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Chapitre 1 : introduction générale

l. Introduction générale

1) Insuffisance rénale chronique

A. Définition

L'insuffisance rénale chronique (IRC) est définie par une diminution progressive et irréversible
du débit de filtration glomérulaire (DFG), qui refléte le fonctionnement rénal. Elle se définit par une
baisse depuis plus de 3 mois du débit de filtration glomérulaire au-dessous a 60 ml/min/1,73m?, et/ou
la présence depuis plus de 3 mois d’'un marqueur d’atteinte rénale, comprenant anomalies biologiques
(protéinurie, microalbuminurie, leucocyturie, hématurie) et/ou histologiques et/ou morphologiques.
Le terme maladie rénale chronique (MRC) - chronic kidney disease - est utilisé quel que soit le stade
de sévérité dans les recommandations américaines KDOQI, tandis que les recommandations
francaises, émises par la Haute Autorité de Santé (HAS), distinguent le terme maladie rénale chronique
lorsque la fonction rénale est peu ou pas altérée et le terme insuffisance rénale chronique lorsque le
DFG est inférieur a 60 ml/min/1.73m2. Les méthodes de mesure directe du DFG étant complexes
(clairance de I'inuline, méthode isotopique...), il est recommandé en pratique d’apprécier la fonction

rénale a partir d’équations d’estimation du DFG tenant compte du dosage de la créatinine sérique, et
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Chapitre 1 : introduction générale

de certains facteurs : I'age, le sexe, I’ethnie et le poids, qui permettent de corriger la créatininémie en

fonction de la masse musculaire. Une classification en stade de sévérité est proposée (tableau 1).

Tableau 1. Classification des stades d'évolution de la maladie rénale chronique

Stade Débit de filtration Définition
glomérulaire

(ml/min/1.73m?)

1 290 Maladie rénale chronique avec DFG normal ou
augmenté

2 Entre 60 et 89 Maladie rénale chronique avec DFG légérement
diminué

3 Entre 30 et 59 Insuffisance rénale chronique modérée

4 Entre 15 et 29 Insuffisance rénale chronique sévere

5 <15 Insuffisance rénale chronique terminale

B. Epidémiologie

a) Prévalence

La prévalence de la MRC aux Etats-Unis était de 11% chez I'adulte selon une étude menée en
1999-2000 (1), avec une prévalence des stades 3 a 5 estimée de 4.3, 0.2 et 0.2% respectivement. En
Europe, une étude récente menée sur 13 pays a révélé |’existence d’une importante disparité entre les
pays concernant la prévalence de I'IRC. Cette disparité n’était pas uniquement liée aux différences de
prévalence du diabéte, de I’hypertension et de I'obésité dans les différentes populations puisqu’elle

persistait apres stratification (2).
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Chapitre 1 : introduction générale

Les données de la littérature concernant I’évolution de la prévalence de I'IRC au cours des
dernieres décennies sont contradictoires. Certaines études, comme celles menées en Norvege (3) et
en Grande-Bretagne (4), rapportent une stabilité voire une diminution de la prévalence de I'IRC, quand
d’autres études, en Finlande et au Japon, décrivent une augmentation de la prévalence de I'IRC chez
I’adulte (5, 6). L'étude japonaise (6) a par exemple rapporté une prévalence de I'IRC chez I’'homme de
13.8% [intervalle de confiance a 95% (95% Cl), 11.4-16.2%] en 1974, de 15.9% [95% Cl, 13.6-18.2%]

en 1988 et de 22.1% [95% Cl, 19.6—24.6%] en 2002.

b) Incidence

Les données sur l'incidence sont rares. En France, seule une étude prospective menée dans la
région de Nancy a permis d’obtenir des chiffres d’incidence de I'IRC en population générale (7).
L'incidence estimée dans cette étude était de un pour mille habitants. Selon une étude rétrospective,

I'incidence de I'IRC serait au Royaume-Uni de 1700 par million d’habitants (pmh) (8).

C. Evolution naturelle de I'insuffisance rénale chronique

La maladie rénale chronique est une maladie lentement évolutive ; une baisse progressive du
débit de filtration glomérulaire s’observe habituellement sur plusieurs années. Les causes principales
d’IRC en France sont la néphropathie diabétique et la néphroangiosclérose, qui expliquent
actuellement a elles seules 2/3 des IRC. La néphropathie causale a un impact sur la progression de

I'IRC. D’autres facteurs influencent aussi la rapidité d’évolution, comme par exemple I'hypertension,

12



Chapitre 1 : introduction générale

la protéinurie, I'acidose métabolique et la consommation de tabac qui accélerent la dégradation de la

fonction rénale.

Le déclin de la fonction rénale est estimée a 0.4ml/min/1.73m? par an pour les sujets ayant
un DFG >60ml/min/1.73m? (9) ; cependant la pente de décroissance du DFG est trés variable d’un sujet
a I'autre. Il en va de méme chez les patients IRC. Une étude portant sur les différences ethniques
d’évolution de la fonction rénale a montré que les aborigénes ont une dégradation plus rapide de la
fonction rénale, pouvant aller jusqu’a 6ml/min/1.73m? (10), avec également une variabilité inter-
individuelle importante. Trois trajectoires d’évolution du DFG ont été décrites chez des patients IRC
stade IV (11). La trajectoire suivie par le patient impacte bien sir le délai jusqu’a la mise en dialyse,
mais a également un impact sur le devenir, puisqu’il semble que les patients ayant une dégradation

plus rapide du DFG ont un risque augmenté de déces.

2) Insuffisance rénale chronique terminale

A. Définition et Epidémiologie
L'insuffisance rénale chronique terminale est définie selon I’'HAS (12) par un débit de filtration
glomérulaire < 15ml/min/1,73m? ou par I'existence d’un traitement de suppléance rénale.

L'incidence et la prévalence de I'insuffisance rénale terminale au sens strict telle qu’elle est
définie par le stade 5 de la classification de I’'HAS sont inconnues. Si le nombre des patients qui

recoivent un traitement de suppléance rénale est bien estimé grace aux registres de ces traitements
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tels que celui du Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie (REIN) en France, celui des

personnes qui atteignent ce stade mais ne sont pas dialysées reste méconnu.

Selon le rapport REIN (13), en France en 2014, 10 375 personnes ont commencé un traitement
par dialyse pour insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) et 424 ont re¢u une transplantation
rénale en premier traitement de suppléance rénale, soit une incidence globale de I'IRCT traitée par
suppléance rénale de 163 par million d’habitants. Au 31 décembre 2014, 79 358 personnes recevaient
un traitement de suppléance rénale; 54 % étaient traités par dialyse et 46% étaient transplantés
rénaux. La prévalence brute globale de l'insuffisance rénale terminale traitée était de 1 194 patients
par million d’habitants. Dans la région Basse-Normandie, en 2014, la prévalence brute de I'IRCT traitée

était de 1052 pmh et l'incidence annuelle était de 148 pmh.

B. Prise en charge de I'insuffisance rénale chronique terminale

a) Définition du parcours de soins

Le parcours de soins peut se définir comme « la trajectoire globale des patients et usagers
dans un territoire de santé donné, avec une attention particuliere portée a l'individu et a ses
choix », selon les termes employés par I’Agence Régionale de Santé (14). La Haute Autorité de Santé
rappelle que ce parcours doit étre un « juste enchainement et au bon moment de ces différentes
compétences professionnelles liées directement ou indirectement aux soins : consultations, actes
techniques ou biologiques, traitements médicamenteux et non médicamenteux, prise en charge
des épisodes aigus (décompensation, exacerbation), autres prises en charge (médico-sociales
notamment, mais aussi sociales)... » (12). La maladie rénale chronique est I'une des quatre pathologies
retenues en 2012 par I’'HAS pour la mise en place prioritaire d’un parcours de soins. Deux points
sensibles cités par I’'HAS dans le cadre du parcours de soins du patient avec maladie rénale chronique
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sont par exemple « l'identification de la population a risque de maladie rénale chronique », et
« I’évaluation du stade et de I'évolutivité de la maladie rénale et la reconnaissance des situations

nécessitant une prise en charge par le néphrologue ».

Le parcours de soins du patient ayant une insuffisance rénale chronique repose sur
I’enchainement de différentes étapes qui dépendent de la progression de I'IRC, des choix du patient
et de la survenue d’événements de santé. Le diagramme état-transition, utilisé dans de nombreux
domaines tels que la biologie et I'informatique, peut étre utile pour représenter le parcours du patient
IRC. Un état peut se définir comme une situation, pendant la durée de vie d’un sujet, qui satisfait une
ou plusieurs conditions ou attend la survenue d’un événement. La transition est alors la relation entre

deux états indiquant qu’un objet passe d’un état a un autre si un événement spécifié se produit.

L'insuffisance rénale chronique stade IV constitue un état. A ce stade, le patient doit bénéficier
d’une prise en charge néphrologique. En plus du ralentissement de la maladie rénale chronique et du
dépistage de certaines complications de I'IRC, le patient doit étre informé des différentes prises en
charges proposées au stade V de la maladie. En effet lorsque le DFG décline, la transition entre stade
IV et stade V doit avoir été préparée afin d’accompagner le patient vers I'état suivant, qui peut étre le

traitement conservateur ou le traitement de suppléance rénale.

b) Traitement conservateur

Le traitement conservateur se définit comme une prise en charge néphrologique active sans
recours a la suppléance rénale. Cette stratégie vise a diminuer le risque de survenue de complications
en lien avec I'IRCT, a traiter les symptomes rapportés par le patient, a prodiguer des soins de support
(15), sans débuter de traitement par dialyse. De nombreux travaux étudient actuellement la place du
traitement conservateur dans la prise en charge du patient IRC stade V, afin de connaitre les indications
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de ce traitement notamment chez le sujet 4gé (16), les freins au déploiement de cette stratégie (17)

et le devenir des patients en traitement conservateur (18, 19).

c) Traitement de suppléance rénale

Au sein du traitement de suppléance rénale se distinguent la transplantation rénale et

I’épuration extra-rénale.

La transplantation rénale est la thérapeutique de suppléance rénale qui apporte la meilleure
qualité de vie. Elle doit étre proposée a tous les patients en IRC stade V, sans limite d’age, éligibles
pour une greffe d’organe. En France, la transplantation rénale peut étre réalisée a partir d’un organe

provenant d’un donneur anonyme décédé, ou bien suite au don vivant d’un proche du patient.

Les modalités d’épuration extra-rénale sont classiquement présentées au nombre de deux :
dialyse péritonéale (DP) ou hémodialyse (HD). Cette dichotomie concernant le traitement par
épuration extra-rénale repose sur un rationnel scientifique, puisque I'épuration se déroule de maniere
différente au sein des deux techniques: circuit extra-corporel et utilisation d’'une membrane
synthétique dans le cas de I'hémodialyse, utilisation d’'une membrane naturelle et de la cavité
péritonéale dans le cas de la dialyse péritonéale. Cependant pour une approche centrée sur le patient,
une autre classification des techniques de dialyse peut étre proposée en se basant sur I'organisation
de la dialyse dans le quotidien du patient plutot que sur le rationnel scientifique. Les modalités de
dialyse peuvent par exemple étre classées selon I'assistance ou non par un tiers, définissant ainsi
dialyse autonome et dialyse assistée, ou bien selon le lieu de déroulement de la dialyse : hospitaliere
ou hors centre. En effet, chacune des stratégies thérapeutiques, DP et HD, peut étre mise en place
différemment selon I'autonomie et le souhait du patient. En France, la dialyse péritonéale peut étre
entierement gérée par le patient formé par une équipe dédiée, ou bien étre administrée par une
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infirmiere diplomée d’état intervenant a domicile (20). De méme, I’'hémodialyse peut étre installée au
domicile du patient qui sera alors entierement autonome, ou bien étre prodiguée en centre lourd, sous
supervision médicale et paramédicale étroite. Entre ces deux dernieres possibilités et selon
I"autonomie et les comorbidités du patient, les séances d’hémodialyse peuvent avoir lieu en unité de

dialyse médicalisée ou en autodialyse.

La survie des techniques de suppléance étant généralement de quelques années, différentes

transitions surviennent entre les modalités de suppléance rénale au cours du parcours du patient IRCT.

d) Choix du premier traitement recu en IRC stade V

Au cours des années 90 est apparu pour la premiere fois le concept de programme d’éducation
pré-dialyse (21, 22, 23). Ce programme, dédié aux patients atteints d’IRC stade IV-V, a pour objectif
d’informer et d’éduquer le patient sur sa maladie rénale, sur I’évolution naturelle de celle-ci, et sur les
stratégies de prise en charge qui seront proposées au stade V. La nécessité de mettre en place ce type
de programme est aujourd’hui clairement établie (24). L'objectif est de permettre au patient de choisir
la modalité de traitement la plus adaptée pour lui, en I'absence de contre-indication médicale a 'une
des stratégies de traitement. Le libre choix du patient est associé a une meilleure satisfaction du

patient (25) concernant son traitement.

e) Soins intégrés
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Une fois le stade V de la MRC atteint, si le patient débute un traitement de suppléance, il sera
traité par une suppléance rénale toute sa vie. L'une des particularités du parcours de soins du patient
insuffisant rénal chronique est que les différents états ou différentes modalités de suppléance rénale,
transplantation rénale, dialyse péritonéale ou hémodialyse, peuvent se succéder dans le temps créant
ainsi de nombreuses phases de transition entre les modalités (figure 1). Ces phases de transitions
peuvent étre choisies par le patient, comme la transition vers la transplantation rénale, ou subies,
lorsque survient un événement qui empéche le patient de poursuivre dans la modalité choisie. C’est
le cas quand par exemple un patient traité par dialyse péritonéale doit étre transféré en hémodialyse

en raison d’une infection péritonéale réfractaire au traitement antibiotique.
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Figure 1. Prise en charge intégrée de l'insuffisance rénale chronique stade V. Diagramme état-

transition.
IRC stade IV
IRC stade V
Traitement de Traitement conservateur
suppléance rénale
Transplantation rénale
‘ A domicile ‘ / \\
‘ Autodialyse ‘ ‘ Assistée ‘
Hémodialyse <__) Dialyse péritonéale T

‘ UDM ‘ ‘ Autonome ‘
‘ Centre Lourd ‘

La notion de prise en charge intégrée de I'insuffisance rénale chronique stade V (26) a vu le
jour dans les années 2000. Cette notion vise a décrire et évaluer le devenir de patients IRC stade V qui
sont traités successivement par différentes modalités de suppléance rénale. Elle s’oppose aux travaux
antérieurs qui visaient a étudier le devenir des patients traités par une seule modalité de traitement
de suppléance. Les données de la littérature ont montré qu’il existe un rationnel scientifique a
promouvoir cette prise en charge intégrée, car lorsque les transitions entre les différentes modalités
sont anticipées et encadrées, il peut y avoir un bénéfice a changer de technique de suppléance rénale
au cours du temps. Par exemple, différents travaux ont étudié la place de la dialyse péritonéale en 1°
intention lors du démarrage de I’épuration extra-rénale suivie par un transfert en hémodialyse quand

By

différents critéres de qualité de dialyse ne sont plus atteints. Cette stratégie est associée a une
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meilleure préservation de la fonction rénale résiduelle (27, 28) qui est associée a la survie en dialyse,

et du capital veineux, qui constitue un enjeu trés important chez les patients IRC.

C. Problématiques liées aux phases de transition dans le parcours du patient insuffisant

rénal chronique

Les phases de transitions peuvent étre associées a une augmentation de la morbidité et de la
mortalité lorsqu’elles ne sont pas anticipées. Il faut donc pouvoir définir des trajectoires de patient et
faire en sorte de maitriser les changements d’état afin d’améliorer la prise en charge du patient
insuffisant rénal chronique. Cela ne peut étre atteint sans une phase exploratoire préalable visant a
étudier les phases de transition du parcours de soins intégrés. L'objectif de ce travail était donc
d’étudier trois transitions présentes dans le parcours de soins du patient atteint d’insuffisance rénale

chronique.

a) Transition entre dialyse péritonéale et hémodialyse

La survie de la technique dialyse péritonéale est inférieure a celle de I’'hémodialyse. En France,
2 ans apres le début de la dialyse péritonéale, seuls 50% des patients sont toujours traités par DP (29).
L'arrét de la DP survient suite a un décés, une transplantation rénale, et dans une assez large
proportion suite a un transfert en hémodialyse car la poursuite de la DP est jugée impossible. Cette
transition entre dialyse péritonéale et hémodialyse doit étre anticipée afin d’éviter le démarrage de

I’HD sur cathéter central, car celui-ci est responsable d’'une augmentation de la morbi-mortalité en

20



Chapitre 1 : introduction générale

dialyse (30 - 35). L'un des enjeux de cette transition est donc de créer une fistule artério-veineuse pour
hémodialyse avant le transfert en hémodialyse afin qu’elle soit mature et ponctionnable lors de la
premiere séance d’hémodialyse. Actuellement il n’existe pas de recommandation concernant la
création anticipée d’une fistule artério-veineuse chez le patient traité par DP. La seule étude publiée
sur la création de fistule chez le patient DP est trés ancienne et rapportait un nombre important

d’abord vasculaire non fonctionnel lors du transfert en hémodialyse (36).

Nous nous sommes intéressés aux facteurs de risque de transfert précoce en hémodialyse,
survenant au cours des 6 premiers mois de traitement par dialyse péritonéale. En effet, il semble
important d’identifier ces patients ayant une transition précoce afin de leur créer une fistule artério-
veineuse préemptive, ce qui permettrait d’avoir un temps de maturation optimal de la fistule, une
limitation de la survenue de complications de la fistule qui sont dépendantes du temps, et une

diminution de l'initiation de I’hémodialyse sur cathéter.

b) Transition entre les différentes structures d’hémodialyse

Il existe en France des unités de dialyse hors-centre, les unités de dialyse médicalisée (UDM)
et d’autodialyse, qui permettent de diminuer la distance au centre de dialyse pour les patients
hémodialysés (37) et de diminuer le col(t de traitement (38). La présence médicale n’est pas
permanente dans ces centres au cours de la séance de dialyse et les patients éligibles pour les
structures d’'UDM et autodialyse sont généralement moins comorbides (39). Ces centres travaillent en
partenariat avec des structures de dialyse de centre lourd. En effet, celles-ci assurent le repli des
patients, c’est-a-dire la prise en charge en centre lourd des patients d’UDM et d’autodialyse lors de la
survenue d’une complication nécessitant une prise en charge médicale plus importante. Le repli peut

étre temporaire, le temps de résoudre le probléme médical, ou permanent si le patient reste ensuite
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définitivement en dialyse en centre. Le repli peut étre considéré comme une transition entre différents

traitements par hémodialyse (figure 1).

Ces replis sont associés a une altération de la qualité de vie du patient et entrainent une
désorganisation du systeme de soin car dans la majorité des cas ces transitions ne sont pas

programmées et impliquent la réalisation de séances de dialyse en urgence en centre lourd.

L'une des principales causes de repli est la complication de I'abord vasculaire pour
hémodialyse (40). Nous avons donc étudié, dans la deuxieme partie de ce travail, la survenue d’une
infection liée a la fistule artério-veineuse chez les patients d’autodialyse, événement pourvoyeur de

repli.

c¢) Transition entre stade V et traitement de suppléance rénale

Un certain nombre de patients chaque année en France démarrent une dialyse chronique de
facon non planifiée. Ce début non programmé a pour conséquence une désorganisation de la structure
de soin, entraine une augmentation de la morbi-mortalité du patient et un moindre accés a la dialyse
hors centre (41). Les mécanismes pouvant conduire a ce début non programmé de la dialyse chronique

sont :

-un patient IRC stade IV-V non adressé au néphrologue

-une dégradation brutale non prévisible de la fonction rénale (insuffisance rénale aigué (IRA) sur IRC)

chez un patient IRC connu

-un patient IRC stade IV-V adressé au néphrologue mais non préparé a la suppléance rénale : patient

perdu de vu ou défaut de suivi

22



Chapitre 1 : introduction générale

L'insuffisance rénale chronique est une pathologie difficile pour le médecin généraliste, car il
rencontre fréquemment cette pathologie et doit définir quels sont les patients qui doivent étre
adressés a un néphrologue. Il existe des recommandations internationales sur ces pratiques. On
constate cependant que dans un certain nombre de cas, le patient n’est pas adressé au néphrologue.
Dans une étude récente menée sur la région de Stockholm, seuls 36% des patients avec une IRC stade
IV ou V non dialysée étaient suivis en néphrologie (42). Des outils ont été développés pour aider les
médecins non néphrologues a prendre en charge la maladie rénale chronique et définir les patients a

adresser au néphrologue (43).

Une analyse en sous-groupes de patients nous semble pertinente pour identifier la transition
entre stade V et traitement de suppléance dans des populations ciblées. Les patients ayant un cancer
sont a risque d’étre confrontés a ces problématiques, a la fois parce qu’ils sont a risque de dégradation
rapide de la fonction rénale a cause des traitements utilisés, et parce que nous émettons I’hypothese
gue ces patients ont un moindre acces au traitement de suppléance rénale. Nous avons ainsi conduit

une étude rétrospective sur la mise en dialyse des patients atteints de cancer.
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Il. Transition précoce entre dialyse péritonéale et

hémodialyse

1) Introduction

Il a été montré que la survie des patients traités par la dialyse péritonéale est au moins égale
a celle des patients traités par hémodialyse pendant les deux premiéres années de traitement (44, 45).
Cependant la technique de dialyse péritonéale est souvent interrompue de maniere précoce. En
France, d'aprés le Registre de Dialyse Péritonéale de Langue Francaise (RDPLF), la survie de la

technique de dialyse péritonéale a 2 ans est de 48% (29).

Les événements responsables de I'arrét de la dialyse péritonéale sont le décés (51.8%), I’échec
de la technique avec transfert en hémodialyse (31%), la transplantation rénale (15.6%), la reprise de
fonction rénale (1.7%) (29). Les causes d’arrét de la technique varient en fonction du temps passé en
DP. Au cours des premiers mois, I'arrét de la dialyse péritonéale est principalement lié a des
dysfonctions de cathéter et a des problémes psychosociaux, alors que plus tardivement, il est d a la
transplantation, a la dénutrition, a l'insuffisance de dialyse, aux infections péritonéales et a la perte

d’ultrafiltration (46).
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Le transfert en hémodialyse est un événement fréquent en dialyse péritonéale. Il est habituel
de considérer le transfert en hémodialyse comme un échec de la dialyse péritonéale. Cette transition
entre les modalités de dialyse exige une attention particuliére. En effet, nous avons montré que dans
la majorité des cas le transfert de la dialyse péritonéale vers I’'hémodialyse n’était pas anticipé (47). Un
transfert non anticipé expose le patient au risque d’un début de I’lhémodialyse sur un cathéter central,
car les recommandations actuelles ne préconisent pas de création de fistule pour hémodialyse chez le
patient traité par dialyse péritonéale. L'initiation non planifiée de I’hémodialyse est associée a une

augmentation du risque de déces.

Le transfert tardif en hémodialyse dépend de la survenue d’événements au cours du
traitement par DP, comme les péritonites et les modifications structurelles de la membrane
péritonéale, et pour cette raison est difficile a prévoir au démarrage de la DP. Par contre, les facteurs
de risque de transfert précoce en hémodialyse semblent évaluables dés la mise en dialyse et leur
identification permettrait de cibler les patients en DP qui peuvent bénéficier d’'une création précoce

de FAV afin de réaliser une transition anticipée vers I'HD.

Notre étude porte sur les facteurs prédictifs d’un échec précoce de la dialyse péritonéale.

2) Particularités méthodologiques

A. Définition des événements compétitifs
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Les trois causes principales d’arrét précoce de la dialyse péritonéale sont le déces, la
transplantation et le transfert en hémodialyse. Lorsque I'événement d’intérét (E1) est le transfert en
hémodialyse, les autres événements déces (E2) transplantation rénale (E3) doivent étre considérés
comme des événements concurrents du transfert en hémodialyse car ils empéchent |'observation de
I’événement d’intérét et donc biaisent I'estimation de la probabilité de survenue de I'événement E1

(48) (figure 2).

Figure 2. Représentation des événements concurrents dans I'étude

Transfert en hémodialyse (E1)

Patient en dialyse péritonéale Déces (E2)

Transplantation rénale (E3)

(E1) est I'événement d’intérét ; si les événements (E2) ou (E3) surviennent, I’événement (E1) ne pourra

pas étre observé. (E2) et (E3) sont dits événements compétitifs, ou concurrents.

B. Modéles statistiques adaptés au contexte

Les événements compétitifs (E2, E3) du transfert en HD étant censurés, le modeéle de Cox
estime le lien spécifique entre le transfert en HD et les variables qui sont entrées dans le modele. Le
risque est surestimé puisque les sujets ayant présenté un événement compétitif sont retirés des sujets

arisque (49).
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Pour prendre en compte chacun des risques concurrents on peut utiliser le ¢s RH qui
correspond au hazard ratio (HR) pour chacun des événements (chaque événement est tour a tour
I’événement d’intérét, les autres événements étant censurés). On obtiendra un modeéle de Cox pour
E1, E2 et E3 permettant d’estimer le lien spécifique entre la variable et chacun des événements (cause-
specific hazard ratio : cs-HR). Néanmoins I’estimation du risque reste biaisée du fait de la soustraction
des sujets ayant présenté un événement concurrent du groupe de sujet a risque de présenter

I'événement d’intérét.

Dans le modéle de Fine and Gray, décrit en 1999 (50), on ne soustrait pas les sujets ayant
présenté un événement concurrent des sujets a risque. Concernant I'estimation de la probabilité de
survenue de I'événement d’intérét, la fonction de risque est la probabilité de I'événement d’intérét
(E1) au temps t pour un individu n’ayant pas eu I'événement d’intérét (E1) jusqu’au temps t et n’ayant
présenté aucun événement concurrent ou ayant présenté un événement concurrent (E2, E3). Quand t
augmente, la population a risque contient de plus en plus de sujets ayant présentés un événement
concurrent puisqu’ils ne sont pas censurés, contrairement a ce qui est appliqué dans I'estimation de
Kaplan Meier. On peut de plus représenter les fonctions d’incidence cumulée des différents

événements au cours du temps.

En ce qui concerne la comparaison des risques, le test de Gray est une extension du test du
Logrank adaptée aux risques concurrents. Le modeéle de Fine and Gray permet d’obtenir un hazard
ratio nommé subdistribution hazard ratio (sd-HR), qui mesure I'association entre la variable et la
survenue de I'’événement en considérant que le sujet a ou n’a pas présenté un événement compétitif
au temps t. Les sujets ayant présentés les événements E2 ou E3 ne sont pas soustraits de la population
des sujets a risque de présenter I'événement E1 contrairement au modéle de Cox dans lequel ces sujets
seraient censurés. L'effet de la variable X sur I'événement d’intérét E1 est donc considéré y compris

lorsque I'effet de X sur E1 est indirect et est le résultat de I'effet de X sur un événement compétitif.
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Les analyses de survie sont trés souvent utilisées dans le
domaine de la néphrologie. Les methodes prenant en compte les
risgues concurrents se sont developpges ces demiéres annges.
L'objectif fondamental de cet article est de décrire les principaux
madéles de survie et les possibilités de prise en compte des
eveénements competitifs. Mous prendrons tout au long de larticle
I'exemple des évenements transfert en heémodialyse (HD),
transplantation rénale et deécés d’un patient en dialyse peritoneale
(DP) pour illustrer les méthodes présentees [1].

1. L'étude de survie

En medecine, de nombreuses etudes ont pour objectif
danalyser la survenue au cours du temps d'un évenement comme
une maladie, une rechute ou un decés. Ces dtudes sont appeless
ekudes de survie, méme lorsque I'evenement gtudi€ nest pas un
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decés, Les objectifs sont d'estimer la probabilite de survenue d'un
evenament (E) et d'evaluer le lien entre l'exposition 4 une variable
(¥} et la survenue de I'événement en comparant les risques de
survenue de (E) selon expaosition ou nan a (X).

Dans une étude de survie, on observe une population dans le
temps et I'on sintéresse 4 |la survenue au cours du suivi d'un
événement dit dintérét (El). Classiquement, la survenue de
I'evenement est codée de facon binaire (E1l =1 & survenue de
I'evenement ; E1 =0 en I'absence de survenus).

