.99; 95% confidence interval
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1.20-3.28) (Table 2). When patients in quintile 5 were
compared with all other patients (quintiles 1-4), the associa-
tion remained statistically significant (hazard ratio 1.54, 95%
confidence interval 1.12-2.13). Statistically, the association
between EDI (quintle 5 vs. quintiles 1-4) and the hazard of
graft failure did not differ significantly between girls and boys
{Table 2). In the mediation analysis, the effect of deprivation
on the hazard of graft failure was not driven by HLA matching
and cold ischemia time or donor type (Table 2). After further
adjustment for comorbidities, the hazard ratios for the quin-
tiles of EDI remained of the same magnitude (Supplementary
Table 52), although slightly more significant (P = 0.01 vs. F =
0.08 in Table 1). When excluding death from the definiion of
graft failure, the maost deprived patients (quindle 5) had at any
time after transplantation a 57% increase in hazard of graft
failure compared with less deprived patients (quintiles 1-4;
hazard ratio 1.57, 95% confidence interval 1.13-2.20).

DISCUSSION

Our results suggest that deprivation is more frequent in pe-
diatric patients with ESKD than in the general population.
Indeed, 37% of the patients were in quintile 5, corresponding
to the 20% most deprived areas in France, which themselves
include about 29% of the French general population. These
patients living in the most deprived areas had a substantially
lower 10-year graft survival (69%) than did patients living in
the wealthiest areas, quintile 1 (83%). After adjusting for age
at renal replacement therapy, duration of dialysis, context of
living environment, and primary kidney disease, patients
from quintile 5 still had a significantly higher hazard of graft
failure that likely was not mediated by HLA matching, donor
type, or cold ischemia time.
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Figure 3| Association between deprivation estimated by the European Deprivation Index (EDI) and kidney graft failure including
death in young kidney transplant patients in France adjusted for age at renal replacement therapy, duration of dialysis, context of
their living environment (urban vs. rural) and primary kidney disease (congenital anomalies of the kidney and urinary tract,
hereditary nephropathy, glomerular/vascular disease, otherfunknown). Data from the Renal Epidemiclogy and Information Network,
2002-2014 (n = 1050). All quantitative variables were modeled using p-spline with 4 degrees of freedom in the Cox model. Log HR, log

hazard ratio.

These results are consistent with findings from previous
pediatric studies that were conducted in others countries,
mostly in the United States. Muneeruddin er al. found in a
single center UUS cohort that the socioeconomic status of the
family, assessed by income and education levels, had a sig-
nificant influence on kidney graft survival in children. Simi-
larly, Patzer er al.'>"” studied the impact of deprivation and
ethnicity in pediatric kidney transplantation using large co-
horts from the US Renal Data System. Owerall, in these
studies, a higher level of deprivation was associated with a
lower access to the transplant waiting list and a shorter kidney
graft survival.' >’ Conversely, Miller er al.'® recently studied
the correlation between US county-level socioeconomic status
and 1-year pediatric kidney transplant cutcomes and showed
no conclusive evidence of a relationship. Authors of a previ-
ous study conducted in Australia found that remoteness had
an impact on receiving a preemptive transplant, but no as-
sociation between socioeconomic status and transplant
outcome has been shown.'” Moreover, authors of another
pediatric study in Nicaragua found a significant association
between deprivation and mortality rate among patients un-
dergoing dialysis."* Most of the data are thus consistent across
countries, despite different health care systems. For example,
the French health care system fully covers all immunosup-
pressive drugs,'” as opposed to the United States, where
Medicare covers 36 months only for most patients. ™

More than one third of our patients came from the most
deprived areas. Our study thus may suggest that pediatric
patients with chronic kidney disease come from the most
deprived families. It would be important t© confirm this
result with further studies investigating whether this is a

Kidrey Imtermational (2019) 96, 763-776

general pattern for all pediatric patients in France or even for
the general population of children because quintiles were
defined for all ages. Pediatric patients thus may have more
health problems prior to ESKD as a result of lower access to
health care services and delayed referral to highly specialized
care. We therefore can hypothesize that deprivation has an
impact in the earlier stages of chronic kidney disease. Ac-
cording to our results, we can split the populaton into 3
groups: patients from quintile 1, the wealthiest who are also
the healthiest; patients from quintiles 2, 3, and 4, who have an
intermediate risk of grafi failure; and patients from quintile 5,
who have a significantly higher risk of graft failure than pa-
tients in quintile 1 and a higher risk than all the guintiles
together. This difference in kidney graft survival between the
least and the most deprived groups may be explained by
several reasons. First, this population may have a lower access
to the health care system in general, even for transplantation
follow-up, because of the lack of a care center in their area,
resulting in higher travel costs because of the distance from
home.***" However, this factor is unlikely in our study
because patients from quintile 5 all live in urban areas, con-
trary to the other EDI quintiles. Second, a lower knowledge
and understanding of the disease and its treamment could
induce an underestimation of the importance of regular
follow-up, dinic appointments, and communication with the
health care team. Limited health literacy may lead to a
decreased trust in care providers and low adherence to
treatment, which is an important predictor of poor long-term
outcome.' " It is also known that sociceconomic condi-
tions, family support, and functioning are major contributors
to nonadherence.”* **
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Table 2| Association between deprivation and graft failure in
young Kidney transplant patients in France (data from the
Renal Epidemiclogy and Information Network, 2002-2014)

P
HR* 95% O value

EDI quintiles, n = 978

Q1 (least deprived) Reference 008
Qz 156 (0.BB-276)
3 155 (0B7F-274)
04 147  (0.B5-254)
Q5 (most deprived) 199 (1.20-328)
EDI binary (Q5 ws. Q1-0Q4), n =952 154 (1.12-213) Q01
Effect modification by sex
Interaction term 055
Girls 170 (063-457) 063
Bays 142 (095212 008
Mediation analysis
Mediated by HLA matching® and
donor type
Direct effect of EDI 148 (1.07-204) 002
Indirect effect through HLA matching 100 (0.83-1.21) 098
Indirect effect through donor type 103  (051-214) 084
Mediated by HLA matching” and cold
ischemia time*
Direct effect of EDI 148 (1.07-204) Q01
Indirect effect through HLA matching 101 (0.89-1.18) 055
Indirect effect through cold ischemia 100 (088-1.14) 091

time

€1, confidence ineral: EDL European deprivation index; HLA, human leukocyte
antigen; HE, hazard ratio; Q quintile.

“adjusted for age &t replacement therapy [spline] dialysis duration (|p-spline],
contest of Iving endronment frural’wiban), and primary kdney disease (4
categorie]

“Two categonies: 0-2 and 3-6.

“Threshold at median (354 ).

Our study has some strengths and limitations. The Renal
Epidemiology and Information Network registry is a
comprehensive and validated nationwide renal registry that
includes all pediatric and adult kidney transplant recipients in
France. This substantial data source allowed us to have
adequate statistical power. However, this registry does not
collect any individual information on socioeconomic status
and ethnicity, both of which are usually associated. Hence we
used an ecological index, the EDI, as a proxy of the individual
level of deprivation. The EDI has been validated and suc-
cessfully compared with other ecological indexes of depriva-
tion.” " It also already has been used in adult nephrology
studies,”” as well as in cancer studies.” " However, even if the
EDI has been validated and is restricted to a small geographic
area ([lots Regroupés pour |'Information Statistique [IRIS]), a
possible ecological bias remains. Indeed, it is possible that
individuals have been classified in a certain quintile because
they live in the corresponding area while their individual level
of deprivation is lower or higher. This potential bias can lead
to either an underestimation or an overestimation of the
estimated hazard ratos. We also followed the strong
assumption that the patients never moved from the first
address provided at the inscription on the waiting list or more
generally tended to stay in the same level of deprivation area.
Nevertheless, the EDI presents several advantages. First, it is
transposable in time and in many European countries, which
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allows easy comparisons between European data. Second, it is
a multidimensional indicator that takes into account the
material dimension usually associated with objective poverty
and the social dimension corresponding to subjective poverty.

For example, although we did not have any individual
information on ethnicity in the registry, the EDI accounted
for the percentage of people with foreign nationality in the
neighborhood. In the 2007 French census, this percentage was
higher in quintile 5 than in the others (11% vs. 2%-5%), and
muost people with foreign nationality belong to quintile 5
(55% vs. 7%—18% in quintiles 1-4). This multidimensional
aspect prevents an overrepresentation of the health domain.™

To appropriately capture the effect of deprivation, it was
important to adjust for potential confounders in all statistical
analyses. In a sensitivity analysis using multiple imputation for
missing data, we further adjusted for comorbidities at trans-
plantation, and this strengthened the relationship between
deprivation and graft failure. We also performed a mediation
analysis to take into account the potential mediators in the
causal pathway between deprivation and kidney graft failure.
For this purpose, we assumed that children and adolescents
living in deprived areas had poorer clinical conditions than did
those from wealthier areas. Thus, physicians might be less
demanding regarding the kidney graft quality to provide
prompt access to transplantation and limit dialysis exposure.
‘We thus assumed that deprivation might influence indicators
of graft quality like HLA matching, cold ischemia time, and
donor type. Donor type is also a factor that may partly reflect
access to care and late referral. However, we did not find that
the effect of deprivation on transplant outcome was trans-
mitted through these indicators of graft quality and of access to
care. (Other mediators such as adherence to treatment may
explain the observed association between deprivation and graft
failure. However, we could not assess the role of poor adher-
ence to treatment in the relationship between deprivation and
graft failure because we were limited by the available data in the
Renal Epidemiology and Information Network registry and
adherence or immunosuppressive drugs trough levels were not
collected. We also did not have any information on parental
health, which could act as a potential confounder if parents
with poor health are more likely to be deprived and less likely
to ensure good adherence to their child’s treatments. Another
limitation concerns the exclusion of 198 patients because of
missing data in the EDL Because these patients had a higher
risk of graft failure, we may have underestimated the effect of
deprivation if they came from the most deprived area or
overestimated it if they came from the least deprived area.

In conclusion, this study is, to our knowledge, the first to
investigate the relationship between socioeconomic status and
kidney transplant outcome in a European pediatric popula-
tion. Our results highlight that, despite the French health care
system (which includes chronic illness reimbursement, uni-
versal medical coverage, and welfare payments), children
living in the most deprived areas have a higher risk of kidney
graft failure. These findings suggest that specific interventions
targeted at patients with low socioeconomic status are needed
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to reduce these disparities. These interventions need to take
into account the different domains of social determinants to
identify the specific needs of the patient.”

