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Résumé

La maladie rénale chronique (MRC) se définit par la présence d’anomalies structurelles
ou d’anomalies de fonctionnement des reins, depuis plus de 3 mois. Elle entraine une
augmentation du risque de morbi-mortalité cardiovasculaire, infectieuse, une mortalité précoce
et une diminution de la qualité de vie. Elle constitue un probleme de sante publique mondiale,
du fait de I’augmentation mondiale de sa prévalence et des colts engendrés par sa prise en
charge.

Que ce soit chez les enfants ou chez les enfants et quelque soit le stade de la MRC,
I’identification de facteurs de risque modifiables de la progression de la MRC, autre que
I’hypertension et la protéinurie, est essentielle pour développer des stratégies efficaces visant a
ralentir la progression de la MRC et réduire son poids en France et dans le monde.

Le role de I’hyperuricémie intéresse les néphrologues depuis plus de 20 ans. Cependant,
peu d’études ont caractérisé, avec des données longitudinales, la forme de la relation entre
I’acide urique (AU) et le risque de progression de la MRC afin d’identifier de potentiels seuils
critiques d’AU associés a une augmentation du risque instantané d’événement. Afin d’étudier
la forme de cette relation longitudinale (OBJECTIF 1), nous avons utilisé les données de la
cohorte prospective, frangaise, multicentrique CKD-REIN ayant inclus 3033 patients avec une
MRC de stade 3 a 5 entre 2013 et 2016. Nous avons tout d’abord modélisé les trajectoires
individuelles d’AU dans le temps par un modele linéaire mixte, puis inclut la valeur d’AU
prédite en chaque temps dans des modéles de Cox cause-spécifiques pour I’initiation d’un
traitement de suppléance et le déces avant initiation d’un traitement de suppléance. La valeur
courante d’ AU prédite était modélisée en variable dépendante du temps a I’aide d’une fonction
spline pénalisée. Nous avons trouvé qu’en chaque temps aprés 1’inclusion, le risque instantané
d’initiation d’un traitement de suppléance augmentait avec I’augmentation de la valeur courante
d’AU, avec un plateau pour les valeurs comprises entre 6 et 10 mg/dl et une augmentation
importante a partir de 10 mg/dl. L’association entre le risque instantané de décés avant initiation
d’un traitement de suppléance rénale et la valeur courante de 1’ AU suivait une forme en U, avec
un risque instantané minimal a 6 mg/dl et un risque instantané deux fois plus important pour
des valeurs de 3 et 10 mg/dl d’AU.

Le role de la dialyse chronique pré-transplantation rénale (TR) dans I’échec de la TR a
aussi fait 1’objet de plusieurs études. Cependant, les résultats des études américaines et
européennes étaient discordants, que ce soit chez les enfants ou chez les adultes. Afin d’étudier
I’association entre d’une part, la réalisation d’une TR préemptive (TRP), c’est-a-dire sans
dialyse chronique préalable, ou la durée de dialyse avant TR, et d’autre part 1’échec de TR
(OBJECTIF 2), nous avons utilisé les données du registre national francais REIN couvrant tout
le territoire. Nous avons modélisé I’association entre la TRP, la durée de dialyse et I’échec de
TR grace a des modéles de Cox multivariés. Chez les adultes et chez les enfants, le risque
instantané d’échec de TR était environ 2 fois plus élevé chez les patients greffés apres dialyse
chronique par rapport aux patients ayant regu une TRP. Nous avons trouvé que méme des durées
courtes de dialyse de moins de 6 mois étaient associées avec un risque instantané d’échec de
TR plus élevé que les patients ayant recu une TRP.

Ces résultats sont importants pour proposer des stratégies de soins visant a diminuer le
poids de la MRC au niveau individuel et collectif. 1ls doivent encourager les néphrologues, 1)
a suivre ’AU comme un marqueur de risque de progression de la MRC et étre plus stricts sur
le contrble des facteurs de néphro- et cardio-protection chez les patients ayant des taux éleves
d’AU, et 2) a proposer aux patients une inscription sur liste d’attente de TR avant I’initiation
de la dialyse.



Abstract

Chronic kidney disease (CKD) is defined as abnormalities of kidney structure or
function, present for than three months. It leads to an increased risk of cardiovascular and
infectious morbidity and mortality and reduced quality of life. CKD is recognized as a major
public health problem, due to its increasing prevalence worldwide and the costs involved in its
management.

Identification of modifiable risk factors for CKD progression, other than hypertension
and proteinuria, is essential to develop effective strategies to slow the disease progression and
reduce the burden of CKD in France and worldwide. The identification of these factors is
important in both children and adults, regardless of the stage of CKD.

The role of hyperuricaemia has drawn attention in the nephrology community in the past
two decades. However, few studies have investigated the shape of the relationship between uric
acid (UA) and risk of CKD progression to identify potential critical UA thresholds, and none
of these have considered longitudinal values of UA. To investigate the shape of this longitudinal
relationship (OBJECTIVE 1), we used data from the prospective, French, multicenter CKD-
Rein cohort that included 3033 patients with stage 3 to 5 CKD between 2013 and 2016. We
first estimated for each patient its true value of UA at each time point (CUA), from all the
observed repeated measures of UA using a linear mixed model. Then, we included the predicted
UA value at each time point in cause-specific Cox models for initiation of kidney replacement
therapy (KRT) and death before initiation of KRT. The predicted cUA was included as a time-
dependent variable using a penalized spline function to detect any critical UA thresholds
associated with an increased hazard of event. We found that, at any time after inclusion, the
hazard of initiating KRT increased with increasing cUA, with a plateau for UA values between
6 and 10 mg/dl and a significant increase above 10 mg/dl. The association between the hazard
of death before initiation of KRT and the cUA followed a U-shape, with a minimal hazard at
UA 6 mg/dl and a twice higher hazard for UA values of 3 and 10 mg/dl.

The association between graft failure and chronic dialysis before kidney transplantation
(KT) has also been the subject of several studies. However, the results of American and
European studies were inconsistent, both in children and adults. In order to investigate the
association between pre-emptive KT (PKT), i.e., without prior chronic dialysis, or the duration
of dialysis before KT, and graft failure (OBJECTIVE 2), we used data from the French national
REIN registry covering the whole country. We investigated the association between PKT,
dialysis duration and graft failure using multivariate Cox models. In both adults and children,
the hazard of graft failure was approximately 2-fold higher in patients transplanted after chronic
dialysis compared with patients who received PKT. We found that even short dialysis durations
of less than 6 months were associated with a higher hazard of graft failure compared to patients
who received PKT.

These results are important for proposing care strategies to reduce the CKD burden at
individual and collective level. They should encourage nephrologists to 1) monitor UA as a risk
marker for CKD progression and be more stringent in controlling nephro and cardio protective
factors in patients with high UA levels, and 2) register patients on the KT waiting list before
initiation of dialysis.
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1. INTRODUCTION GENERALE

1.1 Bases en néphrologie

1.1.1 Anatomie rénale

Le systeme urinaire comporte deux reins situés de part et d’autre de la colonne vertébrale et
reliés aux gros vaisseaux (aorte et veine cave inférieure) par une artére et une veine. A partir de
la filtration du sang acheminé par ’artere rénale, les reins permettent la formation de I’urine

qui sera ensuite acheminée vers la vessie par les uretéres (Figure 1).
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Figure 1. Anatomie des reins et des voies urinaires (https://www.nephrologie-
lyon.com/anatomie-et-role-des-reins.html, consulté le 25 aolt 2021)

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

correspondent aux différentes usines de fabrication de 1’urine. Ces néphrons comportent un
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glomérule et un tubule. Ils sont séparés entre eux par le tissu interstitiel. Le glomérule
correspond a un filtre : il filtre le sang acheminé jusqu’aux capillaires glomérulaires pour former
I’urine primitive, en retenant essentiellement les protéines de poids moléculaire €levé. L urine
primitive est ensuite transformée tout au long du tubule par sécrétion ou réabsorption de

différents ions afin de former 1’urine définitive.
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Figure 2. Néphron (https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/n%C3%A9phron/14759,
consulté le 25 aolt 2021)

1.1.2 Les fonctions des reins

Les reins sont des organes vitaux qui assurent la filtration de plus de 180 litres de sang par jour
chez I’adulte, aboutissant a la production de 1 a 2 litres d’urine par jour. Les reins assurent
I’épuration des toxines produites par I’organisme, la régulation du bilan hydrique et la
production d’EPO permettant de stimuler 1’érythropoiése. Ils participent également a la
régulation de la pression artérielle, au maintien de 1’équilibre acide-base et au métabolisme

phosphocalcique.

22


https://www.larousse.fr/encyclopedie/medical/n%C3%A9phron/14759

1.2 Maladie rénale chronique

La maladie rénale chronique (MRC) est définie, chez les enfants et chez les adultes, par la
présence d’anomalies de la structure ou de la fonction rénale, depuis plus de 3 mois, avec des
implications sur la santé (KDIGO 2013). Les anomalies peuvent étre :
- Une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) < 60ml/min/1,73m?,
- Des anomalies du sédiment urinaire (présence d’une albuminurie > 30mg/24h,
d’hématurie, de leucocyturie),
- Des désordres hydro électrolytiques plasmatiques ou urinaires témoignant d’une atteinte
tubulaire,
- Des anomalies histologiques,
- Des anomalies de structure détectées par I’imagerie telles que, par exemple, des kystes

rénaux ou la présence d’un rein unique.

La maladie rénale chronique peut résulter d’atteintes diverses des reins (atteinte glomérulaire,
tubulaire, interstitielle, vasculaire, kystique ou congénitale). Les principales causes de maladie
rénale chronigue chez 1’adulte sont : la néphropathie diabétique et la néphropathie vasculaire
ou hypertensive qui représentent plus de la moitié des causes de MRC de I’adulte, les
glomérulonéphrites chroniques, les néphropathies héréditaires et les néphropathies
interstitielles chroniques. De nombreuses néphropathies sont encore aujourd’hui d’origine
indéterminée. Chez I’enfant, les causes de la MRC sont tres différentes. Les principales causes
sont : les anomalies congénitales du rein et des voies urinaires qui représentent environ 50 a
60% des causes de MRC chez I’enfant, les néphropathies héréditaires et les néphropathies

glomérulaires.

La sévérité de la maladie rénale chronique repose sur la mesure ou 1’estimation du niveau de
DFG, qui permet de déterminer cing stades de MRC (Tableau 1). Dans la grande majorité des
cas, le DFG est estimé par la formule CKD-EPI, a partir d’'une mesure standardisée de la

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

de DEG DFG (ml/mn/1.73m?) Stade de sevérité de la MRC
Gl >= 90 ml/min/1.73m?  DFG normal ou élevé
G2 60-89 ml/min/1.73m?  Diminution légere du DFG
G3a 45-59 ml/min/1.73m2  Diminution légére a modérée du DFG
G3b 30-44 ml/min/1.73m2  Diminution modérée a sévere du DFG
G4 15-29 ml/min/1.73m2  Diminution sévére du DFG
G5 <15 ml/min/1.73m? Diminution severe du DFG, avec potentielle nécessité

de débuter un traitement de suppléance rénale

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

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

Catéaori Taux Taux

, atego-rles- d’albuminurie _4’albuminurie/créatininurie Stade de sévérité
d’albuminurie (mg/24h) mg/mmol mg/g
Al <30 <3 <30 Normal ou légérement augmentée
A2 30 -300 3-30 30 —-300 Augmentation modérée
A3 >300 > 30 >300 Augmentation sévere

1.3 Laprise en charge de la MRC

1.3.1 Avant traitement de suppléance

La prise en charge de la maladie rénale chronique varie selon les patients, le stade de sévérité
et la cause de la maladie rénale. La prise en charge commune a tous les patients a quatre
objectifs : reconnaitre et traiter 1’étiologie de la maladie rénale chronique, ralentir sa
progression, reconnaitre et traiter les potentielles complications de la MRC (anémie, surcharge
hydrosodée, hyperparathyroidie secondaire, hyperkaliémie, etc.) et préparer a la suppléance
rénale si nécessaire (transplantation rénale, hémodialyse, dialyse péritonéale ou traitement
conservateur). Le ralentissement de la MRC repose principalement sur la protection rénale ou
néphroprotection, avec le contrdle de la tension artérielle, le contrle d’un diabete s’il existe, le
contréle de la protéinurie si elle existe, des mesures diététiques (diminution de la consommation
en sel et en protéines) et 1’éviction des antiinflammatoires non stéroidiens notamment. Des
traitements spécifiques peuvent étre proposés aux patients pour des maladies particuliéres,
comme par exemple, les maladies auto-immunes avec atteinte rénale, la polykystose rénale, et

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

La suppléance rénale peut étre réalisée par dialyse (hémodialyse ou dialyse péritonéale) ou par
transplantation rénale (TR). Les patients peuvent cependant choisir de s’orienter vers un

parcours sans suppléance rénale.

Le but de la dialyse est d’éliminer 1’eau en exces et de restaurer un état hydroélectrolytique
correct permettant la survie des patients. La dialyse peut s’effectuer par deux techniques :
I’hémodialyse et 1a dialyse péritonéale (Figure 3). La dialyse péritonéale s’effectue au domicile
des patients et consiste en des échanges entre du dialysat placé dans le péritoine du patient et le
sang via la membrane péritonéale. La dialyse péritonéale est un traitement continu, 24h/24 dans
la plupart des cas. L’hémodialyse peut s’effectuer en centre ou au domicile du patient et consiste
en des échanges entre un dialysat et le sang via une membrane artificielle située a I’extérieur
du patient a laquelle il est relié via un circuit sanguin extracorporel. L’hémodialyse est un
traitement intermittent, pouvant varier en fréquence, entre 3 et 6 séances par semaine, en
moyenne. La durée des séances varie selon la fréquence hebdomadaire des séances, entre 2h et

4h par séance, en moyenne.

Ui DIALYSE PERITONEALE

’ HEMODIALYSE

Figure 3. Les différentes techniques de dialyse disponibles : la dialyse péritoneale a gauche et
[’hémodialyse a droite (https://www.nephrologuemontpellier.fr/post/nephrologie-abord-de-
dialyse, consulté le 30 aolt 2021)
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La transplantation rénale consiste en une restauration de tout ou partie de la fonction rénale des
patients par la mise en place d’un greffon prélevé sur un donneur vivant ou décédé et sous
couverts de traitements immunosuppresseurs limitant le risque de rejet. Ce traitement de
suppléance est considéré comme le meilleur traitement de suppléance du stade 5 de la maladie
rénale chronique, en termes de survie, de qualité de vie et de colt (Wyld et al. 2012; Russell et
al. 1992; Wolfe et al. 1999; Schnuelle et al. 1998). En effet, I’espérance de vie estimée d’un
patient greffé agé de 30 ans était de 41 ans contre 23 ans pour un patient dialysé du méme age,
calculé a partir de la mortalité observée des patients en insuffisance rénale chronique terminale
(IRCT) entre 2011 et 2012 (REIN 2012). Chez les enfants, I’espérance de vie est ¢galement
supérieure de 10 a 20 ans chez les patients qui resterait greffés toute leur vie, par rapport a un
patient qui resterait toute sa vie en dialyse, quel que soit I’age de I’enfant au moment du début
du traitement de suppléance (REIN 2018). Selon le rapport médical et scientifique de 1’agence
de biomédecine publié en 2019, la survie globale de la greffe a 5 ans entre 2007 et 2018 en
France était de 78,4% quel que soit I’age du receveur au moment de la transplantation (Agence
de la Biomeédecine 2019). Chez les enfants entre 0 et 17 ans, cette survie a 5 ans était de 88,2%
alors qu’elle était de 69,8% chez les patients agés entre 61 et 70 ans et de 49,2% chez les patients
de plus de 75 ans (Agence de la Biomédecine 2019). La médiane de survie des greffons rénaux
est estimée a environ 14 ans. Les scores de qualité de vie sont en moyenne plus élevés chez les
patients transplantés par rapport aux patients dialysés. De plus, ces scores de qualité de vie ont
tendance a augmenter au fil des années, chez les patients transplantés rénaux, t¢émoignant d’une
amélioration des soins en transplantation rénale (Wyld et al. 2012). Par ailleurs, la
transplantation rénale permet une meilleure insertion sociale, avec une plus grande proportion
de patients employés chez les patients greffés par rapport aux patients dialysés. En effet, on
notait 30% d’individus employés avant la transplantation rénale contre 45% deux ans apres la
transplantation en 1996, au Canada (Laupacis et al. 1996). Enfin, le codt global de la prise en
charge des patients bénéficiant d’une greffe rénale était nettement moins important que pour
les patients dialysés avec un colit de 86k€ par patient la premiere année de greffe, puis 20k€ par
patient et par année a partir de la deuxieme année de greffe rénale, en France (Blotiére et al.
2010).

1.4 Epidemiologie de la MRC

La maladie rénale chronique est un probléeme de santé publique mondiale, entrainant une

augmentation du risque de morbi-mortalité cardiovasculaire, une mortalité précoce et une
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diminution de la qualité de vie (Hill et al. 2016). Son incidence, sa prévalence, la mortalité et
le handicap dus a la MRC ont quasiment doublé entre 1990 et 2016 dans le monde (Xie et al.
2018) avec une augmentation plus marquée dans les pays en expansion démographique, ou
1I’age de la population croit et ou il existe une forte prévalence du diabéte. En 2016, la majeure
partie du poids de la MRC dans le monde était portée par les pays a revenu faible (Xie et al.
2018).

La maladie rénale chronique est souvent asymptomatique jusqu’a la nécessité d’un traitement
de suppléance rénale (dialyse ou transplantation) ; sa prévalence est donc difficile a estimer
avant le stade 5 de la maladie. Hill et al avaient retrouvé une prévalence globale élevée, entre
11 et 13%, avec une majorité de stade 3 (7.6%) (Hill et al. 2016). En Amérique du Nord, on
retrouve une prévalence de 13,1% aux Etats-Unis entre 1999 et 2000, alors qu’elle s’élevait a
10,1% entre 1988 et 1994 (Coresh et al. 2007) ; et une prévalence de 13,4% au Canada entre
2007 et 2009 (Arora et al. 2013). En Europe, les taux sont plus variables avec une prévalence
de 10,2% en Norvege entre 1997 et 1999 (Hallan 2006) et de 23% en Suisse en 2010 (Tomonaga
et al. 2013) ; la Grande Bretagne, de son c6té, retrouvait une prévalence de 6% entre 2009 et
2010 mais n’avait pas utilisé la définition recommandée par les KDIGO pour classifier la
maladie rénale chronique (Aitken et al. 2014). Du fait de cette hétérogénéité de définition, du
manque de standardisation de la créatinine et de la mesure de I’albuminurie, du manque de
registres nationaux de maladie rénale chronique, Coresh et al ont appelé en 2017 a améliorer la
surveillance de la prévalence de la MRC, en uniformisant les mesures des marqueurs de MRC,
en promouvant la collecte de marqueurs de MRC dans les cohortes de grande ampleur de
maladies chroniques et en améliorant la détection de la MRC au niveau individuel (Coresh et
al. 2017).

Chez les enfants, la maladie rénale chronique est rare et les données épidémiologiques sur le
sujet sont limitées. La prévalence avant le stade 5 est également compliquée a estimer parce
que la définition sur I’age du patient pédiatrique varie d’un pays a 1’autre. En Europe,
I’incidence annuelle de la MRC de stades 3 & 5 chez les enfants est estimée entre 8 et 17 par

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

Concernant le stade 5 de la MRC, correspondant au stade ou un traitement de suppléance est
nécessaire, il existe différents registres, établis dans environ 2 pays sur 5, majoritairement des
pays a niveaux de revenus élevés (Bello et al. 2019), qui recensent le nombre de patients

dialysés et transplantés. La prévalence et I’incidence de la MRC de stade 5 traitée varient
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nettement selon les pays du monde avec des prévalences et incidences élevées dans les pays a
haut niveau de revenus et des prévalences et incidences faibles ou une absence de données dans
les pays a faible niveau de revenus (Bello et al. 2019). Aux Etats-Unis, on dénombrait 775 263
patients pris en charge pour une IRCT au 31 décembre 2018, soit une prévalence de 2 317
patients par million d’habitants (USRDS 2020). Par ailleurs, en 2018, aux Etats-Unis, 131 449
patients ont été pris en charge pour une IRCT, soit une incidence annuelle de 390 patients par
million d’habitants (USRDS 2020). Dans le méme temps en France, on dénombrait 89 692
patients pris en charge pour une IRCT au 31 décembre 2018 dont 49 271 dialysés et 40 421
greffés, soit une prévalence de 1 328 patients par million d’habitants (REIN 2018). En 2018
également, 11 343 nouveaux cas ont été pris en charge en France pour une IRCT, soit une
incidence annuelle de 168 patients par million d’habitants, incidence 2,3 fois moins importante
qu’aux Etats-Unis (REIN 2018). A noter toutefois, que I’incidence non standardisée sur 1’age
et le sexe de la MRC suppléée a tendance a se stabiliser depuis quelques années en France alors
qu’elle continue d’augmenter aux Etats-Unis méme si le taux d’augmentation a ralenti depuis
10 ans (REIN 2018; USRDS 2020). Parmi ces patients incidents, en France, en 2018, 464
(4.1%) ont regu une transplantation rénale préemptive, ¢’est-a-dire comme premier traitement
de suppléance. Cette proportion augmente de 4.6% par an (REIN 2018). Parmi les patients
incidents en dialyse, seulement 5.8% des patients étaient inscrits sur liste d’attente de greffe
sans contre-indication temporaire au démarrage de la dialyse. La probabilité d’étre inscrit sur
liste d’attente augmente avec la durée de dialyse. La probabilité d’accés a la liste dépend de
I’age du patient, de la présence ou non d’un diabéte dans ses antécédents et de la région ou il
démarre son traitement de suppléance. En 2019, 3 643 patients au total ont recu une greffe
rénale dont 510 (14,0%) grace a un donneur vivant. Le nombre de greffes en France est en recul
depuis 2 ans par rapport a I’année 2017 suite a une diminution du taux de prélévement de
greffons chez des patients en état de mort encéphalique et chez les donneurs vivants (Agence
de la Biomédecine 2019). Parmi les patients dialysés en France, environ 40% sont des femmes
alors que la proportion de femmes dans la population générale est plus élevée que celle des
hommes, dans toutes les catégories d’age (REIN 2018; Martin and Ferrante 2019) et ceci est
également retrouvé de maniere internationale (Hecking et al. 2014; Carrero et al. 2018). Ce
ratio est retrouvé au méme taux chez les patients prévalents greffés. En terme de survie, 1I’écart
d’espérance de vie en dialyse et en greffe entre les hommes et les femmes est réduit et quasiment
identique contrairement a la population générale, ou I’espérance de vie est plus élevée chez les
femmes que chez les hommes (REIN 2018). Enfin, la population des patients dialysés est agée.

En effet, environ 65% des patients incidents en dialyse en 2018, en France, avaient plus de 65
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ans. L’age médian des patients prévalents en dialyse au 31 décembre 2018 était de 71 ans (REIN
2018). Chez les patients prévalents greffés, I’age médian au 31 décembre 2018 était beaucoup
plus jeune et évalué a 58 ans.

Chez les enfants, 1’incidence annuelle des patients débutant un traitement de suppléance rénale
avant 15 ans est stable depuis 15 ans en Europe, et estimée entre 5,5 et 6,6 enfants par million
d’enfants alors que la prévalence des patients traités par dialyse ou transplantation rénale a
augmenté entre 2007 et 2018, passant de 26,4 par million d’enfants a 32,1 (Bonthuis, Vidal, et
al. 2021). Parmi les patients pédiatriques incidents, en France, en 2018, 28 ont recu une
transplantation rénale préemptive, soit 22% (REIN 2018). La probabilité d’étre inscrit sur la
liste d’attente de greffe au démarrage de la dialyse était de 23% et cette proportion augmente

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

1.5 Objectifs généraux de la these

La MRC est reconnue comme un probléme de santé publique majeur et 1’identification de
facteurs de risque modifiables de la progression de celle-ci, autre que 1’hypertension et la
protéinurie (Modification of Diet in Renal Disease Study Group et al. 1997), est essentielle pour
développer des stratégies efficaces en termes de traitement, de parcours de soins, de politique
de santé pour ralentir la progression de cette maladie et réduire le poids de la MRC en France
et dans le monde. L’identification de ces facteurs de progression ou marqueurs de risque
associes a un moins bon devenir est importante a n’importe quel temps de la maladie, que ce
soit avant ou aprés ’initiation d’un traitement de suppléance, et ce, dans les populations
pédiatriques et adultes. Parmi ces facteurs, nous nous sommes en particulier intéressés a deux
complications métaboliques (hyperuricémie et acidose métabolique) chez les adultes atteints de
MRC non suppléée, et a la durée de dialyse chronique pré-greffe chez les transplantés rénaux

pédiatriques et adultes.

Les deux grands objectifs de la thése etaient donc d’étudier :
1- L’association entre d’une part I’acide urique et les bicarbonates, et d’autre part
I’initiation d’un traitement de suppléance et le déces chez les adultes présentant une
MRC de stade 3 a 5, non suppléee (PARTIE 1).
2- L’association entre, d’une part, la réalisation d’une transplantation rénale préemptive,
c’est-a-dire sans dialyse chronique préalable, ou la durée de dialyse pré-greffe et, d’autre

part, 1’échec de greffe, chez les adultes et chez les enfants (PARTIE 2).
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Nous vous presentons dans la suite de ce manuscrit le travail réalisé sur 1’acide urique (PARTIE
1, 1 article soumis, Annexe 1) et la transplantation rénale préemptive (PARTIE 2, 2 articles
publiés, Annexe 2 et Annexe 3). Chaque partie présente une introduction incluant la
justification de la question de recherche, les méthodes, les résultats et une discussion
spécifiques au sujet. Le manuscrit se termine sur une conclusion générale de I’ensemble de la
these. Le travail sur les bicarbonates est en cours et est présenté seulement en annexe au travers
des diapositives présentées lors du 5°™ réunion annuelle de la Société Francophone de

Néphrologie Dialyse Transplantation en octobre 2020 (Annexe 4).
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2. PARTIE 1: ASSOCIATION ENTRE L’ACIDE URIQUE ET
LA PROGRESSION DE LA MALADIE RENALE
CHRONIQUE CHEZ DES PATIENTS ADULTES
PRESENTANT UNE MALADIE RENALE CHRONIQUE
NON SUPPLEEE

2.1 Introduction

2.1.1 Physiopathologie

L’acide urique est le produit de dégradation final des purines. Il provient donc, soit de la
dégradation des aliments riches en purines (anchois, cervelle, cceur, crevettes, extraits de viande
type bouillon cube, foie, gibier, hareng, maquereau, pétoncles, ris de veau, rognons, sardines,
moules, ...), soit du métabolisme endogene des composants riches en purines tels que I’ADN,
I’ARN ou encore I’ATP (Deleaval and Burnier 2005). L’acide urique est produit dans le foie,
sous ’effet notamment de la xanthine oxydase. L’alcool a un role sur le taux d’acide urique
notamment parce qu’il augmente la dégradation d’ATP produit pendant la métabolisation de
I’éthanol. De méme, la consommation excessive de fructose (composant majeur du sucre de
table) induit aussi une augmentation de la production d’acide urique car sa métabolisation
hépatique induit une génération d’ADP (Deleaval and Burnier 2005). L’excrétion de 1’acide
urique est assurée a 70% par les reins et le reste par les intestins. Le taux d’acide urique normal
se situe entre 240 et 360 pumol/l (4 et 6 mg/dl) et est principalement régulé au niveau rénal. En
effet, I’acide urique, sous la forme d’urate, est filtré par les glomérules puis réabsorbé et secreté
dans les tubules proximaux rénaux, grace, entre autres, aux transporteurs URAT1 (pour la
réabsorption) et MRP4 (pour la sécrétion) (Figure 4) (Estiverne, Mandal, and Mount 2020;
Hediger et al. 2005; Deleaval and Burnier 2005). En cas d’insuffisance rénale, le taux d’urique

augmente par diminution de la filtration glomérulaire et de la sécrétion tubulaire.
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L’hyperuricémie est impliquée dans la pathogénese de la goutte par précipitation de cristaux
d’urate de sodium dans les articulations (Hediger et al. 2005; Estiverne, Mandal, and Mount
2020). L’hyperuricémie serait également associée au développement de I’hypertension
artérielle, au diabéte, au développement d’une maladie rénale chronique et au syndrome
métabolique (Estiverne, Mandal, and Mount 2020). Via son effet pro-oxydant intracellulaire,
elle induirait une production de dérivés réactifs de 1’oxygene et la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires a 1’origine du développement de ces maladies (Estiverne, Mandal, and Mount
2020). Chez le rat, une hyperuricémie induite par I’administration d’un inhibiteur de 1’uricase
(enzyme permettant la dégradation de 1’acide urique en allantoine) entrainait I’apparition d’une
maladie rénale vasculaire, comprenant une vasoconstriction corticale, un gonflement des
artérioles afférentes et une hypertension glomérulaire (Bellomo 2013). Chez les humains, dans
les années 1960, on retrouvait des lésions de fibrose interstitielle, de glomérulosclérose,
d’artériosclérose rénale et d’épaississement de la paroi artérielle chez environ 80% des patients
avec antécédents de goutte (Talbott and Terplan 1960). On peut également retrouver des
cristaux d’acide urique intra-tubulaires. Si on peut faire I’hypothése que I’hyperuricémie

participe, par son role pro-oxydant, au développement ou a la progression d’une MRC chez des
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patients hyperuricémiques ayant un syndrome métabolique, une HTA ou un diabete, il existe
également des anomalies génétiques qui prédisposent a 1’apparition de pathologies rénales,
telles que les mutations sur les genes UMOD, REN, MUC1 et HNFIB induisant des
néphropathies tubulo-interstitielles autosomiques dominantes (Devuyst 2021). Ces
néphropathies sont suspectées chez des patients jeunes présentant une histoire intrafamiliale de
goutte et/ou de MRC, une maladie rénale progressive, une protéinurie absente ou modeérée, des
reins de taille normale ou diminuée avec des kystes fréquents, une tension artérielle normale ou
basse et une osmolalité urinaire basse (Devuyst 2021). Cependant, I’acide urique aurait
également un réle antioxydant qui protégerait contre certaines maladies neurodégénératives
telles que la maladie d’ Alzheimer, la maladie de Parkinson, etc. (Estiverne, Mandal, and Mount
2020). Dans I’évolution des espéces, ceci pourrait d’ailleurs étre une des forces, chez les
humains, de la perte de ’uricase et de 1’augmentation de la réabsorption tubulaire de ’urate
induisant une hyperuricémie relative, par rapport a d’autres hominoides ayant conservé la

fonction de 1’uricase notamment (Estiverne, Mandal, and Mount 2020).

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

- les inhibiteurs de la xanthine oxydase qui sont les plus utilisés en France (allopurinol,
febuxostat), pour lesquels des effets indésirables sévéres d’hypersensibilité peuvent
survenir,

- les uricosuriques (probénécide, benzbromarone, fénofibrate, losartan) dont seul le
probénécide a I’autorisation de mise sur le marché dans le traitement de la goutte

- les uricases utilisées seulement en France dans la prévention de la néphropathie
cristalline aigué induite par précipitation d’acide urique intratubulaire liée a une
hyperuricémie aigué survenant suite a une lyse tumorale majeure chez des patients sous
chimiothérapie, avec des masses tumorales importantes ou avec des tumeurs a temps de

doublement rapide.