Linclusion des sujets dans |'gtude 2 lieu tout au long de la
periode eétudige. La cohorte est composee dindividus répondant
aux critéres dinclusion et d'exdusion definis dans le protocole de
|'etude. Pour chagque individu, il existe une date d'origine, qui est |a
date dentrée dans 'étude et done le debut de |la phase
d'observation, et une date de fin dobsenvation. 5 le sujet a
presenté I'évdénement dintérét EL au cours du suivi, cette date de
fin d'observation correspond & |a date de survenue de E1. 5 le sujet
a présenté un autre événement au cours du sulvi empéchant
d'abserver |"gvenement d'interét, la date de fin correspond dladate

1769-T205/8 2015 Association Socicke de néphrologie. Publie par Blsevier Masson SAS, Tows droits réserves,

28



Chapitre 2 : transition précoce entre dialyse péritonéale et hémodialyse

3. Courbe de survie et risque instantang

La courbe de survie est employee pour décrire la dynamique de
survenue au cours du temps de 'événement transfert en HD.
Ble représente, en fonction du temps, la proportion des sujets
initiglement inclus dans |'essal toujours en DP au temps €
L'estimation des courbes de survie fait appel principalement & la
technigue de Kaplan-Meler (Fig. 3). Le taux de survie sans
éyveénement, c'est-3-dire de patients maintenus en DP, est
réactualise 8 chague temps de survenue d'un eveénement transfert
en HD, donnant un aspect en marches d'escalier. La probabilité de
transfert en hémodialyse sohtient en divisant le nombre
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Fig. 1. Représentation d'une cohorbe, DO ¢ date dorigine | DP : dabe de paint ; E1 ¢
survenua de I'deenement E1 ; @ survenue du decds ; C @ censure ; DON | date de
dernidre nouvelle [ & temps,

de survenue de cet autre évenement (date de décés ou date de
dermiére nouvelle), S le sujet na présents aucun venement au
cours du suivi, |a date de fin d'observation correspond & 1a date de
point (fin de I'éuds). Dans les deux demiers cas de figure,
I'éveénement dinteérét n'est pas survenu avant la date de fin
d'observation ; on dit alors que le sujet est censure,

On obtient ainst pour chague patient une durde jusqua la
survenue de E1 ou jusqu’d la fin de la pérode d'observation gui vont
permettre d'estimer une probabilité de survenue de E1 (Fo. 1)

2. Les événamaeants concurrents ou competitifs

La probleématique des evenements concurrents est fréquente en
nephrologie. Un evénement est dit concurrent ou competitif
lorsqu'il empéche d'observer |'évenement dinteérét (E1) [2]. Par
exemple, sl 'on souhaite eéudier la survenue du transfert en
hermodialyse (E1) dun patient en dialyse peritonéale, on dit que la
transplantation rénale (E2) tout comme le decés en dialyse (E3)
sont des événements compekitifs puisqu’ils empéchent d'observer
un eventuel transfert en hémodialyse (Fig. 2).

Transfert en hémodialyse
{E1}

Patient en OF "'(—v Déces (E2) |
e

" Transplantation rénale (E3) |

Fig. 2. Survie sans transfert en HD {courbe de Kaplan-Fser).
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Fig. 3. Survie sans trensfert en hdmadialyse (courbe de Kaplan-M eier).

d'évenernents par le nombre de sujets a risque. On peut comparer
des courbes de sous-groupes pour savoir s la survie est
significativernent différente dans les groupes. Par exemple, la
courbe de survie des patients ayant une assistance en DP paut étre
comparee a celle des patients autonomes par un test du logrank.

Les évenements competitifs sont censures dans |'estimation de
Kaplan-Meier, Lorsque l'on etudie le transfert en HD (E1=1),
comme dans I'exemple precedent, |es évenements transpl antation
rénale et deécés sonmt censurés (E2 =E3=0). La censure est
consldéres comme non [nformative, autrerment dit gue |a survenue
de E2 et E3 est aléatoire, sans impact sur la survenue de E1, ce qui
n'est pas forcément vérifié [3]. En effet, les sujets qui presentent
I'évenernent transplantation rénale ont probablement moins de
comorbidités que les autres sujets ; le fait de censurer et donc de
retirer les sujebs qui présentent |'evenement transplantation
modifie la population d'analyse et danc |a probabilite de survenue
de E1. Un patient déceéde ou transplante est retiré du groupe des
sujets @ risque, ce qui augmente |a probabilité du transfert en
hémodialyse en diminuant le deénominateur, biaisant ainsi
I'estimation du risque de survenue du transfert., Lincidence
réellermnent observee de 'evenement dinterét transfert en hemo-
dialyse est surestimee par |la methode de Kaplan-Meier [4].

Toutefois, I'estimation de Kaplan-M eler garde un interé pour
estimer Iincidence théorique de I'événement s1l n'y avalt pas
deévenerment competitif.

Le risque instantané [hit)] de transfert en hémodialyse est le
tauy de transfert observeé entre © et t+dt lorsgue dt tend vers 0,
c'est-d-dire sur une periode trés courte, d'od le concept de risque
instantang qui peut Stre comparg a la vitesse instantanée d'un
wvehicule, Habituellement, le risque instantang de survenue d'un
eveénement n'est pas constant au cours du temps (par exemple, le
risque instantang de decds n'est pas constant au cours de la vie, il
augmente avec |'3ge chez |'adulte),

4, Modéle de Cox

Afin d'eétudier le lien entre 'exposition 8 une variable X (par
exemple 'alde d'une infirmiére 8 domicile) et la survenue d'un
éveénement EL, par exemple |e transfert en heémodialyse, on utllise
le hazard ratio (HR) qui est le rapport du risque instantané de
survenue de l'dvenerment chez les sujets exposss 3 1 ki) i (X =1)
ek du risgue instantaneé de survenue de |'evénement chez |les sujets
non exposss - hit) si (X =0). Pour utiliser le rapport de risque
camme estimateur du lien entre 'exposition &8 X et la survenue de
I'evenerment dinterét, il faut que sa valeur soit constante au cours
du temps, méme si |es risquesinstantanss varient ; c'est ce gue on
appelle I'nypothése des risques proportionnels. 1l s'agit d'une
hypothése de validite du modéle de Cox qui est un modéle & risque
proportionnel constant,

Le modéle de Cox permet d'estimer le rapport de risque
instantane (hazard ratio) [5]. Dans le modéle de Cox, il est
considére gue le risque Instantané de survenue de transfert en
hémodialyse est égal au produit du risque instantané de base de
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transfert [hO(L)] et de Pexponentielle de la variable d'exposition a
¥1 multiplide par un coeffident b, Comme lexponentielle du
coefficient si ¥ =1 est egale au hazard ratio, le modée de Cox
permet d'estimer le lien entre X =1 {exposition d X) et le risgue de
survenue da |'événament :

etk tahDdk A expléoefficient bA Facteur X1k

Expabiz 14 HR pour X1

Ainsi, le lien entre une variable et 'événement peut étre
madélisé en tenant compte de l'effet des autres variables
explicatives avant un impact sur la survenue du transfert en
hemodialyse, Par exemple, on peut choisir d'etudier I'effet de
|"assi stance par une infirmiére & domicile sur |e risque de survenues
du transfert en HD en incluant dans le modéle d'autres facteurs
susceptibles dinfluencer le transfert en HD, comme 'dge du
patient. On obtient alors une dquation hit) =h{t) A exponentielle
(b1 A assistance +D2 A dge), qui permet d'estimer le lien entre
|"assistance et |e transfert en hémodialyse, indépendamment de la
valeur de |Gge (ajusternent). Dans cet exemple (Tableau 1),
|“assi stance n'est pas un facteur de risque de transfert en HD aprés
ajusternent sur les autres variables, puisque lintervalle de
confiance du HR comprend 1.

Les evenements competitifs (E2, E3) du transfert en HD etant
censures, le modéle de Cox estime le lien specifique entre le
transfert en HD et les variables qui sont entrées dans le modéle, Le
risgue est surestime puisque les sujets ayant preésenté un
evenement competitif sont retirés des sujets d risque [2].

Afin de prendre en compte chacun des risques concurrents, il
est possible d'utiliser le cs-RH qui correspond au HR pour chacun
des événements (chague eveénement est tour 8 tour |'événement
dinterét, les autres événements etant censurds), On obtiendra un
modéle de Cox pour E1, E2 et E3 permettant d'estimer le llen

Tableau 1
Analyse multivarée pour 'Svenament transfert en hémodialyse (modéla da Cox),

Variables HR, IC 95 %
Ages (ans) 08 0,93-1,00
ol 0,96 0,90-1,02
Sewe 110 0,91-1,02
Nephropathie (ref =PsE)

Diabetique 0,55 0.57-1.58

Divers 1,06 057-157

Glomsrulonephrite 143 0,90-2.26

Mephropathie interstiticlle chronique 123 0,78-226

Maladie de systeme 1,38 0,74-250

Uropathie 1,24 0,67-2,30

Mephropathie vasoulaine 05y 062-1,53

Indeterminse 0,74 0,44-1,23
Diabdte 125 0,95-1 55
1™ modalite en 0F (DPCA) 115 0,94-141
Supploance avant DF

Transplantation svent DP 241 1,60-3 64

Pas de traiterment de suppldanoe R
Temps passe en HD avant DF (mo)

Il Ref.

3 1,33 1,03-1,72

>3 211 1,55-2 86
Taille dy contre (nowwsaus patients par an)

<10 Rt

[10-20] 0,78 0,65-0,95

=20 0,74 0,56-0,96
DF amssten

Pas d'essistance R

Assistance par la famille 053 0,60-1,17

Assistanoe par une [DE 1,10 087-140

Pefritonite 2,31 136-3 88

HR @ hazard ratio ; IC @ intervalle de conflance ; OO @ Charlson Comorbity Indes ;
PR ; palykystose rénale ; DPCA ; diglyse pentonsale conti nue amsulataire ; ma ©
mais ; [DE : infirmigre dipldmes d'EBat.

specifique entre la variable et chacun des eveénements [cause-
gpecific hazard ratio [cs-HR]), Méanmains, 'estimation du risque
reste biaisse du fait de la soustraction des sujets ayant presente un
gvenement concurrent du groupe de sujets & risque de presentar
I'évenement dintendt.

5. Modéle de Fine ot Gray

Dans le modéle de Fine et Gray, dedit en 1999 [6], on ne
soustrait pas les sujets ayant présente un évenement concurrent
des sujets a risgue.

Concernant I'estimation de la probabilité de survenue de
|"8venement dinterét, |a fonction de risqgue est la probabilité de
I'évenement d'inténét (E1) au temps t pour un individu n'ayant pas
eu I'évenement dinterér (E1) jusqu'au temps t et n'ayant présente
aucun événement concurrent ou ayant preésente un evénement
conmcurrent (E2, E3). Lorsque t augmente, la population & risque
contient de plus en plus de sujets ayant présente un événament
concurrent puisgu’ils ne sont pas censurds, contrairement a ce qui
et applique dans ‘estimation de Kaplan-Meier, On peut de plus
representer les courbes diincidence cumulege des différents
evenements au cours du temps.

En c2 qui concerne la comparaison des risques, |e test de Gray
est une extension du test du logrank adapte aux risques
concurrents permettant de comparer, par exemple, la survie de
latechnigue selon |'assistance par infirmiére 3 domicile. Le modéle
de Fine e Gray permet dobtenir un hazard ratic nomme
subdistribution hazard ratio (sd-HR), qui mesure l'association
entre |a variable et la survenue de l'événement et représente un
risque net en considérant gue le sujet a ou n'a pas presenté un
évenement competitif au termps L Les sujets ayant présente les
evenernents E2 ou E3 ne sonk pas soustraits de la population des
sujets a risque de présenter 'événement E1, contrairement au
modél ede Cax dans lequel ces sujets seraient cansures. L'effet de la
variable ¥ sur 'événement d'intérét E1 est donc considere, y
compris lorsque |'effet de ¥ sur E1 est indirect et est le résultat de
I'effet de ¥ sur I'évenement competitif, Dans notre exemple [1], le
fait d'étre inscrit sur liste d'attente de transplantation est associed
la survenue de l'8venement competitif transplantation (cs-RH =
30,80 ; intervale de confiance [IC] 95 %19468-48,76). I v a une
moindre survenue observee de I'évenement transfert en heémo-
dialyse chez ceux inscrits sur liste d’attente (sd-RH =0,10; IC95 %
0,07-0,16) par effet indirect @ il s'agit de la conséguence de
|‘association entre la variable inscription sur liste of |‘événement
competitif transplantation {meins de sujets 3 risque de preésenter
letransfert en hémaodialyse chez ceux inscrits surliste d’attente de
greffe puisqu'ils béneficient plus scuvent d'une transplantation).
Linterpreétation de chaque cas de figure a €t discutde dans
I'article de Lau et al, [2].

6. Discussion

Des evénements competitifs existent fréguemment dans les
etudes de survie et peuvent biaiser l'estimation du risque de
survenue de I'événemeant et les rapports de risgue utilises pour
definir les facteurs pronostiques. Il est donc indispensable
d'utiliser une methodologie adaptés a 'existence de ces risques
concurrents ; plusieurs modéles peuvent étre utilises :

le modéle de Cox de type causespecific permet d'estimer
plusieurs hazard ratios (cs-HR) en etudiant tour & tour le lien
entre chaque variable explicative et chacun des céveénernents
{evenement dintérét et éveénements concurrents). Neanmoins,
l'estimation du risque de survenue de l'évenement d'interdt est
biaisse ;
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le modéle de Fine et Gray permet quant & lui d'abtenir un hazard
ratioc pour chague variable explicative (subdistribution HR),
exprimant de fagon non biaisse le lien entre cette variable et
I'événement d'interet. La survenue de |'gvdnement au cours du
temps peut étre repreésentés par une courbe dincidence
cumulee,

L'utilisation de|'un ou I'autre des modéles depend des objectifs
de I'dtude. Lorsque l'on souhaite estimer e risque réellement
observe, || faut tenir compte des éveénements competitifs dans le
modéle et ncidence cumulée obtenue par le modéle de Fine et
Gray est alors appropride. A inverse, si 'on souhaite moddiser 1a
probabilité de survenue de I'événement dintérét en 'absence
d'évenement competitif, lestimation de Kaplan-M gier est utile. De
plus, l'interpretation des cs-RH et sd-RH doit se faire conjointe-
ment pour rendre compte au misux des effets des dvdnements
concurrents dans I'analyse de survie. L'effet d'une variable peaut
étre un effet direct sur la survenue de | 'évenement dinterét ou bien
un effet indirect exerce sur |'éveénement competitif [7].

Ces analyses stati stigues peuvent Stre realisees grace au logiciel
statistigue R (R Foundation for Statistical Computing) d "aide des
packages coxrme, cprsk, crrSC, dont 'alde est disponible via le site
du Comprehensive R Archive Metwork (CRAN ; http:/feran.
r-projectorgd, ou grace au logiciel SAS' [d4 l'alde des macros
gurmine et 3E1F]). Des tutori els existent pour aider & la réalisation

de ces analyses, qui doivent étre préférdes au modéle de Cox
lorsquil existe des évenements competitifs [8].

Déclaration dinteréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits dintéréts en
relation avec cet article.

References

[1] Béchade C, Guittet L, Evans Iy, Verger Z, Ryckelynck P, Lobbedez T. Early failure
in patients starting peritoneal dialysis: a competing risks approach. Mephrol
Dial Transplant 2014;29:2137=-35,

[2] Lau B, Cole =R, Gange 51 Competing risk regression models for epidemicloglc
data. Am ) Epidemiol 2009;170:244-56,

[3]1 Couchouwd C, Villar E Bias in survival analysis: the specific case of end-stage
renal diseoen, Mepheol Ther 2011;7:27-31.

[4] Beuscart B, Fagniez [, Boulanger E, Lessone de Sainte Foy C, Salleran 1, Frimak L,
ot al. Overestimation of the probability of death on peritoneal dialysis by the
Kaplan-Meer method: advantages of a competing risks spproach. BM CNephml
2012;13:31,

[5] Cox D&, Partial likelibood. Biometrika 197562 260-76.

[&] Fine P, Gray RL A proportional hazards madel for the subdistribution of a
caompeting risk. 1 &m Sat Assoc 1999094496509,

[7] Latowche A, Allignal A, Beyersmann ], Labogin M, Fine P, A competing risks
analysis should report results on all cause-specfic hezards and cumulative
incidence functions. J Jin Epidemicl 2013;66:648-53.

[8] Scrucca L, Santucci &, Aversa F. Competing risk enalysis using R: an essy guide
for clinicens. Bone Marmow Trensplant 2007 40:381-7.

31



Chapitre 2 : transition précoce entre dialyse péritonéale et hémodialyse

3) Facteurs prédictifs du transfert précoce de la dialyse péritonéale vers
I’lhémodialyse

A. Matériel et méthode

Population

Ont été inclus dans I'étude les patients majeurs incidents en dialyse péritonéale pendant Ia
période du 01/01/02 au 31/12/2010, traités en France métropolitaine et dans les DOM-TOM et
enregistrés dans la base de données du RDPLF. Nous avons exclu les patients ayant déja été traités par

la dialyse péritonéale.
Evénements considérés

Notre événement d’intérét principal était I'échec précoce de dialyse péritonéale, défini comme
un transfert en HD survenant au cours des 6 premiers mois de traitement. Les autres événements
d’intérét étaient le déces et la transplantation rénale, qui étaient des événements compétitifs de notre
événement d’intérét. Chaque patient a été suivi pour une durée de 6 mois. Les patients n’ayant pas
présenté I'événement d’intérét apres 6 mois de traitement ont été censurés a la fin du sixieme mois
de traitement. Les patients perdus de vue avant la fin des 6 mois d’observation ont été censurés a la

date de derniére nouvelle.
Variables

Pour évaluer I'expérience du centre, nous avons étudié le nombre de nouveaux patients pris
en charge dans le centre par an. Les autres variables étudiées étaient le score de Charlson modifié,
I'age, le sexe, la néphropathie, le statut diabétique, la modalité de traitement avant I'arrivée en DP, la
modalité de DP, I'assistance, I'inscription sur liste d’attente de transplantation et la survenue d’une

péritonite précoce, définie comme une péritonite dans les 6 premiers mois de DP.
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Analyse statistique

Concernant I'analyse univariée, les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et
|’écart type en cas de distribution normale qui était vérifiée par une représentation graphique
(histogramme et courbe de densité). En cas de distribution asymétrique les valeurs quantitatives ont
été décrites par la valeur de la médiane, du premier et du troisieme quartile. Les variables qualitatives

ont été décrites par la proportion et le pourcentage.

Concernant I'analyse bivariée, un jeu de données long a été préparé pour I'estimation des
cause specific hazard ratio comprenant une ligne par événement pour chaque sujet, une colonne
d’identification de I'événement codé en numeérique, une colonne indicatrice de la survenue de
I’événement codée en (0,1) et une colonne correspondant au temps. Le temps d’observation maximal
était de 6 mois. Un modele de Cox stratifié sur I'’événement a été utilisé pour estimer les cs-RH et
I'intervalle de confiance a 95% de chaque variable pour chaque événement. Un modéle de Fine and
Gray a été utilisé pour estimer les subdistribution hazard ratio et l'intervalle de confiance a 95% de
chaque variable pour I'’événement d’intérét. L’hypothése des risques proportionnels a été vérifiée par

représentation graphique et par I'étude des résidus de Schoenfeld.

Une analyse multivariée utilisant un modéle de Cox stratifié sur I'événement et un modéle de
Fine and Gray ont été utilisés pour estimer les cs-RH et sd-RH et leurs intervalles de confiance a 95%
pour I'événement d’intérét. Le choix des variables était effectué a priori et selon les résultats de
I'analyse bivariée. La fonction d’incidence cumulée a été représentée pour étudier la survenue de
I’événement d’intérét et des événements compétitifs au cours du temps. Les analyses statistiques ont

été réalisées avec les logiciels SAS 9.3 et R.
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B. Résultats principaux

Caractéristiques des patients

Parmi les 9864 patients qui ont débuté la DP sur la période d’étude, 9841 répondaient aux
criteres d’inclusion, 20 ont été exclus a cause de données majeures manquantes, et 146 ont été exclus
pour cause de récupération de la fonction rénale ; 9675 ont finalement été étudiés. Parmi eux, 615 ont
subi un échec précoce de la DP. Les caractéristiques en sous-groupe de patients, selon la survenue ou

non d’un échec précoce, sont présentées dans le tableau 2.
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Tableau 2. Analyse univariée: caractéristiques des patients selon la survenue ou non d’un échec
précoce

Echec précoce Pas de transfert en HD a M6
(N=615) (N=9060)

Variables Médiane (1e-3e quartiles) Médiane (1e-3e quartiles)
Age au démarrage de la DP 69.71 (52.79-79.28) 70.55 (55.05-79.72)
CCI modifié 5 (3-6) 4 (3-6)
Durée de traitement par HD avant DP
(mois) 1.83 (1.12-6.07) 1.59 (0.92-3.83)

Effectif (%) Effectif (%)
Sexe (M/F) 356/259 5163/3897
Néphropathie
Diabétique 132 (21.89) 1903 (21.38)
Divers 22 (3.65) 328 (3.69)
Glomérulonéphrite 116 (19.24) 1312 (14.74)
Indéterminée 57 (9.45) 1101 (12.37)
Néphropathie interstitielle chronique 39 (6.47) 517 (5.81)
Polykystose rénale 30 (4.98) 518 (5.82)
Maladie systémique 20 (3.32) 214 (2.40)
Uropathie 19 (3.15) 279 (3.14)
Vasculaire 168 (27.86) 2727 (30.64)
Diabéte 209 (34.15) 2947 (32.56)
Traitement avant DP
HD 160 (26.01) 1556 (17.23)
Transplantation 30 (4.88) 189 (2.09)
Pas de suppléance rénale 425 (69.11) 7287 (80.68)
1° modalité de traitement
DPCA 453 (73.66) 6936 (76.56)
DPA 162 (26.34) 2124 (23.44)
Expérience du centre (nvx patients
par an)
<10 302 (49.11) 4065 (44.87)
[10;20] 231 (37.56) 3501 (38.64)
>20 82 (13.33) 1494 (16.49)
Assistance 318 (51.79) 4968 (54.05)
DP autonome 296 (48.21) 4219 (45.95)
DP assistée par un proche 55 (8.96) 1001 (10.89)
DP assistée par une IDE 263 (42.83) 3967 (43.16)
Attente de transplantation rénale 24 (4.54) 1780 (20.77)
Péritonite 16 (2.60) 120 (1.32)

DP: dialyse péritonéale, HD: hémodialyse, M6 : aprés 6 mois de traitement, CCl: Charlson Comorbidity Index,
M/F: masculin/féminin, DPCA : dialyse péritonéale continue ambulatoire ; DPA : dialyse péritonéale

automatisée, nvx : nouveaux ; IDE : infirmiére diplomée d’état

Evénements
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A 6 mois, 615 patients avaient été transférés en HD soit 6.3%. Les causes principales d’échec
précoce étaient la dysfonction de cathéter et les problémes psychosociaux (tableau 3). On note
également que 215 patients (2.2%) ont bénéficié d’'une transplantation rénale et que 809 déces (8.4%)
sont survenus au cours des 6 mois de suivi. Quarante-quatre patients (0.4%) ont été perdus de vue.

Les fonctions d’incidence cumulée des différents événements sont représentées figure 3.

Tableau 3. Cause du transfert précoce en hémodialyse

Effectif %

Dysfonction du cathéter 111 18.05
Probleme psychosocial 101 16.42
Raisons diverses liées a la DP 95 15.45
Péritonite 94 15.28
Raisons diverses non liées a la DP 82 13.33
Dialyse insuffisante 73 11.87
Défaut d’ultrafiltration 48 7.80
Dénutrition 11 1.79

DP: dialyse péritonéale

Figure 3. Fonctions d’incidence cumulée des événements observés.
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Analyse multivariée

En analyse multivariée, I'échec de transplantation, I'antécédent d’hémodialyse avant la mise
en DP et la survenue d’une péritonite précoce étaient associés a I'échec précoce, quel que soit le
modele utilisé. L'expérience du centre était un facteur protecteur vis-a-vis de I'échec précoce, dans le

modele cause-specific comme dans le modéle de Fine and Gray (tableau 4).

Tableau 4. Analyse multivariée: modeéle de Cox (cause specific-RH) et modéle de Fine and Gray
(subdistribution-RH) pour I'événement échec précoce

Echec précoce

Variables cs-RH IC95% sd-RH 1IC 95%
Age (5ans) 0.96 0.93-1.00 0.95 0.92-0.98
CCl modifié 0.96 0.90-1.02 0.96 0.91-1.01
Sexe (masculin) 1.10 0.91-1.02 0.95 0.81-1.13
Néphropathie

Polykystose rénale Ref Ref

Indéterminée 1.43 0.90-2.26 0.74 0.49-1.10
Néphropathie interstitielle chronique 1.33 0.78-2.26 1.10 0.71-1.71
Glomérulonéphrite 1.39 0.74-2.59 1.35 0.95-1.92
Diabétique 0.95 0.57-1.58 0.87 0.57-1.31
Divers 1.06 0.57-1.97 0.86 0.51-1.45
Uropathie 0.97 0.62-1.53 0.98 0.57-1.70
Vasculaire 0.74 0.44-1.23 0.85 0.60-1.21
Maladie systémique 1.24 0.67-2.30 1.11 0.64-1.93
Diabete 1.25 0.95-1.65 1.16 0.89-1.52
1° modalité de traitement (DPCA) 1.15 0.94-1.41 1.10 0.91-1.33
Traitement avant DP

Transplantation 241 1.60-3.64 2.51 1.70-3.71
Pas de traitement de suppléance Ref

HD 1.63 1.35-1.96
Expérience du centre (nvx pts/an)

<10 Ref Ref

[10-20] 0.78 0.65-0.95 0.81 0.68-0.97
>20 0.74 0.56-0.96 0.76 0.59-0.97
Assistance

Autonome Ref Ref

DP assistée par un proche 0.83 0.60-1.17 0.72 0.53-0.98
DP assistée par une IDE 1.10 0.87-1.40 0.94 0.76-1.16
Attente de transplantation rénale 0.11 0.07-0.17 0.10 0.07-0.16

DP: dialyse péritonéale, CCl: Charlson Comorbidity Index, HD: hémodialyse, DPCA : dialyse péritonéale continue
ambulatoire, nvx pts/an: nombre de nouveaux patients par an dans le centre ; IDE : infirmiére diplémée d’état,
cs-RH: cause-specific relative hazard, sd-RH: sub-distribution relative hazard, 1C95%: intervalle de confiance a
95%, ref : modalité de référence.
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Probabilité d’échec précoce

La figure 4 représente les fonctions d’incidence cumulée selon le traitement regu avant
I'arrivée en DP. A 6 mois, I'incidence cumulée du transfert en HD était de 6.6%, avec d’'importantes

variations selon le traitement de suppléance recu avant le démarrage de la DP (tableau 5).

Figure 4. Fonctions d’incidence cumulée de I'échec précoce : analyse en sous-groupe selon le
traitement avant arrivée en dialyse péritonéale : (A) hémodialyse ; (B) transplantation rénale

A. Echec précoce selon Pantécédent de traitement B. Echec précoce selon I'antécédent de greffe
par HD
8 4 e & 4
o Antécédent d’'HD S Non greffé
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" = A —
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= =
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g ° 2 ©
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o
S 8 - _f_'_'—li
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Tableau 5. Incidence cumulée du transfert en HD selon la modalité de traitement recue avant
I'arrivée en dialyse péritonéale

Traitement avant arrivée en DP M1 M3 M6
Hémodialyse 2,45 5,6 9,83
Transplantation rénale 1,37 6,39 13,7
Pas de traitement de suppléance 0,87 3,04 5,69

DP : dialyse péritonéale
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ABSTRACT

Badkground. Technicd failure is more likdy to occur in the
first 6 months of peritoneal diadysis (PD). This study wes
carried out to identify risk factors for early transfer from PD
to haemodiaysis (HD) in a country where assisted PD is
available.

Methods. All patients from the French Language Peritones
Didysis Regstry (RDPLF) who started PD between 1 January
2002 and 31 Decamber 2010 were induded. Time to transfer,
degth and transplantation during the first 6 months on PD
were analysad by the multivariate Cox proportional hazard
modd. The Fine and Gray modd wes used to examine the
occurrence of technica fallure by considering desth and
transplantation as competing events.

Results. Of 9675 patients induded, 615 (6.3%) moved to HD
during the first 6 months of PD. Cumulative inddence of
transfer to HD was 6.6%a: 6 months. On multivariate andy-
ss by both the Cox modd and the Fine and Gray modd, HD
prior to PD, dlogdt falure and early peritonitis were assod-
aed with a higher risk of early technica failure, whereas
being dialysad in a centre treating more than 20 new patients
per year wes assodaked with a lower risk of early transfer
toHD.