METHODS

Study design, setting, and population

Data were collected from the French Remal Epidemiology and In-
formation Network, an exhaustive national renal replacement ther-
apy rqg'_lir.ry.u The present cohort study included all  kidney
transplant patients who were registered on the French transplant
waiting list before the age of 18 years and who received a first kidney
transplant between January 1, 2002, and December 31, 2014,

Event of interest

The primary event of interest was kidney graft failure defined as the
first event occurring among (return to) dialysis, retransplantation, or
death. Note that (return to) dialysis for a short period (<45 days)
was not considered a graft failure. The time axis was the time elapsed
from transplant to graft failure or to administrative censoring on
December 31, 2015,

Social deprivation assessment

Because of a lack of individual sociocconomic status in the Renal
Epidemiology and Information Network registry, we used the French
version of a validated ecological index of deprivation, the EDL™ as a
proxy of the individual level of sodal deprivation. The EDI has been
derived from both 2007 French population census data and a 2006
Euvropean survey spedfically designed to study deprivation (Euro-
pean Union Statistics on Income and Living),” which took into
account individuals” cultural and social environments. We included
patients during the period 2002-2014, and thus EDI was calculated
approximately at the mid period of inclusion.

More specifically, the EDI is a continuous score, which is the
result of a linear combination of 10 variables on the percentage, in
the neighborhood, of (i) overcrowded housing, (i) housing with no
access to a system of central or electric heating, (iii) household
nonowners, (iv) unemployed people, (v) persons with foreign mna-
tionality, (vi) households without access to a car, (vii) unskilled or
farm workers, (viii) households with 6 or more persons, (ix) persons
with less than the first stage of secondary alucation level, and (x)
single-parent households.™

The neighborhood was defined by the municipality or, when the
municipality was too large, by the smallest French geogra phical unit,
called IRIS. France is composed of about 50,200 entities with 16,100
IRIS. Each IRIS has homogemous habitat type and is delineated by
main cuttings of urban landscape, made by a population ranging
from 1800 to 5000 inhabitants.

In this study, the observed value for the 10 variables of EDI was
based for each entity on the French 2007 census data. For each pa-
tient, we assigned the entity corresponding to the residential address
of the children that was collected at the time of registration on the
waiting list. Patients living abroad or in French overseas de-
partments, patients without a sufficiently precise address to identify
the corresponding entity, or patients with thar reported address at
the hospital were excluded from the analysis.

We used the continuous version of the EDI and its quintiles to
categorize each patient into each 5 groups of deprivation, from the
least deprived (quintile 1) to the most deprived (quintile 5). The
quintiles were not derived from our own sample but from all the
IRIS of the entire 2007 French census population,
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Potential confounders

Potential confounders were identified from the literature and their
hypothetical relations with deprivation and graft failure were
graphically summarized in a cawsal diagram (Supplementary
Figure 52). More spedfically, potential confounders were age at
initiation of renal replacement therapy (in years ), duration of dialysis
(in months), context of the living environment (urban vs. rural), and
primary kidney discase (congenital anomalies of the Kdney and
urinary tract, hereditary nephropathy, glomerular and vascular dis-
case, and other/funknown).

Statistical analysis
We first compared the characteristics and the probabilities to survive
with a functioning graft of included and excluded patients and then
between the groups of included patients defined by the quintiles of
EDL Kidney graft survival probabilities were estimated using the
Kaplan-Meier estimator and compared with the log-rank test

The adjusted association between deprivation and graft failure
was first estimated using either the continuous score of EDI or its
quintiles in a Cox model adjusted for all potential confounders. To
acoount for potential nonlinear effects of quantitative variables
(continuous EDI, age at renal replacement therapy, and dialysis
duration), we used penalized splines with 4 degrees of freedom (p-
spline function in the Coxph function of R)L.™7 We then used a
binary indicator of EDI representing the most deprived children
(quintile 5) wersus all the others (quintiles 1-4) and evaluated
whether its adjusted association with graft failure differed in boys
and girls wsing an interaction term between EDI and sex. We
acoounted for the corrdation between children living in the same
entity using a sandwich estimator for the variances.™ The propor-
tional hazard assumption was checked using Schoenfeld residuals,

To further assess to which ectent the effect of deprivation could
partly be explained by the quality of graft, we performed mediation
analyses.™ ' More specifically, we assumed that deprived children
weremore lkely to have poor health and that their physicians may for
this reason be less willing to wait for the optimal graft, which in turn
may affect graft failure (Supplementary Figure 52). The mediators were
the number of HLA-A-B-DR mismatches (0-2 or 3-6) and either
donor type ( living vs. decsased) or cold ischemin time (<955 vs, =955
minutes). Donor type and cold ischemia time were not inchided in the
same mediation analysis because they were inherently strongly corre-
lated. Both mediation analyses were performed using a counterfactual
approach for survival outcome with multiple mediators.*’ More spe-
cifically, we used separate logistic regression modds for each mediator
and Cox models for praft failure, and we derived the diredt and indirect
effects of deprivation as described in Huang and Yang*'

Sensitivity analyses

In a first sensitivity analysis, we further adjusted for having any
comorbidity (yes'no) among visual disability or blindness, hearing
disability, motor disability, psychomotor disability, and behavior
disorder. These comorbidities usually correspond o congenital dis-
orders and therdore present before transplantation. Becuse data on
these comorbidities were missing for almost half of the patients, we
used multiple imputation (R package MICE). In a second sensitivity
analysis, we used a cause-specific Cox model censoring at death to
evaluate the a.dJl.!.-.I'.u:\d association betwen EDI and graft failure
excluding death.™
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

Figure 51. Survival with a functioning graft for included and
excluded patients estimated using the Kaplan-Meier estimator and
compared with the log-rank test (P = 0.0004). Data from the Renal
Epidemiology and Information Metwork, 2002-2015 (n = 1248,
Figure 52. Assumed causal relationships between deprivation
(measured by the European Deprivation Index [ECN) and graft failure
and its potential confounders, mediators, and effect modifiers. HLA,
human leukocyte antigen.

Table 51. Population characteristics among included and excluded
patients of the study in France (data from the Renal Epidemiology
and Information Network, 2002-2014).

Table 52. Association between deprivation and graft failure in young
kidney transplant patients in France (data from the Renal
Epidemiology and Information Network, 2002-2014),
Supplementary material is linked to the online version of the paper at
www. kidney-international.org.
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Annexe 2. Article sur l'initiation a la dialyse et la défavorisation : en cours de
soumission

Association between social deprivation and clinical conditions at dialysis
initiation in the pediatric population
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Abstract

Background and objectives

Socioeconomic status is recognized as an important determinant of kidney health. We aimed to
assess the association between social deprivation and clinical conditions at chronic dialysis initiation
in pediatric patients.

Design, setting, participants, and measurements

All end-stage kidney disease (ESKD) patients who started dialysis before 20 years old in France
between 2002 and 2015 were included. Data were collected from the French kidney replacement
therapy registry (REIN). Clinical conditions at dialysis initiation was assessed by quality-of-care
indicators (late referral to a nephrologist prior dialysis initiation, hemodialysis [HD] vs. peritoneal
dialysis [PD] modality, urgent vs. planned start of dialysis, use of catheter vs. fistula for HD vascular
access) and clinical indicators (anemia, hypoalbuminemia, growth failure, thinness). An ecological
index (European Deprivation Index [EDI]) was used as a proxy for social deprivation. Patients were
categorized by quintiles of EDI according to its distribution in the French general population. Multiple
linear and logistic regressions were used to estimate associations.

Results

885 patients were included (males 57.1%, median age at dialysis 14.4 years, glomerular/vascular
diseases 36.8%). The most deprived group represented 41.1% of the patients, suggesting that
pediatric ESKD patients come from a more socially deprived background. The most deprived group
tended to be later referred to a nephrologist before dialysis initiation than the least deprived group
and was more likely to start dialysis with HD (76.9% vs. 62.0%). Among HD patients, the odds of
starting treatment in emergency with catheter was two-fold higher for the most deprived compared
to the least deprived children (adjusted OR 2.08; 95%Cl 1.07-4.04). No association was found
between social deprivation and clinical indicators at dialysis initiation.

Conclusions

Children from most deprived area tend to be later referred to a nephrologist, have lower access to

PD, and have more urgent start of HD with a catheter.
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Introduction

The relationship between social deprivation and chronic kidney disease (CKD) has been increasingly
investigated in the recent years. Various studies, mainly conducted in adult patients, have identified
different social determinants of kidney health®. Factors such as individual-level socioeconomic status
(SES), neighborhood poverty or belonging to disadvantaged populations may contribute to disparities
in CKD development and progression?. Moreover, low SES has been associated with decreased
glomerular filtration rate (GFR), high albuminuria, and higher risk of kidney failure®. Social
determinants are also known to be associated with worse transplant outcomes in adults like lower
access to transplantation and poorer kidney graft survival*®. In children and adolescents, modifiable
risk factors for CKD progression have been identified like proteinuria or blood pressure’, but data on
the potential role of SES on CKD progression are scarce. Pediatric studies have mostly focused on
kidney transplant outcomes. SES of the family (assessed by income, education levels or a social
deprivation index) had a significant influence on kidney graft survival in children®®. In the United
States, Patzer et al. found that a higher level of deprivation was associated with a lower access to the
transplant waiting list and a shorter kidney graft survival’®!!. Yet, it is critical to take into
consideration SES as a determinant of pediatric CKD at different stages of the disease, in order to
optimize management and improve patients’ quality of life by implementation of appropriate socio-
educational measures. Association of socioeconomic factors with CKD outcome in the pediatric
population is not always consistent according to the few available data. In Australia and New-
Zealand, lower SES was associated with poorer parent-rated children’s clinical conditions in early
stages CKD but not in dialysis'2. In the US, Hidalgo et al. did not find any association between family
income and the average decline in children’s GFR but found better growth pattern over time for
children from the wealthiest families®. In a low-income country like Nicaragua, the level of education
but not family income was an independent determinant of mortality in children with CKD4. Ethnic
disparities, partly driven by SES, exist in CKD progression to kidney replacement therapy and in
survival of children with end-stage kidney disease (ESKD)'>6, However, to our knowledge, no study
has been carried out in Europe on the potential influence of social deprivation on pediatric CKD
outcome, particularly at dialysis initiation. Yet, the French health care and social systems differ from

those countries, and it is questionable whether socio-economic disparities also exist.

