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Résumé  

La maladie rénale chronique (MRC) se définit par la présence d’anomalies structurelles 

ou d’anomalies de fonctionnement des reins, depuis plus de 3 mois. Elle entraîne une 

augmentation du risque de morbi-mortalité cardiovasculaire, infectieuse, une mortalité précoce 

et une diminution de la qualité de vie. Elle constitue un problème de santé publique mondiale, 

du fait de l’augmentation mondiale de sa prévalence et des coûts engendrés par sa prise en 

charge.   

Que ce soit chez les enfants ou chez les enfants et quelque soit le stade de la MRC, 

l’identification de facteurs de risque modifiables de la progression de la MRC, autre que 

l’hypertension et la protéinurie, est essentielle pour développer des stratégies efficaces visant à 

ralentir la progression de la MRC et réduire son poids en France et dans le monde.  

Le rôle de l’hyperuricémie intéresse les néphrologues depuis plus de 20 ans. Cependant, 

peu d’études ont caractérisé, avec des données longitudinales, la forme de la relation entre 

l’acide urique (AU) et le risque de progression de la MRC afin d’identifier de potentiels seuils 

critiques d’AU associés à une augmentation du risque instantané d’évènement. Afin d’étudier 

la forme de cette relation longitudinale (OBJECTIF 1), nous avons utilisé les données de la 

cohorte prospective, française, multicentrique CKD-REIN ayant inclus 3033 patients avec une 

MRC de stade 3 à 5 entre 2013 et 2016. Nous avons tout d’abord modélisé les trajectoires 

individuelles d’AU dans le temps par un modèle linéaire mixte, puis inclut la valeur d’AU 

prédite en chaque temps dans des modèles de Cox cause-spécifiques pour l’initiation d’un 

traitement de suppléance et le décès avant initiation d’un traitement de suppléance. La valeur 

courante d’AU prédite était modélisée en variable dépendante du temps à l’aide d’une fonction 

spline pénalisée. Nous avons trouvé qu’en chaque temps après l’inclusion, le risque instantané 

d’initiation d’un traitement de suppléance augmentait avec l’augmentation de la valeur courante 

d’AU, avec un plateau pour les valeurs comprises entre 6 et 10 mg/dl et une augmentation 

importante à partir de 10 mg/dl. L’association entre le risque instantané de décès avant initiation 

d’un traitement de suppléance rénale et la valeur courante de l’AU suivait une forme en U, avec 

un risque instantané minimal à 6 mg/dl et un risque instantané deux fois plus important pour 

des valeurs de 3 et 10 mg/dl d’AU.  

Le rôle de la dialyse chronique pré-transplantation rénale (TR) dans l’échec de la TR a 

aussi fait l’objet de plusieurs études. Cependant, les résultats des études américaines et 

européennes étaient discordants, que ce soit chez les enfants ou chez les adultes. Afin d’étudier 

l’association entre d’une part, la réalisation d’une TR préemptive (TRP), c’est-à-dire sans 

dialyse chronique préalable, ou la durée de dialyse avant TR, et d’autre part l’échec de TR 

(OBJECTIF 2), nous avons utilisé les données du registre national français REIN couvrant tout 

le territoire. Nous avons modélisé l’association entre la TRP, la durée de dialyse et l’échec de 

TR grâce à des modèles de Cox multivariés. Chez les adultes et chez les enfants, le risque 

instantané d’échec de TR était environ 2 fois plus élevé chez les patients greffés après dialyse 

chronique par rapport aux patients ayant reçu une TRP. Nous avons trouvé que même des durées 

courtes de dialyse de moins de 6 mois étaient associées avec un risque instantané d’échec de 

TR plus élevé que les patients ayant reçu une TRP.  

Ces résultats sont importants pour proposer des stratégies de soins visant à diminuer le 

poids de la MRC au niveau individuel et collectif. Ils doivent encourager les néphrologues, 1) 

à suivre l’AU comme un marqueur de risque de progression de la MRC et être plus stricts sur 

le contrôle des facteurs de néphro- et cardio-protection chez les patients ayant des taux élevés 

d’AU, et 2) à proposer aux patients une inscription sur liste d’attente de TR avant l’initiation 

de la dialyse.  
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Abstract 

Chronic kidney disease (CKD) is defined as abnormalities of kidney structure or 

function, present for than three months. It leads to an increased risk of cardiovascular and 

infectious morbidity and mortality and reduced quality of life. CKD is recognized as a major 

public health problem, due to its increasing prevalence worldwide and the costs involved in its 

management.   

Identification of modifiable risk factors for CKD progression, other than hypertension 

and proteinuria, is essential to develop effective strategies to slow the disease progression and 

reduce the burden of CKD in France and worldwide. The identification of these factors is 

important in both children and adults, regardless of the stage of CKD.   

The role of hyperuricaemia has drawn attention in the nephrology community in the past 

two decades. However, few studies have investigated the shape of the relationship between uric 

acid (UA) and risk of CKD progression to identify potential critical UA thresholds, and none 

of these have considered longitudinal values of UA. To investigate the shape of this longitudinal 

relationship (OBJECTIVE 1), we used data from the prospective, French, multicenter CKD-

Rein cohort that included 3033 patients with stage 3 to 5 CKD between 2013 and 2016. We 

first estimated for each patient its true value of UA at each time point (cUA), from all the 

observed repeated measures of UA using a linear mixed model. Then, we included the predicted 

UA value at each time point in cause-specific Cox models for initiation of kidney replacement 

therapy (KRT) and death before initiation of KRT. The predicted cUA was included as a time-

dependent variable using a penalized spline function to detect any critical UA thresholds 

associated with an increased hazard of event. We found that, at any time after inclusion, the 

hazard of initiating KRT increased with increasing cUA, with a plateau for UA values between 

6 and 10 mg/dl and a significant increase above 10 mg/dl. The association between the hazard 

of death before initiation of KRT and the cUA followed a U-shape, with a minimal hazard at 

UA 6 mg/dl and a twice higher hazard for UA values of 3 and 10 mg/dl.  

The association between graft failure and chronic dialysis before kidney transplantation 

(KT) has also been the subject of several studies. However, the results of American and 

European studies were inconsistent, both in children and adults. In order to investigate the 

association between pre-emptive KT (PKT), i.e., without prior chronic dialysis, or the duration 

of dialysis before KT, and graft failure (OBJECTIVE 2), we used data from the French national 

REIN registry covering the whole country. We investigated the association between PKT, 

dialysis duration and graft failure using multivariate Cox models. In both adults and children, 

the hazard of graft failure was approximately 2-fold higher in patients transplanted after chronic 

dialysis compared with patients who received PKT. We found that even short dialysis durations 

of less than 6 months were associated with a higher hazard of graft failure compared to patients 

who received PKT.  

These results are important for proposing care strategies to reduce the CKD burden at 

individual and collective level. They should encourage nephrologists to 1) monitor UA as a risk 

marker for CKD progression and be more stringent in controlling nephro and cardio protective 

factors in patients with high UA levels, and 2) register patients on the KT waiting list before 

initiation of dialysis.  
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1. INTRODUCTION GENERALE 

1.1 Bases en néphrologie  

 Anatomie rénale  

Le système urinaire comporte deux reins situés de part et d’autre de la colonne vertébrale et 

reliés aux gros vaisseaux (aorte et veine cave inférieure) par une artère et une veine. A partir de 

la filtration du sang acheminé par l’artère rénale, les reins permettent la formation de l’urine 

qui sera ensuite acheminée vers la vessie par les uretères (Figure 1). 

 

 

Figure 1. Anatomie des reins et des voies urinaires (https://www.nephrologie-

lyon.com/anatomie-et-role-des-reins.html, consulté le 25 août 2021) 

 

Les reins sont composés de millions d’unités, appelées les néphrons (Figure 2), qui 

correspondent aux différentes usines de fabrication de l’urine. Ces néphrons comportent un 

https://www.nephrologie-lyon.com/anatomie-et-role-des-reins.html
https://www.nephrologie-lyon.com/anatomie-et-role-des-reins.html
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glomérule et un tubule. Ils sont séparés entre eux par le tissu interstitiel. Le glomérule 

correspond à un filtre : il filtre le sang acheminé jusqu’aux capillaires glomérulaires pour former 

l’urine primitive, en retenant essentiellement les protéines de poids moléculaire élevé. L’urine 

primitive est ensuite transformée tout au long du tubule par sécrétion ou réabsorption de 

différents ions afin de former l’urine définitive.  

 

 

Figure 2. Néphron (https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/n%C3%A9phron/14759, 

consulté le 25 août 2021) 

 Les fonctions des reins 

Les reins sont des organes vitaux qui assurent la filtration de plus de 180 litres de sang par jour 

chez l’adulte, aboutissant à la production de 1 à 2 litres d’urine par jour. Les reins assurent 

l’épuration des toxines produites par l’organisme, la régulation du bilan hydrique et la 

production d’EPO permettant de stimuler l’érythropoïèse. Ils participent également à la 

régulation de la pression artérielle, au maintien de l’équilibre acide-base et au métabolisme 

phosphocalcique.  

https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/n%C3%A9phron/14759
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1.2 Maladie rénale chronique  

La maladie rénale chronique (MRC) est définie, chez les enfants et chez les adultes, par la 

présence d’anomalies de la structure ou de la fonction rénale, depuis plus de 3 mois, avec des 

implications sur la santé (KDIGO 2013). Les anomalies peuvent être :  

- Une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) < 60ml/min/1,73m²,  

- Des anomalies du sédiment urinaire (présence d’une albuminurie ≥ 30mg/24h, 

d’hématurie, de leucocyturie),  

- Des désordres hydro électrolytiques plasmatiques ou urinaires témoignant d’une atteinte 

tubulaire,  

- Des anomalies histologiques,  

- Des anomalies de structure détectées par l’imagerie telles que, par exemple, des kystes 

rénaux ou la présence d’un rein unique. 

 

La maladie rénale chronique peut résulter d’atteintes diverses des reins (atteinte glomérulaire, 

tubulaire, interstitielle, vasculaire, kystique ou congénitale). Les principales causes de maladie 

rénale chronique chez l’adulte sont : la néphropathie diabétique et la néphropathie vasculaire 

ou hypertensive qui représentent plus de la moitié des causes de MRC de l’adulte, les 

glomérulonéphrites chroniques, les néphropathies héréditaires et les néphropathies 

interstitielles chroniques. De nombreuses néphropathies sont encore aujourd’hui d’origine 

indéterminée. Chez l’enfant, les causes de la MRC sont très différentes. Les principales causes 

sont : les anomalies congénitales du rein et des voies urinaires qui représentent environ 50 à 

60% des causes de MRC chez l’enfant, les néphropathies héréditaires et les néphropathies 

glomérulaires. 

 

La sévérité de la maladie rénale chronique repose sur la mesure ou l’estimation du niveau de 

DFG, qui permet de déterminer cinq stades de MRC (Tableau 1). Dans la grande majorité des 

cas, le DFG est estimé par la formule CKD-EPI, à partir d’une mesure standardisée de la 

créatininémie. Cette formule varie selon l’âge, le sexe et l’origine ethnique des patients.  
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Tableau 1. Catégories de DFG dans la MRC selon les recommandations KDIGO (2012) 

Catégories 

de DFG 
DFG (ml/mn/1.73m²) Stade de sévérité de la MRC 

G1 >= 90 ml/min/1.73m² DFG normal ou élevé 

G2 60-89 ml/min/1.73m² Diminution légère du DFG 

G3a 45-59 ml/min/1.73m² Diminution légère à modérée du DFG 

G3b 30-44 ml/min/1.73m² Diminution modérée à sévère du DFG 

G4 15-29 ml/min/1.73m² Diminution sévère du DFG 

G5 < 15 ml/min/1.73m² Diminution sévère du DFG, avec potentielle nécessité 

de débuter un traitement de suppléance rénale 

 

La sévérité de la MRC peut également être évaluée par le niveau d’albuminurie (Tableau 2).  

 

Tableau 2. Catégories d’albuminurie dans la MRC selon les recommandations KDIGO (2012) 

Catégories 

d’albuminurie 

Taux 

d’albuminurie 

(mg/24h) 

Taux 

d’albuminurie/créatininurie  Stade de sévérité  
mg/mmol mg/g 

A1 < 30 < 3 < 30 Normal ou légèrement augmentée 

A2 30 – 300 3 – 30 30 – 300 Augmentation modérée 

A3 >300 > 30 >300 Augmentation sévère 

1.3 La prise en charge de la MRC 

 Avant traitement de suppléance 

La prise en charge de la maladie rénale chronique varie selon les patients, le stade de sévérité 

et la cause de la maladie rénale. La prise en charge commune à tous les patients a quatre 

objectifs : reconnaître et traiter l’étiologie de la maladie rénale chronique, ralentir sa 

progression, reconnaître et traiter les potentielles complications de la MRC (anémie, surcharge 

hydrosodée, hyperparathyroïdie secondaire, hyperkaliémie, etc.) et préparer à la suppléance 

rénale si nécessaire (transplantation rénale, hémodialyse, dialyse péritonéale ou traitement 

conservateur). Le ralentissement de la MRC repose principalement sur la protection rénale ou 

néphroprotection, avec le contrôle de la tension artérielle, le contrôle d’un diabète s’il existe, le 

contrôle de la protéinurie si elle existe, des mesures diététiques (diminution de la consommation 

en sel et en protéines) et l’éviction des antiinflammatoires non stéroïdiens notamment. Des 

traitements spécifiques peuvent être proposés aux patients pour des maladies particulières, 

comme par exemple, les maladies auto-immunes avec atteinte rénale, la polykystose rénale, et 

certaines maladies héréditaires, telle que la maladie de Fabry.  
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 Après traitement de suppléance 

La suppléance rénale peut être réalisée par dialyse (hémodialyse ou dialyse péritonéale) ou par 

transplantation rénale (TR). Les patients peuvent cependant choisir de s’orienter vers un 

parcours sans suppléance rénale.  

 

Le but de la dialyse est d’éliminer l’eau en excès et de restaurer un état hydroélectrolytique 

correct permettant la survie des patients. La dialyse peut s’effectuer par deux techniques : 

l’hémodialyse et la dialyse péritonéale (Figure 3). La dialyse péritonéale s’effectue au domicile 

des patients et consiste en des échanges entre du dialysat placé dans le péritoine du patient et le 

sang via la membrane péritonéale. La dialyse péritonéale est un traitement continu, 24h/24 dans 

la plupart des cas. L’hémodialyse peut s’effectuer en centre ou au domicile du patient et consiste 

en des échanges entre un dialysat et le sang via une membrane artificielle située à l’extérieur 

du patient à laquelle il est relié via un circuit sanguin extracorporel. L’hémodialyse est un 

traitement intermittent, pouvant varier en fréquence, entre 3 et 6 séances par semaine, en 

moyenne. La durée des séances varie selon la fréquence hebdomadaire des séances, entre 2h et 

4h par séance, en moyenne.  

 

 

Figure 3. Les différentes techniques de dialyse disponibles : la dialyse péritonéale à gauche et 

l’hémodialyse à droite (https://www.nephrologuemontpellier.fr/post/nephrologie-abord-de-

dialyse, consulté le 30 août 2021) 

 

https://www.nephrologuemontpellier.fr/post/nephrologie-abord-de-dialyse
https://www.nephrologuemontpellier.fr/post/nephrologie-abord-de-dialyse
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La transplantation rénale consiste en une restauration de tout ou partie de la fonction rénale des 

patients par la mise en place d’un greffon prélevé sur un donneur vivant ou décédé et sous 

couverts de traitements immunosuppresseurs limitant le risque de rejet. Ce traitement de 

suppléance est considéré comme le meilleur traitement de suppléance du stade 5 de la maladie 

rénale chronique, en termes de survie, de qualité de vie et de coût (Wyld et al. 2012; Russell et 

al. 1992; Wolfe et al. 1999; Schnuelle et al. 1998). En effet, l’espérance de vie estimée d’un 

patient greffé âgé de 30 ans était de 41 ans contre 23 ans pour un patient dialysé du même âge, 

calculé à partir de la mortalité observée des patients en insuffisance rénale chronique terminale 

(IRCT) entre 2011 et 2012 (REIN 2012). Chez les enfants, l’espérance de vie est également 

supérieure de 10 à 20 ans chez les patients qui resterait greffés toute leur vie, par rapport à un 

patient qui resterait toute sa vie en dialyse, quel que soit l’âge de l’enfant au moment du début 

du traitement de suppléance (REIN 2018). Selon le rapport médical et scientifique de l’agence 

de biomédecine publié en 2019, la survie globale de la greffe à 5 ans entre 2007 et 2018 en 

France était de 78,4% quel que soit l’âge du receveur au moment de la transplantation (Agence 

de la Biomédecine 2019). Chez les enfants entre 0 et 17 ans, cette survie à 5 ans était de 88,2% 

alors qu’elle était de 69,8% chez les patients âgés entre 61 et 70 ans et de 49,2% chez les patients 

de plus de 75 ans (Agence de la Biomédecine 2019). La médiane de survie des greffons rénaux 

est estimée à environ 14 ans. Les scores de qualité de vie sont en moyenne plus élevés chez les 

patients transplantés par rapport aux patients dialysés. De plus, ces scores de qualité de vie ont 

tendance à augmenter au fil des années, chez les patients transplantés rénaux, témoignant d’une 

amélioration des soins en transplantation rénale (Wyld et al. 2012). Par ailleurs, la 

transplantation rénale permet une meilleure insertion sociale, avec une plus grande proportion 

de patients employés chez les patients greffés par rapport aux patients dialysés. En effet, on 

notait 30% d’individus employés avant la transplantation rénale contre 45% deux ans après la 

transplantation en 1996, au Canada (Laupacis et al. 1996). Enfin, le coût global de la prise en 

charge des patients bénéficiant d’une greffe rénale était nettement moins important que pour 

les patients dialysés avec un coût de 86k€ par patient la première année de greffe, puis 20k€ par 

patient et par année à partir de la deuxième année de greffe rénale, en France (Blotière et al. 

2010).  

1.4 Epidémiologie de la MRC 

La maladie rénale chronique est un problème de santé publique mondiale, entraînant une 

augmentation du risque de morbi-mortalité cardiovasculaire, une mortalité précoce et une 
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diminution de la qualité de vie (Hill et al. 2016). Son incidence, sa prévalence, la mortalité et 

le handicap dus à la MRC ont quasiment doublé entre 1990 et 2016 dans le monde (Xie et al. 

2018) avec une augmentation plus marquée dans les pays en expansion démographique, où 

l’âge de la population croît et où il existe une forte prévalence du diabète. En 2016, la majeure 

partie du poids de la MRC dans le monde était portée par les pays à revenu faible (Xie et al. 

2018). 

 

La maladie rénale chronique est souvent asymptomatique jusqu’à la nécessité d’un traitement 

de suppléance rénale (dialyse ou transplantation) ; sa prévalence est donc difficile à estimer 

avant le stade 5 de la maladie. Hill et al avaient retrouvé une prévalence globale élevée, entre 

11 et 13%, avec une majorité de stade 3 (7.6%) (Hill et al. 2016). En Amérique du Nord, on 

retrouve une prévalence de 13,1% aux Etats-Unis entre 1999 et 2000, alors qu’elle s’élevait à 

10,1% entre 1988 et 1994 (Coresh et al. 2007) ; et une prévalence de 13,4% au Canada entre 

2007 et 2009 (Arora et al. 2013). En Europe, les taux sont plus variables avec une prévalence 

de 10,2% en Norvège entre 1997 et 1999 (Hallan 2006) et de 23% en Suisse en 2010 (Tomonaga 

et al. 2013) ; la Grande Bretagne, de son côté, retrouvait une prévalence de 6% entre 2009 et 

2010 mais n’avait pas utilisé la définition recommandée par les KDIGO pour classifier la 

maladie rénale chronique (Aitken et al. 2014). Du fait de cette hétérogénéité de définition, du 

manque de standardisation de la créatinine et de la mesure de l’albuminurie, du manque de 

registres nationaux de maladie rénale chronique, Coresh et al ont appelé en 2017 à améliorer la 

surveillance de la prévalence de la MRC, en uniformisant les mesures des marqueurs de MRC, 

en promouvant la collecte de marqueurs de MRC dans les cohortes de grande ampleur de 

maladies chroniques et en améliorant la détection de la MRC au niveau individuel (Coresh et 

al. 2017).  

Chez les enfants, la maladie rénale chronique est rare et les données épidémiologiques sur le 

sujet sont limitées. La prévalence avant le stade 5 est également compliquée à estimer parce 

que la définition sur l’âge du patient pédiatrique varie d’un pays à l’autre. En Europe, 

l’incidence annuelle de la MRC de stades 3 à 5 chez les enfants est estimée entre 8 et 17 par 

million d’enfants et celle des stades 4 à 5 à 8 par million d’enfants (Harambat et al. 2012). 

 

Concernant le stade 5 de la MRC, correspondant au stade où un traitement de suppléance est 

nécessaire, il existe différents registres, établis dans environ 2 pays sur 5, majoritairement des 

pays à niveaux de revenus élevés (Bello et al. 2019), qui recensent le nombre de patients 

dialysés et transplantés. La prévalence et l’incidence de la MRC de stade 5 traitée varient 
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nettement selon les pays du monde avec des prévalences et incidences élevées dans les pays à 

haut niveau de revenus et des prévalences et incidences faibles ou une absence de données dans 

les pays à faible niveau de revenus (Bello et al. 2019). Aux Etats-Unis, on dénombrait 775 263 

patients pris en charge pour une IRCT au 31 décembre 2018, soit une prévalence de 2 317 

patients par million d’habitants (USRDS 2020). Par ailleurs, en 2018, aux Etats-Unis, 131 449 

patients ont été pris en charge pour une IRCT, soit une incidence annuelle de 390 patients par 

million d’habitants (USRDS 2020). Dans le même temps en France, on dénombrait 89 692 

patients pris en charge pour une IRCT au 31 décembre 2018 dont 49 271 dialysés et 40 421 

greffés, soit une prévalence de 1 328 patients par million d’habitants (REIN 2018). En 2018 

également, 11 343 nouveaux cas ont été pris en charge en France pour une IRCT, soit une 

incidence annuelle de 168 patients par million d’habitants, incidence 2,3 fois moins importante 

qu’aux Etats-Unis (REIN 2018). A noter toutefois, que l’incidence non standardisée sur l’âge 

et le sexe de la MRC suppléée a tendance à se stabiliser depuis quelques années en France alors 

qu’elle continue d’augmenter aux Etats-Unis même si le taux d’augmentation a ralenti depuis 

10 ans (REIN 2018; USRDS 2020). Parmi ces patients incidents, en France, en 2018, 464 

(4.1%) ont reçu une transplantation rénale préemptive, c’est-à-dire comme premier traitement 

de suppléance. Cette proportion augmente de 4.6% par an (REIN 2018). Parmi les patients 

incidents en dialyse, seulement 5.8% des patients étaient inscrits sur liste d’attente de greffe 

sans contre-indication temporaire au démarrage de la dialyse. La probabilité d’être inscrit sur 

liste d’attente augmente avec la durée de dialyse. La probabilité d’accès à la liste dépend de 

l’âge du patient, de la présence ou non d’un diabète dans ses antécédents et de la région où il 

démarre son traitement de suppléance. En 2019, 3 643 patients au total ont reçu une greffe 

rénale dont 510 (14,0%) grâce à un donneur vivant. Le nombre de greffes en France est en recul 

depuis 2 ans par rapport à l’année 2017 suite à une diminution du taux de prélèvement de 

greffons chez des patients en état de mort encéphalique et chez les donneurs vivants (Agence 

de la Biomédecine 2019). Parmi les patients dialysés en France, environ 40% sont des femmes 

alors que la proportion de femmes dans la population générale est plus élevée que celle des 

hommes, dans toutes les catégories d’âge (REIN 2018; Martin and Ferrante 2019) et ceci est 

également retrouvé de manière internationale (Hecking et al. 2014; Carrero et al. 2018). Ce 

ratio est retrouvé au même taux chez les patients prévalents greffés. En terme de survie, l’écart 

d’espérance de vie en dialyse et en greffe entre les hommes et les femmes est réduit et quasiment 

identique contrairement à la population générale, où l’espérance de vie est plus élevée chez les 

femmes que chez les hommes (REIN 2018). Enfin, la population des patients dialysés est âgée. 

En effet, environ 65% des patients incidents en dialyse en 2018, en France, avaient plus de 65 
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ans. L’âge médian des patients prévalents en dialyse au 31 décembre 2018 était de 71 ans (REIN 

2018). Chez les patients prévalents greffés, l’âge médian au 31 décembre 2018 était beaucoup 

plus jeune et évalué à 58 ans.  

Chez les enfants, l’incidence annuelle des patients débutant un traitement de suppléance rénale 

avant 15 ans est stable depuis 15 ans en Europe, et estimée entre 5,5 et 6,6 enfants par million 

d’enfants alors que la prévalence des patients traités par dialyse ou transplantation rénale a 

augmenté entre 2007 et 2018, passant de 26,4 par million d’enfants à 32,1 (Bonthuis, Vidal, et 

al. 2021). Parmi les patients pédiatriques incidents, en France, en 2018, 28 ont reçu une 

transplantation rénale préemptive, soit 22% (REIN 2018). La probabilité d’être inscrit sur la 

liste d’attente de greffe au démarrage de la dialyse était de 23% et cette proportion augmente 

rapidement dans la première année de la greffe pour atteindre 74% à 1 an (REIN 2018).  

1.5 Objectifs généraux de la thèse 

La MRC est reconnue comme un problème de santé publique majeur et l’identification de 

facteurs de risque modifiables de la progression de celle-ci, autre que l’hypertension et la 

protéinurie (Modification of Diet in Renal Disease Study Group et al. 1997), est essentielle pour 

développer des stratégies efficaces en termes de traitement, de parcours de soins, de politique 

de santé pour ralentir la progression de cette maladie et réduire le poids de la MRC en France 

et dans le monde. L’identification de ces facteurs de progression ou marqueurs de risque 

associés à un moins bon devenir est importante à n’importe quel temps de la maladie, que ce 

soit avant ou après l’initiation d’un traitement de suppléance, et ce, dans les populations 

pédiatriques et adultes. Parmi ces facteurs, nous nous sommes en particulier intéressés à deux 

complications métaboliques (hyperuricémie et acidose métabolique) chez les adultes atteints de 

MRC non suppléée, et à la durée de dialyse chronique pré-greffe chez les transplantés rénaux 

pédiatriques et adultes.  

 

Les deux grands objectifs de la thèse étaient donc d’étudier : 

1- L’association entre d’une part l’acide urique et les bicarbonates, et d’autre part 

l’initiation d’un traitement de suppléance et le décès chez les adultes présentant une 

MRC de stade 3 à 5, non suppléée (PARTIE 1).  

2- L’association entre, d’une part, la réalisation d’une transplantation rénale préemptive, 

c’est-à-dire sans dialyse chronique préalable, ou la durée de dialyse pré-greffe et, d’autre 

part, l’échec de greffe, chez les adultes et chez les enfants (PARTIE 2). 
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Nous vous présentons dans la suite de ce manuscrit le travail réalisé sur l’acide urique (PARTIE 

1, 1 article soumis, Annexe 1) et la transplantation rénale préemptive (PARTIE 2, 2 articles 

publiés, Annexe 2 et Annexe 3). Chaque partie présente une introduction incluant la 

justification de la question de recherche, les méthodes, les résultats et une discussion 

spécifiques au sujet. Le manuscrit se termine sur une conclusion générale de l’ensemble de la 

thèse. Le travail sur les bicarbonates est en cours et est présenté seulement en annexe au travers 

des diapositives présentées lors du 5ème réunion annuelle de la Société Francophone de 

Néphrologie Dialyse Transplantation en octobre 2020 (Annexe 4).  
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2. PARTIE 1 : ASSOCIATION ENTRE L’ACIDE URIQUE ET 

LA PROGRESSION DE LA MALADIE RENALE 

CHRONIQUE CHEZ DES PATIENTS ADULTES 

PRESENTANT UNE MALADIE RENALE CHRONIQUE 

NON SUPPLEEE 

2.1 Introduction  

 Physiopathologie 

L’acide urique est le produit de dégradation final des purines. Il provient donc, soit de la 

dégradation des aliments riches en purines (anchois, cervelle, cœur, crevettes, extraits de viande 

type bouillon cube, foie, gibier, hareng, maquereau, pétoncles, ris de veau, rognons, sardines, 

moules, …), soit du métabolisme endogène des composants riches en purines tels que l’ADN, 

l’ARN ou encore l’ATP (Deleaval and Burnier 2005). L’acide urique est produit dans le foie, 

sous l’effet notamment de la xanthine oxydase. L’alcool a un rôle sur le taux d’acide urique 

notamment parce qu’il augmente la dégradation d’ATP produit pendant la métabolisation de 

l’éthanol. De même, la consommation excessive de fructose (composant majeur du sucre de 

table) induit aussi une augmentation de la production d’acide urique car sa métabolisation 

hépatique induit une génération d’ADP (Deleaval and Burnier 2005). L’excrétion de l’acide 

urique est assurée à 70% par les reins et le reste par les intestins. Le taux d’acide urique normal 

se situe entre 240 et 360 µmol/l (4 et 6 mg/dl) et est principalement régulé au niveau rénal. En 

effet, l’acide urique, sous la forme d’urate, est filtré par les glomérules puis réabsorbé et secrété 

dans les tubules proximaux rénaux, grâce, entre autres, aux transporteurs URAT1 (pour la 

réabsorption) et MRP4 (pour la sécrétion) (Figure 4) (Estiverne, Mandal, and Mount 2020; 

Hediger et al. 2005; Deleaval and Burnier 2005). En cas d’insuffisance rénale, le taux d’urique 

augmente par diminution de la filtration glomérulaire et de la sécrétion tubulaire.  
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Figure 4. Homéostasie de l'acide urique. (Hediger et al. 2005) 

 

L’hyperuricémie est impliquée dans la pathogénèse de la goutte par précipitation de cristaux 

d’urate de sodium dans les articulations (Hediger et al. 2005; Estiverne, Mandal, and Mount 

2020). L’hyperuricémie serait également associée au développement de l’hypertension 

artérielle, au diabète, au développement d’une maladie rénale chronique et au syndrome 

métabolique (Estiverne, Mandal, and Mount 2020). Via son effet pro-oxydant intracellulaire, 

elle induirait une production de dérivés réactifs de l’oxygène et la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires à l’origine du développement de ces maladies (Estiverne, Mandal, and Mount 

2020). Chez le rat, une hyperuricémie induite par l’administration d’un inhibiteur de l’uricase 

(enzyme permettant la dégradation de l’acide urique en allantoïne) entraînait l’apparition d’une 

maladie rénale vasculaire, comprenant une vasoconstriction corticale, un gonflement des 

artérioles afférentes et une hypertension glomérulaire (Bellomo 2013). Chez les humains, dans 

les années 1960, on retrouvait des lésions de fibrose interstitielle, de glomérulosclérose, 

d’artériosclérose rénale et d’épaississement de la paroi artérielle chez environ 80% des patients 

avec antécédents de goutte (Talbott and Terplan 1960). On peut également retrouver des 

cristaux d’acide urique intra-tubulaires. Si on peut faire l’hypothèse que l’hyperuricémie 

participe, par son rôle pro-oxydant, au développement ou à la progression d’une MRC chez des 
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patients hyperuricémiques ayant un syndrome métabolique, une HTA ou un diabète, il existe 

également des anomalies génétiques qui prédisposent à l’apparition de pathologies rénales, 

telles que les mutations sur les gènes UMOD, REN, MUC1 et HNF1β induisant des 

néphropathies tubulo-interstitielles autosomiques dominantes (Devuyst 2021). Ces 

néphropathies sont suspectées chez des patients jeunes présentant une histoire intrafamiliale de 

goutte et/ou de MRC, une maladie rénale progressive, une protéinurie absente ou modérée, des 

reins de taille normale ou diminuée avec des kystes fréquents, une tension artérielle normale ou 

basse et une osmolalité urinaire basse (Devuyst 2021). Cependant, l’acide urique aurait 

également un rôle antioxydant qui protégerait contre certaines maladies neurodégénératives 

telles que la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson, etc. (Estiverne, Mandal, and Mount 

2020). Dans l’évolution des espèces, ceci pourrait d’ailleurs être une des forces, chez les 

humains, de la perte de l’uricase et de l’augmentation de la réabsorption tubulaire de l’urate 

induisant une hyperuricémie relative, par rapport à d’autres hominoïdes ayant conservé la 

fonction de l’uricase notamment (Estiverne, Mandal, and Mount 2020).  