Condusions. Patients tregted by HD before PD and failed
transplant patients had a higher risk of ezrly PD failure when
competing events were considered.
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INTRODUCTION

It is wel established that the sunvivd of end-gtage rena
disesse palients initialy trested by peritoneal didysis (PD) is
equivaent to the sunvival of those tregted by haemodiaysis
(HD) during the first 2 years of rena replacement therapy [1,
2]. However, technique failure remains a frequent cause of
PD cessation, so the nead for trangfer to HD must be taken
into acoount in patients garting PD. Berause the trangition
from PD to HD is not redly a gradua process, care should be
taken to identify patients with the highest risk of technique
falure [3]. Cregtion of a pre-emptive vascular access for HD
is not recommended in PD patients; this may inaresse the
risk of unplanned HD initidion when the transition occurs.
Berause technique survival depends on the events occurring
during PD, such as repested infections, loss of residual rena
function and deterioration of peritoneal membrane fundtion,
late PD falure is not essily predidable when it is begun.
Using a time-dependent approach to andyse technique survi-
vd, Kolesnyk et al. [4] found that there were differences in
the cause of PD cessation over time. Therefore, factors assod-
abed with the risk of early failure may hdp dinidans to ident-
ify patients who would benefit from an early cregtion of a
vasoular access.

PD is underused in France since only 6% of prevaent
didysis patients received PD in 2010 [5]. Interestingly, tech-
nique failure was not conddered as a barrier that limited the
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use of PD by French nephrologigts in a recent survey [6].
A low rde of early technique falure in French PD paients
may explain this opinion. Because assisted PD is avalable in
France, it is often used in dderly paients or in those with
comorbid conditions as an dtemdive to in-centre HD. As-
siged PD may protect paients from psychosodd causes of
PD cesstion. Therefore, this French study may be able to
identify the technique-spedific factors assodated with early
PD falure.

This study aimed & evaduding the risk of early PD failure
and the factors assodaed with a higher risk of early trandfer
to HD in a country where assisted PD is fully reimbursed by
the healthcare sydem.

MATERIALSAND METHODS

Sudy population

This wes a retrospadtive study of the data from the French
Language Peritoneal Diaysis Regisry (RDPLF). All adults
older then 18 yeers sarting PD in France between 1 January
2002 and 31 December 2010 were induded. The end of the
observation period wes 1 June 2011. We exduded paients
who had primary PD failure, defined as PD duration <2 days,
paients who had been previoudy trested with PD and
paients having rend fundiion recovery.

Definition of events

The event of interest was early PD falure defined as a
trandfer to HD during the firgt 6 months on PD and lagting
more than 2 months. Patients who re-gtarted PD after more
than 2 months on HD where not induded. Degth and rena
transplantation during the first 6 months on PD were con-
sdered as competing events. Patients were censored & 6
months if they had not presented any of the three events.
Paients logt to follow-up within the first 6 months of PD
were censored & the lagt informetion date. We examined
time to occurrence of the three events during the fird 6
months of PD.

Covariges

To evduate cantre size, we cdaulaed the number of ind-
dent PD pdients pe centre and per year of patidpaion
during the study period.

To assess comorbidities, we exdtracted the Charlson comor-
bidity score (CCI) from the database. To evdude the role of
the comorbidities independently of the patient’s age, we ca-
aulated a modified CCI by subtracting the age subscore.

Covarides considered for the predidion modd were dso:
paient’s age, gender, underlying nephropathy, dicbetes mdli-
tus, previous therapy before PD initidion (HD or rend trans-
plantation), HD durdion before PD, PD moddity & didysis
gart [automated PD (APD) or continuous ambulaory PD
(CAPD)], moddity of assistance (nurse-assisted PD, family-
assisted PD), regisraion on the waiting list for kidney
transplantation and early peritonitis defined as an episode of
peritonitis during the first 6 months on PD. We have hypoth-
esized that patients who had an early peitonitis episode

C. Béchade et al.

(defined as a binary covariate) could have an inareasad risk of
PD failure. This satement was basad on the fadt that early
peritonitis could have a sort of discouraging effect on the
patient’s (and/or on the physidan) willingness to continue on
PD and could aso reflect an inareased risk of recurrent per-
itonitis (a well-known cause of PD cessation). We arbitrarily
defined early peritonitis by one peritonitis episode within the
firg 6 months of PD. Tregting early peritonitis as a binary
covariate has given the possibility to enter peritonitis in the
Fine and Gray modd.

Satisical anaysis

Continuous variables were described by the median vaue,
the firgt and third quartiles; categorical veridbles were de-
scribed by frequendes and percentages. Cumulaive incidence
curves were drawn for each possible event. A P-value of <0.05
wes conddered to be datidicaly dgnificant. Only 95%confi-
dence intervals were used for datigical inference of the RH
(relative hazard) and to represent the uncertainty of the RH.

The Kaplan-Meder method is known to overetimate the
probabilities of each event when there are competing events
in PD [7]. Because degth and rend trensplantation are com-
peting events and may bias the etimation of the probability
of the event of interest, we examined the assoddion of the
covarides with dl the possible outcomes using methods
developed for suniva anaysis in the presence of competing
risks.

Cause-spedfic hazard modd

Cause-spedific RH messures the spedfic assoddion
between the covaride and each outcome because other
eents are tregted as censored observaions. To explore the
rddionship between variadbles and each possible event, we
etimaed the unadjusted cause-spedific RH and 95% confi-
dence intenvds by a bivaridte Cox regression. Regression
splines were used to explore the fundiond form of con-
tinuous varigbles, On the basis of the smoothing spline
representation, centre size was divided into three categories
and moddled as a categorica veridble. Time on HD before
PD wes dwo divided into three categories 0, <3 and =3
months, and moddled as a categoricd varidble. The analy-
ds of time to event of interest wes parformed by the multi-
varidte Cox regression. Variables were induded in the Cox
modd if they were consdered as explandory variables of
the outcome, based on a priori condderdions without un-
dertaking any satidical sdection procedure. We tested the
interaction between age and HD or transplantation prior to
PD, and between modified CCI and trensplantaion prior
to PD. There wes no significant interaction between these
varidbles. The proportiond hazard assumption wes tested
by visud inspection of Schoenfeld residud plots and out-
liers by dfbeta plots.

Subdigtribution hazard mode

The subdigtribution hazard modd (sd-RH) can be defined
as the hazard of the event of interest in the presence of com-
peting events, considering that the subject has survived or
has pressted a competing event. Fine and Gray [8]
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developad a sami-paramelric proportiona hazard modd or
the sd-RH. We explored the rdaionship batween variables
and the cumulative inddence of each event using a bivariae
Fine and Gray regression modd. Proportional hazard as-
sumptions were tested with Schoenfdd residud plots. Multi-
varide anaysis wes performed using a Fine and Gray modd
gving the sd-RH for each covaride. Varigbles were entered
in the modd based on a priori condderaion without under-
taking any satigtical sdection procedure.

Missing data

There were 5% of missing data for the CCI. Five sts of
conditiond imputation were performed for the missing vaue
of the CCI. Modified CCI wes cdaulated by using the
imputed CCI vdue.

Satidica andyses ware done with R 2.13.1 (R Foundation
for Satigicd Computing), induding the sunivd, coxme,
amprsk, mice and aTSC packages, and with SAS 9.3, indud-
ing macro Cuminc.,

§ .
RESULTS

Patient charadterigtics

Among 9864 patients who started PD during the study
pericd, 9841 met the indudon aiteria, 20 were exduded
berause of missing or invalid data, and 146 were exduded
berause of PD cessation due to rena fundion recovery. A
final sample of 9675 patients wes anadysed. The median age
a PD initigion was 70.5 and the median modified CCI wes
4. There were 138 dialysis centres, divided into three groups
according to the number of new paients darting PD by
centre and by year during the study period: <10, 11-20 and
220 new palients/year. Palients’ charaderigtics according to
early PD falure are provided in Table 1. Cumuldive ind-
dence fundions for transfer to HD, transplantation and desth
are provided in Figure 1.

Early events during PD

At 6 months, 615 (6.3%) paients had been transferred to
HD, 215 (2.2% paients had been transplanted and there had
been 809 degths (84%). Forty-four paients (04%) were logt
to follow-up. The main causes of transfer were catheter dys-
function and psychosodd reasons (Table 2).

Cause-gpedific hazard modd

In the biveride andysis, paients’ age, modified CCI and
dizbetes were assodated with an increasad risk of degth and a
lower risk of rend trensplantaion but were not associated with
eerly trensfer to HD. Compared with APD, CAPD wes not
assodaed with the likdihood of early trandfer. Patients tregted
by CAPD & didyss initidion had a lower chance of rend
trensplantation and a higher risk of degth. Assisted PD wes
assodaed with the risk of degth and a loner dhance of rend
trensplantation but wes not assodaed with a lonver risk of
trensfer to HD. HD prior to PD wes a risk factor for both trans-
far to HD and degth but wes not assodaed with rend trans-
plantaion. Transplant failure wes assodaed with an increasad

likdihood of technique falure and rend trensplantation. In
addition, faled transplant paients had a lower risk of degth
compared with other paients. Early peritonitis and centre size
were assodaed with the risk of trandfer to HD but were not
linked to the other events. Detailed informetion regerding the
cause-spadfic hazard modd (cs-RH) is provided in Table 3,

In the multivariate andysis for the event of interest, trans-
plantation before PD [cs-RH 241, 95% confidence interval
(CI) 1.6-364], time on HD before PD (cs-RH 1.33, 95°%CI
1.03-1.72 for <8 months; cs-RH 2.11, 95% CI 1.55-2.86 for
more than 3 months) and peritonitis (cs-RH 231, 95% CI
1.38-3.88) were assodiaked with an inoreasad risk of trandfer
to HD. Centre sze was assodaed with a decreased risk of
trangfer. Family-assisted PD wes marginaly assodiaed with a
lower risk of technique falure (Table 4).

Subdigtribution hazard model

In the bivariate analysis, patients’ age, modified CCI and
diabetes were not assodaked with the likdihood of trandfer to
HD. Patients trested by HD prior to PD had a higher risk of
early transfer to HD. Paients who started PD after alograft
failure had a higher risk of early trandfer from PD to HD.
Centre size was assodated with the risk of early technique
fallure. Paients who eqerienced eerly peitonitis had a
higher risk of early technique failure. CAPD as first moddity
and assisted PD were not assodiated with early trandfer to
HD. Déailed informetion about the bivariate analysis is pro-
vided in Table 5.

In the multivariate analysis for the event of interet, trans-
plant failure (sd-RH 2.49, 95% CI 1.69-3.68), HD prior to
PD (sd-RH 143, 95°% CI 1.14-1.80 for <3 months; sd-RH
1.96, 95% CI 1.47-2.60 for more than 3 months) and early
peritonitis (sd-RH 2.17, 95% CI 1.30-3.61) were assodated
with a higher risk of early technique failure whereas being
diaysad in a centre treating more than 20 new patients per
year wes assodated with a lower risk of early treandfer to HD
(sd-RH 0.75, 95%CI 0.59-0.96) (Table 4).

Probabilities of the events

Figure 1 shows the probability of transfar to HD over time
in different subgroups according to therapy before PD
initigion. The probability of transfer to HD wes actudly in-
oeasad in patients trested by HD or transplanted prior to PD
initidion compared with naive paients who were new to
rend replacement therapy. Daa about cumulaive incddence
of transfer & different time points in these groups are de-
tailed in Table 6.

- T —
DISCUSSION

In this study, the cumulaive inddence of transfer from PD to
HD wes 66% a& 6 months. On multivariate anaysis, HD
prior to PD, dlogdt failure and early peritonitis were assod-
aed with a higher risk of early technica failure, whereas
being didysead in a centre tregting more than 20 new paiients
per year wes assodaed with a lower risk of early transfer
to HD.

A competing risks approach
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Table 1: Univariate analysis: patients’ characteristics aotording to occurrence of early transfer

Coveriae Early trandfer (n =615) Mo trandfer o HD & 6 months (n =9060)
Median (1st and 3rd quartiles) Median (1st and 3rd quartiles)
Aged PD initigion 6971 (52.79-79.28) 7055 (55.05-79.72)
Modified CCI 5(3-6) 4(3-6)
Timeon HD before PD (month) 183 (1.12-6.07) 1.59 (0.92-3.83)
Nurnber (%) Nurrber (%)
Sax (M/F) 35/259 5163/3897
Undertying nephropathy
Dibetic 132 (21.89) 1903 (21.38)
Miscellaneous 22 (3.85) 328 (369)
Glomerulonephritis 116 (19.24) 1312 (14.74)
Unknown 57 (945) 1101 (12.37)
Chronic interditial nephritis 3 (647) 517 (581)
Polycystic kidney dissese 30 (498) 518(582)
Systerric diseese 20(332) 214(2.40)
Uropathy 19(3.15) 279(3.14)
w Vascular 168 (27.86) 2727 (3064)
E Diabetes 209 (34.15) 2947 (32.56)
::C Therapy before PD initiaion
E HD 160 (26.01) 1556 (17.23)
3 Transplantation 30 (4.88) 189 (2.09)
o No therapy 425 (60.11) 7287 (80.68)
S Initid PD moddity
CAPD 453 (73.66) 6936 (76.56)
AFD 162 (26.34) 2124 (2344)
Centre size (new patients par year)
<10 302 (49.11) 4065 (44.87)
[10; 20] 231 (37.565) 3501 (3864)
=20 82 (13.33) 1494 (16.49)
Assisted PD 318 (51.79) 4968 (54.05)
Sdf PD 296 (48.21) 4219 (45.95)
Family 55 (8.96) 1001 (10.89)
MNurse 263 (4283) 3967 (43.16)
Paients aweiting renal transplantation 24.(4.54) 1780 (20.77)
Peritonitis 16 (2.60) 120(1.32)
CLI, Charlson comorbidity index; PD, peritonesl dialysis; HD, haemodiaysis; M/F, malefemale; CAPD, continuous ambulatory
peritonedl dialysis; APD, autormeted peritonedl dialyss.

A recent study from Canada found that unadjusted & | [10]. In the CHOICE study, 20P6of the trensfer from PD to
rmonth technigue falure wes 25% [9]. In a large American | HD ocourred during the firt & months of PD [11]. In Seit-
20 cohort, the rate of trensfer from PD to HD wes 20%at 1year | zerdand, a sngle-centre sudy showed that the cumulaive

4
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FIGURE 1: Cumulaiveinddence fundion (CIF) of eventson PD. (A) CIF of the three events in al populaion; (B) CIF of the event trandfer to
HD in subgroups according to HD before PD; (C) CIF of the event transfer to HD in subgroups according to transplantation before PD; (D) CIF
of the event transfer to HD in subgroups according to rend replacement therapy or not before PD. HD, hasmodidysis; PD, peritonedl didysis.

wes higher in older paients in a sudy of the NECOSAD
goup [13]. In Canada, increasing age and diabetes mellitus

Table 2: Cause of early transfer to HD

were aso assodated with transfer to HD [9). In addition, our
goup found that assisted PD patients had a lower risk of
transfer to HD [14). In the present study, neither age & PD

initidion nor diabetes and modified CCI were assodated

with PD failure.

There wes no significant difference regarding technique

Number | Per
cent

Catheter dysfunction 111 1805
Psychosodd reasons 101 1642
ggwdlm reesons reated to 95 1545
Peritonitis A 1528
Miscdlaneous reasons unrdated 8 1333
to PD

Didyss inadequacy 73 1187
Ultrefilration failure 48 780
Malnutrition 11 1.9

inddence of 1-year technique falure was 17°% transfer
during the first 6 months of PD accounted for 30%of dl PD
failure [12]. In a study from the NECOSAD group concemn-
ing 709 inddent PD paients, 22 were transferred to HD
within the first 3 months on PD [4]. In our retrospective
cohort, the cumulaive inddence of early transfer to HD wes
lower than that reported in the abovementioned studies. This
could be patidly due to the avalability of assisted PD in
France and/or to paient sddection for PD. Technique falure

surnvival between failed transplant patients and non-trans-
planted patients in two large-scale studies (10, 15). In con-
trast, 6-month technique survivd wes lower in the failed
transplant group compared with the non-transplanted group
in our study. Two other studies have shown that dedine in
residua rena function on diayss is more rapid in the failed
transplant goup compared with the non-transplanted group
[16, 17). In addition, failed transplant patients are exposed to
transplantectomy which may induce surgca complications,
and loss of rend residual fundion. This may, in tum, lead to
a temporary or pemanent contraindication for PD. Further-
more, continuaion of immunosuppression ater transplant
failure may inareese the risk of peritonitis and could aso be
involved in technique failure [18).

In our shudy, patients tregted by HD before PD had a
higher risk of technique failure regardless of the time spent
on HD before PD. One may assume that paients with an
HD duration of <3 months before transfer to PD are un-
planned dialyss sarters. While PD can be used in unplanned
dialysis patients 19, 20], there is a lack of data regerding PD
technique survivd in them (21, 22]. In the study by

A competing risks approach
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Table 3: Bivariate analysis for each outcome on PD (Cox modd )

Covariates Tranfer to HD Transplantation Desth
RH | 95%CI RH | 95%CI eRH | 95%CI
Az (years) 099 055-1.00 054 093055 1.06 1.06-1.07
Modified CCI 1 096-104 | 049 04405 | 126 122-130
Sex (ele) 097 | o113 | 116 088-151 | 101 085-1.17
Undertying nephropathy
Polycydtic kidney disease Ref
Unknown 092 | 05144 | 026 015045 | 654 | 33-1287
Chronic interstitial nephritis 131 | 081211 | 049 028-085 | 380 183-794
Glomerulonephritis 15 | 100224 | 061 041081 | 142 065297
Diabstic 1.20 081-1.78 0.10 0.05-0.18 539 2.765-1054
Miscellaneous 12 | 071-212 | o078 044-13% | 630 | 302-1314
Uropathy 116 | 065207 | 080 045141 | 082 0.25-265
Vasoular 1.10 0.74-162 0.07 0.04-014 690 360-1356
Sytemic dissee 163 | 093288 | 04 020099 | 381 165880
Dicbetes 107 | 0%0-126 | 019 011030 | 138 120-1.59
'_,'-' First PD moddity (CAPD) 113 | 094135 | 214 163-280 | 041 0.33-051
= Therapy before PD initiation
'm;c HD before PD 170 | 142204 | o 056-120 | 148 126-1.75
) Transplantation before PD 22 | 154320 | 235 128430 | 08 0.12-067
g No treament before PD Ref
o Time on HD before PD (month)
& 0 Ref
<3 147 | 129-167 | 069 052-083 | 145 129-163
=3 212 1.81-248 13 0.80-1.70 144 1.22-1.70
Centre 52a (naw patients per year)
<0 Ref
[10-20] 087 0.74-1.04 0.77 0.57-1.06 093 0.80-1.08
>20 074 | 058095 | 135 096-190 | 087 083-124
Assisted PD
SHFPD Ref
Family 083 | 063111 | 009 003-025 | 815 | 6151080
Nurse 100 | 08118 | 006 003012 | 8% | 671-1087
Patients awaiting renal transplantation 018 | 012027 | 3090 | 1968487 | 001 0.01-005
Early paritonitis 19 | 121327 | 1® 07343 | 106 0.59-193
CCl, Charlson comorbiity inde; PD, peritoneal didlysis; HD, haemodialysis; CAPD, continuous ambulatory peritonesl didlysis; cs-RH,
cause-spedific rdaive hazard; 95%Cl, 95%confidence intena.

Chidambaram & al. [9], receiving HD for <3 months before . may eplain this finding. Libeek e al. [23] rrospectively 335
PD wes assodatad with an incressad ride of techniquefalure.  studied the outcome of PD in 257 patients in whom 67 were
The ladk of paients’ free choice andfor patients’ educgion  transfarad to PD a@ter more than 3 months on HD because

6
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4: Multivariate analy

Gray model (sd-RH)

Chapitre 2 : transition précoce entre dialyse péritonéale et hémodialyse

: event of interest transfer to HD. Cox modd (cs-RH) and Fine and

Coverigte Trengfer to HD
o-RH S5%Cl1 s-RH 95%CI

Age (5 years) 096 093-1.00 095 0.92-0.98
M odified Charlson comorbidity index 096 090-1.02 056 091-1.01
Sex (mde) 110 091-1.02 0s5 081-1.13
Underlying nephropathy

Polyoystic kidney disesese Ref Ref

Unknaown 143 090-2.26 074 049-1.10

Chronic interstitial nephritis 133 0.78-2.26 110 0.71-1.71

Glomerulonephritis 139 0.74-2.59 135 095-192

Diabetic 095 057-1.58 087 057-131

Miscellaneous 106 057-1.97 086 051-145

Uropathy 097 062-1.53 058 057-1.70

Wascular 0.74 044-1.23 085 0.60-121

Systarmic diseese 124 067-2.30 111 064-193
Diabetes 1.5 095-165 116 089152
First PD modality (CAFPD) 115 094-141 110 091-133
Therapy before PD initigion

Transplantation befare PD 241 1.60-364 251 1.70-371

No trestmant before PD Ref

HD before PD 163 135-195
Centre dze (new patients per year)

<10 Ref Ref

[10-20] 078 065-0.95 081 088097

>0 0.74 0.56-0.56 076 0.5e-0.97
Assisted PD

Sf PD Ref Ref

Famnily 083 0.60-1.17 072 0.53-0.98

Nurse 110 0.87-140 054 0.76-1.16
Patients awaiting renal transplaniation 011 Q07-0.17 010 0.07-0.16
CCI, Charlson comorbidity index; PD, paritonesl digysis; HD, haarmodiaysis; CAPD, continuous armbulatory peritonesl didlyss; os-RH,
cause-spedific rdative hezard, sd-RH, sub-digtribution rdative hazard; 95%(CT, 95%confidence interval,

of complications. There was no dgnificant difference bebween
the two groups regarding mortality on PD, but patients trans-
fared from HD had a lower technique sunival. Further
sudies are needed to invesigate the causes of technigue
failurein PD patients transferred from HD.

In the present study, the ooourrence of peritonitis within
the first & months on PD wes a risk factor for early technique

35 failure Definitive transfer to HD is justified only in the event

of severe peritoneal infection, fungal infection or refractory
peritonitis [24]. Other ddeterious affects due to peritonitis
indude peritonesl membrene damage [25]. Such modifi-
cations of the physiclogical properties of the peritoneal mem-
brane lead to late PD falure It can be hypothesized that
nephrologists and/or patients may fed ructant to continue
PD when early peritonitis occurs even if cessation is not
advocated.

A competingrisks approach

A1D21LYY 1¥NIDIHO

45



Chapitre 2 : transition précoce entre dialyse péritonéale et hémodialyse

Table 5: Bivariate analysis for each outcome on PD (Fine and Gray modd )

Covarigte Transfer to HD Transplantation Desth
stRH | 95%CI sRH | 95%CI sdRH | 95%CI
Age (5 years) 0% | 09100 073 070075 | 137 133142
Modified CCI 09 | 095103 0s3 0450682 | 125 1.22-128
S () 104 | 08812 086 066-113 | 097 084112
Underlying nephropethy
Polycystic kidney dissese Ref
Unknown 08 | 056125 030 018050 | 190 134271
Chronic interdtitia nephritis 121 | 078187 056 033097 | 108 069-170
Glomerulonephritis 141 | 099201 071 048-105 | 042 027-066
Diabetic 111 | 079157 011 006020 | 15 110-2.17
Miscellaneous 109 | 065183 086 050-150 | 17 112276
Uropathy 110 | 064188 0% 055168 | 02 008-063
Vasdar 100 | 071-140 008 005015 | 203 147-280
Sydemic dissse 151 | 08829 050 022-110 | 102 0.565-187
Dicbetes 0% | 079111 53 33871 | o7 062-082
‘_,'-' First PD modality (CAPD) 086 | 072-103 045 03405 | 246 195-306
= Therapy before PD initiation
Ec HD before PD 175 | 145210 081 055-119 | 139 118164
i TR before PD 25 | 17937 226 123415 | 028 0.11-067
3 No trestment before PD Ref
o Time on HD before PD (months)
& 0 Ref
<3 144 | 115181 067 041-110 | 139 114165
=3 206 | 156272 115 065201 | 141 106-1.86
Centre size (new patients par year)
<10 Ref
[10-20] 089 | 075106 079 058-108 | 0% 0.79-107
20 074 | 058095 138 098194 | 0% 081-121
Assisted PD
S3fPD Ref
Farily 079 | 05106 008 003023 | 763 | 582-1000
Nurse 095 | 081-112 006 003010 | 7% | 6351000
Patients anaiting renl transplantation 019 | 012028 | 343 2185400 | 001 001-004
Early peritonitis 155 | 11832 160 065413 | 0% 053-175
CCI, Charison comorbidity index; PD, peritonesl dialysis; HD, haemodialysis; CAPD, continuous ambulatory peritonedl dialysis; so-RH,
sub-distribution reative hazard; S59CT, 99 haonfidence intend.

Using the Poisson regression modds, Schaubel & &l [26] | percentage of end-gtage rend disssse garting on PD. There
355 found an assodaion between PD technique failure and both | wes aso an assodation between centre experience and mor-
the cumulaive number of pdients per centre and the | tdity. In the CHOICE sudy, baing treged in a centre with

2]
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Table 6: Curmulative inddence of transfer to

HD in subgroups according to trestment
before PD

1 3 5]
month months months
HD before PD 245 5.6 983
Transplanted 137 639 137
before PD
MNaive paients 087 3 568

more than 50 patients on PD was assod aed with a lower risk
of transfer to HD [27]. The study by Afolalu e al. [28] de-
mongrated that technique falure during the firg year of
didysis was higher in centres with faner than 25 prevdent
petients on PD. The Baxter On Cal databess showed that
larger centre size wes linkad to less catheter dysfundtion,
fewer infection problerms and less didysis inadequacy. These
findings may explain the longer technique survival obsarved
in alarger centre [29], Owing to the substantid dropout rate
on PD, the number of naw paients entering PD per centre
and per year might dso reflect the centrefs experience, In
support of this, the risk of early transfer to HD in our shudy
wes lower in centres initigting PD for more than 20 new
patients per year, Centre expearience wes assodated nether
with early mortaity nor with trensplantation during the first
& months on PD. These results suggest that experience in =
lecting andyor in tresting patients on PD may have an effect
on early outcorme on PD.

This shudy has some limitations. Some residud  confoun-
ders not cong dered in our study might bias the results, Trans-
fer to HD is a medicd dedsion bessd aso on pabients’
motivation to @y on PD or to changetheir moddity of dialy-
gs. These subjetive perameters determined by the rdation-
ship between the nephrologist and patient were not studied
here, even though they may influence the medical dedsion to
trandfer, Furthermore, variables rdated to paients’ charader-
jstics, such as sodoeconomic satus, abdoming surgary before
PD or rend residud fundbon, are ladking. Unfortunady,
information about residua rend fundion is not recorded in
the core module of the registry, but only in a spedfic module
devoted to dialyss adequacy. As not &l centres partidpatein
the adequacy module, residud rend fundion was not used in
the analyss because of missing data and because it may bias
the results. One may ague tha: the edand vaidity of this
shudy is limited, a5 assisted PD is not fully avallable in other
countries, However, the results of the andysss were smilar
when paformed ssparatdy in the assisted PD subgroup and
in the sdf-PD subgroup.

Basad on a landmerk study, oegtion of a badwp arteriove
nous fisula is not recommended & the moment PD is
initiated [30]. Owing to surdcd delay and fishula neturation,
the totd time bebween surgeon rdfard and first vasoular
amess cannulaion in inddent HD patents is - 3 months
[31]. For pabients with the highest risk of early technique

Chapitre 2 : transition précoce entre dialyse péritonéale et hémodialyse

failure it might be that the credtion of a pre-emptive figula
would decresse the rate of unplanned transfer to HD.