The objective of this study is to assess the relationship between social deprivation and clinical

conditions at chronic dialysis initiation in the French pediatric population.
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Material and methods

Study Design, Setting and Population

Data were collected from the French Renal Epidemiology and Information Network (REIN), an
exhaustive national kidney replacement registry (KRT) ¥’. The present cross-sectional study included
all patients who started dialysis as their first KRT before the age of 20 years between January 1%,
2002 and December 31%, 2015. Patients with (1) kidney tumor or congenital nephrotic syndrome or
bilateral nephrectomy and (2) having a missing eGFR or an eGFR higher than 30 mL/min/1.73m? prior

to KRT were excluded because not considered as having reached ESKD.

Outcomes

We studied clinical conditions at dialysis initiation assessed by different indicators: (1) clinical
indicators like anemia (< 10.5 g/dl for < 2 years and < 11 g/dl for >= 2 years), hypoalbuminemia
(<35g/1), growth failure (height Z-score <-2) and thinness (BMI Z-score <-2), and (2) quality-of-care
indicators like dialysis modality (HD vs. PD), urgent (vs. planned) start of dialysis, use of a catheter
(vs. a fistula) for HD vascular access, and late referral. The variable late referral was constructed from
the French National Health Insurance database for which all information was available from January
15t 200819 | The date of referral was the earliest date found in the database among three types of
events: i) the first nephrology related prescription drug, ii) the first hospitalization with a nephrology
diagnostic, or iii) the first consultation with a nephrologist®®. A children was considered as having a
late referral if the date of referral was within the three months preceding dialysis initiation. To
ensure at least one year follow-up in the insurance database prior dialysis initiation for all patients,
we conducted this analysis on a subgroup of patients who started chronic dialysis between January

1%t 2009 and December 315t 2015.

Social deprivation assessment

In the REIN registry, information on the individual socioeconomic status is not collected. Hence, we
used a validated ecological index of deprivation, the 2011 French version of European Deprivation
Index (EDI)?, built from 2011 French population census data and from a 2006 European survey
(European Union — Statistics on Income and Living)* about social deprivation. EDI is a continuous
score taking into account individuals’ cultural and social environments, based on the linear
combination of 10 binary variables representing the percentage, in the neighborhood, of: 1)
overcrowded housing, 2) housing with no access to a bath or a shower, 3) household without access
to a car, 4) no executive nor intermediate occupation, 5) single-parent household, 6) household with
six or more persons, 7) unemployed people, 8) household non-owners, 9) persons with foreign

nationality, and 10) persons with less than the first stage of secondary education level®.
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Geographical delimitation of the neighborhood was defined by a geographical unit called ‘IRIS’ which
has been developed to divide the country into units of equal size of about 2000 residents, in order to
prepare population census?? .

For each child, we assigned the IRIS, and thus a quantitative value of EDI, corresponding to his/her
residential address collected at the time of registration on the transplant waiting list. Indeed, the
complete address at dialysis initiation was available in the REIN registry only from January 2016.
Patients living abroad or in French overseas departments, patients without sufficiently precise
address to identify the corresponding IRIS, or with their reported address at the hospital were
excluded from the analysis. We used the continuous version of the EDI and its quintiles to categorize
each patient into each five groups of deprivation, from the least deprived (quintile 1) to the most
deprived (quintile 5). The quintiles correspond to the IRIS of the 2011 French population.

Potential confounders

We used a causal diagram to identify the set of adjustment factors to investigate the association
between deprivation and each indicator at dialysis initiation (Figure S1). As a result, we adjusted all
analyses for age at dialysis initiation (in years), context of the living environment (urban vs. rural),
and primary kidney disease (congenital anomalies of the kidney and urinary tract [CAKUT], hereditary

nephropathy, glomerular/vascular disease, and other/unknown).

Statistical analysis

First, we compared the characteristics of included and excluded patients. Then, we compared the
characteristics of patients according to the quintiles of EDI. To assess the association between
deprivation and the different indicators, we performed logistic regressions, adjusted for all potential
confounders, using either the continuous score of EDI or its quintiles. We also used a binary indicator
of EDI representing the least deprived children (quintile 1) vs. all the others (quintiles 2-5). Due to a
large amount of missing data for hypoalbuminemia, we used multiple imputation for estimating the
adjusted association between this outcome and EDI, using the MICE package. To account for
potential nonlinear effects of quantitative variables (continuous EDI and age at dialysis initiation), we
used natural cubic splines with a number of interior knots placed to minimized the Akaike
Information Criterion (AIC)%2% The nonlinear effect was tested using Wald test between the model
including the nonlinear function vs. the model excluding the variable. We did not take into account
the correlation of observations between children living in the same IRIS, given the small number of

children living in the same IRIS (less than 5%).
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Results

Comparison of included and excluded patients

1068 children and adolescents started chronic dialysis between January 1st, 2002 and December 31st
2015 (Figure 1). Among them, 31 were excluded because they were not considered having reached
ESKD prior to dialysis. Then, 152 were excluded because of their reported residential address: 49
were living abroad or in overseas departments, 101 lived in metropolitan France but their address
was not precise enough to identify the corresponding IRIS, and two gave a waiting address. A total of
885 ESKD patients were thus included in our study. Compared with included patients, the 152
excluded patients lived less in rural areas, had a reduced access to preemptive transplant
registration, were more often treated by HD at initiation, started more frequently dialysis in
emergency, with a catheter, and had more often anemia, growth failure and thinness than included

patients (Supplementary Table S1).

Characteristics of included patients at dialysis initiation

Among the 885 patients included in the study, 57% were males, most lived in urban areas (80.4%),
and median age at dialysis initiation was 14.4 years (Table 1). The most common cause of ESKD was
glomerular or vascular disease (36.8%), and 22.7% had a preemptive registration on the waiting list.
Between 12 and 20% of patients were distributed in each quintile 1 to 4 (Q1-Q4) of EDI whereas the
most deprived quintile 5 (Q5) comprised more than 41% of the patients (Table 1). The clinical
characteristics did not differ significantly between quintiles. However, patients in Q1 and Q3 of EDI
were more often placed preemptively on the waiting list (about 30%) than those from the other
quintiles (about 20%) and patients in Q1 were younger at registration than in Q5 (13.9 years vs 15.4
years). Moreover, patients in Q5 started dialysis more frequently with HD than Q1 (76.9% vs 62.0%)

and were more often late referred (16.2% vs 6.4%) (Table 1).

Association between social deprivation and health indicators

After adjustment for potential confounders, the odds of initiating KRT with HD was higher for
children from the most deprived area (Q4 and Q5) than for the least deprived children (Q1) (Q4 vs.
Q1: adjusted OR (aOR) 1.88, 95% ClI 1.04, 3.42; and Q5 vs. Q1: aOR 1.77, 95% Cl 1.03, 3.02) (Table 2,
Figure S2), as well as for Q2-Q5 versus Q1 (aOR 1.68, 95% Cl 1.04, 2.71) (Table 2). Moreover, among
patients who initiated dialysis with HD, EDI was significantly associated with an urgent initiation with
a catheter. More specifically, the odds of urgent HD initiation with a catheter was more than two-
fold higher for the most deprived children in Q5, or for all children in Q2-Q5, than for the least
deprived in Q1 (Q5 vs. Q1 aOR 2.35, 95%Cl 1.16-4.78; Q2-Q5 vs. Q1: aOR 2.53, 95% CI 1.30-4.91)

(Table 2). Despite not reaching statistical significance, children from Q2-Q5 were more likely late
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referred compared to children from the least deprived quintile Q1 (aOR 2.64, 95% Cl: 0.75; 9.27,
Table 2 and S2).

The odds of growth failure and thinness were moderately higher in Q3-Q5 than in Q1, although not
statistically significant (e.g. Q5 vs. Q1: aOR 1.58, 95% Cl 0.82-3.08 and aOR 1.27, 95% Cl: 0.61-2.67,
respectively) (Table 3, Figure S3). No clear trend was found between quintiles or values of EDI and
the odds of hypoalbuminemia or anemia (Table 3, Figure S3).

Discussion

In this study, we evaluated for the first time in European children the association between social
deprivation assessed by the EDI and clinical conditions in pediatric patients who initiate chronic
dialysis. According to our results, pediatric patients initiating dialysis are more deprived than the
general population. Q5 of EDI includes the 20% most deprived areas in France, corresponding to 32%
of the general population. In our study, more than 41% of our patients belong to the quintile 5,
suggesting an overrepresentation of deprived children among the pediatric ESKD population.
Moreover, patients from the most deprived areas had a lower odds to initiate dialysis under PD, and
higher odds of being late referred, having unplanned dialysis initiation, or start HD treatment in
emergency with a catheter, compared to the least deprived children, after adjusting for age at
dialysis initiation, context of living environment and primary kidney disease. By contrast, our data did
not allow us to detect clear association between social deprivation and anemia, hypoalbuminemia,

growth failure and thinness at dialysis initiation.

These results are consistent with findings from a few previous studies in the pediatric ESKD
population. Schaefer et al. found that the use of nightly intermittent PD increased with growth
national income contrary to continuous ambulatory PD?. In the United States, poverty and low
educational levels were arguments to rule out children from starting PD because there were
associated with worse technique outcome®. In a Lebanese study, among diverse factors, family
structure and poor SES household were associated with poor adjustment to dialysis in chronic PD
children?. Even if it has been shown that there were no difference in survival between PD and
HD?2%, PD may offer a “normal” social life (school, activities) in children and has been associated
with a better quality of life®°. About other indicators, Schaefer and al. found that pediatric patients in
chronic dialysis from low income countries had more growth delay than patients from wealthier
countries tend to fulfill less quality-of-care indicators targets such as parathyroid hormone, calcium
and hemoglobin levels and have higher mortality?. In studies on the impact of ethnicity, it was found
that socioeconomic status remained an independent determinant of progression towards first KRT. In
a low-income country like Nicaragua, a worse socioeconomic condition was a contributor to

mortality of the advanced CKD children requiring KRT**,
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In this study, the part of the population coming from the most deprived areas of France was even
larger than in our previous one on the pediatric kidney transplant population (41% versus 37%)3!.
This finding suggests that deprivation could have an impact on earlier stages of CKD. It may be
explained by a lower access to health care services despite the French health care system (chronic
illness reimbursement, universal medical coverage, welfare payments). In our study, hemodialysis
children from the most deprived areas had a higher odd of being treated in emergency with a
catheter than those from the least deprived areas. This urgent start of treatment of deprived
patients could be a consequence of a delayed referral to specialized care, with no follow-up by a
pediatric nephrologist (or a reduced one) before reaching ESKD. The results of the subgroup analyses
on late referral (16.4% in Q5 vs. 6.2% in Q1) support this hypothesis, although the association was
not statistically significant, probably because of insufficient statistical power. As reported by others

32-34

studies®>%, our findings highlight the need to address the issue of early detection and regular follow-

up of children with kidney diseases.