 

L’hyperuricémie peut être corrigée par trois types d’hypouricémiants (Richette 2011) : 

- les inhibiteurs de la xanthine oxydase qui sont les plus utilisés en France (allopurinol, 

febuxostat), pour lesquels des effets indésirables sévères d’hypersensibilité peuvent 

survenir,  

- les uricosuriques (probénécide, benzbromarone, fénofibrate, losartan) dont seul le 

probénécide a l’autorisation de mise sur le marché dans le traitement de la goutte  

- les uricases utilisées seulement en France dans la prévention de la néphropathie 

cristalline aiguë induite par précipitation d’acide urique intratubulaire liée à une 

hyperuricémie aiguë survenant suite à une lyse tumorale majeure chez des patients sous 

chimiothérapie, avec des masses tumorales importantes ou avec des tumeurs à temps de 

doublement rapide.  

 

 Justification et hypothèses 

Depuis une vingtaine d’années, la communauté néphrologique s’est intéressée de près à 

l’association entre acide urique et progression de la MRC. Savoir si l’acide urique est seulement 

une conséquence métabolique de la MRC, s’il est un marqueur de risque de progression de la 

MRC ou s’il joue un rôle causal dans la progression de la MRC n’est pas complètement élucidé 

(Zoccali and Mallamaci 2018; Tiku, Badve, and Johnson 2018).  
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A l’heure actuelle, corriger le niveau d’acide urique ne semble pas avoir d’effet dans le 

ralentissement de la progression de la MRC. Les recommandations internationales KDIGO de 

2012 ou NICE de 2014 ne supportent ni ne réfutent l’utilisation des hypouricémiants chez les 

patients présentant une MRC dans le but de ralentir la progression de celle-ci (NICE 2014; 

KDIGO 2013). Jusqu'au début de l'année 2020, des données limitées suggéraient que les 

hypouricémiants pouvaient prévenir la progression de la MRC, mais les conclusions étaient 

incertaines (Sampson, Singer, and Walters 2017). Depuis, deux grands essais contrôlés 

randomisés ont montré que les hypouricémiants ne ralentissaient pas le déclin du DFG estimé 

(DFGe) par rapport à un placebo chez les patients atteints de MRC à haut risque de progression, 

c’est-à-dire avec un déclin de la fonction rénale de plus de 3 ml/min/an ou avec une albuminurie 

de plus de 265 mg/mmol (Badve et al. 2020) ou chez des patients atteints de néphropathie 

diabétique chez des sujets diabétiques de type 1 (Doria et al. 2020). Ces deux populations 

ciblées par les essais sont cependant des populations minoritairement suivies en consultation de 

routine de néphrologie. En effet, en France, parmi les 49 271 patients prévalents en dialyse en 

2018, seulement 1 135 d’entre eux (2,3%) avaient une néphropathie diabétique résultant d’un 

diabète de type 1 (REIN 2018). De même, parmi les patients présentant une MRC et suivis en 

routine dans un centre de néphrologie en France, seulement 7% avaient une albuminurie 

supérieure à 200 mg/mmol (Stengel et al. 2019). Les résultats de ces essais ne sont donc pas 

complètement généralisables à l’ensemble des patients présentant une MRC.  

A notre connaissance, parmi les patients présentant une maladie rénale chronique de stade 3 à 

5, les résultats des études de cohorte ayant étudié l’association entre l’acide urique et les 

évènements d’intérêt majeurs chez les patients présentant une MRC (initiation d’un traitement 

de suppléance ou décès) sont contradictoires. Certaines études n'ont trouvé aucune association 

entre l’acide urique et l’initiation d’un traitement de suppléance rénale ou le décès (Sturm et al. 

2008; Madero et al. 2009; Liu et al. 2012; Nacak et al. 2015) alors que d'autres ont rapporté une 

association significative (Chang et al. 2015; Uchida et al. 2015; Altemtam, Russell, and El 

Nahas 2012; Shi et al. 2012; Srivastava et al. 2018; Nacak et al. 2014). Parmi celles-ci, certaines 

études ont mis en évidence une association significative entre le taux d’acide urique et la 

progression de la MRC seulement chez les femmes (Iseki et al. 2004) ou seulement chez des 

patients ayant une MRC de stades précoces 2 ou 3 (Srivastava et al. 2018) ou ont trouvé une 

association plus forte chez des patients ne présentant pas d’albuminurie par rapport à ceux qui 

en présentaient une (Tsai et al. 2017). Selon Bonino et al, la discordance entre ces résultats peut 

être due à des différences entre les études concernant les stades de MRC à l’inclusion, la durée 
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du suivi, les définitions hétérogènes de progression de MRC utilisées, l'exactitude des données 

sur l'utilisation des hypouricémiants et l’ajustement dans les modèles (Bonino et al. 2020).  

Nous pensons également que la méthodologie utilisée dans ces études peut expliquer ces 

discordances. En effet, la plupart des études ont utilisé une seule mesure de l’acide urique, 

généralement estimée à l’inclusion (Sturm et al. 2008; Madero et al. 2009; Liu et al. 2012; 

Nacak et al. 2014, 2015; Srivastava et al. 2018; Altemtam, Russell, and El Nahas 2012). L'effet 

estimé de l’acide urique dans ces études, exprimé sous la forme d'un rapport de risque instantané 

(RR), reflète donc l'augmentation du taux d'événement à n'importe quel moment du suivi 

associé à une différence donnée de l’acide urique à l'inclusion. Cependant, l'inclusion dans une 

cohorte ne correspond généralement pas à un point pertinent dans l'histoire clinique du patient, 

et l’acide urique peut changer au fil du temps. Il nous paraît donc important d'estimer l'effet de 

la valeur courante de l’acide urique, c'est-à-dire la valeur de l’acide urique en chaque temps, 

plutôt que l'effet d'une seule valeur d’acide urique mesurée à un moment arbitraire. À notre 

connaissance, une seule étude de cohorte a utilisé des mesures longitudinales de l’acide urique 

(Tsai et al. 2018). Tsai et al ont trouvé une forte association entre les classes de trajectoires 

d’acide urique et les risques instantanés d'initiation d’un traitement de suppléance rénale et de 

décès, mais les résultats étaient basés sur un seul centre et pouvaient être potentiellement biaisés 

en raison d'importantes données manquantes (Tsai et al. 2018). En outre, nous faisons 

l’hypothèse qu’il puisse exister des seuils d’acide urique associés à un risque accru de morbi-

mortalité rénale et cardiovasculaire et que ces seuils pourraient différer selon les 

caractéristiques des patients (âge, sexe) ou les caractéristiques de leur MRC (stades de MRC, 

présence ou non d’une protéinurie). L'analyse des classes de trajectoires d’acide urique telle 

que réalisé par Tsai et al ne leur permettait pas d'identifier avec précision des seuils critiques 

d’acide urique. Nous pensons donc qu’il est important de mieux caractériser la relation et la 

forme de la relation (si la relation existe), entre la valeur courante d’acide urique et l’initiation 

d’un traitement de suppléance et le décès chez des patients présentant une MRC non suppléée.   

 Objectifs 

L’objectif principal de notre étude était d’étudier l’association entre la valeur courante de 

l’acide urique et les risques instantanés d’initiation d’un traitement de suppléance et de décès 

chez des patients présentant une MRC non suppléée et d’identifier des seuils critiques d’acide 

urique associés avec une augmentation du risque instantané de ces évènements.  

Les objectifs secondaires étaient :  
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- D’étudier si l’association entre la valeur courante de l’acide urique et les risques instantanés 

d’initiation d’un traitement de suppléance et de décès était différente selon le sexe, l’âge, le 

stade de maladie rénale chronique et le niveau d’albuminurie  

- D’estimer l’association entre la valeur d’acide urique à l’inclusion dans la cohorte et les 

risques instantanés d’initiation d’un traitement de suppléance et de décès 

2.2 Matériel et Méthodes 

 Population 

2.2.1.1 Cohorte CKD-REIN 

Les données de ce travail sont issues de la cohorte prospective, multicentrique, française, 

« CKD-REIN » ayant inclus des sujets présentant une MRC de stade 3 à 5, entre 2013 et 2016 

(Stengel et al. 2014). Les sujets consultant dans l’un des centres investigateurs ont été 

initialement systématiquement recensés entre 2013 et 2015. Les sujets éligibles étaient les 

patients présentant 2 mesures de DFG estimé entre 15 et 60 ml/min/1,73m² selon la formule 

CKD-EPI à un mois d’intervalle minimum, sans recours à un traitement de suppléance 

chronique au préalable (dialyse chronique ou transplantation rénale). Les critères d’exclusion 

étaient l’âge de moins de 18 ans et l’impossibilité de donner son consentement. L’inclusion des 

sujets a été réalisée secondairement entre 2013 et 2016, avec pour objectif d’obtenir un 

échantillon de 3600 patients, dont 1800 patients avec une MRC de stade 3 et 1800 avec une 

MRC de stade 4.  

La sélection des centres a été effectuée en deux étapes. L’objectif de la sélection des centres 

était de pouvoir ensuite décrire l’offre de soins de néphrologie sur l’ensemble du territoire 

national et de décrire les variations de pratiques et de résultats. Afin d’obtenir un échantillon 

représentatif, l’ensemble des 241 centres ayant une consultation de néphrologie sur le territoire 

métropolitain ont été recensés et ont été classés selon le département et leur statut juridique 

(public universitaire, public non universitaire, privé à but non lucratif et privé à but lucratif). 

Vingt-deux départements sur les 95 départements métropolitains ont été sélectionnés pour 

représenter la diversité des régions (Stengel et al. 2016). Parmi eux, sept départements avaient 

quatre centres de néphrologie ou moins. L’ensemble des centres de ces départements ont été 

sélectionnés. Pour les autres, un échantillon de centres a été sélectionné selon leur statut 

juridique.  



37 
 

Au total, 40 centres de néphrologie ont participé au recrutement des patients sur les 46 ayant 

été initialement sélectionnés. La distribution des consultations de néphrologie selon le statut 

juridique du centre restait identique en France et dans la cohorte, malgré la non-participation 

de ces six centres (Stengel et al. 2016). Dans ces 40 centres, 14 408 patients ont été identifiés 

comme éligibles (Stengel et al. 2019). Parmi eux, 100 sont décédés et 165 ont commencé un 

traitement de suppléance rénale entre la phase d’identification et la phase d’inclusion, 165 

autres ont été exclus car ils avaient planifié de déménager ou n’étaient pas en mesure de donner 

un consentement éclairé (Stengel et al. 2019). Entre juillet 2013 et avril 2016, les patients 

éligibles venant en consultation de néphrologie programmée étaient invités à participer à 

l’étude. Au final, 3033 ont donné leur consentement et ont été inclus dans la cohorte, 25 n’ont 

pas pu être contactés et 351 ont refusé de participer (Stengel et al. 2019). Par rapport aux 

patients non inclus, les patients inclus étaient plus souvent des hommes, d’âge plus jeune (par 

choix des investigateurs), suivis plus souvent dans des centres hospitaliers publics. La 

prévalence de diabète et la distribution des stades de MRC étaient similaires entre les patients 

inclus et non inclus (Stengel et al. 2019). La distribution des maladies rénales chroniques 

initiales dans la cohorte CKD-REIN était cohérente avec la distribution des maladies rénales 

initiales retrouvées chez les patients incidents en dialyse en France (Stengel et al. 2019).  

Les patients ont été suivis activement pendant 5 ans, avec des visites annuelles comprenant des 

entretiens, des auto-questionnaires et des mesures biologiques. Les évènements, les mesures 

biologiques, les changements de traitements ayant eu lieu entre deux visites ont été recensés 

par les attachés de recherche clinique.  

2.2.1.2 Critères d’inclusion  

Nous avons inclus les patients de CKD-REIN ayant au moins une mesure d’acide urique et une 

mesure de créatininémie dans les 6 mois entourant la date d’inclusion, car nous avons considéré, 

au moment des analyses, qu’il était important d’avoir une mesure d’acide urique proche de 

l’inclusion pour la description de la valeur d’acide urique observée à l’inclusion.  

 Data-management 

Les données longitudinales concernant l’acide urique, la créatinine et le DFG n’ayant encore 

jamais été exploitées dans la base de données de CKD-REIN, un travail conséquent de 

correction des données a dû être réalisé en collaboration avec Céline Lange et Oriane Lambert, 

data manager et biostatisticienne de CKD-REIN.  
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Par ailleurs, la base de données de CKD-REIN comportait des bilans réalisés avant et après la 

date d’inclusion dans la cohorte. Pour éviter un biais de survie sélective dans nos analyses, nous 

ne souhaitions pas prendre en compte les bilans réalisés avant l’inclusion. Cependant, certains 

bilans réalisés avant la date d’inclusion étaient en fait les bilans d’inclusion tels que définis dans 

le protocole CKD-REIN. Nous avons choisi de conserver les valeurs de ces bilans d’inclusion 

réalisés avant la date d’inclusion, d’une part, parce que c’était la définition du bilan biologique 

d’inclusion de la cohorte et d’autre part, parce que le bilan suivant était souvent réalisé plus de 

6 mois après la date d’inclusion. Les bilans réalisés antérieurement à la date d’inclusion et ne 

correspondant pas au bilan d’inclusion n’ont pas été pris en compte dans nos analyses. Afin de 

ne pas avoir de délai négatif dans nos analyses, les dates des bilans d’inclusion réalisés avant la 

date d’inclusion ont été imputées à la date d’inclusion. Ceci a donc tout de même engendré un 

biais de survie sélective. Nous avons fait l’hypothèse que celui-ci était faible car la plupart de 

ces bilans étaient réalisés dans les 15 jours précédant la date d’inclusion.  

 Variable d’exposition principale  

La variable d’exposition principale était l’uricémie, mesurée annuellement de façon 

protocolaire et autant que nécessaire à l’appréciation du néphrologue. L’ensemble des mesures 

réalisées au cours du suivi a été recueilli par les attachés de recherche clinique (ARC). Les 

mesures étaient réalisées dans chaque centre et/ou dans les laboratoires de biologie médicale 

habituels des patients.  

 Evènements d’intérêt 

Les évènements d’intérêt étaient :  

1. L’initiation d’un traitement de suppléance rénale soit par dialyse chronique ou 

transplantation rénale préemptive 

2. Le décès avant initiation d’un traitement de suppléance rénale 

Ces évènements étaient dits « compétitifs » car la survenue d’un des évènements empêche la 

survenue ultérieure de l’autre évènement.  

Les évènements étaient recueillis par les ARC. Pour ne pas manquer des évènements, des 

rapprochements ont été réalisés d’une part, avec le registre REIN qui recueille l’initiation d’un 

traitement de suppléance à l’échelle nationale et d’autre part, avec le registre national des décès.  
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 Dates d’origine et de censure administrative, et axe du temps  

Dans toutes les analyses, la date d’origine était l’inclusion dans la cohorte, la date de censure 

administrative était le 31 juillet 2018, et l’axe du temps était le délai écoulé depuis l’inclusion 

dans la cohorte.  

 Covariables 

Les caractéristiques à l’inclusion ont été enregistrées par les ARC à partir des dossiers médicaux 

ou par entretien. Les données comprenaient l'âge, le sexe, l'indice de masse corporelle (IMC), 

l'hypertension (patients ayant une pression artérielle au cabinet supérieure ou égale à 140/90 

mmHg ou un traitement antihypertenseur), les antécédents cardiovasculaires (coronaropathie, 

troubles arythmiques, insuffisance cardiaque congestive, accident vasculaire cérébral, maladie 

vasculaire périphérique et/ou valvulopathie), le diabète (antécédents de diabète ou traitement 

antidiabétique ou hémoglobine glyquée ≥ 6,5 % ou glycémie à jeun ≥ 7 mmol/l ou glycémie 

non à jeun ≥ 11 mmol/l), les antécédents de goutte, de dyslipidémie, la maladie rénale primaire 

(néphropathie diabétique, glomérulopathie, néphropathie hypertensive, néphropathie 

vasculaire, néphropathie tubulo-interstitelle, néphropathie polykystique, ou néphropathie autre 

ou inconnue), le temps écoulé depuis le diagnostic de MRC, le nombre de consultations au 

cours de l'année précédente avec un néphrologue et un diététicien, les traitements en cours 

(hypouricémiants, diurétiques, antiagrégants plaquettaires, inhibiteurs du système rénine-

angiotensine (RAAS)), des données biologiques (créatinine sérique, DFG, acide urique, 

albuminémie, protéine C-réactive (CRP) et, albuminurie - ou équivalent - classée selon les 

directives KDIGO 2012 en 3 catégories - A1, normale à légèrement augmentée, A2, 

modérément augmentée et A3, sévèrement augmentée (KDIGO 2013)), l'apport en sel (estimé 

par la natriurèse sur 24 heures) (Ikizler et al. 2020), l'apport en protéines (estimé par l'urée 

urinaire sur 24 heures) (Ikizler et al. 2020), l'observance médicamenteuse selon le score de 

Girerd en catégories (bonne si le score est égal à 0, minimale si égale à 1 ou 2, faible si ≥ 3) 

(Girerd et al. 2001), la littératie en santé selon leur besoin d'aide pour lire les documents 

médicaux (jamais besoin d'aide vs rarement, parfois, souvent ou toujours) (Chew et al. 2008), 

et le type de centre selon leur statut juridique (hôpital universitaire, hôpital non universitaire, 

clinique privée à but non lucratif et clinique privée à but lucratif). Le DFG a été estimé par 

l'équation CKD-EPI à partir de la créatinine évaluée à l’inclusion puis annuellement et plus 

fréquemment si le néphrologue le demandait.   



40 
 

 Analyses statistiques  

2.2.7.1 Description des caractéristiques des patients à l’inclusion 

Nous avons tout d’abord décrit les caractéristiques des patients inclus dans la cohorte CKD-

REIN, les patients inclus dans notre étude ainsi que les caractéristiques des patients inclus dans 

les modèles multivariés présentés ci-après. Nous avons également estimé l’association brute 

entre les caractéristiques des patients et le niveau d’acide urique à l’inclusion.  

2.2.7.2 Description des données longitudinales de l’acide urique 

Nous avons décrit le nombre de mesures d’acide urique par patient, la proportion de patients 

ayant une, deux, trois et plus de trois mesures d’acide urique au cours du suivi et le niveau 

médian d’acide urique au cours du suivi. La distribution des mesures d’acide urique a été définie 

à partir d’un histogramme de l’ensemble des valeurs d’acide urique recueillies au cours du suivi. 

Enfin, dans quatre sous-échantillons de 50 patients choisis au hasard, nous avons tracé les 

spaghetti plots permettant de visualiser les trajectoires individuelles d’acide urique à partir des 

valeurs d’acide urique observées.  

2.2.7.3 Détermination des variables d’ajustement 

Les facteurs de confusion potentiels dans la relation entre l’acide urique et les évènements ont 

été identifiés grâce à une revue de la littérature et la réalisation de graphiques orientés 

acycliques (DAG) (Suttorp et al. 2015). Un DAG consiste à représenter sur un schéma les liens 

causaux entre tous les facteurs potentiellement liés à l’exposition et aux évènements de santé à 

expliquer, afin d’identifier les facteurs sur lesquels ajuster dans des études étiologiques. Ici, 

nous étudions l’association entre la valeur courante de l’acide urique (exposition) et les 

évènements d’intérêt, initiation d’un traitement de suppléance ou décès. Dans nos DAG, nous 

avons seulement considéré comme facteurs potentiellement confondants, des facteurs mesurés 

à l’inclusion. En effet, pour qu’un facteur soit potentiellement confondant, il doit influencer à 

la fois l’exposition et l’évènement de santé à expliquer, et doit donc temporellement se produire 

non seulement avant l’évènement de santé, mais aussi avant l’exposition. L’exposition étant la 

valeur courante de l’acide urique au cours du suivi, nous n’avons donc considéré que les 

facteurs mesurés à l’inclusion pouvant potentiellement influencer l’acide urique au cours du 

suivi. La seule exception que nous avons faite était pour le DFG, où nous avons aussi considéré 

sa valeur au cours du suivi pour le décès (Modèle 6 dans la section suivante). L’ensemble des 
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liens causaux supposés ont été retranscrit sur le logiciel « dagitty » (Textor et al. 2017). Ce 

logiciel permet d’obtenir le set d’ajustement minimal pour estimer l’effet de l’exposition (ici, 

la valeur courante de l’acide urique) sur les évènements de santé à expliquer (ici, l’initiation 

d’un traitement de suppléance rénale ou le décès). Les DAG obtenus grâce à « dagitty » sont 

présentés en Figure 5 pour l’initiation d’un traitement de suppléance et Figure 6 pour le décès. 

 

Les facteurs d’ajustement finalement retenus étaient :  

- Pour l’initiation d’un traitement de suppléance rénale : l’âge (en continu), le sexe 

(masculin/féminin), la maladie rénale initiale (néphropathie diabétique, glomérulopathie, 

néphropathie hypertensive, néphropathie vasculaire, néphropathie tubulo-interstitelle, 

néphropathie polykystique ou néphropathie autre ou inconnue), la dyslipidémie (oui/non), 

l’hypertension artérielle (oui/non), le diabète (oui/non), la maladie cardiovasculaire 

(oui/non), l’IMC (< 25, 25-30, ≥ 30 kg/m2), le stade de MRC (5, 4, 3B, 3A ou moins), 

l’albuminurie (A1, A2, A3), la compliance aux traitements (bonne, minimale ou faible), la 

prise d’inhibiteurs du système rénine-angiotensine-aldostérone (oui/non), la prise 

d’hypouricémiants (oui/non). L’ajustement sur la consommation de sel et la consommation 

de protéines n’a été réalisé que dans une analyse complémentaire compte tenu du grand 

nombre de données manquantes sur ces variables.   

- Pour le décès : l’âge (en continu), le sexe (masculin/féminin), la maladie rénale initiale 

(néphropathie diabétique, glomérulopathie, néphropathie hypertensive, néphropathie 

vasculaire, néphropathie tubulo-interstitelle, néphropathie polykystique ou néphropathie 

autre ou inconnue), la dyslipidémie (oui/non), l’hypertension artérielle (oui/non), le diabète 

(oui/non), la maladie cardiovasculaire (oui/non), l’IMC (< 25, 25-30, ≥ 30 kg/m2), le stade 

de MRC (5, 4, 3B, 3A ou moins), l’albuminurie (A1, A2, A3), la compliance aux traitements 

(bonne, minimale ou faible), la prise d’inhibiteurs du système rénine-angiotensine-

aldostérone (oui/non), la prise d’hypouricémiants (oui/non), la prise d’antiagrégants 

plaquettaires (oui/non) et la prise de spironolactone (oui/non). L’ajustement sur la 

consommation de sel et la consommation de protéines n’a été réalisé que dans une analyse 

complémentaire compte tenu du grand nombre de données manquantes sur ces variables. 

Un ajustement supplémentaire sur la valeur courante de DFG a également été réalisé dans 

une analyse de sensibilité (Modèle 6 décrit à la section suivante).  
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Figure 5. Graphique orienté acyclique identifiant le set d’ajustement minimal pour estimer l’effet total de l’acide urique sur l’initiation d’un 

traitement de suppléance rénale. 

BMI: Body Mass Index; RAASi: Renin-Angiotensin-Aldosterone Inhibitors; eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate. Le set minimal d’ajustement pour estimer l’effet total 

de l’acide urique sur l’initiation d’un traitement de suppléance rénale était : l’âge, le sexe, la maladie rénale initiale, la dyslipidémie, l’hypertension artérielle, le diabète, la 

maladie cardiovasculaire, l’IMC, le DFG, la compliance aux traitements, la prise d’inhibiteurs du système rénine-angiotension-aldostérone, la prise d’hypouricémiants et les 

habitudes alimentaires (toutes les variables étant mesurées à l’inclusion). Nous avons ajouté l’albuminurie à ce set (Modèles 1, 2, 3A, 4A, 4B, 5A, 5B et 6) et ajusté sur les 

habitudes alimentaires (consommation de sel et consommation de protéines) dans une analyse de sensibilité à cause du grand nombre de données manquantes sur ces variables 

(Modèle 3B).    
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Figure 6. Graphique orienté acyclique identifiant le set d’ajustement minimal pour estimer l’effet total de l’acide urique sur le décès avant 

initiation d’un traitement de suppléance rénale. 

BMI: Body Mass Index; RAASi: Renin-Angiotensin-Aldosterone Inhibitors; eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate. Le set minimal d’ajustement pour estimer l’effet total 

de l’acide urique sur l’initiation d’un traitement de suppléance rénale était : l’âge, le sexe, la maladie rénale initiale, la dyslipidémie, l’hypertension artérielle, le diabète, la 

maladie cardiovasculaire, l’IMC, le DFG, la compliance aux traitements, la prise d’inhibiteurs du système rénine-angiotension-aldostérone, la prise d’hypouricémiants, la 

prise d’antiagrégants plaquettaires, la prise de spironolactone et les habitudes alimentaires (toutes les variables étant mesurées à l’inclusion). Nous avons ajouté l’albuminurie 

à ce set (Modèles 1, 2, 3A, 4A, 4B, 5A, 5B et 6) et ajusté sur les habitudes alimentaires (consommation de sel et consommation de protéines) dans une analyse de sensibilité à 

cause du grand nombre de données manquantes sur ces variables (Modèle 3B).   
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Ces ensembles d’ajustement ont été utilisés à l’identique dans tous les modèles de survie 

suivants.  

2.2.7.4 Estimation de l’association entre la valeur courante de l’acide urique et les évènements 

Tous les modèles suivants ont été ajustés sur les ensembles de variables d’ajustement 

mentionnés dans la section précédente, et ont également pris en compte la corrélation entre 

les sujets d’un même centre grâce à l’estimateur sandwich de la variance (argument 

« cluster » dans la fonction coxph du package survival de R).  

 

La valeur courante de l’acide urique étant une variable dépendante du temps endogène mesurée 

de façon intermittente dans le temps et potentiellement avec erreur, la modélisation à privilégier 

est une modélisation conjointe des mesures répétées d’acide urique et des risques instantanés 

spécifiques aux deux évènements d’intérêt en compétition (initiation d’un traitement de 

suppléance et décès avant initiation du traitement). En particulier, le modèle conjoint à effets 

aléatoires partagés (Rizopoulos 2012) permet d’estimer l’association entre la valeur courante 

du biomarqueur et le risque instantané de chaque évènement.  

 

Le modèle conjoint à effets aléatoires partagés se compose en effet de deux grands types de 

sous-modèles : un modèle linéaire mixte pour modéliser l’évolution du biomarqueur au cours 

du temps et un modèle de survie cause-spécifique pour chaque évènement en compétition 

étudié. Plus spécifiquement, le modèle linéaire mixte permet d’estimer les trajectoires 

individuelles du biomarqueur, en l’occurrence l’acide urique, au cours du suivi et donc 

d’estimer la « vraie » valeur ou valeur prédite de ce biomarqueur en tout temps, en 

s’affranchissant de l’erreur de mesure aléatoire. Les sous-modèles de survie utilisés dans le 

modèle conjoint sont en général des modèles à risques instantanés proportionnels cause-

spécifiques. Ils permettent d’estimer le rapport des risques instantanés de chaque évènement 

étudié entre deux valeurs (et/ou pentes) courantes du biomarqueur. Les effets aléatoires sont 

partagés entre les deux sous-modèles et les modèles sont estimés conjointement, c’est-à-dire 

dans le même temps, d’où le nom de modèle conjoint à effets aléatoires partagés.  

 

L’avantage du modèle conjoint par rapport à une stratégie d’analyse en deux étapes distinctes 

(estimation d’un modèle linéaire mixte pour le biomarqueur, puis injection des valeurs prédites 

du biomarqueur dans les modèles de survie) (Dafni and Tsiatis 1998) est que le modèle conjoint 

permet de prendre en compte l’incertitude de prédiction du modèle linéaire mixte et la sortie 
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d’étude dite « informative » c’est-à-dire quand la sortie d’étude précoce (ici initiation d’un 

traitement de suppléance ou décès) peut induire une modification majeure de l’évolution du 

marqueur (Tsiatis and Davidian 2004). Cependant, le package JM du logiciel R, qui est le plus 

utilisé dans la pratique pour l’estimation du modèle conjoint à effets aléatoires partagés, ne 

permet pas de modéliser un effet non-linéaire du biomarqueur longitudinal sur l’évènement 

étudié (Rizopoulos 2012). L’effet non linéaire étant hautement probable dans notre cas eut 

égard aux données de la littérature sur le sujet (Srivastava et al. 2018; Tsai et al. 2018), et un 

de nos objectifs étant la recherche de seuils critiques, nous avons basé notre stratégie d’analyse 

en fonction de la présence ou non d’un effet non linéaire. Nous avons donc d’abord étudié la 

potentielle non-linéarité de l’effet à partir d’un modèle simplifié naïf décrit ci-après. 