2.1.2 Justification et hypotheses

Depuis une vingtaine d’années, la communauté néphrologique s’est intéressée de pres a
I’association entre acide urique et progression de la MRC. Savoir si I’acide urique est seulement
une conséquence métabolique de la MRC, s’il est un marqueur de risque de progression de la
MRC ou s’il joue un role causal dans la progression de la MRC n’est pas complétement élucidé
(Zoccali and Mallamaci 2018; Tiku, Badve, and Johnson 2018).
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A T’heure actuelle, corriger le niveau d’acide urique ne semble pas avoir d’effet dans le
ralentissement de la progression de la MRC. Les recommandations internationales KDIGO de
2012 ou NICE de 2014 ne supportent ni ne réfutent 1’utilisation des hypouricémiants chez les
patients présentant une MRC dans le but de ralentir la progression de celle-ci (NICE 2014;
KDIGO 2013). Jusqu'au début de I'année 2020, des données limitées suggéraient que les
hypouricémiants pouvaient prévenir la progression de la MRC, mais les conclusions étaient
incertaines (Sampson, Singer, and Walters 2017). Depuis, deux grands essais controles
randomisés ont montré que les hypouricémiants ne ralentissaient pas le déclin du DFG estimé
(DFGe) par rapport a un placebo chez les patients atteints de MRC a haut risque de progression,
c’est-a-dire avec un déclin de la fonction rénale de plus de 3 ml/min/an ou avec une albuminurie
de plus de 265 mg/mmol (Badve et al. 2020) ou chez des patients atteints de néphropathie
diabétique chez des sujets diabétiques de type 1 (Doria et al. 2020). Ces deux populations
ciblées par les essais sont cependant des populations minoritairement suivies en consultation de
routine de néphrologie. En effet, en France, parmi les 49 271 patients prévalents en dialyse en
2018, seulement 1 135 d’entre eux (2,3%) avaient une néphropathie diabétique résultant d’un
diabéte de type 1 (REIN 2018). De méme, parmi les patients présentant une MRC et suivis en
routine dans un centre de néphrologie en France, seulement 7% avaient une albuminurie
supérieure a 200 mg/mmol (Stengel et al. 2019). Les résultats de ces essais ne sont donc pas

complétement généralisables a ’ensemble des patients présentant une MRC.

A notre connaissance, parmi les patients présentant une maladie rénale chronique de stade 3 a
5, les résultats des études de cohorte ayant étudié 1’association entre 1’acide urique et les
évenements d’intérét majeurs chez les patients présentant une MRC (initiation d’un traitement
de suppléance ou décés) sont contradictoires. Certaines études n‘ont trouvé aucune association
entre I’acide urique et I’initiation d’un traitement de suppléance rénale ou le déces (Sturm et al.
2008; Madero et al. 2009; Liu et al. 2012; Nacak et al. 2015) alors que d'autres ont rapporté une
association significative (Chang et al. 2015; Uchida et al. 2015; Altemtam, Russell, and El
Nahas 2012; Shi et al. 2012; Srivastava et al. 2018; Nacak et al. 2014). Parmi celles-ci, certaines
études ont mis en évidence une association significative entre le taux d’acide urique et la
progression de la MRC seulement chez les femmes (Iseki et al. 2004) ou seulement chez des
patients ayant une MRC de stades précoces 2 ou 3 (Srivastava et al. 2018) ou ont trouvé une
association plus forte chez des patients ne présentant pas d’albuminurie par rapport a ceux qui
en présentaient une (Tsai et al. 2017). Selon Bonino et al, la discordance entre ces résultats peut

étre due a des différences entre les études concernant les stades de MRC a I’inclusion, la durée
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du suivi, les définitions hétérogénes de progression de MRC utilisées, I'exactitude des données

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

Nous pensons également que la méthodologie utilisée dans ces études peut expliquer ces
discordances. En effet, la plupart des études ont utilisé une seule mesure de 1’acide urique,
généralement estimée a I’inclusion (Sturm et al. 2008; Madero et al. 2009; Liu et al. 2012;
Nacak et al. 2014, 2015; Srivastava et al. 2018; Altemtam, Russell, and EI Nahas 2012). L'effet
estimé de I’acide urique dans ces études, exprimé sous la forme d'un rapport de risque instantané
(RR), reflete donc l'augmentation du taux d'événement a n'importe quel moment du suivi
associ¢ a une différence donnée de 1’acide urique a l'inclusion. Cependant, I'inclusion dans une
cohorte ne correspond généralement pas a un point pertinent dans I'histoire clinique du patient,
et I’acide urique peut changer au fil du temps. Il nous parait donc important d'estimer I'effet de
la valeur courante de 1’acide urique, c'est-a-dire la valeur de I’acide urique en chaque temps,
plutdt que I'effet d'une seule valeur d’acide urique mesurée a un moment arbitraire. A notre
connaissance, une seule étude de cohorte a utilisé des mesures longitudinales de 1’acide urique
(Tsai et al. 2018). Tsai et al ont trouvé une forte association entre les classes de trajectoires
d’acide urique et les risques instantanés d'initiation d’un traitement de suppléance rénale et de
déces, mais les résultats étaient basés sur un seul centre et pouvaient étre potentiellement biaisés
en raison d'importantes données manquantes (Tsai et al. 2018). En outre, nous faisons
I’hypothése qu’il puisse exister des seuils d’acide urique associes a un risque accru de morbi-
mortalité rénale et cardiovasculaire et que ces seuils pourraient différer selon les
caractéristiques des patients (&ge, sexe) ou les caractéristiques de leur MRC (stades de MRC,
présence ou non d’une protéinurie). L'analyse des classes de trajectoires d’acide urique telle
que réalisé par Tsai et al ne leur permettait pas d'identifier avec précision des seuils critiques
d’acide urique. Nous pensons donc qu’il est important de mieux caractériser la relation et la
forme de la relation (si la relation existe), entre la valeur courante d’acide urique et I’initiation

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

L’objectif principal de notre étude était d’étudier I’association entre la valeur courante de
I’acide urique et les risques instantanés d’initiation d’un traitement de suppléance et de déces
chez des patients présentant une MRC non suppléée et d’identifier des seuils critiques d’acide

urique associés avec une augmentation du risque instantane de ces événements.

Les objectifs secondaires éetaient :
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- D’étudier si I’association entre la valeur courante de 1’acide urique et les risques instantanés
d’initiation d’un traitement de suppléance et de déces était différente selon le sexe, 1’age, le
stade de maladie rénale chronique et le niveau d’albuminurie

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

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

2.2 Matériel et Méthodes

2.2.1 Population

2.2.1.1 Cohorte CKD-REIN

Les données de ce travail sont issues de la cohorte prospective, multicentrique, francaise,
« CKD-REIN » ayant inclus des sujets présentant une MRC de stade 3 & 5, entre 2013 et 2016
(Stengel et al. 2014). Les sujets consultant dans I’un des centres investigateurs ont &té
initialement systématiquement recensés entre 2013 et 2015. Les sujets éligibles étaient les
patients présentant 2 mesures de DFG estimé entre 15 et 60 ml/min/1,73m?2 selon la formule
CKD-EPI a un mois d’intervalle minimum, sans recours a un traitement de suppléance
chronique au préalable (dialyse chronique ou transplantation rénale). Les criteres d’exclusion
¢taient 1’age de moins de 18 ans et I’impossibilité de donner son consentement. L’inclusion des
sujets a eté réalisee secondairement entre 2013 et 2016, avec pour objectif d’obtenir un
échantillon de 3600 patients, dont 1800 patients avec une MRC de stade 3 et 1800 avec une
MRC de stade 4.

La seélection des centres a été effectuée en deux étapes. L’objectif de la sélection des centres
était de pouvoir ensuite décrire I’offre de soins de néphrologie sur I’ensemble du territoire
national et de décrire les variations de pratiques et de résultats. Afin d’obtenir un échantillon
représentatif, I’ensemble des 241 centres ayant une consultation de néphrologie sur le territoire
métropolitain ont été recensés et ont été classés selon le département et leur statut juridique
(public universitaire, public non universitaire, privé a but non lucratif et privé a but lucratif).
Vingt-deux départements sur les 95 départements métropolitains ont été sélectionnés pour
représenter la diversité des régions (Stengel et al. 2016). Parmi eux, sept départements avaient
quatre centres de néphrologie ou moins. L’ensemble des centres de ces départements ont été
sélectionnés. Pour les autres, un échantillon de centres a été sélectionné selon leur statut

juridique.
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Au total, 40 centres de néphrologie ont participé au recrutement des patients sur les 46 ayant
été initialement sélectionnés. La distribution des consultations de néphrologie selon le statut
juridique du centre restait identique en France et dans la cohorte, malgré la non-participation
de ces six centres (Stengel et al. 2016). Dans ces 40 centres, 14 408 patients ont été identifiés
comme éligibles (Stengel et al. 2019). Parmi eux, 100 sont décédés et 165 ont commencé un
traitement de suppléance rénale entre la phase d’identification et la phase d’inclusion, 165
autres ont été exclus car ils avaient planifi¢ de déménager ou n’étaient pas en mesure de donner
un consentement éclairé (Stengel et al. 2019). Entre juillet 2013 et avril 2016, les patients
éligibles venant en consultation de néphrologie programmée étaient invités a participer a
I’étude. Au final, 3033 ont donné leur consentement et ont été inclus dans la cohorte, 25 n’ont
pas pu étre contactés et 351 ont refusé de participer (Stengel et al. 2019). Par rapport aux
patients non inclus, les patients inclus étaient plus souvent des hommes, d’age plus jeune (par
choix des investigateurs), suivis plus souvent dans des centres hospitaliers publics. La
prévalence de diabéte et la distribution des stades de MRC étaient similaires entre les patients
inclus et non inclus (Stengel et al. 2019). La distribution des maladies rénales chroniques
initiales dans la cohorte CKD-REIN était cohérente avec la distribution des maladies rénales
initiales retrouvées chez les patients incidents en dialyse en France (Stengel et al. 2019).

Les patients ont été suivis activement pendant 5 ans, avec des visites annuelles comprenant des
entretiens, des auto-questionnaires et des mesures biologiques. Les événements, les mesures
biologiques, les changements de traitements ayant eu lieu entre deux visites ont été recenses

par les attachés de recherche clinique.

2.2.1.2 Critéres d’inclusion

Nous avons inclus les patients de CKD-REIN ayant au moins une mesure d’acide urique et une
mesure de créatininémie dans les 6 mois entourant la date d’inclusion, car nous avons considéré,
au moment des analyses, qu’il était important d’avoir une mesure d’acide urique proche de

I’inclusion pour la description de la valeur d’acide urique observée a I’inclusion.
2.2.2 Data-management

Les données longitudinales concernant 1’acide urique, la créatinine et le DFG n’ayant encore
jamais eté exploitées dans la base de données de CKD-REIN, un travail conséquent de
correction des données a d( étre réalisé en collaboration avec Céline Lange et Oriane Lambert,

data manager et biostatisticienne de CKD-REIN.
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Par ailleurs, la base de données de CKD-REIN comportait des bilans réalisés avant et apres la
date d’inclusion dans la cohorte. Pour éviter un biais de survie sélective dans nos analyses, nous
ne souhaitions pas prendre en compte les bilans réalisés avant I’inclusion. Cependant, certains
bilans réalisés avant la date d’inclusion étaient en fait les bilans d’inclusion tels que définis dans
le protocole CKD-REIN. Nous avons choisi de conserver les valeurs de ces bilans d’inclusion
réalisés avant la date d’inclusion, d’une part, parce que c¢’était la définition du bilan biologique
d’inclusion de la cohorte et d’autre part, parce que le bilan suivant était souvent réalise plus de
6 mois apres la date d’inclusion. Les bilans réalisés antérieurement a la date d’inclusion et ne
correspondant pas au bilan d’inclusion n’ont pas été pris en compte dans nos analyses. Afin de
ne pas avoir de délai négatif dans nos analyses, les dates des bilans d’inclusion réalisés avant la
date d’inclusion ont été imputées a la date d’inclusion. Ceci a donc tout de méme engendré un
biais de survie sélective. Nous avons fait I’hypothése que celui-ci était faible car la plupart de

ces bilans étaient réalisés dans les 15 jours précédant la date d’inclusion.
2.2.3 Variable d’exposition principale

La variable d’exposition principale était 1’uricémie, mesurée annuellement de fagon
protocolaire et autant que nécessaire a I’appréciation du néphrologue. L’ensemble des mesures
réalisées au cours du suivi a été recueilli par les attachés de recherche clinique (ARC). Les
mesures étaient réalisées dans chaque centre et/ou dans les laboratoires de biologie médicale

habituels des patients.
2.2.4 Evénements d’intérét

Les événements d’intérét étaient :

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

transplantation rénale préemptive

2. Le déces avant initiation d’un traitement de suppléance rénale
Ces événements étaient dits « competitifs » car la survenue d’un des événements empéche la
survenue ultérieure de I’autre événement.
Les evenements étaient recueillis par les ARC. Pour ne pas manquer des évenements, des
rapprochements ont été réalisés d’une part, avec le registre REIN qui recueille I’initiation d’un

traitement de suppléance a 1’échelle nationale et d’autre part, avec le registre national des déces.
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2.2.5 Dates d’origine et de censure administrative, et axe du temps

Dans toutes les analyses, la date d’origine était I’inclusion dans la cohorte, la date de censure
administrative était le 31 juillet 2018, et I’axe du temps était le délai écoulé depuis 1’inclusion

dans la cohorte.

2.2.6 Covariables

Les caractéristiques a I’inclusion ont été enregistrées par les ARC a partir des dossiers médicaux
ou par entretien. Les données comprenaient I'age, le sexe, l'indice de masse corporelle (IMC),
I'nypertension (patients ayant une pression artérielle au cabinet supérieure ou égale a 140/90
mmHg ou un traitement antihypertenseur), les antécédents cardiovasculaires (coronaropathie,
troubles arythmiques, insuffisance cardiaque congestive, accident vasculaire cérébral, maladie
vasculaire périphérique et/ou valvulopathie), le diabete (antécédents de diabete ou traitement
antidiabétique ou hémoglobine glyquée > 6,5 % ou glycémie a jeun > 7 mmol/l ou glycémie
non a jeun > 11 mmol/l), les antécédents de goutte, de dyslipidémie, la maladie rénale primaire
(néphropathie diabétique, glomérulopathie, néphropathie hypertensive, néphropathie
vasculaire, néphropathie tubulo-interstitelle, néphropathie polykystique, ou néphropathie autre
ou inconnue), le temps écoulé depuis le diagnostic de MRC, le nombre de consultations au
cours de lI'année précédente avec un néphrologue et un diététicien, les traitements en cours
(hypouricémiants, diurétiques, antiagrégants plaquettaires, inhibiteurs du systeme rénine-
angiotensine (RAAS)), des données biologiques (créatinine sérique, DFG, acide urique,
albuminémie, protéine C-réactive (CRP) et, albuminurie - ou équivalent - classée selon les
directives KDIGO 2012 en 3 catégories - Al, normale a légérement augmentée, A2,
modérément augmentée et A3, séverement augmentée (KDIGO 2013)), I'apport en sel (estimé
par la natriurése sur 24 heures) (lkizler et al. 2020), I'apport en protéines (estimé par l'urée
urinaire sur 24 heures) (lkizler et al. 2020), I'observance médicamenteuse selon le score de
Girerd en catégories (bonne si le score est egal a 0, minimale si égale a 1 ou 2, faible si > 3)
(Girerd et al. 2001), la littératie en santé selon leur besoin d'aide pour lire les documents
médicaux (jamais besoin d'aide vs rarement, parfois, souvent ou toujours) (Chew et al. 2008),
et le type de centre selon leur statut juridique (hopital universitaire, hopital non universitaire,
clinique privée a but non lucratif et clinique privée a but lucratif). Le DFG a été estimé par
I'équation CKD-EPI a partir de la créatinine évaluée a I’inclusion puis annuellement et plus

fréeqguemment si le néphrologue le demandait.
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2.2.7 Analyses statistiques

2.2.7.1 Description des caractéristiques des patients a I’inclusion

Nous avons tout d’abord décrit les caractéristiques des patients inclus dans la cohorte CKD-
REIN, les patients inclus dans notre étude ainsi que les caractéristiques des patients inclus dans
les modéles multivariés présentés ci-apres. Nous avons également estimé 1’association brute

entre les caractéristiques des patients et le niveau d’acide urique a I’inclusion.

2.2.7.2 Description des données longitudinales de 1’acide urique

Nous avons décrit le nombre de mesures d’acide urique par patient, la proportion de patients
ayant une, deux, trois et plus de trois mesures d’acide urique au cours du suivi et le niveau
médian d’acide urique au cours du suivi. La distribution des mesures d’acide urique a été définie
a partir d’un histogramme de I’ensemble des valeurs d’acide urique recueillies au cours du suivi.
Enfin, dans quatre sous-échantillons de 50 patients choisis au hasard, nous avons tracé les
spaghetti plots permettant de visualiser les trajectoires individuelles d’acide urique a partir des

valeurs d’acide urique observées.

2.2.7.3 Détermination des variables d’ajustement

Les facteurs de confusion potentiels dans la relation entre I’acide urique et les événements ont
été identifiés grace a une revue de la littérature et la réalisation de graphiques orientés
acycliques (DAG) (Suttorp et al. 2015). Un DAG consiste a représenter sur un schéma les liens
causaux entre tous les facteurs potentiellement liés a 1I’exposition et aux événements de sante a
expliquer, afin d’identifier les facteurs sur lesquels ajuster dans des études étiologiques. Ici,
nous étudions I’association entre la valeur courante de 1’acide urique (exposition) et les
événements d’intérét, initiation d’un traitement de suppléance ou décés. Dans nos DAG, nous
avons seulement considéré comme facteurs potentiellement confondants, des facteurs mesurés
a I’inclusion. En effet, pour qu’un facteur soit potentiellement confondant, il doit influencer a
la fois I’exposition et I’événement de santé a expliquer, et doit donc temporellement se produire
non seulement avant I’événement de santé, mais aussi avant I’exposition. L’exposition étant la
valeur courante de I’acide urique au cours du suivi, nous n’avons donc considéré que les
facteurs mesurés a I’inclusion pouvant potentiellement influencer I’acide urique au cours du
suivi. La seule exception que nous avons faite était pour le DFG, ou nous avons aussi considéré

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

logiciel permet d’obtenir le set d’ajustement minimal pour estimer 1’effet de 1’exposition (ici,

la valeur courante de 1’acide urique) sur les événements de santé a expliquer (ici, I’initiation

d’un traitement de suppléance rénale ou le déces). Les DAG obtenus grace a « dagitty » sont

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

Les facteurs d’ajustement finalement retenus étaient :

Pour I’initiation d’un traitement de suppléance rénale: 1’age (en continu), le sexe

(masculin/féminin), la maladie rénale initiale (néphropathie diabétique, glomérulopathie,
néphropathie hypertensive, néphropathie vasculaire, néphropathie tubulo-interstitelle,
néphropathie polykystique ou néphropathie autre ou inconnue), la dyslipidémie (oui/non),
I’hypertension artérielle (oui/non), le diabéte (oui/non), la maladie cardiovasculaire
(oui/non), I'IMC (< 25, 25-30, > 30 kg/m?), le stade de MRC (5, 4, 3B, 3A ou moins),
I’albuminurie (A1, A2, A3), la compliance aux traitements (bonne, minimale ou faible), la
prise d’inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (oui/non), la prise
d’hypouricémiants (oui/non). L ajustement sur la consommation de sel et la consommation
de protéines n’a été réalis¢ que dans une analyse complémentaire compte tenu du grand
nombre de données manquantes sur ces variables.

Pour le déceés : I’4ge (en continu), le sexe (masculin/féminin), la maladie rénale initiale
(néphropathie diabétique, glomérulopathie, néphropathie hypertensive, néphropathie
vasculaire, néphropathie tubulo-interstitelle, néphropathie polykystique ou néphropathie
autre ou inconnue), la dyslipidémie (oui/non), I’hypertension artérielle (oui/non), le diabéte
(oui/non), la maladie cardiovasculaire (oui/non), I'IMC (< 25, 25-30, > 30 kg/m?), le stade
de MRC (5, 4, 3B, 3A ou moins), ’albuminurie (A1, A2, A3), la compliance aux traitements
(bonne, minimale ou faible), la prise d’inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (oui/non), la prise d’hypouricémiants (oui/non), la prise d’antiagrégants
plaquettaires (oui/non) et la prise de spironolactone (oui/non). L’ajustement sur la
consommation de sel et la consommation de protéines n’a €té réalisé que dans une analyse
complémentaire compte tenu du grand nombre de données manquantes sur ces variables.
Un ajustement supplémentaire sur la valeur courante de DFG a également été réalisé dans

une analyse de sensibilité (Modeéle 6 décrit a la section suivante).
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Figure 5. Graphique orienté acyclique identifiant le set d’ajustement minimal pour estimer [’effet total de [’acide urique sur l'initiation d’un
traitement de suppléance rénale.

BMI: Body Mass Index; RAASI: Renin-Angiotensin-Aldosterone Inhibitors; eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate. Le set minimal d’ajustement pour estimer [’effet total
de acide urique sur ['initiation d’un traitement de suppléance rénale était : 1'dge, le sexe, la maladie rénale initiale, la dyslipidémie, I’hypertension artérielle, le diabete, la
maladie cardiovasculaire, I'IMC, le DFG, la compliance aux traitements, la prise d’inhibiteurs du systéme rénine-angiotension-aldostérone, la prise d’hypouricémiants et les
habitudes alimentaires (toutes les variables étant mesurées a l'inclusion). Nous avons ajouté I’albuminurie a ce set (Modeéles 1, 2, 3A, 4A, 4B, 5A, 5B et 6) et ajusté sur les
habitudes alimentaires (consommation de sel et consommation de protéines) dans une analyse de sensibilité a cause du grand nombre de données manquantes sur ces variables
(Modele 3B).

42



o &5

/= = s

v, e 7 /raTs N —. e ~
.
&7 4

_ — ; -
Diabetes Hypertension Dyslipidemia

A5 e B — ardiovas cular disease
NSNS Z TR
7L -%

- B
<>

SR T
" 7 IS ’A“\ L
7 'Vv’)v "’

X

Kidney disease
center spironolactone

Figure 6. Graphique orienté acyclique identifiant le set d’ajustement minimal pour estimer [’effet total de I’acide urique sur le décés avant
initiation d’un traitement de suppléance rénale.

BMI: Body Mass Index; RAASI: Renin-Angiotensin-Aldosterone Inhibitors; eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate. Le set minimal d’ajustement pour estimer [’effet total
de ’acide urique sur ['initiation d’un traitement de suppléance rénale était : I’age, le sexe, la maladie rénale initiale, la dyslipidémie, I’hypertension artérielle, le diabete, la
maladie cardiovasculaire, I’'IMC, le DFG, la compliance aux traitements, la prise d’inhibiteurs du systéme rénine-angiotension-aldostérone, la prise d’hypouricémiants, la
prise d’antiagrégants plaquettaires, la prise de spironolactone et les habitudes alimentaires (toutes les variables étant mesurées a l'inclusion). Nous avons ajouté I’albuminurie
a ce set (Modeles 1, 2, 3A, 4A, 4B, 5A, 5B et 6) et ajusté sur les habitudes alimentaires (consommation de sel et consommation de protéines) dans une analyse de sensibilité a
cause du grand nombre de données manquantes sur ces variables (Modeéle 3B).
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Ces ensembles d’ajustement ont été utilisés a 1’identique dans tous les modeles de survie

suivants.

2.2.7.4 Estimation de 1’association entre la valeur courante de 1’acide urique et les événements

Tous les modeles suivants ont été ajustés sur les ensembles de variables d’ajustement
mentionnés dans la section précédente, et ont également pris en compte la corrélation entre
les sujets d’un méme centre grdce a Destimateur sandwich de la variance (argument

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

La valeur courante de I’acide urique étant une variable dépendante du temps endogéene mesurée
de facon intermittente dans le temps et potentiellement avec erreur, la modélisation a privilégier
est une modélisation conjointe des mesures répétées d’acide urique et des risques instantanés
spécifiques aux deux éveénements d’intérét en compétition (initiation d’un traitement de
suppléance et déces avant initiation du traitement). En particulier, le modéle conjoint a effets
aléatoires partagés (Rizopoulos 2012) permet d’estimer 1’association entre la valeur courante

du biomarqueur et le risque instantané de chaque événement.

Le modele conjoint a effets aléatoires partagés se compose en effet de deux grands types de
sous-modeles : un modéle linéaire mixte pour modéliser I’évolution du biomarqueur au cours
du temps et un modele de survie cause-spécifique pour chaque évenement en compétition
étudié. Plus spécifiquement, le mod¢le linéaire mixte permet d’estimer les trajectoires
individuelles du biomarqueur, en ’occurrence I’acide urique, au cours du suivi et donc
d’estimer la «vraie » valeur ou valeur prédite de ce biomarqueur en tout temps, en
s’affranchissant de ’erreur de mesure aléatoire. Les sous-modeles de survie utilisés dans le
modele conjoint sont en général des modeles a risques instantanés proportionnels cause-
specifiques. lls permettent d’estimer le rapport des risques instantanés de chaque évenement
étudié entre deux valeurs (et/ou pentes) courantes du biomarqueur. Les effets aléatoires sont
partagés entre les deux sous-modeles et les modéles sont estimés conjointement, ¢’est-a-dire

dans le méme temps, d’ou le nom de modele conjoint a effets aléatoires partagés.

L’avantage du modéle conjoint par rapport a une stratégie d’analyse en deux étapes distinctes
(estimation d’un modéle linéaire mixte pour le biomarqueur, puis injection des valeurs predites
du biomarqueur dans les modeéles de survie) (Dafni and Tsiatis 1998) est que le modéle conjoint

permet de prendre en compte I’incertitude de prédiction du modéle linéaire mixte et la sortie
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d’étude dite « informative » c’est-a-dire quand la sortie d’étude précoce (ici initiation d’un
traitement de suppléance ou décés) peut induire une modification majeure de 1’évolution du
marqueur (Tsiatis and Davidian 2004). Cependant, le package JM du logiciel R, qui est le plus
utilisé dans la pratique pour I’estimation du mod¢le conjoint a effets aléatoires partagés, ne
permet pas de modéliser un effet non-linéaire du biomarqueur longitudinal sur 1’événement
étudié (Rizopoulos 2012). L’effet non linéaire étant hautement probable dans notre cas eut
égard aux données de la littérature sur le sujet (Srivastava et al. 2018; Tsai et al. 2018), et un
de nos objectifs étant la recherche de seuils critiques, nous avons basé notre stratégic d’analyse
en fonction de la présence ou non d’un effet non linéaire. Nous avons donc d’abord étudié la

potentielle non-linéarité de I’effet a partir d’un modéle simplifié naif décrit ci-apres.

1. Vérification de I’hypothése de linéarité concernant I’effet de I’acide urique :
utilisation d’un modele de Cox cause-spécifique naif avec I’acide urique observé

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

Dans cette étape, nous avons estimé un modele de Cox cause-spécifique pour chaque évenement
(initiation d’un traitement de suppléance rénale et décés) avec 1’acide urique observé dans la
cohorte en variable dépendante du temps, c’est-a-dire sans modélisation préalable de 1’acide
urique par un modele linéaire mixte. Dans ce modele naif mais simple et rapide a mettre en
ceuvre, I’acide urique est supposé €tre mesuré sans erreur et évoluer de facon constante par
morceau avec des sauts a chaque nouvelle mesure. En chaque temps d’éveénement, la
vraisemblance partielle de Cox est basée sur la derniere valeur observée de 1’acide urique de
chaque sujet a risque, que cette mesure soit proche ou tres éloignée du temps d’événement.
L’effet de 1’acide urique était par contre modélisé de fagcon appropriée par une fonction spline
pénalisée a quatre degrés de liberté (utilisation de pspline dans la fonction coxph du package

survival du logicial R).
Les résultats de ces modéles de Cox cause-spécifiques naifs (Figure 7) ont confirmé la nécessité

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

risque de déces et sur le risque d’initiation d’un traitement de suppléance rénale.
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Figure 7. Effet estimé de la valeur courante de [’acide urique sur le risque instantané
d’initiation d’un traitement de suppléance rénale (A) et de déces avant initiation d’un
traitement de suppléance rénale (B). Résultats de modéles de Cox cause-spécifiques naifs ou
[’acide urique est supposé étre mesuré sans erreur et évoluer de facon constante par morceaux

(Modéle 1).

2. Approche en deux étapes : analyse principale (Modéle 2) et de sensibilité (Modeéles
3A et 3B)

Forts du constat de la non vérification de 1’hypothése de linéarité pour I’acide urique en
longitudinal et étant donné que nous ne pouvions pas modéliser cet effet non linéaire dans un
modele conjoint a effets aléatoires partagés avec le package JM, nous avons choisi d’étudier
’effet de la valeur courante de ’acide urique sur le risque instantané de décés et le risque
instantané d’initiation d’un traitement de suppléance rénale par une approche en deux étapes
(Dafni and Tsiatis 1998). La premiére étape (Etape 1) était donc la modélisation des trajectoires
individuelles d’acide urique dans le temps par un mode¢le linéaire mixte et la seconde étape
(Etape 2) était la modélisation des risques instantanés d’initiation d’un traitement de suppléance
et de décés par un modele de Cox cause-spécifique multivarié avec ’acide urique en variable
dépendante du temps, a partir des prédictions individuelles obtenues par le modeéle linéaire

mixte.

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

fonction de temps a utiliser. Nous avons testé plusieurs fonctions : linéaire, quadratique,
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cubique, spline cubique naturelle (fonction ns du logiciel R) avec 1 a 3 nceuds disposés a 1, 2
et 3 ans de suivi. Chaque modéle incluait un effet aléatoire sur I’intercept et sur chaque
coefficient de la fonction du temps. Les effets aléatoires étaient supposes suivre une distribution
normale centrée et étaient potentiellement corrélés entre eux (matrice de variance covariance
non structurée). De facon classique, 1’erreur aléatoire était supposée étre distribuée selon une
loi normale centrée et de variance constante dans le temps et identique d’un sujet a I’autre. Le
choix s’est porté sur le modéle avec le meilleur BIC. 11 s’agissait du modéle avec une fonction
spline cubique naturelle a 3 nceuds disposés a 1 an, 2 ans et 3 ans. Dans un deuxiéme temps,
nous avons ajouté les variables d’ajustement pour obtenir une modélisation encore plus précise
des trajectoires d’acide urique. Nous avons donc d’abord réalisé un modéle ajusté sur ces
facteurs a I’inclusion : I’age (spline cubique naturelle a 4 degrés de liberté), le sexe, la maladie
rénale initiale (néphropathie diabétique, glomérulopathie, néphropathie hypertensive,
néphropathie vasculaire, néphropathie tubulo-interstitelle, néphropathie polykystique, ou
néphropathie autre ou inconnue), I’hypertension (oui/non), le diabéte (oui/non), les antécédents
cardiovasculaires (oui/non), la dyslipidémie (oui/non), I’albuminurie (Al, A2, A3), 'IMC
(spline cubique naturelle a 4 degrés de liberté), le DFG (spline cubique naturelle a 4 degrés de
liberté), la compliance aux traitements (bonne, minimale ou faible), la prise d’inhibiteurs du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone (oui/non), la prise d’hypouricémiants (oui/non), la
prise de diurétiques de tous types (oui/non) et le type de centre selon le statut juridique (hopital
universitaire, hdpital non universitaire, clinique privée a but non lucratif et clinique privée a but
lucratif) puis nous avons retiré les variables une a une jusqu’a obtenir le modéle avec le meilleur
BIC, en conservant, pour chaque modele estimé, un échantillon identique de patients avec
données complétes sur 1’ensemble des variables initialement incluses dans le premier modeéle.
Le modéle linéaire mixte final incluait un intercept, la fonction spline cubique naturelle du
temps a 3 nceuds (4 coefficients), 1’age, le sexe, I’hypertension, 'IMC, le DFG, la prise
d’hypouricémiants et de diurétiques, et des effets aléatoires sur I’intercept et chaque coefficient

spline du temps.