Moreover, children from the most deprived areas had a lower odd to be treated by PD than those
from the least deprived areas. Because it is a home therapy, PD requires a good understanding of
instructions by the parents and enough space in the house to install the dialysis machine and PD
fluids. Hence, we could speculate that it is easier for wealthier families to support this treatment
burden. To go further, it would be interesting to understand with qualitative research whether this is
a conscious choice of the physicians to offer a certain type of treatment according to the

socioeconomic level or not.

According to our results, we can distinguish two groups in our population, patients from EDI quintile
1 (the wealthiest areas) and those from quintiles 2 to 5, this categorisation being even more
pronounced than in our first study. Indeed, children from quintile 1 had an overall better clinical
condition, especially for quality-of-care indicators. This may be explained by an earlier access to
specialized care and better health literacy, i.e. ability to understand health-related information. Yet,

limited health literacy has been associated with low socioeconomic status®>.

Our study has some strengths and limitations. Strength of our study is the exhaustiveness of cases of
children initiating dialysis. Indeed, the REIN registry is a comprehensive nationwide registry of all
adult and pediatric patients who start KRT in France. This allows us to have sufficient statistical
power for the analyses. This registry also provided various indicators that we used as outcomes.
However, there was no information on socioeconomic status or ethnicity which led us to use an
ecological deprivation index to assess the individual social deprivation level. Thus, a potential

ecological bias may occur, as a result of individuals’ misclassification in the wrong deprivation
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quintile. This misclassification may lead to an underestimation or an overestimation of the estimated
odds ratios. An underestimation could also result in the exclusion of patients whose address was not
sufficiently precise and who turned out to be in poorer health, if they were from deprived areas.
However, the EDI, which has been used in several other studies®*38, has some advantages. The score
corresponds to the smallest geographical area in France, which could limit the ecological bias.
Moreover, it is a multidimensional index, taking into account the subjective poverty (social
dimension) and the objective poverty (material dimension) and which has been validated and
compared to the Townsend index®. It is transposable in time and in various European countries,
which facilitates comparisons between countries. Finally, it takes into account the proportion of

foreigners in the neighborhood, which could be a proxy of ethnicity.

Another strength is the study of several indicators of clinical conditions at dialysis initiation.
However, this is a cross-sectional study and all clinical indicators except late referral, were measured

during the month preceding the start of dialysis, reducing the accuracy of measurements.

To conclude, this study suggests that some quality-of-care indicators are associated with the level of
deprivation in ESKD children in France. To go further, it would be of interest to study the impact of
deprivation in a longitudinal study with follow-up measures during dialysis, and even before, to study
the whole care trajectory from CKD to KRT. Indeed, with a broader comprehension of the social
inequalities during dialysis and before, it would be easier to set up specific interventions to reduce

disparities, taking into account each actors of the disease: children, family and caregivers®L,
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Tables

Table 1. Characteristics of young ESKD patients at dialysis initiation according to EDI quintiles (quintile 5 most deprived). Data from REIN, France, 2002-

2015 (n= 885).

All children Quintile 1 Quintile 2 Quintile 3 Quintile 4 Quintile 5
n =885 n =121 (13.7%) n = 106 (12.0%) n =120 (13.5%) n =174 (19.7%) n =364 (41.1%)

Characteristics n (%) Median [1Q] n (%) Median [1Q] n (%) Median [1Q] n (%) Median [1Q] n (%) Median [1Q] n (%) Median [1Q]
Male 505 (57.1) 73 (60.3) 58 (54.7) 68 (56.7) 101 (58.0) 205 (56.3)
Age at initiation of dialysis 885 14.4 121 13.3 106 13.8 120 14.2 174 15.2 364 14.8
(years) [8.0;17.9] [5.9;17.0] [5.9;17.8] [7.7;18.1] [9.9; 18.0] [9.2;18.2]
Age at initiation of dialysis
(years)

0-4 161 (18.2) 24 (19.8) 22 (20.8) 24 (20.0) 27 (15.5) 64 (17.6)

5-12 198 (22.4) 32 (26.4) 24 (22.6) 27 (22.5) 41 (23.6) 74 (20.3)

13-17 307 (34.7) 42 (34.7) 36 (34.0) 37 (30.8) 63 (36.2) 129 (35.4)

18-20 219 (24.7) 23 (19) 24 (22.6) 32(26.7) 43 (24.7) 97 (26.6)
Age at registration on 14.8 13.9 14.4 15.2 15.5 15.4
waiting list (years) 870 : 116 [6.5;17.4] 104 [6.8;18.2] 119 [8.4;18.4] 173 [9.8;18.2] 359 [9.3;18.5]

. [8.7; 18.3]
(missing = 15)
Primary disease
CAKUT 195 (22.0) 31 (25.6) 22 (20.8) 25 (20.8) 39 (22.4) 78 (21.4)
Hereditary nephropathy 186 (21.0) 19 (15.7) 23 (21.7) 37(30.8) 35(20.1) 77 (19.8)
oﬁl‘;g“:'er“'ar/ vascular 326 (36.8) 41(33.9) 42(39.6) 37(30.8) 61(35.1) 145 (39.8)
Other/Unknown 178 (20.1) 30 (24.8) 19 (17.9) 21(17.5) 39 (22.4) 69 (19.0)
Context of living 159 (19.4) 33 (28.4) 35 (34.3) 43 (37.4) 41 (25.6) 7(2.1)
environment (rural)
(missing = 66)
Preemptive registration
(missing = 15) 198 (22.7) 35(30.2) 21(20.2) 36 (30.3) 33(19.2) 73 (20.3)
Time to registration (days) 132.5 110.5 141.5 115 146 138
(missing = 15) 870 [13.2;312.7] 116 [-22.2;290.7] 104 [29.2;329.5] 119 [-8.5; 301.5] 172 [19.7 ; 324.5] 359 [25 ; 305]

*

Late referral 62 (11.4) 3(6.2) 7(13.2) 7(13.2) 15 (16.1) 30 (16.4)

(missing = 115)
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Treatment at initiation
Hemodialysis
Peritoneal dialysis

Urgent dialysis initiation
(missing = 59)

HD initiation with a
catheter
(missing = 22)

eGFR (mL/min/1.73m?)
(missing = 187)

Albumin (g/1)
(missing = 319)

Hypoalbuminemia (<35g/I)
(missing = 319)

Hemoglobin (g/dl)
(missing = 118)

Anemia **
(missing = 118)

Growth failure
(height Z-score <-2)
(missing = 120)

Thinness
(BMI Z-score <-2)
(missing = 136)

644 (72.8)
241 (27.2)

271 (32.8)

376 (60.4)

698

566

304 (53.7)

767

536 (69.9)

136 (11.8)

90 (12.0)

8.1
[5.9;10.8]

33.9
[26; 40]

9.7
[8.1;11.1]

75 (62.0)
46 (38.0)

30 (27.8)

38 (51.4)

101

49

37(53.6)

107

80 (74.8)

16 (14.8)

14 (13)

7.7
[5.6;10.5]

34
[24 ; 38]

9.8
[7.7;11]

71(67.0)
35 (33.0)

44 (45.8)

52 (75.4)

82

65

49 (75.4)

92

61 (66.3)

10 (10.5)

20 (21.7)

8.5
[6.0;10.7]

30.8
[22;34.7]

9.6
[8.4;11.7]

85 (70.8)
35(29.2)

34 (30.6)

46 (55.4)

94

70

31(44.3)

101

70 (69.3)

20 (19.6)

11 (11.1)

8.4
[6.0;10.9]

36
[27;41.2]

9.8
[8.5;11.1]

133 (76.4)
41 (23.6)

60 (35.9)

80 (62.5)

140

117

52 (44.4)

151

112 (74.2)

32(20.6)

16 (10.5)

7.9
[6.2;10.8]

36
[27.7; 41]

9.5
[8;10.9]

280 (76.9)
84 (23.1)

103 (29.9)

160 (59.7)

281

245

135 (55.1)

316

213 (67.4)

58 (19.0)

29 (9.8)

8.2
[5.8;10.8]

33.6
[27;39.8]

9.9
[8.3;11.3]

* Only for children having initiated dialysis in 2009-2015

** Anemia: < 10.5 g/dl for < 2 years and < 11 g/dl for >= 2 years
Abbreviations: EDI (European Deprivation Index), ESKD (End-Stage Kidney Disease), REIN (French kidney replacement therapy registry), IQ (Interquartile), CAKUT (congenital anomalies of the
kidney and urinary tract), HD (Hemodialysis), eGFR (Glomerular Filtration Rate)
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Table 2. Association between social deprivation measured by the European Deprivation Index (EDI
in quintile) and quality-of-care indicators at dialysis initiation in young ESKD patients in France.
Data from REIN, 2002-2015 (n= 885).

OR* 95%Cl p-value
Dialysis initiation with HD (vs. PD)
EDI quintiles (n = 819) 0.22
Q1 (least deprived) Ref
Q2 137  [0.72;2.61]
Q3 1.58 [0.83;2.98]
Q4 1.88 [1.04 ; 3.42]
Q5 (most deprived) 1.77 [1.03; 3.02]
EDI binary (Q2-Q5 vs. Q1) (n = 819) 1.68 [1.04;2.71] 0.03
HD with a catheter (vs. AV fistula)
EDI quintiles (n = 571) 0.07
Q1 (least deprived) Ref
Q2 2.90 [1.33;6.31]
Q3 114  [0.56;2.31]
Q4 146  [0.77;2.78]
Q5 (most deprived) 1.66 [0.92; 2.98]
EDI binary (Q2-Q5 vs. Q1) (n = 571) 1.63  [0.95;2.80] 0.08
Urgent dialysis initiation (vs. planned)
EDI quintiles (n = 761) 0.08
Q1 (least deprived) Ref
Q2 2.18  [1.16;4.10]
Q3 120  [0.64;2.24]
Q4 1.70 [0.96; 3.01]
Q5 (most deprived) 1.28 [0.74 ; 2.19]
EDI binary (Q2-Q5 vs. Q1) (n = 761) 1.49  [0.91;2.44] 0.11
Urgent HD initiation with a catheter
EDI quintiles (n = 564) 0.01
Q1 (least deprived) Ref
Q2 4.12 [1.82;9.31]
Q3 1.63 [0.72; 3.65]
Q4 2.84 [1.35;5.98]
Q5 (most deprived) 2.35 [1.16; 4.78]
EDI binary (Q2-Q5 vs. Q1) (n = 564) 2.53 [1.30;4.91] 0.01
Late referral (vs. not)**
EDI quintiles (n = 399) 0.61
Q1 (least deprived) Ref
Q2 2.44  [0.56;10.54]
Q3 2.19  [0.51;9.37]
Q4 2.78 [0.71;10.83]
Q5 (most deprived) 2.94 [0.78; 11.09]
EDI binary (Q2-Q5 vs. Q1) (n = 399) 2.64  [0.75;9.27] 0.13

*Adjusted for age at dialysis initiation (spline), context of living environment (rural/urban) and primary kidney disease (four

categories)

** Only for children having initiated dialysis in 2009-2015

Abbreviations: EDI (European Deprivation Index), ESKD (End-Stage Kidney Disease), REIN (French kidney replacement

therapy registry), HD (Hemodialysis), AV fistula (Arteriovenous fistula)
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Table 3. Association between social deprivation measured by the European Deprivation Index (EDI
in quintile) and clinical indicators at dialysis initiation in young ESKD patients in France. Data from
REIN, 2002-2015 (n= 885).