In condusion, this gudy shows that when death and trans-
plantation are cons dered as cormpeting risks, being trestad by
HD priar to PD and darting PD after dlograft failure are risk
factors for early technique falure in France To decresse the
frequency of unplanned transfer to HD, the need for creting
an early vasrular access should be evaluated in PD paients &
risk of early transfer to HD. Predicive modds that could
hdp the dinidan to identify which paients need an early
vasrular ancess crestion are experted,
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4) Discussion

En néphrologie, de nombreuses situations requierent la prise en compte d’événements
compétitifs. Dans cette étude sur I'échec précoce de la dialyse péritonéale, nous avons pu constater
que le fait d’avoir été traité par hémodialyse ou transplantation rénale avant I'arrivée en DP était un
facteur de risque de transfert précoce en hémodialyse. Deux grandes études n’ont pas retrouvé de
différence significative sur la survie de la technique selon I'antécédent de transplantation. Il existe
pourtant un rationnel scientifique pouvant expliquer notre observation. On sait que le déclin de la
fonction rénale est plus rapide chez les patients en échec de transplantation, et que la diurése
résiduelle impacte le devenir en DP. De plus, la poursuite de 'immunosuppression peut majorer le
risque infectieux chez le patient de retour de greffe. Enfin, la transplantectomie peut parfois étre
nécessaire et entrainer une contre-indication temporaire de la dialyse péritonéale. Concernant la prise
en charge en HD avant DP, on peut penser que deux mécanismes distincts sont identifiables. En effet,
les sujets ayant été moins de trois mois en HD avant I'arrivée en DP sont probablement des patients
avec une arrivée non programmée en dialyse. La technique HD est la plus fréquemment débutée dans
ce cas (51), avec secondairement une information du patient sur les différentes modalités de
suppléance rénale et la possibilité pour celui-ci d’étre réorienté vers une technique autonome. Dans
ce cas, les difficultés d’acceptation de la maladie et I'absence de connaissance préalable sur
I'insuffisance rénale et son traitement peuvent étre responsables de difficultés psycho-sociales en DP,
qui sont une cause fréquente d’échec précoce dans notre étude. Pour les patients ayant passé plus de
trois mois en HD avant I'arrivée en DP, notre résultat rejoint les données de Liberek et al (52). La perte
de fonction rénale résiduelle, fréquente en HD, est probablement impliquée dans la diminution de la
survie de la technique; d’autres travaux semblent nécessaires pour préciser les mécanismes a I’origine

de cette constatation.

Nous avons également identifié la péritonite précoce comme un facteur de risque d’échec

précoce de la DP. Le rationnel scientifique pour relier ces deux événements ne semble pas évident, car
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seules la péritonite réfractaire au traitement antibiotique et la péritonite récidivante, situations rares,
sont des indications du transfert en HD (53, 54). Il existe des modifications structurelles de la
membrane péritonéale au décours d’un épisode infectieux. Cependant ces modifications n’ont que
tardivement un retentissement sur les parametres de dialyse et ne peuvent pas expliquer un transfert
précoce en HD. On peut donc penser que malgré I'absence de recommandations pour effectuer un
transfert vers I'HD, certains patients et néphrologues sont réticents a poursuivre la DP aprés un

épisode de péritonite précoce et transférent le patient en HD.

Il est intéressent de constater que I'expérience du centre intervient également dans la décision
de transfert précoce en HD. Dans notre étude, les centres ayant une plus grande expérience en DP,
mesurée par le nombre de nouveaux patients incidents dans la technique chaque année, sont moins
susceptibles de transférer rapidement le patient vers I’'HD. Ces données sont largement retrouvées
dans la littérature (55 - 57). L'expérience du centre en matiére de DP permet certainement d’avoir une
filiere spécialisée permettant d’optimiser la prise en charge en DP. Le recours a un chirurgien entrainé
pour la pose du cathéter de DP permet par exemple une diminution des complications mécaniques.
Une meilleure appréciation des patients éligibles a la DP et la présence d’infirmiéres dédiées a la
technique DP sont également des explications possibles de ces meilleurs résultats. Nos travaux récents
sur I'effet centre en dialyse péritonéale laissent cependant penser que cet effet tient compte de
nombreux parameétres autres que le nombre de patients incidents dans le centre, et qu’il doit étre

étudié spécifiquement dans chaque problématique rencontrée en DP (58).

Afin d’identifier précisément les patients débutant la DP qui bénéficieraient d’une création
précoce de fistule artério-veineuse (FAV) en vue d’une transition anticipée vers I’'hémodialyse, la
construction d’un score de prédiction du transfert précoce serait nécessaire. Nous n’avons pas pu
construire ce score en raison du faible nombre de variables identifiées disponibles a I'initiation du
traitement par DP. Cependant, nous pensons pertinent d’intégrer les résultats de ce travail dans un

algorithme décisionnel au cours du suivi du patient DP pour s’interroger sur la nécessité de créer ou
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non un abord vasculaire pour hémodialyse, en intégrant dans la décision la probabilité de survenue

des événements compétitifs du transfert que sont la transplantation rénale et le déces (figure 5).

Figure 5. Algorithme proposé pour anticiper une transition précoce de la dialyse péritonéale vers
I’'hémodialyse
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lll. Transfert entre les structures de dialyse : cas
particulier de I'infection de fistule artério-veineuse en

autodialyse

1) Introduction

Il existe différentes structures pouvant accueillir les patients pour la réalisation de leurs
séances d’hémodialyse. L’hémodialyse en centre est une structure ou il existe une présence médicale
continue au cours de la séance de dialyse. Ce centre doit étre attaché a une unité d’hospitalisation. Les
patients présentant moins de comorbidités et ne nécessitant pas de présence médicale continue
dialysent préférentiellement « hors centre ». Cette dialyse hors centre peut avoir lieu en unité de
dialyse médicalisée, ou en unité d’autodialyse lorsque le patient est en mesure d’assurer lui-méme une
grande partie des gestes nécessaires a son traitement. Enfin, les patients entierement autonomes qui

le souhaitent peuvent réaliser a domicile leurs séances d’hémodialyse.

Lorsqu’une complication survient chez un patient hémodialysé non en centre, le patient est
transféré dans le centre d’hémodialyse auquel il est rattaché. Cette transition, appelée repli, peut étre

temporaire ou permanente. Les causes de repli sont variées et peuvent étre sans lien avec la dialyse
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ou bien directement liées a la technique. Ces transitions sont non programmeées et associées a des
difficultés d’organisation pour les patients et pour les structures de soins, puisque le centre
d’hémodialyse doit avoir des lits de dialyse de repli chargés d’absorber cette activité qui par définition

est fluctuante et non prévisible.

La complication de I'abord vasculaire d’hémodialyse est la principale cause de repli en centre
(40). On dénombre deux grands types de complication de I'abord vasculaire, que sont les complications
mécaniques, dysfonction ou thrombose de fistule par exemple, et I'infection. Nous nous sommes

intéressés a I'infection liée a la fistule artério-veineuse.

Il existe deux techniques de ponction de la fistule artério-veineuse pour hémodialyse. La
ponction standard est la technique la plus répandue, qui consiste a choisir a chaque séance de dialyse
un nouveau point de ponction ; la ponction se fait a I'aide d’aiguilles tranchantes. La seconde technique
est la technique dite du buttonhole. Les points de ponctions sont constants a chaque séance de
dialyse ; la ponction se fait a I'aide d’aiguilles a bout mousse, non tranchantes, au travers d’un tunnel
préalablement formé entre la surface cutanée et la paroi de la veine. Cette technique est
particulierement intéressante pour les patients autonomes qui réalisent des autoponctions. La
technique du buttonhole semble associée a une diminution des douleurs, des hématomes et des
déformations anévrysmales de la fistule (59 - 61). Cependant, il semble qu’il existe un plus fort risque

d’infection liée a la fistule avec cette technique de ponction (59, 62 - 63).

Nous avons souhaité étudié via une étude monocentrique I'impact de cette technique de
ponction dite « du buttonhole » sur le risque infectieux chez les patients d’autodialyse car cet

événement infectieux est systématiquement associé au repli dans cette population.
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2) Particularités méthodologiques

L'événement que lI'on souhaitait étudier était le nombre d’infections liées a la fistule
présentées par un patient ; cet événement d’intérét est une variable quantitative discréte, ou variable
dite de comptage. Lorsque I'on souhaite étudier ce type de variable et que I'événement est plutot rare,
le modele de Poisson est le modele recommandé. L’hypothése qui doit étre vérifiée pour pouvoir
utiliser ce modele est que la variance, parameétre de dispersion de la variable a étudier, soit égale a sa
moyenne. Cette hypothese n’est pas toujours vérifiée, notamment lorsqu’il existe une surdispersion

de la variable (« overdispersion ») et que la variance est supérieure a la moyenne.

De plus, il arrive que la variable observée prenne fréquemment la valeur zéro. La répartition
des valeurs observées de la variable montre une surexpression de la valeur zéro, ce qui est appelé
« zero-inflated distribution » (figure 6) (64). Une modélisation appropriée de la variable doit étre
utilisée lorsqu’il existe un excés de la valeur zéro. Les modeles existants sont la régression binomiale

négative, le zero-inflated poisson (ZIP) modéle et le modele de Hurdle.

Figure 6. Exemple de « zero-inflated distribution » : répartition des patients de I’étude selon le nombre
d’infection de fistule par patient
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Régression binomiale négative

La régression binomiale négative est une variante du modele de Poisson faite pour s’adapter
aux cas de surdispersion. L'écriture du modele prévoit l'inclusion d’un parametre de dispersion

supplémentaire. Ce modeéle ne permet pas de fournir des estimateurs corrects en cas d’excées de zéros.

ZIP modeéle et modéle de Hurdle

Les deux modeles ont été développés pour modéliser des variables avec excés de zéros. La
différence entre les deux modeéles réside dans l'interprétation des zéros observés (65). Dans le ZIP
modele, on considere que deux mécanismes peuvent étre a |'origine de I'apparition d’un zéro. Une
partie des zéros observés est considérée comme liée a la répartition de Poisson, c’est-a-dire provenant
du hasard. L'autre partie des zéros observés est considérée comme liée a une particularité structurelle
des données. Dans le cas de notre étude, on peut formuler I'idée que certains patients n’ont pas
présenté d’infection liée a la fistule par chance, alors que d’autres utilisent de telles précautions lors
de la ponction qu’ils ne présenteront jamais d’infection. Le ZIP modéle combine un modele de Poisson
pour modéliser la partie « comptage » (survenue de 0,1,2,3... événements) et un modele de type
régression logistique pour la partie « O versus 1 événement ». Dans le modele de Hurdle, les deux
parties du modele, 0 versus 1 et partie comptage, sont distinctes, car seul un mécanisme est reconnu
comme a l'origine de I'apparition d’une valeur zéro. Le modele combine un modele de Poisson tronqué
a droite (sans zéro) pour modéliser la partie « comptage » (survenue de 1,2,3... événements) et un
modele de type régression logistique pour la partie « 0 versus 1 événement ». Ce modele a été
développé initialement dans le cadre d’analyses économiques de I’utilisation du systéme de soin. Un
exemple concret était I'’étude de la demande de consultation médicale. La premiére partie du modeéle
s’'intéresse donc aux facteurs influencant la décision de consulter, la seconde partie du modéle
s'intéresse a la quantité de soins demandés (nombre de consultations médicales chez les

consommateurs de soins). Le temps jusqu’a la survenue de I'événement peut également étre intégré
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dans I'une ou l'autre des parties du modeéle (« offset ») (66). Le choix de I'un ou I'autre des modéles

semble plutot dépendre de la position choisie vis-a-vis de I'interprétation des zéros (67).

3) Technique du buttonhole et infection de fistule en autodialyse

A. Matériel et méthode

Population

Nous avons étudié tous les patients en hémodialyse chronique pris en charge dans une unité
d’autodialyse appelée « Carpe Diem » a Bruxelles. Tous les patients prévalents ayant dialysé sur une
fistule artério-veineuse entre le 1° janvier 1990 et le 31 décembre 2012 ont été rétrospectivement

inclus.

En accord avec le programme d’éducation pré-dialyse mis en place dans I’équipe, les patients
peuvent choisir, en I'absence de contre-indication médicale, la technique de dialyse de leur choix ainsi
que la structure de leur choix concernant I’hémodialyse : centre, autodialyse, domicile. La structure
d’autodialyse est destinée a des patients autonomes qui sont, aprés un temps de formation spécialisé,
capables de consigner leurs parametres de dialyse, de préparer leur machine de dialyse, de désinfecter

leur fistule avant ponction et éventuellement de réaliser leur ponction de fistule artério-veineuse.

Description de la structure

L'unité d’autodialyse étudiée compte un médecin dédié, non présent sur place, en charge des

consultations médicales mensuelles, et une équipe de 10 infirmiers. La salle de dialyse compte 6
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postes, et il existe deux roulements de 6 patients par jour. Cette unité est attachée au centre

d’hémodialyse des Cliniques Universitaires Saint-Luc, ol sont effectués les replis quand nécessaire.

Méthode

Nous avons consulté les dossiers médicaux de I'ensemble des patients prévalents dans 'unité
sur la période d’étude. Cette étape a été réalisée par la méme personne pour chaque dossier, et
supervisée par un deuxieme médecin de I'équipe. En cas de données d’interprétation difficile, le
dossier médical a été revu par deux autres membres de I'équipe médicale impliquée dans la prise en
charge des patients d’hémodialyse. Les données ont été anonymisées avant analyse statistique.

L’étude a été approuvée par le comité d’éthique biomédical des Universités Catholiques de Louvain.

Variables

Pour chaque patient, nous avons recueilli I'dge, le sexe, la néphropathie, le statut diabétique,

I’existence d’un traitement immunosuppresseur, I'antécédent de transplantation rénale.

Evénement d’intérét

Nous nous sommes intéressés a la survenue de trois événements infectieux en lien avec la
fistule artério-veineuse. L’infection locale était définie comme un érythéme, un cedeme ou une
douleur de la fistule, ou bien I'existence d’'un écoulement purulent, sans hémocultures positives. La
bactériémie isolée était définie comme au moins une hémoculture positive a germe cutané sans signe
infectieux de la FAV et en I'absence d’autre cause évidente d’infection. Enfin, nous nous sommes
intéressés a l'infection combinée définie comme une infection locale de la fistule compliquée de

bactériémie.

Deux événements successifs chez un méme patient étaient comptabilisés en deux événements
distincts des lors que le second événement infectieux survenait plus de trois semaines apres I'arrét de

I'antibiothérapie initiale. Un prélevement local était systématiquement réalisé en cas de signes
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infectieux locaux ou d’écoulement. Les indications de la réalisation d’hémocultures chez le patient
hémodialysé n’ont pas changé sur la période d’étude. Les hémocultures ont été systématiquement
réalisées en cas de fievre, frissons, symptémes inhabituels, confusion. En accord avec le protocole
validé dans I'’équipe, la céfazoline intra-veineuse était I'antibiotique utilisé en premiere intention en
cas de suspicion d’événement infectieux lié a la fistule. La vancomycine était préférée chez les patients
connus pour une infection résistante aux céphalosporines de premiere génération. La durée de

I"antibiothérapie était généralement de deux semaines.

Temps de participation

Le nombre de personne-année a risque de présenter une infection a été calculé comme le
nombre total de jour-fistule. Pour cela, le nombre de jour-fistule a été calculé pour chaque patient
comme le nombre de jours entre la premiére ponction de fistule et la fin de la technique ou la fin de

la période d’étude. Le temps passé sur cathéter central a été exclu de ce nombre de jour-fistule.

Type de ponction

Nous distinguons deux périodes au sein de la période d’étude. Du 1° janvier 1990 au 1€ janvier
1998, seule la technique de ponction standard était utilisée dans I'unité. En janvier 1998, tous les
patients ont été convertis a la technique du buttonhole en I'espace de trois mois. Nous avons donc
découpé I'analyse en deux périodes ; période 1 au cours de laquelle la ponction standard était utilisée

et période 2 ol la technique du buttonhole était utilisée.

Un protocole strict, comme recommandé et décrit dans la littérature (68), de préparation de

la fistule a été suivi lors de l'utilisation de la technique du buttonhole.

Analyse statistique

Les variables continues ont été décrites par la médiane et l'intervalle interquartile ; les

variables qualitatives par leur effectif et leur pourcentage. Les tests de comparaison utilisés étaient un
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test du chi2 pour les variables catégorielles et un test exact de Fisher ou un test de Student pour les

variables quantitatives.

Les taux d’incidence des événements infectieux ont été calculés, avec pour numérateur le
nombre d’événement et pour dénominateur le nombre de jour-fistule, standardisés pour 1000 jour-

fistule.

De nombreux patients n’ont présenté aucun événement infectieux sur la période d’étude. La
distribution de la variable étudiée montrait donc un exces de zéro (figure 6) et nous avons utilisé un

ZIP modeéle pour étudier I'effet de la technique de ponction sur la survenue des événements infectieux.

B. Résultats principaux

Population

Cent soixante-deux patients traités par hémodialyse pendant la période d’étude sur une fistule
artério-veineuse ont été étudiés. Tous les patients dialysaient 4 heures trois fois par semaine. Les
caractéristiques de cette population confirment son caractere particulier : 'age médian était de 45.4
ans, et pres de 15% des patients avaient un antécédent de transplantation rénale. Le diabete était plus
fréquent chez les patients traités en période 2 mais cette différence n’était pas significative. Soixante-
huit patients ont été traités en période 1. Quinze d’entre eux étaient présents début 1998, ont été
converti a la technique du buttonhole et ont ensuite participé a la période 2 de I'étude. Six autres
patients de la période 1 étaient également de retour en dialyse dans I'unité au cours de la période 2

suite a un échec de greffe. Au total, 115 patients ont été analysés en période 2 (tableau 6).
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Tableau 6. Caractéristiques des patients

Variable Période 1 (N=68) Période 2 (N=115) p
Médiane (11Q) Médiane (11Q)
Age a la mise en dialyse (an) 45,8 (20,4) 46,9 (20,4) 0,9*
Effectif (%) Effectif (%)
Sexe (M) 39 (57,3) 70 (60,9) 0,6**
Néphropathie 0,03%**
Diabétique 1(1,5) 9(7,8)
Glomérulonéphrite 21(30,9) 44 (38,2)
Vasculaire 4 (5,9) 8(6,9)
Polykystose 15(22,0) 22 (19,1)
Uropathie 1(1,5) 3(2,6)
Néphropathie interstitielle chronique 17 (25,0) 13 (11,3)
Autre 7 (10,3) 13(11,3)
Indéterminée 2(2,9) 3(2,6)
Diabéte 2(2,9) 11 (9,5) 0,1**
Antécédent de transplantation 10 (14,7) 18 (15,6) 0,7**
Traitement immunosuppresseur a la
mise en HD 14 (20,6) 25(21,7) 0,9**

*Student test, **Chi2 test, ***Fisher’s exact test

(1Q): intervalle inter-quartile, (M) Masculin, (HD) hémodialyse

Incidence des infections

Nous avons observé 3 infections liées a la fistule en période 1 et 13 infections en période 2

(tableau 7). Lincidence était de 0.05 infections/1000 jour-fistule en période 1 et 0.13/1000 jour-fistule

en période 2. Le Staphylocoque aureus résistant a la méthicilline (SARM) était le germe incriminé dans

toutes les infections locales ol le germe a pu étre identifié (6 infections sur 9). Les 5 infections

combinées étaient également liées au SARM. Une bactériémie isolée était liée au SARM et |'autre était

a Staphylocoque epidermidis. Deux complications infectieuses graves sont survenues pendant I'étude :

un embole septique pulmonaire a été observé en période 1 et une spondylodiscite en période 2. Aucun

déces lié a I'infection n’a été rapporté.
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Tableau 7. Infections liées a la fistule selon la période d’étude

Evénement infectieux Période 1 Période 2 p*
Infection locale seule

Effectif 2 7

Nombre de jour-fistule 57851 97911

Taux d’incidence (/1000jour-fistule) 0.03 0.07 0.7
Intervalle de confiance 95% (0.028-0.031) (0.068-0.071)
Bactériémie seule

Effectif 0 2

Nombre de jour-fistule 57851 97911

Taux d’incidence (/1000jour-fistule) 0 0.02 0.5
Intervalle de confiance 95% - (0.019-0.020)
Infection combinée

Effectif 1 4

Nombre de jour-fistule 57851 97911

Taux d’incidence (/1000j-fistule) 0.02 0.04 0.6
Intervalle de confiance 95% (0.002-0.015) (0.015-0.109)
Toutes infections

Effectif 3 13

Nombre de jour-fistule 57851 97911

Taux d’incidence (/1000jour-fistule) 0.05 0.13 0.44
Intervalle de confiance 95% (0.02-0.16) (0.08-0.23)

*Fisher exact test

Infections par patient

Cent cinquante patients n’ont connu aucun événement infectieux lié a la fistule. En période
1, les 3 infections étaient portées par trois patients différents. En période 2, 4 patients ont présenté
chacun 2 événements infectieux. La récidive infectieuse n’était donc observée qu’en période 2.
ZIP modéle — analyse bivariée

Une analyse bivariée a été menée pour étudier I'impact de la technique de ponction sur la
survenue d’un événement infectieux lié a la fistule quel gu’il soit (tableau 8). La partie du modéle
s’intéressant a la survenue d’au moins une infection versus 0 n’était pas statistiquement significative
(p=0.9). La probabilité d’étre indemne de toute infection ne semblait donc pas différer selon le type
de ponction. Par contre, la partie Poisson du modéle était statistiquement significative (p=0.02) et
orientait, malgré un intervalle de confiance trés large, vers un sur-risque de récidive infectieuse chez

les patients utilisant la technique du buttonhole.

62



Chapitre 3 : transfert entre les structures de dialyse

Tableau 8. Analyse bivariée (ZIP model)

Variable Estimateur P value
Technique du buttonhole

Excess zero coefficient 7,39 0,9
Count model coefficient 2,52 0,02
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Abstract

Background

Buttonhole cannulation (BHC) has been associated with a greater risk of arteriovenous fis-
tila (AVF -related infections and septicemia than the rope ladder cannulation (RLC)in in-
center hemodialysis (HD). Such infections have never been studied in satellite HD units.

Study Design
Retospective single center study,

Setting and Participant
All patients in our satellite HD unit using a native AVF from 1 January, 1990, to 31 Decem-
ber, 2012.

Study Period

Two different kinds of cannulation have been used during the study period: From 1 January,
1990 to 1, January, 1998 RLC was used in the unit (period 1). After 1 January, 1998
omwards, all the patients were switched within 3 months to BHC {period 2).

Qutcomes

Three different infectious events were observed during the two periods: local AVF infection,
bactererria, and combined infection. The aim of this study was to evaluate the incidence of
AVF-elated infections in our low-care HD unit and to determine whether BHC is associated
with an increased risk of infection in this population.

Results

162 patients were analyzed; 68 patients participated © period 1 and 115 o period 2, Sixtean
infectious events occurred. Incidences of AVF-related infectious events were 0.05 [95%CL
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0.02-0.16]and 0.13/1000 AVF-days [95%C1, 0,0.8-0.23] forperiod 1 and 2 (p =0.44)
respectively. Recurrence of AVF -related infection was observed only during period 2. Unad-
sted incidence rate ratio (IRR) of all infections was 0.39 (95%C10.12-1.37). Two compli-
cated infections occurred during the study period: one in perod 1 and one in period 2.

Limitations
Observational retrospective single centre study

Conclusions

BHC is not associated with an increased infectious incidence in our HD population froma sat-
ellite dialysis unit. In the rare patients with AVF-related infection itseems necessary to change
cannulation sites as recurrence of infiection might be an event more frequent with BHC.

Introduction

Buttonhole cannulation (BHC) of an arteriovenous fistula (AVF) was described in 1977 by
Twardowskd [1]. In contrast with the rope ladder technique, a constant dteof cannulation is
usad at each hemodiaysis (HD) ssssion, Thistechnigqueind udes first the cragtion of atunnd,
using sharp neadles for an average of 6 dialyss sessions; after that, blunt needles can be used.
Careful disinfection and withdrawal of the scabs forrned at the cannulation site are nesded, and
the track forrmed is used to quidethe nesdleto acress the vessel . This technique s assodated
with less AVF hamatoma [2] and aneurysms’ growith [3]. Thereisa o a decresse in bad sticks
[4] and in interventions to maintain the vasoular access (VA patency [3, 5). BHC has baen
assodi aterd with a higher inddence rabeof AV F-rd ated infections and septicemia than the rope
ladder techniqua[ 2, 6-7]. However, these studies only used inddencerate calculation, so that
thiey can not study the risk of recurmence of infection,

Satdlite HD units are HD canters with some particulanities dueto patients’ characharistics
and accordingly, to themedical and nursing team. Medical and nursing teamissmaller in satd -
lite units. Patientsin satdllite didysis units are younger and have less comorbidities than in-
center HD patients [8-9]. Whether the peculiarity of these low-care centers could influence
outoomes in HD, and particulary AV F-related infedtions, currenty remainsill-defined, More-
over, access related problemis an important issuein HD patients, even in sadlitedialysis
patients. It has been shown that AVF rdated complications remain the main cause of fallbadk
toin-center HD in this population [10].

Theaimof this rerospective study was firsy to evaluae the inddence of AVF-rdated
infectionsin our low-care HD unit and secondly to determinewhether BHC is assodated with
an incressed risk of infection.

Materials and Methods
Study population

We rdrospectivaly ind uded all patients under rmaintenance HD by a native AWF frorm 1 Janu-
ary, 1990 to 31 Decerrber, 2012, in our satdlite HD unit "the Carpe Diem”, in Brussds,
Briefly, and according to our pre-didysis education program [8], paientscan choosea
moddity of renal replacement therapy, after medical eval uation, and where they want to have
didyds sessionsin case of hemodialysis (in hospital center, & homeor in the satdlite unit).
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The low-caredialy=s unit is designed for autonomous patients who, after a dedicated training,
areableto record their dinical parameters (blood pressureand weight messurenments, calcula-
tion of ultrafiltration . . ), prepare heparin syringes, self-prepare didysis machinefor use, wesh
thair amm and prepare skin for AVF cannulation, respectively. Some of them saif cannulate the
AVF wheress others prefer to be cannulabed by the single attending nurse. The s&f of the
Carpe Diem unit indudes one dodor and 10 nurses, and thereare 6 patients at atime, with 2
ehifts 6 tmes per wesk,

Methods

All patients’ charts were retrospectively reviewed by oneof us (CB), and supervised by another
rmenniber of theteam (EG). In case of undesr data, medical records were reviewsd by colleagues
involved in dialysis sessions (LL, MJ). Patient informetion was anonymized prior to analysis.
The study wes approved by the biomedical ethics Committes of the Faculty of Medicine of
Université catholique de Lowvain.

Covariates
For each patient, age, gender, cause of ESRD, diabetes md litus, useof immunosuppressive
drugs a HD onset, history of kidney transplantation were recorded.

Quicomes

Wewereintarestad in infectious events rdated to AVF. We ddfined three different avents, Lol
AVF infedion was defined as envthama, edama or pain doseto cannulation site, or purulent drain-
agefrom cannulation ste without any positive blood culture. Baderemia wes defined a5 poditive
blood culture dueto Sdn micro-ongani s (Sephyloooaus auraus or Saphylococrus epiderridis)
without locd AVF sgns, and without any dbemative source of | nfiaction. Corrbi nad i nfection was
oonddared asaloca AVF infacion with positive blood aulturedueto skin micro-organiam. Two
sucresveavants in the same patient were counted as different events when the second one
occurred morethan threeweasks Sfter antibiotic withdrawal, A loca saveb wes syterratically per-
formed in ceseof entherma or locd purulent discharge: Indications for blood outures did not
changethroughout thestudy period: fever or chills, unusud symplioms such s diarhes, vomiting,
and atered mental gahus, In acoordancewith the protoool wsed in the unit, intravenous cefazalin
was used asfirg-lineampirica therapy when an infectious event wes suspected; intravenous van-
omyan wes prefamed in paients with known colonization by micro-organisms resisant to first-
ophalosporin ganeration. Antibiot cswere usualy given for 2 vweeks.

Participation time

Person-Timeat risk wes calaulated as thesumof dl AVF-days. Number of AV F-dayswas cal-
culated for each patient during thestudy period: days bebween first AVF cannulation and end
of trestment, or end of the study period or loss of AVF. Timein HD with acentrd ctheter was
exduded fromthis caloulation.

AVF cannulation

Druring the study period, 2 different types of cannulation wereused, From 1 January, 1990to 1,
January, 1968 rope-ladder cannulation (RLC) wes used in the unit, After skin disinfection,
sharp needles wareinserted in adifferent site at eadh HD session, After 1 January, 1998
onwards, al the patients were progressivdy switched to BHC within 3 months. Acoess area wes
carefully disinfected after soap wash. Then scabes were removed from both cannulation sites A
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second disinfection wes performed before each cannulation with blunt needles, as previously
described [11], Thus, the study period has been divided in two different periods according to
thetypeof cannulation: period 1 {corresponding to RLC), and period 2 (referringto BHC).