Gréace a ce modele, nous avons estimé (avec le package nlme du logiciel R) la valeur prédite
d’acide urique pour chaque individu en chaque temps d’éveénements observés ou I’individu était
arisque. Ce sont ces valeurs prédites (incluant effets fixes et effets aléatoires) en chaque temps
qui ont ensuite été « injectées » dans le modéle de survie (a la place des valeurs répétées

observées d’acide urique dans le modéle 1 de Cox naif).
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Concernant les modeéles de survie (Etape 2), nous avons estimé un modeéle de Cox cause-

spécifique pour chaque éveénement étudié (initiation d’un traitement de suppléance rénale et
déces) (Modeéle 2). L’effet non linéaire de ’acide urique a été modelisé grace une fonction
spline pénalisée avec 4 degrés de liberté (utilisation de pspline dans la fonction coxph du
package survival du logiciel R). Les hypothéses de log-linéarité ont été vérifiées pour chaque
variable quantitative une a une (&ge, IMC, DFG), également par une fonction spline pénalisée
a 4 degrés de liberté. L hypothése de log-linéarité n’était vérifiée pour aucune des 3 variables.
Concernant 1’age, nous avons conservé cette fonction spline a 4 ddl. Concernant I’IMC et le
DFG, la modélisation par une fonction spline ne permettait pas de remplir les critéres de
convergence d¢s lors qu’on mettait 1’ensemble des fonctions splines. Nous avons donc fait le
choix pour ces variables de les modéliser en variable catégorielle : < 25, 25-30, > 30 kg/m? pour
I’IMC et selon les stades de maladie rénale chronique (stade 5, stade 4, stade 3B et stade 3A ou
moins) pour le DFG. L hypothése de proportionnalité des risques instantanés a été vérifiee pour
chaque variable par les résidus de Schoenfeld. L’hypothése de proportionnalité des risques
n’était pas vérifiée pour le stade de maladie rénale chronique pour I’initiation d’un traitement
de suppléance rénale (p =0,002) et pour I’albuminurie pour le décés avant initiation d’un
traitement de suppléance rénale (p = 0,0003). Un modéle stratifié sur ces variables ne changeait
pas I’estimation de I’effet de 1’acide urique sur le risque d’initiation d’un traitement de
suppléance rénale et sur le risque de déces. Nous avons donc choisi de laisser ces variables

telles quelles dans les modeles.

Par ailleurs, nous avons recherché dans ces mode¢les s’il existait une modification de 1’effet de
la valeur courante de I’acide urique par 1’age, le sexe, le stade de maladie rénale chronique et
I’albuminurie a I’inclusion. Pour ce faire, nous avons inclus dans le modele des termes
d’interaction entre la fonction spline de la valeur courante d’acide urique (mais en spline
cubique naturelle avec 4 degrés de liberté et non en spline pénalisée pour simplifier) et ’age
(moins de 50 ans vs plus de 50 ans), le sexe (femme vs homme), le stade de maladie rénale
chronique a I’inclusion (stades 4 ou 5 vs stade 3 ou 2) et I’albuminurie a I’inclusion (A1 vs A2
vs A3), de facon séparée pour chaque facteur. Nous avons testé la modification d’effet grace a
un test du rapport de vraisemblance comparant les modeles avec et sans termes d’interaction.
L’interaction était considérée comme statistiquement significative si le degre de significativite

était inférieur a 5%.
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Enfin, comme indiqué dans la section 2.2.7.3, nous souhaitions ajuster sur la consommation de
sel et de protéines mais il existait de nombreuses données manquantes. Nous avons donc
réestime ces modeles de survie chez les patients ayant des données disponibles concernant la
consommation de sel et de protéines a I’inclusion (n = 1212) (Modele 3A) et ajusté de maniére

supplémentaire sur ces variables dans un nouveau modéle (Modéle 3B).

3. Comparaison des résultats de I’approche en deux étapes a un modeéle conjoint a

effets aléatoires partagés (Modeles 4A et 4B)

Etant donné que I’approche en deux étapes ne prend pas en compte la sortie d’étude informative
et ’incertitude de prédiction du modéle linéaire mixte contrairement a un modeéle conjoint a
effets aléatoires partagés, nous avons souhaité comparer les résultats des deux approches
lorsque 1’on suppose (a tort) un effet linéaire de I’acide urique (Modéles 4A et 4B). En effet,
nous ne pouvions pas comparer les résultats pour un effet non linéaire puisque le package JM
ne permet pas d’estimer un effet non linéaire du biomarqueur. Par souci de simplicité, pour
cette comparaison, nous avons estimé, avec les deux approches, 1’effet (supposé linéaire a tort)
de la valeur courante de I’acide urique seulement pour un événement composite a savoir le
premier événement parmi I’initiation d’un traitement de suppléance rénale ou le déces du
patient. Dans ces deux approches comparées, nous avons utilisé les mémes variables
d’ajustement que dans I’analyse principale, a la fois dans le modele mixte et dans le modeéle de
survie. Le modéle mixte incluait donc un intercept, la fonction spline cubique naturelle du temps
a 3 nceuds (4 coefficients), 1’age, le sexe, I’hypertension, I'IMC, le DFG, la prise
d’hypouricémiants et de diurétiques, et des effets aléatoires sur I’intercept et chaque coefficient
spline du temps et le modele de survie était ajusté sur I’dge (en continu), le sexe
(masculin/féminin), la maladie rénale initiale (néphropathie diabétique, glomérulopathie,
néphropathie hypertensive, néphropathie vasculaire, néphropathie tubulo-interstitelle,
néphropathie polykystique, ou néphropathie autre ou inconnue), la dyslipidémie (oui/non),
I’hypertension artérielle (oui/non), le diabéte (oui/non), la maladie cardiovasculaire (oui/non),
I’IMC (< 25, 25-30, > 30 kg/m?), le stade de MRC (5, 4, 3B, 3A ou moins), I’albuminurie (A1,
A2, A3), la compliance aux traitements (bonne, minimale ou faible), la prise d’inhibiteurs du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone (oui/non), la prise d’hypouricémiants (oui/non), la

prise d’antiagrégants plaquettaires (oui/non) et la prise de spironolactone (oui/non).
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Dans le modele conjoint a effets aléatoires partagés (Modéle 4B), la modélisation de la
trajectoire d’acide urique dans le sous-modéle linaire mixte était strictement identique au
modele linéaire mixte de 1’approche en deux étapes, a savoir une fonction spline cubique
naturelle a 3 nceuds intérieurs avec des effets aléatoires sur 1’intercept et chaque coefficient
spline et une matrice de variance covariance non structurée. Concernant le sous-modele de
survie pour I’événement composite, nous avons choisi une fonction de risque instantané de base
constante par morceaux avec 6 nceuds espacés de fagon égale (méthode piecewise-PH-GH dans
la fonction jointModel du package JM). Comme pour 1’approche en deux étapes, nous n’avons
considéré pour I’acide urique qu’un effet (linéaire) potentiel de sa valeur courante (nous
n’avons pas considéré d’effet de la pente courante). Le modéle a été estimé par maximum de
vraisemblance, et étant donné le nombre d’effet aléatoires pour la trajectoire de 1’acide urique
(intercept + 4 coefficients liés a la fonction du temps spline a 3 nceuds), nous avons utilisé une
approximation de Gauss-Hermite pseudo adaptative pour I’intégration sur les effets aléatoires
(méthode aGH dans la fonction jointModel du package JM utilisant 3 points de quadrature par

défaut pour estimer cette intégration).

Ainsi, voici les équations ayant permis I’estimation conjointe du modé¢le linéaire mixte et
des modeles de survie cause-spécifiques (Modele 4B)

o AU(t) = mi(t) + &j = Xi'(t)P + zi' (b + i(t)

o hi(t) = Ao(t).exp[y Wi + ami(t)]

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

- mij(t) : valeur prédite de 1’acide urique au temps t pour le sujet i

- X(t) : variables a effet fixe (intercept, fonction spline du temps & 3 nceuds, facteurs
d’ajustement du modele mixte, c’est-a-dire 1’age, le sexe, I’hypertension, I'IMC, le DFG,
la prise d’hypouricémiants et de diurétiques)

- P :effets fixes

- Zj(t) : variables a effet aléatoire (intercept, fonction spline du temps a 3 nceuds)

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

- ¢i(t) : erreur aléatoire, &i(t) ~ N(O, 6°)

- 2o(t) : fonction de risque instantané de base (constante par morceaux)

- w;j: facteurs d’ajustement du modele de survie (1’age, le sexe, la maladie rénale initiale, la

dyslipidémie, I’hypertension artérielle, le diabéte, la maladie cardiovasculaire, 'IMC, le
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stade de MRC, I’albuminurie, la compliance aux traitements, la prise d’inhibiteurs du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone, la prise d’hypouricémiants, la prise
d’antiagrégants plaquettaires et la prise de spironolactone)

- v: effets des facteurs d’ajustement du modele de survie

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

4. Estimation de I’effet de I’acide urique a I’inclusion (Modele 5)
Nous avons également construit des modeles de Cox cause-spécifique prenant seulement en
compte 1’acide urique observé a I’inclusion (Modéle 5). Ces modéles étaient ajustés sur les
mémes facteurs d’ajustement que les modéles de Cox cause-spécifiques de I’approche en deux

étapes.

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

Enfin, nous avons réestimé le modele de Cox cause-spécifique pour le déces en ajustant de
maniére supplémentaire sur la valeur courante du DFG (Modele 6).

Comme pour la valeur courante de I’acide urique, la « vraie » valeur ou valeur prédite du DFG
a éteé préalablement estimée par un modele linéaire mixte puis injectée dans le modéle de Cox
cause-spécifique en variable dépendante du temps.

Le modeéle linéaire mixte permettant d’estimer la valeur prédite du DFG au temps t chez le sujet
I incluait, pour le temps, une fonction spline cubique naturelle a 3 nceuds disposés a 1, 2 et 3
ans de suivi avec des effets aléatoires sur I’intercept et chaque coefficient spline et une matrice
de variance covariance non structuree, et ces facteurs d’ajustement : 1’age (fonction spline
naturelle cubique a 4 degrés de liberté), le sexe, la maladie rénale initiale (néphropathie
diabétique, glomérulopathie, néphropathie hypertensive, néphropathie vasculaire, néphropathie
tubulo-interstitelle, néphropathie polykystique, ou néphropathie autre ou inconnue),
I’albuminurie (A1, A2, A3) et le stade de MRC (5, 4, 3B, 3A ou moins) a I’inclusion.

Le
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récapitule le nom des modeles, le type de mode¢le, la variable d’exposition principale utilisée,
Tableau 3. Types de modeles utilisés, objectif, variable d’exposition et événement étudié dans chaque modéle

la forme fonctionnelle utilisée pour 1’effet de I’acide urique et 1’événement étudié dans chaque

modéle.
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Tableau 3. Types de modeles utilisés, objectif, variable d’exposition et événement étudié dans chaque modéle

Nom du Obijectif du modeéle Type de modéle  Nombre Variable d’exposition Forme fonctionnelle  Evénement étudié  Particularités
modele d’individus principale pour Peffet de
I’exposition
Modéle 1 Vérification de Modéle de Cox 2344 Derniére valeur observée  Spline pénalisée Traitement de Analyse préliminaire
I’hypothése de linéarité de  cause-spécifique d’acide urique suppléance / Déces
I’effet de I’acide urique — 1 étape
sur les événements étudiés
Modele 2 Etude de I’association Modele de Cox 2344 Valeur courante estimée  Spline pénalisée Traitement de Analyse principale
entre la valeur courante cause-spécifique d’acide urique estimée suppléance / Déces
d’acide urique et les - 2 étapes par un modeéle linéaire
événements mixte au préalable
Modele 3A  Recherche d’un biais de Modele de Cox 1212 Valeur courante estimée  Spline pénalisee Traitement de Population restreinte a
confusion par les cause-spécifique d’acide urique suppléance / Déces  I’échantillon avec
habitudes alimentaires - 2 étapes information sur les
Modele 3B dans le sous-échantillon Modele de Cox 1212 Valeur courante estimée  Spline pénalisée Traitement de habitudes alimentaires
ayant des données cause-spécifique d’acide urique suppléance / Déces
disponibles sur ces - 2 étapes
habitudes
Modele 4A  Comparer les résultats de Modéle de Cox - 2344 Valeur courante estimée  Linéaire Evénement
I’approche en 2 étapes a 2 étapes d’acide urique composite
Modele 4B une modélisation Modele conjoint 2344 Valeur courante estimée  Linéaire Evénement
conjointe, en supposant un & effets aléatoires d’acide urique composite

effet linéaire de ’acide

urique sur les événements

partagés
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Modele 5

Modele 6

Comparer les résultats
entre un modeéle utilisant
la valeur courante d’acide
urique a un modéle
utilisant la valeur d’acide
urique a 1’inclusion
Recherche d’un biais de
confusion par la fonction

rénale au temps courant

Modele de Cox 2344

cause-spécifique

Modéle de Cox 2344
cause-spécifique

- 2 étapes

Valeur d’acide urique Spline pénalisée

observée a I’inclusion

Valeur courante estimée  Spline pénalisée Déces

d’acide urique

Traitement de

suppléance / Déces

Ajustement supplémentaire
sur la valeur courante de
DFG estimée au préalable

par modeéle linéaire mixte
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2.3 Résultats

2.3.1 Sélection de la population

Un total de 3033 patients a été inclus dans la cohorte CKD-REIN entre 2013 et 2016. Parmi ces
3033 patients, 2781 patients ont été inclus dans notre étude et 252 patients en ont été exclus
(Figure 8). Parmi ces 252 patients, 85 patients ne possédaient aucune mesure d’acide urique au
cours du suivi, un patient avait une seule mesure d’acide urique considérée comme aberrante et
deux patients avaient seulement des mesures d’acide urique aprées I’initiation d’un traitement
de suppléance. Les 164 autres patients ont été exclus car ils n’avaient aucune mesure d’acide
urique dans les 6 mois qui entouraient leur date d’inclusion dans la cohorte CKD-REIN.

Pour I’estimation des mod¢les 1, 2, 4A, 4B, 5A, 5B et 6, 437 patients ont été exclus du fait de
données manquantes sur I’un des facteurs d’ajustement a I’inclusion (type de centre, diabéte,
antécédents cardiovasculaires, dyslipidémie, IMC, albuminurie, adhérence médicamenteuse,
utilisation d’inhibiteurs du systéme rénine angiotensine aldostérone, d’hyporuricémiants, de
spironolactone et/ou d’antiagrégants plaquettaires). Pour I’estimation des modeéles 3A et 3B,
1132 patients supplémentaires ont été exclus du fait de données manquantes sur la

consommation de sel et de protéines a I’inclusion.

2.3.2 Caracteéristiques des patients

2.3.2.1 Description des caractéristiques a ’inclusion

Les patients étaient en majorité de sexe masculin (65,5%) et avaient un age médian de 69 ans
(Tableau 4). La majorité des patients avaient un profil métabolique puisque 96% des patients
présentaient une hypertension artérielle, 53% avaient au moins un antécédent cardiovasculaire,
43% un diabete et 73% une dyslipidémie. L’IMC médian des patients était de 28 kg/m?. Par
ailleurs, 22% présentaient un antécédent de goutte. Concernant leur profil rénal, les trois
néphropathies les plus représentées eétaient la néphropathie hypertensive (20,5%), la
néphropathie diabétique (19,6%) et les glomérulopathies (18,2%). Le DFG médian des patients
était de 32 ml/min/1,73m2 et les patients étaient suivis depuis 5,2 ans a compter de leur
diagnostic de maladie rénale chronique. La majorité des patients présentaient un stade 3 de
maladie rénale chronique (52,7%) et 41,2% présentaient un stade 4. Le niveau du ratio

albuminurie/créatininurie était normal ou légérement augmenté, modérement augmenté et
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3033 patients 252 patients exclus pour les raisons suivantes :

CKD-REIN - 2 patients n’avaient aucune mesure biologique

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

- 164 patients n’avaient aucune mesure d’acide urique dans les 6
mois entourant la date d’inclusion dans CKD-REIN

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

v

2781 patients inclus

- 2 patients avaient des mesures d’acide urique seulement aprés
le démarrage d’un traitement de suppléance

437 patients exclus des analyses a cause des données manquantes
sur un ou plusieurs facteurs d’ajustement a 1’inclusion (type de
centre, diabéte, antécédent cardiovasculaire, IMC, albuminurie,

v adhérence  médicamenteuse,  utilisation = d’IEC/ARA2,
) d’hypouricémiants, de spironolactone, et/ou d’antiagrégants
2344 patients pour plaquettaires)

les modeéles 1, 2,
4A, 4B, 5¢et 6

1132 patients exclus & cause de donneées manguantes
supplémentaires sur la consommation de sel et de protéines a
I’inclusion

\ 4

1212 patients pour

les modeles 3A et

Figure 8. Population incluse, CKD-REIN, France, 2013-2018

sévérement augmenté chez, respectivement, 27,3%, 31,4% et 41,3% des patients. L uricémie
médiane était de 7,1 mg/dl (425 pumol/l). Les patients ne présentaient pas de syndrome
inflammatoire (CRP médiane a 3,9 mg/l). 33,7% des patients étaient traités par
hypouricémiants, un peu plus de la moitié des patients recevaient un diurétique (52,5%) et plus
des trois quarts étaient traités par un inhibiteur du systeme rénine angiotensine (75,4%). Une
minorité de patients avait un score d’observance mauvais (7,2%) et a peine un patient sur 5
n’avait jamais besoin d’aide pour lire des documents médicaux. 98% des patients avait
rencontré le néphrologue au moins 1 fois dans 1’année précédant I’inclusion alors que 75% des
patients n’avaient eu aucune consultation diététique dans cette année précédant I’inclusion. Plus
de la moitié des patients était suivie en CHU (59%), environ 20% en CHG et le reste en centre
privé a but lucratif ou non.
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Tableau 4. Caractéristiques initiales des patients inclus, cohorte CKD-REIN, France, 2013-2018

Données N (%) Médiane (Ecart
disponibles interquartile)

Age (années) 2781 69,0 (60,0-76,0)
Sexe masculin 2781 1821 (65,5)
Indice de masse corporelle (kg/m?2) 2726 27,8 (24,6-31,6)
Hypertension 2774 2666 (96,1)
Antécédents cardiovasculaires 2740 1464 (53,4)
Diabéte 2778 1180 (42,5)
Antécédent de goutte 2719 597 (22,0)
Dyslipidémie 2768 2025 (73,2)
Maladie rénale initiale 2781

Néphropathie diabétique 545 (19,6)

Néphropathie glomérulaire 505 (18,2)

Néphropathie hypertensive 570 (20,5)

Néphropathie vasculaire 203 (7,3)

Néphropathie tubulo-interstitielle 349 (12,5)

Néphropathie kystique 157 (5,6)

Néphropathie autre ou inconnue 452 (16,2)
Débit de filtration glomérulaire estimé 2781 31,8 (23,2-41,4)
(mL/min/1,73m?, CKD-EPI)
Stade de maladie rénale chronique 2781

1 0 (0,0)

2 58 (2,1)

3A 1025 (36,9)

3B 439 (15,8)

4 1146 (41,2)

5 113 (4,0)
Délai depuis le diagnostic de maladie 2655 5,2 (2,5-10,3)
rénale chronique (années)
Ratio proteinurie/créatininurie 1724 35,7 (13,5-115,7)
(mg/mmol)
Stade d’albuminurie 2507

Al (normal ou légerement augmenté) 684 (27,3)

A2 (modérement augmente) 788 (31,4)

A3 (séverement augmenté) 1035 (41,3)
Natriurese (mmol/jour) 1602 128,0 (95,0 — 170,0)
Urée urinaire (mmol/jour) 1361 305,0 (234,8 — 389,6)
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Acide urique (mg/dl)
Acide urique (umol/l)
Albumine (umol/l)
Protéine C réactive (mg/L)

Hypouricémiants
allopurinol)

Diurétiques (de tous types)
Spironolactone
Antiagrégants plaquettaires

(febuxostat ou

Inhibiteurs du rénine-

angiotensine

systeme

Adhérence médicamenteuse selon le
score de Girerd

Bonne observance (score égal a 0)

Minime probléme d’observance (Score
entre 1 et 2)

Mauvaise observance (score > 3)

Littératie en santé (mécessité d’aide
pour lire des documents médicaux)

Jamais
Rarement, parfois, souvent ou toujours

Nombre de consultation de néphrologie
dans I’année précédant ’inclusion

0

1 a2 fois

3 fois

Plus de 4 fois

Nombre de consultation de diététique
dans I’année précédant ’inclusion

0
1 a2 fois
3 fois
Plus de 4 fois

Type de centre
Centre hospitalier universitaire
Centre hospitalier général
Centre privé a but non lucratif
Centre privé a but lucratif

2781
2781
2354
1149
2781

2774
2774
2774
2774

2753

2781

2414

2295

2707

938 (33,7)

1455 (52,5)
98 (3,5)

1133 (40,8)
2001 (75,4)

1028 (37,3)
1528 (55,5)

197 (7,2)

519 (18,7)
2262 (81,3)

48 (2,0)
1516 (62,8)
587 (24,3)
263 (10,9)

1723 (75,1)
394 (17,1)
105 (4,6)
73 (3,2)

1609 (59,4)
554 (20,5)
115 (4,2)
429 (15,8)

7.1 (5,8 - 8,4)
425,0 (348,0-505,0)
585,5 (550,7-623,2)
3,9 (1,7-7,3)
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Par rapport au total de 3033 patients participant a la cohorte CKD-REIN, les 2781 patients
inclus avaient des caractéristiques a I’inclusion similaires, les 2344 patients utilisés pour
I’estimation des modeles 1, 2, 4A, 4B, 5A, 5B et 6 avaient une proportion plus élevée
d'utilisation d'hypouricémiants au départ et les 1212 patients avec une collecte d'urine de 24
heures disponible au départ (utilisés pour les modéles 3A et 3B) étaient plus souvent suivis dans
un CHU et avaient tendance a avoir plus de consultations diététiques avant l'inclusion (Tableau

5).

2.3.2.2 Association entre les caractéristiques des patients et le niveau d’acide urique a

I’inclusion

Les caractéristiques a 1’inclusion associées avec un niveau d’acide urique élevé étaient 1’age
jeune, le sexe masculin, I’utilisation de diurétiques, un IMC ¢élevé, la présence d’au moins un
antécédent cardiovasculaire, de diabete, de goutte ou une dyslipidémie, un stade de MRC plus
avancé, un niveau d’albuminurie ou de natriurese élevé (Tableau 6). Les patients traités par
hypouricémiants avaient un niveau d’acide urique moins ¢élevé a I’inclusion que les patients non
traités a I’inclusion. Les patients ayant une néphropathie tubulo-interstitielle, une néphropathie
Kystique ou une néphropathie autre ou inconnue avaient également des niveaux d’acide urique

moins élevés a I’inclusion que les patients présentant une néphropathie diabétique (Tableau 6).
2.3.3 Données longitudinales de I’acide urique

Parmi les 2781 patients inclus, on dénombrait 16947 mesures d’acide urique au cours du suivi
d’une durée médiane de 3,2 ans. Le nombre médian de mesures d’acide urique par patient était
de 5, et plus de 2 patients sur 3 avaient au moins 4 mesures d’acide urique au cours de leur suivi
(Tableau 7). La distribution des 16947 mesures collectées au cours du suivi était normale
(Figure 9), avec un niveau médian a 7,0 mg/dl. Aucune transformation n’était donc nécessaire
dans le modeéle linéaire mixte. Les trajectoires individuelles observées d’acide urique dans

quatre sous-échantillons de 50 patients choisis au hasard sont montrées a la Figure 10.
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Tableau 5. Caractéristiques des patients inclus par rapport aux caractéristiques des patients de la cohorte CKD-REIN. Cohorte CKD-REIN, France, 2013-2018

Population CKD-Rein

Population incluse

Population pour les Modeles 1, 2,

Population pour les Modeles 3A et

(n = 3033) (n = 2781) 4A, 4B, 5A, 5B et 6 (n = 2344) 3B (n = 1212)
Données Données Données Données
disponibles disponibles disponibles disponibles

Age (années), médiane (IQR) 3033 69,0 (60,0-76,0) 2781 69,0 (60,0-76,0) 2344 68,0 (60,0-76,0) 1212 68,5 (61,0-76,0)
Sexe masculin, n (%) 3033 1982 (65,3) 2781 1821 (65,5) 2344 1549 (66,1) 1212 817 (67,4)
Indice de masse corporelle (kg/m?), 2968 27,8 (24,6-31,8) 2726 27,8 (24,6-31,6) 2344 27,9 (24,7-31,8) 1212 28,2 (25,0-32,1)
médiane (IQR)
Hypertension, n (%) 3026 2915 (96,3) 2774 2666 (96,1) 2344 2260 (96,4) 1212 1168 (96,4)
Antécédents cardiovasculaires, n (%) 2991 1594 (53,3) 2740 1464 (53,4) 2344 1230 (52,5) 1212 640 (52,8)
Diabéte, n (%) 3026 1301 (43,0) 2778 1180 (42,5) 2344 1025 (43,7) 1212 520 (42,9)
Antécédent de goutte, n (%) 3019 2223 (73,6) 2719 2025 (73,2) 2344 1759 (75,0) 1212 920 (75,9)
Dyslipidémie, n (%) 2968 618 (20,8) 2768 597 (22,0) 2325 525 (22,6) 1205 283 (23,5)
Maladie rénale initiale 3033 2781 2344 1212

Néphropathie diabétique, n (%) 611 (20,1) 545 (19,6) 475 (20,3) 219 (18,1)

Glomérulopathie, n (%) 532 (17,5) 505 (18,2) 455 (19,4) 257 (21,2)

Néphropathie hypertensive, n (%) 633 (20,9) 570 (20,5) 476 (20,3) 239 (19,7)

Néphropathie vasculaire, n (%) 216 (7,1) 203 (7,3) 156 (6,7) 93 (7,7)

(No/ég)hropathie tubulo-interstitielle, n 377 (12,4) 349 (12,5) 297 (12,7) 159 (13,1)

0

Néphropathie kystique, n (%) 166 (5,5) 157 (5,6) 131 (5,6) 74 (6,1)

Néphropathie autre ou inconnue, n (%) 498 (16,4) 452 (16,2) 354 (15,1) 171 (14,1)
Débit de filtration glomérulaire estimé 3027 32,0(23,2 (41,4) 2781 31,8(23,2-41,4) 2344 31,9 (23,3-41,5) 1212 31,5 (23,2-40,8)
(mL/min/1.73m2,
(IQR)
Stade de maladie rénale chronique 3027 2781 2344

1,n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

2,n (%) 65 (2,1) 58 (2,1) 46 (2,0 25 (2,1)

3,n (%) 1612 (53,3) 1464 (52,6) 1234 (52,6) 619 (51,1)

4,n (%) 1233 (40,7) 1146 (41,2) 977 (41,7) 522 (43,1)
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5,n (%)

Délai depuis le diagnostic de maladie
rénale chronique (années), médiane (IQR)

Acide urique (mg/dl), médiane (IQR)

Ratio protéinurie/créatininurie
(mg/mmol), médiane (IQR)

Stade d’albuminurie

Al (normal ou légerement augmenté),
n (%)

A2 (modérément augmenté), n (%)
A3 (séveérement augmenté), n (%)
Natriurese (mmol/jour), médiane (IQR)

Urée urinaire (mmol/jour), médiane (IQR)

Albumine (umol/l), médiane (IQR)

Protéine C réactive (mg/L), médiane

(IQR)

Hypouricémiants
allopurinol), n (%)

(febuxostat ou

Diurétiques (de tous types), n (%)
Spironolactone, n (%)
Antiagrégants plaguettaires, n (%)

Inhibiteurs  du  systtme  rénine-
angiotensine, n (%)

Adhérence médicamenteuse selon le
score de Girerd

Bonne observance (score égal a 0), n
(%)

Minime probléme d’observance (score
entre 1 et 2) , n (%)

Mauvaise observance (score > 3) , n
(%)

2891

2725
1849

2693

1663
1403

2459

1197

3024

3024
3024
3024
3024

3002

117 (3,9)
5.1 (2,4-8,0)

7.1 (5,8 -8,4)
357 (13,7-115,7)

742 (27,6)

847 (31,5)
1104 (41,0)
128,0 (95,0-170,5)

304,7 (233,2-389,5)

5855 (550,7-623,2)

38(1,7-1773)

999 (33,0)

1605 (53,1)
109 (3,6)

1238 (40,7)
2294 (75,9)

1129 (37.6)

1651 (55,0)

222 (7,4)

2655

2532
1724

2507

1602
1361

2354

1149

2774

2774
2774
2774
2774

2753

113 (4,0)
52 (2,5-10,3)

71(5,8-84)
35,7 (13,5-115,7)

684 (27,3)

788 (31,4)
1035 (41,3)

128,0 (95,0 — 170,0)
305,0 (234,8 — 389,6)

585,5 (550,7-623,2)

3,9 (1,7-7,3)

936 (33,7)

1455 (52,5)
98 (3.5)

1133 (40,8)
2091 (75,4)

1028 (37,3)

1528 (55,5)

197 (7,2)

2266

2310
1611

2344

1458
1233

2058

1007

2344

2344
2344
2344
2344

2344

87 (3,7)
5,2 (2,5-10,4)

7.2 (5,9-8,4)
35,8 (13,1-114,4)

642 (27,4)

729 (31,1)
973 (41,5)
128,0 (96,0-169,0)

306,6 (236,4-389,6)

584,1 (550,7-623,2)

3,9 (1,8-7,4)

831 (35,5)

1240 (52,9)
87 (3,7)
978 (41,7)
1808 (77,1)

875 (37,3)

1313 (56,0)

156 (6,7)

1168

1204
743

1212
1212

1119

520

1212
1212
1212
1212

1212

46 (3,8)
54 (2,6-11,5)

7.2 (5,9-8,5)
36,2 (13,5-126,7)

318 (26,2)

391 (32,3)
503 (41,5)
128,0 (96,0-167,2)

3062  (236,4-
388,1)

5884  (550,7-
623,2)

3,9 (1,7-7.3)

424 (35,0)

618 (51,0)
43 (3,5)

493 (40,5)
956 (78,9)

418 (34,5)

723 (59,7)

71 (5.8)
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Littératie en santé (nécessité d’aide pour
lire des documents médicaux)

Jamais, n (%)

Rarement,  parfois, souvent ou
toujours, n (%)

Nombre de consultation de néphrologie
dans I’année précédant I’inclusion

0,n (%)

1 a 2 fois, n (%)

3 fois, n (%)

Plus de 4 fois, n (%)

Nombre de consultation de diététique
dans I’année précédant I’inclusion

0, n (%)
1 a 2 fois, n (%)
3 fois, n (%)
Plus de 4 fois, n (%)

Type de centre
Centre hospitalier universitaire, n (%)
Centre hospitalier général, n (%)
Centre privé a but non lucratif, n (%)

Centre privé a but lucratif, n (%)

3033

2612

2476

2892

575 (19,0)
2458 (81,0)

52 (2,0)
1660 (63,6)
624 (23,9)
276 (10,6)

1862 (75,2)
424 (17,1)
112 (4,5)
78 (3.2)

1734 (60,0)
577 (20,0)
119 (4,1)
462 (15,9)

2781

2414

2295

2707

519 (18,7)
2262 (81,3)

48 (2,0)
1516 (62.8)
587 (24,3)
263 (10,9)

1723 (75,1)
394 (17,1)
105 (4,6)
73(3.2)

1609 (59,4)
554 (20,5)
115 (4,2)
429 (15,8)

2344

2056

1956

2344

420 (17,9)
1924 (82,1)

41(2,0)
1277 (62,1)
519 (25,2)
219 (10,7)

1449 (74,1)
348 (17,8)
91 (4,7)

68 (3,5)

1395 (59,5)
482 (20,6)
113 (4,7)
354 (15,1)

1212

1080

1017

1212

219 (18,1)
993 (81,9)

20 (1,9)

676 (62,6)
269 (24,9)
115 (10,6)

730 (71,8)
200 (19,7)
50 (4,9)
37 (3,6)

764 (63,0)
260 (21,5)
36 (3,0)

152 (12,5)
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Tableau 6. Association brute entre les caractéristiques des patients et le niveau d’acide urique a

I’inclusion.