OR*  95%Cl p-value
Growth failure (vs. not)
EDI quintiles (n = 704) 0.15
Q1 (least deprived) Ref
Q2 0.70 [0.29;1.68]
Q3 1.48 [0.69;3.18]
Q4 1.71  [0.85;3.46]
Q5 (most deprived) 1.58 [0.82;3.08]
EDI binary (Q2-Q5 vs. Q1) (n=704) 142 [0.77;2.60] 0.25
Thinness (vs. not)
EDI quintiles (n = 689) 0.06
Q1 (least deprived) Ref
Q2 0.49 [0.22;1.08]
Q3 1.24 [0.50;3.02]
Q4 1.20 [0.54;2.67]
Q5 (most deprived) 1.27 [0.61;2.67]
EDI binary (Q2-Q5 vs. Q1) (n=689) 1.02  [0.53; 1.94] 0.96
Anemia** (vs. not)
EDI quintiles (n = 708) 0.58
Q1 (least deprived) Ref
Q2 0.69 [0.36;1.30]
Q3 0.76 [0.40;1.41]
Q4 1.05 [0.58;1.90]
Q5 (most deprived) 0.81 [0.48;1.37]
EDI binary (Q2-Q5 vs. Q1) (n=708) 0.82 [0.51;1.34] 0.3
Hypoalbuminemia (vs not)***
EDI quintiles (n = 819) 0.48
Q1 (least deprived) Ref
Q2 1.76  [0.88;3.48]
Qa3 0.86 [0.46;1.61]
Q4 0.78 [0.42;1.42]
Q5 (most deprived) 0.90 [0.49;1.66]
EDI binary (Q2-Q5 vs. Q1) (n=819) 0.95 [0.57;1.58]  0.86

*Adjusted for age at dialysis initiation (spline), context of living environment (rural/urban) and primary kidney disease (four

categories)

** Anemia: < 10.5 g/dI for < 2 years and < 11 g/dI for >= 2 years

*** Hypoalbuminemia: Albumin <35g/I

Abbreviations: EDI (European Deprivation Index), ESKD (End-Stage Kidney Disease), REIN (French kidney replacement

therapy registry)
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Figures

1068 pediatric patients having
initiated dialysis before 20 years
old in 2002-2015

31 exclusions because not considered in ESKD prior

to dialysis

- Kidney tumor or congenital nephrotic syndrome
or bilateral nephrectomy and having a missing
eGFR or a eGFR higher than 30 mL/min/1.73m?
prior to dialysis initiation

1037 ESKD patients

Missing data on EDI

152 exclusions because of unavailable IRIS
- Overseas departments (49)

- Not sufficiently precise (101)

- Waiting address (2)

885 included patients

Missing data on adjustment variables
- Context of their living environment (66)

819 patients for adjusted analysis

Figure 1. Selection of children from the French renal registry (REIN), 2002 — 2015.
Abbreviations: EDI (European Deprivation Index), IRIS (llots Regroupés pour I'Information Statistiques), ESKD (End-Stage
Kidney Disease), eGFR (Glomerular Filtration Rate)
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Supplementary materials

Table S1. Population characteristics among included and excluded patients of the study. Data from
REIN, 2002-2015 (n= 1037).

Included patients Excluded patients because of
n =885 their address
n=152
1cti V) 0,
Characteristics n (%) Median [1Q] n (%) Median [1Q]
missing (%) missing (%)
Male 505 (57.1) 76 (50.0)
Age at initiation of dialysis (years) 885 14.4 163 14.9
[8.0;17.9] [9.1;18.3]
Primary disease
CAKUT 195 (22.0) 29 (19.1)
Hereditary nephropathy 186 (21.0) 13 (8.6)
Glomerular/vascular disease 326 (36.8) 73 (48.0)
Other/Unknown 178 (20.1) 37 (24.3)
Context of living environment 159 (19.4) 1(0.8)
(rural) 66 (7.5) 29(19.1)
Preemptive registration 198 (22.7) 17 (16.0)
15(1.7) 46 (30.3)
Treatment at initiation
Hemodialysis 644 (72.8) 124 (81.6)
Peritoneal dialysis 241 (27.2) 28 (18.4)
Hypoalbuminemia (<35g/l) 304 (53.7) 53 (56.4)
319(36.0) 58(38.2)
Anemia * 536 (69.9) 98 (79.7)
118(13.3) 29(19.1)
Urgent dialysis initiation 271 (32.8) 65 (45.8)
59(6.7) 10(6.2)
HD initiation with a catheter 376 (60.4) 90 (72.6)
22(3.2) 4(2.6)
Growth failure (Height Z-score <-2) 136 (11.8) 25(34.7)
120 (13.6) 80 (52.6)
Thinness (BMI Z-score <-2) 90 (12.0) 11 (15.5)
136 (15.4) 81(53.3)

* Anemia: < 10.5 g/dl for < 2 years and < 11 g/dl for >= 2 years

Abbreviations: REIN (French kidney replacement therapy registry), 1Q (Interquartile), CAKUT (congenital anomalies of the
kidney and urinary tract), HD (Hemodialysis)

161



Clinical conditions at dialysis initiation

i
Urgent start of dialysis i
(vs. planned start) X Hypoalbuminemia Growth
Social deprivation i
(D T T T T > . L .
Start ofdl;lyms with a ! Anemia Nutrition
catheter |
e et -
Dialysis modality
Primary kidney
disease
Age at dialysis :
initiation Quality-of-care
indicators
Context of living FrTr T T T T 1
) environment ' Clinical indicators 1
Potential confounder L ;

Figure S1. Assumed causal relationships between social deprivation (measured by European
Deprivation Index (EDI)) and clinical conditions at dialysis initiation, and its potential confounders
and effect modifiers.

Assumptions for potential confounders:

- Age at initial kidney replacement therapy: We assumed that the younger the child, the more likely the
parents have to reorganize their work life, which might affect the level of deprivation. Age at dialysis
has also been shown to be associated with different indicators in dialysis initiation.

- Primary disease: Some primary kidney diseases like glomerulonephritis imply a faster progression than
others like CAKUT. This difference may impact the level of deprivation because a longer course of
chronic kidney disease may increase the risk of deprivation. Moreover primary disease is known to be
associated with indicators in dialysis initiation like albumin or hemoglobin.

- Context of living environment (rural/urban) is not directly accounted for in the index of deprivation
EDI. Yet, deprivation and access to care (and thus potentially dialysis) are likely to differ in rural and

urban areas. Therefore, we adjusted for this factor available at the IRIS level.
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Hemodialysis (vs. peritoneal dialysis) Urgent dialysis initiation (vs. planned start)
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Figure S2. Association between social deprivation measured by the European Deprivation Index (EDI in continuous) and
quality-of-care indicators at dialysis initiation in young ESKD patients in France. Adjusted for age at dialysis initiation
(spline), context of living environment (rural/urban) and primary kidney disease (four categories). Data from REIN, 2002-
2015 (n= 885).

* Only for children having initiated dialysis in 2009-2015

Abbreviations: EDI (European Deprivation Index), ESKD (End-Stage Kidney Disease), REIN (French kidney replacement therapy registry), HD
(Hemodialysis)
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Figure S3. Association between social deprivation measured by the European Deprivation Index
(EDI in continuous) and clinical indicators at dialysis initiation in young ESKD patients in France.
Adjusted for age at dialysis initiation (spline), context of living environment (rural/urban) and
primary kidney disease (four categories). Data from REIN, 2002-2015 (n= 885).

* Anemia: < 10.5 g/dl for < 2 years and < 11 g/dl for >= 2 years
** Hypoalbuminemia: <35g/I

Abbreviations: EDI (European Deprivation Index), ESKD (End-Stage Kidney Disease), REIN (French kidney replacement
therapy registry)
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Annexe 3. Différentes formules pour calculer le débit de filtration glomérulaire

Formule de Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)

DFGe (ml/min/1,73m?) = 175 X (créatinémie (mg/dl))*>* x 4ge®2% x 0,742 (pour les femmes) X

1,210 (si sujet Afro-américain)

Formule de Chronic Kidney Disease-Epidemiology collaboration (CKD-EPI)

créatinémie (mg/dl)x0,0113
)

DFGe (ml/min/1,73m?) = 141X min( p

1)*x

créatinémie (mg/dl)x0,0113
k

ax(

américain) avec k=0,9 et a=-0,411 pour les hommes et k = 0,7 et a = -0,329 pour les femmes

,1) X 0,993%¢ x 1,018 (pour les femmes) X 1,159 (pour les sujets Afro-

Formule de Schwartz

k xTaille (cm)
créatininémie (mg/dL)

DFGe (ml/min/1,73m?) = avec k étant une constante variant selon I'age.

k = 29 chez les nouveau-nés prématurés
=40 chez les nourrissons et les enfants de moins de 1 an
=49 pour les enfants de 2 a 12 ans
=49 pour les filles de 13 a 21 ans
=62 pour les garcons de 13 a 21 ans
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Annexe 4. Score d’attribution du greffon

Source : Agence de la Biomédecine, procédures d'application des régles de répartition et d'attribution
des greffons prélevés sur personne décédée. 2011.

| DETAIL DE TOUS LES SCORES REGIONALX

SCOREg =1;(DATTg) + f(DIALg) + fo(HLAA Blrg) + f(HLADR]g.) + f2(DifAgesp) + fs(Ages)
+ f5{FAGg) + points équipe

ZIPR 1 ZIPR2 ZIPR3 ZIPR4 ZIPR5 ZIPRG ZIPRT
v2 V3 V5 V2 V5 v4 V4
20/07/2010 04/01/2011 20/07/2010 20/07/2010 20/07/2010 04/01/2011 20/07/2010
DATT 500 400 300 200 100 300 450
DIAL 100 200 300 200 500 300 150
HLA[A ;B] 200 200 200 300 200 200 200
HLA[DR] 400 400 400 300 400 400 400
[ DitAge 300 300 300 300 200 300 300
AGER + de points 200 si R=30
si R= 45 D=55
FAG 300 300 200 200 400 300 150
Equipe Excluse Incluse Incluse Incluse Incluse Incluse Excluse
locale +200 +100
Points SE 40 LIM 120
aquipe CF 25 BOR 100

W1,2,3__ indique le nombre de versions du score qui ont &té en vigueur pour la ZIPR considérée

La date correspond & la date de mise en ceuvre de la version actusllement utilisée du score régional pour la
région considerée.