 

1. Vérification de l’hypothèse de linéarité concernant l’effet de l’acide urique : 

utilisation d’un modèle de Cox cause-spécifique naïf avec l’acide urique observé 

dans la cohorte en variable dépendante du temps (Modèle 1) 

 

Dans cette étape, nous avons estimé un modèle de Cox cause-spécifique pour chaque évènement 

(initiation d’un traitement de suppléance rénale et décès) avec l’acide urique observé dans la 

cohorte en variable dépendante du temps, c’est-à-dire sans modélisation préalable de l’acide 

urique par un modèle linéaire mixte. Dans ce modèle naïf mais simple et rapide à mettre en 

œuvre, l’acide urique est supposé être mesuré sans erreur et évoluer de façon constante par 

morceau avec des sauts à chaque nouvelle mesure. En chaque temps d’évènement, la 

vraisemblance partielle de Cox est basée sur la dernière valeur observée de l’acide urique de 

chaque sujet à risque, que cette mesure soit proche ou très éloignée du temps d’évènement. 

L’effet de l’acide urique était par contre modélisé de façon appropriée par une fonction spline 

pénalisée à quatre degrés de liberté (utilisation de pspline dans la fonction coxph du package 

survival du logicial R). 

 

Les résultats de ces modèles de Cox cause-spécifiques naïfs (Figure 7) ont confirmé la nécessité 

de considérer l’effet de l’acide urique comme potentiellement fortement non linéaire sur le 

risque de décès et sur le risque d’initiation d’un traitement de suppléance rénale.  
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Figure 7. Effet estimé de la valeur courante de l’acide urique sur le risque instantané 

d’initiation d’un traitement de suppléance rénale (A) et de décès avant initiation d’un 

traitement de suppléance rénale (B). Résultats de modèles de Cox cause-spécifiques naïfs où 

l’acide urique est supposé être mesuré sans erreur et évoluer de façon constante par morceaux 

(Modèle 1). 

 

2. Approche en deux étapes : analyse principale (Modèle 2) et de sensibilité (Modèles 

3A et 3B) 

 

Forts du constat de la non vérification de l’hypothèse de linéarité pour l’acide urique en 

longitudinal et étant donné que nous ne pouvions pas modéliser cet effet non linéaire dans un 

modèle conjoint à effets aléatoires partagés avec le package JM, nous avons choisi d’étudier 

l’effet de la valeur courante de l’acide urique sur le risque instantané de décès et le risque 

instantané d’initiation d’un traitement de suppléance rénale par une approche en deux étapes 

(Dafni and Tsiatis 1998). La première étape (Etape 1) était donc la modélisation des trajectoires 

individuelles d’acide urique dans le temps par un modèle linéaire mixte et la seconde étape 

(Etape 2) était la modélisation des risques instantanés d’initiation d’un traitement de suppléance 

et de décès par un modèle de Cox cause-spécifique multivarié avec l’acide urique en variable 

dépendante du temps, à partir des prédictions individuelles obtenues par le modèle linéaire 

mixte. 

 

Concernant le modèle linéaire mixte (Etape 1), nous avons dans un premier temps défini la 

fonction de temps à utiliser. Nous avons testé plusieurs fonctions : linéaire, quadratique, 
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cubique, spline cubique naturelle (fonction ns du logiciel R) avec 1 à 3 nœuds disposés à 1, 2 

et 3 ans de suivi. Chaque modèle incluait un effet aléatoire sur l’intercept et sur chaque 

coefficient de la fonction du temps. Les effets aléatoires étaient supposés suivre une distribution 

normale centrée et étaient potentiellement corrélés entre eux (matrice de variance covariance 

non structurée). De façon classique, l’erreur aléatoire était supposée être distribuée selon une 

loi normale centrée et de variance constante dans le temps et identique d’un sujet à l’autre. Le 

choix s’est porté sur le modèle avec le meilleur BIC. Il s’agissait du modèle avec une fonction 

spline cubique naturelle à 3 nœuds disposés à 1 an, 2 ans et 3 ans. Dans un deuxième temps, 

nous avons ajouté les variables d’ajustement pour obtenir une modélisation encore plus précise 

des trajectoires d’acide urique. Nous avons donc d’abord réalisé un modèle ajusté sur ces 

facteurs à l’inclusion : l’âge (spline cubique naturelle à 4 degrés de liberté), le sexe, la maladie 

rénale initiale (néphropathie diabétique, glomérulopathie, néphropathie hypertensive, 

néphropathie vasculaire, néphropathie tubulo-interstitelle, néphropathie polykystique, ou 

néphropathie autre ou inconnue), l’hypertension (oui/non), le diabète (oui/non), les antécédents 

cardiovasculaires (oui/non), la dyslipidémie (oui/non), l’albuminurie (A1, A2, A3), l’IMC 

(spline cubique naturelle à 4 degrés de liberté), le DFG (spline cubique naturelle à  4 degrés de 

liberté), la compliance aux traitements (bonne, minimale ou faible), la prise d’inhibiteurs du 

système rénine-angiotensine-aldostérone (oui/non), la prise d’hypouricémiants (oui/non), la 

prise de diurétiques de tous types (oui/non) et le type de centre selon le statut juridique (hôpital 

universitaire, hôpital non universitaire, clinique privée à but non lucratif et clinique privée à but 

lucratif) puis nous avons retiré les variables une à une jusqu’à obtenir le modèle avec le meilleur 

BIC, en conservant, pour chaque modèle estimé, un échantillon identique de patients avec 

données complètes sur l’ensemble des variables initialement incluses dans le premier modèle. 

Le modèle linéaire mixte final incluait un intercept, la fonction spline cubique naturelle du 

temps à 3 nœuds (4 coefficients), l’âge, le sexe, l’hypertension, l’IMC, le DFG, la prise 

d’hypouricémiants et de diurétiques, et des effets aléatoires sur l’intercept et chaque coefficient 

spline du temps.  

 

Grâce à ce modèle, nous avons estimé (avec le package nlme du logiciel R) la valeur prédite 

d’acide urique pour chaque individu en chaque temps d’évènements observés où l’individu était 

à risque. Ce sont ces valeurs prédites (incluant effets fixes et effets aléatoires) en chaque temps 

qui ont ensuite été « injectées » dans le modèle de survie (à la place des valeurs répétées 

observées d’acide urique dans le modèle 1 de Cox naïf).  
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Concernant les modèles de survie (Etape 2), nous avons estimé un modèle de Cox cause-

spécifique pour chaque évènement étudié (initiation d’un traitement de suppléance rénale et 

décès) (Modèle 2). L’effet non linéaire de l’acide urique a été modélisé grâce une fonction 

spline pénalisée avec 4 degrés de liberté (utilisation de pspline dans la fonction coxph du 

package survival du logiciel R). Les hypothèses de log-linéarité ont été vérifiées pour chaque 

variable quantitative une à une (âge, IMC, DFG), également par une fonction spline pénalisée 

à 4 degrés de liberté. L’hypothèse de log-linéarité n’était vérifiée pour aucune des 3 variables. 

Concernant l’âge, nous avons conservé cette fonction spline à 4 ddl. Concernant l’IMC et le 

DFG, la modélisation par une fonction spline ne permettait pas de remplir les critères de 

convergence dès lors qu’on mettait l’ensemble des fonctions splines. Nous avons donc fait le 

choix pour ces variables de les modéliser en variable catégorielle : < 25, 25-30, ≥ 30 kg/m2 pour 

l’IMC et selon les stades de maladie rénale chronique (stade 5, stade 4, stade 3B et stade 3A ou 

moins) pour le DFG. L’hypothèse de proportionnalité des risques instantanés a été vérifiée pour 

chaque variable par les résidus de Schoenfeld. L’hypothèse de proportionnalité des risques 

n’était pas vérifiée pour le stade de maladie rénale chronique pour l’initiation d’un traitement 

de suppléance rénale (p = 0,002) et pour l’albuminurie pour le décès avant initiation d’un 

traitement de suppléance rénale (p = 0,0003). Un modèle stratifié sur ces variables ne changeait 

pas l’estimation de l’effet de l’acide urique sur le risque d’initiation d’un traitement de 

suppléance rénale et sur le risque de décès. Nous avons donc choisi de laisser ces variables 

telles quelles dans les modèles.  

 

Par ailleurs, nous avons recherché dans ces modèles s’il existait une modification de l’effet de 

la valeur courante de l’acide urique par l’âge, le sexe, le stade de maladie rénale chronique et 

l’albuminurie à l’inclusion. Pour ce faire, nous avons inclus dans le modèle des termes 

d’interaction entre la fonction spline de la valeur courante d’acide urique (mais en spline 

cubique naturelle avec 4 degrés de liberté et non en spline pénalisée pour simplifier) et l’âge 

(moins de 50 ans vs plus de 50 ans), le sexe (femme vs homme), le stade de maladie rénale 

chronique à l’inclusion (stades 4 ou 5 vs stade 3 ou 2) et l’albuminurie à l’inclusion (A1 vs A2 

vs A3), de façon séparée pour chaque facteur. Nous avons testé la modification d’effet grâce à 

un test du rapport de vraisemblance comparant les modèles avec et sans termes d’interaction. 

L’interaction était considérée comme statistiquement significative si le degré de significativité 

était inférieur à 5%.  
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Enfin, comme indiqué dans la section 2.2.7.3, nous souhaitions ajuster sur la consommation de 

sel et de protéines mais il existait de nombreuses données manquantes. Nous avons donc 

réestimé ces modèles de survie chez les patients ayant des données disponibles concernant la 

consommation de sel et de protéines à l’inclusion (n = 1212) (Modèle 3A) et ajusté de manière 

supplémentaire sur ces variables dans un nouveau modèle (Modèle 3B).  

 

3. Comparaison des résultats de l’approche en deux étapes à un modèle conjoint à 

effets aléatoires partagés (Modèles 4A et 4B) 

 

Etant donné que l’approche en deux étapes ne prend pas en compte la sortie d’étude informative 

et l’incertitude de prédiction du modèle linéaire mixte contrairement à un modèle conjoint à 

effets aléatoires partagés, nous avons souhaité comparer les résultats des deux approches 

lorsque l’on suppose (à tort) un effet linéaire de l’acide urique (Modèles 4A et 4B). En effet, 

nous ne pouvions pas comparer les résultats pour un effet non linéaire puisque le package JM 

ne permet pas d’estimer un effet non linéaire du biomarqueur. Par souci de simplicité, pour 

cette comparaison, nous avons estimé, avec les deux approches, l’effet (supposé linéaire à tort) 

de la valeur courante de l’acide urique seulement pour un évènement composite à savoir le 

premier évènement parmi l’initiation d’un traitement de suppléance rénale ou le décès du 

patient. Dans ces deux approches comparées, nous avons utilisé les mêmes variables 

d’ajustement que dans l’analyse principale, à la fois dans le modèle mixte et dans le modèle de 

survie. Le modèle mixte incluait donc un intercept, la fonction spline cubique naturelle du temps 

à 3 nœuds (4 coefficients), l’âge, le sexe, l’hypertension, l’IMC, le DFG, la prise 

d’hypouricémiants et de diurétiques, et des effets aléatoires sur l’intercept et chaque coefficient 

spline du temps et le modèle de survie était ajusté sur l’âge (en continu), le sexe 

(masculin/féminin), la maladie rénale initiale (néphropathie diabétique, glomérulopathie, 

néphropathie hypertensive, néphropathie vasculaire, néphropathie tubulo-interstitelle, 

néphropathie polykystique, ou néphropathie autre ou inconnue), la dyslipidémie (oui/non), 

l’hypertension artérielle (oui/non), le diabète (oui/non), la maladie cardiovasculaire (oui/non), 

l’IMC (< 25, 25-30, ≥ 30 kg/m2), le stade de MRC (5, 4, 3B, 3A ou moins), l’albuminurie (A1, 

A2, A3), la compliance aux traitements (bonne, minimale ou faible), la prise d’inhibiteurs du 

système rénine-angiotensine-aldostérone (oui/non), la prise d’hypouricémiants (oui/non), la 

prise d’antiagrégants plaquettaires (oui/non) et la prise de spironolactone (oui/non). 
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Dans le modèle conjoint à effets aléatoires partagés (Modèle 4B), la modélisation de la 

trajectoire d’acide urique dans le sous-modèle linéaire mixte était strictement identique au 

modèle linéaire mixte de l’approche en deux étapes, à savoir une fonction spline cubique 

naturelle à 3 nœuds intérieurs avec des effets aléatoires sur l’intercept et chaque coefficient 

spline et une matrice de variance covariance non structurée. Concernant le sous-modèle de 

survie pour l’évènement composite, nous avons choisi une fonction de risque instantané de base 

constante par morceaux avec 6 nœuds espacés de façon égale (méthode piecewise-PH-GH dans 

la fonction jointModel du package JM). Comme pour l’approche en deux étapes, nous n’avons 

considéré pour l’acide urique qu’un effet (linéaire) potentiel de sa valeur courante (nous 

n’avons pas considéré d’effet de la pente courante). Le modèle a été estimé par maximum de 

vraisemblance, et étant donné le nombre d’effet aléatoires pour la trajectoire de l’acide urique 

(intercept + 4 coefficients liés à la fonction du temps spline à 3 nœuds), nous avons utilisé une 

approximation de Gauss-Hermite pseudo adaptative pour l’intégration sur les effets aléatoires 

(méthode aGH dans la fonction jointModel du package JM utilisant 3 points de quadrature par 

défaut pour estimer cette intégration).  

 

Ainsi, voici les équations ayant permis l’estimation conjointe du modèle linéaire mixte et 

des modèles de survie cause-spécifiques (Modèle 4B) 

• AUi(t) = mi(t) + εij =  xi
T(t)β + zi

T(t)bi + εi(t) 

• λi(t) = λ0(t).exp[γTwi + αmi(t)]  

 

où  

- AUi(t) : valeur observée de l’acide urique au temps t pour le sujet i 

- mi(t) : valeur prédite de l’acide urique au temps t pour le sujet i 

- xi(t) : variables à effet fixe (intercept, fonction spline du temps à 3 nœuds, facteurs 

d’ajustement du modèle mixte, c’est-à-dire l’âge, le sexe, l’hypertension, l’IMC, le DFG, 

la prise d’hypouricémiants et de diurétiques) 

- β : effets fixes  

- zi(t) : variables à effet aléatoire (intercept, fonction spline du temps à 3 nœuds)  

- bi : effets aléatoires, bi ~ N(0, D), avec D matrice de variance covariance non structurée 

- εi(t) : erreur aléatoire, εi(t) ~ N(0, 2) 

- λ0(t) : fonction de risque instantané de base (constante par morceaux) 

- wi : facteurs d’ajustement du modèle de survie (l’âge, le sexe, la maladie rénale initiale, la 

dyslipidémie, l’hypertension artérielle, le diabète, la maladie cardiovasculaire, l’IMC, le 
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stade de MRC, l’albuminurie, la compliance aux traitements, la prise d’inhibiteurs du 

système rénine-angiotensine-aldostérone, la prise d’hypouricémiants, la prise 

d’antiagrégants plaquettaires et la prise de spironolactone) 

- γ : effets des facteurs d’ajustement du modèle de survie 

- α : effet  (linéaire) de la valeur courante d’acide urique 

 

4. Estimation de l’effet de l’acide urique à l’inclusion (Modèle 5) 

Nous avons également construit des modèles de Cox cause-spécifique prenant seulement en 

compte l’acide urique observé à l’inclusion (Modèle 5). Ces modèles étaient ajustés sur les 

mêmes facteurs d’ajustement que les modèles de Cox cause-spécifiques de l’approche en deux 

étapes. 

 

5. Ajustement sur la valeur courante du DFG (Modèle 6) 

 

Enfin, nous avons réestimé le modèle de Cox cause-spécifique pour le décès en ajustant de 

manière supplémentaire sur la valeur courante du DFG (Modèle 6).  

Comme pour la valeur courante de l’acide urique, la « vraie » valeur ou valeur prédite du DFG 

a été préalablement estimée par un modèle linéaire mixte puis injectée dans le modèle de Cox 

cause-spécifique en variable dépendante du temps. 

Le modèle linéaire mixte permettant d’estimer la valeur prédite du DFG au temps t chez le sujet 

i incluait, pour le temps, une fonction spline cubique naturelle à 3 nœuds disposés à 1, 2 et 3 

ans de suivi avec des effets aléatoires sur l’intercept et chaque coefficient spline et une matrice 

de variance covariance non structurée, et ces facteurs d’ajustement : l’âge (fonction spline 

naturelle cubique à 4 degrés de liberté), le sexe, la maladie rénale initiale (néphropathie 

diabétique, glomérulopathie, néphropathie hypertensive, néphropathie vasculaire, néphropathie 

tubulo-interstitelle, néphropathie polykystique, ou néphropathie autre ou inconnue), 

l’albuminurie (A1, A2, A3) et le stade de MRC (5, 4, 3B, 3A ou moins) à l’inclusion. 

 

Le 
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 récapitule le nom des modèles, le type de modèle, la variable d’exposition principale utilisée, 

la forme fonctionnelle utilisée pour l’effet de l’acide urique et l’évènement étudié dans chaque 

modèle. 

Tableau 3. Types de modèles utilisés, objectif, variable d’exposition et évènement étudié dans chaque modèle 
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Tableau 3. Types de modèles utilisés, objectif, variable d’exposition et évènement étudié dans chaque modèle 

Nom du 

modèle 

Objectif du modèle Type de modèle Nombre 

d’individus 

Variable d’exposition 

principale 

Forme fonctionnelle 

pour l’effet de 

l’exposition 

Evènement étudié Particularités 

Modèle 1 Vérification de 

l’hypothèse de linéarité de 

l’effet de l’acide urique 

sur les évènements étudiés 

Modèle de Cox 

cause-spécifique 

– 1 étape 

2344 Dernière valeur observée 

d’acide urique  

Spline pénalisée Traitement de 

suppléance / Décès 

Analyse préliminaire 

Modèle 2 Etude de l’association 

entre la valeur courante 

d’acide urique et les 

évènements 

Modèle de Cox 

cause-spécifique 

- 2 étapes 

2344 Valeur courante estimée 

d’acide urique estimée 

par un modèle linéaire 

mixte au préalable 

Spline pénalisée Traitement de 

suppléance / Décès 

Analyse principale 

Modèle 3A Recherche d’un biais de 

confusion par les 

habitudes alimentaires 

dans le sous-échantillon 

ayant des données 

disponibles sur ces 

habitudes 

Modèle de Cox 

cause-spécifique 

- 2 étapes  

1212 Valeur courante estimée 

d’acide urique  

Spline pénalisée Traitement de 

suppléance / Décès 

Population restreinte à 

l’échantillon avec 

information sur les 

habitudes alimentaires Modèle 3B Modèle de Cox 

cause-spécifique 

- 2 étapes 

1212 Valeur courante estimée 

d’acide urique  

Spline pénalisée Traitement de 

suppléance / Décès 

Modèle 4A Comparer les résultats de 

l’approche en 2 étapes à 

une modélisation 

conjointe, en supposant un 

effet linéaire de l’acide 

urique sur les évènements 

Modèle de Cox - 

2 étapes  

2344 Valeur courante estimée 

d’acide urique  

Linéaire Evènement 

composite   

 

Modèle 4B Modèle conjoint 

à effets aléatoires 

partagés 

2344 Valeur courante estimée 

d’acide urique  

Linéaire Evènement 

composite   
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Modèle 5 Comparer les résultats 

entre un modèle utilisant 

la valeur courante d’acide 

urique à un modèle 

utilisant la valeur d’acide 

urique à l’inclusion 

Modèle de Cox 

cause-spécifique  

2344 Valeur d’acide urique 

observée à l’inclusion 

Spline pénalisée Traitement de 

suppléance / Décès 

 

Modèle 6 Recherche d’un biais de 

confusion par la fonction 

rénale au temps courant 

Modèle de Cox 

cause-spécifique 

- 2 étapes  

2344 Valeur courante estimée 

d’acide urique 

Spline pénalisée Décès Ajustement supplémentaire 

sur la valeur courante de 

DFG estimée au préalable 

par modèle linéaire mixte 
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2.3 Résultats 

 Sélection de la population 

Un total de 3033 patients a été inclus dans la cohorte CKD-REIN entre 2013 et 2016. Parmi ces 

3033 patients, 2781 patients ont été inclus dans notre étude et 252 patients en ont été exclus 

(Figure 8). Parmi ces 252 patients, 85 patients ne possédaient aucune mesure d’acide urique au 

cours du suivi, un patient avait une seule mesure d’acide urique considérée comme aberrante et 

deux patients avaient seulement des mesures d’acide urique après l’initiation d’un traitement 

de suppléance. Les 164 autres patients ont été exclus car ils n’avaient aucune mesure d’acide 

urique dans les 6 mois qui entouraient leur date d’inclusion dans la cohorte CKD-REIN.  

Pour l’estimation des modèles 1, 2, 4A, 4B, 5A, 5B et 6, 437 patients ont été exclus du fait de 

données manquantes sur l’un des facteurs d’ajustement à l’inclusion (type de centre, diabète, 

antécédents cardiovasculaires, dyslipidémie, IMC, albuminurie, adhérence médicamenteuse, 

utilisation d’inhibiteurs du système rénine angiotensine aldostérone, d’hyporuricémiants, de 

spironolactone et/ou d’antiagrégants plaquettaires). Pour l’estimation des modèles 3A et 3B, 

1132 patients supplémentaires ont été exclus du fait de données manquantes sur la 

consommation de sel et de protéines à l’inclusion.  

 

 Caractéristiques des patients 

2.3.2.1 Description des caractéristiques à l’inclusion 

Les patients étaient en majorité de sexe masculin (65,5%) et avaient un âge médian de 69 ans 

(Tableau 4). La majorité des patients avaient un profil métabolique puisque 96% des patients 

présentaient une hypertension artérielle, 53% avaient au moins un antécédent cardiovasculaire, 

43% un diabète et 73% une dyslipidémie. L’IMC médian des patients était de 28 kg/m². Par 

ailleurs, 22% présentaient un antécédent de goutte. Concernant leur profil rénal, les trois 

néphropathies les plus représentées étaient la néphropathie hypertensive (20,5%), la 

néphropathie diabétique (19,6%) et les glomérulopathies (18,2%). Le DFG médian des patients 

était de 32 ml/min/1,73m² et les patients étaient suivis depuis 5,2 ans à compter de leur 

diagnostic de maladie rénale chronique. La majorité des patients présentaient un stade 3 de 

maladie rénale chronique (52,7%) et 41,2% présentaient un stade 4. Le niveau du ratio 

albuminurie/créatininurie était normal ou légèrement augmenté, modérément augmenté et 
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sévèrement augmenté chez, respectivement, 27,3%, 31,4% et 41,3% des patients. L’uricémie 

médiane était de 7,1 mg/dl (425 µmol/l). Les patients ne présentaient pas de syndrome 

inflammatoire (CRP médiane à 3,9 mg/l). 33,7% des patients étaient traités par 

hypouricémiants, un peu plus de la moitié des patients recevaient un diurétique (52,5%) et plus 

des trois quarts étaient traités par un inhibiteur du système rénine angiotensine (75,4%). Une 

minorité de patients avait un score d’observance mauvais (7,2%) et à peine un patient sur 5 

n’avait jamais besoin d’aide pour lire des documents médicaux. 98% des patients avait 

rencontré le néphrologue au moins 1 fois dans l’année précédant l’inclusion alors que 75% des 

patients n’avaient eu aucune consultation diététique dans cette année précédant l’inclusion. Plus 

de la moitié des patients était suivie en CHU (59%), environ 20% en CHG et le reste en centre 

privé à but lucratif ou non.   

 

3033 patients 

 CKD-REIN  

252 patients exclus pour les raisons suivantes : 

- 2 patients n’avaient aucune mesure biologique 

- 83 patients n’avaient aucune mesure d’acide urique 

- 164 patients n’avaient aucune mesure d’acide urique dans les 6 

mois entourant la date d’inclusion dans CKD-REIN 

- 1 patient avait seulement une mesure d’acide urique considérée 

comme aberrante 

- 2 patients avaient des mesures d’acide urique seulement après 

le démarrage d’un traitement de suppléance  

2781 patients inclus 

437 patients exclus des analyses à cause des données manquantes 

sur un ou plusieurs facteurs d’ajustement à l’inclusion (type de 

centre, diabète, antécédent cardiovasculaire, IMC, albuminurie, 

adhérence médicamenteuse, utilisation d’IEC/ARA2, 

d’hypouricémiants, de spironolactone, et/ou d’antiagrégants 

plaquettaires) 2344 patients pour 

les modèles 1, 2, 

4A, 4B, 5 et 6 

1132 patients exclus à cause de données manquantes 

supplémentaires sur la consommation de sel et de protéines à 

l’inclusion  

1212 patients pour 

les modèles 3A et 

3B 

Figure 8. Population incluse, CKD-REIN, France, 2013-2018 
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Tableau 4. Caractéristiques initiales des patients inclus, cohorte CKD-REIN, France, 2013-2018 

 Données 

disponibles 

N (%) Médiane (Ecart 

interquartile) 

Age (années) 2781  69,0 (60,0-76,0) 

Sexe masculin 2781 1821 (65,5)  

Indice de masse corporelle (kg/m²) 2726  27,8 (24,6-31,6) 

Hypertension 2774 2666 (96,1)  

Antécédents cardiovasculaires 2740 1464 (53,4)  

Diabète 2778 1180 (42,5)  

Antécédent de goutte 2719 597 (22,0)  

Dyslipidémie  2768 2025 (73,2)  

Maladie rénale initiale 2781   

Néphropathie diabétique  545 (19,6)  

Néphropathie glomérulaire  505 (18,2)  

Néphropathie hypertensive  570 (20,5)  

Néphropathie vasculaire  203 (7,3)  

Néphropathie tubulo-interstitielle  349 (12,5)  

Néphropathie kystique  157 (5,6)  

Néphropathie autre ou inconnue  452 (16,2)  

Débit de filtration glomérulaire estimé 

(mL/min/1,73m², CKD-EPI) 

2781  31,8 (23,2-41,4) 

Stade de maladie rénale chronique 2781   

1  0 (0,0)  

2  58 (2,1)  

3A  1025 (36,9)  

3B  439 (15,8)  

4  1146 (41,2)  

5  113 (4,0)  

Délai depuis le diagnostic de maladie 

rénale chronique (années) 

2655  5,2 (2,5 – 10,3) 

Ratio protéinurie/créatininurie 

(mg/mmol) 

1724  35,7 (13,5-115,7) 

Stade d’albuminurie 2507   

A1 (normal ou légèrement augmenté)  684 (27,3)  

A2 (modérément augmenté)  788 (31,4)  

A3 (sévèrement augmenté)  1035 (41,3)  

Natriurèse (mmol/jour) 1602  128,0 (95,0 – 170,0) 

Urée urinaire (mmol/jour) 1361  305,0 (234,8 – 389,6) 
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Acide urique (mg/dl) 2781  7,1 (5,8 – 8,4) 

Acide urique (µmol/l) 2781  425,0 (348,0-505,0) 

Albumine (µmol/l) 2354  585,5 (550,7-623,2) 

Protéine C réactive (mg/L) 1149  3,9 (1,7-7,3) 

Hypouricémiants (febuxostat ou 

allopurinol) 

2781 938 (33,7)  

Diurétiques (de tous types) 2774 1455 (52,5)  

Spironolactone 2774 98 (3,5)  

Antiagrégants plaquettaires 2774 1133 (40,8)  

Inhibiteurs du système rénine-

angiotensine  

2774 2091 (75,4)  

Adhérence médicamenteuse selon le 

score de Girerd  

2753   

Bonne observance (score égal à 0)  1028 (37,3)  

Minime problème d’observance (score 

entre 1 et 2) 

 1528 (55,5)  

Mauvaise observance (score ≥ 3)  197 (7,2)  

Littératie en santé (nécessité d’aide 

pour lire des documents médicaux)  

2781   

Jamais   519 (18,7)  

Rarement, parfois, souvent ou toujours   2262 (81,3)   

Nombre de consultation de néphrologie 

dans l’année précédant l’inclusion 

2414   

0  48 (2,0)  

1 à 2 fois  1516 (62,8)  

3 fois  587 (24,3)  

Plus de 4 fois  263 (10,9)  

Nombre de consultation de diététique 

dans l’année précédant l’inclusion  

2295   

0  1723 (75,1)  

1 à 2 fois  394 (17,1)  

3 fois  105 (4,6)  

Plus de 4 fois  73 (3,2)  

Type de centre 2707   

Centre hospitalier universitaire  1609 (59,4)  

Centre hospitalier général  554 (20,5)  

Centre privé à but non lucratif  115 (4,2)  

Centre privé à but lucratif  429 (15,8)  
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Par rapport au total de 3033 patients participant à la cohorte CKD-REIN, les 2781 patients 

inclus avaient des caractéristiques à l’inclusion similaires, les 2344 patients utilisés pour 

l’estimation des modèles 1, 2, 4A, 4B, 5A, 5B et 6 avaient une proportion plus élevée 

d'utilisation d'hypouricémiants au départ et les 1212 patients avec une collecte d'urine de 24 

heures disponible au départ (utilisés pour les modèles 3A et 3B) étaient plus souvent suivis dans 

un CHU et avaient tendance à avoir plus de consultations diététiques avant l'inclusion (Tableau 

5). 

2.3.2.2 Association entre les caractéristiques des patients et le niveau d’acide urique à 

l’inclusion 

Les caractéristiques à l’inclusion associées avec un niveau d’acide urique élevé étaient l’âge 

jeune, le sexe masculin, l’utilisation de diurétiques, un IMC élevé, la présence d’au moins un 

antécédent cardiovasculaire, de diabète, de goutte ou une dyslipidémie, un stade de MRC plus 

avancé, un niveau d’albuminurie ou de natriurèse élevé (Tableau 6). Les patients traités par 

hypouricémiants avaient un niveau d’acide urique moins élevé à l’inclusion que les patients non 

traités à l’inclusion. Les patients ayant une néphropathie tubulo-interstitielle, une néphropathie 

kystique ou une néphropathie autre ou inconnue avaient également des niveaux d’acide urique 

moins élevés à l’inclusion que les patients présentant une néphropathie diabétique (Tableau 6). 