Différence
: Données ~ moyenne estimee 0
Variables disponibles en mg/dl d’acide 1C 95%
urique a I’inclusion
Age (pour une augmentation d’une 2774 -0,008 -0,9:-0,1
annee)
Sexe masculin (vs. féminin) 2774 0,18 0,3;20,9
IMC (pour une augmentation de 1 2719 0,03 1,2;29
kg/m?)
Antécédent cardiovasculaire (oui vs 2733 0,31 8,6 ;28,0
non)
Antécédent de diabéte (oui vs non) 2769 0,40 13,7 ;33,3
Dyslipidémie (oui vs non) 2768 0,20 05;231
Antécédent de goutte (oui vs non) 2712 -0,49 -40,6 ; -17,4
Maladie rénale initiale 2774
Glomérulopathie vs Néphropathie -0,21 -27,7; 2,9
diabétique
Néphropathie hypertensive vs -0,43 -40,6 ; -10,2
Néphropathie diabétique
Néphropathie vasculaire vs 0,008 -21,0;22,1
Néphropathie diabétique
Néphropathie tubulo-interstitielle vs -0,64 -55,2 ; -20,4
Néphropathie diabétique
Npéhropathie kystiques vs -0,46 -50,7; -4,6
Néphropathie diabétique
Néphropathie autre ou inconnue vs -0,63 -53,8; -20,8
Néphropathie diabétique
Débit de filtration glomérulaire (pour 2774 -0,03 -2,0;-1,3
une augmentation de 1 ml/min/1.73m?)
Stade de maladie rénale chronique 2774
2vs5 -1,85 -152,3 ; -67,1
3vsh -0,67 -65,8 ; -13,4
4vs5 -0,26 -42,0 ;10,8
Protéinurie (pour une augmentation de 1 1485 0,0001 -0,02; 0,04
mg per mmol)
Albuminurie en catégories 2501
Entre 3 et 30 mg/mmol vs < 3 0,12 -5,3; 20,2

mg/mmol
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> 30 mg/mmol vs < 3 mg/mmol 0,27 3,8, 27,7

Albuminémie (pour une augmentation 2318 -0,00005 -0,09; 0,08
de 1 pmol/l)

Natriurése (pour une augmentation de 1 1584 -0,003 -0,26 ; -0,07
mmol/j)

Urée urinaire (pour une augmentation 1350 -0,0003 -0,07; 0,03
de 1 mmol/j)

Diurétiques (oui vs non) 2774 0,74 34,4 ;53,6
Hypouricémiants (oui vs non) 2716 -1,38 -90,8;-72,8
Nombre de consultations 2407 0,28 95;24,1

néphrologiques dans I’année
précédant I’inclusion (pour une
augmentation de 1 consultation)

Tableau 7. Distribution des mesures répétées d’acide urique au cours du suivi et nombre

d’événements d’intérét (N = 2781), Cohorte CKD-REIN, 2013-2018

Médiane (IQR 25-75) N (%)

Nombre de mesures d’acide urique par sujet 5(3-8)

Nombre de sujets avec

Seulement une mesure d’acide urique 231 (8,3)
Deux mesures d’acide urique 272 (9,8)
Trois mesures d’acide urique 323 (11,6)
Quatre mesures d’acide urique ou plus 1955 (70,5)
Nombre de sujets
Initiant un traitement de suppléance 439 (15,8)
Décédés avant initiation d’un traitement de 364 (9,5)
suppléance
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Figure 9. Distribution de [’ensemble des mesures observées d’acide urique dans la cohorte
CKD-REIN (n = 2781), France, 2013-2018.
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Figure 10. Trajectoires individuelles des valeurs observées d’acide urigue pour quatre sous-échantillons de 50 patients choisis au hasard

REIN, France, 2013-2018.

Uric acid (mg/dL)

Uric acid (mg/dL)

2 3
Time since the inclusion (years)

2 3
Time since the inclusion (years)

. CKD-

66



2.3.4 Modélisation des trajectoires individuelles d’acide urique par un modele

linéaire mixte

Les résultats du modéle linéaire mixte ayant permis 1’estimation des valeurs prédites d’acide
urique au cours du temps sont montrés en Annexe 5, pour les 2344 patients inclus dans les
modéles 2, 3A, 3B, 4A, 4B et 6. Les trajectoires individuelles observées d’acide urique (ligne
bleue) et les valeurs prédites par le modéle linéaire mixte (points rouges) sont illustrées par la

Figure 11 pour quatre patients ayant des valeurs extrémes d’acide urique.

2.3.5 Analyses de survie

Au total, au cours des 3,2 années de suivi médian, 439 (15,8%) des 2781 patients ont initié un
traitement de suppléance (375 par dialyse et 64 par transplantation rénale préemptive), et 264
(9,5%) sont décédés avant I’initiation d’un traitement de suppléance sur la période
d’observation (de I’inclusion jusqu’au 31 juillet 2018) (Tableau 7). Le délai de suivi moyen

pour I’initiation d’un traitement de suppléance et pour le déces était de 1,8 ans.

2.3.5.1 Modele 2: modéle de Cox cause-spécifique avec valeur courante d’acide urique

prédite par le modeéle linéaire mixte présenté ci-dessus

Apres ajustement sur les facteurs listés dans la section 2.2.7.3, la valeur courante d’acide urique
¢tait associée de maniere non linéaire aux risques instantanés d'initiation d’un traitement de
suppléance et de décés avant traitement de suppléance (Figure 12). Le risque instantané
d'initiation d'un traitement de suppléance augmentait avec I'augmentation de la valeur courante
d’acide urique, avec un plateau pour la valeur courante d’acide urique entre 6 et 10 mg/dl
(Figure 12A), alors que le risque instantané de décés avant I’initiation d'un traitement de
suppléance présentait une relation en forme de U avec la valeur courante de ’acide urique
(Figure 12B).

Plus précisément, par rapport aux patients ayant un taux d’acide urique de 6 mg/dl, ceux ayant
un taux d’acide urique de 4 mg/dl présentaient, a tout moment apres l'inclusion dans la cohorte,
une diminution de 38 % du risque instantané d'initiation d'un traitement de suppléance (RR
0,62, intervalle de confiance (IC) a 95 % : 0,54 - 0,70, Modele 2, Tableau 8), et ceux ayant un
taux d’acide urique de 11 mg/dl présentaient un risque accru de 40 % (RR 1,40, IC 4 95 % :
1,02 - 1,93, Modéle 2, Tableau 8).
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Figure 11. Valeurs observeées et predictions individuelles d’acide urique pour 4 sujets de la cohorte CKD-REIN ayant des valeurs extrémes d’acide
urique

68



L'association entre la valeur courante d’acide urique et le risque instantané d'initiation d'un
traitement de suppléance était similaire pour toutes les catégories d'age, de sexe et d'albuminurie
(valeur p pour l'interaction respectivement de 0,12, 0,38 et 0,86), mais tendait a différer selon
le stade de MRC au départ (Tableau 9, p=0,06). En particulier, une valeur courante de 1’acide
urique supérieure a 10 mg/dl était associée a un risque instantané d’initiation d’un traitement
de suppléance plus ¢€levé chez les patients qui présentaient une MRC précoce a 1’inclusion
(stade 3 ou moins) que chez les patients qui présentaient une MRC avancée (stades 4 ou 5)
(Tableau 9, Figure 13).
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Figure 12. (A) Effet estimé de la valeur courante de I'acide urique sur le risque instantané
d'initiation d 'un traitement de suppléance rénale, ajusté pour l'dge, le sexe, la maladie rénale
initiale, I'nypertension, le diabete, les antécédents cardiovasculaires, la dyslipidémie, I'IMC,
I'albuminurie, le stade de MRC, la compliance au traitement, I'utilisation d'inhibiteurs du
systéme rénine-angiotensine et les hypouricémiants, tous a [’'inclusion (Tableau 8). (B) Effet
estimé de la valeur courante de I'acide urique sur le risque instantané de déces avant initiation
d’un traitement de suppléance, ajusté pour la spironolactone, les antiagrégants plaquettaires
et le méme ensemble de facteurs que pour le risque d’initiation d 'un traitement de suppléance,
tous a l'inclusion (Tableau 8). La valeur de référence de I'acide urique pour le rapport de
risque instantané (noté Hazard Ratio = 1 sur la Figure) indiqué sur I'axe des ordonnées a été
choisie arbitrairement a 6 mg/gl, ce qui correspond a la limite supérieure de référence
(Conversion de [’acide urique en mg/dl vers umol/I, x 59,48). Modéle de Cox cause-spécifique
et dependant du temps, utilisant une fonction spline pour la valeur courante de [’acide urique.
Cohorte CKD-REIN, France, 2013-2018 (n = 2344).
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Tableau 8. Association entre la valeur courante d’acide urique et le risque instantané
d’initiation d’un traitement de suppléance et le risque instantané de décés. Modeles de Cox
cause-spécifique prenant en compte 1’effet non-linéaire de la valeur courante de 1’acide

urique (Modele 2, n = 2344). Cohorte CKD-REIN, France, 2013-2018.

Valeur courante d’acide urique HR IC 95%
Initiation d’un traitement 4 mg/dl 0,62 0,54 -0,70
de suppléance rénale 6 mg/dl 1

8,5 mg/dl 1,07 1,02-1,12

10 mg/dl 1,13 0,95-1,33

11 mg/dl 1,40 1,02 -1,93
Déces 4 mg/dl 1,53 1,23-1,90

6 mg/dl 1

8,5 mg/dI 1,29 1,09-1,53

10 mg/dl 2,00 1,68 -2,39

11 mg/dl 2,93 2,56 — 3,35

RR, risque relatif; 1C, intervalle de confiance
Acide urique en mg/dl (conversion en pumol/l, x 59.45)

Modele 2 ajusté sur ’age, le sexe, le stade de MRC, la maladie rénale initiale, ’hypertension artérielle, le
diabéte, les antécédents cardiovasculaires, I’'IMC, I’albuminurie, la compliance, 1’utilisation d’inhibiteurs du
systeme rénine angiotensine aldostérone et d’hypouricémiants a I’inclusion pour le risque d’initiation d’un
traitement de suppléance et de maniére supplémentaire sur I’utilisation de la spironolactone et les antiagrégants

plaquettaires a I’inclusion pour le risque de déces

Tableau 9. Association entre la valeur courante d’acide urique et le risque instantané d’initiation
d’un traitement de suppléance selon le stade de MRC a I’inclusion. Modéle de Cox cause-
spécifique prenant en compte I’effet non-linéaire de la valeur courante de I’acide urique (n =
2344), Modgele 2 avec interaction entre 1’acide urique et le stade de MRC a I’inclusion. Cohorte

CKD-REIN, France, 2013-2018.

Valeur courante de RR IC 95%
I’acide urique
MRC de stade 3 ou moins (n = 1288)
4 mg/di 0,84 0,36 -1,97
6 mg/dl 1
8,5 mg/dl 1,06 0,84-1,35
10 mg/dI 1,70 1,27-2,26
11 mg/dl 330 2,13-511
MRC de stade 4 ou 5 (n = 1056)
4 mg/di 0,56 0,45-0,71
6 mg/dl 1
8,5 mg/dl 1,07 1,02-1,13
10 mg/dl 1,15 1,02-1,30
11 mg/dl 137 101-185

RR, risque relatif; IC, intervalle de confiance ; MRC : maladie rénale chronique

Acide urique en mg/dl (conversion en umol/l, x 59.45)

Modele 2 ajusté sur ’age, le sexe, la maladie rénale initiale, ’hypertension artérielle, le diabete, les antécédents
cardiovasculaires, 'IMC, I’albuminurie, la compliance, I’utilisation d’inhibiteurs du systéme rénine angiotensine

aldostérone et d’hypouricémiants a I’inclusion
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Figure 13. Effet estimé de la valeur courante de l'acide urique sur le risque instantané
d'initiation d'un traitement de suppléance rénale chez les patients atteints de MRC au stade 3
ou plus tot a 'inclusion (panel A, n = 1288 dont 49 initiations d un traitement de suppléance),
et Chez les patients atteints de MRC au stade 4 ou 5 a l'inclusion (panel B, n = 1056 dont 325
initiations d’un traitement de suppléance), ajustés sur l’dge, le sexe, la maladie rénale initiale,
[’hypertension artérielle, le diabéte, les antécédents cardiovasculaires, I'IMC, [’albuminurie,
la compliance, ['utilisation d’inhibiteurs du systeme rénine angiotensine aldostérone et
d’hypouricémiants tous a l’inclusion. Modele de Cox cause-spécifique prenant en compte
[’effet non-linéaire de la valeur courante de [’acide urique (Modéle 2, n = 2344). Cohorte CKD-
REIN, France, 2013-2018.

Concernant le risque instantané de déces, celui-ci était le plus faible a tout moment pour les
patients dont la valeur courante d’acide urique était de 6 mg/dl, et était deux fois plus élevé
pour les patients dont la valeur courante d’acide urique était de 3 mg/dl ou de 10 mg/dl (Figure
12B, Modeéle 2, Tableau 8). L'association était similaire pour toutes les catégories d'age, de
sexe, d'albuminurie et de stade de MRC (valeurs p pour l'interaction respectivement de 0,25,
0,68, 0,48 et 0,29).

2.3.5.2 Modeles 3A et 3B : Modeles avec prise en compte supplémentaire de la consommation

de sel et de protéines

Chez les 1212 patients ayant une valeur de consommation en sel (estimée par la natriurése des
24h) et une valeur de consommation en protides (estimée par I’urée urinaire des 24h), les

associations entre la valeur courante d’acide urique et le risque instantané d’initiation d’un
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traitement de suppléance d’une part et le risque instantané de décés d’autre part étaient tres
faibles par rapport aux associations retrouvées dans le Modéle 2 (Tableau 8), que le modele
soit ajusté ou non de maniére supplémentaire sur les consommations en sel et en protéines
(Modeles 3A et 3B, Tableau 10).

Tableau 10. Association entre la valeur courante d’acide urique et le risque instantané
d’initiation d’un traitement de suppléance et le risque instantané de décés dans le sous-
échantillon de patients ayant une valeur disponible de consommation en sel et en protéines a
I’inclusion (n = 1212). Modeles de Cox cause-spécifique et dépendant du temps prenant en
compte I’effet non-linéaire de 1’acide urique (Modeles 3A et 3B). Cohorte CKD-REIN, France,
2013-2018

Modele 3A Modele 3B
Valeur courante RR IC 95% RR IC 95%
de I’acide
urique
Traitementde 4 mg/dl 0,75 042-136 0,79 0,44 -1,42
suppléance 6 mg/dl 1 1
rénale 8,5 mg/dI 0,97 087-1,08 0,97 0,86 — 1,09
10 mg/dI 095 086-1,04 0,89 0,78 -1,03
11 mg/dl 1,11 0,85-145 1,07 0,78 —1,46
Déces 4 mg/dl 1,37 1,18-160 1,36 1,25-1,49
6 mg/dl 1 1
8,5 mg/di 1,28 1,10-150 1,32 1,12 -1,56
10 mg/dl 1,80 1,60-2,02 1,83 1,59 -2,12
11 mg/dl 244 213-2,79 2,53 2,00 - 3,20

RR, risque relatif; IC, intervalle de confiance

Acide urique en mg/dl (conversion en pmol/l, x 59.45)

Modéle 3A: ajusté sur 1’age, le sexe, le stade de MRC, la maladie rénale initiale, I’hypertension artérielle, le
diabéte, les antécédents cardiovasculaires, I’'IMC, 1’albuminurie, la compliance, 1’utilisation d’inhibiteurs du
systéme rénine angiotensine aldostérone et d’hypouricémiants a ’inclusion pour I’initiation d’un traitement de
suppléance et de maniére supplémentaire sur ’utilisation de la spironolactone et les antiagrégants plaquettaires a
I’inclusion pour le décés.

Modele 3B: Modele 3A ajusté de maniére supplémentaire sur les consommations en sel et en protéines a
I’inclusion.

2.3.5.3 Modele 4A et 4B : comparaison des modéles de Cox et modéles conjoints sans prise

en compte de I’effet non-linéaire de ’acide urique

Sans tenir compte de ’effet non-linéaire de 1’acide urique, le rapport de risque instantané de
survenue du déces ou d’un traitement de suppléance rénale estimé par I’approche en deux étapes
(RR 1,10, IC 95% 1,07 — 1,14 ; Modele 4A, Tableau 11) était plus faible que celui estimé par
un modele conjoint a effets aléatoires partagés (RR 1,20, IC 95% 1,10 — 1,31 ; Modéle 4B,
Tableau 11).
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Tableau 11. Association entre la valeur courante de 1’acide urique et le risque instantané de
décés ou d’initiation d’un traitement de suppléance par I’approche en deux étapes (Modéle
4A) et un modele conjoint a effets aléatoires partagés (Modeéle 4B), sans tenir compte de
I’effet non-linéaire de I’acide urique

Modeéle 4A Modéle 4B
RR IC 95% RR IC 95%

Valeur courante d’acide urique (par mg/dl) 1,10 1,07-1,14 1,20 1,10-1,31
RR, risque relatif; IC, intervalle de confiance

Acide urique en mg/dl (conversion en umol/l, x 59.45)

RR ajusté sur 1I’age, le sexe, le stade de MRC, la maladie rénale initiale, ’hypertension artérielle, le diabéte, les
antécédents cardiovasculaires, I’'IMC, I’albuminurie, la compliance, 1’utilisation d’inhibiteurs du systéme rénine
angiotensine aldostérone, d’hypouricémiants, de la spironolactone et d’un antiagrégant plaquettaire a I’inclusion

2.3.5.4 Modele 5 : modéle de Cox avec acide urique a 1’inclusion

Les associations retrouvées entre la valeur d’acide urique a I’inclusion et le risque instantané
d’initiation d’un traitement de suppléance d’une part et le risque instantané de déces d’autre
part (Modéle 5) sont plus faibles et non significatives par rapport aux associations retrouvées
avec la valeur courante de I’acide urique (Mod¢le 2) (Tableau 12 et Figure 14).

Tableau 12. Association entre la valeur courante d’acide urique (Modeéle 2) ou la valeur d’acide
urique a I’inclusion (Modéle 5) et le risque instantané d’initiation d’un traitement de suppléance
rénale et le risque instantané de déces. Modele de Cox cause-spécifique prenant en compte 1’effet
non-linéaire de 1’acide urique (N = 2344). Cohorte CKD-REIN, France, 2013-2018

Valeur courante de I’acide Valeur d’acide urique a

urigue (Modele 2) I’inclusion (Modéle 5)
Valeur d’acide RR IC 95% RR  1C 95%
urique
Traitement de suppléance rénale
4 mg/di 0,62 0,54-0,70 0,98 0,93-1,04
6 mg/dl 1 1
8,5 mg/dl 1,07 1,02-1,12 1,11 1,04-1,19
10 mg/dl 1,13 0,95-1,33 1,11 0,92-1,33
11 mg/dI 1,40 1,02 -1,93 1,10 0,89-1,36
Décés
4 mg/di 1,53 1,23 -1,90 091 0,80-1,03
6 mg/dl 1
8,5 mg/dl 1,29 1,09 -1,53 1,12 1,056-1,20
10 mg/dl 2,00 1,68 —2,39 1,14 0,90-1,44
11 mg/dl 2,93 2,56 — 3,35 1,15 0,89-1,49

RR, risque relatif; IC, intervalle de confiance

Acide urique en mg/dl (conversion en pmol/l, x 59,45)

RR ajusté sur le méme set de facteurs que les Modéles 2A et 2B : age, sexe, stade de MRC, maladie rénale initiale,
hypertension artérielle, diabéte, antécédents cardiovasculaires, IMC, albuminurie, compliance, utilisation
d’inhibiteurs du systéme rénine angiotensine aldostérone et d’hypouricémiants, tous a I’inclusion pour le traitement
de suppléance ; et de maniére supplémentaire sur I’utilisation de la spironolactone et les antiagrégants plaquettaires a
I’inclusion pour le déces.
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Figure 14. (A) Effet estimé de la valeur d'acide urique a l'inclusion sur le risque instantané
d'initiation d’un traitement de suppléance rénale, ajusté pour l'dge, le sexe, la maladie rénale
initiale, I'nypertension, le diabete, les antécédents cardiovasculaires, la dyslipidémie, I'IMC,
I'albuminurie, le stade de MRC, I'observance du traitement, I'utilisation d'inhibiteurs du
systéme rénine-angiotensine et d 'un hypouricémiant, tous a l’inclusion (Tableau 12). (B) Effet
estimé de la valeur d'acide urique a l’inclusion sur le risque instantané de décés avant initiation
d’un traitement de suppléance, ajusté pour la spironolactone, les agents antiplaquettaires et le
méme ensemble que pour le traitement de suppléance, tous a I'inclusion (Tableau 12). La valeur
de référence de I'acide urique pour le HR indiqué sur I'axe des ordonnées a été choisie
arbitrairement a 6 mg/dl, ce qui correspond a la limite supérieure de référence. Résultats d'un
modéle de Cox cause-specifique utilisant une fonction spline pour l'acide urique a ['inclusion.
Cohorte CKD-REIN, France, 2013-2018 (n = 2344). Conversion de l’acide urique en mg/dl
vers umol/l, x 59,48

2.3.5.5 Modele 6 : Modéle de Cox avec valeur courante du DFG

L’association entre la valeur courante d’acide urique et le risque instantané de déces persistait,
a un niveau similaire, apres ajustement supplémentaire sur la valeur courante du DFG estimé

préalablement par un modeéle linéaire mixte (Tableau 13 et Figure 15).
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Tableau 13. Association entre la valeur courante d’acide urique et le risque instantané de décés
avant initiation d’un traitement de suppléance rénale. Résultats d’'un modéle de Cox cause-
specifique en 2 étapes prenant en compte un effet non linéaire de I’acide urique avec et sans
ajustement sur la valeur courante du DFG (N = 2344). CKD-REIN cohort, France, 2013-2018.

Modele 2 Modele 6

Valeur courante RR IC 95% RR IC 95%
d’acide urique

Déces 4 mg/dl 1,53 1,23-1,90 1,55 1,25-1,93
6 mg/dl 1 1
8,5 mg/dl 1,29 1,09 -1,53 1,29 1,06 — 1,57
10 mg/dl 2,00 1,68 —2,39 1,92 1,55-2,38
11 mg/dl 2,93 2,56 — 3,35 2,70 2,24 — 3,26

RR, risque relatif; IC, intervalle de confiance

Acide urique en mg/dl (conversion en pumol/l, x 59,45)

RR du Modele 2 ajusté sur age, sexe, stade de MRC, maladie rénale initiale, hypertension artérielle, diabéte,
antécédents cardiovasculaires, IMC, albuminurie, compliance, utilisation d’inhibiteurs du systéme rénine
angiotensine aldostérone, d’hypouricémiants, de la spironolactone et des antiagrégants plaquettaires, tous a
I’inclusion. RR du Modele 6 ajusté de maniére supplémentaire sur la valeur courante du DFG préalablement estimé
par un modeéle linéaire mixte
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Figure 15. Effet estimé de la valeur courante d’acide urique sur le risque instantané de déces
avant initiation d’un traitement de suppléance rénale, ajusté sur l’dge, le sexe, la maladie
rénale initiale, I’hypertension, le diabéte, les antécédents cardiovasculaires, la dyslipidémie,
l’index de masse corporelle, [’albuminurie, le stade de MRC, la compliance aux traitements,
['utilisation d’inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine-aldostérone, d’hypouricémiants, de
spironolactone et d’antiagrégants plaquettaires, tous a l'inclusion et sur la valeur courante du
DFG (Modeéle 6 du Tableau 13). Résultats d’un modeéle de Cox cause-spécifique en 2 étapes
utilisant une fonction spline sur I’acide urigue. Cohorte CKD-REIN, France, 2013-2018 (n =
2344).
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2.4 Discussion

En utilisant les données longitudinales d’une étude de cohorte multicentrique, prospective,
francaise, nous avons mis en évidence que 1’association entre la progression de la MRC jusqu’a
I’initiation d’un traitement de suppléance et le déceés d’une part, et la valeur courante d’acide
urique d’autre part, suivait une relation non linéaire. Aprés ajustement sur des facteurs de risque
majeurs de progression de la MRC, le risque instantané d’initiation d’un traitement de
suppléance augmentait avec 1’augmentation de la valeur courante d’acide urique, avec un
plateau entre 6 et 10 mg/dl. L’association entre le risque instantané de décés avant initiation
d’un traitement de suppléance et la valeur courante d’acide urique suivait une relation en U,
avec un risque instantané au plus bas pour des valeurs d’acide urique de 6 mg/dl et des risques
deux fois plus élevés pour des valeurs d’acide urique de 3 et de 10 mg/dl par rapport a une
valeur de 6 mg/dl. L’association entre ces événements et la valeur d’acide urique a I’inclusion

dans la cohorte était beaucoup plus faible, voire absente, pour les deux événements.

Des modeéles expérimentaux animaux ou cellulaires ont précédemment montré que
I’hyperuricémie pourrait étre a I’origine d’une MRC et/ou 1’accélérer (Sanchez-Lozada et al.
2020; Johnson et al. 1999), en entrainant un dysfonctionnement mitochondrial (Laura Gabriela
Sanchez-Lozada et al. 2012), une activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(Mazzali et al. 2001), une sclérose au niveau des artérioles afférentes (Mazzali et al. 2002;
Laura G. Sanchez-Lozada et al. 2005), des mécanismes pro-inflammatoires, ou des dépbts de
cristaux d’urate de sodium dans les tubules rénaux (Bjornstad et al. 2016, 2018). Plusieurs
études épidémiologiques ont également retrouvé que 1’hyperuricémie était associée avec la
progression de la MRC (Tsai et al. 2018; Chang et al. 2015; Uchida et al. 2015; Shi et al. 2012;
Srivastava et al. 2018; Nacak et al. 2014; Iseki et al. 2004; Tsai et al. 2017), mais la plupart n’a
utilisé qu’une mesure d’acide urique a I’inclusion dans les cohortes, et seulement deux ont
¢étudié la forme de la relation entre la valeur d’acide urique a I’inclusion et I’initiation d’un
traitement de suppléance et le décés avant initiation d’un traitement de suppléance rénale (Tsai
et al. 2018; Srivastava et al. 2018). Comme nous, ils n’ont pas trouvé ou ont trouvé une
association faible entre la valeur d’acide urique a I’inclusion et le risque instantané d’initiation
d’un traitement de suppléance apres ajustement sur la valeur du DFG a I’inclusion. Ces résultats
concernant la valeur d’acide urique a I’inclusion contrastent nettement avec nos résultats
concernant la valeur courante d’acide urique, qui suggerent une forte augmentation du risque

instantané d’initiation d’un traitement de suppléance pour des valeurs de plus de 11 mg/dl
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d’acide urique, et méme de 10 mg/dl chez les patients avec une MRC modérée, de stades 2 ou
3 a l’inclusion. Les divergences entre les résultats a I’inclusion ou utilisant les données
longitudinales pourraient peut-étre expliquer pourquoi d’autres études n’ont retrouvé aucune
association entre I’acide urique et I’initiation d’un traitement de suppléance (Sturm et al. 2008;
Madero et al. 2009; Liu et al. 2012; Nacak et al. 2015). Par ailleurs, nous avons confirme
I’association plus forte entre les valeurs élevées d’acide urique et le risque d’initiation d’un
traitement de suppléance chez les patients ayant une MRC modérée comme cela a été observé
précédemment (Srivastava et al. 2018). Par contre, nous n’avons pas retrouvé que le sexe ou le
niveau d’albuminurie modifiait 1’association entre 1’acide urique et le risque d’initiation d’un
traitement de suppléance, contrairement a d’autres études qui avaient trouvé une association
significative seulement chez les femmes (Iseki et al. 2004) et une association plus forte chez les

patients sans albuminurie (Tsai et al. 2017).

La relation en U retrouvée dans notre étude entre la valeur courante d’acide urique et le déces
a déja été retrouvée dans des études antérieures, ’'une ayant inclus des patients dialysés
européens (Zawada et al. 2020) et I’autre s’étant intéressée a des patients coréens sans MRC a
I’inclusion (Cho et al. 2018), mais ces ¢tudes n’avaient étudi¢ que la valeur d’acide urique a
I’inclusion. Chez des patients présentant une MRC non suppléée, deux études ont retrouvé une
relation en J avec un risque instantané de décés augmenté pour des valeurs d’acide urique a
I’inclusion de plus de 9 mg/dl pour une étude (Srivastava et al. 2018) ou de plus de 11 mg/dl
pour ’autre étude (Tsai et al. 2018), aprés ajustement sur la valeur du DFG a I’inclusion. Nous
retrouvons €galement un risque instantané de déces augmenté pour des valeurs basses d’acide
urique. Une des explications possibles de ce résultat est que 1’acide urique est impliqué dans
des mécanismes de réduction du stress oxydatif et qu’une augmentation modérée de 1’acide
urique est nécessaire pour contrebalancer les dommages oxydatifs, particulierement dans un
contexte d’artériosclérose. Il serait intéressant de répliquer nos analyses en s’intéressant plus
particulierement a la mortalité cardiovasculaire pour voir si cet exces de mortalité peut étre
expliqué par ce point. Si la mortalité cardiovasculaire est effectivement associée avec la valeur
courante d’acide urique en suivant une relation en U, cela pourrait potentiellement expliquer
pourquoi les essais sur les hypouricémiants ont retrouvé des résultats négatifs concernant la
mortalité cardiovasculaire (Badve et al. 2020; Doria et al. 2020). Une autre explication pourrait
étre que les patients avec des niveaux bas d’acide urique ont un statut nutritionnel précaire,

comme les patients hémodialysés (Beberashvili et al. 2016). Cependant, I’ampleur de
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I’association entre acide urique et décés n’était pas modifiée aprés un ajustement
supplémentaire sur les apports en sel et en protéines des patients. Enfin, comme Tsai et al 1’ont
retrouveé pour des valeurs d’acide urique a I’inclusion, nous avons trouvé que 1’association entre
la valeur courante d’acide urique et le risque instantané de déces était quasiment inchangé apres
un ajustement supplémentaire pour des valeurs longitudinales du DFG, suggérant que des
valeurs d’acide urique en-dessous de 4 mg/dl et au-dessus de 8 mg/dl seraient des marqueurs

de risque de déces, indépendamment du déclin de la fonction rénale.