Equipe locale : exclue vs incluse - Selon la ZIPR, le score inclut ou n'inclut pas les malades de 'équipe
locale dans la liste d'aide au choix du second greffon dit régional

Points équipes : des points supplémentaires sont systémaftiguement attribués pour le rein régional aux
receveurs inscrits sur la liste d’attente des équipes de Saint Etienne (SE) et Clermont Ferrand (CF) pour la
ZIPR 3 et Limoges (LIM) et Bordeaux (BOR) pour la ZIPR 5.

DETAIL DU SCORE NATIONAL

En labsence de receveurs a I'échelon interrégional, la proposition est faite a I'échelon national sur la hase
d'un score national :

SCORErw= 300 % f; (DATTx)
+300 x fy (DIALg)
+ 200 x f (HLAJA:B]r0)
+ 400 % f3 (HLAIDRIz.o)
+ 400 ¥ f, (DIfAGEsg)
+200 x T (FAGR)

Procédures d'application des régles de répartition et d'attribution des greffons prélevés sur personne décédée. MAJ dec 2013 52155
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DETAIL DU SCORE PEDIATRIQUE NATIONAL

Le SCORE Rein pédiatrique national est composé des critéres d'équité que sont l'ancienneté d'inscription,
'ancienneté de dialyse et la difficulté prévisible d'accés a la greffe caractérisée par le FAG pédiatrique et de
critere d'efficacité gue sont la qualité de I'appariement HLA, de I'appariement en dge et la distance entre le

lieu de prélévement et le lieu de greffe.

La fonction SCORE Rein pédiatrique national (SCOREggy) est donc une combinaison linéaire pondérée de 6

composantes variant chacune enfre D et 1 -

¥

Ancienneté de dialyse du receveur
Appariement HLA [A, B]
Appariement HLA [DR]

Difficulté d'accés a la greffe

v

v

Proximité

¥

» Ancienneté d'inscription du receveur

== {,;;Ped(DATTR)

== f;;Ped(DDIALR)

== f;;Ped(HLA[A;B]R-D)
== fy:Ped(HLA[DR]R-D)
== f;:Ped(FAGPR)

== f;;Ped(DLPGR-D}

La fonction SCORE peut s'écrire de |a facon suivante :

SCOREsen=

200 = fipeal DATTR)

+ 200  frped DDIALR)

+ 200 = f7 pea HLA[A;Blr-0)
+ 500 x 13 peal HLAIDR]r.z)
+100 x Fypes FAGPR)

+ 200 = frpes(DLPGrop)

Le FAG pédiatrigue, récemment implémente dans CRISTAL, se caractérise comme le pendant du FAG
adulte afin de déterminer a priori la difficulté ou la facilité immunologique d'un patient pour accéder a une
greffe bien apparié. Le FAG pédiatrique est calculé seulement a partir des donneurs de moins de 18 ans
prélevés d'au moins un rein greffe mais, contrairement au FAG Adulte, il est calculé d'emblés a 'échelon

national (et non régional).

Procedures d'application des régles de répartition et d'attribution des greffons préleves sur personne décedée. MAJ dec 2013

53/65
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Annexe 5. Méthodologie pour la revue de la littérature

e Algorithme de sélection pour la base bibliographique Pubmed

(“children” [Title/Abstract] OR “childhood” [Title/Abstract] OR “adolescents” [Title/Abstract] OR “pediatric”
[Title/Abstract] OR “young” [Title/Abstract])
AND
(“dialysis” [Title/Abstract] OR “transplantation” [Title/Abstract] OR “graft survival” [Title/Abstract] OR “graft
failure” [Title/Abstract] OR “transplant outcome” [Title/Abstract] OR “retransplantation” [Title/Abstract] OR
“end stage renal disease” [Title/Abstract] OR “chronic kidney disease” [Title/Abstract] OR “CKD”
[Title/Abstract] OR “renal” [Title/Abstract] OR “kidney” [Title/Abstract] OR “nephrology” [Title/Abstract])
AND
( “socioeconomic deprivation” [Title/Abstract] OR “social inequalities” [Title/Abstract] OR “social disparities”
[Title/Abstract] OR “socioeconomic status” [Title/Abstract] OR “income” [Title/Abstract] OR “educational level”
[Title/Abstract] OR “socioeconomic environment” [Title/Abstract] OR “neighborhood deprivation”
[Title/Abstract] OR “racial disparities” [Title/Abstract] OR “ethnicity” [Title/Abstract] OR “socioeconomic
factors” [Title/Abstract] OR “deprived area” [Title/Abstract])

e Algorithme de sélection pour la base bibliographique Scopus

TITLE-ABS-KEY ( "children" OR "childhood" OR "adolescents" OR "pediatric" OR "young")

AND
TITLE-ABS-KEY ( "dialysis" OR "transplantation"” OR "graft survival" OR "graft failure" OR "transplant
outcome" OR '"retransplantation” OR "end stage renal

disease" OR "renal" OR "kidney" OR "nephrology" OR "chronic kidney disease" OR "CKD" )

AND
TITLE-ABS-KEY ( "socioeconomic deprivation" OR "social inequalities" OR "social
disparities" OR "socioeconomic status" OR "income" OR "educational level" OR "socioeconomic
environment" OR "neighborhood deprivation" OR "racial disparities" OR "ethnicity" ) )
AND
( LIMIT-TO ( SUBJAREA, "MEDI") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA, "NURS"))
AND
( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English") OR LIMIT-TO ( LANGUAGE , "French"))
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(n=772)

Références identifiées sur PubMed

Références identifiées sur Scopus

(n =3192)

Doublons

4

Références apres
suppression des doublons
(n=3465)

A 4

(n=499)

Références exclues
(n=3383)
- Autres maladies

A 4

Références sélectionnées
(n=82)

v

- Pas de notions d'ISS

- Insuffisance rénale aigue
- Essais cliniques

- Autres langues

Articles en texte intégral exclus
(n=10)

A 4

Articles inclus dans la
synthése qualitative
(n=72)

A 4

- Résumés d’articles
- Pas spécifique au sujet d'étude

Figure 33 - Diagramme de flux de sélection des articles selon PRISMA.
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Annexe 6. Données disponibles dans REIN pour la these

e Pour I’étude sur l'initiation de la dialyse

Albuminémie initiale

Premiére et deuxiéme causes associées de déces

Regroupement des causes de déces (6 ou 18 groupes)

Premiére et deuxieme néphropathie associées

Regroupement néphropathie

Créatininémie initiale

Traitement par Erythropoiétine

Etat aux dernieres nouvelles avant le 31 décembre 2016

Date de création de la liére fistule

Hémoglobine initiale

lére séance d'hémodialyse réalisée avec cathéter

Premier traitement de suppléance

Nombre de consultations de néphrologie dans I'année précédant le 1° traitement de suppléance
Ponction Biopsie rénale

Premier traitement en service de réanimation

Type de donneur

Premier traitement en urgence

Sexe

Age a l'initiation du traitement de suppléance

Age a la premiére inscription sur liste d’attente de greffe

Type de centre au démarrage du traitement (pédiatrie ou adulte)

Type de centre de la premiéere greffe rénale (pédiatrie ou adulte)

Date des derniéres nouvelles avant le 31/12/2016

Date de déces

Date de premier traitement de suppléance

Délai (mois) entre l'inscription sur la liste nationale d’attente et la greffe

Délai entre la date de la fistule artério-veineuse et la date de premier traitement
Date de la premiére greffe

Date de la premiére inscription sur liste d’attente de greffe

Date de naissance

Date de premier perdu de vue

Date de premier sevrage de la dialyse

Délai (mois) entre le premier traitement de suppléance et la date des derniéres nouvelles avant
le 31/12/2016

Délai (mois) entre le premier traitement de suppléance et le déces

Délai (mois) entre le premier traitement de suppléance et l'inscription sur liste d’attente de
greffe

Délai (mois) entre le premier traitement de suppléance et la greffe
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e  Pour I’étude sur I'échec de transplantation
Données du receveur

- Sexe du receveur

- Maladie initiale / Premiére et deuxieme causes associées selon DIADEM / Néphropathie
selon DIADEM

- Causes de déces principale et secondaire aprés greffe / Cause de décés selon DIADEM

- Poids mis a jour au cours de |'attente

- Taille mis a jour au cours de I'attente

- Poids du bilan

- Taille du bilan

- Age ala greffe

- Age al'inscription

Données du donneur

- Type de donneur - Etiologie (cause de déces du donneur)
- Incompatibilité HLA A - Sexe du donneur
- Incompatibilités HLA B - Poids du donneur
- Incompatibilités HLA DR - Taille du donneur

- Age du donneur

Données de la transplantation

- Temps d'ischémie froide - Retransplantation immédiate
- Poids a la sortie - Greffe initiale préemptive

- Nombre de dialyse post-greffe - Année de la greffe

- Créatinémie a la sortie - Année de l'inscription

- Arrét fonctionnel du greffon

- Délai en jours entre l'inscription et la greffe

- Délai en jours entre la greffe et I'arrét fonctionnel du greffon

- Délai en jours entre la dialyse et I'inscription

- Délai en jours entre la dialyse et la greffe

- Délai en jours entre la greffe et le décés

- Délai en jours entre la greffe et la date des derniéres nouvelles CRISTAL, censure 31/12/2015
- Délai en jours entre la premiere greffe et la deuxiéme greffe

- Délai en jours entre l'inscription et la greffe, censure 31/12/2015

- Délai en jours entre la greffe et I'arrét fonctionnel du greffon, censure 31/12/2015

- Délai en jours entre la dialyse et I'inscription, censure 31/12/2015

- Délai en jours entre la dialyse et la greffe, censure 31/12/2015

- Délai en jours entre la greffe et le décés, censure 31/12/2015

- Délai en jours entre la greffe et la date des derniéres nouvelles CRISTAL, censure 31/12/2015
- Délai en jours entre la premiére greffe et la deuxiéme greffe, censure 31/12/2015
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Annexe 7. Distribution des temps d’entrée dans les études pour les trois

travaux de these

1004

Nombre de patients

2010 2012

2014

Année d'initiation d'un traitement de suppléance

----- médiane

Figure 34 - Distribution des 613 patients incidents en IRTT en France métropolitaine selon I'année

de leur premier traitement de suppléance. Données REIN, 2010-2015.