 Données longitudinales de l’acide urique  

Parmi les 2781 patients inclus, on dénombrait 16947 mesures d’acide urique au cours du suivi 

d’une durée médiane de 3,2 ans. Le nombre médian de mesures d’acide urique par patient était 

de 5, et plus de 2 patients sur 3 avaient au moins 4 mesures d’acide urique au cours de leur suivi 

(Tableau 7). La distribution des 16947 mesures collectées au cours du suivi était normale 

(Figure 9), avec un niveau médian à 7,0 mg/dl. Aucune transformation n’était donc nécessaire 

dans le modèle linéaire mixte. Les trajectoires individuelles observées d’acide urique dans 

quatre sous-échantillons de 50 patients choisis au hasard sont montrées à la Figure 10.  
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Tableau 5. Caractéristiques des patients inclus par rapport aux caractéristiques des patients de la cohorte CKD-REIN. Cohorte CKD-REIN, France, 2013-2018 

 
Population CKD-Rein  

(n = 3033) 

Population incluse  

(n = 2781) 

Population pour les Modèles 1, 2, 

4A, 4B, 5A, 5B et 6 (n = 2344) 

Population pour les Modèles 3A et 

3B (n = 1212) 

 
Données 

disponibles 
 

Données 

disponibles 
 

Données 

disponibles 
 

Données 

disponibles 
 

Age (années), médiane (IQR) 3033 69,0 (60,0-76,0) 2781 69,0 (60,0-76,0) 2344 68,0 (60,0-76,0) 1212 68,5 (61,0-76,0) 

Sexe masculin, n (%) 3033 1982 (65,3) 2781 1821 (65,5) 2344 1549 (66,1) 1212 817 (67,4) 

Indice de masse corporelle (kg/m²), 

médiane (IQR) 

2968 27,8 (24,6-31,8) 2726 27,8 (24,6-31,6) 2344 27,9 (24,7-31,8) 1212 28,2 (25,0-32,1) 

Hypertension, n (%) 3026 2915 (96,3) 2774 2666 (96,1) 2344 2260 (96,4) 1212 1168 (96,4) 

Antécédents cardiovasculaires, n (%) 2991 1594 (53,3) 2740 1464 (53,4) 2344 1230 (52,5) 1212 640 (52,8) 

Diabète, n (%) 3026 1301 (43,0) 2778 1180 (42,5) 2344 1025 (43,7) 1212 520 (42,9) 

Antécédent de goutte, n (%) 3019 2223 (73,6) 2719 2025 (73,2) 2344 1759 (75,0) 1212 920 (75,9) 

Dyslipidémie, n (%)  2968 618 (20,8) 2768 597 (22,0) 2325 525 (22,6) 1205 283 (23,5) 

Maladie rénale initiale 3033  2781  2344  1212  

Néphropathie diabétique, n (%)  611 (20,1)  545 (19,6)  475 (20,3)  219 (18,1) 

Glomérulopathie, n (%)  532 (17,5)  505 (18,2)  455 (19,4)  257 (21,2) 

Néphropathie hypertensive, n (%)  633 (20,9)  570 (20,5)  476 (20,3)  239 (19,7) 

Néphropathie vasculaire, n (%)  216 (7,1)  203 (7,3)  156 (6,7)  93 (7,7) 

Néphropathie tubulo-interstitielle, n 

(%) 

 377 (12,4)  349 (12,5)  297 (12,7)  159 (13,1) 

Néphropathie kystique, n (%)  166 (5,5)  157 (5,6)  131 (5,6)  74 (6,1) 

Néphropathie autre ou inconnue, n (%)  498 (16,4)  452 (16,2)  354 (15,1)  171 (14,1) 

Débit de filtration glomérulaire estimé 

(mL/min/1.73m², CKD-EPI), médiane 

(IQR) 

3027 32,0 (23,2 (41,4) 2781 31,8 (23,2-41,4) 2344 31,9 (23,3-41,5) 1212 31,5 (23,2-40,8) 

Stade de maladie rénale chronique 3027  2781  2344    

1, n (%)  0 (0,0)  0 (0,0)  0 (0,0)  0 (0,0) 

2, n (%)  65 (2,1)  58 (2,1)  46 (2,0)  25 (2,1) 

3, n (%)  1612 (53,3)  1464 (52,6)  1234 (52,6)  619 (51,1) 

4, n (%)  1233 (40,7)  1146 (41,2)  977 (41,7)  522 (43,1) 
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5, n (%)  117 (3,9)  113 (4,0)  87 (3,7)  46 (3,8) 

Délai depuis le diagnostic de maladie 

rénale chronique (années), médiane (IQR) 

2891 5,1 (2,4-8,0) 2655 5,2 (2,5 – 10,3) 2266 5,2 (2,5-10,4) 1168 5,4 (2,6-11,5) 

Acide urique (mg/dl), médiane (IQR) 2725 7,1 (5,8 – 8,4) 2532 7,1 (5,8 – 8,4) 2310 7,2 (5,9-8,4) 1204 7,2 (5,9-8,5) 

Ratio protéinurie/créatininurie 

(mg/mmol), médiane (IQR) 

1849 35,7 (13,7-115,7) 1724 35,7 (13,5-115,7) 1611 35,8 (13,1-114,4) 743 36,2 (13,5-126,7) 

Stade d’albuminurie 2693  2507  2344    

A1 (normal ou légèrement augmenté), 

n (%) 

 742 (27,6)  684 (27,3)  642 (27,4)  318 (26,2) 

A2 (modérément augmenté), n (%)  847 (31,5)  788 (31,4)  729 (31,1)  391 (32,3) 

A3 (sévèrement augmenté), n (%)  1104 (41,0)  1035 (41,3)  973 (41,5)  503 (41,5) 

Natriurèse (mmol/jour), médiane (IQR) 1663 128,0 (95,0-170,5) 1602 128,0 (95,0 – 170,0) 1458 128,0 (96,0-169,0) 1212 128,0 (96,0-167,2) 

Urée urinaire (mmol/jour), médiane (IQR) 1403 304,7 (233,2-389,5) 1361 305,0 (234,8 – 389,6) 1233 306,6 (236,4-389,6) 1212 306,2 (236,4-

388,1) 

Albumine (µmol/l), médiane (IQR) 2459 585,5 (550,7-623,2) 2354 585,5 (550,7-623,2) 2058 584,1 (550,7-623,2) 1119 588,4 (550,7-

623,2) 

Protéine C réactive (mg/L), médiane 

(IQR) 

1197 3,8 (1,7 – 7,3) 1149 3,9 (1,7-7,3) 1007 3,9 (1,8-7,4) 520 3,9 (1,7-7,3) 

Hypouricémiants (febuxostat ou 

allopurinol), n (%) 
3024 999 (33,0) 2774 936 (33,7) 2344 831 (35,5)  424 (35,0) 

Diurétiques (de tous types), n (%) 3024 1605 (53,1) 2774 1455 (52,5) 2344 1240 (52,9) 1212 618 (51,0) 

Spironolactone, n (%) 3024 109 (3,6) 2774 98 (3,5) 2344 87 (3,7) 1212 43 (3,5) 

Antiagrégants plaquettaires, n (%) 3024 1238 (40,7) 2774 1133 (40,8) 2344 978 (41,7) 1212 493 (40,5) 

Inhibiteurs du système rénine-

angiotensine, n (%) 

3024 2294 (75,9) 2774 2091 (75,4) 2344 1808 (77,1) 1212 956 (78,9) 

Adhérence médicamenteuse selon le 

score de Girerd  

3002  2753  2344  1212  

Bonne observance (score égal à 0), n 

(%) 
 1129 (37,6)  1028 (37,3)  875 (37,3)  418 (34,5) 

Minime problème d’observance (score 

entre 1 et 2) , n (%) 

 1651 (55,0)  1528 (55,5)  1313 (56,0)  723 (59,7) 

Mauvaise observance (score ≥ 3) , n 

(%) 

 222 (7,4)  197 (7,2)  156 (6,7)  71 (5,8) 
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Littératie en santé (nécessité d’aide pour 

lire des documents médicaux)  

3033  2781  2344  1212  

Jamais, n (%)   575 (19,0)  519 (18,7)  420 (17,9)  219 (18,1) 

Rarement, parfois, souvent ou 

toujours, n (%)  
 2458 (81,0)  2262 (81,3)  1924 (82,1)  993 (81,9) 

Nombre de consultation de néphrologie 

dans l’année précédant l’inclusion 

2612  2414  2056  1080  

0, n (%)  52 (2,0)  48 (2,0)  41 (2,0)  20 (1,9) 

1 à 2 fois, n (%)  1660 (63,6)  1516 (62,8)  1277 (62,1)  676 (62,6) 

3 fois, n (%)  624 (23,9)  587 (24,3)  519 (25,2)  269 (24,9) 

Plus de 4 fois, n (%)  276 (10,6)  263 (10,9)  219 (10,7)  115 (10,6) 

Nombre de consultation de diététique 

dans l’année précédant l’inclusion  

2476  2295  1956  1017  

0, n (%)  1862 (75,2)  1723 (75,1)  1449 (74,1)  730 (71,8) 

1 à 2 fois, n (%)  424 (17,1)  394 (17,1)  348 (17,8)  200 (19,7) 

3 fois, n (%)  112 (4,5)  105 (4,6)  91 (4,7)  50 (4,9) 

Plus de 4 fois, n (%)  78 (3,2)  73 (3,2)  68 (3,5)  37 (3,6) 

Type de centre 2892  2707  2344  1212  

Centre hospitalier universitaire, n (%)  1734 (60,0)  1609 (59,4)  1395 (59,5)  764 (63,0) 

Centre hospitalier général, n (%)  577 (20,0)  554 (20,5)  482 (20,6)  260 (21,5) 

Centre privé à but non lucratif, n (%)  119 (4,1)  115 (4,2)  113 (4,7)  36 (3,0) 

Centre privé à but lucratif, n (%)  462 (15,9)  429 (15,8)  354 (15,1)  152 (12,5) 
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Tableau 6. Association brute entre les caractéristiques des patients et le niveau d’acide urique à 

l’inclusion.  

Variables 
Données 

disponibles 

Différence 

moyenne estimée 

en mg/dl d’acide 

urique à l’inclusion 

IC 95% 

Age (pour une augmentation d’une 

année) 

2774 -0,008 -0,9 ; -0,1 

Sexe masculin (vs. féminin) 2774 0,18 0,3 ; 20,9 

IMC (pour une augmentation de 1 

kg/m²) 

2719 0,03 1,2 ; 2,9 

Antécédent cardiovasculaire (oui vs 

non) 

2733 0,31 8,6 ; 28,0 

Antécédent de diabète (oui vs non) 2769 0,40 13,7 ; 33,3 

Dyslipidémie (oui vs non) 2768 0,20 0,5 ; 23,1 

Antécédent de goutte (oui vs non) 2712 -0,49 -40,6 ; -17,4 

Maladie rénale initiale 2774   

Glomérulopathie vs Néphropathie 

diabétique 

 -0,21 -27,7 ; 2,9 

Néphropathie hypertensive vs 

Néphropathie diabétique 

 -0,43 -40,6 ; -10,2 

Néphropathie vasculaire vs 

Néphropathie diabétique 

 0,008 -21,0 ; 22,1 

Néphropathie tubulo-interstitielle vs 

Néphropathie diabétique 

 -0,64 -55,2 ; -20,4 

Npéhropathie kystiques vs 

Néphropathie diabétique 

 -0,46 -50,7 ; -4,6 

Néphropathie autre ou inconnue vs 

Néphropathie diabétique 

 -0,63 -53,8 ; -20,8 

Débit de filtration glomérulaire (pour 

une augmentation de 1 ml/min/1.73m²) 

2774 -0,03 -2,0 ; -1,3 

Stade de maladie rénale chronique 2774   

2 vs 5  -1,85 -152,3 ; -67,1 

3 vs 5  -0,67 -65,8 ; -13,4 

4 vs 5  -0,26 -42,0 ; 10,8 

Protéinurie (pour une augmentation de 1 

mg per mmol) 

1485 0,0001 -0,02 ; 0,04 

Albuminurie en catégories 2501   

Entre 3 et 30 mg/mmol vs < 3 

mg/mmol 

 0,12 -5,3 ; 20,2 
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≥ 30 mg/mmol vs < 3 mg/mmol  0,27 3,8 ; 27,7 

Albuminémie (pour une augmentation 

de 1 µmol/l) 

2318 -0,00005 -0,09 ; 0,08 

Natriurèse (pour une augmentation de 1 

mmol/j) 

1584 -0,003 -0,26 ; -0,07 

Urée urinaire (pour une augmentation 

de 1 mmol/j) 

1350 -0,0003 -0,07 ; 0,03 

Diurétiques (oui vs non) 2774 0,74 34,4 ; 53,6 

Hypouricémiants (oui vs non) 2716 -1,38 -90,8 ; -72,8 

Nombre de consultations 

néphrologiques dans l’année 

précédant l’inclusion (pour une 

augmentation de 1 consultation) 

2407 0,28 9,5 ; 24,1 

 

 

Tableau 7. Distribution des mesures répétées d’acide urique au cours du suivi et nombre 

d’évènements d’intérêt (N = 2781), Cohorte CKD-REIN, 2013-2018  

 Médiane (IQR 25-75) N (%) 

Nombre de mesures d’acide urique par sujet  5 (3-8)  

Nombre de sujets avec     

Seulement une mesure d’acide urique  231 (8,3) 

Deux mesures d’acide urique  272 (9,8) 

Trois mesures d’acide urique  323 (11,6) 

Quatre mesures d’acide urique ou plus  1955 (70,5) 

Nombre de sujets    

Initiant un traitement de suppléance  439 (15,8) 

Décédés avant initiation d’un traitement de 

suppléance 

 364 (9,5) 
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Figure 9. Distribution de l’ensemble des mesures observées d’acide urique dans la cohorte 

CKD-REIN (n = 2781), France, 2013-2018. 
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Figure 10. Trajectoires individuelles des valeurs observées d’acide urique pour quatre sous-échantillons de 50 patients choisis au hasard. CKD-

REIN, France, 2013-2018.  
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 Modélisation des trajectoires individuelles d’acide urique par un modèle 

linéaire mixte  

Les résultats du modèle linéaire mixte ayant permis l’estimation des valeurs prédites d’acide 

urique au cours du temps sont montrés en Annexe 5, pour les 2344 patients inclus dans les 

modèles 2, 3A, 3B, 4A, 4B et 6. Les trajectoires individuelles observées d’acide urique (ligne 

bleue) et les valeurs prédites par le modèle linéaire mixte (points rouges) sont illustrées par la 

Figure 11 pour quatre patients ayant des valeurs extrêmes d’acide urique.  

 Analyses de survie  

Au total, au cours des 3,2 années de suivi médian, 439 (15,8%) des 2781 patients ont initié un 

traitement de suppléance (375 par dialyse et 64 par transplantation rénale préemptive), et 264 

(9,5%) sont décédés avant l’initiation d’un traitement de suppléance sur la période 

d’observation (de l’inclusion jusqu’au 31 juillet 2018) (Tableau 7). Le délai de suivi moyen 

pour l’initiation d’un traitement de suppléance et pour le décès était de 1,8 ans. 

2.3.5.1 Modèle 2 : modèle de Cox cause-spécifique avec valeur courante d’acide urique 

prédite par le modèle linéaire mixte présenté ci-dessus  

Après ajustement sur les facteurs listés dans la section 2.2.7.3, la valeur courante d’acide urique 

était associée de manière non linéaire aux risques instantanés d'initiation d’un traitement de 

suppléance et de décès avant traitement de suppléance (Figure 12). Le risque instantané 

d'initiation d'un traitement de suppléance augmentait avec l'augmentation de la valeur courante 

d’acide urique, avec un plateau pour la valeur courante d’acide urique entre 6 et 10 mg/dl 

(Figure 12A), alors que le risque instantané de décès avant l’initiation d'un traitement de 

suppléance présentait une relation en forme de U avec la valeur courante de l’acide urique 

(Figure 12B). 

Plus précisément, par rapport aux patients ayant un taux d’acide urique de 6 mg/dl, ceux ayant 

un taux d’acide urique de 4 mg/dl présentaient, à tout moment après l'inclusion dans la cohorte, 

une diminution de 38 % du risque instantané d'initiation d'un traitement de suppléance (RR 

0,62, intervalle de confiance (IC) à 95 % : 0,54 - 0,70, Modèle 2, Tableau 8), et ceux ayant un 

taux d’acide urique de 11 mg/dl présentaient un risque accru de 40 % (RR 1,40, IC à 95 % : 

1,02 - 1,93, Modèle 2, Tableau 8).  
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Ligne bleue : valeurs observées d’acide urique. 
Points rouges : valeurs prédites d’acide urique aux temps d’évènements observés  

Figure 11. Valeurs observées et prédictions individuelles d’acide urique pour 4 sujets de la cohorte CKD-REIN ayant des valeurs extrêmes d’acide 

urique 
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L'association entre la valeur courante d’acide urique et le risque instantané d'initiation d'un 

traitement de suppléance était similaire pour toutes les catégories d'âge, de sexe et d'albuminurie 

(valeur p pour l'interaction respectivement de 0,12, 0,38 et 0,86), mais tendait à différer selon 

le stade de MRC au départ (Tableau 9, p=0,06). En particulier, une valeur courante de l’acide 

urique supérieure à 10 mg/dl était associée à un risque instantané d’initiation d’un traitement 

de suppléance plus élevé chez les patients qui présentaient une MRC précoce à l’inclusion 

(stade 3 ou moins) que chez les patients qui présentaient une MRC avancée (stades 4 ou 5) 

(Tableau 9, Figure 13). 

 

Figure 12. (A) Effet estimé de la valeur courante de l'acide urique sur le risque instantané 

d'initiation d’un traitement de suppléance rénale, ajusté pour l'âge, le sexe, la maladie rénale 

initiale, l'hypertension, le diabète, les antécédents cardiovasculaires, la dyslipidémie, l'IMC, 

l'albuminurie, le stade de MRC, la compliance au traitement, l'utilisation d'inhibiteurs du 

système rénine-angiotensine et les hypouricémiants, tous à l’inclusion (Tableau 8). (B) Effet 

estimé de la valeur courante de l'acide urique sur le risque instantané de décès avant initiation 

d’un traitement de suppléance, ajusté pour la spironolactone, les antiagrégants plaquettaires 

et le même ensemble de facteurs que pour le risque d’initiation d’un traitement de suppléance, 

tous à l’inclusion (Tableau 8). La valeur de référence de l'acide urique pour le rapport de 

risque instantané (noté Hazard Ratio = 1 sur la Figure) indiqué sur l'axe des ordonnées a été 

choisie arbitrairement à 6 mg/gl, ce qui correspond à la limite supérieure de référence 

(Conversion de l’acide urique en mg/dl vers µmol/l, x 59,48). Modèle de Cox cause-spécifique 

et dépendant du temps, utilisant une fonction spline pour la valeur courante de l’acide urique. 

Cohorte CKD-REIN, France, 2013-2018 (n = 2344).  
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Tableau 8. Association entre la valeur courante d’acide urique et le risque instantané 

d’initiation d’un traitement de suppléance et le risque instantané de décès. Modèles de Cox 

cause-spécifique prenant en compte l’effet non-linéaire de la valeur courante de l’acide 

urique (Modèle 2, n = 2344). Cohorte CKD-REIN, France, 2013-2018.  

 Valeur courante d’acide urique HR IC 95%  

Initiation d’un traitement 

de suppléance rénale  

4 mg/dl 0,62 0,54 – 0,70 

6 mg/dl 1  

8,5 mg/dl 1,07 1,02 – 1,12 

10 mg/dl 1,13 0,95 – 1,33 

11 mg/dl 1,40 1,02 – 1,93 

Décès  4 mg/dl 1,53 1,23 – 1,90 

 6 mg/dl 1  

 8,5 mg/dl 1,29 1,09 – 1,53 

 10 mg/dl 2,00 1,68 – 2,39 

 11 mg/dl 2,93 2,56 – 3,35 
RR, risque relatif; IC, intervalle de confiance 

Acide urique en mg/dl (conversion en µmol/l, x 59.45) 

Modèle 2 ajusté sur l’âge, le sexe, le stade de MRC, la maladie rénale initiale, l’hypertension artérielle, le 

diabète, les antécédents cardiovasculaires, l’IMC, l’albuminurie, la compliance, l’utilisation d’inhibiteurs du 

système rénine angiotensine aldostérone et d’hypouricémiants à l’inclusion pour le risque d’initiation d’un 

traitement de suppléance et de manière supplémentaire sur l’utilisation de la spironolactone et les antiagrégants 

plaquettaires à l’inclusion pour le risque de décès 
 

 

Tableau 9. Association entre la valeur courante d’acide urique et le risque instantané d’initiation 

d’un traitement de suppléance selon le stade de MRC à l’inclusion. Modèle de Cox cause-

spécifique prenant en compte l’effet non-linéaire de la valeur courante de l’acide urique (n = 

2344), Modèle 2 avec interaction entre l’acide urique et le stade de MRC à l’inclusion. Cohorte 

CKD-REIN, France, 2013-2018. 

 Valeur courante de 

l’acide urique  

RR IC 95% 

MRC de stade 3 ou moins (n = 1288)   

 4 mg/dl 0,84 0,36 – 1,97 

 6 mg/dl 1  

 8,5 mg/dl 1,06 0,84 – 1,35 

 10 mg/dl 1,70 1,27 – 2,26 

 11 mg/dl 3,30 2,13 – 5,11 

MRC de stade 4 ou 5 (n = 1056)   

 4 mg/dl 0,56 0,45 – 0,71 

 6 mg/dl 1  

 8,5 mg/dl 1,07 1,02 – 1,13 

 10 mg/dl 1,15 1,02 – 1,30 

 11 mg/dl 1,37 1,01 – 1,85 
RR, risque relatif; IC, intervalle de confiance ; MRC : maladie rénale chronique  

Acide urique en mg/dl (conversion en µmol/l, x 59.45) 

Modèle 2 ajusté sur l’âge, le sexe, la maladie rénale initiale, l’hypertension artérielle, le diabète, les antécédents 

cardiovasculaires, l’IMC, l’albuminurie, la compliance, l’utilisation d’inhibiteurs du système rénine angiotensine 

aldostérone et d’hypouricémiants à l’inclusion 
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Figure 13. Effet estimé de la valeur courante de l'acide urique sur le risque instantané 

d'initiation d'un traitement de suppléance rénale chez les patients atteints de MRC au stade 3 

ou plus tôt à l’inclusion (panel A, n = 1288 dont 49 initiations d’un traitement de suppléance), 

et chez les patients atteints de MRC au stade 4 ou 5 à l’inclusion (panel B, n = 1056 dont 325 

initiations d’un traitement de suppléance), ajustés sur l’âge, le sexe, la maladie rénale initiale, 

l’hypertension artérielle, le diabète, les antécédents cardiovasculaires, l’IMC, l’albuminurie, 

la compliance, l’utilisation d’inhibiteurs du système rénine angiotensine aldostérone et 

d’hypouricémiants tous à l’inclusion.  Modèle de Cox cause-spécifique prenant en compte 

l’effet non-linéaire de la valeur courante de l’acide urique (Modèle 2, n = 2344). Cohorte CKD-

REIN, France, 2013-2018. 

 

 

Concernant le risque instantané de décès, celui-ci était le plus faible à tout moment pour les 

patients dont la valeur courante d’acide urique était de 6 mg/dl, et était deux fois plus élevé 

pour les patients dont la valeur courante d’acide urique était de 3 mg/dl ou de 10 mg/dl (Figure 

12B, Modèle 2, Tableau 8). L'association était similaire pour toutes les catégories d'âge, de 

sexe, d'albuminurie et de stade de MRC (valeurs p pour l'interaction respectivement de 0,25, 

0,68, 0,48 et 0,29). 

 

2.3.5.2 Modèles 3A et 3B : Modèles avec prise en compte supplémentaire de la consommation 

de sel et de protéines 

Chez les 1212 patients ayant une valeur de consommation en sel (estimée par la natriurèse des 

24h) et une valeur de consommation en protides (estimée par l’urée urinaire des 24h), les 

associations entre la valeur courante d’acide urique et le risque instantané d’initiation d’un 
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traitement de suppléance d’une part et le risque instantané de décès d’autre part étaient très 

faibles par rapport aux associations retrouvées dans le Modèle 2 (Tableau 8), que le modèle 

soit ajusté ou non de manière supplémentaire sur les consommations en sel et en protéines 

(Modèles 3A et 3B, Tableau 10).   

 

Tableau 10. Association entre la valeur courante d’acide urique et le risque instantané 

d’initiation d’un traitement de suppléance et le risque instantané de décès dans le sous-

échantillon de patients ayant une valeur disponible de consommation en sel et en protéines à 

l’inclusion (n = 1212). Modèles de Cox cause-spécifique et dépendant du temps prenant en 

compte l’effet non-linéaire de l’acide urique (Modèles 3A et 3B). Cohorte CKD-REIN, France, 

2013-2018 

  Modèle 3A Modèle 3B 

 Valeur courante 

de l’acide 

urique 

RR IC 95% RR IC 95% 

Traitement de 

suppléance 

rénale  

4 mg/dl 0,75 0,42 – 1,36 0,79 0,44 – 1,42 

6 mg/dl 1  1  

8,5 mg/dl 0,97 0,87 – 1,08 0,97 0,86 – 1,09 

10 mg/dl 0,95 0,86 – 1,04 0,89 0,78 – 1,03 

11 mg/dl 1,11 0,85 – 1,45 1,07 0,78 – 1,46 

Décès 4 mg/dl 1,37 1,18 – 1,60 1,36 1,25 – 1,49 

 6 mg/dl 1  1  

 8,5 mg/dl 1,28 1,10 – 1,50 1,32 1,12 – 1,56 

 10 mg/dl 1,80 1,60 – 2,02 1,83 1,59 – 2,12 

 11 mg/dl 2,44 2,13 – 2,79 2,53 2,00 – 3,20 
RR, risque relatif; IC, intervalle de confiance  

Acide urique en mg/dl (conversion en µmol/l, x 59.45) 

Modèle 3A: ajusté sur l’âge, le sexe, le stade de MRC, la maladie rénale initiale, l’hypertension artérielle, le 

diabète, les antécédents cardiovasculaires, l’IMC, l’albuminurie, la compliance, l’utilisation d’inhibiteurs du 

système rénine angiotensine aldostérone et d’hypouricémiants à l’inclusion pour l’initiation d’un traitement de 

suppléance et de manière supplémentaire sur l’utilisation de la spironolactone et les antiagrégants plaquettaires à 

l’inclusion pour le décès. 

Modèle 3B: Modèle 3A ajusté de manière supplémentaire sur les consommations en sel et en protéines à 

l’inclusion. 
 

 

2.3.5.3 Modèle 4A et 4B : comparaison des modèles de Cox et modèles conjoints sans prise 

en compte de l’effet non-linéaire de l’acide urique  

Sans tenir compte de l’effet non-linéaire de l’acide urique, le rapport de risque instantané de 

survenue du décès ou d’un traitement de suppléance rénale estimé par l’approche en deux étapes 

(RR 1,10, IC 95% 1,07 – 1,14 ; Modèle 4A, Tableau 11) était plus faible que celui estimé par 

un modèle conjoint à effets aléatoires partagés (RR 1,20, IC 95% 1,10 – 1,31 ; Modèle 4B, 

Tableau 11).  
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Tableau 11. Association entre la valeur courante de l’acide urique et le risque instantané de 

décès ou d’initiation d’un traitement de suppléance par l’approche en deux étapes (Modèle 

4A) et un modèle conjoint à effets aléatoires partagés (Modèle 4B), sans tenir compte de 

l’effet non-linéaire de l’acide urique 

 Modèle 4A Modèle 4B 

 RR IC 95% RR IC 95% 

Valeur courante d’acide urique (par mg/dl) 1,10 1,07 – 1,14 1,20 1,10 – 1,31 
RR, risque relatif; IC, intervalle de confiance 

Acide urique en mg/dl (conversion en µmol/l, x 59.45) 

RR ajusté sur l’âge, le sexe, le stade de MRC, la maladie rénale initiale, l’hypertension artérielle, le diabète, les 

antécédents cardiovasculaires, l’IMC, l’albuminurie, la compliance, l’utilisation d’inhibiteurs du système rénine 

angiotensine aldostérone, d’hypouricémiants, de la spironolactone et d’un antiagrégant plaquettaire à l’inclusion 

 

2.3.5.4 Modèle 5 : modèle de Cox avec acide urique à l’inclusion 

Les associations retrouvées entre la valeur d’acide urique à l’inclusion et le risque instantané 

d’initiation d’un traitement de suppléance d’une part et le risque instantané de décès d’autre 

part (Modèle 5) sont plus faibles et non significatives par rapport aux associations retrouvées 

avec la valeur courante de l’acide urique (Modèle 2) (Tableau 12 et Figure 14).  

 

Tableau 12. Association entre la valeur courante d’acide urique (Modèle 2) ou la valeur d’acide 

urique à l’inclusion (Modèle 5) et le risque instantané d’initiation d’un traitement de suppléance 

rénale et le risque instantané de décès. Modèle de Cox cause-spécifique prenant en compte l’effet 

non-linéaire de l’acide urique (N = 2344). Cohorte CKD-REIN, France, 2013-2018 

  Valeur courante de l’acide 

urique (Modèle 2) 

Valeur d’acide urique à 

l’inclusion (Modèle 5) 

 Valeur d’acide 

urique 

RR IC 95% RR IC 95% 

Traitement de suppléance rénale     

 4 mg/dl 0,62 0,54 – 0,70 0,98  0,93 – 1,04 

 6 mg/dl 1  1  

 8,5 mg/dl 1,07 1,02 – 1,12 1,11 1,04 – 1,19 

 10 mg/dl 1,13 0,95 – 1,33 1,11 0,92 – 1,33 

 11 mg/dl 1,40 1,02 – 1,93 1,10 0,89 – 1,36 

Décès     

 4 mg/dl 1,53 1,23 – 1,90 0,91 0,80 – 1,03 

 6 mg/dl 1    

 8,5 mg/dl 1,29 1,09 – 1,53 1,12 1,05 – 1,20 

 10 mg/dl 2,00 1,68 – 2,39 1,14 0,90 – 1,44 

 11 mg/dl 2,93 2,56 – 3,35 1,15 0,89 – 1,49 
RR, risque relatif; IC, intervalle de confiance 

Acide urique en mg/dl (conversion en µmol/l, x 59,45) 

RR ajusté sur le même set de facteurs que les Modèles 2A et 2B : âge, sexe, stade de MRC, maladie rénale initiale, 

hypertension artérielle, diabète, antécédents cardiovasculaires, IMC, albuminurie, compliance, utilisation 

d’inhibiteurs du système rénine angiotensine aldostérone et d’hypouricémiants, tous à l’inclusion pour le traitement 

de suppléance ; et de manière supplémentaire sur l’utilisation de la spironolactone et les antiagrégants plaquettaires à 

l’inclusion pour le décès. 
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Figure 14. (A) Effet estimé de la valeur d'acide urique à l’inclusion sur le risque instantané 

d'initiation d’un traitement de suppléance rénale, ajusté pour l'âge, le sexe, la maladie rénale 

initiale, l'hypertension, le diabète, les antécédents cardiovasculaires, la dyslipidémie, l'IMC, 

l'albuminurie, le stade de MRC, l'observance du traitement, l'utilisation d'inhibiteurs du 

système rénine-angiotensine et d’un hypouricémiant, tous à l’inclusion (Tableau 12). (B) Effet 

estimé de la valeur d'acide urique à l’inclusion sur le risque instantané de décès avant initiation 

d’un traitement de suppléance, ajusté pour la spironolactone, les agents antiplaquettaires et le 

même ensemble que pour le traitement de suppléance, tous à l'inclusion (Tableau 12). La valeur 

de référence de l'acide urique pour le HR indiqué sur l'axe des ordonnées a été choisie 

arbitrairement à 6 mg/dl, ce qui correspond à la limite supérieure de référence. Résultats d'un 

modèle de Cox cause-spécifique utilisant une fonction spline pour l'acide urique à l’inclusion. 