Notre étude a des forces et des limites. Premiérement, la cohorte CKD-REIN est une large
cohorte, prospective, multicentrique, basée sur un échantillon national représentatif de 1’offre
de soins en néphrologie proposée en France, ce qui nous a permis de réaliser des analyses
statistiques avec une puissance adéquate et de pouvoir généraliser nos résultats a I’ensemble

des patients suivis en néphrologie pour une MRC non suppléée en France (Stengel et al. 2014).

Deuxiémement, grace a des mesures fréquentes d’acide urique réalisées chez les patients, nous
avons ¢té en mesure de prendre en compte les changements d’acide urique au cours du temps
et d’estimer ’association non linéaire entre la valeur courante d’acide urique et le risque
instantané de déces et de progression de la MRC vers ’initiation d’un traitement de suppléance,
association que nous avons retrouvé beaucoup plus forte qu’avec seulement une valeur d’acide
urique mesurée a I’inclusion. Cependant, nous avons utilisé une approche en deux étapes qui
n’a pas pris en compte la sortie d’é¢tude informative dans le modele mixte (étape 1), ni
I’incertitude de prédiction du modele mixte dans le modele de survie (étape 2). Comme nous
I’avons expliqué, une modélisation conjointe serait plus adaptée dans ce type de situation
(Rizopoulos 2012), mais le package JM, permettant d’estimer des modéles conjoints, ne permet
pas encore de prendre en compte un effet non linéaire du marqueur biologique sur les
évenements éetudiés. Toutefois, lorsque nous avons supposé (a tort) un effet linéaire de I’acide
urique sur les événements d’intérét pour comparer les résultats d’une approche en deux étapes
et la modélisation conjointe, nous avons retrouvé que les rapports de risque instantanés
d’éveénements étaient plus ¢élevés dans la modélisation conjointe par rapport a I’approche en
deux étapes. On peut donc se demander si les rapports de risques instantanés de déces et
d’initiation d’un traitement de suppléance associé¢s aux valeurs seuils d’acide urique décrites

précédemment ne seraient pas sous-estimés. Cependant, on peut également se demander si les
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intervalles de confiance que nous avons obtenus avec I’approche en deux étapes reflétent bien
toute I’incertitude puisque celle liée a la prédiction du modéle mixte est négligée. Cela dit, on
notera la similarité des résultats obtenus entre cette approche en deux étapes et celle du modele
de Cox naif préliminaire estimé en une seule étape a partir de 1’acide urique observé et non
prédit. Cette similarité peut peut-étre en partie s’expliquer par le fait que les mesures d’acide
urique sont suffisamment fréquentes pour la trés grande majorité des patients pour ne pas
induire de différence majeure entre les deux approches. La problématique de I’effet non linéaire
d’un marqueur clinique ou biologique sur un événement, comme nous 1’avons retrouvée dans
notre étude, est récurrente en medecine. Des développements sont donc actuellement en cours
dans le package R-INLA (Niekerk, Bakka, and Rue 2020) pour modéliser conjointement 1’ effet
d’un marqueur biologique sur un événement, en tenant compte de 1’effet potentiellement non
linéaire de ce marqueur sur 1’éveénement. Il sera utile de réestimer les associations lorsque que

ces développements seront disponibles.

Par ailleurs, nous ne pouvons pas exclure des biais de confusion résiduels. Premiérement, nous
n’avons pas pris en compte de facteurs génétiques. Il aurait notamment ét¢ intéressant d’étudier
si I’association entre I’acide urique et les événements est similaire chez des patients avec ou
sans mutation sur le géene UMOD. Deuxiémement, nous n’avons pu ajuster sur des facteurs
diététiques que dans une analyse de sensibilité, car I’estimation des apports quotidiens en sel et
en protéines via la mesure de [’urée et du sodium urinaire sur 24h n’était disponible que pour
la moitié des patients de 1’analyse principale. Les résultats de cette analyse montrent que
I’association entre la valeur courante de 1’acide urique et les évenements d’intérét était plus
faible apres ajustement sur ces habitudes alimentaires mais ceci était certainement plus lié a un
biais de sélection dans le sous échantillon de patients concernés, qu’a un réel effet de confusion
des facteurs diététiques. En effet, en ajustant ou non sur ces facteurs dans le sous-échantillon

concerné, les résultats étaient tres similaires.

De plus, nos résultats peuvent souffrir de biais de sélection. En effet, nous avons choisi de
n’inclure dans notre échantillon que les patients ayant une mesure d’acide urique a I’inclusion
car nous avons considéré, au moment des analyses, qu’il était important d’avoir une mesure
d’acide urique entourant 1I’inclusion pour la description de I’acide urique observée a I’inclusion.

Cependant, nous aurions dd, pour éviter une perte d’information, réintégrer les patients n’ayant
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pas de mesure d’acide urique a I’inclusion dans les analyses d’association puisque le modeéle
linéaire mixte permet I’estimation des trajectoires d’un biomarqueur sans nécessairement de
mesure au temps TO. Nous nous sommes rendu compte de cette erreur tardivement et les
modeles étaient déja avancés, raison pour laquelle nous n’avons pas refait les analyses avec les
164 patients manquants. Cela dit, les 2781 patients inclus avaient des caractéristiques a
I’inclusion similaires a 1’ensemble de la cohorte, ce qui peut étre en faveur d’un biais de
sélection limité de notre échantillon d’analyse par rapport a la cohorte entiere qui, elle-méme,
est supposée étre représentative de 1’ensemble des patients suivis en France. Par ailleurs, lors
des modeles multivariés, une nouvelle sélection des patients a été faite puisque les modeles ne
prennent en compte que des patients avec des données complétes sur les variables incluses dans
les modeles. De la méme maniére, nous avons comparé les 2344 patients inclus dans les
modeéles aux 3033 patients de la cohorte CKD-REIN et nous avons seulement noté qu’une
proportion legéerement plus élevée de patients étaient traités par hypouricémiant dans
I’échantillon d’analyse (35,5%) par rapport a la cohorte entiére (33,0%). Cette différence
semblait raisonnable sur le plan clinique. Pour toutes ces raisons, et en raison également de la
grande taille de I’échantillon d’analyse, du nombre conséquent d’évenements observés, et du
grand nombre de données répétées d’acide urique, nous n’avons réalisé aucune imputation des
valeurs manguantes, méme si nous reconnaissons qu’une imputation multiple aurait pu étre

d’intérét, au moins en analyse de sensibilité.

Enfin, notre étude ne résout pas la problématique du role potentiel causal joué par I’acide urique
dans la progression de la MRC. A ce jour, plusieurs essais cliniques ont cherché a savoir si
I'utilisation d’hypouricémiants pouvait ralentir la progression de la MRC. Une méta-analyse
récente des essais cliniques publiés (Chen et al. 2020) et incluant les deux plus récents (Badve
et al. 2020; Doria et al. 2020), a suggéré que les hypouricémiants pourraient atténuer le déclin
du DFG (en combinant les résultats de 19 essais) mais n’a pas mis en évidence de bénéfice des
hypouricémiants sur une progression de la MRC jusqu’a un stade d’initiation du traitement de
suppléance par rapport a un placebo chez des patients présentant une MRC non suppléée (en
combinant les résultats de huit essais). Les essais inclus dans cette méta-analyse étaient
hétérogénes, en termes de stade de MRC des patients a 1’inclusion, de temps de suivi (courts
dans de nombreux essais) et de qualité (souvent sans analyse en intention de traiter, surtout pour
les essais qui reportaient une diminution du déclin du DFG, d’ou la conclusion générale des

auteurs de cette méta-analyse sur 1’absence de bénéfice des hypouricémiants). Les deux essais
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récents inclus dans cette méta-analyse étaient de tres bonne qualité, mais ont ciblé des
populations spécifiques (diabétiques de type 1 et patients ayant un taux élevé d’albuminurie)
(Badve et al. 2020; Doria et al. 2020), et ne sont donc, peut-étre, pas généralisables a la
population entiére des patients présentant une MRC non suppléée. Depuis la publication des
recommandations internationales de prise en charge de la MRC en 2012 (KDIGO 2013), il n’y
a donc toujours pas d’évidence suffisante pour proposer des hypouricémiants aux patients
présentant une MRC non suppléée dans le but de ralentir la progression de leur MRC. Pour
explorer de maniére plus précise cette notion de causalité grace a des cohortes telles que la
cohorte CKD-REIN, une solution pourrait étre 1’utilisation de modéles statistiques prenant en
compte les relation dynamiques et bidirectionnelles (Taddé et al. 2020) qui existe
potentiellement entre I’acide urique et la fonction rénale. Ces modéles pourraient permettre de
mieux comprendre le sens de la relation entre I’hyperuricémie et le déclin de la fonction rénale
en identifiant les influences temporelles entre ces deux entités a n’importe quel moment de la
MRC mais aussi dans chaque stade de MRC pour voir si les influences entre ces deux
dimensions changent en fonction du stade de la MRC. Méme si notre étude ne permet pas de
conclure sur la causalité ou non de I’acide urique dans la progression de la MRC ou le risque
de déces chez des patients présentant une MRC non suppléée, la forte association retrouvée
dans notre cohorte, représentative des patients présentant une MRC de stade 3 a 4 et des soins
courants de néphrologie en France, suggere qu’une valeur d’acide urique au-dela de 10 mg/dl
est un marqueur de risque de progression de la MRC et qu’une valeur en-dessous de 4 mg/dl et
au-dessus de 10 mg/dl est un marqueur de risque de décés chez ces patients. Ces niveaux
critiques d’acide urique doivent étre vus comme des signaux d’alarme pour les néphrologues,
et particulierement pour les patients présentant une MRC modérée, étant donné nos résultats
montrant une association encore plus forte chez eux entre I’acide urique et la progression vers

un stade nécessitant un traitement de suppléance.

En conclusion, la valeur courante d’acide était associée avec le risque instantané d’initiation
d’un traitement de suppléance et de déces avant traitement de suppléance dans la cohorte CKD-
REIN et cette association entre 1’acide urique et le décés persistait apres ajustement sur la valeur
courante du DFG. Chez des patients présentant une MRC non suppléée, 1’acide urique semble
étre un marqueur de risque important de décés quand la valeur d’acide urique est en-dessous de
4 mg/dl ou au-dessus de 8 mg/dl, et de progression vers un stade nécessitant un traitement de

suppléance lorsque la valeur d’acide urique est au-dessus de 10 mg/dl. Bien que deux essais
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cliniques ont montré que la réduction des taux d’acide urique par des hypouricémiants ne
semblait pas influencer le risque de décés et d’initiation d’un traitement de suppléance chez des
patients sélectionnés a haut risque de progression ou chez des patients diabétiques de type 1
présentant une néphropathie diabétique, nous pensons que nos resultats doivent encourager les
néphrologues a préter plus attention aux patients dont les niveaux d’acide urique tendent vers
ces seuils et a étre plus stricts dans le contréle des facteurs de cardio- et de néphro-protection

chez ces patients.
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3. PARTIE 2: ASSOCIATION ENTRE LA REALISATION
D’UNE TRANSPLANTATION RENALE PREEMPTIVE, LA
DUREE DE DIALYSE AVANT TRANSPLANTATION ET
L’ECHEC DE GREFFE

3.1 Introduction

3.1.1 Contexte

La transplantation rénale peut étre réalisée apres un certain temps de dialyse ou avant
méme d’avoir débuté celle-ci : la transplantation rénale est alors dite « préemptive ». Elle
représente, en France, environ 13% des transplantations rénales de 1’adulte et 4,1% des cas
incidents d’IRCT (REIN 2018). En 2018, 464 adultes ont regu une transplantation rénale
préemptive (TRP) en France dont 40% avec un donneur vivant et 8,6% étaient des greffes
combinées avec un autre organe. Environ 70% de ces transplantations sont réalisées chez des
patients agés de moins de 60 ans et la majorité d’entre elles (62%) sont réalisées chez des
receveurs de sexe masculin (REIN 2018). Les patients adultes transplantés préemptivement
présentaient plus souvent des glomérulonéphrites chroniques ou une polykystose rénale
autosomique dominante. Chez les enfants, en 2018, 28 ont regu une TRP, soit une proportion
de 22% des patients incidents en IRCT et la moitié de ces transplantations a été réalisée grace

a un donneur vivant.

La TRP s’est développée autour de plusieurs arguments : d’une part, on sait que la
transplantation rénale est associée a une diminution de la mortalité chez les patients insuffisants
rénaux terminaux par rapport aux patients dialysés (Wolfe et al. 1999). En évitant la dialyse,
les patients évitent une période ou le risque instantané de déces est plus important. D’autre part,
les patients évitent la morbidite liée a la dialyse, notamment cardiovasculaire, et aux procédures
concernant les abords de dialyse (mise en place de cathéters veineux ou création de fistule
artério-veineuse pour I’hémodialyse ou mise en place de cathéter intra-abdominal pour la

dialyse péritonéale).

Avant nos deux études publiées dans le cadre de cette théese, plusieurs études américaines

avaient montré que, chez les enfants et chez les adultes, la TRP avait de meilleurs résultats que
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la transplantation rénale réalisée apres une période de dialyse, et ce, quel que soit le type du
donneur.

Dans la population adulte, parmi les greffes avec donneur vivant, il avait été montré que
les patients greffés aux Etats-Unis avant la mise en dialyse avaient une survie meilleure que
ceux greffés aprés une période de dialyse (Mange, Joffe, and Feldman 2001). Ces résultats ont
été confirmés dans une cohorte américaine avec une réduction du risque instantané de perte du
greffon, en tout temps apres la transplantation, de 25% chez les patients greffés de facon
préemptive avec donneurs décédés par rapport a ceux greffés apreés dialyse et de 27% pour les
patients greffés avec donneurs vivants (Kasiske 2002). Cette derniere étude a également
retrouvé une meilleure survie du patient, avec une réduction significative de 16% du risque
instantané de déces en faveur du groupe ayant recu une TRP (Kasiske 2002). Ces résultats ont
été quelque peu nuancés par une étude qui a montré que la survie du greffon n’était pas diminuée
chez les patients transplantés apres une courte période de dialyse, c'est-a-dire avec mise en
dialyse depuis moins de 6 mois par rapport aux patients ayant bénéficié d’une TRP (Goldfarb-
Rumyantzev et al. 2005). Aprés 6 mois de dialyse, la survie du greffon était diminuée par
rapport aux patients greffés avant dialyse et ce risque augmentait avec le temps passé en dialyse
(Goldfarb-Rumyantzev et al. 2005).

Dans la population pédiatrique, il avait été retrouvé que les enfants recevant une TRP
avaient également une meilleure survie de la greffe par rapport aux patients recevant une TR

apres une période de dialyse de plus de 1 an (Amaral et al. 2016).

En Europe, la TRP s’est développée de fagon plus tardive, notamment en France. En
1992, seulement 6,1% des greffes rénales étaient réalisées de fagcon préemptive en Europe
(Berthoux et al. 1996), alors que cette proportion atteignait déja 13,2% aux Etats-Unis entre
1995 et 1998 (Kasiske 2002). En 2013, en France, selon le rapport de I’Agence de la
Biomédecine, la proportion de TRP était de 15,7% et était similaire a la proportion enregistrée
aux Etats-Unis en 2012 (15,2%) (Matas et al. 2014).

Peu d’études européennes de grande ampleur ont été réalisées sur les résultats de la TRP.
Une étude réalisée chez des enfants au sein de la zone Eurotransplant (regroupant 1’ Allemagne,
le Luxembourg, les Pays-Bas, la Belgique, 1’ Autriche et la Slovénie) a montré de meilleurs
résultats de la TRP, avec une diminution du nombre de rejets aigus et une meilleure survie du
greffon, méme si cette association n’avait pas été retrouvée dans le sous-groupe des patients
greffés préemptivement avec un donneur décédé (Cransberg et al. 2006). Cette étude avait

analysé les transplantations réalisées entre 1990 et 2000. A notre connaissance, il n’existait pas,
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chez les enfants, d’études européennes plus récentes. Chez les adultes, plusieurs études
européennes avaient été précédemment publiées sur le sujet et n’avaient pas mis en évidence
de différence de survie entre les patients ayant recu une TRP et ceux ayant recu une
transplantation rénale non préemptive (TRNP). C’¢était le cas d’un rapport européen ERA-
EDTA ancien, avec une inclusion des patients réalisée entre 1987 et 1992, avec des registres
nationaux incomplets a cette époque (Berthoux et al. 1996) et aussi d’une étude frangaise ayant
évalué entre 2000 et 2004 1’association entre la survie du greffon et le temps passé en dialyse
avant la transplantation, dans quatre centres participant au registre DIVAT (Kessler et al. 2011).
Ceci contrastait nettement avec la littérature américaine, qui considérait comme acquis que la
TRP soit associée avec une meilleure survie du greffon ou du patient (Kasiske 2002; Mange,
Joffe, and Feldman 2001) et qui retrouvait que plus le temps passé en dialyse avant la
transplantation rénale était important, plus le risque instantané de déces ou de perte de greffon
augmentait (Goldfarb-Rumyantzev et al. 2005).

Une des raisons pouvant potentiellement expliquer les discordances entre les résultats
européens et américains étaient les caractéristiques des patients au moment de la greffe. En
effet, les patients greffés de facon préemptive aux Etats-Unis étaient plus souvent caucasiens,
avec un plus haut niveau d’éducation (Kasiske 2002), alors qu’il s’agissait plus souvent de
patients diabétiques de type 2 dans 1’étude francaise DIVAT (Kessler et al. 2011). De plus, le
systéme de soins étant trés différent entre les Etats-Unis et les pays européens, il était possible
que les résultats retrouvés aux Etats-Unis ne soient pas généralisables aux pays européens. Ceci
était particulierement vrai chez les enfants. En effet, par rapport aux autres pays dans le monde,
le systéme francais alloue aux enfants un acces particulierement prioritaire a la TR : le temps
passé sur liste d’attente est assez court (moins de 6 mois), les donneurs pédiatriques sont alloués
de maniere préférentielle aux enfants (> 80% des donneurs pédiatriques) et la proportion de
greffes realisées avec un donneur vivant est plutét faible (< 20% des TR pédiatriques). Chez
les adultes, aux Etats-Unis, les patients recevant une TRP étaient plus souvent des patients ayant
une assurance privée (Kasiske 2002; Grams et al. 2013) alors qu’en France, I’assurance maladie
est universelle et la MRC est prise en charge a 100%. Nous avons également émis I’hypothése
que ces différences puissent étre expliquées par une morbimortalité plus importante en dialyse
aux Etats-Unis par rapport a la France, puisque la probabilite de survie a 2 ans des patients
incidents en dialyse était de 62.6% en 2002 (Helanterd et al. 2014) et de 64.4% en 2008 aux
Etats-Unis (USRDS 2014) alors qu’elle était de 73% en France entre 2002 et 2013 (REIN 2013).

Enfin, les études européennes étaient souvent anciennes, avec un faible nombre de centres
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inclus et sur une courte période d’inclusion, rendant possible un manque de puissance pour

mettre en évidence une différence comme celle retrouvée aux Etats-Unis.

Au-dela de ces discordances, malgré un ajustement sur de multiples facteurs de confusion
dans les études mentionnées precédemment, un biais de confusion inhérent au choix des patients
recevant une TRP pouvait persister. En effet, les patients recevant une TRP dérivent d’un
groupe sé¢lectionné de patients qui sont inscrits sur la liste d’attente de transplantation rénale
avant le début d’un traitement de suppléance par dialyse. Il est probable que ces patients soient
différents des patients inscrits sur la liste d’attente de transplantation rénale apres le début de la
dialyse chronique, mais il n’existe pas de données dans la littérature a ce sujet. Une maniere de
controler les biais de confusion potentiels par le schéma d’étude serait de mener une étude qui
randomiserait les patients entre les deux groupes de traitement (TRP/TRNP). Cependant, cette
randomisation n’est pas possible en pratique. En effet, on ne peut pas décider a I’avance de
réaliser une TRP chez un patient, puisqu’on ne sait pas quand un greffon sera disponible et
compatible pour lui et si son état de santé lui permettra d’attendre sans avoir recours a la dialyse.
I1 faudrait alors également répartir les greffes selon le type de donneur, ce qui n’est pas non
plus possible ; d’une part, car cela exclurait les patients pour qui aucun donneur vivant n’est
disponible et d’autre part, il serait éthiquement discutable de réaliser une greffe avec donneur
décédé alors qu’il existe un donneur vivant potentiel dans I’entourage du patient et que 1’on sait
que les résultats en termes de survie de la greffe sont meilleurs avec une greffe de donneur
vivant. Une des approches possibles pour éviter ce biais pouvait étre de comparer les patients
ayant recu une TRP aux patients ayant regu une TRNP, parmi le sous-groupe de patients inscrits
préemptivement sur la liste d’attente de greffe rénale. Au moment ou nous avons réalisé ces
deux études, aucune autre, a notre connaissance, n’avait réalisé d’analyse dans ce sous-groupe

de patients, que ce soit chez les enfants ou chez les adultes.

Devant cette situation d’incertitude en Europe, une étude européenne de plus grande
ampleur était donc nécessaire afin d’évaluer si la réalisation d’'une TRP est associée a une

meilleure survie de la greffe, en France, chez les enfants et chez les adultes.

3.1.2  Objectifs

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer I’impact de la TRP sur la survenue d’un

échec de greffe en comparant la survie globale de la greffe entre les patients ayant regu une
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TRP et ceux ayant regu une TRNP, dans deux populations distinctes : les adultes transplantés

rénaux en France d’une part, et les enfants transplantés rénaux en France d’autre part.

Les objectifs secondaires étaient :

- d’évaluer I’effet de la TRP sur la survie des patients d’une part et sur la survie du greffon
d’autre part, de fagon spécifique, chez les adultes seulement (la part des échecs de greffe
liées aux déces étant tres faible chez les enfants) ;

- d’étudier la survie du greffon en fonction de la durée de dialyse avant transplantation rénale,
dans ces deux populations (adulte/enfant) ;

- d’¢évaluer I'impact de la TRP sur la survenue d’un échec de greffe en comparant la survie
globale de la greffe entre les patients ayant recu une TRP et ceux ayant recu une TRNP,
parmi les patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de transplantation rénale,

dans ces deux populations (adulte/enfant) .

3.2 Matériel et Méthodes

3.2.1 Population

3.21.1 REIN/CRISTAL

Les données provenaient du registre national REIN, constitué de I’agrégation des informations
sur la greffe, issues de la base de données CRISTAL et de celles de la dialyse, issues de la base
de données DIADEM. Le registre REIN concerne I’ensemble des patients en traitement de
suppléance pour une IRCT, par dialyse ou transplantation rénale, en France métropolitaine et
dans les DROM-TOM. 1l est géré par I’ Agence de la biomédecine. Il a été créé en 2001 avec le
recueil des informations des patients pour seulement quatre régions. Depuis 2011, I’ensemble
des régions de France métropolitaine et d’outre-mer a intégré le réseau. Les données nécessaires
a notre étude ne provenaient que de la base de données CRISTAL. Tous les centres de
transplantation rénale y renseignent de facon prospective les informations relatives aux patients
au moment de I’inscription sur la liste d’attente, au cours du suivi avant et aprés greffe, et
jusqu’au déces ou la perte du greffon. Cette base de données est exhaustive depuis sa création,
en 1994. Pour obtenir les données nécessaires a notre étude, 1’accord de chaque centre de

transplantation rénale a été obtenu par écrit.
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3.2.1.2 Critéres d’inclusion et période de suivi

= DANS LA POPULATION DES ADULTES TRANSPLANTES RENAUX EN
FRANCE
Nous avons inclus les patients qui ont regu une premicre transplantation rénale apres 1’age de
18 ans, en France métropolitaine, entre le 1* janvier 2002 et le 31 décembre 2012 afin de
permettre un recul d’au moins un an pour toutes les transplantations, la date de censure
administrative ayant été fixé au 31 décembre 2013, pour avoir un recul d’au moins un an pour
toutes les transplantations. Nous avons fait le choix d’étudier les transplantations seulement
aprés 2002, malgré la disponibilité de données des 1994, car le registre REIN a été créé en 2001
et il nous paraissait important d’avoir une information fiable sur le recours ou non a une dialyse
chronique préalablement a la premiére transplantation rénale. Cette vérification a donc pu étre

réalisée grace aux données de dialyse recueillies dans DIADEM.

Nous avons exclu les patients agés de moins de 18 ans a la date d’inscription sur la liste d’attente
d’une transplantation rénale car ceux-la bénéficient de la priorité nationale allouée aux enfants
pour I’attribution d’une greffe rénale. Nous avons également exclu les patients qui ont bénéfici¢
d’une greffe multi-organes a la premiere transplantation. Ces patients ont été exclus au moment
de I’extraction par I’Agence de la biomédecine. Aucune donnée n’était donc disponible pour

eux.

Pour répondre a I’objectif concernant la population des adultes inscrits préemptivement sur la
liste d’attente de transplantation rénale, nous avons exclu tous les patients qui avaient été

inscrits sur la liste d’attente apres ’initiation de la dialyse chronique.

= DANS LA POPULATION DES ENFANTS TRANSPLANTES RENAUX EN
FRANCE
Nous avons inclus les patients qui ont €té inscrits sur liste d’attente de transplantation rénale
avant 18 ans et qui ont recu une premicre transplantation rénale avant ’age de 19 ans, en France
métropolitaine, entre le 1* janvier 1993 et le 31 décembre 2012. La période d’inclusion était
plus longue que chez les adultes, du fait de la rareté des greffes et évenements en pédiatrie. La

date de censure administrative était le 31 juillet 2015.
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Nous avons également exclu les patients qui ont bénéficié d’une greffe multi-organes a la

premiére transplantation.

Pour répondre a 1’objectif concernant la population des enfants inscrits préemptivement sur la
liste d’attente de transplantation rénale, nous avons exclu tous les patients qui avaient été

inscrits sur la liste d’attente apres 1’initiation de la dialyse chronique.

3.2.2 Evénements d’intérét

3.2.2.1 Evénement d’intérét principal

Nous nous sommes intéresses a un événement d’intérét composite relatif a 1’échec de la greffe
(«event free survival ») (Figure 16). Celui-ci était défini par le premier événement se
produisant parmi le retour en dialyse, le déces, ou une deuxiéme greffe rénale. Les patients,
chez qui aucun des trois événements n’était survenu a la date de censure administrative ont été
censurés a la premiére de ces dates. Le critere composite a été utilisé dans toutes les analyses
principales car il s’agit du critere utilisé dans la plupart des études effectuées et que les échecs
de greffe sont pour moitié expliquées par le décés du patient avant réinitiation d’un traitement
de suppléance et pour autre moitié par I’initiation d’un nouveau traitement de suppléance

(nouvelle greffe rénale ou initiation de dialyse chronique).

3.2.2.2 Evénements d’intérét secondaires

Des analyses secondaires ont porté plus spécifiqguement sur le déces du patient avec greffon

fonctionnel d’une part et sur la perte du greffon d’autre part (Figure 16).

Pour le déces avec greffon fonctionnel, le retour en dialyse ou une deuxieme greffe rénale

survenant avant le déces était considéré comme des éveénements compétitifs.
La perte du greffon était défini par le retour en dialyse ou une deuxiéme greffe rénale. Dans

cette analyse, le décés était considéré comme un évenement compétitif, s’il survenait avant ces

évenements.
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Un éveénement compétitif est un éveénement, qui, une fois qu’il survient, empéche la survenue

ultérieure de I’événement d’intérét.

DECES AVEC GREFFON
FONCTIONNEL

, ~ ECHEC DE
TRANSPLANTATION (RE)MISE EN DIALYSE
RENALE L ) GREFFE
4 )
TO DEUXIEME GREFFE PERTE DE
RENALE (PREEMPTIVE) GREFFON
\_ J

v

Délai depuis la transplantation rénale

Figure 16. Schéma récapitulatif des évenements d’intérét étudiés dans la Partie 2

3.2.3 Variables d’exposition

La variable d’exposition principale était le fait de recevoir une transplantation rénale

préemptive, c¢’est-a-dire sans dialyse chronique préalable.

La variable d’exposition secondaire était la durée de dialyse avant transplantation rénale. Chez
les adultes, la durée de dialyse (en mois) avant transplantation rénale a été traitée comme une
variable qualitative a sept catégories : 0 (correspondant a une TRP), entre 0 et 6 mois, entre 6
et 12 mois, entre 12 et 24 mois, entre 24 et 36 mois, entre 36 et 60 mois et plus de 60 mois.
Chez les enfants, cette variable a été séparée en 5 catégories : 0 (correspondant a une TRP),

entre 0 et 6 mois, entre 6 et 12 mois, entre 12 et 24 mois et plus de 24 mois.

Chez les enfants, nous avons également exploré la modalité de traitement de suppléance au
moment de la transplantation rénale (pas de traitement de suppléance préalable c’est-a-dire
TRP, hémodialyse ou dialyse péritonéale). Cette variable n’a été explorée que chez les enfants,
car 1’association entre la modalité de traitement de suppléance avant greffe et la survie de la
greffe était moins tranchée que chez les adultes ou il avait été montré que la modalité de dialyse

influait peu sur le devenir de la greffe (Kramer et al. 2012).
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3.2.4 Covariables recueillies

Pour tous (adultes et enfants), nous avons demandé¢ I’extraction de 1’age et du sexe des
receveurs, de I’age et du sexe des donneurs ainsi que du type de donneur utilisé (vivant ou
décédé), du temps d’ischémie froide, du nombre de mismatches HLA, de I’'immunisation avant
greffe, du centre et de ’année de la greffe. Les dates d’inscription sur liste d’attente, les dates
d’initiation de la dialyse et la modalité de dialyse (hémodialyse ou dialyse péritonéale), la date
de greffe et la date d’événement (retour en dialyse, 2°™ greffe rénale préemptive ou décés) ont
également été extraites pour tous. La maladie rénale initiale était aussi extraite pour tous mais
les catégories de maladie rénale initiale étaient différentes entre les adultes (néphropathies
glomérulaires, kystiques, vasculaires, diabétiques, tubulo-interstitielles et autres ou inconnues)
et les enfants (néphropathies glomérulaires, héréditaires, vasculaires, autres ou inconnues et

néphropathies découlant d’une anomalie congénitale des reins et/ou des voies urinaires).