Statistical analysis
Continuous variables were described as median and interquartile range; cabegorical variables
weredesribed & peroantages. Comparative statisti os used were chil2 test for categorical vari-
ables or Fisher's exact test for counts lessthan 5, and Sudent test for continuous variable.

Theinddence of infactious events was defined 25 a parson-time rate, with thenumerator equal
tothenurmbear of ohserved episodes of infection during the period of interest, sendardized to
1,000 AV F-days The inddence rate was cormpared between the 2 periods with a Fischer eact test

When we usan inddence rate caloulation, defined as (Murmber of New Cases) / (Person-
Time gt Rigk), evary cases of infection are congdered independent, and two infections ooour-
ringin thesame patient are condidered astwo independent events. Wethink that bwo infec-
tious events in thesame paient are not independent events and that some other
methodological approaches may be more alitable

To determineif the type of cannulation was assod ated with infectious event, we parformed
a Poisson modd on the number of events, Adually, this modd is appropriate when the out-
comeis acount, and can be used for moddling rare event, such asinfecti ous event rdated to
AVF, However, & many patients did not present any i nfectious event during the period
{(count =0), hypothess required for Poisson modd were not respacted (mean and variance
were not equal, meaning overdispersion). A Poisson mode adapted to overexpression of zero
has been used: we parformed a Zero Inflabed Poisson (ZIP) modd [12]. ZIP modd provides
two types of codffident: for each covariates induded in the mode, an " ecess zero coeffident”
and a"oount mode coeffident” are esimated. The forme parameter vidds the rdative odds of
thezero proportions in each group whilethelatter isthe changein the relatve nurmber of
events bebween the groups, respectively, Satistical significance level wasset at p<0.05.

To strengthen the findings, we conducted asengtivity andyds. We performed two other
Z1IP mioddsin two different data sebs to know how the codffid ents may vary.

Thedata set used for statisiical analyssisavailablein 51 Datase.

Results
Study population

A total of 162 patients recaiving HD by anative AVF in our sabdlite unit wereinduded. All
patients weredidysed 4 hours thrice weskdy, As shown in Table 1, median age was 454 vears,
and 14.6%0f the patients had a history of rend trangplantation. The prevalenceof digbates
mdlitus wes higher in second period but the difference betwean the two groups wes Nt signifi-
cantly different. Sxty-eight patients participated to Period 1, and 15 of them were converted to
BHC on 1 January, 1998; theothers had stopped HD with afunctioning AVF in our unit before
1998, During Period 2, 115 patients were available for analyss. Noteworthy, 6 patients hemo-
diayzed during period 1 resumed HD during period 2 after a renal graft failure.

Incidence of infection

There were 3 AVF-related infections during Period 1 and 13 during Period 2. The calaulated
absoluteinddence per 1,000 AV F-days was thus: 0.05 and 0.13, respectively (p =0.44)
(Table2). Unadjusted incidence rate ratio (IRR) was 0.48 (95%CT 0.10-0.43) for local infection,
042 (95%C1 0.05-3.78) for cormbined infection and 039 (95%€T 0.12-1.37) for dl infections.
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Table 1. Patients’ characteristics.

Covariate st period (N =68) 2nd period (N =115) P value
Median (IQR) Median (IQR)
Age at HD iniiation (years) 45,8 (204) 45,9 (204) 09
MNumber (%) Number (%)
Sex (M) 39(57.3) 70 (60,3) 06"
Underlying nephropathy 0,03
Diabetic 1(1,5) 78
Glomendonephritis 21(30,9) 44 (38,2)
Vascular 4 (5,9) B8 (69)
Polycystic kidney disease 15(22,0) 22(19,1)
Uropatfy 1{1,5) 3(28)
Chronic interstitial nephritis 17 (25,0} 13(11,3)
Other 7(103) 13 (11,3)
Unkniown 2(29) 3(26)
Diabetes 2029 11(9,5) 0,1°
Trarsplantation before HD inibation 10(14,7) 1B (15,6) o,7*
Immunosuppressive themapy at HD initiation 14 (20,6} 25 (21,7) 09"
Y Student test
P Chiz test
* Fisher's exact st
ki 10137 fourel pore DLPPSERIL
Table 2. AVFrelated infections per period.
Infectious event Period 1 Period 2 p value®
Local infection (alone)
Nurmber 2 7
ANF-days 57851 97911
incidence rate (per 1000 AVF-days) 0.03 0.07 0.7
95U (0.028-0.031) (0.068-0.071)
Bacteremia (alone)
MNurmber 0 2
AVF-days 57851 57911
incidence rate (per 1000 AVF-days) o 0.02 0.5
5% - (0.019-0.020)
Combined local infection and bacterernia
MNumber 1 4
AVF-days S7B51 97911
incidence rate (per 1000 AVF-days) 0.02 0.04 0.5
95%LC] (0.002-0.015) (0.015-0.109)
All infections
MNumber 3 13
AVF-days 57851 o791l
incidence rate (per 1000 AVF-days) 0.05 0.13 0.44
5% (0.02-0.16) (0.08-0.23)
% Fisher exact test
i 10137 fourra pone DLE2SENR
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The causative orgenismwas identified in 6 of the 9 locl infections: methidllin-sensitive
Sapiyl ccooous aureus (M S5A ) wes responsible in Al cases. All 5 comibined infections were
dueto MS3A. One badteremia was dueto M 354 and onewas dueto Sephylocooous
epidarmidis.

Twio comnplicabed infedtions ocourred during the study period: a matastatic pulmeonary
infection during thefirst period, and a metastatic costovertebral septic arthritis in the second
period, respectivdy. No desth related to an infection was observed.

Infections per patient

Wewereinterested in the nunnber of infectious events per patient. At leest one AV F-ralabed
infection ocourred in only 12 of the 162 ind uded patients; 150 patients never had any AVF
infection. During Period 1, three patients had oneinfection each. During Period 2, oneinfec-
tion was docurmented in 5 patients and 4 patients had 2 infections, respectively. Recurrenceof
AV F-related infection was thus observed only during the period 2.

Zero-nflated Poisson model

We performed a Zero-inflated Poisson regression to test both the link between the type of can-
nulation and the probatility to have no infection, and the link bebween typeof cannulation and
the probabil ity to have a recurrent infection. Acoording to this modd , the estimatefor the
exoess zaro codfident is not significant (p =0.9), meening that the probability to befraefrom
infection does not differ with ather RLC or BHC. However, the estimate for the count mode
coeffident is statistically significant (p = 0.02), This latter result indicates that, in patients with
2t least oneinfection, the probability to have a seoond infection is more important whan BHC
isused (Teble 3).

In order to verify this hypothedis, we conduded a sendtivity analyds (Tadled). Weper-
farrmezd two more ZIP modelsin two different sets of data: data st 1in which wearbitrary
increesed the number of dl infedionsto 14in period 2 (addition of one recurment infection),
and data st 2, in which we arbitrary increased the number of al infections to 17in period 2
(addition of 4 recurrent infections). In incraasing the number of recurrent infection in period
2, weobserved an incressed significance of the count mode cosffident wheress excess zero
ooeffident was gill non Sgnificant, Therefore variations of the results ssem to srengthen the
hypothesis of an assodation betvween BHC and recurrence of infection.

Discussion

Thisisthefirst sudy that has, to the best of our knowdedge, thoroudhly investigeted AVF-
rdated infections in a European low-care satdlite HD unit, Such infections arerare events.
Indeed theinddence rate of al infedionsin our study is0.13/1000 and 0.05/1000 AVF-days
during Period 2 and 1, respectively. Though untoward oubcomes can be observed; weonly
report two corrplicated infections in our populations, onein pariod oneand onein period 2.

Table 3. ZIP madel.
Covarlate Estimate P value

Buttonhole cannulation
Exress yem coefficient 739 08
Count model coefficient 252 0,02

o 1037 fourral. pone ORISR0
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Table 4. Sensitivity analysis.

Data set 1 Data set 2
Cavariate Estimate P value Estimate P wvalue
Buttonhole cannulation
Excess zem coefficient 73 09 632 0.89
Count model coefficient 2569 0,0005 297 7,2.10%5

Data set 1: arbitrary increase of all infections to 14 in period 2. Data set 2: arbitrary increased of all infections to 17 in period 2.

ol 1001371 fourmal pone (4225600

Labriclaand &, [11] showed a significant incresseof AV F-rdated infections in the in-center
HD patients of the same Nephrology department: as those described in the present studyy after
conversion from RLC to BHC (0,17 vs. 043 per 1000 AV F-days, respectively). Careful gt re-
education alowed to return theind dence to a rabe similar to that of RLC, and to avoid alrmost
cormpletdy the ooourrence of cormplicated AVF infactions, Tt should be acknowledoged herethat
satel lite units are low-care units as compared to in-center ones. Pabients are younger and have
less comorbiditiesthan in-center HD patients, Diabetes mdlitusis particulary rarein our pop-
ulation. Thetheoretical risk for overall infedtions may thus be lower. M oreover, knowledge of
the patients’ AVF is an irmportant point for BHC, because anaulation and particularities of the
track should be respected. Nursing team and number of patients in satelite units aresmaler
than in in-center HD; this may thus contribute to a better knowledge of each AVF. Inbarest-
ingly, our team counts only ten nurses, and the turmover of the caregivers is very low.

Theoveral inddence rate of infection In our sateliteunit is dso lower than that published
for thehome HD patients. Muir et d [13] reported an inddence rate of 0.39 infectious events
per 1000 AV F-days in home HD paients using BHC, while the group of hore HD patients
using rope-ladder cannulation had 010 infectious evenits/ 1000 AV F-days (unadjusted IRR,
3.85; 95%(CI, 1.66t0 12.77; F =0.03). Home HD paients are autonomous patients, without
any comorbid condition requiring medical supenvision during HD session, thus pretty similar
to the paients enrolled in our satdlite unit. Therdgfore we cannot explain the difference
observed bebween Muir's results and ours by patients’ characteristics. Vasoular access useis dif-
ferent bebwesn these two populations, as home H D patients perform dialysis more frequently
and for longer sessions then patients in satdlite unit, The other mgor difference bebween std-
lite didysis and home H D patients that may potentially explain this disorepancy is nursss’
supervigon. BHC requires a Sridt adherence o the protoool . Rigorous disnfection before and
after scaby removal s caruda. Seab removal miust be complete to prevent scab particles, which
contain bacteria, from entering the blood. These hygienic nules may be more cargfully applied
in satellite units because of the stridt survallance by the nursing s,

Morerecently, Wong et al [6] published a systamatic review on buttonhole versus rope-lad-
der cannuilation, Mo difference wes found in randomized contral tridsin cannulation pan,
even if pooled observabiona shudies showed a statistical reduction of the pain. This review
pointed out to an asodation bebween loca and systemic infedtions and BHC technique, for
both in-center and homeH D patients. Thiree studies however reported a decreasein infectious
cormplications rate when sricter procedures were used for buttonhole technique [11, 14-15],
However, many var ations in cannulation techniqueexisted among studies, and many descrip-
tions of the procedure ware incomplete and undesr.

Methodological points should further be considered. AV F-rdated infedtions are often
deseribed ugng an inddence rate. However an Inddence rate ladks important information asit
does not sppropriately addressthe risk of infection recurrence. Indesd, two eventsin asame
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patient are cons dered as two separate events, a5 it would befor two different subjectsin the
inddence rake calculation, thus suppos ng that the events are totally independent. The useof a
Z1P modd proposss adifferent approach, by providing bwo estirmates: one for the probability
of having ™ no infection”, and one for the probability of having a "recurmence of an infection”,
The power of the results in the present study isvery limited by both the small number of
patients and events. However, we found asignificant zero-inflated estimate and a non signifi-
cant count modd estimate when infection is mods led for by the type of cannulaion, meaning
that the probability of being free from AVF related infection is not different betwesn rope lad-
der and buttonhole cannulations techniques, at least in this population. Theresults of the sengi-
tivity analysis also seem to strengthen our results. By contrast, themain problermwith BHC
could bethe risk of infection recurrence, an event that occurred in 4 of our patients. This
implies that emphass should be put on preventative strategies after afirst episodeof BH rdated
infedtion. There are currently no drong recommendations in this matter exoept for using
another cannulation technique At thetimeof AVF rdated infection in our patients, thedte of
cannulation wes not systermatically changed, a policy that has recently been modified: we now
change the cannulation sitein caseof suspected local AVF-rdated infection, evenif itisalocd
infection without systermic symptoms. In cese of baderemia without local signs, cannulation
sites are not changed. In addition, we now use prophyladic topical mupirodn in all patients
dter afird infection [14]. The policy of a systematic switch to the RLC in patients with recur-
rent BHC rlaed infaction, as advocated by some authors [6], appears thus premature, at |esst
in astonomous patients recdving HD in a sabdlite unit. Fingly, futurewdl|l tell us whether the
useof the moist heling technique s bendfidal to reduce infection rabesin all patients [16].

Another mathodolodical guestion regards access survival. AVF lossisa compating event
when AVF rated infection isconcerned, &sit prevents the observation of theevent of interest.,
Onecan postulaiethat a better vasoular access survival with BHC can leed to an incresse of
access’ complications rate. A competing risk mode appropriate to this gtuation should there
fore be applied to disorirminate babwesn potentia benefits of BHC (batter access sunvival ) and
its related complications, such asinfectious events, but this andysis could only bemadein
large cohorts of patients.

The present study has somelimnitations, mainly becauseit is a retrospedtive analysis. Some
interest ng covariates that might have influenced outcorme were not avallable. In particular, the
impacdts of sef-cannulation or of the use of Biohole ™plug during thetrack arestion [17] have
been studied. Sacondly, the study has got: a pre-post design, with some patients partidpatingin
thetwo periods. Howewver, only oneof the three patients having an infection in period 1 partid-
pated in period 2, without any recurrence of infection. Therewere an overlap of 15 patients;
their characteristics were not different from the other patients, Asthe risk of infection s more
important just after the cannulation switch [11], wethink that this overlap would at worst have
overestimated the rate of infedtion in the BHC group, and we dedided not to remove them
from the analysis. The retrospectve design was also alimitation to evaluate other outcormes;
cannulation pain, deterrmination of who did the pundions (patients themeedves or nurses) and
AVF aurvivd could not be shudied hare. Finally, adjustmant on basdine characteristics was not
possible bacavuse of small numbers in each group and because the event was rare.

In condusion, BHC isnot assod ated with an increasad risk of denovo infection inour HD
population from alow-care satdlite dialysis unit, In thisspedific population highly educated
ahout vescular acocess and dosely supervisad by nursing team for cannulation process, BHC
searms to bea safetechnigue. The risk of recurrent infections may bethe only risk inoreased
with the buttonhole cannulation, afinding not highlighted by previous studies that were based
on inddence rate calaulation. In the rare patients with AVF infection it is probably necessary
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to chenge cannulation sites. Further studies have to identify those patients at risk of recurrence
to implement targeted praventative srategies.
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4) Discussion

La problématique des infections de fistule liée a I'utilisation de la technique du buttonhole a
déja été explorée dans la littérature, mais jamais dans la population particuliere des patients
d’autodialyse. Pourtant, cette population possede des caractéristiques spécifiques, avec dans notre
étude une population fréquemment en échec de greffe, jeune et peu diabétique comparativement a

la population globale des dialysés.

L'incidence de l'infection était dans notre étude de 0.05 pour 1000 jour-fistule avec la
technique de ponction standard, puis de 0.13 pour 1000 jour-fistule en période d’utilisation de la
technique du buttonhole. Selon les données de la littérature, I'incidence des infections liées a la fistule
en dialyse en centre est plus élevée que dans notre unité d’autodialyse. Les travaux de Labriola et al.
rapportaient des incidences de 0.17 pour 1000 jour-fistule avec la technique de ponction standard
versus 0.43 pour 1000 jour-fistule aprés conversion a la technique du buttonhole (68). Il était
intéressant de constater dans cette étude que I'incidence des infections était nettement corrélée a
I’entrainement des infirmiéres a la technique et au renforcement des mesures de désinfection de la
fistule. La typologie différente des patients d’autodialyse, moins comorbides, et les caractéristiques de
I’équipe paramédicale, de petite taille et de composition trés stable dans le temps, expliquent les
différences d’incidence. Plus étonnant, I'incidence infectieuse chez les patients en hémodialyse a
domicile, autonomes et peu comorbides, est également plus élevée que celle de notre étude en
autodialyse (69). L'absence de supervision par une infirmiere de la préparation de la fistule,

primordiale avec la technique du buttonhole, peut peut-étre expliquer cette différence.

Les comparaisons d’infection chez les patients utilisant le buttonhole avec ceux des patients
utilisant la technique de ponction standard ont fréquemment étaient faites via des comparaisons
d’incidence. La définition de l'incidence étant le nombre de nouveaux cas par unité de temps,
I'utilisation dans ces articles d’'une comparaison d’incidence impliquait de considérer chaque

événement infectieux comme un nouveau cas. La survenue de deux infections successives chez un
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méme patient était donc classiquement considérée comme deux événements distincts, indépendants
I'un de l'autre. Nous pensons que cette approche ne permet pas de prendre en compte la
problématique de la récidive infectieuse, qui est vraisemblablement différente de celle de I'apparition

d’un premier événement infectieux.

La population de notre étude était relativement petite, de méme que le nombre d’événements
observés était faible. De ce fait les résultats n’ont pas pu étre confortés par une analyse multivariée.
Cependant, ce travail permet de proposer une nouvelle approche concernant I'évaluation de
I'infection liée a la fistule, en individualisant le risque de récidive de l'infection. Il a permis de mettre
en place des mesures de prévention secondaire au décours d’un premier événement infectieux lié a la
fistule. Désormais au sein de 'unité d’autodialyse, dés qu’une infection liée a la fistule survient, un
changement systématique des points de ponction et un traitement local de décontamination par
mupirocine sont mis en place afin de prévenir les récidives et de diminuer le nombre de replis pour

infection liée a I’abord vasculaire.

Dans un de nos précédents travaux (39), nous avions montré que la transition vers le centre
était un événement fréquent pour les patients dialysés hors centre, car sur une population de 193
patients dialysés, 113 subissaient au moins un repli vers le centre. Les travaux prospectifs menés au
Canada ont montré que la complication de I'abord vasculaire était la premiére cause de repli (40), mais
n’ont pas apporté de précision sur les événements en cause. Notre étude révele que les infections liées
a la fistule artério-veineuse sont des événements rares dans une unité d’autodialyse; d’autres travaux
doivent étre menés pour comprendre les causes de repli et tenter de diminuer cette transition non

programmée.
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IV. Transition entre insuffisance rénale chronique stade
V et traitement de suppléance rénale chez les patients

atteints de cancer

1) Introduction

Les patients atteints de cancer constituent une population a risque de développer une
insuffisance rénale chronique. lls sont en effet exposés a de nombreux agents néphrotoxiques, comme
les produits de contraste iodé et certaines chimiothérapies, et présentent fréquemment des
comorbidités pourvoyeuses d’insuffisance rénale, comme |’hypertension et I'insuffisance cardiaque
(70). Selon le rapport REIN (13), en France en 2014, 11% des patients débutant la dialyse avaient un
antécédent de cancer. Deux grandes études européennes se sont intéressées a l'insuffisance rénale
chronique chez les patients atteints de cancer. L'étude IRMA (71), « Renal Insufficiency and Cancer
Medications (IRMA) », était une étude francaise multicentrique observationnelle portant sur plus de
4500 patients et visait a estimer la prévalence de I'insuffisance rénale chronique chez les patients suivis
pour un cancer. Cette étude a révélé que plus d’un patient atteint de néoplasie sur deux présentent

un déclin du débit de filtration glomérulaire. L’étude BIRMA (72), « Belgian Renal Insufficiency and
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Anticancer Medications », également observationnelle et multicentrique, a montré que prés de 20%
des patients traités pour cancer avaient un DFG <60ml/min estimé selon la formule du MDRD, qui est
validée chez le patient ayant une néoplasie (73, 74). L'IRC était plus fréquente chez les patients ayant
recu une chimiothérapie. Un DFG <15ml/min, définissant I'IRC stade V, était observé chez moins de 1%
des patients de I'étude. Cependant, les patients ayant présenté un épisode d’insuffisance rénale aigué
et ceux ayant une IRC stade V nécessitant la mise en place d’un traitement de suppléance étaient exclus
de I'étude. La prévalence de I'IRC stade V dans cette population n’a, a notre connaissance, pas été

rapportée dans la littérature.

Nous avons émis I’"hypothése que la transition entre IRC stade V et traitement de suppléance
rénale était une période particulierement a risque pour les patients atteints de cancer et nécessitait
une attention particuliere. En effet, il n’existe pas de recommandations sur les indications du suivi
spécialisé néphrologique dans cette population. De plus, ces patients présentent fréquemment un état

général altéré et des troubles cognitifs (75) qui peuvent rendre difficile la mise en dialyse.

L'une des premiéres questions que nous nous sommes posés était de savoir si cette transition
entre IRC stade V et traitement de suppléance chez le sujet suivi pour cancer est un événement
fréquent. La plus forte prévalence de I'IRC dans cette population comparativement a la population
générale pourrait conduire a une fréquence plus importante de la mise en dialyse dans ce groupe de
patients. A l'inverse, il est possible que les patients ayant une IRC sévere décédent avant d’arriver au
stade de dialyse, rendant alors I'événement mise en dialyse chronique peu fréquent dans cette
population. Nous avons donc conduit une premiére étude sur l'incidence de la mise en dialyse
chronique des patients atteints de cancer. Les résultats de cette étude nous ont ensuite conduits a
s’interroger sur le devenir en dialyse de ces patients. Nous avons mené un second travail sur la survie

en dialyse des patients atteints de cancer.
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2) Particularités méthodologiques

Les données utilisées dans les deux études sont issues d’un croisement de données
nominatives. Les données provenaient de registre de cancer, de registre de dialyse, et de la
consultation des dossiers médicaux. Cette méthodologie particuliere a nécessité I'obtention

d’autorisations spécifiques et une réflexion sur la gestion du croisement de données.

A. Aspect réglementaire

En 2012, lors de la rédaction de notre protocole de recherche, la gestion de données de santé
nominatives directement identifiantes faisait I'objet de plusieurs démarches réglementaires. Nous
avons sollicité le CCTIRS (Comité Consultation sur le Traitement de l'Information en Matiere de
Recherche dans le Domaine de la Santé) qui a rendu un avis favorable (Annexe 1), et réalisé une
demande d’autorisation a la CNIL (Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés), procédure
plus complexe qu’une simple déclaration, qui était rendue nécessaire par le caractére « sensible » des
données traitées. Nous avons également di justifier d’'une dérogation au devoir d’information. Chaque
patient concerné par une étude doit étre informé individuellement. Cependant pour notre étude, il est
notifié dans le domaine des registres de cancer que «seul le médecin responsable de la prise en charge
thérapeutique, en contact direct avec le patient, est en mesure de procéder, au moment qu’il estimera
le plus opportun, et en conscience, a cette information». Les patients sont donc informés lors du
diagnostic de leur maladie ou au moment ou le médecin en charge du malade le juge judicieux de la
possibilité d’étre inscrit dans un registre de cancer, et par ce biais, de participer a des études a
caractére épidémiologique. La CNIL a finalement rendu une notification d’autorisation, sous réserve

d’une protection renforcée des données nominatives exploitées (Annexe 2).
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B. Gestion du croisement de données (« record-linkage »)

Un appariement direct entre deux bases de données n’est possible que lorsqu’il existe un
identifiant unique pour chaque sujet présent dans les deux bases. Quand ces conditions ne sont pas
réunies, on est alors contraint de réaliser un appariement indirect, en croisant sur un ensemble de

variables communes aux deux bases.

On distingue deux techniques de rapprochement indirect de données: la méthode
déterministe (« deterministic record linkage ») et la méthode probabiliste (« probabilistic record
linkage ») (76). Dans la méthode déterministe, une crédibilité de la concordance entre deux
observations issues de deux bases de données est estimée selon le nombre de valeurs identiques dans
les bases pour des variables communes aux deux bases (date de naissance, age, sexe, code postal par
exemple). Les paires ayant une concordance totale des variables sélectionnées sont considérées
comme des observations reliées, appartenant au méme sujet, et le rapprochement des observations
est effectué. Des régles de décision doivent ensuite étre établies pour vérifier visuellement les
observations ayant quelques discordances (concordance partielle) entre les bases afin de décider de
procéder ou non a un rapprochement des deux observations dans ce cas. Toutes les variables
communes aux deux bases qui sont sélectionnées pour étudier la concordance ont le méme poids dans
la décision. Dans la méthode probabiliste, un algorithme de comparaison est construit, qui prend en
compte de nombreuses variables présentes dans les deux bases, et attribue un poids a chacune de ces
variables selon leurs capacités a distinguer les paires communes. Ces poids sont ensuite utilisés pour
calculer la probabilité que deux observations provenant des deux bases appartiennent a la méme
entité. Un seuil de probabilité doit étre défini au-dela duquel le rapprochement des observations est
effectué systématiquement; un seuil inférieur doit également étre choisi, au-dessous duquel la
concordance entre les observations est trop faible pour autoriser un rapprochement. Entre ces deux
seuils, une consultation visuelle des observations peut étre envisagée pour décider de procéder ou

non au rapprochement des observations.
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Ces techniques ont déja été utilisées dans la littérature pour des croisements de données

issues de registres avec des données hospitalieres (77).

3) Incidence de la mise en dialyse chez les patients atteints de cancer

A. Matériel et méthode

Population

Nous avons extrait des registres de cancer (Registre Général des Tumeurs du Calvados, Registre
des Tumeurs Digestives du Calvados, Registre des Cancers de la Manche, Registre Régional des
Hémopathies Malignes de Basse-Normandie) I'ensemble des patients ayant un cancer incident en
Basse-Normandie entre le 1°" janvier 2001 et le 31 décembre 2008. Cette extraction a constitué une
premiére base de données (base 1). Nous avons exclu les sujets de moins de 18 ans, les patients ayant
eu un autre cancer avant 2001. Les sujets ayant eu un cancer cutané autre que mélanome ont

également été exclus en raison d’une non exhaustivité pour ces tumeurs au sein des registres.
Evénement d’intérét

Notre événement d’intérét principal était la mise en dialyse chronique, définie comme une

prise en charge en dialyse péritonéale ou en hémodialyse pendant plus de 2 mois.
Design de I'étude

Afin d’identifier cet événement d’intérét dans notre cohorte de patient avec cancer incident,

d’autres bases de données ont été constituées et des croisements de données ont été effectués entre
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les bases (figure 7). Nous avons sollicité les Départements d’Information Médicale (DIM) des h6pitaux
de Basse-Normandie réalisant de I’'hémodialyse chronique (CHU de Caen, Centre privé Saint-Martin,
Centre Hospitalier de Lisieux, Centre Hospitalier de Saint-L6 et Centre Hospitalier de Cherbourg) afin
d’obtenir une liste (base 2) de tous les patients ayant bénéficié d’hémodialyse chronique, via les codes
CIM 10 Z49.1 : dialyse extra-corporelle et 299.2 : dépendance envers une dialyse rénale. Enfin, nous
avons extrait du Registre de Dialyse Péritonéale de Langue Francaise (RDPLF) les patients incidents en

dialyse péritonéale dans notre région sur la période d’étude (base 3).

Un rapprochement déterministe a ensuite été réalisé, en utilisant 4 variables : nom marital,
nom de jeune fille, prénom, date de naissance. Ce rapprochement avait pour but d’identifier les
patients ayant un cancer incident entre 2001 et 2008 et ayant réalisé de la dialyse chronique sur Ia
période 2001 a 2010. Lors de ce croisement de la base 1 avec la base 2 et de la base 1 avec la base 3,
nous avons considéré que lorsque que la date de naissance, le prénom et le nom marital étaient
identiques dans les deux bases, il s’agissait du méme patient et le rapprochement a alors été réalisé.
De méme, nous avons procédé a un rapprochement lorsque le nom martial et le nom de jeune fille
étaient similaires dans les deux bases pour une patiente avec méme prénom et méme date de
naissance. Afin de recueillir les informations médicales nécessaires a I’étude et de vérifier les criteres
d’exclusion et d’inclusion, nous avons consulté les dossiers médicaux des patients a I'issue de cette
procédure de croisement de données. Les patients ayant une date de début de dialyse antérieure a la
date de diagnostic de cancer ont été exclus, de méme que ceux qui étaient déja en traitement de

suppléance rénale avant la période d’étude.
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Figure 7. Croisement des bases de données
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Période d’étude

La période d’inclusion était du 1°" janvier 2001 au 31 décembre 2008 ; tous les patients ayant
un cancer incident sur cette période ont constitué notre cohorte historique. Nous avons émis
I’hypothése que la mise en dialyse peut survenir plusieurs mois aprés le diagnostic de cancer ; nous
avons choisi d’observer chaque patient pendant au moins 2 ans. Ainsi, la date de fin d’observation était

le 31 décembre 2010.