Cohorte CKD-REIN, France, 2013-2018 (n = 2344). Conversion de l’acide urique en mg/dl 

vers µmol/l, x 59,48 
 

 

2.3.5.5 Modèle 6 : Modèle de Cox avec valeur courante du DFG 

L’association entre la valeur courante d’acide urique et le risque instantané de décès persistait, 

à un niveau similaire, après ajustement supplémentaire sur la valeur courante du DFG estimé 

préalablement par un modèle linéaire mixte (Tableau 13 et Figure 15). 
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Tableau 13. Association entre la valeur courante d’acide urique et le risque instantané de décès 

avant initiation d’un traitement de suppléance rénale. Résultats d’un modèle de Cox cause-

spécifique en 2 étapes prenant en compte un effet non linéaire de l’acide urique avec et sans 

ajustement sur la valeur courante du DFG (N = 2344). CKD-REIN cohort, France, 2013-2018.  

  Modèle 2 Modèle 6 

 Valeur courante 

d’acide urique 

RR IC 95% RR IC 95% 

Décès 4 mg/dl 1,53 1,23 – 1,90 1,55 1,25 – 1,93 

 6 mg/dl 1  1  

 8,5 mg/dl 1,29 1,09 – 1,53 1,29 1,06 – 1,57 

 10 mg/dl 2,00 1,68 – 2,39 1,92 1,55 – 2,38 

 11 mg/dl 2,93 2,56 – 3,35 2,70 2,24 – 3,26 

RR, risque relatif; IC, intervalle de confiance 

Acide urique en mg/dl (conversion en µmol/l, x 59,45) 

RR du Modèle 2 ajusté sur âge, sexe, stade de MRC, maladie rénale initiale, hypertension artérielle, diabète, 

antécédents cardiovasculaires, IMC, albuminurie, compliance, utilisation d’inhibiteurs du système rénine 

angiotensine aldostérone, d’hypouricémiants, de la spironolactone et des antiagrégants plaquettaires, tous à 

l’inclusion. RR du Modèle 6 ajusté de manière supplémentaire sur la valeur courante du DFG préalablement estimé 

par un modèle linéaire mixte 

 

 

Figure 15. Effet estimé de la valeur courante d’acide urique sur le risque instantané de décès 

avant initiation d’un traitement de suppléance rénale, ajusté sur l’âge, le sexe, la maladie 

rénale initiale, l’hypertension, le diabète, les antécédents cardiovasculaires, la dyslipidémie, 

l’index de masse corporelle, l’albuminurie, le stade de MRC, la compliance aux traitements, 

l’utilisation d’inhibiteurs du système rénine-angiotensine-aldostérone, d’hypouricémiants, de 

spironolactone et d’antiagrégants plaquettaires, tous à l’inclusion et sur la valeur courante du 

DFG (Modèle 6 du Tableau 13). Résultats d’un modèle de Cox cause-spécifique en 2 étapes 

utilisant une fonction spline sur l’acide urique. Cohorte CKD-REIN, France, 2013-2018 (n = 

2344). 
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2.4 Discussion  

En utilisant les données longitudinales d’une étude de cohorte multicentrique, prospective, 

française, nous avons mis en évidence que l’association entre la progression de la MRC jusqu’à 

l’initiation d’un traitement de suppléance et le décès d’une part, et la valeur courante d’acide 

urique d’autre part, suivait une relation non linéaire. Après ajustement sur des facteurs de risque 

majeurs de progression de la MRC, le risque instantané d’initiation d’un traitement de 

suppléance augmentait avec l’augmentation de la valeur courante d’acide urique, avec un 

plateau entre 6 et 10 mg/dl. L’association entre le risque instantané de décès avant initiation 

d’un traitement de suppléance et la valeur courante d’acide urique suivait une relation en U, 

avec un risque instantané au plus bas pour des valeurs d’acide urique de 6 mg/dl et des risques 

deux fois plus élevés pour des valeurs d’acide urique de 3 et de 10 mg/dl par rapport à une 

valeur de 6 mg/dl. L’association entre ces évènements et la valeur d’acide urique à l’inclusion 

dans la cohorte était beaucoup plus faible, voire absente, pour les deux évènements.  

 

Des modèles expérimentaux animaux ou cellulaires ont précédemment montré que 

l’hyperuricémie pourrait être à l’origine d’une MRC et/ou l’accélérer (Sanchez-Lozada et al. 

2020; Johnson et al. 1999), en entraînant un dysfonctionnement mitochondrial (Laura Gabriela 

Sánchez-Lozada et al. 2012), une activation du système rénine-angiotensine-aldostérone 

(Mazzali et al. 2001), une sclérose au niveau des artérioles afférentes (Mazzali et al. 2002; 

Laura G. Sánchez-Lozada et al. 2005), des mécanismes pro-inflammatoires, ou des dépôts de 

cristaux d’urate de sodium dans les tubules rénaux (Bjornstad et al. 2016, 2018). Plusieurs 

études épidémiologiques ont également retrouvé que l’hyperuricémie était associée avec la 

progression de la MRC (Tsai et al. 2018; Chang et al. 2015; Uchida et al. 2015; Shi et al. 2012; 

Srivastava et al. 2018; Nacak et al. 2014; Iseki et al. 2004; Tsai et al. 2017), mais la plupart n’a 

utilisé qu’une mesure d’acide urique à l’inclusion dans les cohortes, et seulement deux ont 

étudié la forme de la relation entre la valeur d’acide urique à l’inclusion et l’initiation d’un 

traitement de suppléance et le décès avant initiation d’un traitement de suppléance rénale (Tsai 

et al. 2018; Srivastava et al. 2018). Comme nous, ils n’ont pas trouvé ou ont trouvé une 

association faible entre la valeur d’acide urique à l’inclusion et le risque instantané d’initiation 

d’un traitement de suppléance après ajustement sur la valeur du DFG à l’inclusion. Ces résultats 

concernant la valeur d’acide urique à l’inclusion contrastent nettement avec nos résultats 

concernant la valeur courante d’acide urique, qui suggèrent une forte augmentation du risque 

instantané d’initiation d’un traitement de suppléance pour des valeurs de plus de 11 mg/dl 
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d’acide urique, et même de 10 mg/dl chez les patients avec une MRC modérée, de stades 2 ou 

3 à l’inclusion. Les divergences entre les résultats à l’inclusion ou utilisant les données 

longitudinales pourraient peut-être expliquer pourquoi d’autres études n’ont retrouvé aucune 

association entre l’acide urique et l’initiation d’un traitement de suppléance (Sturm et al. 2008; 

Madero et al. 2009; Liu et al. 2012; Nacak et al. 2015). Par ailleurs, nous avons confirmé 

l’association plus forte entre les valeurs élevées d’acide urique et le risque d’initiation d’un 

traitement de suppléance chez les patients ayant une MRC modérée comme cela a été observé 

précédemment (Srivastava et al. 2018). Par contre, nous n’avons pas retrouvé que le sexe ou le 

niveau d’albuminurie modifiait l’association entre l’acide urique et le risque d’initiation d’un 

traitement de suppléance, contrairement à d’autres études qui avaient trouvé une association 

significative seulement chez les femmes (Iseki et al. 2004) et une association plus forte chez les 

patients sans albuminurie (Tsai et al. 2017).  

 

La relation en U retrouvée dans notre étude entre la valeur courante d’acide urique et le décès 

a déjà été retrouvée dans des études antérieures, l’une ayant inclus des patients dialysés 

européens (Zawada et al. 2020) et l’autre s’étant intéressée à des patients coréens sans MRC à 

l’inclusion (Cho et al. 2018), mais ces études n’avaient étudié que la valeur d’acide urique à 

l’inclusion. Chez des patients présentant une MRC non suppléée, deux études ont retrouvé une 

relation en J avec un risque instantané de décès augmenté pour des valeurs d’acide urique à 

l’inclusion de plus de 9 mg/dl pour une étude (Srivastava et al. 2018) ou de plus de 11 mg/dl 

pour l’autre étude (Tsai et al. 2018), après ajustement sur la valeur du DFG à l’inclusion. Nous 

retrouvons également un risque instantané de décès augmenté pour des valeurs basses d’acide 

urique. Une des explications possibles de ce résultat est que l’acide urique est impliqué dans 

des mécanismes de réduction du stress oxydatif et qu’une augmentation modérée de l’acide 

urique est nécessaire pour contrebalancer les dommages oxydatifs, particulièrement dans un 

contexte d’artériosclérose. Il serait intéressant de répliquer nos analyses en s’intéressant plus 

particulièrement à la mortalité cardiovasculaire pour voir si cet excès de mortalité peut être 

expliqué par ce point. Si la mortalité cardiovasculaire est effectivement associée avec la valeur 

courante d’acide urique en suivant une relation en U, cela pourrait potentiellement expliquer 

pourquoi les essais sur les hypouricémiants ont retrouvé des résultats négatifs concernant la 

mortalité cardiovasculaire (Badve et al. 2020; Doria et al. 2020). Une autre explication pourrait 

être que les patients avec des niveaux bas d’acide urique ont un statut nutritionnel précaire, 

comme les patients hémodialysés (Beberashvili et al. 2016). Cependant, l’ampleur de 
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l’association entre acide urique et décès n’était pas modifiée après un ajustement 

supplémentaire sur les apports en sel et en protéines des patients. Enfin, comme Tsai et al l’ont 

retrouvé pour des valeurs d’acide urique à l’inclusion, nous avons trouvé que l’association entre 

la valeur courante d’acide urique et le risque instantané de décès était quasiment inchangé après 

un ajustement supplémentaire pour des valeurs longitudinales du DFG, suggérant que des 

valeurs d’acide urique en-dessous de 4 mg/dl et au-dessus de 8 mg/dl seraient des marqueurs 

de risque de décès, indépendamment du déclin de la fonction rénale.  

 

Notre étude a des forces et des limites. Premièrement, la cohorte CKD-REIN est une large 

cohorte, prospective, multicentrique, basée sur un échantillon national représentatif de l’offre 

de soins en néphrologie proposée en France, ce qui nous a permis de réaliser des analyses 

statistiques avec une puissance adéquate et de pouvoir généraliser nos résultats à l’ensemble 

des patients suivis en néphrologie pour une MRC non suppléée en France (Stengel et al. 2014).  

 

Deuxièmement, grâce à des mesures fréquentes d’acide urique réalisées chez les patients, nous 

avons été en mesure de prendre en compte les changements d’acide urique au cours du temps 

et d’estimer l’association non linéaire entre la valeur courante d’acide urique et le risque 

instantané de décès et de progression de la MRC vers l’initiation d’un traitement de suppléance, 

association que nous avons retrouvé beaucoup plus forte qu’avec seulement une valeur d’acide 

urique mesurée à l’inclusion. Cependant, nous avons utilisé une approche en deux étapes qui 

n’a pas pris en compte la sortie d’étude informative dans le modèle mixte (étape 1), ni 

l’incertitude de prédiction du modèle mixte dans le modèle de survie (étape 2). Comme nous 

l’avons expliqué, une modélisation conjointe serait plus adaptée dans ce type de situation 

(Rizopoulos 2012), mais le package JM, permettant d’estimer des modèles conjoints, ne permet 

pas encore de prendre en compte un effet non linéaire du marqueur biologique sur les 

évènements étudiés. Toutefois, lorsque nous avons supposé (à tort) un effet linéaire de l’acide 

urique sur les évènements d’intérêt pour comparer les résultats d’une approche en deux étapes 

et la modélisation conjointe, nous avons retrouvé que les rapports de risque instantanés 

d’évènements étaient plus élevés dans la modélisation conjointe par rapport à l’approche en 

deux étapes. On peut donc se demander si les rapports de risques instantanés de décès et 

d’initiation d’un traitement de suppléance associés aux valeurs seuils d’acide urique décrites 

précédemment ne seraient pas sous-estimés. Cependant, on peut également se demander si les 
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intervalles de confiance que nous avons obtenus avec l’approche en deux étapes reflètent bien 

toute l’incertitude puisque celle liée à la prédiction du modèle mixte est négligée. Cela dit, on 

notera la similarité des résultats obtenus entre cette approche en deux étapes et celle du modèle 

de Cox naïf préliminaire estimé en une seule étape à partir de l’acide urique observé et non 

prédit. Cette similarité peut peut-être en partie s’expliquer par le fait que les mesures d’acide 

urique sont suffisamment fréquentes pour la très grande majorité des patients pour ne pas 

induire de différence majeure entre les deux approches. La problématique de l’effet non linéaire 

d’un marqueur clinique ou biologique sur un évènement, comme nous l’avons retrouvée dans 

notre étude, est récurrente en médecine. Des développements sont donc actuellement en cours 

dans le package R-INLA (Niekerk, Bakka, and Rue 2020) pour modéliser conjointement l’effet 

d’un marqueur biologique sur un évènement, en tenant compte de l’effet potentiellement non 

linéaire de ce marqueur sur l’évènement. Il sera utile de réestimer les associations lorsque que 

ces développements seront disponibles. 

 

Par ailleurs, nous ne pouvons pas exclure des biais de confusion résiduels.  Premièrement, nous 

n’avons pas pris en compte de facteurs génétiques. Il aurait notamment été intéressant d’étudier 

si l’association entre l’acide urique et les évènements est similaire chez des patients avec ou 

sans mutation sur le gène UMOD. Deuxièmement, nous n’avons pu ajuster sur des facteurs 

diététiques que dans une analyse de sensibilité, car l’estimation des apports quotidiens en sel et 

en protéines via la mesure de l’urée et du sodium urinaire sur 24h n’était disponible que pour 

la moitié des patients de l’analyse principale. Les résultats de cette analyse montrent que 

l’association entre la valeur courante de l’acide urique et les évènements d’intérêt était plus 

faible après ajustement sur ces habitudes alimentaires mais ceci était certainement plus lié à un 

biais de sélection dans le sous échantillon de patients concernés, qu’à un réel effet de confusion 

des facteurs diététiques. En effet, en ajustant ou non sur ces facteurs dans le sous-échantillon 

concerné, les résultats étaient très similaires. 

 

De plus, nos résultats peuvent souffrir de biais de sélection. En effet, nous avons choisi de 

n’inclure dans notre échantillon que les patients ayant une mesure d’acide urique à l’inclusion 

car nous avons considéré, au moment des analyses, qu’il était important d’avoir une mesure 

d’acide urique entourant l’inclusion pour la description de l’acide urique observée à l’inclusion. 

Cependant, nous aurions dû, pour éviter une perte d’information, réintégrer les patients n’ayant 
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pas de mesure d’acide urique à l’inclusion dans les analyses d’association puisque le modèle 

linéaire mixte permet l’estimation des trajectoires d’un biomarqueur sans nécessairement de 

mesure au temps T0. Nous nous sommes rendu compte de cette erreur tardivement et les 

modèles étaient déjà avancés, raison pour laquelle nous n’avons pas refait les analyses avec les 

164 patients manquants. Cela dit, les 2781 patients inclus avaient des caractéristiques à 

l’inclusion similaires à l’ensemble de la cohorte, ce qui peut être en faveur d’un biais de 

sélection limité de notre échantillon d’analyse par rapport à la cohorte entière qui, elle-même, 

est supposée être représentative de l’ensemble des patients suivis en France. Par ailleurs, lors 

des modèles multivariés, une nouvelle sélection des patients a été faite puisque les modèles ne 

prennent en compte que des patients avec des données complètes sur les variables incluses dans 

les modèles. De la même manière, nous avons comparé les 2344 patients inclus dans les 

modèles aux 3033 patients de la cohorte CKD-REIN et nous avons seulement noté qu’une 

proportion légèrement plus élevée de patients étaient traités par hypouricémiant dans 

l’échantillon d’analyse (35,5%) par rapport à la cohorte entière (33,0%). Cette différence 

semblait raisonnable sur le plan clinique. Pour toutes ces raisons, et en raison également de la 

grande taille de l’échantillon d’analyse, du nombre conséquent d’évènements observés, et du 

grand nombre de données répétées d’acide urique, nous n’avons réalisé aucune imputation des 

valeurs manquantes, même si nous reconnaissons qu’une imputation multiple aurait pu être 

d’intérêt, au moins en analyse de sensibilité.  

 

Enfin, notre étude ne résout pas la problématique du rôle potentiel causal joué par l’acide urique 

dans la progression de la MRC. A ce jour, plusieurs essais cliniques ont cherché à savoir si 

l’utilisation d’hypouricémiants pouvait ralentir la progression de la MRC. Une méta-analyse 

récente des essais cliniques publiés (Chen et al. 2020) et incluant les deux plus récents (Badve 

et al. 2020; Doria et al. 2020), a suggéré que les hypouricémiants pourraient atténuer le déclin 

du DFG (en combinant les résultats de 19 essais) mais n’a pas mis en évidence de bénéfice des 

hypouricémiants sur une progression de la MRC jusqu’à un stade d’initiation du traitement de 

suppléance par rapport à un placebo chez des patients présentant une MRC non suppléée (en 

combinant les résultats de huit essais). Les essais inclus dans cette méta-analyse étaient 

hétérogènes, en termes de stade de MRC des patients à l’inclusion, de temps de suivi (courts 

dans de nombreux essais) et de qualité (souvent sans analyse en intention de traiter, surtout pour 

les essais qui reportaient une diminution du déclin du DFG, d’où la conclusion générale des 

auteurs de cette méta-analyse sur l’absence de bénéfice des hypouricémiants). Les deux essais 
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récents inclus dans cette méta-analyse étaient de très bonne qualité, mais ont ciblé des 

populations spécifiques (diabétiques de type 1 et patients ayant un taux élevé d’albuminurie) 

(Badve et al. 2020; Doria et al. 2020), et ne sont donc, peut-être, pas généralisables à la 

population entière des patients présentant une MRC non suppléée. Depuis la publication des 

recommandations internationales de prise en charge de la MRC en 2012 (KDIGO 2013), il n’y 

a donc toujours pas d’évidence suffisante pour proposer des hypouricémiants aux patients 

présentant une MRC non suppléée dans le but de ralentir la progression de leur MRC. Pour 

explorer de manière plus précise cette notion de causalité grâce à des cohortes telles que la 

cohorte CKD-REIN, une solution pourrait être l’utilisation de modèles statistiques prenant en 

compte les relation dynamiques et bidirectionnelles (Taddé et al. 2020) qui existe 

potentiellement entre l’acide urique et la fonction rénale. Ces modèles pourraient permettre de 

mieux comprendre le sens de la relation entre l’hyperuricémie et le déclin de la fonction rénale 

en identifiant les influences temporelles entre ces deux entités à n’importe quel moment de la 

MRC mais aussi dans chaque stade de MRC pour voir si les influences entre ces deux 

dimensions changent en fonction du stade de la MRC. Même si notre étude ne permet pas de 

conclure sur la causalité ou non de l’acide urique dans la progression de la MRC ou le risque 

de décès chez des patients présentant une MRC non suppléée, la forte association retrouvée 

dans notre cohorte, représentative des patients présentant une MRC de stade 3 à 4 et des soins 

courants de néphrologie en France, suggère qu’une valeur d’acide urique au-delà de 10 mg/dl 

est un marqueur de risque de progression de la MRC et qu’une valeur en-dessous de 4 mg/dl et 

au-dessus de 10 mg/dl est un marqueur de risque de décès chez ces patients. Ces niveaux 

critiques d’acide urique doivent être vus comme des signaux d’alarme pour les néphrologues, 

et particulièrement pour les patients présentant une MRC modérée, étant donné nos résultats 

montrant une association encore plus forte chez eux entre l’acide urique et la progression vers 

un stade nécessitant un traitement de suppléance.  

 

En conclusion, la valeur courante d’acide était associée avec le risque instantané d’initiation 

d’un traitement de suppléance et de décès avant traitement de suppléance dans la cohorte CKD-

REIN et cette association entre l’acide urique et le décès persistait après ajustement sur la valeur 

courante du DFG. Chez des patients présentant une MRC non suppléée, l’acide urique semble 

être un marqueur de risque important de décès quand la valeur d’acide urique est en-dessous de 

4 mg/dl ou au-dessus de 8 mg/dl, et de progression vers un stade nécessitant un traitement de 

suppléance lorsque la valeur d’acide urique est au-dessus de 10 mg/dl. Bien que deux essais 
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cliniques ont montré que la réduction des taux d’acide urique par des hypouricémiants ne 

semblait pas influencer le risque de décès et d’initiation d’un traitement de suppléance chez des 

patients sélectionnés à haut risque de progression ou chez des patients diabétiques de type 1 

présentant une néphropathie diabétique, nous pensons que nos résultats doivent encourager les 

néphrologues à prêter plus attention aux patients dont les niveaux d’acide urique tendent vers 

ces seuils et à être plus stricts dans le contrôle des facteurs de cardio- et de néphro-protection 

chez ces patients.  
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3. PARTIE 2 : ASSOCIATION ENTRE LA REALISATION 

D’UNE TRANSPLANTATION RENALE PREEMPTIVE, LA 

DUREE DE DIALYSE AVANT TRANSPLANTATION ET 

L’ECHEC DE GREFFE 

3.1 Introduction  

 Contexte 

La transplantation rénale peut être réalisée après un certain temps de dialyse ou avant 

même d’avoir débuté celle-ci : la transplantation rénale est alors dite « préemptive ». Elle 

représente, en France, environ 13% des transplantations rénales de l’adulte et 4,1% des cas 

incidents d’IRCT (REIN 2018). En 2018, 464 adultes ont reçu une transplantation rénale 

préemptive (TRP) en France dont 40% avec un donneur vivant et 8,6% étaient des greffes 

combinées avec un autre organe. Environ 70% de ces transplantations sont réalisées chez des 

patients âgés de moins de 60 ans et la majorité d’entre elles (62%) sont réalisées chez des 

receveurs de sexe masculin (REIN 2018). Les patients adultes transplantés préemptivement 

présentaient plus souvent des glomérulonéphrites chroniques ou une polykystose rénale 

autosomique dominante. Chez les enfants, en 2018, 28 ont reçu une TRP, soit une proportion 

de 22% des patients incidents en IRCT et la moitié de ces transplantations a été réalisée grâce 

à un donneur vivant.  

 

La TRP s’est développée autour de plusieurs arguments : d’une part, on sait que la 

transplantation rénale est associée à une diminution de la mortalité chez les patients insuffisants 

rénaux terminaux par rapport aux patients dialysés (Wolfe et al. 1999). En évitant la dialyse, 

les patients évitent une période où le risque instantané de décès est plus important. D’autre part, 

les patients évitent la morbidité liée à la dialyse, notamment cardiovasculaire, et aux procédures 

concernant les abords de dialyse (mise en place de cathéters veineux ou création de fistule 

artério-veineuse pour l’hémodialyse ou mise en place de cathéter intra-abdominal pour la 

dialyse péritonéale). 

 

Avant nos deux études publiées dans le cadre de cette thèse, plusieurs études américaines 

avaient montré que, chez les enfants et chez les adultes, la TRP avait de meilleurs résultats que 
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la transplantation rénale réalisée après une période de dialyse, et ce, quel que soit le type du 

donneur.  

Dans la population adulte, parmi les greffes avec donneur vivant, il avait été montré que 

les patients greffés aux Etats-Unis avant la mise en dialyse avaient une survie meilleure que 

ceux greffés après une période de dialyse (Mange, Joffe, and Feldman 2001). Ces résultats ont 

été confirmés dans une cohorte américaine avec une réduction du risque instantané de perte du 

greffon, en tout temps après la transplantation, de 25% chez les patients greffés de façon 

préemptive avec donneurs décédés par rapport à ceux greffés après dialyse et de 27% pour les 

patients greffés avec donneurs vivants (Kasiske 2002). Cette dernière étude a également 

retrouvé une meilleure survie du patient, avec une réduction significative de 16% du risque 

instantané de décès en faveur du groupe ayant reçu une TRP (Kasiske 2002). Ces résultats ont 

été quelque peu nuancés par une étude qui a montré que la survie du greffon n’était pas diminuée 

chez les patients transplantés après une courte période de dialyse, c'est-à-dire avec mise en 

dialyse depuis moins de 6 mois par rapport aux patients ayant bénéficié d’une TRP (Goldfarb-

Rumyantzev et al. 2005). Après 6 mois de dialyse, la survie du greffon était diminuée par 

rapport aux patients greffés avant dialyse et ce risque augmentait avec le temps passé en dialyse 

(Goldfarb-Rumyantzev et al. 2005).  

Dans la population pédiatrique, il avait été retrouvé que les enfants recevant une TRP 

avaient également une meilleure survie de la greffe par rapport aux patients recevant une TR 

après une période de dialyse de plus de 1 an (Amaral et al. 2016).  

 

En Europe, la TRP s’est développée de façon plus tardive, notamment en France. En 

1992, seulement 6,1% des greffes rénales étaient réalisées de façon préemptive en Europe 

(Berthoux et al. 1996), alors que cette proportion atteignait déjà 13,2% aux Etats-Unis entre 

1995 et 1998 (Kasiske 2002). En 2013, en France, selon le rapport de l’Agence de la 

Biomédecine, la proportion de TRP était de 15,7% et était similaire à la proportion enregistrée 

aux Etats-Unis en 2012 (15,2%) (Matas et al. 2014).  

Peu d’études européennes de grande ampleur ont été réalisées sur les résultats de la TRP. 

Une étude réalisée chez des enfants au sein de la zone Eurotransplant (regroupant l’Allemagne, 

le Luxembourg, les Pays-Bas, la Belgique, l’Autriche et la Slovénie) a montré de meilleurs 

résultats de la TRP, avec une diminution du nombre de rejets aigus et une meilleure survie du 

greffon, même si cette association n’avait pas été retrouvée dans le sous-groupe des patients 

greffés préemptivement avec un donneur décédé (Cransberg et al. 2006). Cette étude avait 

analysé les transplantations réalisées entre 1990 et 2000. A notre connaissance, il n’existait pas, 
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chez les enfants, d’études européennes plus récentes. Chez les adultes, plusieurs études 

européennes avaient été précédemment publiées sur le sujet et n’avaient pas mis en évidence 

de différence de survie entre les patients ayant reçu une TRP et ceux ayant reçu une 

transplantation rénale non préemptive (TRNP). C’était le cas d’un rapport européen ERA-

EDTA ancien, avec une inclusion des patients réalisée entre 1987 et 1992, avec des registres 

nationaux incomplets à cette époque (Berthoux et al. 1996) et aussi d’une étude française ayant 

évalué entre 2000 et 2004 l’association entre la survie du greffon et le temps passé en dialyse 

avant la transplantation, dans quatre centres participant au registre DIVAT (Kessler et al. 2011). 

Ceci contrastait nettement avec la littérature américaine, qui considérait comme acquis que la 

TRP soit associée avec une meilleure survie du greffon ou du patient (Kasiske 2002; Mange, 

Joffe, and Feldman 2001) et qui retrouvait que plus le temps passé en dialyse avant la 

transplantation rénale était important, plus le risque instantané de décès ou de perte de greffon 

augmentait (Goldfarb-Rumyantzev et al. 2005). 

Une des raisons pouvant potentiellement expliquer les discordances entre les résultats 

européens et américains étaient les caractéristiques des patients au moment de la greffe. En 

effet, les patients greffés de façon préemptive aux Etats-Unis étaient plus souvent caucasiens, 

avec un plus haut niveau d’éducation (Kasiske 2002), alors qu’il s’agissait plus souvent de 

patients diabétiques de type 2 dans l’étude française DIVAT (Kessler et al. 2011). De plus, le 

système de soins étant très différent entre les Etats-Unis et les pays européens, il était possible 

que les résultats retrouvés aux Etats-Unis ne soient pas généralisables aux pays européens. Ceci 

était particulièrement vrai chez les enfants. En effet, par rapport aux autres pays dans le monde, 

le système français alloue aux enfants un accès particulièrement prioritaire à la TR : le temps 

passé sur liste d’attente est assez court (moins de 6 mois), les donneurs pédiatriques sont alloués 

de manière préférentielle aux enfants (> 80% des donneurs pédiatriques) et la proportion de 

greffes réalisées avec un donneur vivant est plutôt faible (< 20% des TR pédiatriques). Chez 

les adultes, aux Etats-Unis, les patients recevant une TRP étaient plus souvent des patients ayant 

une assurance privée (Kasiske 2002; Grams et al. 2013) alors qu’en France, l’assurance maladie 

est universelle et la MRC est prise en charge à 100%. Nous avons également émis l’hypothèse 

que ces différences puissent être expliquées par une morbimortalité plus importante en dialyse 

aux Etats-Unis par rapport à la France, puisque la probabilité de survie à 2 ans des patients 

incidents en dialyse était de 62.6% en 2002 (Helanterä et al. 2014) et de 64.4% en 2008  aux 

Etats-Unis (USRDS 2014) alors qu’elle était de 73% en France entre 2002 et 2013 (REIN 2013). 

Enfin, les études européennes étaient souvent anciennes, avec un faible nombre de centres 
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inclus et sur une courte période d’inclusion, rendant possible un manque de puissance pour 

mettre en évidence une différence comme celle retrouvée aux Etats-Unis.  