Chez les adultes, nous avons également extrait le groupe sanguin (A, B, O ou AB), la présence
chez le receveur, au moment de I’inscription sur la liste d’attente, d’un diabéte, d’antécédents
cardiovasculaires définis par un antécédent d’infarctus du myocarde, d’arythmie cardiaque, de
maladie vasculaire périphérique, d’un accident vasculaire cérébral ou d’une insuffisance
cardiaque. Les caractéristiques des donneurs nécessaires pour savoir s’il s’agissait d’'un donneur
a critere standard ou élargi (age du donneur > 60 ans, hypertension artérielle connue chez le
donneur, décés de cause vasculaire cérébrale et/ou insuffisance rénale avec créatinine > 150

pumol/l au moment du déces) ont été également demandées.

Chez les enfants, nous avons extrait un index de déprivation sociale, appelé « European
Deprivation Index » ou EDI (Pornet et al. 2012; Driollet et al. 2019). L’EDI est un score continu
de déprivation, basé sur I’adresse des participants au moment de leur inscription sur liste
d’attente de greffe rénale et sur les données de recensement connues dans le quartier en 2007,
au niveau de la zone IRIS, comprenant en moyenne 1200 habitants. Les données de recensement
utilisées incluent les pourcentages de nationalité étrangere, de faible niveau d'éducation, de
chomage, d'absence de cadre ou de profession intermédiaire, de foyers surpeuplés, d’occupant
non-propriétaire, de famille monoparentale, et d'absence d'accés a une baignoire, une douche

OU une voiture.
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3.2.5 Détermination des variables d’ajustement

Les variables d’ajustement ont été choisies apres revue de la littérature, discussion avec les
cliniciens et réalisation de DAG (Suttorp et al. 2015). Toutes ces variables étaient mesurées a
I’inclusion, c¢’est-a-dire au moment de la transplantation rénale. L’ensemble des covariables

d’ajustement était différent selon la population étudiée (enfant/adulte).

- Chez les adultes

Le DAG nous proposait I’ensemble minimal de variables d’ajustement suivant (Figure 17) :
IMC, &ge du donneur, type de donneur (décédé ou vivant ET standard ou a critéres élargis),
nombre de mismatches HLA, I’immunisation HLA avant greffe, le niveau d’éducation, le
niveau socio-économique, la maladie rénale initiale, I’age du receveur, le sexe du receveur, les
antécédents cardiovasculaires, la présence d’un diabéte, le centre et I’année de transplantation.
Dans notre modéle, nous avons retenu ces variables : &ge (en années) et sexe du receveur
(féminin/masculin), maladie rénale initiale ayant conduit a la mise sous traitement de
suppléance rénale (glomérulopathie, polykystose rénale, néphropathie vasculaire, néphropathie
diabétique, néphropathie tubulo-interstitielle ou néphropathie autre ou inconnue), le type de
donneur (vivant ou décédé ET standard ou a criteres élargis), le nombre de mismatches HLA
(par unités), le temps d’ischémie froide (en heures), le centre de transplantation rénale et I’année
de transplantation rénale (en variable catégorielle, année par année). Nous n’avons pas pu
ajuster sur I’index de masse corporelle (IMC), I’'immunisation avant greffe, le niveau
d’éducation et le niveau socio-économique par manque ou absence de données recueillies dans
le registre. L’ajustement sur les antécédents de diabéte et d’antécédents cardiovasculaires a été
traité dans une analyse complémentaire prenant en compte les transplantations rénales réalisées
en 2007 et 2012 car les données sur la présence d’un diabéte ou d’antécédents cardiovasculaires
n’étaient exhaustifs qu’a partir de 2007. Enfin, nous avons ajusté de maniére supplémentaire
sur le temps d’ischémie froide pour une meilleure comparaison avec les autres études sur le

sujet qui le prenait en compte.

- Chez les enfants

Le DAG proposait I’ensemble minimal de variables d’ajustement suivant (Figure 18) : ge du
donneur, type du donneur (vivant ou décédé), nombre de mismatches HLA, immunisation HLA
avant la greffe, niveau d’éducation, niveau socio-économique, maladie rénale initiale, age et

sexe du receveur, centre et année de la greffe.
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Nous avons retenu I’ensemble d’ajustement suivant : 4ge du donneur (en années) et du receveur
(en années), sexe du receveur (féminin/masculin), maladie rénale initiale ayant conduit a la
mise sous traitement de suppléance renale (glomérulopathie, néphropathie héréditaire,
néphropathie vasculaire, néphropathie avec anomalies congénitales des reins et/ou des voies
urinaires et néphropathie autre ou inconnue), le type de donneur (vivant/décéde), le temps
d’ischémie froide (en heures), le nombre de mismatches HLA (en unités) et I’année de
transplantation rénale (en variable catégorielle, année par année). Le niveau socio-économique
a été pris en compte dans une analyse complémentaire prenant en compte les transplantations
rénales réalisées entre 2002 et 2012 car cette donnée n’était disponible qu’a partir de 2002.
L’immunisation HLA avant greffe a également été prise en compte dans une analyse restreinte

aux années 2004-2012 car cette donnée n’était disponible qu’a partir de 2004. Enfin, nous avons
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Figure 17. Graphe acyclique orienté identifiant le set minimal d’ajustement pour estimer [’effet de la transplantation rénale préemptive sur
la survie de la greffe chez les patients transplantés adultes.
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choisi d’ajuster de maniére supplémentaire sur le temps d’ischémie froide pour une meilleure

comparaison avec les autres études sur le sujet qui le prenait en compte.

3.2.6 Méthodes statistiques

3.2.6.1 Analyse descriptive

Nous avons tout d’abord comparé¢ les caractéristiques des patients ayant recu une
transplantation rénale préemptive a ceux qui ont recu une transplantation rénale aprés une

période de dialyse.

3.2.6.2 Analyses de survie

Dans toutes les analyses de survie, I’axe du temps était le temps depuis la date de transplantation
rénale, jusqu’a la date de censure administrative (31 décembre 2013 pour les adultes et 31
décembre 2015 pour les enfants) ou jusqu’a la date de I’évenement d’intérét principal (remise
en dialyse ou 2°™ greffe préemptive ou déceés), en tenant compte des risques compétitifs, le cas

échéant.

Nous avons tout d’abord estimé et comparé les probabilités d’échec de greffe rénale (re-
dialyse/re-greffe/décés) chez les patients ayant recu une TRP, chez les patients ayant recu une
TRNP et selon différentes durées de dialyse, en utilisant 1’estimateur de Kaplan-Meier et le test
du log-rank (Kaplan and Meier 1958).

Pour estimer I’association entre le risque instantané d’échec de greffe et 1) la TRP (comparé a
la TRNP dans son ensemble), 2) la durée de dialyse (comparé a la TRP) et 3) la modalité de
dialyse au moment de la transplantation chez les enfants seulement (hémodialyse ou dialyse
péritonéale comparées a la TRP), nous avons utilisé des modéles de Cox (Cox 1972) pour
chaque variable d’exposition principale. Ces modéeles ont été ajustés sur les variables décrites

précédemment, dans la section 3.2.5.

Chez les adultes seulement, nous avons estimé et comparé les probabilités de survenue d’une
perte de greffon et du déces du patient, de maniére spécifique, en utilisant I’estimateur de Aalen-
Johansen pour tenir compte des risques compétitifs (Andersen et al. 2012) et le test de Gray

(Gray 1988). Nous avons ensuite estimé séparément 1’association entre la TRP et le risque
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instantané de perte de greffon d’une part et le décés sans perte de greffon au préalable d’autre
part, en utilisant des modeles de Cox cause-spécifiques (Andersen et al. 2012; Noordzij et al.

2013), ajustés sur les mémes variables que 1’analyse concernant le critére composite.

3.2.6.3 Recherche de modification d’effet

Dans les deux populations, nous avons cherché si I’effet de la TRP sur la survenue d’un échec
de greffe était différent chez les patients greffés avec un donneur décédé ou un donneur vivant,
en utilisant un terme d’interaction entre le type de donneur et le type de transplantation rénale

(TRP ou TRNP).

Chez les enfants seulement, nous avons voulu vérifier si le risque instantané d’échec de greffe
différait selon la période de transplantation, en utilisant un terme d’interaction entre le type de
transplantation et la période de transplantation (1993-1997, 1998-2002, 2003-2007 et 2008-
2012).

3.2.6.4 Analyses en sous-groupes

Chez les adultes et chez les enfants, les analyses de survie ont été répétées dans la population
restreinte aux patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de greffe rénale, ¢’est-a-

dire avant mise en dialyse.

Chez les enfants seulement, du fait d’un doute sur le recueil de la variable « type de donneur »
entre 1993 et 1996, I’analyse principale a été reconduite dans une population excluant les

patients greffés entre 1993 et 1996.

Enfin, chez les enfants, 1’analyse principale a été reconduite dans une population restreinte aux
patients ayant une néphropathie a faible risque de récurrence, c’est-a-dire les patients ayant une
néphropathie héréditaire ou une néphropathie avec anomalies congénitales des reins et/ou des
voies urinaires. Cette analyse a été réalisée car les patients greffés préemptifs ont plus souvent
des néphropathies héréditaires ou avec anomalies congénitales des reins et/ou des voies
urinaires par rapport aux greffés non préemptifs, expliqué en grande partie par le suivi antérieur
plus long chez ces patients. Ces pathologies sont a faible risque de recurrence. Malgré
I’ajustement sur la maladie rénale initiale réalisée dans notre analyse principale, nous avons

souhaité étudier 1’association entre TRP et échec de greffe dans cette population spécifique de
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patients pédiatriques pour voir si I’association entre TRP et échec de greffe était différente entre

ce groupe et la population globale.

3.2.6.5 Vérification des hypothéses des modeles

L’hypothése de proportionnalité des risques a été vérifiée pour chaque variable de chaque
modéle dans les deux populations, avec les résidus de Schoenfeld. Dans la population adulte,
I’effet de la TRP sur la survie de la greffe était statistiquement significativement modifié au
cours du temps. Nous avons utilisé un terme d’interaction entre la TRP et le temps en qualitatif
(moins d’un an depuis la greffe, plus d’un an), ce qui nous a conduit a présenter des rapports
de risques instantanés sur la premiére année de greffe et aprés. L’effet du sexe du receveur sur
la survie de la greffe était également modifié au cours du temps. Comme la quantification de
’association entre le sexe du receveur et la survie de la greffe ne nous intéressait pas dans notre
travail, nous avons choisi d’utiliser un mod¢le stratifié sur le sexe afin de pouvoir tout de méme
ajuster sur ce facteur. Concernant la population des enfants, I’hypothése de proportionnalité des

risques était vérifiée pour toutes les variables.

L’hypoth¢se de log-linéarité de 1’effet de chaque variable quantitative a été vérifiée en utilisant
des splines pénalisées a quatre degreés de liberté (Eilers and Marx 1996; Leffondre et al. 2014).
Chez les adultes comme chez les enfants, I’hypothese de log-linéarité n’était pas vérifiée pour
I’age du receveur a la transplantation et pour la durée de dialyse avant transplantation. Nous
avons modélisé 1’dge a la transplantation en utilisant une variable catégorielle découpée selon
les quartiles chez les adultes, et nous avons conservé la fonction spline chez les enfants.
Concernant la durée de dialyse, nous avons utilisé une variable catégorielle dans les deux
populations afin de faciliter I’interprétation des résultats par les cliniciens, mais avec des
catégories relativement fines permettant de capter d’éventuelles différences entre les deux

groupes méme pour des durées courtes de dialyse.
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3.3 Résultats

3.3.1 Adultes

3.3.1.1 Caractéristiques des patients

Durant la période d’étude (2002-2012), 22 345 adultes ont recu une premiére transplantation
rénale en France. Parmi ces patients, nous avons inclus 22 288 patients (99.7%) pour lesquels
I’information sur la réalisation ou non d’une TRP était disponible.

Les patients étaient en majorité des hommes (61,9%), agés en moyenne de 50,5 ans (+/- 13,4
ans) et 3112 (14,0%) ont recu une TRP. Le temps médian de suivi était de 4,7 ans (IQR 25-75
2,2 — 7,3) et la durée médiane de dialyse avant greffe chez les patients ayant recu une TRNP
était de 2,3 ans (IQR 25-75:1,3 -4,1).

Par rapport aux patients ayant recu une TRNP, les patients ayant recu une TRP étaient en
moyenne plus jeunes (48,8 ans contre 50,8 ans), moins souvent des hommes (59,0% contre
62,4%), avaient une propension moins importante a étre diabétiques (10,2% contre 18,1%), a
avoir des antécédents cardio-vasculaires (15,2% contre 25,7%) ou a étre du groupe sanguin O
(34,7% contre 42,1%) (Tableau 14). Les donneurs étaient également plus jeunes (49,5 ans
contre 50,8 ans) chez les patients greffés de maniére préemptive par rapport aux patients greffés
apres dialyse, étaient plus souvent des donneurs vivants (22,2% contre 7,0%) et moins souvent
des donneurs a criteres élargis (43,6% contre 49,5%) (Tableau 14). Enfin, le nombre de
mismatches HLA et la durée d’ischémie froide était plus faible chez les patients ayant recu une

TRP par rapport aux patients greffés apres mise en dialyse (Tableau 14).

Tableau 14. Caractéristiques des patients au moment de la transplantation rénale dans chaque
groupe (transplantation rénale préemptive et transplantation rénale non préemptive), Registre
REIN, France, 2002-2013.

Données TRP TRNP p-valeur”
disponibles N = 3112 N = 19176
(14,0%) (86,0%)

Caractéristiques des receveurs

Sexe masculin, n (%) 22288 1835 (59,0) 11961 (62,4) 0,0003

Age a la transplantation 22288 48,8 (13,8) 50,8 (13,3) <0,0001

(années), moyenne (ET)

Maladie rénale initiale, n (%) 21628 <0,0001
Glomérulopathies 928 (29,8) 6143 (32,0)
Néphropathies kystiques 790 (25,4) 3174 (16,6)
Néphropathies vasculaires 113 (3,6) 1202 (6,3)

Néphropathies diabétiques 155 (5,0) 1692 (8,8)
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Néphropathies tubulo- 435 (14,0) 2032 (10,6)

interstitielles

Néphropathies autres ou 691 (22,2) 4933 (25,7)

inconnues
Durée sur liste d’attente de 22288 8,0(3,1-17,9) 13,8 (5,4-29,4) <0,0001
transplantation rénale (mois),
médiane (IQR)
Antécédent de diabete, n (%) 9918 171 (10,2) 1493 (18,1) <0,0001
Antécédents cardiovasculaires, 8768 230 (15,2) 1864 (25,7) <0,0001
n (%)
Hypertension, n (%) 8854 1029 (68,6) 4988 (67,8) 0,56
Panel réactifs d’anticorps, 3750 28,0 (34,3) 31,8 (35,6) 0,02
moyenne (ET)
Groupe sanguin, n (%) 22288 <0,0001

0] 1079 (34,7) 8071 (42,1)

A 1619 (52,0) 8251 (43,0)

B 270 (8,7) 2029 (10,6)

AB 144 (4,6) 825 (4,3)
Modalité de dialyse avant 17929
transplantation™n (%)

Dialyse péritonéale 2219 (12,4)

Hémodialyse 15710 (87,6)
Durée de dialyse avant 18916
transplantation’
Médiane en années (IQR) 2,3(1,3-4,1)

1 0 — 6 mois], n (%) 918 (4,2)

1 6 — 12 mois], n (%) 2223 (11,7)

112 — 24 mois]; n (%) 4932 (26,1)

] 24— 36 mois], n (%) 3979 (21,0)

] 36— 60 mois], n (%) 3558 (18,8)

> 60 mois, n (%) 3306 (17,5)
IMC (kg/m?), moyenne (ET) 2725 24,7 (4,1) 25,2 (4,6) 0,04
Caractéristiques des donneurs
Age (années), moyenne (ET) 21845 49,5 (15,7) 50,8 (15,8) <0,0001
Donneur vivant, n (%) 22288 690 (22,2) 1341 (7,0) <0,0001
Donneurs a critéres élargis, n 21611 1264 (43,6) 9287 (49,5) <0,0001
(%)
Caractéristiques de la transplantation rénale
Nombre de mismatches HLA, n 22262 <0,0001
(%)

0 121 (3,9) 492 (2,5)

1-2 645 (20,8) 3619 (18,9)

3-4 1825 (58,8) 11893 (62,1)

5-6 514 (16,5) 3153 (16,5)
Temps d’ischémie froide 21549 14,9 (8,9) 17,3 (8,1) <0,0001

(heures), moyenne (ET)

TRP, Transplantation rénale préemptive; TRNP, Transplantation rénale non préemptive; ET,
écart-type ; IQR, Interquartile; IMC, Index de masse corporelle; CMV, Cytomegalovirus.
*test T de Student ou test du chi2

parmi les patients qui recoivent une TRNP
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Parmi les patients inscrits préemptivement sur liste d’attente de greffe rénale, c’est-a-dire avant
le début d’un traitement de suppléance par dialyse, le sex ratio n’était pas différent entre le
groupe de patients ayant recu une TRP et le groupe n’en ayant pas regu (Tableau 15). L’age
restait moins élevé chez les patients greffés préemptivement (48,8 ans) par rapport aux patients
greffés apres mise en dialyse (50,1 ans), ainsi que la proportion de patients de groupe O (34,7%
contre 46,5%), la proportion de greffes réalisees avec un donneur a criteres élargis (43,6%
contre 48,5%) et le nombre de mismatch HLA (75.3% avait plus de trois mismatch HLA chez
les TRP contre 78.4% chez les TRNP) (Tableau 15). La proportion de greffes réalisées avec
un donneur vivant restait plus élevée chez les patients ayant recu une TRP par rapport aux
patients ayant recu une TRNP (22,2% contre 9,4%) (Tableau 15). En revanche, comme attendu,
les différences de comorbidités entre les deux groupes n’étaient plus retrouvées parmi les
patients inscrits sur liste d’attente préemptivement. En effet, les proportions de patients
diabétiques et de patients ayant un antécédent cardio-vasculaire avant greffe n’étaient plus
différentes entre les patients ayant recu une TRP et ceux qui ont recu une TRNP (10,2% contre
9,6% pour le diabéte ; 15,2% contre 15,8% pour les antécédents cardiovasculaires) (Tableau
15). Les patients inscrits sur liste préemptivement mais greffés aprés mise en dialyse avaient
une médiane de durée de dialyse avant greffe nettement moins élevée que I’ensemble des

patients greffés aprés mise en dialyse (1,1 ans contre 2,3 ans) (Tableau 14 et Tableau 15).

Tableau 15. Caractéristiques des patients au moment de la transplantation rénale dans chaque
groupe (transplantation rénale préemptive et transplantation rénale non préemptive) parmi les

patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de transplantation rénale, Registre
REIN, France, 2002-2013.

Variables Données TRP TRNP p-valeur*
disponibles N =3112 N = 1490 (32,4%)
(67,6%)

Caractéristiques des receveurs

Sexe masculin, n (%) 4602 1835 (59,0) 876 (58,8) 0,91

Age a la transplantation 4602 48,8 (13,8) 50,1 (12,4) 0,002

(années), moyenne (ET)

Maladie rénale initiale, n (%) 4602 0,002
Glomérulopathies 928 (29,8) 455 (30,5)
Néphropathies kystiques 790 (25,4) 435 (29,2)
Néphropathies vasculaires 113 (3,6) 73 (4,9)

Néphropathies diabétiques 155 (5,0) 70 (4,7)
Néphropathies tubule- 435 (14,0) 187 (12,6)
interstitielles

Néphropathies autres ou 691 (22,2) 270 (18,1)
inconnues
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Durée sur liste d’attente de

transplantation rénale (mois),

médiane (IQR)

Antécédent de diabete, n (%)
Antécédents cardiovasculaires,

n (%)
Hypertension, n (%)
Panel réactifs d’anticorps,
moyenne (ET)
Groupe sanguin, n (%)
o)
A
B
AB
Modalité de dialyse avant
transplantation™n (%)
Dialyse péritonéale
Hémodialyse
Durée de dialyse avant
transplantation’
Médiane en années (IQR)
1 0 — 6 mois], n (%)
1 6 —12 mois], n (%)
112 — 24 mois]; n (%)
] 24— 36 mois], n (%)
] 36— 60 mois], n (%)
> 60 mois, n (%)
IMC (kg/m?), moyenne (ET)

Caractéristiques des donneurs
Age (années), moyenne (ET)

Donneur vivant, n (%)

Donneurs a critéres élargis, n

(%)

Caractéristiques de la transplantation rénale
Nombre de mismatches HLA, n

(%)

0

1-2

3-4

5-6
Temps d’ischémie froide
(heures), moyenne (ET)

4602

2623
2356

2362
1052

4602

1438

1490

758

4513
4602
4349

4595

4379

8,0 (3,1-17,9)

171 (10,2)
230 (15,2)

1029 (68,6)
28,0 (34,3)

1079 (34,7)
1619 (52,0)
270 (8,7)
144 (4,6)

24,7 (4,1)

49,5 (15,7)
690 (22,2)
1264 (43,6)

121 (3,9)
645 (20,8)
1825 (58,8)
514 (16,5)
14,9 (8,9)

22,8 (12,8-36,8)

91 (9,6)
134 (15,8)

571 (66,2)
30,5 (36,1)

693 (46,5)
565 (37,9)
182 (12,2)
50 (3,4)

237 (16,5)
1201 (83,5)

1,1 (0,5-2,1)
918 (4,2)
310 (28,4)
402 (36,9)
207 (19,0)
159 (14,6)
37 (3,4)
25,0 (4,5)

50,7 (14,9)
140 (9,4)
702 (48,5)

27 (1,8)

294 (19,7)
951 (63,8)
218 (14,6)
16,4 (7,6)

<0,0001

0,65
0,71

0,24
0,27

<0,0001

0,04

0,02

<0,0001

0,002

0,0001

<0,0001

TRP, Transplantation rénale préemptive; TRNP, Transplantation rénale non préemptive; ET, écart-type ; IQR,
Interquartile; IMC, Index de masse corporelle; CMV, Cytomegalovirus,

*test T de Student ou test du chi2

fparmi les patients qui recoivent une TRNP
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3.3.1.2 Analyses de survie

= EVENEMENT PRINCIPAL COMPOSITE

+» Dans ’ensemble de la cohorte

L’échec de greffe défini par une (re)mise en dialyse, une seconde transplantation rénale
préemptive ou le decés du patient est survenu chez 4952 patients entre le 1°" janvier 2002 et le
31 décembre 2013.

La probabilité de survie avec un greffon fonctionnel a 10 ans était de 79,9% chez les patients
ayant recu une TRP et de 73,8%, 70,4%, 62,4%, 62,8%, 59,5% et 56,0% chez les patients ayant
recu une TRNP aprés une durée de dialyse de, respectivement, moins de 6 mois, entre 6 et 12
mois, entre 12 et 24 mois, entre 24 et 36 mois et de plus de 36 mois (Figure 19). Dans
I’ensemble de la population ayant recu une TRNP, la probabilité¢ de survie avec un greffon

fonctionnel a dix ans était de 61,4% (Figure 20).
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Figure 19. Probabilité de survie du patient avec un premier greffon fonctionnel (avec intervalle
de confiance a 95%) selon la durée de dialyse avant transplantation (Estimateur de Kaplan-
Meier et p du test du log-rank pour [’association brute), Registre REIN 2002-2013.
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Figure 20. Probabilité de survie du patient avec un premier greffon fonctionnel (avec
intervalle de confiance a 95%) selon le type de transplantation rénale (préemptive ou non)
(Estimateur de Kaplan-Meier et p-valeur du test du log-rank pour I’association brute), dans la
population globale des patients adultes transplantés rénaux (A) et dans la population restreinte

aux patients transplantés rénaux ayant été inscrits préemptivement sur liste d’attente de
transplantation rénale (B, Registre REIN 2002-2013).

Apres ajustement sur le sexe et 1’age du receveur, la maladie rénale initiale, le type de donneur,
le nombre de mismatch HLA, la durée d’ischémie froide, le centre et I’année de la greffe, la
TRNP était associée avec une augmentation du risque instantané d’échec de greffe, quelle que
soit la durée de dialyse avant greffe (Tableau 16). Le rapport de risque instantané d’échec de
greffe augmentait graduellement avec ’augmentation de la durée de dialyse avant greffe
(Tableau 16). La TRP était associée avec une réduction de 43% du risque instantané d’échec
de greffe par rapport a la TRNP (RR 0,57 ; 1C95% 0,51 — 0,63) (Tableau 16). Nous avons
retrouvé que I’effet de la TRP était plus important au-dela de la premiére année de greffe. En
effet, il existait une interaction significative entre le type de transplantation (TRP vs TRNP) et
le temps. Pendant la premiére année de greffe, la TRP était associée avec une réduction de 31%
du risque instantané d’échec de greffe par rapport a la TRNP (RR 0,69, 1C95% 0,57 — 0,83)
alors qu’apres la premicre année de greffe, la TRP était associée avec une réduction de 49% de
ce risque par rapport a la TRNP (RR 0,51 ; 1C95% 0,45 — 0,59) (Tableau 16). L’ajustement sur

le diabete et les antécédents cardiovasculaires, parmi les patients greffés entre 2007 et 2012,
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n’a pas modifi¢ ’association entre la TRP et la survie avec un greffon fonctionnel. L’effet de
la TRP sur la survie avec greffon fonctionnel était en revanche modifié par le type de donneur.
En effet, la diminution du risque instantané d’échec de greffe associé a la TRP comparativement
a la TRNP était plus important chez les patients greffés avec un donneur vivant (RR 0,32 ;
IC95% 0,19 — 0,55) par rapport aux patients greffés avec un donneur décédé (RR 0,59 ; IC95%
0,53 -0,64) (Tableau 16).

+» Chez les patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de greffe rénale

Parmi les patients inscrits préemptivement, la probabilité de survie avec greffon fonctionnel a
dix ans était de 75,0% chez les patients dialysés avant greffe, contre 79,9% chez les patients
greffés préemptivement (Figure 20). De plus, aprés ajustement sur les mémes facteurs que dans
I’analyse principale, la TRP était toujours associée statistiquement significativement au risque
instantané d’échec de greffe, méme si I’association était moins forte que dans 1I’ensemble de la

cohorte (RR 0,70 ; 1C95% 0,57 — 0,86 versus 0.57 ; 1C95% 0.51 - 0.63) (Tableau 16).

Tableau 16. Association entre la transplantation rénale préemptive, la durée de dialyse avant
transplantation, et le risque instantané d’échec de greffe (correspondant au premier événement
parmi le décés du patient, le retour en dialyse ou une nouvelle transplantation), résultats d’un
modele de Cox multivariable, Registre REIN, France, 2002-2013

Variable d’exposition étudiée n* Nombre RR* 95% IC p-valeur
d’évenements
Durée de dialyse avant 20717 4580 <0,0001
transplantation
0 (TRP) 2770 338 1
1 0 — 6 mois] 818 127 1,27 1,03-1,55
] 6 mois — 12 mois] 2061 394 1,38 1,19-1,59
] 12 mois — 24 mois] 4659 1101 1,67 1,48-1,90
] 24 mois — 36 mois] 3420 794 1,64 1,44-1,86
] 36 mois — 60 mois] 3823 955 1,82 1,61-2,07
> 60 mois 3166 871 2,04 1,79-2,32
Type de transplantation
En tout temps apres la 20953 4734
transplantation
TRNP 18183 4396 1
TRP 2770 338 0,57 0,51-0,63 <0,0001

Dans la premiere année aprés la 20953 1484
transplantation
TRNP 18183 1358 1
TRP 2770 126 0,69 0,57-0,83 <0,0001
Au-dela de la premiére année de 20953 3250
transplantation
TRNP 18183 3038 1
TRP 2770 212 0,51 0,45-059 0,013
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Chez les patients transplantés 1203 116
avec donneur vivant
TRNP 791 100 1
TRP 412 16 0,32 0,19-0,55 <0,0001
Chez les patients transplantés 19750 4618
avec donneur décédé

TRNP 17392 4296 1
TRP 2358 322 0,59 0,53-0,64 <0,0001
Parmi les patients inscrits 4162 512

préemptivement sur liste
d’attente de transplantation
TRNP 1392 174 1
TRP 2770 338 0,70 0,57-0,86 0,0007

TRNP, Transplantation rénale non préemptive; TRP, Transplantation rénale préemptive, RR : risque relatif ; IC 95% : intervalle de
confiance a 95%

isujets avec données complétes

*Ajusté pour I’Age du receveur au moment de la transplantation, le sexe du receveur, la maladie rénale initiale, le type de donneur
(vivant ou décédé ET standard ou a critéres élargis), le nombre de mismatch HLA, le temps d’ischémie froide, I’année et le centre
de transplantation

= EVENEMENTS SECONDAIRES SPECIFIQUES

+» Dans ’ensemble de la cohorte

La probabilité de retourner en dialyse ou d’étre greffé une deuxiéme fois (sans dialyse préalable
avant la deuxiéme greffe) dix ans apres la transplantation rénale était de 9,5% chez les patients
greffés préemptivement et 21,2% chez les patients greffés aprés dialyse (Figure 21). La
probabilité de décéder avec un greffon fonctionnel dix ans aprés la TR était de 10,6% chez les
patients greffés préemptivement et de 17,4% chez les patients greffés aprés mise en dialyse
(Figure 21).

Dans I’ensemble de la cohorte, apres ajustement sur les mémes facteurs que précédemment, la
TRP était associée avec une réduction de 45% du risque instantané de perte de greffon (RR
0,55 ; 1C95% 0,47 — 0,64) et de 40% du risque instantané de déces avec greffon fonctionnel
(RR 0,60 ; 1IC95% 0,50 — 0,71) par rapport a la TRNP (Tableau 17).

++ Chez les patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de greffe rénale

Chez les patients inscrits préemptivement sur liste d’attente de greffe rénale, la TRP était
associée avec une réduction de 41% du risque instantané de perte du greffon par rapport a la
TRNP (RR 0,59; IC95% 0,45 — 0,78), alors que la TRP n’était plus associée au risque
instantané de décés avec greffon fonctionnel (RR 0,87 ; 1C95% 0,62 — 1,23) (Tableau 17).
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Figure 21. (A) Probabilité de retour en dialyse ou de nouvelle transplantation rénale avant
décés et (B) probabilité de décés avec greffon fonctionnel dans chaque groupe de
transplantation rénale (préemptive ou non) (Estimateur de Aalen-Johansen et p-valeur du test
de Gray pour [’association brute), Registre REIN 2002-2013.