Variables étudiées

Les variables extraites des registres de cancer étaient la date de diagnostic du cancer,

I'antécédent de cancer avant la période d’étude, le type de tumeur, la date de déces. Les autres
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variables ont été collectées dans les dossiers médicaux : type de néphropathie, score de Charlson, date
de premiere dialyse, type de dialyse, premiére dialyse en urgence. Nous avons défini la premiere
dialyse en urgence comme une premiére dialyse sur cathéter central. Le type de dialyse, hémodialyse
ou dialyse péritonéale, était défini comme la derniere modalité de traitement renseignée pour le

patient sur la période d’étude.

Analyse statistique

Une analyse descriptive a été conduite; les variables continues ont été décrites par la médiane,
les 1¢ et 3¢ quartiles, les variables quantitatives par la fréquence. La survie sans dialyse des patients
atteints de cancer a été représentée par une courbe de Kaplan-Meier. Nous avons calculé le taux
d’incidence de mise en dialyse chronique. Pour cela, un calcul du nombre de personne-année a été
effectué a I'aide d’une macroSAS rapportée dans la littérature (78). Les ratios standardisés d’incidence
(SIR) ont été calculés suite une standardisation indirecte ; les données d’incidence en dialyse par age
dans le registre REIN ont été utilisées comme population de référence. Un intervalle de confiance du
SIR a été calculé selon la méthode de Breslow et al (79). L’analyse statistique a été réalisée grace aux

logiciels R 2.13.1 (R Foundation for Statistical Computing) et SAS 9.3.

Biais de migration

Afin de ne pas sous-estimer la mise en dialyse dans notre cohorte, nous avons également croisé
nos données de cancer (base 1) avec les données du registre REIN, qui collecte les événements dialyse
pour I'ensemble de la France. L'objectif était ici d’identifier sur une courte période d’éventuels patients
atteints de cancer ayant débuté une dialyse en dehors de notre territoire d’étude afin d’estimer
ponctuellement le biais de migration. Un rapprochement déterministe a été réalisé au sein de I’Agence
de la Biomédecine, basé sur les variables nom marital, nom de naissance, prénom, date de naissance

et sexe.
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A noter que les données de REIN n’ont pas pu étre utilisées pour I’analyse principale car notre
région n’est intégrée a ce registre national que depuis 2006 ; nous ne pouvions donc pas extraire les

données pour I'ensemble de la période d’étude via ce registre.

B. Résultats principaux

Population et temps de participation

L’age moyen au diagnostic de cancer était de 66.4ans (+/-13.7) ; 58.5% des patients avec un
cancer incident sur notre période d’étude étaient des hommes. Le temps moyen de participation était

de 3.4ans (+/-2.7).

Incidence de la dialyse chronique

Au sein de notre cohorte rétrospective, 241 patients ont été traités par dialyse au cours de la
période d’observation. Aprés analyse des dossiers médicaux, 74 mises en dialyse chronique ont été
identifiées. L'incidence de la mise en dialyse chronique était dans notre population de 370 par million
de personnes par an, contre 163 par million de personnes par an dans la population générale francaise

(13). La survie sans dialyse des sujets atteints de cancer est rapportée en figure 8.
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Figure 8. Survie sans dialyse des patients avec un cancer incident
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Caractéristiques de la mise en dialyse chronique

Quarante-six pourcents des mises en dialyse étaient non planifiées. Le délai entre le diagnostic
de cancer et la mise en dialyse était tres variable, allant de 9 jours a 8 ans. Le temps médian entre ces
deux événements était de 770 jours. Cependant, 37.8% des mises en dialyse avaient lieu dans la
premiere année suivant le diagnostic de cancer. La néphropathie interstitielle était la premiere
néphropathie responsable de I'initiation de la dialyse (21.6%) (tableau 9). Le myélome, le cancer de la
prostate et le cancer du rein étaient les 3 néoplasies les plus fréquemment rencontrées chez les

patients incidents en dialyse (tableau 10).
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Tableau 9. Caractéristiques des patients incidents en dialyse

Variable Moyenne (écart-type)  Données manquantes
Sexe(M) 47(63.5) 0
Age au diagnostic de cancer 68.0(11.1) 0
Effectif (%)
Néphropathie 0
Diabétique 10(13.5)
Divers 6(8.1)
Glomérulonéphrite 8(10.8)
Indéterminée 13(17.6)
Néphropathie interstitielle chronique 16(21.6)
Polykystose rénale 3(4.1)
Maladie systémique 0(0)
Uropathie 4(5.4)
Vasculaire 14(18.9)
Diabete 19(25.7) 0
Type de dialyse (HD) 56(75.7) 0
Premiére dialyse en urgence 34(46.6) 2
Médiane (1e-3e
quartiles)
CCl au démarrage de la dialyse 8(6-9) 0
Moyenne (écart-type)
Age au démarrage de la dialyse 70.6(11.1) 0
Délai entre diagnostic de cancer et
démarrage de la dialyse (jours) 924.8(857.8) 0
Min;max
9;3149
Médiane (1e-3e
quartiles)

770(206-1633)

M: masculin; HD: hémodialyse; CCl: Charlson comorbidity index; min: valeur minimale;
max: valeur maximale
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Tableau 10. Localisation primitive du cancer dans I'ensemble de la cohorte étudiée et dans le sous-
groupe spécifique des patients incidents en dialyse

Cohorte des patients avec un  Patients atteints de cancer

cancer incident qui débutent une dialyse
chronique

Localisation du cancer Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage
Prostate 7670 16.9 11 14.9
Systeme digestif 7267 16.0 8 10.8
Sein 6873 15.2 5 6.8
Poumon 4171 9.2 2 2.7
Autres hémopathies 2408 53 1 1.4
SRF 1967 4.3 2 2.7
Oropharynx/bouche 1829 4.0 1 1.4
Lymphome 1764 3.9 5 6.8
Vessie 1685 3.7 8 10.8
Rein 1156 2.6 10 13.5
Pancréas 1129 2.5 1 14
Foie 1038 2.3 2 2.7
SNC 939 2.1 0 0
Mélanome 936 2.1 0 0
Indéterminé 890 2.0 1 14
Myélome 801 1.8 14 18.9
Autre 729 1.6 1 1.4
Thyroide 664 1.5 1 14
Larynx 469 1.0 0 0
Vésicule biliaire 297 0.7 0 0
Sarcome 292 0.6 1 1.4
Testicule 251 0.6 0 0
Mésothéliome 139 0.3 0 0
Total 45364 100 74 100

SRF : Systéme reproductif de la femme

Incidence standardisée de la mise en dialyse chronique

Selon les données d’incidence de la dialyse en France et au vu de la répartition par classe d’age
de notre population d’étude, 58.8 cas de mise en dialyse auraient d( étre observés selon les résultats
de la standardisation indirecte. Le SIR était donc de 1.26 (74/58.8), avec un intervalle de confiance a

95% (0.98;1.57).
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Nous avons étudié les SIR pour chaque type de cancer (tableau 11). L'incidence de mise en
dialyse était plus élevée que dans la population générale chez les patients atteints de myélome et de

cancer du rein, avec des SIR respectivement de 13.46 (7.35;22.59) et de 8 (3.83;14.71).

Tableau 11. SIR selon la localisation du cancer

Localisation Cas PA Taux Nombre SIR Borne Borne
observés d’incidence de cas inf.du  sup.du
de mise attendus SIR SIR

en de mise
dialyse en
dialyse*

Prostate 11 48755 0.00022561 134 0.82 0.41 1.47

Systeme 8 30024 0.000266454 10.8 0.74 0.32 1.46

digestif

Sein 5 51341 9.73881E-05 9.85 0.51 0.16 1.18

Poumon 2 8588 0.000232883 3.52 0.56 0.06 2.05

Autre 1 9888 0.000101133 2.99 0.67 0.07 2.41

hémopathie

SRF 2 11441 0.00017481 2.78 0.72 0.08 2.6

Oropharynx/ 1 8276 0.000120831 2.04 0.49 0.01 2.73

bouche

Lymphome 5 10666 0.000468779 2.5 2.00 0.65 4.67

Vessie 7 8645 0.000809717 1.59 1.59 0.51 3.72

Rein 10 5391 0.00185494 1.25 8.00 3.83 14.71

Pancréas 1 19347 5.16876E-05 0.94 1.06 0.01 5.92

Foie 2 2152 0.000929368 1.03 1.94 0.22 7.01

SNC 0 3824 0 0.97 na na na

Mélanome 0 6992 0 14 na na na

Indéterminé 1 1306 0.000765697 0.82 1.22 0.01 6.78

Myélome 14 3097 0.00452050 1.04 13.4 7.35 22.59

6

Autre 1 4022 0.000248633 1.04 0.96 0.01 5.35

Thyroide 1 5732 0.000174459 0.64 1.56 0.02 8.69

Larynx 0 2641 0 0.6 na na na

Vésicule 0 651 0 0.36 na na na

biliaire

Sarcome 1 1596 0.000626566 0.36 2.78 0.03 15.45

Testicule 0 2015 0 0.08 na na na

Mésothéliome 0 422 0 0.13 na na na

*Selon les données REIN d’incidence par classe d’age
PA : personne-année ; SIR: ratio standardisé d’incidence ; SRF : Systeme reproductif de la femme;
SNC : systeme nerveux central ; inf. : inférieure ; sup : supérieure ; A. : autre ; V. : vésicule.
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Biais de migration

Selon les données nationales REIN, seuls deux patients avec un cancer incident dans notre
région entre 2001 et 2008 ont débuté la dialyse chronique hors région entre 2005 et 2010. Le biais de

migration était donc faible et négligeable dans notre étude.

89



Chapitre 4 : transition entre IRC stade V et traitement de suppléance chez les patients atteints de cancer

C. Article

1 Mephrol
DT 1L OO T 540G 20-00 G035 6-3

@ Crosshark

ORIGINAL ARTICLE

Incidence and characteristics of chronic renal replacement
therapy in patients with cancer: data from kidney and cancer
registries in Basse-Normandie

Clémence Béchade' - Olivier Dejardin'? « Simona Bara™ - Véronigue Bouvier' -
Anne-Valérie Guizard™® - Rémy De Mil"* « Xavier Troussard" -

Thierry Lobbedez'” - Guy Launoy'~

Received: 2 Seplember 2006/ Accepted: 6 October 2016
0 Tralian Society of Nephrology 2016

Abstract Aims To estimate the incidence of chronic
dialysis in patients with a history of cancer and assess how
renal replacement therapy 15 initiated in this population.
Methods We merged data from cancer registries and hospi-
tal databases in one French region (o identily patients with
an incident cancer between 2001 and 2008 who started
chronic dialysis. Resuflts Mean participation time  was
34427 years, Males comprised 38.5% of participants,
During the study period, 74 chronic dialysis treatments
were initiated, Chronic interstitial nephritis was the lead-
ing cause of end-stage renal disease (21.6%), and 46.6%
of dialysis initiation cases were unplanned. The incidence
rate of chromic dialysis initiation in the population of inci-
dent cancer patients was 370 per million population/year
(T4 events/ 199,809 person-years), After age-adjustment,
the standardized incidence ratio was 1,26, 95% confidence
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interval 0.98-1.57, p=0.55. Conclusion Cancer patients
are known o be at risk of chronic kidney disease, However,
the standardized incidence ratio of chronic dialysis ini-
tiation did not differ significantly between cancer patients
and the general population. Further studies should be per-
formed to identify the barriers to starting renal replacement
therapy in cancer patients.

Keywords Cancer - Dialysis - Incidence - Renal
replacement therapy

Introduction

In France in 2004, more than 100000 patients started
renal replacement therapy due o end-stage renal disease
(ESRD). Among them, 11 % had a history of cancer at the
start of dialysis [1]. The European Dialysis Cutcome and
Practice Patterns Study (DOPPS) revealed that cancer was
the primary cause of ESRD in 6% of incident dialysis
patients [2].

Patients with cancer are known to be at risk of chronic
kidney discase (CKIDN, Indeed, these patients are exposed
to nephrotoxic agents, such as iodinated contrast, chemo-
therapeutic agents and new therapies such as anti-angio-
genic agenis that can lead o glomerular damage and kid-
ney injury [3]. Moreover, comorbid conditions are frequent
in this population, such as hyvpertension and heart failure,
The renal insufficiency and anficancer medications (IRMA)
study, a large national retrospective cohort trial conducted
o assess the prevalence of renal insufficiency in cancer
patients, reported in 2007 that 52% of patients with can-
cer had a glomerular filtration rate (GFR) under 90 mlf
min [4]. In the Belgian Renal Insufficiency and Anticancer
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Medications (BIRMA) study in 2010, 64 % of the solid can-
cer patients analyzed had a GFR below 90 ml/min/1.73 m*
[5).

The incidence of ESRD in cancer patients is not well
known. Among the patients participating in the BIRMA
study, 3% had a creatinine clearance estimated by the
Modification of Diet in Renal Disease (MDRED) formula of
less than 15 ml/min, which corresponds to CKD stage 5.
However, patients with ESRED treated by renal replacement
therapy were not included in the study. Therefore, o our
knowledge, the incidence of renal replacement therapy in
cancer patients has not yel been estimated, The incidence
of ESRD among patients with a medical history of cancer
is a matter of concern. Indeed, although these subjects are
exposed to renal insufficiency risk factors, there is no rec-
ommendation regarding nephrology follow-up in patients
who have had cancer.

This study was carried out to evaluate the incidence of
renal replacement therapy for ESRD in patients who had a
previous medical history of cancer, The study also assessed
the condition of dialysis initiation in this population.

Materials and methods
Study population

The study included all patients with an incident cancer
occurring in two French counties of Basse-Normandie
(Lower Mormandy), Manche and Calvados, between |
Januwary 2001 and 31 December 2008, recorded in one of
the following regional cancer registries: Calvados Cancer
Registry, Digestive Calvados Registry, Manche Cancer
Registry, and the Malignant Hematological Basse-Nor-
mandie Registry. All these registries belong to the French
Metwork of Cancer Registries (FRANCIM) and, as such,
their exhaustiveness and data quality are regularly checked
by the French Institute of Health and Medical Research
(INSEREM) and the International Agency for Research on
Cancer (LARC).

Patients younger than 18 vyears were excluded as well
as patients who had another cancer before 2001, We also
excluded patients with non-melanoma skin cancers because
of non-exhavstive registry data for this particular type of
malignancy.

Event of interest

The primary endpoint was the initiation of renal replace-
ment therapy, regardless of dialysis modality, for a period
of more than 2 months, Patients who were treated by dial-
wsis for less than 2 months were considered to have had
acuie Kidney injury.

'ﬂ Springer

Study design

Patients with incident cancer from 2001 to 2008 consti-
tuted a retrospective cohort, To identify those who under-
went renal replacement therapy, we crossed nominative
data from cancer registries with nominative data from
renal replacement therapy resistries and French hospital
databases.

A first data set including all patients with incident cancer
during the siudy period was extracted from the cancer reg-
istries. Of the 56,289 patients with incident cancer between
2001 and 2008, 4660 had squamous cell or basal cell carci-
nomas and so were excluded from the dataset. In addition,
5919 subjects were excluded because they had had another
cancer before 2000, and 346 becawse they were less than
1% years of age. The remaining 44,354 patients constituted
our cohort of incident cancer patients (Fig. 1).

A second data set including all patients starting dialy-
sis during the study period was extracted from the database
of each hospital providing chronic dialysis in our region.
Patients who started peritoneal dialysis were extracted from
the National Peritoneal Dialysis Registry (RDPLF).

These two data sets were merzed on the basis of Tam-
ily name, first name and date of birth, to create the final
data set. Therefore, the final data set included all patients
with incident cancer and incident dialysis during the study
period. Patients who started dialysis prior to cancer diag-
nosis were excluded. We retrospectively collected dialy-
sis information for patients who had cancer and who were
treated by chronic dialysis during the study period.

End point

As dialysis imitiation may ocour a few months afler cancer
diagnosis, we decided to follow up each patient for at least
2 wyears, The observation period ended on December 31,
2000, Al dialysis events occurring in the cohort between
2000 and 2000 were recorded. The date of the dialysis
event was the date of the first dialysis session. Patients who
died were censored on the date of death. Patients who did
not experience dialysis and were still alive at the end of the
sty were censored on December 31, 2010,

Covariates

The date of cancer diagnosis, previous cancer, tumor site
and morphology were recorded from cancer registries. We
also extracted date of death from these regisiries. The fol-
lowing information was taken from the hospital patient
charts; underlying nephropathy, Charlson  Comorbidity
Index at dialysis initiation and date of dialysis initiation.
Unplanned dialysis initiation was defined as the initia-
tiom of dialysis throngh g temporary non-tunneled central
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Cancer Data Dialysis Data
Cancer registries: French Peritoneal Dialysis Reglstry (RDPLF):
Data from Colvados and Manche Dota from Calvados and Manche
= 56289 patients with incident [ 494 incident PD patients between 2001-2010 |
8660 hasoy cancer between 2001-2008 |
-346 patients<18y
5919 pwen!:‘mm a e French Hospital Database:
prior history of cancer <
ot Dato from the 5 dialysis uaits
,‘,1',1:'.:,“;.';!;,‘;:;,",::,‘ 44354 patients with incident | 2387 incident HD patients between 2001-2010
cancer hetween 2001-2008
> || Crossing data |
I 234 patients merging on family name, first name, date of birth I

-119 acute kidney injunes

-25 with dialysis initiation bafora cancar
<15 with transplantation or dialysis < 2001

-1 other

;Emmination of medical records -

-

| 74 incident cancer patients experiencing chronic dialysis initiation I

Fig. 1 Study flow chart. Design of the study based on nominative data matching

venous catheter. A patient can be transferred from one
dialysis modality to another. The dialysis modality in the
case of an unplanned dialysis initiation is often hemodialy-
sis (HD) [6]. In such cases, the patient is transferred to the
modality of choice after a few weeks, We decided to define
the dialysis modality as the last modality recorded for the
patient within the study period.

Statistical analysis

R 2.13.1 (R Foundation for Statistical Computing) and SAS
9.3 software were used for the statistical analyses. Continu-
ous variables were expressed by the median value and 1st—
3rd quartiles; categorical variables were described by fre-
quencies and percentages. Dialysis-free survival in cancer
patients was represented by a Kaplan-Meier curve. Patients
were censored at the date of death.

To calculate incidence rate, person-years were calcu-
lated using a SAS macro previously described in a pub-
lication about incidence calculation [7). Standardized
incident ratios (SIR) were calculated by applying the inci-
dence rate of dialysis initiation according to age group
as observed in the French population [1]. To express the
uncertainty of the results, 95 % confidence intervals (CI)

were calculated using the method described by Breslow
ct al. [8].

Bias estimation

In an attempt to evaluate the information bias due to
moving to another county after the diagnosis of cancer.
the cancer data set was also merged with national dialysis
data from the REIN (Réseau d’Epidémiologie et Informa-
tion en Néphrologie) registry. The aim of this step was to
establish whether the design used in the study was under-
estimating the incidence of dialysis initiation because of
migration. The national registry was used to provide a
short-term estimation of the bias.

Legal considerations

The study design based on nominative data management
was approved (agreement number 912182) by the National
Consultative Committees on Data Processing in Biomedi-
cal Research (CCTIRS, Comité Consultatif sur le Traite-
ment de I'Information en Recherche Biomédicale. and
CNIL, Commission Nationale Informatique et Libertés).
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Results
Study population and participation time

The mean participation time was 3.4 +2.7 years; 58.5% of
participants were males; mean age at cancer diagnosis was
66.4+13.7 years; 54.0% of the cohort were living in Cal-
vados. The calculated number of person-years was 199,809.

Incidence of chronic dialysis initiation

Among the cohort of incident cancer patients, 241
patients had at least one dialysis session between 2001
and 2010. We checked the patients’ files and finally found
that 74 patients with an incident cancer between 2001
and 2008 underwent chronic dialysis after their diag-
nosis of cancer (Fig. 1). The incidence rate of chronic
dialysis initiation in our population of incident cancer
patients was 370 per million population (pmp)/year (74
events/199,809 person-years), compared to an incidence
rate of 159 pmp/year in the general population. Dialy-
sis-free survival in the incident cancer patient cohort is
reported in Fig. 2.

Standardized incidence ratio of chronic dialysis
initiation

We calculated a standardized incidence ratio (SIR).
According to the age-specific incidence rates in the French
population, 58.8 cases of chronic dialysis initiation would

1.000

Probability
0.985 0.990 0995
1 L |

0.680
1

T T T T T
o S00 1000 1500 2000 2500 3000

Tirme (days)

Fig. 2 Dialysis-free survival in the cohort of incident cancer patients.
Kaplan-Meier curves of patients’ survival free of dialysis. 95% CI
(dotted line). CI confidence interval

@ Springer

have been expected in our study population. However, we
observed 74 cases. The SIR calculated was 1.26 (74/58.8),
95% CI0.98-1.57, p=0.55.

Characteristics of the cancer patient on chronic dialysis

Chronic interstitial nephritis was the leading cause of
ESRD (21.6%), and 25.7% of the cancer patients on
chronic dialysis were diabetics. The median Charlson
Comorbidity Index was 8 (Table 1).

The primary neoplasm sites differed between the
cohort of all incident cancer patients and the group of
cancer patients on chronic dialysis. While prostate gland,
digestive system and breast represented 48 % of all can-
cers In the incident cancer cohort, these sites of neo-
plasm were observed in only 30% of our group of can-
cer patients on chronic dialysis. On the contrary, 18.9%
of patients in the dialysis group had myeloma, 13.5%
had kidney malignancy, and 10.8 % had bladder cancer,
compared to 1.8, 2.7, and 3.9 %, respectively, in the total
cohort (Table 2).

We therefore calculated the SIR for each neoplasm site
(Table 3). The incidence rate of dialysis initiation was sig-
nificantly higher in patients with a history of myeloma or
kidney neoplasm compared to the general population: SIR
(95% CI) was 13.46 (7.35-22.59) for myeloma, and 8
(3.83-14.71) for kidney. Surprisingly, in sites with a poor
prognosis, such as lung cancer, the SIR was not signifi-
cantly lower in cancer patients.

Characteristics of dialysis initiation

Forty-six percent of the dialysis initiations were unplanned.
The mean age at dialysis initiation was 70.6 years. HD
was the chronic dialysis modality chosen by 75.7% of the
group.

Time between cancer diagnosis and dialysis initiation

The time between diagnosis of cancer and initiation of
chronic dialysis was heterogeneous, varying from 9 days
to more than 8 years. The median time between these two
events was 770 days (Table 1). However, 37.8 % of dialy-
sis initiation cases occurred one year after the diagnosis of
cancer, and 67.6 % occurred 3 years after (Fig. 2).

Migration bias

According to dialysis data from the REIN registry, two
patients with incident cancer between 2001 and 2008
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Tahle 1 Characteristics of
cancer patients undergoing

Covariate

Mean {standard deviation) Missing values

chronic dialysis Sex (M%)

Age at cancer diagnosis, years

Mephrapathy

Dinbetic

Miscellaneous
Glomerulonephritis
Unknown

Chronic interstitial nephritis
Polycystic kidney disease
Syatermic disease
Uropathy

Wascular

Diahetes

Type of dialysis (HD)
Farst dialysis in emergency

Maodified CCl at dialy=is mitiation

Age at dialysis initiation, years

Time between caneer diagnosis and dialvsis

start, days

47 i63.5) ]
GROCLLT) 0
Number (%)

1 (13.5)

LEEAR

B 10.8)

13 (17.6)

16 (216

341

0

4{5.4)

14(18.49)

19 (25.7)

56(75.7)

M ida.0)

Median ( Ist-3rd quartiles)
B6-49) 0
Mean (standard deviation)

TOG LD} 1]
Y24 8 (B5T.H) 0

LR =]

Min; max

9, 3149

Median (1si-3rd quartiles)
TI0(206-1633)

M male, Hi hemodialysis, OCT chardson comorbidity index

started chronic dialysis in counties other than Manche and
Calvados between 2005 and 2010,

Discussion

The aim of this study was to estimate the incidence of
chronic dialysis initiation in patients with cancer, To obtain
information on this topic, we merged data from cancer reg-
istrics and the database of cach hospital having a dialysis
center in the region investigated. In our study, the incidence
of chronic dialysis initiation in patients with cancer was
370 pmpfyear compared o incidence rates of 159 pmpfyear
in the French general population in 2004, and 135 pmp/
wear inoour region in 2004 [1]. Following standardization
according o age, the 5TR did not differ signaficantly in can-
cer patients.

Chronic kidney discase is frequently associated with
cancer [4, 5]. 5o, theoretically, dialysis initiation should
have been observed more frequently. It may be argued that
comorhid patients with cancer are not referred (o a nephrol-
ogist. The published data is controversial. In an American

study on determinants of delayved nephrologist referral in
patients with CKD, malignancy was a protector covariate
and was associated with early referrals [9]. In a European
study published in 2004, the presence of an active cancer
was significantly associated with late nephrologist refer-
ral [10]. In our study, emergency HD initiation through
a temporary central venous catheter occurred in about
50% of patients with a medical history of cancer. We can
hypothesize that the vascular access is an important issue
in oncology, However this rate is approximately the same
as that observed in the French general population. It can
therefore be assumed that late nephrologist referral leading
tor unplanned dialysis initiation is similar in cancer patients
and the general population, even if the vascular access s a
specific problem in oncology.

Secondly, it can be debated whether care deliveread
by nephrologists s influenced by a history of cancer.
When a patient has ESRD, dialysis initiation, renal
transplantation and conservative care should be pro-
posed. Even if the patient’s free choice is the golden
rule governing treatment options, it can be assumed that
medical judgment regarding dialysis initiation changes

@ Springer
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Table 2 Site of neoplasm

Panents with
incident cancer

Site of neoplasm All patients with

incident cancer

undergoing
chronic dialysis

Number % Mumber %
Prostate gland T6T0 168 11 149
Digestive 7267 lan & 108
Breast GHT3 15.2 5 6.8
Lumg 4171 02 2 2.7
Other hemopathy 2408 5.3 1 1.4
Female reproductive organs 1967 4.3 2 2.7
Oral cavity and oropharynx 1829 4.0 | 1.4
Lymph nodes 1764 LR 5 [k}
Bladder 1685 37 b ({1
Kidney 1156 26 10 13.5
Pancreas 1129 25 1 1.4
Liver 1038 23 2 2.7
Central nervous system B 2.1 1] L1
Melanoma G936 21 ] 0
Tnknowvn 20 2.0 | 1.4
Myeloma 31 1.8 14 154
Other T4 1.6 1 1.4
Thyroid gland ek 1.5 1 1.4
Larynx 464 1.0 L i}
Gallbladder 2497 0.7 0 0
Sarcomi 292 0.6 1 1.4
Testicle 251 a0 i
Mesothelioma 139 0.3 L1 ]
Tastal 45,364 1002 74 100.4

in the case of malignancy. We know that, to a certain
extent, cancer is considered a chronic disease since life
expectancy has dramatically increased over the last few
years [11]. However, medical judgment regarding renal
replacement therapy initiation may still have been influ-
enced by malignancy, Cancer is a risk factor for mor-
tality in dialysis patients; it is included in scores pre-
dicting death on dialysis [12, 13]. In a European study
on conservative care, severe clinmical conditions were
associated with the decision to avoid renal replacement
therapy [14]. Studies on ESRD in cancer patients are
essential in order to find out more about nephrology
care and referral in this specific population.