 

Au-delà de ces discordances, malgré un ajustement sur de multiples facteurs de confusion 

dans les études mentionnées précédemment, un biais de confusion inhérent au choix des patients 

recevant une TRP pouvait persister. En effet, les patients recevant une TRP dérivent d’un 

groupe sélectionné de patients qui sont inscrits sur la liste d’attente de transplantation rénale 

avant le début d’un traitement de suppléance par dialyse. Il est probable que ces patients soient 

différents des patients inscrits sur la liste d’attente de transplantation rénale après le début de la 

dialyse chronique, mais il n’existe pas de données dans la littérature à ce sujet. Une manière de 

contrôler les biais de confusion potentiels par le schéma d’étude serait de mener une étude qui 

randomiserait les patients entre les deux groupes de traitement (TRP/TRNP). Cependant, cette 

randomisation n’est pas possible en pratique. En effet, on ne peut pas décider à l’avance de 

réaliser une TRP chez un patient, puisqu’on ne sait pas quand un greffon sera disponible et 

compatible pour lui et si son état de santé lui permettra d’attendre sans avoir recours à la dialyse. 

Il faudrait alors également répartir les greffes selon le type de donneur, ce qui n’est pas non 

plus possible ; d’une part, car cela exclurait les patients pour qui aucun donneur vivant n’est 

disponible et d’autre part, il serait éthiquement discutable de réaliser une greffe avec donneur 

décédé alors qu’il existe un donneur vivant potentiel dans l’entourage du patient et que l’on sait 

que les résultats en termes de survie de la greffe sont meilleurs avec une greffe de donneur 

vivant. Une des approches possibles pour éviter ce biais pouvait être de comparer les patients 

ayant reçu une TRP aux patients ayant reçu une TRNP, parmi le sous-groupe de patients inscrits 

préemptivement sur la liste d’attente de greffe rénale. Au moment où nous avons réalisé ces 

deux études, aucune autre, à notre connaissance, n’avait réalisé d’analyse dans ce sous-groupe 

de patients, que ce soit chez les enfants ou chez les adultes.  

 

Devant cette situation d’incertitude en Europe, une étude européenne de plus grande 

ampleur était donc nécessaire afin d’évaluer si la réalisation d’une TRP est associée à une 

meilleure survie de la greffe, en France, chez les enfants et chez les adultes.  

 

 Objectifs 

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer l’impact de la TRP sur la survenue d’un 

échec de greffe en comparant la survie globale de la greffe entre les patients ayant reçu une 
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TRP et ceux ayant reçu une TRNP, dans deux populations distinctes : les adultes transplantés 

rénaux en France d’une part, et les enfants transplantés rénaux en France d’autre part.  

 

Les objectifs secondaires étaient :  

- d’évaluer l’effet de la TRP sur la survie des patients d’une part et sur la survie du greffon 

d’autre part, de façon spécifique, chez les adultes seulement (la part des échecs de greffe 

liées aux décès étant très faible chez les enfants) ; 

- d’étudier la survie du greffon en fonction de la durée de dialyse avant transplantation rénale, 

dans ces deux populations (adulte/enfant)  ; 

- d’évaluer l’impact de la TRP sur la survenue d’un échec de greffe en comparant la survie 

globale de la greffe entre les patients ayant reçu une TRP et ceux ayant reçu une TRNP, 

parmi les patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de transplantation rénale, 

dans ces deux populations (adulte/enfant) . 

 

3.2 Matériel et Méthodes 

 Population 

3.2.1.1 REIN / CRISTAL 

Les données provenaient du registre national REIN, constitué de l’agrégation des informations 

sur la greffe, issues de la base de données CRISTAL et de celles de la dialyse, issues de la base 

de données DIADEM. Le registre REIN concerne l’ensemble des patients en traitement de 

suppléance pour une IRCT, par dialyse ou transplantation rénale, en France métropolitaine et 

dans les DROM-TOM. Il est géré par l’Agence de la biomédecine. Il a été créé en 2001 avec le 

recueil des informations des patients pour seulement quatre régions. Depuis 2011, l’ensemble 

des régions de France métropolitaine et d’outre-mer a intégré le réseau. Les données nécessaires 

à notre étude ne provenaient que de la base de données CRISTAL. Tous les centres de 

transplantation rénale y renseignent de façon prospective les informations relatives aux patients 

au moment de l’inscription sur la liste d’attente, au cours du suivi avant et après greffe, et 

jusqu’au décès ou la perte du greffon. Cette base de données est exhaustive depuis sa création, 

en 1994. Pour obtenir les données nécessaires à notre étude, l’accord de chaque centre de 

transplantation rénale a été obtenu par écrit.  
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3.2.1.2 Critères d’inclusion et période de suivi 

 DANS LA POPULATION DES ADULTES TRANSPLANTES RENAUX EN 

FRANCE 

Nous avons inclus les patients qui ont reçu une première transplantation rénale après l’âge de 

18 ans, en France métropolitaine, entre le 1er janvier 2002 et le 31 décembre 2012 afin de 

permettre un recul d’au moins un an pour toutes les transplantations, la date de censure 

administrative ayant été fixé au 31 décembre 2013, pour avoir un recul d’au moins un an pour 

toutes les transplantations. Nous avons fait le choix d’étudier les transplantations seulement 

après 2002, malgré la disponibilité de données dès 1994, car le registre REIN a été créé en 2001 

et il nous paraissait important d’avoir une information fiable sur le recours ou non à une dialyse 

chronique préalablement à la première transplantation rénale. Cette vérification a donc pu être 

réalisée grâce aux données de dialyse recueillies dans DIADEM.  

 

Nous avons exclu les patients âgés de moins de 18 ans à la date d’inscription sur la liste d’attente 

d’une transplantation rénale car ceux-là bénéficient de la priorité nationale allouée aux enfants 

pour l’attribution d’une greffe rénale. Nous avons également exclu les patients qui ont bénéficié 

d’une greffe multi-organes à la première transplantation. Ces patients ont été exclus au moment 

de l’extraction par l’Agence de la biomédecine. Aucune donnée n’était donc disponible pour 

eux. 

 

Pour répondre à l’objectif concernant la population des adultes inscrits préemptivement sur la 

liste d’attente de transplantation rénale, nous avons exclu tous les patients qui avaient été 

inscrits sur la liste d’attente après l’initiation de la dialyse chronique.  

 

 

 DANS LA POPULATION DES ENFANTS TRANSPLANTES RENAUX EN 

FRANCE 

Nous avons inclus les patients qui ont été inscrits sur liste d’attente de transplantation rénale 

avant 18 ans et qui ont reçu une première transplantation rénale avant l’âge de 19 ans, en France 

métropolitaine, entre le 1er janvier 1993 et le 31 décembre 2012. La période d’inclusion était 

plus longue que chez les adultes, du fait de la rareté des greffes et évènements en pédiatrie. La 

date de censure administrative était le 31 juillet 2015.  
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Nous avons également exclu les patients qui ont bénéficié d’une greffe multi-organes à la 

première transplantation.  

 

Pour répondre à l’objectif concernant la population des enfants inscrits préemptivement sur la 

liste d’attente de transplantation rénale, nous avons exclu tous les patients qui avaient été 

inscrits sur la liste d’attente après l’initiation de la dialyse chronique.  

 

 Evènements d’intérêt 

3.2.2.1 Evènement d’intérêt principal 

Nous nous sommes intéresses à un évènement d’intérêt composite relatif à l’échec de la greffe 

(« event free survival ») (Figure 16). Celui-ci était défini par le premier évènement se 

produisant parmi le retour en dialyse, le décès, ou une deuxième greffe rénale. Les patients, 

chez qui aucun des trois évènements n’était survenu à la date de censure administrative ont été 

censurés à la première de ces dates. Le critère composite a été utilisé dans toutes les analyses 

principales car il s’agit du critère utilisé dans la plupart des études effectuées et que les échecs 

de greffe sont pour moitié expliquées par le décès du patient avant réinitiation d’un traitement 

de suppléance et pour autre moitié par l’initiation d’un nouveau traitement de suppléance 

(nouvelle greffe rénale ou initiation de dialyse chronique). 

 

3.2.2.2 Evènements d’intérêt secondaires 

Des analyses secondaires ont porté plus spécifiquement sur le décès du patient avec greffon 

fonctionnel d’une part et sur la perte du greffon d’autre part (Figure 16).  

 

Pour le décès avec greffon fonctionnel, le retour en dialyse ou une deuxième greffe rénale 

survenant avant le décès était considéré comme des évènements compétitifs.  

 

La perte du greffon était défini par le retour en dialyse ou une deuxième greffe rénale. Dans 

cette analyse, le décès était considéré comme un évènement compétitif, s’il survenait avant ces 

évènements. 
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Un évènement compétitif est un évènement, qui, une fois qu’il survient, empêche la survenue 

ultérieure de l’évènement d’intérêt. 

 

Figure 16. Schéma récapitulatif des évènements d’intérêt étudiés dans la Partie 2 

 

  Variables d’exposition  

La variable d’exposition principale était le fait de recevoir une transplantation rénale 

préemptive, c’est-à-dire sans dialyse chronique préalable.  

 

La variable d’exposition secondaire était la durée de dialyse avant transplantation rénale. Chez 

les adultes, la durée de dialyse (en mois) avant transplantation rénale a été traitée comme une 

variable qualitative à sept catégories : 0 (correspondant à une TRP), entre 0 et 6 mois, entre 6 

et 12 mois, entre 12 et 24 mois, entre 24 et 36 mois, entre 36 et 60 mois et plus de 60 mois. 

Chez les enfants, cette variable a été séparée en 5 catégories : 0 (correspondant à une TRP), 

entre 0 et 6 mois, entre 6 et 12 mois, entre 12 et 24 mois et plus de 24 mois.  

 

Chez les enfants, nous avons également exploré la modalité de traitement de suppléance au 

moment de la transplantation rénale (pas de traitement de suppléance préalable c’est-à-dire 

TRP, hémodialyse ou dialyse péritonéale). Cette variable n’a été explorée que chez les enfants, 

car l’association entre la modalité de traitement de suppléance avant greffe et la survie de la 

greffe était moins tranchée que chez les adultes où il avait été montré que la modalité de dialyse 

influait peu sur le devenir de la greffe (Kramer et al. 2012).  
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 Covariables recueillies  

Pour tous (adultes et enfants), nous avons demandé l’extraction de l’âge et du sexe des 

receveurs, de l’âge et du sexe des donneurs ainsi que du type de donneur utilisé (vivant ou 

décédé), du temps d’ischémie froide, du nombre de mismatches HLA, de l’immunisation avant 

greffe, du centre et de l’année de la greffe. Les dates d’inscription sur liste d’attente, les dates 

d’initiation de la dialyse et la modalité de dialyse (hémodialyse ou dialyse péritonéale), la date 

de greffe et la date d’évènement (retour en dialyse, 2ème greffe rénale préemptive ou décès) ont 

également été extraites pour tous. La maladie rénale initiale était aussi extraite pour tous mais 

les catégories de maladie rénale initiale étaient différentes entre les adultes (néphropathies 

glomérulaires, kystiques, vasculaires, diabétiques, tubulo-interstitielles et autres ou inconnues) 

et les enfants (néphropathies glomérulaires, héréditaires, vasculaires, autres ou inconnues et 

néphropathies découlant d’une anomalie congénitale des reins et/ou des voies urinaires).  

 

Chez les adultes, nous avons également extrait le groupe sanguin (A, B, O ou AB), la présence 

chez le receveur, au moment de l’inscription sur la liste d’attente, d’un diabète, d’antécédents 

cardiovasculaires définis par un antécédent d’infarctus du myocarde, d’arythmie cardiaque, de 

maladie vasculaire périphérique, d’un accident vasculaire cérébral ou d’une insuffisance 

cardiaque. Les caractéristiques des donneurs nécessaires pour savoir s’il s’agissait d’un donneur 

à critère standard ou élargi (âge du donneur > 60 ans, hypertension artérielle connue chez le 

donneur, décès de cause vasculaire cérébrale et/ou insuffisance rénale avec créatinine > 150 

µmol/l au moment du décès) ont été également demandées.  

 

Chez les enfants, nous avons extrait un index de déprivation sociale, appelé « European 

Deprivation Index » ou EDI (Pornet et al. 2012; Driollet et al. 2019). L’EDI est un score continu 

de déprivation, basé sur l’adresse des participants au moment de leur inscription sur liste 

d’attente de greffe rénale et sur les données de recensement connues dans le quartier en 2007, 

au niveau de la zone IRIS, comprenant en moyenne 1200 habitants. Les données de recensement 

utilisées incluent les pourcentages de nationalité étrangère, de faible niveau d'éducation, de 

chômage, d'absence de cadre ou de profession intermédiaire, de foyers surpeuplés, d’occupant 

non-propriétaire, de famille monoparentale, et d'absence d'accès à une baignoire, une douche 

ou une voiture. 
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 Détermination des variables d’ajustement 

Les variables d’ajustement ont été choisies après revue de la littérature, discussion avec les 

cliniciens et réalisation de DAG (Suttorp et al. 2015). Toutes ces variables étaient mesurées à 

l’inclusion, c’est-à-dire au moment de la transplantation rénale. L’ensemble des covariables 

d’ajustement était différent selon la population étudiée (enfant/adulte).  

 

- Chez les adultes 

Le DAG nous proposait l’ensemble minimal de variables d’ajustement suivant (Figure 17) : 

IMC, âge du donneur, type de donneur (décédé ou vivant ET standard ou à critères élargis), 

nombre de mismatches HLA, l’immunisation HLA avant greffe, le niveau d’éducation, le 

niveau socio-économique, la maladie rénale initiale, l’âge du receveur, le sexe du receveur, les 

antécédents cardiovasculaires, la présence d’un diabète, le centre et l’année de transplantation.  

Dans notre modèle, nous avons retenu ces variables : âge (en années) et sexe du receveur 

(féminin/masculin), maladie rénale initiale ayant conduit à la mise sous traitement de 

suppléance rénale (glomérulopathie, polykystose rénale, néphropathie vasculaire, néphropathie 

diabétique, néphropathie tubulo-interstitielle ou néphropathie autre ou inconnue), le type de 

donneur (vivant ou décédé ET standard ou à critères élargis), le nombre de mismatches HLA 

(par unités), le temps d’ischémie froide (en heures), le centre de transplantation rénale et l’année 

de transplantation rénale (en variable catégorielle, année par année). Nous n’avons pas pu 

ajuster sur l’index de masse corporelle (IMC), l’immunisation avant greffe, le niveau 

d’éducation et le niveau socio-économique par manque ou absence de données recueillies dans 

le registre. L’ajustement sur les antécédents de diabète et d’antécédents cardiovasculaires a été 

traité dans une analyse complémentaire prenant en compte les transplantations rénales réalisées 

en 2007 et 2012 car les données sur la présence d’un diabète ou d’antécédents cardiovasculaires 

n’étaient exhaustifs qu’à partir de 2007. Enfin, nous avons ajusté de manière supplémentaire 

sur le temps d’ischémie froide pour une meilleure comparaison avec les autres études sur le 

sujet qui le prenait en compte.  

 

- Chez les enfants 

Le DAG proposait l’ensemble minimal de variables d’ajustement suivant (Figure 18) : âge du 

donneur, type du donneur (vivant ou décédé), nombre de mismatches HLA, immunisation HLA 

avant la greffe, niveau d’éducation, niveau socio-économique, maladie rénale initiale, âge et 

sexe du receveur, centre et année de la greffe.   
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Nous avons retenu l’ensemble d’ajustement suivant : âge du donneur (en années) et du receveur 

(en années), sexe du receveur (féminin/masculin), maladie rénale initiale ayant conduit à la 

mise sous traitement de suppléance rénale (glomérulopathie, néphropathie héréditaire, 

néphropathie vasculaire, néphropathie avec anomalies congénitales des reins et/ou des voies 

urinaires et néphropathie autre ou inconnue), le type de donneur (vivant/décédé), le temps 

d’ischémie froide (en heures), le nombre de mismatches HLA (en unités) et l’année de 

transplantation rénale (en variable catégorielle, année par année). Le niveau socio-économique 

a été pris en compte dans une analyse complémentaire prenant en compte les transplantations 

rénales réalisées entre 2002 et 2012 car cette donnée n’était disponible qu’à partir de 2002. 

L’immunisation HLA avant greffe a également été prise en compte dans une analyse restreinte 

aux années 2004-2012 car cette donnée n’était disponible qu’à partir de 2004. Enfin, nous avons 
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Figure 17. Graphe acyclique orienté identifiant le set minimal d’ajustement pour estimer l’effet de la transplantation rénale préemptive sur 

la survie de la greffe chez les patients transplantés adultes.  
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Figure 18. Graphe acyclique orienté identifiant le set minimal d’ajustement pour estimer l’effet de la transplantation rénale préemptive sur 

la survie de la greffe chez les patients transplantés pédiatriques.  



96 
 

choisi d’ajuster de manière supplémentaire sur le temps d’ischémie froide pour une meilleure 

comparaison avec les autres études sur le sujet qui le prenait en compte. 

 

 Méthodes statistiques  

3.2.6.1 Analyse descriptive 

Nous avons tout d’abord comparé les caractéristiques des patients ayant reçu une 

transplantation rénale préemptive à ceux qui ont reçu une transplantation rénale après une 

période de dialyse.  

3.2.6.2 Analyses de survie  

Dans toutes les analyses de survie, l’axe du temps était le temps depuis la date de transplantation 

rénale, jusqu’à la date de censure administrative (31 décembre 2013 pour les adultes et 31 

décembre 2015 pour les enfants) ou jusqu’à la date de l’évènement d’intérêt principal (remise 

en dialyse ou 2ème greffe préemptive ou décès), en tenant compte des risques compétitifs, le cas 

échéant.  

 

Nous avons tout d’abord estimé et comparé les probabilités d’échec de greffe rénale (re-

dialyse/re-greffe/décès) chez les patients ayant reçu une TRP, chez les patients ayant reçu une 

TRNP et selon différentes durées de dialyse, en utilisant l’estimateur de Kaplan-Meier et le test 

du log-rank (Kaplan and Meier 1958).  

 

Pour estimer l’association entre le risque instantané d’échec de greffe et 1) la TRP (comparé à 

la TRNP dans son ensemble), 2) la durée de dialyse (comparé à la TRP) et 3) la modalité de 

dialyse au moment de la transplantation chez les enfants seulement (hémodialyse ou dialyse 

péritonéale comparées à la TRP), nous avons utilisé des modèles de Cox (Cox 1972) pour 

chaque variable d’exposition principale. Ces modèles ont été ajustés sur les variables décrites 

précédemment, dans la section 3.2.5.  

 

Chez les adultes seulement, nous avons estimé et comparé les probabilités de survenue d’une 

perte de greffon et du décès du patient, de manière spécifique, en utilisant l’estimateur de Aalen-

Johansen pour tenir compte des risques compétitifs (Andersen et al. 2012) et le test de Gray 

(Gray 1988). Nous avons ensuite estimé séparément l’association entre la TRP et le risque 
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instantané de perte de greffon d’une part et le décès sans perte de greffon au préalable d’autre 

part, en utilisant des modèles de Cox cause-spécifiques (Andersen et al. 2012; Noordzij et al. 

2013), ajustés sur les mêmes variables que l’analyse concernant le critère composite.  

3.2.6.3 Recherche de modification d’effet 

Dans les deux populations, nous avons cherché si l’effet de la TRP sur la survenue d’un échec 

de greffe était différent chez les patients greffés avec un donneur décédé ou un donneur vivant, 

en utilisant un terme d’interaction entre le type de donneur et le type de transplantation rénale 

(TRP ou TRNP).  

 

Chez les enfants seulement, nous avons voulu vérifier si le risque instantané d’échec de greffe 

différait selon la période de transplantation, en utilisant un terme d’interaction entre le type de 

transplantation et la période de transplantation (1993-1997, 1998-2002, 2003-2007 et 2008-

2012).  

3.2.6.4 Analyses en sous-groupes 

Chez les adultes et chez les enfants, les analyses de survie ont été répétées dans la population 

restreinte aux patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de greffe rénale, c’est-à-

dire avant mise en dialyse.  

 

Chez les enfants seulement, du fait d’un doute sur le recueil de la variable « type de donneur » 

entre 1993 et 1996, l’analyse principale a été reconduite dans une population excluant les 

patients greffés entre 1993 et 1996. 

 

Enfin, chez les enfants, l’analyse principale a été reconduite dans une population restreinte aux 

patients ayant une néphropathie à faible risque de récurrence, c’est-à-dire les patients ayant une 

néphropathie héréditaire ou une néphropathie avec anomalies congénitales des reins et/ou des 

voies urinaires. Cette analyse a été réalisée car les patients greffés préemptifs ont plus souvent 

des néphropathies héréditaires ou avec anomalies congénitales des reins et/ou des voies 

urinaires par rapport aux greffés non préemptifs, expliqué en grande partie par le suivi antérieur 

plus long chez ces patients. Ces pathologies sont à faible risque de récurrence. Malgré 

l’ajustement sur la maladie rénale initiale réalisée dans notre analyse principale, nous avons 

souhaité étudier l’association entre TRP et échec de greffe dans cette population spécifique de 
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patients pédiatriques pour voir si l’association entre TRP et échec de greffe était différente entre 

ce groupe et la population globale.  

 

3.2.6.5 Vérification des hypothèses des modèles  

L’hypothèse de proportionnalité des risques a été vérifiée pour chaque variable de chaque 

modèle dans les deux populations, avec les résidus de Schoenfeld. Dans la population adulte, 

l’effet de la TRP sur la survie de la greffe était statistiquement significativement modifié au 

cours du temps. Nous avons utilisé un terme d’interaction entre la TRP et le temps en qualitatif 

(moins d’un an depuis la greffe, plus d’un an), ce qui nous a conduit à présenter des rapports 

de risques instantanés sur la première année de greffe et après. L’effet du sexe du receveur sur 

la survie de la greffe était également modifié au cours du temps. Comme la quantification de 

l’association entre le sexe du receveur et la survie de la greffe ne nous intéressait pas dans notre 

travail, nous avons choisi d’utiliser un modèle stratifié sur le sexe afin de pouvoir tout de même 

ajuster sur ce facteur. Concernant la population des enfants, l’hypothèse de proportionnalité des 

risques était vérifiée pour toutes les variables.  

 

L’hypothèse de log-linéarité de l’effet de chaque variable quantitative a été vérifiée en utilisant 

des splines pénalisées à quatre degrés de liberté (Eilers and Marx 1996; Leffondre et al. 2014). 

Chez les adultes comme chez les enfants, l’hypothèse de log-linéarité n’était pas vérifiée pour 

l’âge du receveur à la transplantation et pour la durée de dialyse avant transplantation. Nous 

avons modélisé l’âge à la transplantation en utilisant une variable catégorielle découpée selon 

les quartiles chez les adultes, et nous avons conservé la fonction spline chez les enfants. 

Concernant la durée de dialyse, nous avons utilisé une variable catégorielle dans les deux 

populations afin de faciliter l’interprétation des résultats par les cliniciens, mais avec des 

catégories relativement fines permettant de capter d’éventuelles différences entre les deux 

groupes même pour des durées courtes de dialyse.  
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3.3 Résultats  

 Adultes 

3.3.1.1 Caractéristiques des patients 

Durant la période d’étude (2002-2012), 22 345 adultes ont reçu une première transplantation 

rénale en France. Parmi ces patients, nous avons inclus 22 288 patients (99.7%) pour lesquels 

l’information sur la réalisation ou non d’une TRP était disponible.  

Les patients étaient en majorité des hommes (61,9%), âgés en moyenne de 50,5 ans (+/- 13,4 

ans) et 3112 (14,0%) ont reçu une TRP. Le temps médian de suivi était de 4,7 ans (IQR 25-75 

2,2 – 7,3) et la durée médiane de dialyse avant greffe chez les patients ayant reçu une TRNP 

était de 2,3 ans (IQR 25-75 : 1,3 – 4,1).  

Par rapport aux patients ayant reçu une TRNP, les patients ayant reçu une TRP étaient en 

moyenne plus jeunes (48,8 ans contre 50,8 ans), moins souvent des hommes (59,0% contre 

62,4%), avaient une propension moins importante à être diabétiques (10,2% contre 18,1%), à 

avoir des antécédents cardio-vasculaires (15,2% contre 25,7%) ou à être du groupe sanguin O 

(34,7% contre 42,1%) (Tableau 14). Les donneurs étaient également plus jeunes (49,5 ans 

contre 50,8 ans) chez les patients greffés de manière préemptive par rapport aux patients greffés 

après dialyse, étaient plus souvent des donneurs vivants (22,2% contre 7,0%) et moins souvent 

des donneurs à critères élargis (43,6% contre 49,5%) (Tableau 14). Enfin, le nombre de 

mismatches HLA et la durée d’ischémie froide était plus faible chez les patients ayant reçu une 

TRP par rapport aux patients greffés après mise en dialyse (Tableau 14).  

 

Tableau 14. Caractéristiques des patients au moment de la transplantation rénale dans chaque 

groupe (transplantation rénale préemptive et transplantation rénale non préemptive), Registre 

REIN, France, 2002-2013. 

 Données 

disponibles 

TRP 

N = 3112 

(14,0%) 

TRNP 

N = 19176 

(86,0%) 

p-valeur* 

Caractéristiques des receveurs     

Sexe masculin, n (%) 22288 1835 (59,0) 11961 (62,4) 0,0003 

Age à la transplantation 

(années), moyenne (ET) 

22288 48,8 (13,8) 50,8 (13,3) <0,0001 

Maladie rénale initiale, n (%) 21628   <0,0001 

Glomérulopathies  928 (29,8) 6143 (32,0)  

Néphropathies kystiques  790 (25,4) 3174 (16,6)  

Néphropathies vasculaires  113 (3,6) 1202 (6,3)  

Néphropathies diabétiques  155 (5,0) 1692 (8,8)  
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Néphropathies tubulo-

interstitielles 

 435 (14,0) 2032 (10,6)  

Néphropathies autres ou 

inconnues 

 691 (22,2) 4933 (25,7)  

Durée sur liste d’attente de 

transplantation rénale (mois), 

médiane (IQR)  

22288 8,0 (3,1-17,9)  13,8 (5,4-29,4)   <0,0001 

Antécédent de diabète, n (%) 9918 171 (10,2) 1493 (18,1) <0,0001 

Antécédents cardiovasculaires, 

n (%) 

8768 230 (15,2) 1864 (25,7) <0,0001 

Hypertension, n (%) 8854 1029 (68,6) 4988 (67,8) 0,56 

Panel réactifs d’anticorps, 

moyenne (ET) 

3750 28,0 (34,3) 31,8 (35,6) 0,02 

Groupe sanguin, n (%) 22288   <0,0001 

O  1079 (34,7) 8071 (42,1)  

A  1619 (52,0) 8251 (43,0)  

B  270 (8,7) 2029 (10,6)  

AB  144 (4,6) 825 (4,3)  

Modalité de dialyse avant 

transplantation†, n (%) 

17929    

Dialyse péritonéale   2219 (12,4)  

Hémodialyse   15710 (87,6)  

Durée de dialyse avant 

transplantation† 

18916    

Médiane en années (IQR)   2,3 (1,3-4,1)  

] 0 – 6 mois], n (%)   918 (4,2)  

] 6 – 12 mois], n (%)   2223 (11,7)  

] 12 – 24 mois]; n (%)   4932 (26,1)  

] 24– 36 mois], n (%)   3979 (21,0)  

] 36– 60 mois], n (%)   3558 (18,8)  

> 60 mois, n (%)   3306 (17,5)  

IMC (kg/m²), moyenne (ET) 2725 24,7 (4,1) 25,2 (4,6) 0,04 

Caractéristiques des donneurs     

Age (années), moyenne (ET) 21845 49,5 (15,7) 50,8 (15,8) <0,0001 

Donneur vivant, n (%) 22288 690 (22,2) 1341 (7,0) <0,0001 

Donneurs à critères élargis, n 

(%) 

21611 1264 (43,6) 9287 (49,5) <0,0001 

Caractéristiques de la transplantation rénale    

Nombre de mismatches HLA, n 

(%) 

22262   <0,0001 

0  121 (3,9) 492 (2,5)  

1-2  645 (20,8) 3619 (18,9)  

3-4  1825 (58,8) 11893 (62,1)  

5-6  514 (16,5) 3153 (16,5)  

Temps d’ischémie froide 

(heures), moyenne (ET) 

21549 14,9 (8,9) 17,3 (8,1) <0,0001 

TRP, Transplantation rénale préemptive; TRNP, Transplantation rénale non préemptive; ET, 

écart-type ; IQR, Interquartile; IMC, Index de masse corporelle; CMV, Cytomegalovirus. 

*test T de Student ou test du chi2 
†parmi les patients qui reçoivent une TRNP 
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Parmi les patients inscrits préemptivement sur liste d’attente de greffe rénale, c’est-à-dire avant 

le début d’un traitement de suppléance par dialyse, le sex ratio n’était pas différent entre le 

groupe de patients ayant reçu une TRP et le groupe n’en ayant pas reçu (Tableau 15). L’âge 

restait moins élevé chez les patients greffés préemptivement (48,8 ans) par rapport aux patients 

greffés après mise en dialyse (50,1 ans), ainsi que la proportion de patients de groupe O (34,7% 

contre 46,5%), la proportion de greffes réalisées avec un donneur à critères élargis (43,6% 

contre 48,5%) et le nombre de mismatch HLA (75.3% avait plus de trois mismatch HLA chez 

les TRP contre 78.4% chez les TRNP) (Tableau 15). La proportion de greffes réalisées avec 

un donneur vivant restait plus élevée chez les patients ayant reçu une TRP par rapport aux 

patients ayant reçu une TRNP (22,2% contre 9,4%) (Tableau 15). En revanche, comme attendu, 

les différences de comorbidités entre les deux groupes n’étaient plus retrouvées parmi les 

patients inscrits sur liste d’attente préemptivement. En effet, les proportions de patients 

diabétiques et de patients ayant un antécédent cardio-vasculaire avant greffe n’étaient plus 

différentes entre les patients ayant reçu une TRP et ceux qui ont reçu une TRNP (10,2% contre 

9,6% pour le diabète ; 15,2% contre 15,8% pour les antécédents cardiovasculaires) (Tableau 

15). Les patients inscrits sur liste préemptivement mais greffés après mise en dialyse avaient 

une médiane de durée de dialyse avant greffe nettement moins élevée que l’ensemble des 

patients greffés après mise en dialyse (1,1 ans contre 2,3 ans) (Tableau 14 et Tableau 15).  