Tableau 17. Effet de la transplantation rénale préemptive sur le risque instantané de retour en
dialyse ou nouvelle transplantation d’une part, et sur le risqué instantané de déces avec greffon
fonctionnel d’autre part, résultats d’un modéle de Cox cause-spécifique a risques proportionnels (n

= 20953), France, 2002-2013

Nouvelle transplantation (sans

Déces avec greffon fonctionnel

dialyse) ou retour en dialyse (censure a une nouvelle
(censure au déces avec greffon transplantation ou a un retour en
fonctionnel) dialyse)
Variable d’exposition étudiée RR* 1C 95% p-valeur RR* 1C 95% p-valeur
Type de transplantation
A n’importe quel moment
apres la transplantation
TRNP 1 1
TRP 0,55 0,47-0,64 <0,0001 0,60 0,50-0,71 <0,0001
Parmi les patients inscrits
préemptivement sur liste
d’attente de
transplantation
TRNP 1 1
TRP 0,59 0,45-0,78 0,0002 0,87 0,62-1,23 0,44

RR : Risque relatif; IC : intervalle de confiance ; TRNP : transplantation rénale non préemptive ; TRP : transplantation rénale

préemptive
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* Ajusté pour ’4ge du receveur au moment de la transplantation, le sexe du receveur, la maladie rénale initiale, le type de donneur
(vivant ou décédé, a criteres standards ou élargis), le nombre de mismatch HLA, la durée d’ischémie froide, le centre et I’année de
transplantation

3.3.2 Enfants

3.3.2.1 Caractéristiques des patients

Durant la période d’étude (1993-2012), 1935 enfants ont recu une premiere transplantation
rénale en France. Parmi ces patients, nous avons inclus 1911 patients (98,8%) pour lesquels
I’information sur la réalisation ou non d’une TRP était disponible. Un total de 380 patients
(19,8%) a recu une TRP au cours de la période et 1531 (80,2%) a regu une TR apres avoir
débuté une dialyse chronique.

Les patients étaient en majorité des hommes (59,4 %), agés en médiane de 13,2 ans (IQR 25-
75 : 8,5-16,0). Le temps médian de suivi était de 7,0 ans apres la TR (IQR 25-75: 3,0 — 11,6)
et la durée de médiane de dialyse avant greffe chez les patients ayant recu une TRNP était de
13 mois (IQR 25-75: 6,7 — 22,7).

Les patients ayant recu une TRP avaient plus souvent des anomalies congénitales des reins et
des voies urinaires (49,2% contre 29,4%) ou une néphropathie héréditaire (20,0% contre
17,3%) alors que les patients ayant recu une TRNP avaient plus souvent une glomérulopathie
(30,6% contre 15,5%) (Tableau 18). Le score de déprivation sociale des patients ayant recu
une TRP était moins élevé que le score des patients ayant recu une TRNP (0,8 contre 3,0) et ils
avaient tendance a étre moins immunisés avant la greffe (19,9% contre 27,1%) (Tableau 18).
Les donneurs étaient 1égérement plus agés (16,0 ans contre 15,0 ans) chez les patients greffés
de maniere préemptive par rapport aux patients greffés apres dialyse, étaient plus souvent de
sexe masculin (64,5% contre 58,1%) et plus souvent des donneurs vivants (23,7% contre
10,1%) (Tableau 18). Enfin, la durée d’ischémie froide était plus faible chez les patients ayant
recu une TRP par rapport aux patients greffés aprés mise en dialyse (Tableau 18).

Parmi I’ensemble de la cohorte, 480 patients ont été inscrits préemptivement sur la liste
d’attente de greffe rénale, dont 380 (79,2%) ont recu une TRP. Comme dans I’ensemble de la
cohorte, la proportion de patients greffés avec un donneur vivant restait plus élevée chez les
patients greffés préemptivement par rapport a ceux greffés apres mise en dialyse (23,7% contre
9,0%) (Tableau 19). Par contre, il n’existait plus de différence concernant la maladie rénale
initiale, le score de déprivation sociale (0,8 contre 1,9) et la proportion de patients immunisés
avant la greffe (19,9% contre 21,0%) (Tableau 19).
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Tableau 18. Caractéristiques des patients pédiatriques au moment de leur premiere transplantation
rénale selon leur groupe de transplantation (transplantation rénale préemptive et transplantation rénale
non préemptive), Registre REIN, 1993-2012

Données TRP TRNP p-valeur”
disponibles n =380 n=1531
(19,8%) (80,1%)
Age du receveur, médiane (IQR), 1911 13,4 (9,2-15,9) 13,2(8,2-16,2) 0,23
années
Sexe du receveur, n (%) 1859 0,21
Féminin 143 (37,7) 508 (34,3)
Masculin 236 (62,3) 972 (65,7)
Sexe du donneur, n (%) 1911 0,02
Féminin 135 (35,5) 641 (41,9)
Masculin 245 (64,5) 890 (58,1)
Cause de la maladie rénale initiale, 1911 <0,0001
n (%)
Autre ou inconnue 39 (10,3) 248 (16,2)
Glomérulopathies 59 (15,5) 468 (30,6)
Héréditaire 76 (20,0) 265 (17,3)
Vasculaire 19 (5,0) 100 (6,5)
Anomalie congénitale des reins 187 (49,2) 450 (29,4)
et/ou des voies urinaires
Modalité de dialyse avant 1380
transplantationt, n (%)
Dialyse péritonéale 289 (21,2)
Hémodialyse 1067 (78,8)
Durée de dialyse avant 1476 13,0 (6,7-22,7)
transplantationt, médiane (IQR),
mois
Durée de dialyse avant 1476¢
transplantation f, n (%)
0-6 mois 327 (22,2)
6-12 mois 361 (24,5)
12-24 mois 457 (31,0)
> 24 mois 331 (22,4)
Durée sur liste d’attente de 1911 3,4 (1,4-7,3) 3,9 (1,4-9,3) 0,004
transplantation, médiane (IQR), mois
European Deprivation Index, 827 0,8 (5,5) 3,0 (6,5) <0,0001
moyenne (ET)
European Deprivation Index, par 827 <0,0001
quintile
Quintile 1 43 (18,5) 75 (12,6)
Quintile 2 44 (19,0) 90 (15,1)
Quintile 3 46 (19,8) 77 (12,9)
Quintile 4 43 (18,5) 102 (17,1)
Quintile 5 56 (24,1) 251 (42,2)
Immunisation avant 806 40 (19,9) 164 (27,1) 0,052

transplantation, n (%)
Nombre de mismatch HLA, n (%) 1840
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Médiane, IQR 25-75 3,0(3,0-40) 3,0 (3,0-4,0) 0,60

0-2 84 (22,4) 317 (21,6) 0,59
3-4 241 (64,3) 977 (66,7)
5-6 50 (13,3) 171 (11,7)
Age du donneur, médiane (IQR), 1859 16,0 (12,0- 15,0 (10,0-26,0) 10,0005
années 32,5)
Type de donneur, n (%) 1859 <0,0001
Vivant 90 (23,7) 150 (10,1)
Décedé 289 (76,3) 1330 (89,9)
Temps d’ischémie froide, médiane 1857 16,0 (8,1-20,5) 18,1 (13,5-23,0) <0,0001
(IQR), heures
Statut CMV, n (%) 1271 0,0002
D-/R- 102 (41,5) 329 (32,1)
D+/R- 66 (26,8) 222 (21,7)
R+ 78 (31,7) 474 (46,2)

CMV, cytomegalovirus; HLA, human leukocyte antigen; IQR, interquartile; TRP, transplantation rénale préemptive;
TRNP, Transplantation rénale non-préemptive

“Test T de student ou test du chi2

+ parmi les patients ayant recu une TRNP

i Dates de début de dialyse manquantes pour 50 patients
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Tableau 19. Caractéristiques des patients pédiatriques au moment de leur premiére transplantation
rénale selon leur groupe de transplantation (transplantation rénale préemptive et transplantation rénale

non préemptive) parmi les patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de transplantation,
Registre REIN, 1993-2012

Données TRP TRNP
disponibles  n=380(79,2%) n =100 (20,8%)

p-valeur*

Age du receveur, médiane (IQR), 1856 13,4 (9,2-15,9) 13,7 (9,0-16,7) 0,67

années
Sexe du receveur, n (%) 1855 0,38

Féminin 143 (37,7) 33 (33,0)

Masculin 236 (62,3) 67 (67,0)

Sexe du donneur, n (%) 1808 0,12

Féminin 135 (35,5) 44 (44,0)

Masculin 245 (64,5) 56 (56,0)

Cause de la maladie rénale 1856 0,92
initiale, n (%)

Autre ou inconnue 39 (10,3) 8 (8,0)

Glomérulopathies 59 (15,5) 18 (18,0)

Héréditaire 76 (20,0) 22 (22,0)

Vasculaire 19 (5,0) 5 (5,0)

Anomalie congénitale des reins 187 (49,2) 47 (47,0)

et/ou des voies urinaires
Modalité de dialyse avant 1359
transplantationt, n (%)

Dialyse péritonéale 23 (23,5)

Hémodialyse 75 (76,5)

Durée de dialyse avant 1476+ 5,0 (1,7-10,9)
transplantationt, médiane (IQR),

mois

Durée de dialyse avant 1476%

transplantation T, n (%)

0-6 mois 58 (58,0)

6-12 mois 20 (20,0)

12-24 mois 18 (18,0)

> 24 mois 4 (4,0)

Durée sur liste d’attente de 1856 3,4 (1,4-7,3) 9,6 (3,7-15,7) <0,0001
transplantation, médiane (IQR),

mois

European Deprivation Index, 730 0,8 (5,5) 1,9 (6,4) 0,24
moyenne (ET)

European Deprivation Index, par 730 0,73
quintile

Quintile 1 43 (18,5) 11 (20,0)

Quintile 2 44 (19,0) 8 (14,5)

Quintile 3 46 (19,8) 8 (14,5)

Quintile 4 43 (18,5) 11 (20,0)

Quintile 5 56 (24,1) 17 (30,9)
Immunisation avant 792 40 (19,9) 13 (21,0) 0,99
transplantation, n (%)

Nombre de mismatch HLA, n (%) 1792 0,06
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Médiane, IQR 25-75 1792 3,0 (3,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0)

0-2 22 (5,9) 8 (8,0)
3-4 303 (80,8) 84 (84,0)
5-6 50 (13,3) 8 (8,0)
Age du donneur, médiane (IQR), 1807 16,0 (12,0-32,5) 16,0(12,8-22,3) 0,03
années
Type de donneur, n (%) 1807 0,001
Vivant 90 (23,7) 9 (9,0
Décédé 289 (76,3) 91 (91,0)
Temps d’ischémie froide, médiane 1803 16,0 (8,1-20,5) 18,1 (13,5-23,0) 0,07
(IQR), heures
Statut CMV, n (%) 1234 0,26
D-/R- 102 (41,5) 18 (30,5)
D+/R- 66 (26,8) 17 (28,8)
R+ 78 (31,7) 24 (40,7)

3.3.2.2 Analyse de survie

= ANALYSES PRINCIPALES
572 patients ont présenté un eéchec de greffe (541 retours en dialyse ou retransplantations et 31
déces avec greffon fonctionnel), dont 52 patients ayant recu une TRP (13,7%) et 522 une TRNP
(34,1%).
La probabilité de survie avec greffon fonctionnel au-dela de dix ans apres la TR était de 86,4%
chez les patients ayant regu une TRP et de 66,9% chez les patients ayant recu une TRNP (Figure
22). Chez les patients greffés aprés dialyse, la probabilité de survie avec greffon fonctionnel
au-dela de dix ans apres la TR était de 73,3% chez les patients ayant passé moins de 6 mois en
dialyse avant la greffe, 65,8% chez ceux avec 6 a 12 mois de dialyse avant la greffe, 67,3%
chez ceux avec 12 a 24 mois de dialyse avant la greffe et 66,2% chez ceux ayant dialysé plus
de 24 mois avant la greffe (Figure 23).
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Figure 22. Probabilité (avec intervalle de confiance a 95%) de survie du patient avec un
premier greffon fonctionnel dans chaque groupe de transplantation rénale (préemptive ou non),
chez les patients pédiatriques transplantés rénaux (Estimateur de Kaplan-Meier et p du test de
log-rank pour [’association brute), Registre REIN 1993-2015
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l"association brute), Registre REIN 1993-2015
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La probabilité de survie avec un greffon fonctionnel au-dela de dix ans aprés la TR était de
69,2% chez les patients transplantés alors qu’ils étaient traités par dialyse péritonéale au
moment de la greffe et de 67,8% chez les patients transplantés alors qu’ils étaient traités par

hémodialyse au moment de la greffe (Figure 24).
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Figure 24. Probabilité (avec intervalle de confiance a 95%) de survie du patient avec un
premier greffon fonctionnel selon la premiére modalité de traitement de suppléance rénale
(transplantation rénale préemptive, dialyse péritonéale ou hémodialyse), chez les patients
pédiatriques transplantés rénaux (Estimateur de Kaplan-Meier et p du test de log-rank pour
['association brute), Registre REIN 1993-2015

Chez les patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de greffe rénale, les patients
ayant recu une TRP avaient une probabilité de survie avec greffon fonctionnel au-dela de 10
ans apres la TR de 86,4% alors que les patients ayant recu une TRNP avaient une probabilité

de survie avec greffon fonctionnel au-dela de 10 ans apres la TR de 69,8% (Figure 25).
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Figure 25. Probabilité (avec intervalle de confiance a 95%) de survie du patient avec un
premier greffon fonctionnel e dans chaque groupe de transplantation rénale (préemptive ou
non), chez les patients pédiatriques transplantés rénaux et ayant été inscrits préemptivement
sur la liste d’attente de transplantation rénale (Estimateur de Kaplan-Meier et p du test de log-
rank pour [’association brute), Registre REIN 1993-2015

Aprées ajustement sur I’age et le sexe du receveur, la maladie rénale initiale, le type de donneur,
I’age du donneur, le nombre de mismatches HLA, la durée d’ischémie froide et I’année de la
transplantation, le risque instantané d’échec de greffe en tout temps apres la TR était deux fois
moins élevé chez les patients ayant recu une TRP par rapport aux patients ayant recu une TRNP
(RR 0,45 ; 1C95% 0,33 - 0,62) (Tableau 20).

La durée de dialyse avant la greffe était associée a une augmentation du risque instantané
d’échec de greffe par rapport a I’absence de dialyse avant greffe, quelle que soit la durée de
dialyse (Tableau 20). Comparé aux patients greffés préemptivement, le risque instantané
d’échec de greffe était augmenté de 57% chez les patients ayant été traités par dialyse pendant
moins de six mois, en tout temps aprés la TR (RR 1,57 ; 1C95% 1,08 — 2,29). Le rapport de
risque instantané augmentait avec le temps passé en dialyse et était plus de deux fois plus élevé
chez les patients traités pendant plus de six mois par dialyse par rapport a ceux greffés
préemptivement (Tableau 20).

Comparé aux patients greffés préemptivement, les patients traités par dialyse péritonéale ou par
hémodialyse avaient une augmentation du risque instantané d’échec de greffe et les rapports de

risques instantanés entre la dialyse péritonéale et la TRP d’une part, et entre 1’hémodialyse et
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la TRP d’autre part, étaient tres proches (RR 1,90 ; IC 95% 1,28 — 2,82 pour la DP et RR 2,00 ;
1C95% 1,44 — 2,77 pour I’HD) (Tableau 20).

Enfin, chez les patients inscrits préemptivement sur liste d’attente de greffe rénale,
comparativement a la cohorte dans son ensemble, le risque instantané d’échec de greffe était
moins diminué chez les TRP par rapport aux TRNP et le rapport de risque instantané n’était
plus significatif méme s’il existait une tendance (RR 0,59 ; IC 95% 0,31 — 1,10 ; p = 0,09)
(Tableau 20).

Tableau 20. Association entre la transplantation rénale préemptive, la durée de dialyse avant
transplantation et la modalité de premier traitement de suppléance, et le risqué instantané d’échec
de greffe défini par le premier évenement parmi le déces, le retour en dialyse ou une nouvelle
transplantation chez les patients pédiatriques transplantés rénaux. Résultats de modéles de Cox
séparés pour chaque variable d’exposition, Registre REIN, 1993-2012

Variable d’exposition étudiée nf Nombre RRY IC 95% p-valeur
d’événements
Durée de dialyse avant 1740 484 <0,0001
transplantation
0 (TRP) 1
] 0 — 6 mois] 1,57 1,08-2,29
] 6 mois — 12 mois] 2,21 1,55-3,15
] 12 mois — 24 mois] 200 1,41-2,86
> 24 mois 2,27 1,58-3,27
Type de transplantation
Dans la population globale 1789 522 <0,0001
TRNP 1
TRP 0,45 0,33-0,62
Parmi les patients inscrits 462 67 0,09
préemptivement sur la liste
d’attente
TRNP 1
TRP 0,59 0,31-1,10
Selon la premiére modalité de 1646 436 0,0001
traitement de suppléance
TRP 1
Dialyse péritonéale 1,90 1,28-2,82
Hémodialyse 2,00 1,44-2,77

TRP, transplantation rénale préemptive; TRNP, transplantation rénale non préemptive; RR, Risque relative; IC 95%,
intervalle de confiance a 95%

Tsujets avec données complétes sur toutes les variables d’ajustement

 Ajusté sur I’Age du donneur et du receveur, le sexe du receveur, la maladie rénale initiale, le type de donneur (vivant
ou décédé), le nombre de mismatch HLA, le temps d’ischémie froide et I’année de transplantation
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= ANALYSES DE SENSIBILITE

< Interaction entre le type de transplantation et la période de greffe

L’interaction entre le type de transplantation (préemptive ou non) et la période de greffe était

significative (p-valeur = 0,025). La réduction du risque instantané d’échec de greffe associé a

la greffe préemptive était plus marquée dans les périodes de greffe récentes par rapport a des

périodes plus anciennes (Tableau 21). En effet, cette réduction de risque était non
statistiquement significative chez les patients greffés entre 1993 et 1997 (RR 0,81 ; 1C95% 0,38

—1,74), et elle augmentait graduellement jusqu’a atteindre 77% pour les patients greffés entre
2008 et 2012 (RR 0,23 ; 1C95% 0,07 — 0,76) (Tableau 21).

Tableau 21. Association entre la transplantation rénale préemptive et le risque instantané de perte de
greffon défini par le premier événement parmi le déces, le retour en dialyse ou une nouvelle
transplantation chez les patients pédiatriques transplantés rénaux, selon quatre périodes de
transplantation (1993-1997, 1998-2002, 2003-2007 and 2008-2012). Résultats d’un modeéle de Cox a
risques proportionnels, Registre REIN, 1993-2012

Variable d’exposition étudiée nf  Nombre RRY 1C 95% p-valeur
d’événements

Chez les transplantés entre 1993 et 1997 398 208 0,60
TRNP 1
TRP 0,81 0,38-1,74

Chez les transplantés entre 1998 et 2002 471 173 0,01
TRNP 1
TRP 0,57 0,37-0,88

Chez les transplantés entre 2003 et 2007 466 100 0,0002
TRNP 1
TRP 0,28 0,15-0,55

Chez les transplantés entre 2008 et 2012 454 41 0,02
TRNP 1
TRP 0,23 0,07-0,76

TRP, transplantation rénale préemptive; TRNP, transplantation rénale non préemptive; RR : risque relatif ; IC 95%,

intervalle de confiance a 95%

T sujets avec données complétes sur toutes les variables d’ajustement
 Ajusté sur I’age du donneur et du receveur, le sexe du receveur, la maladie rénale initiale, le type de donneur (vivant ou
décédé), le nombre de mismatch HLA, le temps d’ischémie froide et I’année de transplantation

+ Ajustement supplémentaire sur I’EDI

L’ajustement ou non sur I’EDI dans la population ayant été greffée entre 2002 et 2012 n’a pas

modifié le rapport de risque instantané d’échec de greffe entre la TRP et la TRNP (Tableau

22).
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+ Ajustement supplémentaire sur I’immunisation avant greffe

L’ajustement ou non sur I’immunisation avant greffe dans la population ayant été greffée entre

2004 et 2012 n’a pas modifié le rapport de risque instantané d’échec de greffe entre la TRP et
la TRNP (Tableau 22).

«» Exclusion de la période 1993-1995

L’exclusion ou non de la période 1993-1995 n’a pas modifié le rapport de risque instantané

d’échec de greffe entre la TRP et la TRNP (Tableau 22).

« Restriction aux patients ayant une néphropathie héréditaire ou une anomalie

congénitale des reins et/ou des voies urinaires

Aprés exclusion des patients ayant une maladie a risque de récurrence sur le greffon (c’est-a-
dire les patients n’ayant pas une néphropathie héréditaire ou une anomalie congénitale des reins
et/ou des voies urinaires), la TRP restait associée a une réduction du risque instantané d’échec

greffe similaire a celle de I’ensemble de la cohorte (Tableau 22).

Tableau 22. Analyses de sensibilité de I’association entre la transplantation rénale préemptive et
le risque instantané d’échec de greffe chez les patients pédiatriques transplantés rénaux. Résultats

de modeles de Cox a risques proportionnels, Registre REIN, 1993-2012,

Variable d’exposition étudiée n' Nombre RR* IC 95% p-valeur
d’événements
Ajustement sur ’EDI (période
2002-2012)
Sans ajustement 799 119
TRNP 1
TRP 0,29 0,16-0,53 <0,0001
Avec ajustement 799 119
TRNP 1
TRP 0,30 0,16-0,56  0,0001
Ajustement pour ’immunisation
avant greffe (période 2004-2012)
Sans ajustement 775 125
TRNP 1
TRP 0,28 0,14-0,57  0,0004
Avec ajustement 775 125
TRNP 1
TRP 0,28 0,14-0,57  0,0004
Exclusion de la période 1993-1995
Sans exclusion (période 1993- 1789 522
2012)
TRNP 1
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TRP 0,45 0,33-0,62 <0,0001
Avec exclusion (période 1995- 1555 387

2012)
TRNP 1
TRP 0,44 0,32-0,62 <0,0001
Restriction aux patients sans risque 991 270 <0,0001

de récurrence de la maladie rénale
sur le greffon*
TRNP 1
TRP 0,43 0,30-0,63

TRP, transplantation rénale préemptive; TRNP, transplantation rénale non préemptive; EDI, European Deprivation
Index ; RR, risque relatif ; IC 95%, intervalle de confiance a 95%

T sujets avec données complétes sur toutes les variables d’ajustement

 Ajusté sur I’Age du donneur et du receveur, le sexe du receveur, la maladie rénale initiale, le type de donneur (vivant
ou décédé), le nombre de mismatch HLA, le temps d’ischémie froide et I’année de transplantation

*Patients avec anomalies congénitales des reins et/ou des voies urinaires et/ou néphropathies héréditaires sans risque
de récurrence

3.4 Discussion

En utilisant les données exhaustives du registre national francais REIN, nous avons montré
que la transplantation rénale préemptive était associée, chez les adultes et chez les enfants, a
une réduction du risque instantané d’échec de greffe par rapport a la transplantation rénale
réalisée apres dialyse chronique, quel que ce soit le temps passé en dialyse et méme pour des
durées courtes de dialyse de moins de six mois. Nous avons également montré dans ces deux
populations, que le risque instantané d’échec de greffe rénale augmentait a mesure que le temps
passé en dialyse avant la transplantation rénale augmentait. Apres restriction a une population
inscrite préemptivement sur liste d’attente de greffe rénale, cette association persistait, mais de
facon plus faible, chez les adultes, et était proche de la significativité chez les enfants. Enfin,
’association persistait également chez les enfants, aprés ajustement supplémentaire sur un
index de déprivation sociale, sur I’immunisation et apres restriction a une population d’enfants

présentant une maladie rénale initiale sans risque de récurrence sur le greffon.

Nos deux études ont permis de confirmer, dans une population européenne avec des données
récentes, les résultats retrouvés dans les études nord-américaines mais aussi japonaise (Amaral
et al. 2016; Butani and Perez 2011; Kasiske 2002; Mange, Joffe, and Feldman 2001; Goldfarb-
Rumyantzev et al. 2005; Goto et al. 2016). En revanche, nos résultats différaient des études
européennes antérieures sur le sujet qui n’avaient pas retrouvé d’association entre la TRP et

I’échec de greffe (Kessler et al. 2011; Berthoux et al. 1996; Pérez-Flores et al. 2007), ou alors
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seulement une association entre la TRP et la survie des patients de maniére spécifique (Haller
et al. 2017; Helantera et al. 2014), ou encore seulement dans la population des patients greffés
avec un donneur décédé (Witczak et al. 2009; Cransberg et al. 2006). Ces différences de
résultats pouvaient en partie s’expliquer par des effectifs plus importants dans nos deux études,
une période d’inclusion plus longue et I’utilisation des données exhaustives du registre national
REIN. Une des différences importantes avec les études nord-américaines est que nous avons
retrouvé que méme une courte période de dialyse (inférieure ou égale a six mois) était associée
avec une augmentation du risque instantané d’échec de greffe par rapport a la transplantation
rénale préemptive. Ceci n’était pas retrouvé ou pas exploré aussi finement dans les études
publiées précédemment dans la littérature (Goto et al. 2016; Goldfarb-Rumyantzev et al. 2005;
Amaral et al. 2016; Helantera et al. 2014).

Les mécanismes expliquant cette association ne sont pas clairement élucidés. Certains
considerent que le bénéfice de la TRP est li¢ au fait d’éviter les effets indésirables a long terme
de la dialyse chronique notamment cardio-vasculaires chez les adultes et chez les enfants
(Kasiske 2002; Weaver et al. 2017), d’éviter les troubles de la croissance et du développement
cognitif chez les enfants (Groothoff et al. 2002; Bonthuis, Harambat, et al. 2021), d’éviter les
procedures chirurgicales liées a la dialyse (mise en place de cathéters, fistules), d’améliorer la
qualité de vie des patients. De plus, du point de vue de la société, un acces plus important a la
TRP permettrait de diminuer les colts de prise en charge de la maladie rénale chronique de
stade 5 (Abramowicz et al. 2016; Camargo et al. 2018).

D’autres auteurs ont retrouvé que la TRP était associée a une diminution du risque de retard
a la reprise de fonction (Kasiske 2002; Huang and Samaniego 2012) et du risque de rejet aigu
(Butani and Perez 2011; Huang and Samaniego 2012), ce qui pourrait également expliquer en
partie le bénéfice de la TRP. Cependant, ces résultats n’ont pas été retrouvés dans toutes les
études (Innocenti et al. 2007; Kim et al. 2019; Mahmoud et al. 1997). De plus, dans nos études,
le rapport de risque instantané était globalement constant au cours du temps chez les enfants et
augmentait au-dela de la premiere année de greffe chez les adultes, ce qui suggére que ce ne
sont pas que des mécanismes en début de greffe qui expliquent le bénéfice de la TRP. Dans nos
deux études, nous n’avons pas été en mesure d’étudier précisément les causes d’échec de greffe
car les données sont insuffisamment précises dans le registre. Chez les enfants, nous n’avons
pu décrire qu’approximativement les grandes causes de pertes de greffon précoces (dans les

trois mois apres la TR) et tardives (plus de trois mois aprés la TR) selon le type de
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transplantation (Annexe 6) et nous n’avons pas retrouvé de cause spécifique expliquant cette
meilleure survie de la greffe chez les patients ayant recu une TRP par rapport aux patients ayant

recu une TR apreés une période de dialyse.

Par ailleurs, certains autres auteurs pensent que 1’association retrouvée refléte plus une
sélection de patients qui ont la capacité d’accéder a la TRP plutot qu’un réel effet de la TRP en
soi. En effet, les patients recevant une TRP ont souvent un meilleur niveau socio-économique
(Riffaut et al. 2015; Kasiske, London, and Ellison 1998; Grams et al. 2013), un meilleur niveau
d’éducation, un meilleur état de santé (moins de comorbidités), un niveau d’immunisation avant
la greffe moins important, des maladies rénales avec moins de risque de récurrence (Vats et al.
2000; Amaral et al. 2016; Cransberg et al. 2006) et un niveau de fonction rénale plus élevée au
moment de la transplantation. Cependant, dans 1’étude chez les enfants (contrairement aux
adultes), un ajustement supplémentaire sur le niveau socio-économique grace a un index de
déprivation sociale ou sur le niveau d’immunisation avant la greffe n’a pas du tout modifié la
mesure d’association entre la TRP et le risque instantané d’échec de greffe.

Compte-tenu de la forte disparité de maladies rénales initiales chez les enfants entre les
groupes TRP et TRNP, nous avons restreint notre analyse aux patients ayant une maladie rénale
sans risque de récurrence sur le greffon, comme ’avait fait Amaral et al précédemment (Amaral
et al. 2016). L’association dans cette population restreinte n’a pas non plus ét¢ modifiée par
rapport a I’ensemble de la population.

Dans les deux populations, nous ne disposions pas du niveau de fonction rénale au moment
de la transplantation rénale. Cependant, deux études chez les adultes n’ont pas mis en évidence
d’association entre le niveau de fonction rénale au moment de la TR et la survie de la greffe
chez les patients greffés préemptivement (Akkina et al. 2008; Grams et al. 2011).

Par ailleurs, nous pouvons imaginer que la liste des facteurs cités ci-dessus (meilleur niveau
de santé, d’éducation, socio-€conomique, ...) n’est pas exhaustive et qu’il existe certainement
des facteurs non mesurés et non observés qui pourraient expliquer la différence de survie entre
les patients greffés préemptivement et ceux greffés apres une période de dialyse. Pour essayer
de réduire au maximum ces biais de confusion potentiels, nous avons fait le choix de réduire
notre analyse aux patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente de TR qui étaient les
seuls patients qui pouvaient avoir acces réellement a une TRP. Comme attendu, 1’association
entre la TRP et la survie de la greffe est apparue plus faible dans cette population restreinte des
patients inscrits préemptivement, méme si elle restait tout de méme importante chez les adultes

(réduction de 30% du risque instantané d’échec de greffe rénale). Il aurait eété également
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intéressant d’étudier 1’association entre la durée de dialyse prégreffe et le risque d’échec de
greffe dans cette population de patients inscrits préemtivement afin de voir si I’association entre
les courtes durées de dialyse et I’échec de greffe persistent aprés cette restriction. Depuis la
publication de notre étude chez les adultes, Foucher et al ont comparé, dans la cohorte DIVAT,
la survie des patients sans échec de greffe entre les patients ayant recu une TRP et les patients
ayant recu une TRNP mais inscrits plus de 6 mois avant le début de la dialyse chronique sur la
liste d’attente de TR. En utilisant des scores de propension, ils n'ont pas retrouvé d’association
entre la TRP et la survie de la greffe dans cette population de patients inscrits plus de six mois
avant le début de la dialyse chronique sur la liste d’attente de greffe rénale (Foucher Y et al.
2019).

Le schéma d’étude idéal pour étudier le bénéfice de la TRP serait un essai randomise.
Cependant, il est éthiquement et logistiquement impensable a ’heure actuelle de pouvoir
conduire ce type d’essai. Une solution peut consister a simuler des essais cliniques randomisés
fictifs a partir de données observationnelles, avec par exemple une approche par score de
propension. Irish et al ont utilisé ce type d’approche pour comparer la survie des patients greffes
préemptivement a des patients greffés aprés moins de six mois de dialyse et n’ont pas trouvé
de différence entre les deux groupes (Irish et al. 2019). Cependant, le score de propension
servant a I’appariement ne tenait pas compte de I’évolution dans le temps des facteurs pouvant
influencer la probabilité de recevoir une greffe préemptive, tels que par exemple les contre-
indications temporaires de transplantation. Une solution pourrait étre de suivre I’exemple de
Lenain et al qui ont récemment proposé des scores de propension dépendant du temps pour
estimer le gain en terme d’espérance de vie d’un traitement par transplantation rénale comparé
aune poursuite de la dialyse (Lenain et al. 2021). Pour estimer le gain de la TRP, nous pourrions
également utiliser un score de propension dépendant du temps tenant compte par exemple des
contre-indications temporaires aprés 1’inscription sur liste d’attente. Ce score de propension
permettrait d’apparier chaque patient recevant une TRP a un patient comparable sur liste, a
risque, au méme moment, de recevoir une TRP. Cette méthodologie permettrait de quantifier
le bénéfice de la TRP en terme de gain d’espérance de vie chez tous les patients inscrits

préemptivement, sans exclure d’emblée ceux qui n’ont pas survécu jusqu’a la greffe.