Patients with cancer and advanced Kidney disease could
have been in a poor condition, and may have died before
starting ESRD. Cardiovascular discase and malignant neo-
plasms are the leading canses of death in CKID patients
[15]. Therefore, death should be considered as a competing
event for dialysis,

‘@ Springer

In our study, the cavses of ESRD in cancer patients
differed from those in the French general population.
In the general population, ESRD is due to diabetic and
vascular nephropathy in about 30% of cases [1]. In our
cancer patient population, chronic interstitial nephritis
wis the leading cause of ESRD; it accounted for 22%
of cancer patients starting dialysis in our study, whereas
diabetic and vascular nephropathies accounted for about
30%, The proportion of glomerulonephritis was simi-
lar between the two populations (about 10%) although
glomerulonephritis is known to be associated with can-
cer, The main mechanisms leading o kidney injury that
could provoke ESRD in cancer patients are exposure
to infections and nephrotoxic agents. Cancer patients
at nisk of CKD need to be identified. The prevention
of acute kidney injury and nephroprotection in cancer
patients must be improved in order to prevent ESRD,

The present study has some limitations. The event
observed was rare and the study population was rela-
tively small; a larger study should be performed 1o
strengthen the results. As this was a retrospective study
based on data registries, the GFR was not available.
We were nol able o assess changes in Kidney func-
tion. Moreover, the GFR would have been an interest-
ing covariate to highlight the nephrologist’s attitude
concerning dialysis initiation in the event of ESRD and
to demonstrate the possible existence of a selection bias
in dialysis start in patients with malignancy, Our study
shows that the length of time between cancer diagno-
sis and dialysis initiation is sometimes long. The mean
time before dialysis initiation was 924 days, Therefore,
the observation period may be too short to allow suffi-
cient follow-up for all patients. Finally, a selection bias
could have been induced by our definition of chronic
dialysis, which was dialysis for =2 months. Therefore
patients who died within 2 months were not included,
even if they had started dialysis due to ESRD. However,
this definition of chronic dialysis is the one used in our
kidney regisiries,

Te our knowledge, this is the first study to focus on
chronic dialysis initiation in cancer patients, The specific
study design used is an example of the possibility 10 work
on data from different registries, when access to nomina-
tive data 15 possible and authorized, We did not find an
excessive risk of dialysis initiation in patients with cancer
after age-adjustment, as the SIR 95% CI was 0.98-1.57.
This result may be surprising since exposure (o kidney
agaression is high and CKD is frequent in these patients.
Further studies need to be performed to identify the pos-
sible barriers 1o starting renal replacement therapy in
cancer patients and to investigate nephrology care for the
population in guestion.
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Table 3 SIR for cach neoplasm site

Meoplasm Observed cases of Person-years Incidence rate
dialysis initiation

Expected cases of SIR Lower SIR Upper SIR
dialysis initiation”

Prostate glamd 11 48,755 (L2256
Digestive 8 30,0024 [LINMI2 66454
Breast 5 51,340 GIAEE1E-05
Lung 2 B3R [LMN232R83
Other hemopathy 1 YRR Q000101132
FRO 2 11,441 (L0 7451
OC oropharynx 1 2276 (LI 20831
Lymph nodes 5 10,666 (LOO0A6ETTS
Bladder 7 Bi435 (LODORGT 1T
Kidney 10 5391 [ 554494
Pancreas 1 19,347 3. 168T6E-05
Liver 2 2152 [LINNI2936HE
CHNS (¥ jRl4 (¥

Melanoma 1] G9n2 ]

Unknooen 1 1306 (OO0 76565 T
Myeloma 14 J0m7 (LO0452050
Oither 1 4022 [LINNI24E633
Thyrmd gland 1 5Ta2 (L0001 4459
Larynx 0 2651 0
Gallbladder 1] 651 1]

Sarcoim 1 1596 (LO00R26506
Testicle 1] 2015 ]
Mesothelioma U 422 1}

134 082 041 1.47
1.8 0.74 032 146G
985 0.51 L6 1.18
352 .56 006 205
2949 0.67 007 241
2,78 072 003 2.6
204 .44 001 273
5 2.00 .65 4.67
1.59 1.59 5] 372
1.25 200 383 14.71
0,54 106 0] 592
103 1.94 022 7.1
057 i na i
1.4 na na na
082 1.22 LX) 6.74
104 13,46 7.35 2259
1.04 (.96 001 5.35
0.6 1.56 a2 5659
(.6 na na na
(.36 i na na
0,36 278 003 15.45
(.08 na na na
013 it na i

FRO female reproductive organs, SNC central nervous system, G0 oral cavily

A according to national incidence by age group and structure of age group; data from the REIN registry
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4) Survie en dialyse des patients atteints de cancer

A. Etat de la réflexion

Plusieurs données de la littérature montrent qu’il existe une augmentation de la prévalence
de I'IRC chez les sujets atteints de cancer. Cependant, I'incidence de la mise en dialyse chronique chez
les sujets atteints de cancer n’est, selon notre premiere étude, pas plus fréquente que dans la
population générale. L'une des hypothéses est que le devenir en dialyse des patients entrant en dialyse
apres un antécédent de cancer est sombre et constitue un frein a l'initiation de la dialyse dans cette
population de patient IRC. Nous avons donc voulu étudier la survie en dialyse et I'accés au programme

de transplantation des patients incidents en dialyse aprés un antécédent de cancer.

B. Matériel et méthode

Population

Notre population était constituée des 74 patients incidents en dialyse entre 2001 et 2010 aprés
un diagnostic de cancer réalisé entre 2001 et 2008 dans les départements de la Manche et du Calvados
de la région Basse-Normandie. Nous avons exclu les sujets de moins de 18 ans, les patients ayant eu
un autre cancer avant 2001. Les sujets ayant eu un cancer cutané autre que mélanome ont également
été exclus en raison d’une non exhaustivité pour ces tumeurs au sein des registres. Les patients ayant
une date de début de dialyse antérieure a la date de diagnostic de cancer ont été exclus, de méme que

ceux qui avaient déja regu un traitement de suppléance rénale avant la période d’étude.

Evénements d’intérét et variables
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Les événements d’intérét étaient la survenue d’un décés, d’une inscription sur liste d’attente
de transplantation rénale et d’une transplantation rénale. Nous avons donc recueilli les dates de
diagnostic de cancer, de premiére dialyse et d’inscription sur liste d’attente de greffe, la date de
transplantation et la date de décés. Les autres variables étudiées étaient le type de cancer, la

néphropathie, le type de dialyse, le score de Charlson a la mise en dialyse.

Analyse statistique

Afin de comparer la survie en dialyse des patients atteints de cancer a celle des patients sans
cancer, nous avons apparié chacun de nos 74 patients a deux patients dialysés sans antécédent de
cancer enregistrés dans REIN, grace a une macro SAS antérieurement décrite. Les variables
d’appariement étaient I'dge et le sexe. Nous avons représenté les courbes de survie de ces deux
groupes a l'aide de la méthode de Kaplan-Meier. Les patients bénéficiant d’'une transplantation n’ont
pas été censurés. Nous avons utilisé un modéle de Cox stratifié sur les variables d’appariement afin
étudier la relation entre I'antécédent de cancer et la survie en dialyse. L'hypothese des risques
proportionnels a été vérifiée via I'analyse des résidus de Schoenfeld. Les analyses ont été réalisées

avec les logiciels R 2.13.1 (R Foundation for Statistical Computing) et SAS 9.3.

C. Résultats principaux

Population et temps de participation

Le temps médian de participation a I'étude était de 2.8ans (1.3;4.4). Seul un quart de notre
population d’incident en dialyse était porteur de diabéte. L’dge moyen a la mise en dialyse était de
70.6 ans (+/-11.1). La néphropathie interstitielle était la premiére néphropathie responsable de

I'initiation de la dialyse (21.6%). Le score de Charlson médian chez ces patients était de 8 (tableau 9).
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Survie en dialyse

La survie des patients incidents en dialyse aprés un diagnostic de cancer était de 80.9%
(intervalle de confiance a 95%: 69.9; 88.2) et 68.3% (intervalle de confiance a 95%: 56.3%;77.7%) a 1
et 2 ans respectivement. La courbe de survie des patients étudiés chevauchait celle des patients

appariés pour I'age et le sexe qui n’avaient pas d’antécédent néoplasique (figure 9).

Nous n’avons pas retrouvé d’association entre I'antécédent de cancer et le décés dans notre

population aprés ajustement sur le diabéte et stratification sur les variables d’appariement.

Figure 9. Survie en dialyse des patients atteints de cancer et du groupe de patients sans cancer
appariés pour |'age et le sexe.

<
i

— Sans cancer

Antécédent de cancer

06

Probabilité

0.4

0.2

0.0

I I I I I
0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Temps (jours)

100



Chapitre 4 : transition entre IRC stade V et traitement de suppléance chez les patients atteints de cancer

Acces a la transplantation rénale

Au sein de notre population de patients dialysés avec antécédent de cancer, 12% des sujets

ont été enregistrés sur la liste nationale d’attente de transplantation rénale. Onze patients dont

I"'antécédent de cancer datait de plus de 5 ans a I'entrée en dialyse sont restés non inscrits pendant la

durée de I'étude. Quand les patients étaient inscrits, le taux de greffe était bon et le délai d’attente

était court, puisque six parmi les 9 patients inscrits ont été transplantés dans un délai médian de 0.6

ans (tableau 12).

Tableau 12. Acceés a la transplantation rénale

Variable

Effectif (%)

Inscription sur liste d’attente de transplantation
Inscription préemptive
Transplantation rénale

9(12.2)
1(1.3)
6(8.1)

Médiane (1e-3e quartiles)

Temps entre le début de la dialyse et I'inscription (an)

Temps entre le diagnostic de cancer et I'inscription (an)
Temps entre l'inscription et la transplantation (an)

2.1(1.4-3.1)

4.0(2.3-5.4)
0.6(0.2-1.1)
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Abstract

Background.

Cancer and chronic kidney disease are known to be associated. Comorbidities are usually associated
with poor survival in dialysis, but the way in which a history of cancer can influence outcome in dialysis
is not well described. This work aimed to evaluate survival of cancer patients starting chronic dialysis

after their diagnosis of cancer.

Methods.

We merged data from cancer registries and a dialysis registry, and explored patients’ charts.

Results.

Between January 2001 and December 2008, 74 patients with incident cancer in the two-counties-study-
area (Calvados and Manche) started chronic dialysis after their diagnosis of cancer. Survival of these
incident dialysis patients with a previous diagnosis of cancer was respectively 80.9% (confidence
interval 69.9; 88.2) and 68.3% (confidence interval 56.3%; 77.7%) at one and two years. Only 29 of the
74 patients (39.2%) were still alive at the end of the observation period; median participation time was
2.8 years (1% and 3" quartiles: 1.3-4.4). Survival of patients with cancer was not different to that of non-
cancer dialysis patients matched for age and sex. In a multivariate stratified Cox model, the history of

cancer before dialysis start was not associated with death, after adjustment on diabetes.

Conclusions.

In our study, survival in dialysis was not different among patients with a history of cancer compared to
matched patients without malignancy. We can hypothesize that only some selected patients with cancer
have access to dialysis. Studies in ESRD patients with cancer should be performed to evaluate access to

dialysis in that population.

Introduction
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The life expectancy of patients with cancer has dramatically improved in the recent era, consequently
malignancy is now considered as a chronic disease (1). Patients with cancer may suffer from chronic
organ dysfunction, partly caused by the treatment for the malignant disease. These dysfunctions may
affect patients’ quality of life and survival. It appears that studies are needed to provide information on
the outcome of subjects who have been treated for malignancy and who subsequently present chronic

organ dysfunction such as chronic kidney disease.

It has been established that patients who have been treated for malignant diseases have a higher risk of
acute kidney injury from sepsis and shock that may occur with treatment (2). It has been also
demonstrated that, even in patients having a complete recovery of renal function after the episode, acute
kidney injury was associated with a risk of stage 3 chronic kidney disease (3). Furthermore, the
nephrotoxicity of anti-cancer agents is believed to affect the renal function of patients treated for
malignant diseases. Consequently, subjects with cancer are exposed to chronic kidney disease (4, 5). In
France in 2014, out of the 10 000 patients starting renal replacement therapy for end-stage renal disease
(ESRD), 11% had a previous medical history of cancer (6). Data from registries has emphasized the fact
that cancer, occurring before or after dialysis initiation, was a prognosis factor in dialysis (7, 8). However
these studies were based on dialysis registries only, where cancer is declarative data, raising the question
of the completeness of the information and the lack of details on cancer characteristics. On the other
hand, cancer registries do not contain information about end-stage renal disease. This means that studies
based on merging of data from cancer registries and information from dialysis databases are necessary
to provide reliable and detailed information on the outcome of patients treated for cancer and requiring

renal replacement therapy.

This study was conducted to evaluate the survival of cancer patients who had end-stage renal disease
after their diagnosis of cancer and who were treated with chronic dialysis, using complementary
information from cancer and renal population-based registries to improve assessment of the outcome

while on renal replacement therapy.
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In addition, cancer is associated with restricted access to and/or longer time to registration on the waiting
list for renal transplantation (9), since the risk of relapse is taken into account when patients are
investigated for registration. The second objective of this study was to estimate access to renal

transplantation for ESRD patients treated for a cancer before starting dialysis.

Materials and methods

Study design

In our study, a specific design was used, as we merged nominative data from both kidney and
cancer registries, in order to collect exhaustive information on cancer status. Patients with incident
cancer from 2001 to 2008 constituted a population-based retrospective cohort. To identify those who
underwent renal replacement therapy after the diagnosis of cancer, we crossed nominative data from
cancer registries with nominative data from renal replacement therapy registries and French Hospital
Database. Data were merged on last name, first name and date of birth to create the final data set (figure

1). The observation period ended on 30 June 2013.

Study population

The study included 74 patients with an incident cancer occurring in two French counties in
Lower Normandy, Manche and Calvados, between January 1%, 2001 and December 31%, 2008, recorded
in cancer registries (Calvados cancer registry, digestive Calvados registry, Manche cancer registry,
Malignant hematological Lower Normandy registry), who started chronic dialysis, defined as peritoneal
dialysis or hemodialysis for more than 2 months, between January 1%, 2001 and December 31, 2010.
Patients younger than 18 years, starting dialysis prior to the diagnosis of cancer, or having had another
cancer before 2001 were excluded. Patients with non-melanoma skin cancers were also excluded due to

the non-exhaustive data from the registry for this malignancy.

Events of interest and covariates
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The events of interest were death, registration on a waiting list for transplantation and kidney
transplantation. Date of cancer diagnosis, date of death, previous cancer, tumor site, and morphology
were recorded from cancer registries. The other covariates were recorded from the hospital patients’
charts: underlying nephropathy, Charlson Comorbidity Index at dialysis initiation, dialysis start date and

date of registration on waiting list for kidney transplantation, date of kidney transplantation.

Statistical analysis

Continuous variables were described as the median value, the first and third quartiles;
categorical variables were described as frequencies and percentages. To compare survival in dialysis for
the 74 incident patients previously treated for cancer to the one of incident dialysis patients without
history of cancer, each of the 74 patients was matched for age and gender with 2 subjects from the
population of patients experiencing chronic dialysis without any history of malignancy. Control patients
were selected from data from the REIN (French Renal Epidemiological and Information Network)
registry, which collects all patients treated by dialysis in the study area (10). Controls were matched on
age and sex, according to a SAS macro previously described (11). To represent survival in dialysis,
Kaplan-Meier curves were drawn for the two groups. Transplanted patients were not censored at the
date of transplantation; date of death in transplantation was recorded and analyzed. We explored the
relationship between covariates and the time to death using a bivariate Cox regression model.
Proportional hazard assumptions were tested with Schoenfeld residual plots. Multivariate analysis was
performed with a stratified Cox regression model. Statistical analyses were performed using R 2.13.1

(R Foundation for Statistical Computing), including the survival packages, and using SAS 9.3.

Results

Study population and participation time

Median participation time of the 74 patients who started chronic dialysis after diagnosis of cancer was

2.8 years (1% and 3" quartiles: 1.3-4.4). Chronic interstitial nephritis was the leading cause of end-stage
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renal disease (21.6%). 25.7% of the cancer patients were diabetics, and mean age at start of dialysis was
70.6 (+/-11.1) years. Median Charlson Comorbidity Index was 8 (table 1). Prostate gland, myeloma and

kidney cancers were the main sites of neoplasm. There were no missing values.

Survival in dialysis

Survival of incident dialysis patients with a previous diagnosis of cancer was 80.9% (confidence interval
69.9; 88.2) and 68.3% (confidence interval 56.3%;77.7%) at one and two years respectively. Only 29 of

the 74 patients (39.2%) were still alive at the end of the observation period.

After the matching process, 63% of the group without cancer were male and mean age at dialysis
initiation was 69.8. Median Charlson Comorbidity Index was 6 (1%-3" quartiles: 5-8) in that group.
Kaplan-Meier curves of survivals in dialysis for patients with and without cancer were overlapping

(figure 2).

In the bivariate Cox model, older age and female sex were associated with an increased risk of death,
but cancer was not. In the multivariate Cox model stratified on matching covariates age and sex, history

of cancer before dialysis start was not associated with death, after adjustment on diabetes.

Registration on the transplantation waiting list

Only 12% of the study population of chronic dialysis patients with a previous history of cancer was
registered on the kidney transplantation waiting list. 11 patients diagnosed with cancer more than 5 years
earlier at the start of dialysis were never registered; 2 patients diagnosed with cancer more than 5 years

earlier at the start of dialysis were registered late, more than one year after dialysis started (Table 2).

Transplantation

Six of the nine patients registered on the waiting list were transplanted during the study period (table 2).
Time between registration and transplantation was short, as about 75% of the kidney transplantations
took place during the first year on the waiting list. One death in transplantation occurred two years after

the date of transplantation.
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Discussion

Chronic kidney disease patients are at higher risk of cancer (12). Recent history of malignancy is
presumed to be associated with adverse outcomes in incident chronic dialysis patients. In our study, we
observed the survival of patients with a history of malignancy that started chronic dialysis after their
diagnosis of cancer. After adjustment on age and sex, long-term survival was similar to that of incident

chronic dialysis patients without history of malignancy.

Our results seem to contradict data from literature. In the study by Floege et al. (8), cancer was a risk
factor for 1 and 2-year mortality in incident dialysis patients. In this study, cancer was a declarative
binary covariate, which could lead to classification bias. The strength of our study is due to the
exhaustiveness and reliability of the diagnosis of cancer and the detailed information on cancer status.
All the cancer registries that participated in the study belong to the French Network of Cancer Registries
(FRANCIM), an organization known for the exhaustiveness of the data. Data are then regularly checked
by the French Institute of Health and Medical Research (INSERM) and the International Agency for
Research on Cancer (IARC). Moreover, chronic dialysis was defined in the study by Floege et al. as
more than 10 contiguous HD sessions. It is obvious that this definition was associated with selection
bias as a patient treated by PD could not be included. Furthermore it did not completely exclude acute
dialysis needed more than 10 HD sessions. The study by Thamer et al. (7) focused on early death among
elderly patients. The question concerning the history of malignancy was “had or has cancer”. According
to our data, history of cancer in HD patients can refer to various situations, with large heterogeneity

regarding the time from cancer diagnosis to start of dialysis, and also different types of cancer.

Cancer is nowadays considered to be a chronic disease, like heart failure or chronic respiratory disease,
as the life expectancy of cancer patients has increased over the last few years (1). In support of this, it
has been observed that an increasing number of patients with cancer have been admitted to intensive
care units worldwide over the last years, with 9% to 32% of them requiring renal replacement therapy
for acute renal failure (13, 14). Survival among these critically-ill cancer patients has also increased in

the last decades (15, 16).
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Patients’ survival in our study can be explained by a general improvement in survival among patients’
treated for a malignancy. Otherwise, we cannot rule out selection bias, since cancer could act as an
obstacle to access to chronic dialysis; we can think that only cancer patients in good health are offered
renal replacement therapy. However, Charlson Comorbid Index was high in our study population. We
should also underline that this score was higher in the study population than in the control group without
history of cancer. This may be due to the fact that malignancies have heavy weights when calculating
Charlson Comorbid Index. It has been reported that cancer is an obstacle to access to self-care therapy
(17). We recently showed that the incidence of chronic renal replacement therapy in cancer patients is
not higher compared to the incidence of dialysis in the general population despite their higher risk of
chronic renal disease (18). However to our knowledge, there is no study focusing on access to pre-

dialysis programs and to chronic dialysis in cancer patients.

Our study has some limitations. Data from registries are limited; some other covariate would have been
of interest, such as existence of metastases, or glomerular filtration rate. Patients had to survive 2 months
after the start of dialysis to be included, as we defined chronic dialysis as dialysis treatment lasting at
least two months. Therefore there was a survival bias, as the patients dying within the first weeks in

dialysis were not studied. The population size is small; however death was a frequent event.

In conclusion, our study used exhaustive information about cancer and showed that survival in dialysis
was not different among patients with a history of cancer compared to matched patients without
malignancy. Selection bias at start of dialysis and the existence of some obstacles to access to renal
replacement therapy for cancer patients cannot be ruled out. We also showed that it is difficult to resume
the history of cancer for patients starting renal replacement therapy with only one binary covariate, as
in our study it referred to various types of cancer and very different lengths of time from cancer to
dialysis. Studies in ESRD patients with cancer using a specific design to collect exhaustive information

are needed to evaluate access to dialysis in that population.
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Figure 1. Flow chart
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Figure 2. Survival in chronic dialysis
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Table 1. Characteristics of cancer patients receiving chronic dialysis

Covariate Mean (Standard deviation)
Sex(M) 47(63.5)
Age at cancer diagnosis 68.0(11.1)
Number (%)
Nephropathy
Diabetic nephropathy 10(13.5)
Miscellaneous 6(8.1)
Glomerulonephritis 8(10.8)
Unknown 13(17.6)
Chronic interstitial nephritis 16(21.6)
Polycystic kidney disease 3(4.1)
Systemic disease 0(0)
Uropathy 4(5.4)
Vascular 14(18.9)
Site of neoplasm
Myeloma 14(18.9)
Prostate gland 11(14.9)
Kidney 10(13.5)
Bladder 8(10.8)
Digestive 8(10.8)
Breast 5(6.7)
Lymphoma 5(6.7)
Female reproductive organs 2(2.7)
Liver 2(2.7)
Lung 2(2.7)
Oral cavity and oropharynx 1(1.4)
Other 3(4.0)
Pancreas 1(1.4)
Sarcoma 1(1.4)
Thyroid gland 1(1.4)
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Table 1.Continued

Covariate Number (%)
Diabetes 19(25.7)
Type of dialysis (HD) 56(75.7)

Median (1t-3™ quartiles)

Modified CCI at dialysis initiation 8(6-9)
Mean (Standard deviation)
Age at dialysis initiation 70.6(11.1)
Time between cancer diagnosis and dialysis
start (days) 924.8(857.8)
Min;max
9;3149

Median (1%t-3™ quartiles)
770(206-1633)

M: male; HD: hemodialysis; CCI: Charlson Comorbidity Index

Table 2. Access to kidney transplantation

Covariate Number (%)
registration on waiting list 9(12.2)
registration before dialysis start 1(1.3)

kidney transplantation 6(8.1)

Median (1%t-3" quartiles)

time between dialysis start and registration (years)
time between cancer and registration (years)

time between registration and transplantation (years)

2.1(1.4-3.1)
4.0(2.3-5.4)

0.6(0.2-1.1)
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5) Discussion

Grace a une méthodologie basée sur un rapprochement de bases de données, nous avons pu
apporter des informations nouvelles en France sur la transition entre IRC stade V et traitement de

suppléance chez les sujets atteints de cancer.

En Australie, la concordance entre la donnée cancer renseignée dans le registre de dialyse et
I’enregistrement d’une tumeur dans le registre de cancer a été étudiée. Aprés un rapprochement
probabiliste entre les données du registre national de dialyse, ANZDATA, et du registre national de
cancer, CCR, Webster et al. ont montré que sur une cohorte de 9453 patients en traitement de
suppléance rénale, ANZDATA a enregistré 170 patients avec cancer que le CCR ne retrouvait pas. A
I'inverse, le registre de cancer a enregistré 179 patients que le registre de dialyse ne considérait pas
comme atteints de cancer (80). Aucune étude sur cette thématique n’a été réalisée en France. De plus,
nous avons constaté que I'antécédent de cancer chez les sujets dialysés pouvait faire référence a une
grande variabilité d’atteintes et a un événement de santé d’ancienneté trés variable par rapport a la
mise en dialyse. Il semble donc difficile, lorsque I'on s’intéresse a cette thématique particuliere, de
résumer |'antécédent de cancer a une variable « cancer » binaire, comme c’est souvent le cas dans les
registres et études menées en dialyse. Le croisement de bases de données semble incontournable pour
explorer cette problématique de fagon rétrospective. Les travaux que nous avons réalisés reposaient
sur des données de qualité, puisque que tous les registres de cancer sont regroupés au sein du Réseau
francais des registres de cancer FRANCIM, assurant un controéle régulier et rigoureux des données par
I'INSERM (Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale) et I'|ARC (Centre International de

Recherche sur le Cancer).

Notre analyse a montré que les patients atteints de cancer qui arrivent en dialyse chronique
constituent bien un sous-groupe de patients particuliers, avec des caractéristiques différentes de celles

des autres patients dialysés en France. Nous avons montré que le diabéte est moins fréquent dans
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cette population ; seulement 25% de notre sous-groupe étaient atteints. Dans la population générale,
I'insuffisance chronique terminale est principalement due aux néphropathies diabétiques et
vasculaires. Chez les patients atteints de cancer, ces néphropathies n’étaient en cause que pour 30%
des patients, alors que la néphropathie interstitielle chronique était la principale néphropathie sous-
jacente. Ceci témoigne probablement des mécanismes particuliers a I'origine de I'apparition de I'IRC

chez les sujets traités par cancer.

Malgré différents travaux de la littérature retrouvant un lien de causalité entre cancer et
insuffisance rénale chronique, la mise en dialyse chronique n’était pas plus fréquente chez les sujets
avec un cancer que dans la population générale selon notre premiere étude. Le nombre de mise en
dialyse était modeste dans notre étude et un manque de puissance pourrait étre reproché a notre
travail. Cependant, notre étude avait une puissance suffisante pour mettre en évidence une
surincidence de la dialyse chez les sujets avec certains cancers, tels que le myélome et le cancer du

rein. Nous proposons donc d’autres hypothéses pour expliquer ce résultat.

On peut tout d‘abord penser que les sujets atteints de cancer sont peu adressés au
néphrologue lorsqu’ils présentent une IRC, soit parce qu’ils décédent avant de nécessiter la dialyse soit
parce que les médecins les prenant en charge n’estiment pas nécessaire une prise en charge
néphrologique. Les données de survie globale chez les sujets atteints de cancer ont considérablement
changé au cours des derniéres décennies, puisque le pronostic de ces patients s’est considérablement
amélioré (81). Le cancer doit désormais étre considéré comme une maladie chronique, et il parait peu
probable gu’une forte mortalité de cette population soit I'explication de notre incidence peu élevée
de la dialyse. Concernant l’adressage au néphrologue, les données de la littérature sont
contradictoires. Dans une étude américaine sur les déterminants de I'adressage tardif au néphrologue,
le cancer était un facteur protecteur et était associé a une consultation spécialisée précoce (82). A
I'inverse dans une étude européenne publiée en 2004, I'existence d’une néoplasie active était associée

de fagon significative a une arrivée tardive dans le circuit néphrologique (83). Dans notre étude, 50%
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des patients atteints de cancer débutant I'épuration extra-rénale démarraient la dialyse en urgence
sur un cathéter central. On peut penser que I'abord vasculaire représente une problématique
particuliére chez les patients ayant une néoplasie ; un mauvais capital veineux d(i a leur prise en charge
carcinologique pourrait étre associé a une diminution des possibilités de création de FAV et donc a une
augmentation du recours aux cathéters centraux pour hémodialyse. Cependant, la proportion de
démarrage en urgence dans notre étude est semblable a ce qui est décrit dans la population générale.
Les données de notre étude ne semblent pas en faveur d’'une augmentation de I'arrivée en dialyse non

programmeée dans ce sous-groupe de patient comparativement a la population générale.