1001

----- médiane

Nombre de patients

2004 2008

Année d'initiation de la dialyse

2012

2016

Figure 35 - Distribution des 885 jeunes patients en IRTT en France métropolitaine selon leur année

d'initiation a la dialyse. Données REIN, 2002-2015.
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Nombre de patients

N
3

----- médiane
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Année de transplantation rénale

2015

Figure 36 - Distribution des 1050 jeunes transplantés rénaux en France métropolitaine selon leur
année de transplantation. Données REIN, 2002-2014.

Annexe 8. Distribution de 'EDI pour les trois travaux de these.
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Figure 37 - Distribution des 613 patients incidents en IRTT en France métropolitaine selon le score
continu de I’EDI. Données REIN, 2010-2015.
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Figure 38 - Distribution des 885 jeunes patients en IRTT en France métropolitaine selon le score

continu de I’EDI. Données REIN, 2002-2015.
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Figure 39 - Distribution des 1050 jeunes transplantés rénaux en France métropolitaine selon le

score continu de I'EDI. Données REIN, 2002-2014.
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Annexe 9. Indicateur de défavorisation sociale par département (estimé a
partir de I'European Deprivation Index), 2013, et distribution spatiale des
SIRs de I'IRTT par département, 2010-2015

Tableau 15 — Mesures d’incidence (SIR) et intervalles de confiance des départements de la France
métropolitaine, 2010-2015.

Département Pourcentage de la SIR IC 95%
population dans Q5 (%)

Ain (01) 17,2 0,93 [0,37;1,91]
Aisne (02) 48,7 1,09 [0,44 ; 2,26]
Allier (03) 25,1 0,90 [0,18; 2,63]
Alpes-de-Haute-Provence (04) 16,6 1,21 [0,14 ; 4,38]
Hautes-Alpes (05) 11,8 0 -

Alpes-Maritimes (06) 42,4 1,21 [0,64 ; 2,07]
Ardéche (07) 18,0 0,29 [0,004 ; 1,65]
Ardennes (08) 46,8 1,25 [0,34; 3,19]
Ariége (09) 20,3 0 -

Aube (10) 38,8 0,87 [0,15; 2,54]
Aude (11) 30,3 0,54 [0,06 ; 1,94]
Aveyron (12) 9,3 0 -

Bouches-du-Rhéne (13) 44,6 0,99 [0,62;1,50]
Calvados (14) 27,9 1,28 [0,61;2,35]
Cantal (15) 9,0 0 -

Charente (16) 17,0 0,59 [0,06 ; 2,05]
Charente-Maritime (17) 14,8 0,48 [0,10; 1,41]
Cher (18) 20,4 0,32 [0,004 ; 1,78]
Corréze (18) 8,5 0,88 [0,10; 3,19]
Corse-du-Sud (2A) 33,5 0,96 [0,01;5,35]
Haute-Corse (2B) 47,4 0 -

Cote-d’Or (21) 19,3 0,87 [0,28 ; 2,03]
Cote d’Armor (22) 6,4 0,47 [0,09; 1,38]
Creuse (23) 20,6 1,90 [0,21; 6,88]
Dordogne (24) 13,3 0,52 [0,06; 1,87]
Doubs (25) 22,3 0,64 [0,15 ; 1,66]
Drome (26) 21,1 1,06 [0,39; 2,31]
Eure (27) 31,8 0,83 [0,30; 1,81]
Eure-et-Loire (28) 25,0 0,39 [0,04;1,42]
Finistére (29) 7,9 0,82 [0,35;1,62]
Gars (30) 34,9 0,75 [0,27 ; 1,63]
Haute-Garonne (31) 14,9 0,70 [0,33;1,28]
Gers (32) 8,4 1,10 [0,12; 3,97]
Gironde (33) 20,1 0,98 [0,51;1,59]
Hérault (34) 33,1 0,86 [0,41;1,58]
Ile-et-Vilaine (35) 8,4 0,98 [0,51;1,72]
Indre (36) 14,2 0,91 [0,10; 3,30]
Indre-Loire (37) 18,3 1,65 [0,82; 2,95]
Isere (38) 22,8 0,75 [0,37;1,34]
Jura (39) 18,5 0,70 [0,08 ; 2,54]
Landes (40) 8,9 0,74 [0,15; 2,19]
Loir-et-Cher (41) 14,2 0,84 [0,17; 2,45]
Loire (42) 33,3 0,70 [0,25 ; 1,53]
Haute-Loire (43) 8,3 0,82 [0,09; 2,97]
Loire-Atlantique (44) 10,6 0,89 [0,01;1,49]
Loiret (45) 23,6 0,77 [0,28 ; 1,68]
Lot (46) 7,6 0,62 [0,01; 3,48]
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Lot-et-Garonne (47)
Lozére (48)
Maine-et-Loire (49)
Manche (50)

Marne (51)
Haute-Marne (52)
Mayenne (53)
Meurthe-et-Moselle (54)
Meuse (55)
Morbihan (56)
Moselle (57)

Nievre (58)

Nord (59)

Qise (60)

Orne (61)
Pas-de-Calais (62)
Puy-de-Déme (63)
Pyrénées-Atlantiques (64)
Hautes-Pyrénées (65)
Pyrénées-Orientales (66)
Bas-Rhin (67)
Haut-Rhin (68)
Rhone (69)
Haute-Sadne (70)
Sadne-et-Loire (71)
Sarthe (72)

Savoie (73)
Haute-Savoie (74)
Paris (75)
Seine-Maritime (76)
Seine-et-Marne (77)
Yvelines (78)
Deux-Sevres (79)
Somme (80)

Tarn (81)
Tarn-et-Garonne (82)
Var (83)

Vaucluse (84)
Vendée (85)

Vienne (86)
Haute-Vienne (87)
Vosges (88)

Yonne (89)

Territoire de Belfort (90)
Essonne (91)
Hauts-de-Seine (92)
Seine-St-Denis (93)
Val-de-Marne (94)
Val-d’Oise (95)

27,3
10,3
14,7
15,5
36,5
24,6
8,3
32,2
32,2
8,7
37,0
23,4
54,5
34,7
27,6
53,9
20,1
14,6
19,5
38,0
30,4
36,2
36,1
23,8
20,6
18,7
20,4
18,1
62,9
41,2
36,4
24,1
8,2
45,1
16,1
19,0
28,9
37,1
2,5
13,1
19,3
34,0
25,8
43,7
38,5
39,3
88,1
59,3
55,6

0,60
1,33
1,41
0,58
0,15
0
0,82
1,11
0,94
0,75
1,08
0,50
0,93
0,20
1,93
1,12
0,91
0,45
0,45
0,62
1,23
0,47
1,19
1,13
0,88
1,22
0,87
0,68
0,99
0,69
1,08
0,79
1,49
0,76
0,51
1,80
0,49
0,65
1,25
0,64
0,80
0,74
0,54
0,61
0,63
0,76
0,96
0,50
1,08

(0,07 ; 2,16]
[0,02 ; 7,42]
[0,75 ; 2,41]
[0,12 ; 1,70]
[0,002 ; 0,86]
(0,16 ; 2,39]
[0,51;2,10]
(0,11 ; 3,42]
[0,27 ; 1,64]
[0,56 ; 1,88]
[0,01;2,77]
[0,63; 1,33]
[0,02; 0,71]
(0,70 ; 4,20]
[0,68;1,72]
[0,33; 1,98]
[0,09; 1,32]
[0,01;2,53]
[0,13 ; 1,83]
[0,69 ; 2,03]
(0,13 ; 1,22]
(0,77 ; 1,76]
[0,23; 3,31]
[0,28 ; 2,05]
[0,52 ; 2,40]
[0,23; 2,22]
(0,25 ; 1,48]
[0,60; 1,54]
[0,33;1,28]
[0,65 ; 1,69]
[0,43 ; 1,32]
[0,54 ; 3,25]
[0,24 ; 1,78]
[0,06 ; 1,83]
[0,58 ; 4,20]
(0,16 ; 1,14]
(0,17 ; 1,66]
[0,57 ; 2,37]
[0,13 ; 1,88]
[0,16 ; 2,34]
[0,15; 2,17]
[0,06 ; 1,95]
[0,01; 3,37]
[0,30; 1,19]
[0,41;1,27]
[0,59 ; 1,50]
[0,21; 0,98]
[0,63; 1,74]

Abréviations : IC (intervalle de confiance), SIR (standardized incidence ratio)

176



Annexe 10. Résultats sur I'échec de greffe séparant le déces du retour en
dialyse/retransplantation

(en]
— Echec de greffe dans le quintile 1
— Echec de greffe dans le quintile 2
— Echec de greffe dans le quintile 3
g — Echec de greffe dans le quintile 4
— Echec de greffe dans le quintile 5
= = Deéceés dans le quintile 1
= = Deéceés dans le quintile 2
ey O ~ — Décés dans le quintile 3
@ — - Décés dans le quintile 4
3 = = Décés dans le quintile 5
©
S - _
o o
L% [
o
o |
o

Délai depuis la greffe (jours)

Figure 40 - Probabilités de retourner en dialyse ou d'étre retransplanté (lignes continues) et de
décéder avec un greffon fonctionnel (lignes en pointillés) selon le quintile de défavorisation.
Données REIN, 2002-2014 (n=1050) (Probabilités estimées par I’estimateur non paramétrique de
Aalen-Johansen).

Tableau 16 - Association entre la défavorisation sociale mesurée par I'European Deprivation Index
(EDI en quintile) et I'échec de transplantation rénale excluant le déces chez les jeunes patients
transplantés rénaux en France. Données REIN, 2002-2014. (Résultats d’'un modéle de Cox cause-
spécifique censurant au décés avant retour en dialyse/retransplantation).