 

Tableau 15. Caractéristiques des patients au moment de la transplantation rénale dans chaque 

groupe (transplantation rénale préemptive et transplantation rénale non préemptive) parmi les 

patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de transplantation rénale, Registre 

REIN, France, 2002-2013. 
Variables Données 

disponibles 

TRP 

N = 3112 

(67,6%) 

TRNP 

N = 1490 (32,4%) 
p-valeur*

  

Caractéristiques des receveurs     

Sexe masculin, n (%) 4602 1835 (59,0) 876 (58,8) 0,91 

Age à la transplantation 

(années), moyenne (ET) 

4602 48,8 (13,8) 50,1 (12,4) 0,002 

Maladie rénale initiale, n (%) 4602   0,002 

Glomérulopathies  928 (29,8) 455 (30,5)  

Néphropathies kystiques  790 (25,4) 435 (29,2)  

Néphropathies vasculaires  113 (3,6) 73 (4,9)  

Néphropathies diabétiques  155 (5,0) 70 (4,7)  

Néphropathies tubule-

interstitielles 

 435 (14,0) 187 (12,6)  

Néphropathies autres ou 

inconnues 

 691 (22,2) 270 (18,1)  
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Durée sur liste d’attente de 

transplantation rénale (mois), 

médiane (IQR)  

4602 8,0 (3,1-17,9) 22,8 (12,8-36,8) <0,0001 

Antécédent de diabète, n (%) 2623 171 (10,2) 91 (9,6) 0,65 

Antécédents cardiovasculaires, 

n (%) 

2356 230 (15,2) 134 (15,8) 0,71 

Hypertension, n (%) 2362 1029 (68,6) 571 (66,2) 0,24 

Panel réactifs d’anticorps, 

moyenne (ET) 

1052 28,0 (34,3) 30,5 (36,1) 0,27 

Groupe sanguin, n (%) 4602   <0,0001 

O  1079 (34,7) 693 (46,5)  

A  1619 (52,0) 565 (37,9)  

B  270 (8,7) 182 (12,2)  

AB  144 (4,6) 50 (3,4)  

Modalité de dialyse avant 

transplantation†, n (%) 

1438    

Dialyse péritonéale   237 (16,5)  

Hémodialyse   1201 (83,5)  

Durée de dialyse avant 

transplantation†
 

1490    

Médiane en années (IQR)   1,1 (0,5-2,1)  

] 0 – 6 mois], n (%)   918 (4,2)  

] 6 – 12 mois], n (%)   310 (28,4)  

] 12 – 24 mois]; n (%)   402 (36,9)  

] 24– 36 mois], n (%)   207 (19,0)  

] 36– 60 mois], n (%)   159 (14,6)  

> 60 mois, n (%)   37 (3,4)  

IMC (kg/m²), moyenne (ET) 758 24,7 (4,1) 25,0 (4,5) 0,04 

Caractéristiques des donneurs     

Age (années), moyenne (ET) 4513 49,5 (15,7) 50,7 (14,9) 0,02 

Donneur vivant, n (%) 4602 690 (22,2) 140 (9,4) <0,0001 

Donneurs à critères élargis, n 

(%) 

4349 1264 (43,6) 702 (48,5) 0,002 

Caractéristiques de la transplantation rénale    

Nombre de mismatches HLA, n 

(%) 

4595   0,0001 

0  121 (3,9) 27 (1,8)  

1-2  645 (20,8) 294 (19,7)  

3-4  1825 (58,8) 951 (63,8)  

5-6  514 (16,5) 218 (14,6)  

Temps d’ischémie froide 

(heures), moyenne (ET) 

4379 14,9 (8,9) 16,4 (7,6) <0,0001 

TRP, Transplantation rénale préemptive; TRNP, Transplantation rénale non préemptive; ET, écart-type ; IQR, 

Interquartile; IMC, Index de masse corporelle; CMV, Cytomegalovirus, 

*test T de Student ou test du chi2 
†parmi les patients qui reçoivent une TRNP 
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3.3.1.2 Analyses de survie 

 EVENEMENT PRINCIPAL COMPOSITE  

 Dans l’ensemble de la cohorte 

L’échec de greffe défini par une (re)mise en dialyse, une seconde transplantation rénale 

préemptive ou le décès du patient est survenu chez 4952 patients entre le 1er janvier 2002 et le 

31 décembre 2013.  

La probabilité de survie avec un greffon fonctionnel à 10 ans était de 79,9% chez les patients 

ayant reçu une TRP et de 73,8%, 70,4%, 62,4%, 62,8%, 59,5% et 56,0% chez les patients ayant 

reçu une TRNP après une durée de dialyse de, respectivement, moins de 6 mois, entre 6 et 12 

mois, entre 12 et 24 mois, entre 24 et 36 mois et de plus de 36 mois (Figure 19). Dans 

l’ensemble de la population ayant reçu une TRNP, la probabilité de survie avec un greffon 

fonctionnel à dix ans était de 61,4% (Figure 20).  

 

Figure 19. Probabilité de survie du patient avec un premier greffon fonctionnel (avec intervalle 

de confiance à 95%) selon la durée de dialyse avant transplantation (Estimateur de Kaplan-

Meier et p du test du log-rank pour l’association brute), Registre REIN 2002-2013.  
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Figure 20. Probabilité de survie du patient avec un premier greffon fonctionnel  (avec 

intervalle de confiance à 95%) selon le type de transplantation rénale (préemptive ou non) 

(Estimateur de Kaplan-Meier et p-valeur du test du log-rank pour l’association brute), dans la 

population globale des patients adultes transplantés rénaux (A) et dans la population restreinte 

aux patients transplantés rénaux ayant été inscrits préemptivement sur liste d’attente de 

transplantation rénale (B, Registre REIN 2002-2013).  

 

Après ajustement sur le sexe et l’âge du receveur, la maladie rénale initiale, le type de donneur, 

le nombre de mismatch HLA, la durée d’ischémie froide, le centre et l’année de la greffe, la 

TRNP était associée avec une augmentation du risque instantané d’échec de greffe, quelle que 

soit la durée de dialyse avant greffe (Tableau 16). Le rapport de risque instantané d’échec de 

greffe augmentait graduellement avec l’augmentation de la durée de dialyse avant greffe 

(Tableau 16). La TRP était associée avec une réduction de 43% du risque instantané d’échec 

de greffe par rapport à la TRNP (RR 0,57 ; IC95% 0,51 – 0,63) (Tableau 16). Nous avons 

retrouvé que l’effet de la TRP était plus important au-delà de la première année de greffe. En 

effet, il existait une interaction significative entre le type de transplantation (TRP vs TRNP) et 

le temps. Pendant la première année de greffe, la TRP était associée avec une réduction de 31% 

du risque instantané d’échec de greffe par rapport à la TRNP (RR 0,69, IC95% 0,57 – 0,83) 

alors qu’après la première année de greffe, la TRP était associée avec une réduction de 49% de 

ce risque par rapport à la TRNP (RR 0,51 ; IC95% 0,45 – 0,59) (Tableau 16). L’ajustement sur 

le diabète et les antécédents cardiovasculaires, parmi les patients greffés entre 2007 et 2012, 
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n’a pas modifié l’association entre la TRP et la survie avec un greffon fonctionnel. L’effet de 

la TRP sur la survie avec greffon fonctionnel était en revanche modifié par le type de donneur. 

En effet, la diminution du risque instantané d’échec de greffe associé à la TRP comparativement 

à la TRNP était plus important chez les patients greffés avec un donneur vivant (RR 0,32 ; 

IC95% 0,19 – 0,55) par rapport aux patients greffés avec un donneur décédé (RR 0,59 ; IC95% 

0,53 – 0,64) (Tableau 16).   

 Chez les patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de greffe rénale 

Parmi les patients inscrits préemptivement, la probabilité de survie avec greffon fonctionnel à 

dix ans était de 75,0% chez les patients dialysés avant greffe, contre 79,9% chez les patients 

greffés préemptivement (Figure 20). De plus, après ajustement sur les mêmes facteurs que dans 

l’analyse principale, la TRP était toujours associée statistiquement significativement au risque 

instantané d’échec de greffe, même si l’association était moins forte que dans l’ensemble de la 

cohorte (RR 0,70 ; IC95% 0,57 – 0,86 versus 0.57 ; IC95% 0.51 - 0.63) (Tableau 16).  

 

Tableau 16. Association entre la transplantation rénale préemptive, la durée de dialyse avant 

transplantation, et le risque instantané d’échec de greffe (correspondant au premier évènement 

parmi le décès du patient, le retour en dialyse ou une nouvelle transplantation), résultats d’un 

modèle de Cox multivariable, Registre REIN, France, 2002-2013 

Variable d’exposition étudiée n‡ Nombre 

d’évènements 

RR* 95% IC p-valeur 

Durée de dialyse avant 

transplantation 

20717 4580   <0,0001 

0 (TRP) 2770 338 1   

] 0 – 6 mois] 818 127 1,27 1,03-1,55  

] 6 mois – 12 mois] 2061 394 1,38 1,19-1,59  

] 12 mois – 24 mois] 4659 1101 1,67 1,48-1,90  

] 24 mois – 36 mois] 3420 794 1,64 1,44-1,86  

] 36 mois – 60 mois] 3823 955 1,82 1,61-2,07  

> 60 mois 3166 871 2,04 1,79-2,32  

Type de transplantation      

En tout temps après la 

transplantation 

20953 4734    

TRNP 18183 4396 1   

TRP 2770 338 0,57 0,51-0,63 <0,0001 

Dans la première année après la 

transplantation 

20953 1484    

TRNP 18183 1358 1   

TRP 2770 126 0,69 0,57-0,83 < 0,0001 

Au-delà de la première année de 

transplantation 

20953 3250    

TRNP 18183 3038 1   

TRP 2770 212 0,51 0,45-0,59 0,013 
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Chez les patients transplantés 

avec donneur vivant 

1203 116    

TRNP 791 100 1   

TRP 412 16 0,32 0,19-0,55 <0,0001 

Chez les patients transplantés 

avec donneur décédé 

19750 4618    

TRNP 17392 4296 1   

TRP 2358 322 0,59 0,53-0,64 <0,0001 

Parmi les patients inscrits 

préemptivement sur liste 

d’attente de transplantation 

4162 512    

TRNP 1392 174 1   

TRP 2770 338 0,70 0,57-0,86 0,0007 
TRNP, Transplantation rénale non préemptive; TRP, Transplantation rénale préemptive, RR : risque relatif ; IC 95% : intervalle de 

confiance à 95%  
‡
sujets avec données complètes 

*Ajusté pour l’âge du receveur au moment de la transplantation, le sexe du receveur, la maladie rénale initiale, le type de donneur 

(vivant ou décédé ET standard ou à critères élargis), le nombre de mismatch HLA, le temps d’ischémie froide, l’année et le centre 

de transplantation  
 

 

 EVENEMENTS SECONDAIRES SPECIFIQUES  

 Dans l’ensemble de la cohorte 

La probabilité de retourner en dialyse ou d’être greffé une deuxième fois (sans dialyse préalable 

avant la deuxième greffe) dix ans après la transplantation rénale était de 9,5% chez les patients 

greffés préemptivement et 21,2% chez les patients greffés après dialyse (Figure 21). La 

probabilité de décéder avec un greffon fonctionnel dix ans après la TR était de 10,6% chez les 

patients greffés préemptivement et de 17,4% chez les patients greffés après mise en dialyse 

(Figure 21).  

Dans l’ensemble de la cohorte, après ajustement sur les mêmes facteurs que précédemment, la 

TRP était associée avec une réduction de 45% du risque instantané de perte de greffon (RR 

0,55 ; IC95% 0,47 – 0,64) et de 40% du risque instantané de décès avec greffon fonctionnel 

(RR 0,60 ; IC95% 0,50 – 0,71) par rapport à la TRNP (Tableau 17).  

 Chez les patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de greffe rénale 

Chez les patients inscrits préemptivement sur liste d’attente de greffe rénale, la TRP était 

associée avec une réduction de 41% du risque instantané de perte du greffon par rapport à la 

TRNP (RR 0,59 ; IC95% 0,45 – 0,78), alors que la TRP n’était plus associée au risque 

instantané de décès avec greffon fonctionnel (RR 0,87 ; IC95% 0,62 – 1,23) (Tableau 17).  
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Figure 21. (A) Probabilité de retour en dialyse ou de nouvelle transplantation rénale avant 

décès et (B) probabilité de décès avec greffon fonctionnel dans chaque groupe de 

transplantation rénale (préemptive ou non) (Estimateur de Aalen-Johansen et p-valeur du test 

de Gray pour l’association brute), Registre REIN 2002-2013.  

 

Tableau 17. Effet de la transplantation rénale préemptive sur le risque instantané de retour en 

dialyse ou nouvelle transplantation d’une part, et sur le risqué instantané de décès avec greffon 

fonctionnel d’autre part, résultats d’un modèle de Cox cause-spécifique à risques proportionnels (n 

= 20953), France, 2002-2013 

 Nouvelle transplantation (sans 

dialyse) ou retour en dialyse 

(censure au décès avec greffon 

fonctionnel) 

Décès avec greffon fonctionnel 

(censure à une nouvelle 

transplantation ou à un retour en 

dialyse) 

Variable d’exposition étudiée RR* IC 95% p-valeur RR* IC 95% p-valeur 

Type de transplantation        

A n’importe quel moment 

après la transplantation 

      

TRNP 1   1   

TRP 0,55 0,47-0,64 <0,0001 0,60 0,50-0,71 <0,0001 

Parmi les patients inscrits 

préemptivement sur liste 

d’attente de 

transplantation 

      

TRNP 1   1   

TRP 0,59 0,45-0,78 0,0002 0,87  0,62-1,23 0,44 
RR : Risque relatif; IC : intervalle de confiance ; TRNP : transplantation rénale non préemptive ; TRP : transplantation rénale 

préemptive 
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* Ajusté pour l’âge du receveur au moment de la transplantation, le sexe du receveur, la maladie rénale initiale, le type de donneur 

(vivant ou décédé, à critères standards ou élargis), le nombre de mismatch HLA, la durée d’ischémie froide, le centre et l’année de 

transplantation 

 Enfants 

3.3.2.1 Caractéristiques des patients 

Durant la période d’étude (1993-2012), 1935 enfants ont reçu une première transplantation 

rénale en France. Parmi ces patients, nous avons inclus 1911 patients (98,8%) pour lesquels 

l’information sur la réalisation ou non d’une TRP était disponible. Un total de 380 patients 

(19,8%) a reçu une TRP au cours de la période et 1531 (80,2%) a reçu une TR après avoir 

débuté une dialyse chronique.  

Les patients étaient en majorité des hommes (59,4 %), âgés en médiane de 13,2 ans (IQR 25-

75 : 8,5-16,0). Le temps médian de suivi était de 7,0 ans après la TR (IQR 25-75 : 3,0 – 11,6) 

et la durée de médiane de dialyse avant greffe chez les patients ayant reçu une TRNP était de 

13 mois (IQR 25-75 : 6,7 – 22,7).  

Les patients ayant reçu une TRP avaient plus souvent des anomalies congénitales des reins et 

des voies urinaires (49,2% contre 29,4%) ou une néphropathie héréditaire (20,0% contre 

17,3%) alors que les patients ayant reçu une TRNP avaient plus souvent une glomérulopathie 

(30,6% contre 15,5%) (Tableau 18). Le score de déprivation sociale des patients ayant reçu 

une TRP était moins élevé que le score des patients ayant reçu une TRNP (0,8 contre 3,0) et ils 

avaient tendance à être moins immunisés avant la greffe (19,9% contre 27,1%) (Tableau 18). 

Les donneurs étaient légèrement plus âgés (16,0 ans contre 15,0 ans) chez les patients greffés 

de manière préemptive par rapport aux patients greffés après dialyse, étaient plus souvent de 

sexe masculin (64,5% contre 58,1%) et plus souvent des donneurs vivants (23,7% contre 

10,1%) (Tableau 18). Enfin, la durée d’ischémie froide était plus faible chez les patients ayant 

reçu une TRP par rapport aux patients greffés après mise en dialyse (Tableau 18).  

Parmi l’ensemble de la cohorte, 480 patients ont été inscrits préemptivement sur la liste 

d’attente de greffe rénale, dont 380 (79,2%) ont reçu une TRP. Comme dans l’ensemble de la 

cohorte, la proportion de patients greffés avec un donneur vivant restait plus élevée chez les 

patients greffés préemptivement par rapport à ceux greffés après mise en dialyse (23,7% contre 

9,0%) (Tableau 19). Par contre, il n’existait plus de différence concernant la maladie rénale 

initiale, le score de déprivation sociale (0,8 contre 1,9) et la proportion de patients immunisés 

avant la greffe (19,9% contre 21,0%) (Tableau 19). 
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Tableau 18. Caractéristiques des patients pédiatriques au moment de leur première transplantation 

rénale selon leur groupe de transplantation (transplantation rénale préemptive et transplantation rénale 

non préemptive), Registre REIN, 1993-2012 

 Données 

disponibles 

TRP 
n = 380 

(19,8%) 

TRNP 
n = 1531 

(80,1%) 

p-valeur*  

Age du receveur, médiane (IQR), 

années 

1911 13,4 (9,2-15,9) 13,2 (8,2-16,2) 0,23 

Sexe du receveur, n (%) 1859   0,21 

Féminin  143 (37,7) 508 (34,3)  

Masculin  236 (62,3) 972 (65,7)  

Sexe du donneur, n (%) 1911   0,02 

Féminin  135 (35,5) 641 (41,9)  

Masculin  245 (64,5) 890 (58,1)  

Cause de la maladie rénale initiale, 

n (%) 

1911   < 0,0001 

Autre ou inconnue  39 (10,3) 248 (16,2)  

Glomérulopathies  59 (15,5) 468 (30,6)  

Héréditaire  76 (20,0) 265 (17,3)  

Vasculaire  19 (5,0) 100 (6,5)  

Anomalie congénitale des reins 

et/ou des voies urinaires 

 187 (49,2) 450 (29,4)  

Modalité de dialyse avant 

transplantation†, n (%) 

1380    

Dialyse péritonéale   289 (21,2)  

Hémodialyse   1067 (78,8)  

Durée de dialyse avant 

transplantation†, médiane (IQR), 

mois 

1476  13,0 (6,7-22,7)  

Durée de dialyse avant 

transplantation †, n (%) 

1476‡    

0-6 mois   327 (22,2)  

6-12 mois   361 (24,5)  

12-24 mois   457 (31,0)  

> 24 mois   331 (22,4)  

Durée sur liste d’attente de 

transplantation, médiane (IQR), mois 

1911 3,4 (1,4-7,3) 3,9 (1,4-9,3) 0,004 

European Deprivation Index, 

moyenne (ET) 

827 0,8 (5,5) 3,0 (6,5) < 0,0001 

European Deprivation Index, par 

quintile 

827   < 0,0001 

Quintile 1  43 (18,5) 75 (12,6)  

Quintile 2  44 (19,0) 90 (15,1)  

Quintile 3  46 (19,8) 77 (12,9)  

Quintile 4  43 (18,5) 102 (17,1)  

Quintile 5  56 (24,1) 251 (42,2)  

Immunisation avant 

transplantation, n (%) 

806 40 (19,9) 164 (27,1) 0,052 

Nombre de mismatch HLA, n (%) 1840    
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Médiane, IQR 25-75  3,0 (3,0-4,0) 3,0 (3,0-4,0) 0,60 

0-2  84 (22,4) 317 (21,6) 0,59 

3-4  241 (64,3) 977 (66,7)  

5-6  50 (13,3) 171 (11,7)  

Age du donneur, médiane (IQR), 

années 

1859 16,0 (12,0-

32,5) 

15,0 (10,0-26,0) 0,0005 

Type de donneur, n (%) 1859   < 0,0001 

Vivant  90 (23,7) 150 (10,1)  

Décédé  289 (76,3) 1330 (89,9)  

Temps d’ischémie froide, médiane 

(IQR), heures 

1857 16,0 (8,1-20,5) 18,1 (13,5-23,0) < 0,0001 

Statut CMV, n (%) 1271   0,0002 

D-/R-  102 (41,5) 329 (32,1)  

D+/R-  66 (26,8) 222 (21,7)  

R+  78 (31,7) 474 (46,2)  
CMV, cytomegalovirus; HLA, human leukocyte antigen; IQR, interquartile; TRP, transplantation rénale préemptive; 

TRNP, Transplantation rénale non-préemptive  
*Test T de student ou test du chi2 

† parmi les patients ayant reçu une TRNP 

‡ Dates de début de dialyse manquantes pour 50 patients 
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Tableau 19.  Caractéristiques des patients pédiatriques au moment de leur première transplantation 

rénale selon leur groupe de transplantation (transplantation rénale préemptive et transplantation rénale 

non préemptive) parmi les patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de transplantation, 

Registre REIN, 1993-2012 

 Données 

disponibles 

TRP 
n = 380 (79,2%) 

TRNP 
n = 100 (20,8%) 

p-valeur* 

Age du receveur, médiane (IQR), 

années 

1856 13,4 (9,2-15,9) 13,7 (9,0-16,7) 0,67 

Sexe du receveur, n (%) 1855   0,38 

Féminin  143 (37,7) 33 (33,0)  

Masculin  236 (62,3) 67 (67,0)  

Sexe du donneur, n (%) 1808   0,12 

Féminin  135 (35,5) 44 (44,0)  

Masculin  245 (64,5) 56 (56,0)  

Cause de la maladie rénale 

initiale, n (%) 

1856   0,92 

Autre ou inconnue  39 (10,3) 8 (8,0)  

Glomérulopathies  59 (15,5) 18 (18,0)  

Héréditaire  76 (20,0) 22 (22,0)  

Vasculaire  19 (5,0) 5 (5,0)  

Anomalie congénitale des reins 

et/ou des voies urinaires 

 187 (49,2) 47 (47,0)  

Modalité de dialyse avant 

transplantation†, n (%) 

1359    

Dialyse péritonéale   23 (23,5)  

Hémodialyse   75 (76,5)  

Durée de dialyse avant 

transplantation†, médiane (IQR), 

mois 

1476‡  5,0 (1,7-10,9)  

Durée de dialyse avant 

transplantation †, n (%) 

1476‡    

0-6 mois   58 (58,0)  

6-12 mois   20 (20,0)  

12-24 mois   18 (18,0)  

> 24 mois   4 (4,0)  

Durée sur liste d’attente de 

transplantation, médiane (IQR), 

mois 

1856 3,4 (1,4-7,3) 9,6 (3,7-15,7) < 0,0001 

European Deprivation Index, 

moyenne (ET) 

730 0,8 (5,5) 1,9 (6,4) 0,24 

European Deprivation Index, par 

quintile 

730   0,73 

Quintile 1  43 (18,5) 11 (20,0)  

Quintile 2  44 (19,0) 8 (14,5)  

Quintile 3  46 (19,8) 8 (14,5)  

Quintile 4  43 (18,5) 11 (20,0)  

Quintile 5  56 (24,1) 17 (30,9)  

Immunisation avant 

transplantation, n (%) 

792 40 (19,9) 13 (21,0) 0,99 

Nombre de mismatch HLA, n (%) 1792   0,06 
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3.3.2.2 Analyse de survie 

 ANALYSES PRINCIPALES 

572 patients ont présenté un échec de greffe (541 retours en dialyse ou retransplantations et 31 

décès avec greffon fonctionnel), dont 52 patients ayant reçu une TRP (13,7%) et 522 une TRNP 

(34,1%).  

La probabilité de survie avec greffon fonctionnel au-delà de dix ans après la TR était de 86,4% 

chez les patients ayant reçu une TRP et de 66,9% chez les patients ayant reçu une TRNP (Figure 

22). Chez les patients greffés après dialyse, la probabilité de survie avec greffon fonctionnel 

au-delà de dix ans après la TR était de 73,3% chez les patients ayant passé moins de 6 mois en 

dialyse avant la greffe, 65,8% chez ceux avec 6 à 12 mois de dialyse avant la greffe, 67,3% 

chez ceux avec 12 à 24 mois de dialyse avant la greffe et 66,2% chez ceux ayant dialysé plus 

de 24 mois avant la greffe (Figure 23). 

 

Médiane, IQR 25-75 1792 3,0 (3,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0)  

0-2  22 (5,9) 8 (8,0)  

3-4  303 (80,8) 84 (84,0)  

5-6  50 (13,3) 8 (8,0)  

Age du donneur, médiane (IQR), 

années 

1807 16,0 (12,0-32,5)  16,0 (12,8-22,3) 0,03 

Type de donneur, n (%) 1807   0,001 

Vivant  90 (23,7) 9 (9,0)  

Décédé  289 (76,3) 91 (91,0)  

Temps d’ischémie froide, médiane 

(IQR), heures 

1803 16,0 (8,1-20,5) 18,1 (13,5-23,0) 0,07 

Statut CMV, n (%) 1234   0,26 

D-/R-  102 (41,5) 18 (30,5)  

D+/R-  66 (26,8) 17 (28,8)  

R+  78 (31,7) 24 (40,7)  
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Figure 22. Probabilité (avec intervalle de confiance à 95%) de survie du patient avec un 

premier greffon fonctionnel dans chaque groupe de transplantation rénale (préemptive ou non), 

chez les patients pédiatriques transplantés rénaux (Estimateur de Kaplan-Meier et p du test de 

log-rank pour l’association brute), Registre REIN 1993-2015 

 

 

 

Figure 23. Probabilité (avec intervalle de confiance à 95%) de survie du patient avec un 

premier greffon fonctionnel selon la durée de dialyse avant transplantation, chez les patients 

pédiatriques transplantés rénaux (Estimateur de Kaplan-Meier et p du test de log-rank pour 

l’association brute), Registre REIN 1993-2015 
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La probabilité de survie avec un greffon fonctionnel au-delà de dix ans après la TR était de 

69,2% chez les patients transplantés alors qu’ils étaient traités par dialyse péritonéale au 

moment de la greffe et de 67,8% chez les patients transplantés alors qu’ils étaient traités par 

hémodialyse au moment de la greffe (Figure 24). 

 

 

Figure 24. Probabilité (avec intervalle de confiance à 95%) de survie du patient avec un 

premier greffon fonctionnel selon la première modalité de traitement de suppléance rénale 

(transplantation rénale préemptive, dialyse péritonéale ou hémodialyse), chez les patients 

pédiatriques transplantés rénaux (Estimateur de Kaplan-Meier et p du test de log-rank pour 

l’association brute), Registre REIN 1993-2015 

 

Chez les patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de greffe rénale, les patients 

ayant reçu une TRP avaient une probabilité de survie avec greffon fonctionnel au-delà de 10 

ans après la TR de 86,4% alors que les patients ayant reçu une TRNP avaient une probabilité 

de survie avec greffon fonctionnel au-delà de 10 ans après la TR de 69,8% (Figure 25).  
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Figure 25. Probabilité (avec intervalle de confiance à 95%) de survie du patient avec un 

premier greffon fonctionnel e dans chaque groupe de transplantation rénale (préemptive ou 

non), chez les patients pédiatriques transplantés rénaux et ayant été inscrits préemptivement 

sur la liste d’attente de transplantation rénale (Estimateur de Kaplan-Meier et p du test de log-

rank pour l’association brute), Registre REIN 1993-2015 

 

Après ajustement sur l’âge et le sexe du receveur, la maladie rénale initiale, le type de donneur, 

l’âge du donneur, le nombre de mismatches HLA, la durée d’ischémie froide et l’année de la 

transplantation, le risque instantané d’échec de greffe en tout temps après la TR était deux fois 

moins élevé chez les patients ayant reçu une TRP par rapport aux patients ayant reçu une TRNP 

(RR 0,45 ; IC95% 0,33 – 0,62) (Tableau 20).  

La durée de dialyse avant la greffe était associée à une augmentation du risque instantané 

d’échec de greffe par rapport à l’absence de dialyse avant greffe, quelle que soit la durée de 

dialyse (Tableau 20). Comparé aux patients greffés préemptivement, le risque instantané 

d’échec de greffe était augmenté de 57% chez les patients ayant été traités par dialyse pendant 

moins de six mois, en tout temps après la TR (RR 1,57 ; IC95% 1,08 – 2,29). Le rapport de 

risque instantané augmentait avec le temps passé en dialyse et était plus de deux fois plus élevé 

chez les patients traités pendant plus de six mois par dialyse par rapport à ceux greffés 

préemptivement (Tableau 20).  

Comparé aux patients greffés préemptivement, les patients traités par dialyse péritonéale ou par 

hémodialyse avaient une augmentation du risque instantané d’échec de greffe et les rapports de 

risques instantanés entre la dialyse péritonéale et la TRP d’une part, et entre l’hémodialyse et 
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la TRP d’autre part, étaient très proches (RR 1,90 ; IC 95% 1,28 – 2,82 pour la DP et RR 2,00 ; 

IC95% 1,44 – 2,77 pour l’HD) (Tableau 20).  

Enfin, chez les patients inscrits préemptivement sur liste d’attente de greffe rénale, 

comparativement à la cohorte dans son ensemble, le risque instantané d’échec de greffe était 

moins diminué chez les TRP par rapport aux TRNP et le rapport de risque instantané n’était 

plus significatif même s’il existait une tendance (RR 0,59 ; IC 95% 0,31 – 1,10 ; p = 0,09) 

(Tableau 20).   

 

Tableau 20. Association entre la transplantation rénale préemptive, la durée de dialyse avant 

transplantation et la modalité de premier traitement de suppléance, et le risqué instantané d’échec 

de greffe défini par le premier évènement parmi le décès, le retour en dialyse ou une nouvelle 

transplantation chez les patients pédiatriques transplantés rénaux. Résultats de modèles de Cox 

séparés pour chaque variable d’exposition, Registre REIN, 1993-2012 

Variable d’exposition étudiée n† Nombre 

d’évènements 

RR‡ IC 95% p-valeur 

Durée de dialyse avant 

transplantation 

1740 484   < 0,0001 

0 (TRP)   1   

] 0 – 6 mois]   1,57 1,08-2,29  

] 6 mois – 12 mois]   2,21 1,55-3,15  

] 12 mois – 24 mois]   2,00 1,41-2,86  

> 24 mois   2,27 1,58-3,27  

Type de transplantation      

Dans la population globale  1789 522   <0,0001 

TRNP   1   

TRP   0,45 0,33-0,62  

Parmi les patients inscrits 

préemptivement sur la liste 

d’attente 

462 67   0,09 

TRNP   1   

TRP   0,59 0,31-1,10  

Selon la première modalité de 

traitement de suppléance 

1646 436   0,0001 

TRP   1   

Dialyse péritonéale   1,90 1,28-2,82  

Hémodialyse   2,00 1,44-2,77  
TRP, transplantation rénale préemptive; TRNP, transplantation rénale non préemptive; RR, Risque relative; IC 95%, 

intervalle de confiance à 95%  
† sujets avec données complètes sur toutes les variables d’ajustement 

‡ Ajusté sur l’âge du donneur et du receveur, le sexe du receveur, la maladie rénale initiale, le type de donneur (vivant 

ou décédé), le nombre de mismatch HLA, le temps d’ischémie froide et l’année de transplantation  
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 ANALYSES DE SENSIBILITE 

 Interaction entre le type de transplantation et la période de greffe 

L’interaction entre le type de transplantation (préemptive ou non) et la période de greffe était 

significative (p-valeur = 0,025). La réduction du risque instantané d’échec de greffe associé à 

la greffe préemptive était plus marquée dans les périodes de greffe récentes par rapport à des 

périodes plus anciennes (Tableau 21). En effet, cette réduction de risque était non 

statistiquement significative chez les patients greffés entre 1993 et 1997 (RR 0,81 ; IC95% 0,38 

– 1,74), et elle augmentait graduellement jusqu’à atteindre 77% pour les patients greffés entre 

2008 et 2012 (RR 0,23 ; IC95% 0,07 – 0,76) (Tableau 21).   