La deuxiéme hypothése qui peut étre formulée serait I'existence d’un frein a la mise en dialyse
dans cette population. Dans une étude européenne sur la décision du néphrologue d’orienter un
patient IRC stade V vers le traitement conservateur, les deux principaux déterminants rapportés
étaient le choix du patient et I'altération de I'état général (84). On peut penser que I'existence d’un
cancer récent influence le jugement médical sur la pertinence d’'une mise en dialyse, ce d’autant que
les signes associés au syndrome urémique, tels que la perte d’appétit et I'asthénie, sont difficiles a
dissocier des plaintes rapportées par un patient traité pour cancer. De plus, un certain nombre de
travaux laisse penser que le devenir en dialyse des patients atteints de cancer est moins bon que celui
de patients porteurs d’autres affections chroniques. L'antécédent de cancer est par exemple intégré
dans le calcul de scores de prédiction du déces en dialyse (85, 86). Dans notre étude sur la survie en
dialyse de patients atteints de cancer, nous n’avons pas retrouvé de différence de survie en dialyse
pour ces patients comparativement a un groupe de patients sans cancer appariés sur I'dge et le sexe.
Ce résultat semble corroboré par les données de survie des patients atteints de cancer dialysés en
unité de soins intensifs. Plusieurs études récentes ont en effet montré que la mortalité de ces patients
avait considérablement diminué au cours des derniéres années (87, 88). Cependant, nous ne pouvons
écarter un biais de sélection dans notre étude, qui rejoint la notion de barriere a la mise en dialyse. On
ne peut en effet pas exclure I'idée que seuls les patients en bon état général ont eu la possibilité de
débuter un traitement par épuration extra-rénale.
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La limitation principale de notre travail pour pouvoir avancer d’avantage dans nos conclusions,
outre les petits effectifs, concerne le fait que nous n’avons pas pu étudier la transition entre
insuffisance rénale chronique terminale chez les patients atteints de cancer et le traitement
conservateur. Des études portant spécifiquement sur la prise en charge néphrologique des patients
IRC atteints de cancer doivent étre conduites pour apporter des éléments de réponse. D’autres travaux
de grande ampleur apporteront sans doute également des données importantes sur le sujet, comme
par exemple la cohorte CKD-REIN, portant sur plus de 3000 Francais atteints d’'IRC suivis pendant plus

de 5 ans, pour lesquels les données de cancer, entre autres variables, seront analysées (89).
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V. Discussion générale

1) Principaux résultats

Les résultats de nos travaux viennent compléter les données de la littérature concernant
différentes phases de transition du parcours de soins intégrés du patient ayant une insuffisance rénale

chronique terminale.

Nous avons montré que chez le patient qui débute la dialyse péritonéale, le temps passé au
préalable dans un autre traitement de suppléance, que ce soit en hémodialyse ou en transplantation
rénale, peut précocement impacter son devenir dans la technique. Cette importance du traitement
antérieur renforce notre conviction qu’il faut avoir une vision globale et intégrée de la prise en charge
du patient insuffisant rénal chronique terminal. De méme, la survenue d’une péritonite dans les
premiers mois en dialyse péritonéale est associée a lI'arrét précoce de la technique. Il est donc
indispensable a la prise en charge initiale et au cours des premiers mois de traitement en DP de
s’interroger sur le risque de transfert précoce en hémodialyse du patient et sur la nécessité de lui créer
une fistule artério-veineuse. Il existe de plus des disparités entre les centres de traitement, en fonction
de I'expérience du centre selon notre étude. Ce constat améne également a une réflexion plus globale
sur I'organisation de la dialyse péritonéale en France et sur ses disparités d’utilisation, et souligne

I'importance des études en cours sur |'évaluation de I'effet centre en dialyse péritonéale.
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Nous avons également rapporté le fait que les infections liées a la fistule en dialyse hors centre
sont des événements relativement peu fréquents. Cependant, une approche différente de ces
infections, en distinguant le risque de premiére infection et le risque de récidive infectieuse chez un
patient, permettra probablement de diminuer la fréquence de ces événements responsables de

transition non programmée entre les différentes structures de dialyse.

Enfin, nous avons choisi d’étudier la transition entre stade V de l'insuffisance rénale et le
traitement par dialyse dans la population des patients atteints de cancer qui est une population a
risque d’insuffisance rénale aigué et chronique. Nous avons montré que l'incidence de la dialyse dans
cette population n’est pas plus importante que dans la population générale. La survie en dialyse de ces
sujets semble également comparable a celle des dialysés sans cancer diagnostiqué. Nos résultats
suggérent que seuls les patients avec un cancer en bonne condition générale ont la possibilité d’étre

traité par dialyse chronique.

2) Mise en perspective

A. Phases de transition du parcours de soins de I'insuffisant rénal chronique terminal

explorées dans la littérature
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Figure 10. Phases de transition bien documentées dans la littérature a ce jour

IRC stade V
Traitement de L Traitement conservateur

suppléance rénale

Transplantation rénale

‘ A domicile ‘ // \\

‘ Autodialyse ‘ ‘ Assistée ‘
Hémodialyse <«—— | Dialyse péritonéale

‘ UuDM ‘ ‘ Autonome ‘

‘ Centre Lourd

———> pas ou peu de données disponibles ;™ transition bien documentée

Place du traitement conservateur

La place du traitement conservateur et sa définition néphrologique font I'objet actuellement
de nombreuses publications. La premiere fois que le terme « conservative care » a été utilisé
concernant les patients IRC stade V date, selon une recherche via Pubmed, des années 2003-2004. Ce
sont avant tout des revues infirmiéres qui ont utilisé cette terminologie (90, 91). Le premier article
retrouvé détaillant un programme dit de « traitement conservateur maximal » date de 2007, paru dans
Journal of palliative medicine (92). Il définit cette stratégie comme une offre de soin compléte pour les
patients qui choisissent de ne pas dialyser, en se concentrant sur la prise en charge des symptomes de
I'IRC, le contrdle de I'anémie, et sur la mise a disposition de soins de support et d’une aide sociale
pouvant étre modulés dans le temps en fonction de la dégradation de I’état général du patient. Par la
suite, différentes définitions et formulations ont été utilisées. Une conférence internationale a permis
d’harmoniser le concept, et propose la définition suivante (93) : approche holistique centrée sur le

patient IRC stade V, comprenant un ralentissement de la progression de la maladie rénale et de ses
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complications, une décision partagée, une prise en charge symptomatique et un soutien

psychologique, social et familial, sans recours a la dialyse.

Il n’existe pas de recommandation concernant le type de patients auxquels ce traitement doit
étre proposé. On peut cependant penser que les patients agés et fragiles, tolérants mal la dialyse (16),
sont en priorité concernés par ce type de prise en charge, qui doit de toute fagcon étre longuement
discuté avec un spécialiste. Aucune recommandation claire n’existe sur la stratégie a adopter chez les
sujets avec de nombreuses comorbidités ou avec un état général altéré, comme par exemple les sujets

atteints de cancer.

Il est difficile de comparer la survie des patients en traitement conservateur a celle des sujets
traités par dialyse (94). En effet, aucune étude randomisée sur le sujet n’existe. Dans les études
disponibles, la comparaison des groupes est rendue difficile par les différences de caractéristiques de
patients, les plus malades étant en traitement conservateur. Il existe également une difficulté a choisir
la date d’origine dans le calcul de la survie ; si la date d’entrée en dialyse est la date d’origine pour les
sujets dialysés, il n’existe pas de paralléle évident pour les sujets non traités par dialyse. Il semble en
tous cas que la survie des patients en traitement conservateur puisse aller de plusieurs mois a plusieurs
années, avec une qualité de vie peu différente de celle observée en dialyse chez les sujets agés

comorbides (94).

Méme si la définition du traitement conservateur exclut la dialyse, il existe également la
possibilité pour le patient de changer d’avis au cours de sa prise en charge et d’accepter la dialyse,
souvent en urgence. |l est alors possible d’observer une transition de I'état « traitement conservateur »

vers |'état « suppléance rénale ».

Une problématique concernant la transition entre IRC stade V et traitement conservateur
concerne les sujets non identifiés ou non adressés en néphrologie, qui ne peuvent pas intégrer ce
parcours. Cette part de la population est tres mal connue. Seul un rapport récent du gouvernement

australien apporte de I'information sur ce sujet (95). lls ont en effet choisi d’étudier I'incidence de
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I'insuffisance rénale chronique terminale traitée par suppléance rénale et non traitée par suppléance
rénale. lls ont utilisé les données du registre national, ANZDATA, pour étudier les patients traités par
dialyse ou transplantation. Afin d’estimer le nombre de sujets IRC terminaux non traités par dialyse ou
transplantation, ils ont consulté les données des certificats de déces, et analysé ceux qui
mentionnaient un décés en lien avec une insuffisance rénale terminale. lls ont ainsi estimé I'incidence
de I'insuffisance rénale chronique terminale non traitée par dialyse a 2429 cas pour 100 000 personnes
sur I'année 2007. Cette année-la, I'incidence de I'IRC traitée par suppléance rénale était de 2311 cas
pour 100 000 personnes. Le rapport conclut qu’il existe possiblement une personne IRC terminale non

traitée par suppléance rénale pour toute personne arrivant en suppléance rénale.

Au sein de ces patients sont comptabilisés les sujets suivis en traitement conservateur et les
patients n’ayant pas intégré un tel parcours, qui sont bien souvent exclusivement suivis par le médecin
traitant. Les difficultés rencontrées par les médecins généralistes pour prendre en charge seuls ces
patients IRC terminaux doivent également étre intégrées a la réflexion. Certaines barrieres ont pu étre
identifiées via des interviews de médecins confrontés a cette situation (17). La complexité de la prise
en charge médicale, les difficultés d’accompagnement du patient et de sa famille et de coordination
avec des équipes médicales spécialisées ont été rapportées comme autant d’obstacle a la bonne prise

en charge de ces patients par le médecin de soins primaires.

Transitions avec I'état « transplantation rénale »

La transplantation rénale est le traitement de suppléance rénale de choix, car il est associé a
une meilleure qualité de vie (96) et une moindre mortalité a long terme (97, 98). La transplantation
rénale préemptive, c’est-a-dire avant tout autre traitement de suppléance rénale, semble associée a

une meilleure survie du greffon et du patient (99 - 101). Cependant, il est fréquent que les patients
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nécessitent d’étre dialysés avant ou apres la transplantation. Les transitions entre les états « dialyse »
et « transplantation rénale » ont été largement explorées dans la littérature, que ce soit de la dialyse

vers la greffe ou de la greffe vers la dialyse en cas d’échec de greffe.

Il existe différents travaux sur le transfert de la dialyse vers la transplantation rénale. Nous
savons par exemple que le temps passé en dialyse avant la transplantation rénale impacte le devenir
du patient et du greffon (102, 103). Dans une large étude (6) sur les données du registre américain par
exemple, le fait d’avoir passé entre 6 et 12 mois et entre 12 et 24 mois en dialyse était associé
respectivement a une augmentation du risque de déces en transplantation rénale de 21 et 28%, avec

un effet dose confirmé pour des temps encore plus longs en dialyse.

Les études portant sur 'impact de la technique de dialyse, hémodialyse ou dialyse péritonéale,
n‘ont pas retrouvé de résultats francs en faveur de l'une des techniques (104, 105). La dialyse
péritonéale est désormais reconnue comme une bonne technique d’attente de la transplantation

rénale (106, 107).

Différents travaux ont également porté sur la dialyse apres transplantation rénale. Le recours
a I'épuration extra-rénale peut avoir lieu immédiatement aprés la greffe en cas de reprise retardée de
la fonction du greffon, ou aprés plusieurs mois ou années passés en transplantation rénale en cas
d’échec de greffe nécessitant une prise en charge en dialyse. Les criteres de mise en dialyse en cas de
dysfonction chronique du greffon sont les mémes que ceux décrits pour I'IRC stade V non dialysée :
syndrome urémique, troubles hydro-électrolytiques,... Cette transition de la transplantation rénale
vers la dialyse est grevée d’une importante mortalité (108) et est fréquemment mal anticipée malgré
le fait que le patient soit suivi par un néphrologue. Deux tiers des patients arrivant en hémodialyse
suite a un échec de greffe ont un cathéter central pour abord vasculaire (109). Selon des données
canadiennes, seuls 16% de ces patients ont eu une création de fistule artério-veineuse dans I'année
qui précéde leur arrivée en dialyse (110). La dialyse péritonéale est une méthode adaptée pour le

retour en dialyse de ce patient. |l n’existe pas d’augmentation du risque de péritonite chez ces sujets
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comparativement aux patients en DP sans antécédent de transplantation rénale (111). Les études les
plus récentes confirment que cette phase de transition doit étre mieux explorée pour étre anticipée

et pour améliorer le devenir de ces patients en dialyse.

B. Perspectives de travail sur la thématique

A l'issue de ce travail de thése, différentes phases de transition restent peu documentées et
nécessitent de mener de nouveaux travaux explorant le parcours de soins du patient insuffisant rénal

chronique stade V.

Patients ayant une IRC stade V non traitée par suppléance rénale

Concernant les patients ayant une IRC stade V non traitée par suppléance rénale, deux grandes
problématiques se dégagent : comment améliorer la prise en charge des patients agés comorbides non
adressés en néphrologie et comment formaliser le parcours du patient suivi en néphrologie choisissant

le traitement conservateur ?

I nous semble en effet important d’intégrer dans la réflexion les patients non étudiés dans les
registres de dialyse et non connus des services spécialisés. En France, la démographie des
néphrologues a été évaluée pour la derniere fois en 2002 ; la répartition était de 22 néphrologues par
million d’habitants, avec des écarts par région allant de 14 a 29. La moyenne d’age des néphrologues
était de 46 ans (112). L’accessibilité de la consultation néphrologique est variable selon les régions ; en
Bretagne, le délai avant une premiere consultation était de 3.5 a 4.5 mois en 2016 (113). Il est évident
gue certains patients IRC stade V ne sont pas adressés en néphrologie. Il conviendrait tout d’abord de

faire un état des lieux, en quantifiant le nombre de patients non adressés en néphrologie ainsi que
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leurs caractéristiques, et de connaitre les spécialistes confrontés a cette situation (médecins
généralistes, gériatres, oncologues,...). Afin d’améliorer la prise en charge de ces patients agés
comorbides, une coordination entre différentes spécialités médicales et paramédicales pourrait étre
proposée. En particulier, les outils de télémédecine pourraient étre utiles pour limiter les

déplacements de ces sujets fragiles et favoriser I'interaction entre les différents intervenants.

Concernant le traitement conservateur, de nombreuses équipes de néphrologie travaillent
actuellement a I'élaboration d’un parcours du patient. Au sein du service de néphrologie du CHU de
Caen, un groupe de travail composé d’une infirmiére coordinatrice pour linsuffisance rénale
chronique, d’une infirmiere formée en soins palliatifs, d’'une cadre infirmiére et de différents
néphrologues s’est mis en contact avec le service de soins palliatifs afin de mieux définir la prise en

charge de ces patients.

Transition de I’hémodialyse vers la dialyse péritonéale

Sil’échec de la technique dialyse péritonéale est bien connue, la notion d’échec d’hémodialyse
n’existe pas ou peu. Pourtant, certains patients sont dans I'incapacité de poursuivre cette technique,
principalement lorsqu’il n’existe plus de possibilité d’'un abord vasculaire adapté a I’'hémodialyse ou
gue les variations volémiques inhérentes a I'hémodialyse ne sont plus tolérées par le patient. Seules
des petites séries de moins de 30 patients (114, 115) ou des expériences de cas ont été rapportées
(116). Méme si la fréquence de cette transition est rare, elle concerne des patients fragiles et nécessite
d’étre documentée. Le registre national REIN répertorie tous ces événements et nous permettrait de

décrire ce transfert sur une large population.
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Transition avec I’HD domicile

L’hémodialyse connait un renouveau actuellement, grace a la volonté des pouvoirs publics de
favoriser les traitements a domicile et grace aux évolutions technologiques qui facilitent I'installation
de la technique au domicile du patient. Cette technique est associée a une meilleure qualité de vie du
patient dialysé (117), qui peut avoir une réelle autonomie dans la gestion de son traitement. Elle
devrait donc pouvoir étre proposée a tous les patients IRC stade V, au méme titre que les autres
modalités de traitement et en I'absence bien slr de contre-indication médicale a la technique.
Différents patients peuvent étre transférés vers cette technique de dialyse: les incidents en
suppléance rénale, les patients en échec de greffe, les patients hémodialysés dans d’autres structures
et les patients antérieurement traités pas dialyse péritonéale, dans une volonté de transition « home

to homen».

Concernant les patients traités par hémodialyse dans une autre structure, leur installation a
domicile peut étre freinée par le fait de devoir apprendre a ponctionner sa fistule. Pour cette raison,
nous pensons qu’il est possible de proposer une assistance par une infirmiére libérale a domicile,
comme c’est le cas en dialyse péritonéale (118), pour réaliser la ponction de fistule. Une étude pilote
est indispensable pour étudier la faisabilité de cette assistance. Nous travaillons actuellement a la

rédaction du protocole et a la recherche de financements pour mener cette étude.

Les transitions entre dialyse péritonéale et hémodialyse a domicile sont actuellement étudiées
au Canada (119 - 121). Le RDPLF, qui compte également un module d’hémodialyse a domicile, nous

permettra de rapporter cette expérience en France et Belgique.

3) Conclusion
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Il existe un réel rationnel scientifique a considérer le parcours de soins du patient insuffisant
rénal chronique stade V comme un parcours intégré, comprenant plusieurs états et de nombreuses
phases de transition, qui doivent étre explorées finement tout en tenant compte de I'ensemble de la
trajectoire du patient. De nombreux enjeux découlent de ces analyses. A |'échelle du patient,
I"amélioration de la qualité de vie, la diminution de la morbidité et de la mortalité lors des phases de

transitions sont des enjeux majeurs. Une amélioration de la connaissance du parcours permettra

également, a I'échelle des structures de soins, une optimisation de I'organisation des soins. Enfin a une
plus large échelle, il est important de rappeler que le colt du traitement des patients insuffisants
rénaux chroniques représente 2% des dépenses de soins en France, avec 4 milliards d’euros par an

dépensés pour I'insuffisance rénale terminale (122). L'impact médico-économique est donc également

un argument fort pour promouvoir I'optimisation des phases de transition chez ces patients.
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Annexe 2. Accord CNIL

CNikL .

Le Vice-Président délégué

Monsieur Guy LAUNOY

DIRECTEUR SCIENTIFIQUE

CANCERS & PREVENTIONS - U 1086 INSERM
CHU FACULTE DE MEDECINE

AVENUE COTE DE NACRE

14032 - CAEN CEDEX

Paris,le 3 1 ADUT 2012
N/Réf. : EGY/FLR/AR126387

Objet : NOTIFICATION D'AUTORISATION

Décision DR-2012-415 autorisant le LABORATOIRE CANCERS & PREVENTIONS - U 1086
INSERM 2 mettre en ceuvre un traitement de données ayant pour finalité une étude épidémiologique
visant 2 évaluer l'incidence de l'insuffisance rénale terminale traitée par dialyse chez les patients
atteints d'un cancer (Demande d’autorisation n°® 912182)

Monsieur le Directeur,

Vous avez saisi notre Commission d'une demande d'autorisation relative & un traitement de données
a caractére personnel ayant pour finalité :

) ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE VISANT A EVALUER L'INCIDENCE DE L'INSUFFISANCE
RENALE TERMINALE TRAITEE PAR DIALYSE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D'UN CANCER

Ce traitement reléve de la procédure des articles 54 et suivants de la loi du 6 janvier 1978 modifiée.

Les services de notre Commission ont étudié les conditions définies dans le dossier de formalités
préalables déposé a I’appui de cette demande et notamment celles relatives a I’exercice effectif des droits des
participants a I’étude.

J'ai bien pris acte de votre demande de dérogation a I’obligation d’information des personnes
incluses dans le registre compte tenu des circonstances particuliéres de I’étude qui ne permettent pas de
connaitre leurs coordonnées ou celle des médecins qui les prennent en charge aujourd’hui. En revanche, une
information sera assurée auprés des patients du Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie, par
’intermédiaire des médecins en charge de leur dialyse.

En outre, le caractére particuliérement sensible des données traitées justifie les mesures de sécurité
suivantes :

_ dans le cas d’une authentification des utilisateurs fondée sur des mots de passe, leur mise en ceuvre
respectera les préconisations de la CNIL (8 caractéres minimum, de types différents, changés
réguliérement) ;

- des mesures de chiffrement seront effectivement mises en ceuvre pour les espaces de stockage des
matériels informatiques mobiles (ordinateur portable, clés USB) et lors des transmissions de données par
messagerie électronique.

- Le code d’acces au fichier transporté par clé USB sera transmis de fagon séparée.

Commission Nationale de I'lnformatique et des Libertés

rue Vivienne CS 30223 75083 PARIS Cedex 02 - Tél: 01 53 73 22 22 - Fax: 01 53 73 22 00 - www.cnil.fr
REPUBLIQUE FRANCAISE

données nécessaires au traitement des courriers et des dossiers de formalités recus par la CNIL sont enregisirées dans un fichier informatisé réservé & son usage exclusif pour I'accomplissement
ses missions. Vous pouvez exercer vofre droit d'accés aux données vous concernant et les faire recfifier en vous adressant au correspondant informatique et libertés (CIL) de la CNIL.
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Enfin, les données directement identifiantes nécessaires pour effectuer I’appariement des données
seront conserveées le temps strictement nécessaire pour effectuer cet appariement, dans des conditions de
nature a garantir leur confidentialité, puis détruites une fois I’appariement réalisé.

Aprés avoir examiné les catégories de données traitées et les destinataires, Jje vous rappelle que
conformément au 3*™ alinéa de I’article 55, la présentation des résultats du traitement de données ne peut, en
aucun cas, permettre I’identification directe ou indirecte des personnes concernées.

En application des articles 15 et 69 de la loi précitée et de la délibération n® 2009-674 du
26 novembre 2009 portant délégation d’attributions de la Commission nationale de I’informatique et des
libertés a son président et & son vice-président délégué, j'autorise la mise en ceuvre de ce traitement.

Je vous prie, Monsieur le Directeur, d’agréer I’expression de mes salutations distinguées.

By it

Emmanuel de GIVRY
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Communications orales dans le cadre de la thése

« Buttonhole cannulation in a satellite dialysis unit »

Béchade C., Goovaerts T, Jadoul M, Goffin E

Prix Cloés 2016 — Octobre 2016, Bruxelles

« Buttonhole cannulation in a satellite dialysis unit »

Béchade C., Goovaerts T, Jadoul M, Goffin E

Self-care dialysis symposium — Mai 2014, Bruxelles

« Echec précoce chez les patients incidents en dialyse péritonéale »

Béchade C., Launoy G, Lobbedez T.

Xlle symposium RDPLF — Avril 2013, Montvillargenne
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Collaborations hors these en lien avec la thématique de

recherche

1) Dialyse péritonéale assistée

La population de patients ayant une insuffisance rénale chronique terminale ne cesse
d’augmenter, principalement via une augmentation des sujets agés arrivant au stade V de I'IRC. Ces
sujets fragiles et comorbides peuvent plus difficilement bénéficier d’'un traitement par dialyse a
domicile en raison de leur faible autonomie. Certaines barrieres au traitement a domicile sont non
modifiables. Cependant, un certain nombre d’obstacles peuvent étre levés grace a la mise en place
d’une assistance a domicile pour réaliser la dialyse péritonéale. Cette stratégie permet de proposer
aux patients dgés une alternative au traitement conservateur ou a I’'hémodialyse en centre, souvent
mal tolérée au niveau hémodynamique et associée a de longs transports pluri-hebdomadaires, qui
sont les deux stratégies accessibles pour les plus fragiles.

En France, des infirmieres libérales formées a la dialyse péritonéale peuvent intervenir au
domicile du patient pour I'aider a réaliser la dialyse péritonéale continue ambulatoire ou automatisée.
Ces prestations sont entierement remboursées par la Sécurité Sociale. Cette organisation est
spécifique a la France. Nous avons rapporté |'expérience francgaise ainsi que les résultats de ce
programme sur la survenue d’événement en dialyse péritonéale, comme la péritonite.

- Effect of assistance on peritonitis risk in diabetic patients treated by peritoneal dialysis. Report from
the RDPLF. Benabed A, Béchade C, Lobbedez T. Nephrol Dial Transplant. Nephrol Dial Transplant.
2016;31(4):656-62.

- Assisted Peritoneal Dialysis for older people with end stage renal disease: the French and Danish
experience. Béchade C, Lobbedez T, Ivarsen P and Povlsen J. Perit Dial Int. 2015;35(6):663-6

2) Effet centre en dialyse péritonéale
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Indépendamment des caractéristiques des patients traités, il existe en dialyse péritonéale des
particularités du centre de dialyse qui peuvent impacter le devenir du patient dans la technique. Si
guelques caractéristiques des centres, telles que la taille et I'expérience du centre, sont connues pour
étre associées au devenir du patient, il existe une méthodologie de référence pour étudier ce
phénomeéne de I'effet centre. Cette méthodologie est basée sur la distinction de variables définies a
I’échelle du patient, comme les caractéristiques du patient, et de variables définies a un niveau
supérieur, par exemple celui du centre de traitement. Nous avons exploité cette méthodologie dite de
modele mutiniveaux pour essayer de définir les caractéristiques des centres de dialyse péritonéale qui
sont associées a une diminution des infections et du transfert précoce en hémodialyse.

- Center characteristics associated with the risk of peritonitis in peritoneal dialysis: a hierarchical
modelling approach based on the data of the French Language Peritoneal Dialysis Registry (RDPLF).
Béchade C, Guillouét S, Verger C, Ficheux F, Lanot A, Lobbedez T. Nephrol Dial Transplant (in press)

- Estimation of the center effect on early peritoneal dialysis failure: a multilevel modeling approach.
Guillouét S, Veniez G, Verger C, Béchade C, Ficheux M, Uteza J, Lobbedez T. Perit Dial Int.
2016;36(5):519-25
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Autres publications hors these

- Low flux dialysate daily home hemodialysis: A result for the 62 first French and Belgian patients.
Benabed A, Henri P, Lobbedez T, Goffin E, Baluta S, Benziane A, Rachi A, van der Pijl JW, Bechade C,
Ficheux M. Nephrol Ther. 2017;13(1):18-25

- Efficacy of prophylactic antibiotics at peritoneal catheter insertion when centre effect is taken into
account. Data from the catheter section of the RDPLF. Lanot A, Lobbedez T, Béchade C, Verger C, Fabre
E, Vernier I. Am J Nephrol. 2016;44(6):419-425.

- Bile salt nephropathy/cholemic nephrosis. Leclerc M, Lanot A, Béchade C, Le Naoures C, Comoz F,
Lobbedez T. Nephrol Ther. 2016;12(6):460-462

- French patients on daily hemodialysis: clinical characteristics and treatment trajectories. Pladys A,
Bayat S, Kolko A, Béchade C, Couchoud C, Vigneau C; REIN registry. BMC Nephrol. 2016;17(1):107

- Severe cryptococcal-associated neurological immune reconstitution inflammatory syndrome in a
renal transplant recipient treated with adalimumab. Deshayes S, Bouvier N, Chatelet V, Hurault de
Ligny B, Dargere S, Bonhomme J, Béchade C. Transpl Infect Dis. 2016;18(3):461-465.

- BK virus infections in kidney transplantation. Lanot A, Bouvier N, Chatelet V, Dina J, Béchade C,
Ficheux M, Henri P, Lobbedez T, Hurault de Ligny B. Nephrol Ther. 2016;12(2):76-85

- Hemodiafiltration Versus Hemodialysis and Survival in Patients With ESRD: The French Renal
Epidemiology and Information Network (REIN) Registry. Mercadal L, Franck JE, Metzger M, Urena
Torres P, de Cornelissen F, Edet S, Béchade C, Vigneau C, Driieke T, Jacquelinet C, Stengel B; REIN
Registry. Am J Kidney Dis. 2015;68(2):247-55

- Is peritonitis risk increased in the elderly patients on peritoneal dialysis? Report from the French
Language Peritoneal Dialysis Registry (RDPLF). Duguennoy S, Béchade C, Verger C, Ficheux M,
Ryckelynck JP, Lobbedez T. Perit Dial Int. 2016 5-6;36(3):291-296.
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- PRETAGREF study: Prevalence of tobacco use and factors associated with smoking cessation in kidney
transplant recipients. Béchade C, Le Maitre B, Lobbedez T, Bouvier N, Hurault de Ligny B, Chatelet V.
Nephrol Ther. 2016;12(1):48-55.

- Peritoneal dialysis catheter insertion under TAP block procedure: A pilot study. Hecquet E, Bonamy
C, Levesque C, Béchade C, Ficheux M, Lobbedez T. Nephrol Ther. 2015 ;11(3):164-8.

- Hemodialysis in satellite dialysis units: incidence of patient fallback to the in-center dialysis unit.
Barthelemy A, Lobbedez T, Béchade C, Henri P, Batho JM, Cardineau E, Jeanson A, Landru |, Lefort F,
Potier J, Zagdoun E, Thibon P. J Nephrol. 2015;28(4):485-93

- Who is the physician in charge with the primary care of the dialysis patients? Béchade C, Daireaux G,
Henri P, Landru |, Batho JM, Hurault de Ligny B, Lobbedez T. Nephrol Ther. 2014;10(2):106-11
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