HR* 95%Cl p-value

Quintiles de I'EDI (n = 978)

Q1 (moins défavorisé) Ref 0,05

Q2 1,72 [0,91; 3,25]

Q3 1,59 [0,84 ; 3,00]

Q4 1,66 [0,90 ; 3,04]

Q5 (plus défavorisé) 2,29 [1,31;4,01]
EDI binaire (Q5 vs, Q1-Q4) (n=952) 1,57 [1,13;2,20] 0,01

HR: Hazard ratio; IC 95% : intervalle de confiance 95%; EDI: European deprivation index
*Ajusté sur I’age au traitement de suppléance (natural spline), la durée de dialyse (natural spline), le
type d’environnement (rural/urbain) et maladie initiale (en quatre catégories).

177



Annexe 11.Guide d’entretien de l’étude sur la perception des ISS par le
personnel soignant.

Bonjour, nous sommes Florence Francis-Oliviero et Bénédicte Driollet, nous sommes toutes
deux doctorantes en Santé Publique, nous réalisons une étude qui vise a mieux comprendre la
perception des inégalités sociales de santé par les soignants. Pour cela, nous souhaitons rencontrer
une dizaine de personnels soignants du service de pédiatrie. Cet entretien est confidentiel et
anonyme : rien de ce que vous nous direz ne sera communiqué et votre nom n’apparaitra jamais
dans les documents de I'étude.

Pour commencer, pouvez-vous nous décrire quelle est votre pratique quotidienne en tant que
médecin, IDE... dans ce service ?

Pouvez-vous nous raconter ce que vous percevez des inégalités sociales dans votre pratique de
soignant ? Pensez-vous dans votre pratique de soignant étre confronté a des inégalités sociales avec
vos patients ?

e Influence dans leur pratique e Données sociodémographiques
- fréquence Age

- adaptation du soin Statut Marital

- organisation du temps Nombre d’enfants

- appréhension des ISS Domicile : rural/urbain

- utilisation d’expérience personnelle Poste actuellement

- ressenti de différences liées aux ISS Nombre d’années d’activité

e Impact sur l'interaction avec I'autre
- entre collégues

- relation avec I'enfant malade

- relation avec les parents

e Représentation des inégalités sociales de santé

- représentation des ISS

- facteurs favorisants ISS

- représentation du gradient social/ Universalisme proportionné
- quid des inégalités territoriales

e Connaissances des solutions mises en place pour lutter contre les ISS
- initiatives existantes a I'hopital

- initiatives existantes en ville

- avis sur ces initiatives

- utilisation de ces initiatives

- représentation d’universalisme proportionné

e Suggestions d’amélioration pour lutter contre les ISS
- accessibilité des mesures existantes

- information disponible

- proposition d’autres mesures
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Annexe 12.Formations pendant la these

Catégorie : 1. Connaitre I'environnement académique
w Introduction aux méthodes qualitatives EHESE, Rennes

18 heures enregistrées par : Sociétés, Politique, Sante Publique .
= Journée de I'Ecole Doctorale SP2 EDSP Bordeaux

8 heures enregistrées par - Sociétés, Politique, Santé Publique .
= Managing for quality MPH - EHESP & Panis

30 heures enregiztrées par - Sociétés, Politique, Santé Publique .

= Sensibilisation zux nsques professionnelels POLE BHDS - Service du développement des compétences 4 Bordeaux

1 heures envegistrées par - Sccigtés, Politique, Santé Publique .
Total du nombre dheures pour la catégorie 1. Connaitre l'environnement académique : 63 A

Catégorie : 1. Mener 4 bien ses activités de recherche

w Eccle d'été Méthodes en Santé Publique’ - MODULE CMA — Cansal Mediation Analyzis ISPED - Bordeaus

12 heures enregistrées par : Sociétés, Pelitique, Santé Publique .
= Epidémiclogie rénale Université Paris Saclay a Paris
7 heures envegistrées par - Sociétés, Politique, Santé Publique .
= Intégrité scientifique dans les secteurs de la recherche Université de Bordeaux
15 heures enregiztrées par : Scciétés, Politique, Santé Puklique .
= Introduction a I'épidémiclogie sociale ED 393 de I'Université Pierre et Marie Curie Paris
30 heures enregistrées par : Sociétés, Politique, Santé Publique .
= WPH 231 -Spatial Satistical analysis EHESP, Paris
30 heures enregiztrées par : Sociéteés, Politique, Santé Publique .
= MPH 239 - Health promotion & dizease prevention program & poliey planning EHESE, Pariz
30 heures enregiztrées par - Sociéteés, Politique, Santé Publique .
= Organisation et amimation d'un séminaire nterdizciplinaire EHESE, Pans
10 heures enregiztrées par - Sociétés, Politique, Santé Publique .
w Séminaire thématique - Les méthodes en sciences sociales (1er semestre 20207 (03 février 2020)
4 heures envegstrées par - Sccigtés, Politque, Santé Publique .
w Systéme d'information péographique en santé envircnnementale EHESE, Bennes
12 heures enregistrées par : Scciéteés, Politique, Santé Puklique .
Total du nombre dheures pour 1a catéporie 2. Mener & bien ses activités de recherche : 210 A

Catégorie : 5. Se former 4 I'enseignement

= Pédagopie universitaire : Parcours A : Féflexion sur les pratiques pédagogiques -2° session
24 heures

Total du nombre dheures pour la catéporie 3. Se former 4 l'enseiznement : 24 A

Catégorie : 6. Préparer =a poursuite de carriére

w Séminaire de rentrée EHESP 'Thése mode d'emplei’ Résean Doctoral EHESP 2 Rennes
18 heures enregistrées par - Scciétés, Pelitique, Santé Publique .

Total du nombre dheures pour la catégorie - 184

Total participation : 315 heures / 15 modules

179



Annexe 13.Séminaire interdisciplinaire organisé dans le cadre du Réseau

doctoral de 'EHESP

SEMINAIRE INTERDISCIPLINAIRE

LA REDUCTION DES RISQUES
CHEZ LES USAGERS

DE DROGUES

UN EXEMPLE DE
PRISE DE DECISION EN SANTE

---------------------------------------------

.................... > 12 avril 2019
9h00 - 16h30
{ " Université Paris-Descartes
: 12 rue de I'Ecole de Médecine ( _______________
75 006 Paris :
‘ Ampbhithéatre Vulpian
: 'Evénement gratuit - repas sur place  :
-------------------- »: Information et inscription obligatoire: : :

: https://decision-sante.sciencesconf. org

'Organisé par M Castry, B Driollet, B Ramdjee, D Rustand, M Zidane
et M Jauffret-Roustide

¢ SCIENCES LEC
; SOCIALES

SHAUTES
SJDGUES ETUDESS
JLIETES &0EM
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SEMINAIRE INTERDISCIPLINAIRE

LA REDUCTION DES RISQUES CHEZ LES USAGERS DE DROGUES
UN EXEMPLE DE PRISE DE DECISION EN SANTE

12 AVRIL 2019

--------------------------------------------------------------------------------------------

9h00-9h30 ACCUEIL-CAFE

APPROCHE THEORIQUE : « LA PRISE DE DECISION EN SANTE DANS LE
CADRE DE LA REDUCTION DES RISQUES CHEZ LES USAGERS DE

DROGUES »
9h30-9h45 { OUVERTURE
{Représentant de la MILDECA
9H45-10h30 {ENJEUX SOCIOLOGIQUES, DE SANTE PUBLIQUE ET
Modérateur - :SCIENCES POLITIQUES ET ANALYSE DU DEBAT
Monia Zidane §MED|AT|QUE

iMarie Jauffret-Roustide, sociologue, chargée de recherche a
illnserm et co-coordinatrice du programme D3S de l[EHESS

10h30-11h15 gPERSPECTIVE ET EXPERIENCE INTERNATIONALE

Modérateur : :EXEMPLE DU CANADA

Bénédicte Driollet :Pr Karine Bertrand, psychologue, professeure a I'Université de
i Sherbrooke

11h15-11h30 ~  iPAUSE-CAFE

11h30-12h45 §PERSF’ECTIVES DES PROFESSIONNELS DE REDUCTION

Modérateur - :DES RISQUES ET DES ASSOCIATIONS D'USAGERS

Mathieu Castry :Fabrice Olivet, directeur d’ASUD (Auto Support des Usagers

Bénédicte Driollet §de Drogues)

iNathalie Latour, déléguée générale de la Fédération Addiction
iMarie Debrus, référente réduction des risques liés aux usages
:de drogues & Médecins de Monde

gMarc Dixneuf, directeur de AIDES

SCIENCES LECOLE

L~ § Réseau doctoral T ; CIAL bt HAUTES
1§ S e {3 GUES ETUDESS:
EHESP i IETES i .
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SEMINAIRE INTERDISCIPLINAIRE

LA REDUCTION DES RISQUES CHEZ LES USAGERS DE DROGUES
UN EXEMPLE DE PRISE DE DECISION EN SANTE

12 AVRIL 2019

--------------------------------------------------------------------------------------------

12h45-13h45 PAUSE DEJEUNER (OFFERT SUR PLACE)

APPROCHE PRAGMATIQUE
LES ACTEURS DE L'IMPLANTATION DES MESURES
DE REDUCTION DES RISQUES

13h45-16h00 ;SALLES DE CONSOMMATION SUPERVISEES

Modérateurs : i MISE EN CEUVRE CONCRETE
Mathieu Castry :

Bruno Ramdjee : = , L
:Elisabeth Avril, directrice de Gaia

§Calmen Bach, responsable de la Mission Métropolitaine de
iPrévention des Conduites a Risque
i Stéphane Bribard, adjoint au Maire du 10°™¢

;Ruth Gozlan, medecin, chargée de mission santeé a la
:MILDECA

tAurélie Kreiss, Association Ithaque et Argos

§Dolphine Vilain, Responsable du Département Personnes en
§Difﬂcultés Spécifiques, Addictions, ARS-IDF (sous réserve)

EReprésentanls d’'associations de riverains

16h00-16h30 {LES ENJEUX ACTUELS DE LA REDUCTION DES RISQUES :
Modérateur ; iMISE EN PERSPECTIVES

Denis Rustand

§Jullen Morel d'Arleux, directeur de I'OFDT (Observatoire
gFrangais des Drogues et des Toxicomanies)

16H30- 16H45  iCLOTURE DE LA JOURNEE

éMathieu Castry, Bénédicte Driollet, Bruno Ramdjee, Denis
gRustand. Monia Zidane

SCIENCES LECOLE

[ | Réseau doctoral — CIAL _;HAUTES
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Annexe 14. Activités pendant la these

Enseighement
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2017 Mission d’expertise pour le MOOC PoP-HealtH (64h), Université de Bordeaux, ISPED
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Activités annexes
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Présidente de I'association EDSP2, association des doctorants, Université de
Bordeaux

2019-2020 Représentante des doctorants au Conseil du département de Santé Publique,
Université de Bordeaux
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