 

Tableau 21. Association entre la transplantation rénale préemptive et le risque instantané de perte de 

greffon défini par le premier évènement parmi le décès, le retour en dialyse ou une nouvelle 

transplantation chez les patients pédiatriques transplantés rénaux, selon quatre périodes de 

transplantation (1993-1997, 1998-2002, 2003-2007 and 2008-2012). Résultats d’un modèle de Cox à 

risques proportionnels, Registre REIN, 1993-2012 

Variable d’exposition étudiée n† Nombre 

d’évènements 

RR‡ IC 95% p-valeur 

Chez les transplantés entre 1993 et 1997 398 208   0,60 

TRNP   1   

TRP   0,81 0,38-1,74  

Chez les transplantés entre 1998 et 2002 471 173    0,01 

TRNP   1   

TRP   0,57 0,37-0,88  

Chez les transplantés entre 2003 et 2007 466 100   0,0002 

TRNP   1   

TRP   0,28 0,15-0,55  

Chez les transplantés entre 2008 et 2012 454 41   0,02 

TRNP   1   

TRP   0,23 0,07-0,76  
TRP, transplantation rénale préemptive; TRNP, transplantation rénale non préemptive; RR : risque relatif ; IC 95%, 

intervalle de confiance à 95% 
† sujets avec données complètes sur toutes les variables d’ajustement 

‡ Ajusté sur l’âge du donneur et du receveur, le sexe du receveur, la maladie rénale initiale, le type de donneur (vivant ou 

décédé), le nombre de mismatch HLA, le temps d’ischémie froide et l’année de transplantation 
 

 Ajustement supplémentaire sur l’EDI  

L’ajustement ou non sur l’EDI dans la population ayant été greffée entre 2002 et 2012 n’a pas 

modifié le rapport de risque instantané d’échec de greffe entre la TRP et la TRNP (Tableau 

22). 
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 Ajustement supplémentaire sur l’immunisation avant greffe 

L’ajustement ou non sur l’immunisation avant greffe dans la population ayant été greffée entre 

2004 et 2012 n’a pas modifié le rapport de risque instantané d’échec de greffe entre la TRP et 

la TRNP (Tableau 22). 

 

 Exclusion de la période 1993-1995 

L’exclusion ou non de la période 1993-1995 n’a pas modifié le rapport de risque instantané 

d’échec de greffe entre la TRP et la TRNP (Tableau 22). 

 

 Restriction aux patients ayant une néphropathie héréditaire ou une anomalie 

congénitale des reins et/ou des voies urinaires  

Après exclusion des patients ayant une maladie à risque de récurrence sur le greffon (c’est-à-

dire les patients n’ayant pas une néphropathie héréditaire ou une anomalie congénitale des reins 

et/ou des voies urinaires), la TRP restait associée à une réduction du risque instantané d’échec 

greffe similaire à celle de l’ensemble de la cohorte (Tableau 22).  

 

Tableau 22. Analyses de sensibilité de l’association entre la transplantation rénale préemptive et 

le risque instantané d’échec de greffe chez les patients pédiatriques transplantés rénaux. Résultats 

de modèles de Cox à risques proportionnels, Registre REIN, 1993-2012.  

Variable d’exposition étudiée n† Nombre 

d’évènements 

RR‡ IC 95% p-valeur 

Ajustement sur l’EDI (période 

2002-2012) 

     

Sans ajustement  799 119    

TRNP   1   

TRP   0,29 0,16-0,53 <0,0001 

Avec ajustement 799 119    

TRNP   1   

TRP   0,30 0,16-0,56 0,0001 

Ajustement pour l’immunisation 

avant greffe (période 2004-2012) 

     

Sans ajustement 775 125    

TRNP   1   

TRP   0,28 0,14-0,57 0,0004 

Avec ajustement 775 125    

TRNP   1   

TRP   0,28 0,14-0,57 0,0004 

Exclusion de la période 1993-1995      

Sans exclusion (période 1993-

2012) 

1789 522    

TRNP   1   
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TRP   0,45 0,33-0,62 <0,0001 

Avec exclusion (période 1995-

2012) 

1555 387    

TRNP   1   

TRP   0,44 0,32-0,62 <0,0001 

Restriction aux patients sans risque 

de récurrence de la maladie rénale 

sur le greffon* 

991 270   < 0,0001 

TRNP   1   

TRP   0,43 0,30-0,63  
TRP, transplantation rénale préemptive; TRNP, transplantation rénale non préemptive; EDI, European Deprivation 

Index ; RR, risque relatif ; IC 95%, intervalle de confiance à 95% 
† sujets avec données complètes sur toutes les variables d’ajustement 

‡ Ajusté sur l’âge du donneur et du receveur, le sexe du receveur, la maladie rénale initiale, le type de donneur (vivant 

ou décédé), le nombre de mismatch HLA, le temps d’ischémie froide et l’année de transplantation 

*Patients avec anomalies congénitales des reins et/ou des voies urinaires et/ou néphropathies héréditaires sans risque 

de récurrence 
 

3.4 Discussion  

En utilisant les données exhaustives du registre national français REIN, nous avons montré 

que la transplantation rénale préemptive était associée, chez les adultes et chez les enfants, à 

une réduction du risque instantané d’échec de greffe par rapport à la transplantation rénale 

réalisée après dialyse chronique, quel que ce soit le temps passé en dialyse et même pour des 

durées courtes de dialyse de moins de six mois. Nous avons également montré dans ces deux 

populations, que le risque instantané d’échec de greffe rénale augmentait à mesure que le temps 

passé en dialyse avant la transplantation rénale augmentait. Après restriction à une population 

inscrite préemptivement sur liste d’attente de greffe rénale, cette association persistait, mais de 

façon plus faible, chez les adultes, et était proche de la significativité chez les enfants. Enfin, 

l’association persistait également chez les enfants, après ajustement supplémentaire sur un 

index de déprivation sociale, sur l’immunisation et après restriction à une population d’enfants 

présentant une maladie rénale initiale sans risque de récurrence sur le greffon.  

 

Nos deux études ont permis de confirmer, dans une population européenne avec des données 

récentes, les résultats retrouvés dans les études nord-américaines mais aussi japonaise (Amaral 

et al. 2016; Butani and Perez 2011; Kasiske 2002; Mange, Joffe, and Feldman 2001; Goldfarb-

Rumyantzev et al. 2005; Goto et al. 2016). En revanche, nos résultats différaient des études 

européennes antérieures sur le sujet qui n’avaient pas retrouvé d’association entre la TRP et 

l’échec de greffe (Kessler et al. 2011; Berthoux et al. 1996; Pérez-Flores et al. 2007), ou alors 
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seulement une association entre la TRP et la survie des patients de manière spécifique (Haller 

et al. 2017; Helanterä et al. 2014), ou encore seulement dans la population des patients greffés 

avec un donneur décédé (Witczak et al. 2009; Cransberg et al. 2006). Ces différences de 

résultats pouvaient en partie s’expliquer par des effectifs plus importants dans nos deux études, 

une période d’inclusion plus longue et l’utilisation des données exhaustives du registre national 

REIN. Une des différences importantes avec les études nord-américaines est que nous avons 

retrouvé que même une courte période de dialyse (inférieure ou égale à six mois) était associée 

avec une augmentation du risque instantané d’échec de greffe par rapport à la transplantation 

rénale préemptive. Ceci n’était pas retrouvé ou pas exploré aussi finement dans les études 

publiées précédemment dans la littérature (Goto et al. 2016; Goldfarb-Rumyantzev et al. 2005; 

Amaral et al. 2016; Helanterä et al. 2014).  

 

Les mécanismes expliquant cette association ne sont pas clairement élucidés. Certains 

considèrent que le bénéfice de la TRP est lié au fait d’éviter les effets indésirables à long terme 

de la dialyse chronique notamment cardio-vasculaires chez les adultes et chez les enfants 

(Kasiske 2002; Weaver et al. 2017), d’éviter les troubles de la croissance et du développement 

cognitif chez les enfants (Groothoff et al. 2002; Bonthuis, Harambat, et al. 2021), d’éviter les 

procédures chirurgicales liées à la dialyse (mise en place de cathéters, fistules), d’améliorer la 

qualité de vie des patients. De plus, du point de vue de la société, un accès plus important à la 

TRP permettrait de diminuer les coûts de prise en charge de la maladie rénale chronique de 

stade 5 (Abramowicz et al. 2016; Camargo et al. 2018).  

 

D’autres auteurs ont retrouvé que la TRP était associée à une diminution du risque de retard 

à la reprise de fonction (Kasiske 2002; Huang and Samaniego 2012) et du risque de rejet aigu 

(Butani and Perez 2011; Huang and Samaniego 2012), ce qui pourrait également expliquer en 

partie le bénéfice de la TRP. Cependant, ces résultats n’ont pas été retrouvés dans toutes les 

études (Innocenti et al. 2007; Kim et al. 2019; Mahmoud et al. 1997). De plus, dans nos études, 

le rapport de risque instantané était globalement constant au cours du temps chez les enfants et 

augmentait au-delà de la première année de greffe chez les adultes, ce qui suggère que ce ne 

sont pas que des mécanismes en début de greffe qui expliquent le bénéfice de la TRP. Dans nos 

deux études, nous n’avons pas été en mesure d’étudier précisément les causes d’échec de greffe 

car les données sont insuffisamment précises dans le registre. Chez les enfants, nous n’avons 

pu décrire qu’approximativement les grandes causes de pertes de greffon précoces (dans les 

trois mois après la TR) et tardives (plus de trois mois après la TR) selon le type de 
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transplantation (Annexe 6) et nous n’avons pas retrouvé de cause spécifique expliquant cette 

meilleure survie de la greffe chez les patients ayant reçu une TRP par rapport aux patients ayant 

reçu une TR après une période de dialyse.  

 

Par ailleurs, certains autres auteurs pensent que l’association retrouvée reflète plus une 

sélection de patients qui ont la capacité d’accéder à la TRP plutôt qu’un réel effet de la TRP en 

soi. En effet, les patients recevant une TRP ont souvent un meilleur niveau socio-économique 

(Riffaut et al. 2015; Kasiske, London, and Ellison 1998; Grams et al. 2013), un meilleur niveau 

d’éducation, un meilleur état de santé (moins de comorbidités), un niveau d’immunisation avant 

la greffe moins important, des maladies rénales avec moins de risque de récurrence (Vats et al. 

2000; Amaral et al. 2016; Cransberg et al. 2006) et un niveau de fonction rénale plus élevée au 

moment de la transplantation. Cependant, dans l’étude chez les enfants (contrairement aux 

adultes), un ajustement supplémentaire sur le niveau socio-économique grâce à un index de 

déprivation sociale ou sur le niveau d’immunisation avant la greffe n’a pas du tout modifié la 

mesure d’association entre la TRP et le risque instantané d’échec de greffe.  

Compte-tenu de la forte disparité de maladies rénales initiales chez les enfants entre les 

groupes TRP et TRNP, nous avons restreint notre analyse aux patients ayant une maladie rénale 

sans risque de récurrence sur le greffon, comme l’avait fait Amaral et al précédemment (Amaral 

et al. 2016). L’association dans cette population restreinte n’a pas non plus été modifiée par 

rapport à l’ensemble de la population.  

Dans les deux populations, nous ne disposions pas du niveau de fonction rénale au moment 

de la transplantation rénale. Cependant, deux études chez les adultes n’ont pas mis en évidence 

d’association entre le niveau de fonction rénale au moment de la TR et la survie de la greffe 

chez les patients greffés préemptivement (Akkina et al. 2008; Grams et al. 2011).  

Par ailleurs, nous pouvons imaginer que la liste des facteurs cités ci-dessus (meilleur niveau 

de santé, d’éducation, socio-économique, …) n’est pas exhaustive et qu’il existe certainement 

des facteurs non mesurés et non observés qui pourraient expliquer la différence de survie entre 

les patients greffés préemptivement et ceux greffés après une période de dialyse. Pour essayer 

de réduire au maximum ces biais de confusion potentiels, nous avons fait le choix de réduire 

notre analyse aux patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de TR qui étaient les 

seuls patients qui pouvaient avoir accès réellement à une TRP. Comme attendu, l’association 

entre la TRP et la survie de la greffe est apparue plus faible dans cette population restreinte des 

patients inscrits préemptivement, même si elle restait tout de même importante chez les adultes 

(réduction de 30% du risque instantané d’échec de greffe rénale). Il aurait été également 
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intéressant d’étudier l’association entre la durée de dialyse prégreffe et le risque d’échec de 

greffe dans cette population de patients inscrits préemtivement afin de voir si l’association entre 

les courtes durées de dialyse et l’échec de greffe persistent après cette restriction. Depuis la 

publication de notre étude chez les adultes, Foucher et al ont comparé, dans la cohorte DIVAT, 

la survie des patients sans échec de greffe entre les patients ayant reçu une TRP et les patients 

ayant reçu une TRNP mais inscrits plus de 6 mois avant le début de la dialyse chronique sur la 

liste d’attente de TR. En utilisant des scores de propension, ils n'ont pas retrouvé d’association 

entre la TRP et la survie de la greffe dans cette population de patients inscrits plus de six mois 

avant le début de la dialyse chronique sur la liste d’attente de greffe rénale (Foucher Y et al. 

2019).  

 

Le schéma d’étude idéal pour étudier le bénéfice de la TRP serait un essai randomisé. 

Cependant, il est éthiquement et logistiquement impensable à l’heure actuelle de pouvoir 

conduire ce type d’essai. Une solution peut consister à simuler des essais cliniques randomisés 

fictifs à partir de données observationnelles, avec par exemple une approche par score de 

propension. Irish et al ont utilisé ce type d’approche pour comparer la survie des patients greffés 

préemptivement à des patients greffés après moins de six mois de dialyse et n’ont pas trouvé 

de différence entre les deux groupes (Irish et al. 2019). Cependant, le score de propension 

servant à l’appariement ne tenait pas compte de l’évolution dans le temps des facteurs pouvant 

influencer la probabilité de recevoir une greffe préemptive, tels que par exemple les contre-

indications temporaires de transplantation. Une solution pourrait être de suivre l’exemple de 

Lenain et al qui ont récemment proposé des scores de propension dépendant du temps pour 

estimer le gain en terme d’espérance de vie d’un traitement par transplantation rénale comparé 

à une poursuite de la dialyse (Lenain et al. 2021). Pour estimer le gain de la TRP, nous pourrions 

également utiliser un score de propension dépendant du temps tenant compte par exemple des 

contre-indications temporaires après l’inscription sur liste d’attente. Ce score de propension 

permettrait d’apparier chaque patient recevant une TRP à un patient comparable sur liste, à 

risque, au même moment, de recevoir une TRP. Cette méthodologie permettrait de quantifier 

le bénéfice de la TRP en terme de gain d’espérance de vie chez tous les patients inscrits 

préemptivement, sans exclure d’emblée ceux qui n’ont pas survécu jusqu’à la greffe.  

 

La question éthique mérite d’être débattue concernant la TRP, dans un contexte grandissant 

de pénurie de greffons de donneurs décédés et des difficultés rencontrées par les équipes de 

transplantation rénale pour mener à bien des programmes de transplantation avec donneurs 
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vivants. Cependant, si la TRP permet une amélioration de la survie de la greffe, alors on peut 

imaginer augmenter la disponibilité des greffons en augmentant le temps entre les 

transplantations et en réduisant le nombre de transplantations par patients au cours de leur vie, 

et ceci notamment chez les enfants. Actuellement, la proportion de TRP reste faible dans de 

nombreux pays et notamment en France, où elle concerne entre 3,5 et 4,0% des patients 

incidents en IRCT entre 2012 et 2017 (REIN 2018). Dans le même temps, la proportion de 

patients inscrits préemptivement a augmenté dans toutes les régions de France, chez les patients 

âgés de moins de 60 ans notamment (REIN 2018). Les politiques visant à augmenter la 

proportion de patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente doivent être poursuivies 

afin de permettre au plus grand nombre d’avoir accès à une TRP ou de réduire au maximum 

leur temps passé en dialyse, si une TRP n’a pas été possible avant dialyse chronique. Ces 

politiques doivent viser :  

- Les médecins généralistes afin qu’ils adressent le plus précocement possible les patients 

vers les néphrologues, 

- Les néphrologues pour évaluer le plus précocement possible les patients à la possibilité 

d’une TRP et/ou d’une TR avec donneur vivant, 

- Et les patients, pour les encourager à identifier un donneur vivant potentiel et améliorer leur 

niveau d’éducation en santé notamment.  

Un des défis pour la communauté néphrologique sera de réduire les inégalités d’accès à la TR 

et à la TRP qui se creusent, notamment entre les patients d’origine différente, les patients de 

sexe différent ou de niveau socio-économique différent (Kulkarni and Ladin 2021; Purnell and 

Crews 2019; Weststrate et al. 2021). 

 

En conclusion, nos études suggèrent que l’impact de la dialyse, même de durées courtes, ne 

doit pas être sous-estimé chez les patients présentant une MRC et que la TRP doit être le 

traitement prioritaire proposé par les néphrologues, quelle que soit la population (adulte ou 

enfant) qu’ils prennent en charge. La TRP n’est pas toujours faisable du fait de conditions 

médicales ou de la disponibilité des greffons, mais nos deux études confirment que des efforts 

cliniques et de politiques de santé doivent être menés pour réduire le temps passé en dialyse.  
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4. CONCLUSION 

Dans cette thèse, l’objectif général était d’étudier des associations entre des marqueurs 

cliniques ou biologiques et des évènements particuliers pouvant émailler l’histoire d’un patient 

ayant une MRC, à partir de données observationnelles. Dans une première partie, nous avons 

étudié l’association entre d’une part l’acide urique et les bicarbonates, et d’autre part l’initiation 

d’un traitement de suppléance et le décès chez les adultes présentant une MRC de stade 3 à 5, 

non suppléée, et, dans une deuxième partie, l’association entre, d’une part, la réalisation d’une 

transplantation rénale préemptive, c’est-à-dire sans dialyse chronique préalable, ou la durée de 

dialyse pré-greffe et, d’autre part, l’échec de greffe, chez les adultes et chez les enfants.  

Nous avons montré que l’acide urique pouvait être un marqueur de risque de progression 

de la MRC non suppléée en mettant en évidence des seuils d’acide urique associés à une 

morbimortalité accrue dans cette population et que la transplantation rénale préemptive était 

associée avec de meilleurs résultats après la TR en termes de survie du patient et de survie du 

greffon.  

Les données utilisées provenaient de deux bases de données françaises. La première était la 

cohorte française CKD-REIN, dont la force principale est d’avoir recueilli des données de vie 

réelle chez des patients suivis en néphrologie dans des centres représentatifs de l’offre de soins 

en néphrologie en France. La deuxième était le registre REIN, dont la force principale est de 

recueillir des données cliniques et biologiques de l’ensemble des patients traités par suppléance 

rénale en France. L’utilisation de ces deux bases représentatives, pour l’une, des patients 

présentant une MRC non suppléée et, exhaustive, pour l’autre, des patients traités par 

suppléance rénale nous a permis d’obtenir des résultats généralisables à ces deux populations.  

Cependant, une des limites principales de notre travail est que les méthodes analytiques 

utilisées ne permettent pas de conclure à un lien de causalité entre les marqueurs de risque 

étudiés et les évènements d’intérêt. Pour essayer d’apporter des réponses en termes de causalité 

à partir de ces données observationnelles, nous aurions pu utiliser des méthodes d’inférence 

causale. En effet, concernant la TRP, la méthode proposée par Lenain et al utilisant des scores 

de propension dépendant du temps (Lenain et al. 2021) pourrait permettre de simuler un essai 

clinique évaluant le bénéfice de la TRP chez les inscrits sur liste préemptivement et donc de 

s’approcher de la causalité. De même, les mécanismes expliquant la relation entre la TRP et 

l’échec de greffe ne sont pas élucidés et il serait intéressant de pouvoir les analyser via une 

analyse de médiation par exemple. Concernant les anomalies métaboliques, deux 
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problématiques majeures ont été discutées à de nombreuses reprises durant la thèse : la prise en 

compte des facteurs correcteurs de ces anomalies (traitement hypouricémiant ou prescription 

d’une supplémentation en bicarbonates) au cours du suivi et la prise en compte de l’évolution 

de la fonction rénale au cours du temps. Des scores de propension auraient pu être utilisés dans 

le cadre de la cohorte CKD-REIN pour étudier le lien entre traitement hypouricémiant et 

progression de la MRC, grâce à des données de vie réelle dans une population non sélectionnée 

de patients présentant une MRC non suppléée. Par ailleurs, des modèles structuraux marginaux 

prenant en compte des facteurs de confusion dépendants du temps et/ou des modèles 

dynamiques prenant en compte la relation bidirectionnelle entre le marqueur étudié et la 

fonction rénale pourraient également être intéressants à considérer pour tenter d’apporter des 

réponses sur le caractère causal de ces relations.     

Malgré ces limites méthodologiques, la mise en évidence de marqueurs de risque de 

progression de la MRC non suppléée, tels que l’acide urique, et de seuils critiques associés à 

des évènements majeurs chez les patients est importante pour les néphrologues et les médecins 

prenant en charge des patients présentant une MRC, car cela permet aux médecins d’être plus 

attentifs aux patients ayant des valeurs d’acide urique au-delà de ces seuils et d’être plus strict 

dans le contrôle des facteurs de risque de progression de leur MRC. Nous pouvons espérer 

qu’en contrôlant mieux ces facteurs chez ces patients à risque, nous pourrons à terme réduire le 

poids de la MRC suppléée en France et dans le monde et réduire les coûts engendrés par les 

traitements de suppléance. D’autres travaux s’intéressant aux relations entre la progression de 

la MRC et d’autres marqueurs tels que les bicarbonates, le phosphore ou encore l’hémoglobine, 

et éventuellement l’interaction entre l’ensemble de ces marqueurs et d’autres marqueurs déjà 

connus, sont en cours ou seront importants à réaliser, afin de pouvoir mettre en évidence des 

facteurs modifiables pour lesquels la correction pourrait ralentir la progression de la MRC ou 

de reconnaître, le plus tôt possible, les patients à risque de progression.  

Identifier des facteurs de risque d’échec de greffe après une transplantation rénale est 

également primordial pour prolonger la durée de vie des greffons et permettre aux patients, à 

partir du moment où ils nécessitent un traitement de suppléance, d’allonger leur espérance de 

vie et leur qualité de vie, tout en diminuant les coûts pour la société. La mise en évidence d’une 

association forte entre la durée de dialyse avant greffe (et la TRP) et le devenir de la 

transplantation, dans différentes populations (enfants/adultes) et dans différentes analyses en 

sous-groupes devrait impacter directement les pratiques de la prise en charge de la MRC. En 

effet, rendre accessible la transplantation sans dialyse chronique préalable au plus grand nombre 

de patients ou, au moins, réduire le temps passé en dialyse avant la greffe, est un challenge qui 
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doit commencer dès la prise en charge chez le médecin généraliste par un adressage précoce 

des patients présentant une MRC puis chez le néphrologue par une organisation des soins et la 

mise en place de programme d’éducation thérapeutique permettant d’inscrire les patients sur la 

liste d’attente de greffe rénale, avant l’initiation d’un traitement par dialyse, lorsqu’une greffe 

est possible.  
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Annexes 

Annexe 1 : Association entre la valeur courante d’acide urique et la progression de 

la maladie rénale chronique et le décès - Article soumis 
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Annexe 2 : Transplantation rénale préemptive chez l’adulte - Article publié 
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Annexe 3 : Transplantation rénale préemptive chez l’enfant - Article publié 
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Annexe 4 : Association entre la valeur courante de bicarbonates et la progression 

de la maladie rénale chronique et le décès - Présentation orale au congrès de la 

SFNDT (Octobre 2020) 
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Annexe 5 : Résultats du modèle linéaire mixte ayant permis l’estimation des 

valeurs prédites d’acide urique au cours du temps 

Linear mixed-effects model fit by maximum likelihood 
 Data: uric_long_na_ajust2  
      AIC      BIC   logLik 
  34550.6 34831.84 -17238.3 
 
Random effects: 
 Formula: ~ns(timean, knots = c(1, 2, 3)) | id_ckdrein 
 Structure: General positive-definite, Log-Cholesky parametrization 
                                StdDev    Corr                                                   
(Intercept)                     0.9001006 (Intr) n(,k=c(1,2,3))1 n(,k=c(1,2,3))2 n(,k=c(1,2,3)
)3 
ns(timean, knots = c(1, 2, 3))1 1.0585356 -0.398                                                 
ns(timean, knots = c(1, 2, 3))2 1.2327623 -0.379  0.427                                          
ns(timean, knots = c(1, 2, 3))3 1.5457320 -0.477  0.812           0.599                          
ns(timean, knots = c(1, 2, 3))4 1.1473176 -0.480  0.587           0.382           0.498          
Residual                        0.5532789                                                        
 
Fixed effects:  
acur100 ~ ns(timean, knots = c(1, 2, 3)) + as.factor(diuretique) + ns(AGE, df = 4) + as.factor
(ULT) +  
as.factor(hta) + as.factor(SEXE) + ns(dfgckdin, df = 4) + ns(bmi, df = 4) 
                                    Value Std.Error    DF    t-value p-value 
(Intercept)                      4.326031 0.3132670 12432  13.809407  0.0000 
ns(timean, knots = c(1, 2, 3))1 -0.033972 0.0332450 12432  -1.021881  0.3069 
ns(timean, knots = c(1, 2, 3))2 -0.129447 0.0522551 12432  -2.477217  0.0133 
ns(timean, knots = c(1, 2, 3))3 -0.023652 0.0769323 12432  -0.307444  0.7585 
ns(timean, knots = c(1, 2, 3))4  0.059110 0.1266130 12432   0.466855  0.6406 
as.factor(diuretique)1           0.385887 0.0404318  2327   9.544133  0.0000 
ns(AGE, df = 4)1                -0.487340 0.1624223  2327  -3.000452  0.0027 
ns(AGE, df = 4)2                -0.492385 0.1278886  2327  -3.850105  0.0001 
ns(AGE, df = 4)3                -0.774014 0.3882218  2327  -1.993742  0.0463 
ns(AGE, df = 4)4                -0.284951 0.2053556  2327  -1.387600  0.1654 
as.factor(ULT)2                 -0.936014 0.0401777  2327 -23.296869  0.0000 
as.factor(hta)1                  0.348952 0.1023570  2327   3.409171  0.0007 
as.factor(SEXE)1                 0.215119 0.0405965  2327   5.298946  0.0000 
ns(dfgckdin, df = 4)1           -0.153860 0.1492961  2327  -1.030567  0.3029 
ns(dfgckdin, df = 4)2           -0.426186 0.1374271  2327  -3.101181  0.0020 
ns(dfgckdin, df = 4)3           -1.079541 0.3585141  2327  -3.011154  0.0026 
ns(dfgckdin, df = 4)4           -1.380338 0.2566146  2327  -5.379031  0.0000 
ns(bmi, df = 4)1                 0.329067 0.2163409  2327   1.521059  0.1284 
ns(bmi, df = 4)2                 0.734186 0.1905740  2327   3.852495  0.0001 
ns(bmi, df = 4)3                 0.755882 0.5031377  2327   1.502336  0.1331 
ns(bmi, df = 4)4                 0.465749 0.4714653  2327   0.987876  0.3233 
 
Standardized Within-Group Residuals: 
        Min          Q1         Med          Q3         Max  
-6.75746507 -0.40622310 -0.04186887  0.36094540  9.03830138  
 
Number of Observations: 14780 
Number of Groups: 2344   
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Annexe 6 : Causes de perte de greffon précoce (< 3 mois post transplantation) et 

tardive (> 3 mois post transplantation) selon le type de transplantation 

 

Tableau 23. Causes de perte de greffon précoce (dans les 3 mois suivant la trasnplantation 

rénale) selon le type de transplantation (TRP ou TRNP)  

Causes de perte de greffon 
Total 

(N =93) 

TRP 

(N =17) 

TRNP 

(N =76) 

Cause indéterminée 3 1 (5.9) 2 (2.8) 

Pas de reprise de fonction du greffon 67 14 (82.4) 53 (73.6) 

Infection 0 0 (0.0) 0 

Non adhérence 0 0 (0.0) 0 

Récurrence de la maladie rénale initiale 2 0 (0.0) 2 (2.8) 

Rejet aigu 3 0 (0.0) 3 (4.2) 

Rejet chronique 7 0 (0.0) 7 (9.7) 

Décès avec un greffon fonctionnel 7 2 (11.8) 5 (6.9) 

Données non disponibles 4 0  4 

 

Tableau 24. Causes de perte de greffon tardive (après les 3 premiers mois de transplantation 

rénale) selon le type de transplantation (TRP ou TRNP) 

Causes de perte de greffon 
Total 

(N =479) 

TRP 

(N =33) 

TRNP 

(N =446) 

Cause indéterminée 45 2 (6.5) 43 (10.1) 

Complications vasculaires de la greffe 3 0 (0.0) 3 (0.7) 

Complications urologiques de la greffe 2 0 (0.0) 2 (0.5) 

Non reprise de fonction du greffon 5 0 (0.0) 5 (1.2) 

Infection 9 2 (6.5) 7 (1.6) 

Non adhérence 20 1 (3.2) 19 (4.5) 

Récurrence de la maladie rénale initiale 38 2 (6.5) 36 (8.5) 

Rejet aigu 47 2 (6.5) 45 (10.6) 

Rejet chronique 263 18 (58.1) 245 (57.6) 

Décès avec un greffon fonctionnel 24 4 (12.9) 20 (4.7) 

Données non disponibles 23 2 21 

 