La question éthique mérite d’étre débattue concernant la TRP, dans un contexte grandissant
de pénurie de greffons de donneurs décédés et des difficultés rencontrées par les équipes de

transplantation rénale pour mener a bien des programmes de transplantation avec donneurs
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vivants. Cependant, si la TRP permet une amélioration de la survie de la greffe, alors on peut
imaginer augmenter la disponibilité des greffons en augmentant le temps entre les
transplantations et en réduisant le nombre de transplantations par patients au cours de leur vie,
et ceci notamment chez les enfants. Actuellement, la proportion de TRP reste faible dans de
nombreux pays et notamment en France, ou elle concerne entre 3,5 et 4,0% des patients
incidents en IRCT entre 2012 et 2017 (REIN 2018). Dans le méme temps, la proportion de
patients inscrits préemptivement a augmenté dans toutes les régions de France, chez les patients
agés de moins de 60 ans notamment (REIN 2018). Les politiques visant a augmenter la
proportion de patients inscrits préemptivement sur la liste d’attente doivent étre poursuivies
afin de permettre au plus grand nombre d’avoir accés a une TRP ou de réduire au maximum
leur temps passé en dialyse, si une TRP n’a pas été possible avant dialyse chronique. Ces
politiques doivent viser :
- Les médecins généralistes afin qu’ils adressent le plus précocement possible les patients
vers les néphrologues,
- Les néphrologues pour évaluer le plus précocement possible les patients a la possibilité
d’une TRP et/ou d’une TR avec donneur vivant,
- Etles patients, pour les encourager a identifier un donneur vivant potentiel et améliorer leur
niveau d’éducation en santé notamment.
Un des défis pour la communauté néphrologique sera de réduire les inégalités d’acces a la TR
et a la TRP qui se creusent, notamment entre les patients d’origine différente, les patients de
sexe différent ou de niveau socio-économique différent (Kulkarni and Ladin 2021; Purnell and
Crews 2019; Weststrate et al. 2021).

En conclusion, nos études suggerent que I’impact de la dialyse, méme de durées courtes, ne
doit pas étre sous-estimé chez les patients présentant une MRC et que la TRP doit étre le
traitement prioritaire proposé par les néphrologues, quelle que soit la population (adulte ou
enfant) qu’ils prennent en charge. La TRP n’est pas toujours faisable du fait de conditions
médicales ou de la disponibilité des greffons, mais nos deux études confirment que des efforts

cliniques et de politiques de santé doivent étre menés pour réduire le temps passé en dialyse.
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4. CONCLUSION

Dans cette these, 1’objectif général était d’étudier des associations entre des marqueurs
cliniques ou biologiques et des événements particuliers pouvant émailler 1’histoire d’un patient
ayant une MRC, a partir de données observationnelles. Dans une premiere partie, nous avons
étudié I’association entre d’une part 1’acide urique et les bicarbonates, et d’autre part I’initiation
d’un traitement de suppléance et le déces chez les adultes présentant une MRC de stade 3 a 5,
non suppléée, et, dans une deuxieéme partie, 1’association entre, d’une part, la réalisation d’une
transplantation rénale préemptive, ¢’est-a-dire sans dialyse chronique préalable, ou la durée de
dialyse pré-greffe et, d’autre part, 1’échec de greffe, chez les adultes et chez les enfants.

Nous avons montré que 1’acide urique pouvait étre un marqueur de risque de progression
de la MRC non suppléée en mettant en évidence des seuils d’acide urique associés a une
morbimortalité accrue dans cette population et que la transplantation rénale préemptive était
associée avec de meilleurs résultats apres la TR en termes de survie du patient et de survie du
greffon.

Les données utilisées provenaient de deux bases de données frangaises. La premiére était la
cohorte francaise CKD-REIN, dont la force principale est d’avoir recueilli des données de vie
réelle chez des patients suivis en néphrologie dans des centres représentatifs de 1’offre de soins
en néphrologie en France. La deuxieme était le registre REIN, dont la force principale est de
recueillir des données cliniques et biologiques de I’ensemble des patients traités par suppléance
rénale en France. L’utilisation de ces deux bases représentatives, pour I'une, des patients
présentant une MRC non suppléée et, exhaustive, pour l’autre, des patients traités par
suppléance rénale nous a permis d’obtenir des résultats généralisables a ces deux populations.

Cependant, une des limites principales de notre travail est que les méthodes analytiques
utilisées ne permettent pas de conclure a un lien de causalité entre les marqueurs de risque
étudiés et les événements d’intérét. Pour essayer d’apporter des réponses en termes de causalité
a partir de ces données observationnelles, nous aurions pu utiliser des méthodes d’inférence
causale. En effet, concernant la TRP, la méthode proposée par Lenain et al utilisant des scores
de propension dépendant du temps (Lenain et al. 2021) pourrait permettre de simuler un essai
clinique évaluant le bénéfice de la TRP chez les inscrits sur liste préemptivement et donc de
s’approcher de la causalité. De méme, les mécanismes expliquant la relation entre la TRP et
I’échec de greffe ne sont pas ¢élucidés et il serait intéressant de pouvoir les analyser via une

analyse de mediation par exemple. Concernant les anomalies métaboliques, deux
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problématiques majeures ont été discutées a de nombreuses reprises durant la thése : la prise en
compte des facteurs correcteurs de ces anomalies (traitement hypouricémiant ou prescription
d’une supplémentation en bicarbonates) au cours du suivi et la prise en compte de 1’évolution
de la fonction rénale au cours du temps. Des scores de propension auraient pu étre utilises dans
le cadre de la cohorte CKD-REIN pour étudier le lien entre traitement hypouricémiant et
progression de la MRC, gréace a des données de vie réelle dans une population non sélectionnée
de patients présentant une MRC non suppléée. Par ailleurs, des modeles structuraux marginaux
prenant en compte des facteurs de confusion dépendants du temps et/ou des modeles
dynamiques prenant en compte la relation bidirectionnelle entre le marqueur étudié et la
fonction rénale pourraient également étre intéressants a considérer pour tenter d’apporter des
réponses sur le caractére causal de ces relations.

Malgré ces limites méthodologiques, la mise en évidence de marqueurs de risque de
progression de la MRC non suppléée, tels que 1’acide urique, et de seuils critiques associés a
des événements majeurs chez les patients est importante pour les néphrologues et les médecins
prenant en charge des patients présentant une MRC, car cela permet aux médecins d’étre plus
attentifs aux patients ayant des valeurs d’acide urique au-dela de ces seuils et d’€tre plus strict
dans le controle des facteurs de risque de progression de leur MRC. Nous pouvons espérer
qu’en contrdlant mieux ces facteurs chez ces patients a risque, nous pourrons a terme réduire le
poids de la MRC suppléée en France et dans le monde et réduire les colts engendrés par les
traitements de suppléance. D’autres travaux s’intéressant aux relations entre la progression de
la MRC et d’autres marqueurs tels que les bicarbonates, le phosphore ou encore I’hémoglobine,
et éventuellement I’interaction entre I’ensemble de ces marqueurs et d’autres marqueurs déja
connus, sont en cours ou seront importants a réaliser, afin de pouvoir mettre en évidence des
facteurs modifiables pour lesquels la correction pourrait ralentir la progression de la MRC ou
de reconnaitre, le plus tét possible, les patients a risque de progression.

Identifier des facteurs de risque d’échec de greffe aprés une transplantation rénale est
également primordial pour prolonger la durée de vie des greffons et permettre aux patients, a
partir du moment ou ils nécessitent un traitement de suppléance, d’allonger leur espérance de
vie et leur qualité de vie, tout en diminuant les colts pour la société. La mise en évidence d’une
association forte entre la durée de dialyse avant greffe (et la TRP) et le devenir de la
transplantation, dans différentes populations (enfants/adultes) et dans différentes analyses en
sous-groupes devrait impacter directement les pratiques de la prise en charge de la MRC. En
effet, rendre accessible la transplantation sans dialyse chronique préalable au plus grand nombre

de patients ou, au moins, réduire le temps passe en dialyse avant la greffe, est un challenge qui
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doit commencer dés la prise en charge chez le médecin généraliste par un adressage précoce
des patients présentant une MRC puis chez le néphrologue par une organisation des soins et la
mise en place de programme d’éducation thérapeutique permettant d’inscrire les patients sur la
liste d’attente de greffe rénale, avant I’initiation d’un traitement par dialyse, lorsqu’une greftfe

est possible.
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Abstract

Introduction: Identification of critical thresholds of uric acid (UA) associated with kidney
morbidity and mortality in CKD patients might be useful for nephrologists. Our objective was
to investigate the potential nonlinear relationship between current level of UA (cUA) and the
hazard of kidney failure and death in CKD patients.

Methods: We included patients from the CKD-REIN cohort with CKD stage 3-5 and at least
one serum UA measurement within 6 months of their cohort entry. To estimate the adjusted
association between cUA and the hazard of kidney failure (dialysis initiation or transplantation)
and death, we used cause-specific Cox models including a spline function of cUA, which was
estimated from a separate linear mixed model.

Results: We included 2781 patients (66% men, median age, 69 years) with a median baseline
UA of 7.1 mg/dl and a median of 5 UA measures over a median 3.2-year follow-up. At any
time of follow-up, the hazard of kidney failure increased with increasing cUA, with a plateau
for cUA between 6 and 10 mg/dl, and a strong increased hazard for cUA above 11 mg/dl,
starting from 10 mg/dl in CKD stage 3 at baseline. The hazard of death before kidney failure
had a U-shape relationship with cUA, with a minimum hazard for cUA of 6 mg/dl, and a hazard
twice higher for 3 or 10 mg/dl, whether adjusted or not for current value of eGFR.
Conclusion: In a French CKD population, cUA had a nonlinear association with both hazard

of kidney failure and death.

Keywords: uric acid, end-stage kidney disease, chronic kidney disease, mortality, survival

analysis, longitudinal analysis
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Introduction

Chronic kidney disease (CKD) is recognized as a major public health problem and
identification of modifiable determinants of CKD progression, other than hypertension or
proteinuria (1), is essential to develop effective strategies to slow disease progression and
decrease the burden of kidney replacement therapy (KRT). In the past two decades, uric acid
(UA) has drawn attention in the nephrology community. To date, it seems that correcting UA
level does not slow CKD progression. Indeed, two recent major randomized controlled trials
found that ULT did not slow the decline in estimated GFR (eGFR) as compared with placebo
in CKD patients (2,3). These two well-conducted clinical trials have targeted specific
populations, such as type 1 diabetic patients with diabetic nephropathy (3), or have included
patients at risk of CKD progression with albuminuria higher than 265 mg/mmol (median
albuminuria of 700 mg/mmol) or eGFR decline of at least 3 ml/min/1.73m? of body-surface
area in the year prior to inclusion (2), who represent only a minority of patients routinely
followed up in nephrology clinics. The findings of these trials may therefore not be

generalizable to the entire population of CKD patients.

Results from cohort studies on the relationship between UA and CKD progression are
conflicting, and did not well characterize the shape of this longitudinal relationship (4). Some
studies did not find any association between UA and KRT initiation or death (5-8) while
others reported a significant association (9-14). According to Bonino et al, the discrepancy
between these results may be due to differences in CKD stages at baseline, duration of follow-
up, definitions of CKD progression, accuracy of data on the use of ULT, and adjustment
factors (15). Other methodological reasons may also explain these discrepancies. Indeed, most
studies used a single measure of UA usually assessed at baseline (5-8,11,13,14). The
estimated effect of UA, expressed as hazard ratio (HR), thus reflects the increased rate of
event at any time of follow-up associated with a given difference of UA at baseline. Yet, entry
into a cohort does not usually correspond to any relevant time point in patient’s clinical
history, and UA may change over time. It might thus be important to estimate the effect of
current value of UA (cUA), i.e. the value of UA at each time, rather than the effect of a single
UA value measured at any arbitrary time point. To our knowledge, only one cohort study used
longitudinal measures of UA (16). The authors found a strong association between classes of
UA trajectories and hazard of dialysis initiation and death, but the results were based on a
single center and may potentially be biased because of important missing data. Moreover, the

longitudinal analysis based on classes of UA trajectories, did not allow the identification of
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potential critical thresholds of cUA associated with increased renal morbidity and mortality.
Yet, the identification of such thresholds, if there exist, might be useful in monitoring the

progression of CKD.

The objective of the present study was to investigate the relationship between cUA and the
hazard of kidney failure and death in non-dialysis CKD patients, and identify potential
thresholds of cUA associated with increased hazards. To this end, we used longitudinal
measures of UA from a large multicenter cohort representative of both CKD stage 3-5
patients and real-word CKD care, the French Chronic Kidney Disease-Renal Epidemiology
and Information Network (CKD-REIN) cohort (17).

Methods
Study population

CKD-REIN is an ongoing prospective cohort of CKD Stage 3—5 patients receiving
nephrologist-led care, without prior chronic dialysis or kidney transplantation (17). The study
included 3033 patients recruited between 2013 and 2016 in 40 nephrology centers located
over all metropolitan France and representative of all centers with respect to legal status
(public, private non-for-profit, and private for-profit) (17). Patients less than 18 years old or
unable to give informed consent were not eligible. In the present study, we included patients
who had at least one serum UA and one creatinine measurement within 6 months of their

inclusion in the cohort.
Exposure and outcomes

The exposure was serum UA concentration, measured at baseline, annually per protocol and
more frequently if considered necessary by the nephrologist. Serum UA concentration was
assessed in each center along with routine laboratory investigations. If there was no UA

measure at inclusion, we took the measure the closest to inclusion as the baseline measure.

The outcomes of interest were 1) kidney failure assessed by initiation of KRT (chronic
dialysis or pre-emptive transplant), and 2) death before kidney failure. To ensure complete
collection of kidney failure, we performed record linkage with the national REIN KRT

registry. Administrative censoring was performed on July 30, 2018.
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Covariates

Baseline characteristics were recorded by clinical research associates from medical files or by
interview. Data included age, sex, body mass index (BMI), hypertension (patients having an
office blood pressure greater than or equal to 140/90 mmHg or an antihypertensive treatment),
cardiovascular history (coronary artery disease, arthythmic disorders, congestive heart failure,
stroke, peripheral vascular disease and/or valvulopathy), diabetes (diabetes history or
antidiabetic treatment or glycated hemoglobin > 6.5% or fasting glycemia > 7 mmol/l or non-
fasting glycemia > 11), gout history, dyslipidemia, primary kidney disease, time since CKD
diagnosis, number of consultation in the previous year with nephrologist and dietician,
treatment (ULT, diuretics, antiplatelet agents, renin-angiotensin system inhibitors (RAS1)),
laboratory data (serum creatinine, GFR, serum UA, albuminemia, C-reactive protein (CRP)
and, albuminuria — or equivalent — classified according to the KDIGO 2012 guidelines in 3
categories — A1, normal to mildly increased, A2, moderately increased and A3, severely
increased (18)), salt intake (estimated by 24-hour natriuresis) (19) and protein intake
(estimated by 24-hour urinary urea) (19), medication adherence according to the Girerd score
in categories (good if the score is equal to 0, minimal if equal to 1 or 2, poor if > 3) (20),
health literacy according to their need for help reading medical documents (never need for
help vs rarely, sometimes, often, or always) (21) and type of center (university hospital, non-
university hospital, private non-profit and private for-profit clinic). eGFR was estimated by
the CKD-EPI equation from creatinine assessed at baseline, annually and more frequently if

requested by the nephrologist.
Statistical analyses

We described characteristics of all the patients in the CKD-REIN cohort, and those included
in the present study. We also estimated the crude association between patients’ characteristics

and UA.

To estimate the association between cUA and the competing hazard of each outcome (kidney
failure and death before kidney failure), we used a two-stage approach which accounted for
the fact that UA was not measured in continuous time but at some visits only (22). At Stage 1,
we estimated for each patient its true value of UA at each time point (cUA), from all his
observed repeated measures of UA, as well as from repeated measures of all other patients,
using a linear mixed model. The linear mixed model included a 3-knot natural cubic spline

function of time with random effects on each coefficient to account for variability between
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individual nonlinear trajectories of UA, and some selected baseline factors (age, sex,
hypertension, eGFR, BMI, use of ULT and diuretics) to better estimate cUA at each time
point. At Stage 2, cUA estimated at Stage 1 was included as a time-dependent variable in the
cause-specific Cox models for kidney failure and death before kidney failure, using a 4-
degrees of freedom (df) penalized spline function (23,24) of cUA to allow the identification

of potential nonlinear effect and thus potential thresholds associated with increased hazards.

The Cox models were adjusted for a set of factors, all at baseline, selected from expert
opinion and a directed acyclic graph (DAG) (25). For kidney failure, this included age (in
years), sex, primary kidney disease (diabetic nephropathy, glomerulopathy, hypertensive
nephropathy, vascular nephropathy, tubulo-interstitial nephropathy, polycystic kidney disease
or unknown nephropathy), hypertension (yes/no), diabetes (yes/no), cardiovascular disease
(yes/no), dyslipidemia (yes/no), BMI (< 25, 25-30, > 30 kg/m?), albuminuria (A1, A2, A3),
CKD stages (5, 4, 3B, 3A or less), medication adherence (good, minimal, poor), RASi
(yes/no), and ULT (yes/no) (Model 1, Figure S3). For death, we added spironolactone
(ves/no) and anti-platelet agents (yes/no) (Model 1, Figure S4).

To investigate if the association between cUA and the hazard of kidney failure or death
differed according to age (< 70 vs > 70 years), sex, albuminuria (A1 and A2 vs A3), or CKD
stage (3 or less vs 4 or 5) at baseline, we included interaction terms with a 4-df natural cubic

spline function of cUA, and test the interaction using the likelihood ratio test.

In a first sensitivity analysis, we further adjusted the association between cUA and death
before kidney failure for the current value of eGFR (Model 2). As for cUA, current eGFR was
first estimated from a linear mixed model, including a spline function of time with random
effects and some selected baseline factors (age, sex, primary kidney disease, albuminuria,
CKD stage). In a second sensitivity analysis, we further adjusted Model 1 for salt intake (<
95, 95-127, 128-170 and > 170 mmol/day) and protein intake (in mmol/day) at baseline
(called “eating habits” in the DAG) (Model 3), in the subsample of patients having 24-hour
natriuresis and urinary urea at baseline. Finally, we estimated the association between

baseline value of UA and outcomes using the same set of adjustment factors as Model 1.

In all Cox models, we accounted for correlation between patients of the same type of center
using robust standard errors based on the sandwich estimator (26). Proportional hazards

assumption was checked using Schoenfeld residuals. Linearity of the effect of all quantitative
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variables including UA was checked and accounted for using 4-df penalized spline functions

(23,24). All analyses were performed using R version 3.6.0 (27).

Results
Patients’ selection and characteristics, UA distribution, and number of events

UA measurement was available at baseline or within six months of inclusion into the cohort
for 2781 patients among the 3033 enrolled in the CKD-REIN study (Figure 1). Median age at
baseline was 69.0 years (interquartile range (IQR): 60.0-76.0) and 65.5% of patients were
men (Table 1). 96.1% of patients had hypertension, 42.5% diabetes, 53.4% cardiovascular
disease, 73.2% dyslipidemia and 22% a gout history. About 40% of patients had either
hypertensive nephropathy or diabetic nephropathy (Table 1). Median eGFR was 32
ml/min/1.73 m? (IQR: 23-41). Median UA at baseline was 7.1 mg/dl (IQR: 5.8-8.5), and was
higher in younger men, in patients with higher BMI and salt intake, and in those receiving
diuretics, with advanced CKD stages, diabetes, cardiovascular history, and no gout history
(Table S1). Median salt intake at baseline was 6 g/day (natriuresis of 128 mmol/day) and
estimated median protein intake was 61.1 g/day (urinary urea of 305 mmol/day). A total of
938 patients (33.7%) were prescribed ULT at baseline (Table 1) and these patients had a

lower UA level compared to untreated patients at baseline (Table S1).

Over the 3.2-year of follow-up (IQR: 2.6-3.8), the 2781 included patients had a median of 5
UA measures (Table 2), leading to a total of 16 947 repeated measures of UA (Figure S1).
Individual observed UA trajectory, as well as the true UA trajectory estimated from the linear
mixed model, are shown in Figure S2 for some selected patients with extreme UA values. Of
the 2781 patients, 439 (15.8%) mitiated KRT (375 initiated dialysis and 64 received a pre-
emptive transplant) and 264 (9.5%) died before kidney failure during the follow-up (Table 2).

Compared to the total of 3033 patients participating in the CKD-Rein cohort, the 2781
included patients had similar baseline characteristics (Table S2), the 2344 patients used for
Model 1 had a higher proportion of ULT use at baseline (Table S2) and the 1212 patients with
available 24-hour urine collection at baseline (used for Model 3) were more often followed-up
in a University Hospital and tended to have more dietary consultations before inclusion

(Table S2).
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UA and risk of kidney failure and death

The cUA had a significant nonlinear association with the hazard of kidney failure and death

before kidney failure (Figures 2A and 3A).

The hazard of kidney failure increased with increasing cUA, with a plateau for cUA between
6 and 10 mg/dl (Figure 2A). More specifically, compared to patients having a cUA of 6
mg/dl, those with a cUA of 4 mg/dl had, at any time after inclusion into the cohort, a 38%
decreased hazard of kidney failure (HR 0.62, 95% confidence interval (CI): 0.54, 0.70), and
those with a cUA of 11 mg/dl had a 40% increased hazard (HR 1.40, 95% CI: 1.02, 1.93,
Model 1 in Table 3). The association between cUA and the hazard of kidney failure initiation
was similar across categories of age, sex, and albuminuria (p-value for interaction of 0.12,
0.38 and 0.86, respectively), but tended to differ according to CKD stage at baseline (Table
S3, p-value = 0.06). In particular, cUA above 10 mg/dl was associated with a much stronger
hazard of kidney failure in patients with CKD stages 3 or less at baseline than in CKD stage 4
or 5 (Table S3, Figures 2B and 2C). Further adjustment for salt and protein intake at baseline
did not substantially affect the adjusted association between cUA and kidney failure in the
subsample of the 1212 patients with available information (Models 1 and 3 in Table S4).
Finally, the association of kidney failure with baseline UA was very weak in contrast to cUA
(Table S5 and Figure 2D).

The hazard of death before kidney failure had a U-shape relationship with cUA (Figure 3A).
More specifically, the hazard of death was the lowest at any time for patients with a cUA of 6
mg/dl, and was twice higher for patients with a cUA of 3 mg/dl or 10 mg/dl (Figure 3A,
Model 1 in Table 3). The association was similar across categories of age, sex, albuminuria
and CKD stage (p-values for interaction of 0.25, 0.68, 0.48 and 0.29, respectively), and
persisted after further adjustment for current eGFR value (Model 2 in Table 3, Figure 3B).
Further adjustment for salt and protein intake at baseline did not substantially affect the
association between cUA and death before kidney failure in the subsample of the 1212
patients with available information (Models 1 and 3 in Table S4). Finally, the association of
death before kidney failure with baseline UA was much weaker than with cUA (Table S5 and
Figure 3C).
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Discussion

Using longitudinal data analysis, this national cohort study highlighted the nonlinear shape of
the association between longitudinal UA and both kidney failure and mortality in CKD
patients. After adjustment for major risk factors for CKD progression, the hazard of kidney
failure increased with increasing cUA, with a plateau between 6 and 10 mg/dl. By contrast,
mortality before kidney failure had a U-shape relationship with cUA, with a minimum for
cUA of 6 mg/dl, and a mortality twice higher for cUA of 3 or 10 mg/dl. The association with

UA at inclusion was much weaker for both kidney failure and mortality.

Previous studies using cellular or animal models showed that hyperuricemia may cause and
accelerate CKD (28,29), by mitochondrial dysfunction (30), activation of the renin-
angiotensin-aldosterone system (31), induction of afferent arteriolar sclerosis (32,33), pro-
inflammation, or urate crystals deposition in the tubules (34,35). Several epidemiologic
studies also found that hyperuricemia was associated with CKD progression (9,10,12—
14,16,36,37), but most of them used baseline UA only, and only two examined the shape of
the relationship between baseline UA and initiation of KRT and death (13,16). As us, they
found no or weak association between baseline UA and the hazard of kidney failure after
adjustment for baseline eGFR. These results for baseline UA contrasted with our results for
cUA suggesting a strong increased hazard for cUA above 11 mg/dl, starting from 10 mg/dl for
CKD-stage 3 or less. The contrast of results between baseline and current UA value may
explain why others studies did not find any association between UA and kidney failure (5-8).
Furthermore, we confirmed a stronger association between high cUA and kidney failure in
patients with early CKD stages at baseline as previously found (13), but we did not find
significant effect modification of this association by sex or albuminuria, in contrast to
previous studies which found a significant association between UA and CKD progression

only in women (36) and a stronger association in patients without albuminuria (37).

The U-shape of association between UA and death has already been found in a population of
European dialysis patients (38) or in a Korean population without CKD at baseline (39), but
this was investigated using baseline UA and not cUA. In non-dialysis CKD patients, two
studies found a J-shape association, with an increased mortality for any baseline AU above 9

mg/dl (13) or above 11 mg/dl (16), after adjustment for baseline eGFR. A potential
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explanation of our results suggesting an increased mortality at low cUA values, is that UA is
involved in reducing oxidative stress and that a moderate increase in UA is needed to
counteract oxidative damage, particularly in the context of arteriosclerosis. It would thus be of
interest to replicate our analyzes by focusing on cardiovascular mortality. Moreover if
cardiovascular mortality is indeed associated with cUA with a U-shape, it could explain the
negative results of the trials on this secondary outcome (2,3). One other explanation of our
result on increased mortality for low cUA, could be that patients with low UA levels had a
poor nutritional status, as in hemodialysis patients (40). However, further adjustment for salt
and protein intake did not change the magnitude of association between cUA and mortality.
Finally, as Tsai et al found for baseline UA, we found that the association between cUA and
mortality was almost unchanged after further adjustment for longitudinal eGFR, which
suggests that UA below 4 mg/dl and above 8 mg/dl would be a risk marker for death,
independently of kidney function decline.

Our study has strengths and limitations. First, the CKD-REIN cohort is a large prospective
clinical cohort, based on a nationally representative sample of nephrology clinics which is
likely to enable adequate statistical power and generalizability of our findings to all French
patients with CKD under nephrology care (17). Second, thanks to frequent measures of UA,
we were able to account for changes in UA over time and to estimate the association between
cUA and the hazard of death and kidney failure, which was much stronger than with baseline
UA. Our study may nevertheless suffer from residual confounding by genetic factors, and it
would be of interest to investigate if the association is similar in patients with and without
mutations or common variants in UMOD. We also adjusted for diet in a sensitivity analysis
only, using a proxy of eating habits (24-hour urinary sodium and urea) which was available
for only half of patients. The estimated effect of cUA was weaker after adjustment for eating
habits, but this was more likely due to a selection bias in the subsample of half patients, than
to a strong confounding effect of diet. Indeed, adjusting or not for eating habits in the
subsample produced very similar results. However, we still acknowledge that it would be

important to further investigate the role of diet in the association.

Our study does not resolve the issue of the potential causal role of UA in the CKD

progression. To date, several clinical trials investigated if ULT could slow CKD progression.
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A recent meta-analysis of published clinical trials (41), including the two most recent (2,3),
suggested that ULT may attenuate the decline of GFR (combining the results of 19 trials) but
found no evidence of benefits of ULT on initiation of KRT as compared with placebo in non-
dialysis CKD patients (combining the results of eight trials). The trials included in this meta-
analysis have significant heterogeneity, in terms of CKD stages, follow-up time (short in
many trials) and quality (often without intention-to-treat analysis, especially for trials which
reported a decrease of GFR decline). Moreover, trials with high quality have targeted specific
populations and may therefore not be generalizable to the entire CKD population (2,3). Thus,
since the international guidelines publications in 2012 (18), there is still insufficient evidence
to support ULT in CKD patients in order to delay CKD progression. However, the strong
association with cUA found in our cohort, representative of both CKD stage 3-4 patients and
real-word CKD care, suggest that UA above 10 mg/dl is a strong risk marker for severe
clinical events such as ESKD. This critical UA threshold should be a warning sign for
nephrologists, especially in patients with moderate CKD, given our results showing an even

stronger association between UA and kidney failure in these patients.

In conclusion, cUA was associated with both kidney failure and death before kidney failure in
the CKD-REIN cohort and the association between cUA and death persisted after adjustment
for current level of eGFR. In CKD patients, UA seems to be a strong risk marker for death
when below 4 mg/dl and above 8 mg/dl and for kidney failure when above 10 mg/dL
Although two RCTs have shown that direct alteration of this risk marker by ULT did not
influence CKD outcome among selected patients at high risk of progression or with type 1
diabetic nephropathy, our results should encourage nephrologists to pay more attention to
patients whose UA levels tend towards these thresholds, and may be stricter in controlling

cardiovascular and nephroprotective factors.
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Supplementary Figure S4. Directed acyclic graph identifying the minimal sufficient
adjustment set for estimating the total effect of uric acid on death before kidney replacement
therapy initiation.
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Tables
Table 1. Baseline characteristics of included patients, CKD-REIN cohort, France, 2013-2018
Availabl N (%) Median
e data (Inter quartile Range)

Age (years) 2781 69.0 (60.0-76.0)
Male gender 2781 1821 (65.5)
Body mass index (kg/m?) 2726 27.8 (24.6-31.6)
Hypertension 2774 2666 (96.1)
Cardiovascular history 2740 1464 (53.4)
Diabetes history 2778 1180 (42.5)
Gout history 2719 597 (22.0)
Dyslipidemia 2768 2025 (73.2)
Primary kidney disease 2781

Diabetic nephropathy 545 (19.6)

Glomerulopathy 505 (18.2)

Hypertensive nephropathy 570 (20.5)

Vascular nephropathy 203 (7.3)

Tubulo-interstitial nephropathy 349 (12.5)

Polykystic kidney disease 157 (5.6)

Other or unknown 452 (16.2)
Estimated glomerular filtration rate 2781 31.8(23.2-41.4)
(mL/min/1.73m?)
Chronic Kidney Disease stage 2781

1 0(0.0)

2 58 (2.1)

3A 1025 (36.9)

3B 439 (15.8)

4 1146 (41.2)

5 113 (4.0)
Time since CKD diagnosis (years) 2655 52(2.5-10.3)
Protein-to-creatinine ratio 1724 35.7 (13.5-115.7)
(mg/mmol)
Albuminuria stages 2507

Al (normal to mildly increased) 684 (27.3)

A2 (moderately increased) 788 31.4)

A3 (severetaly increased) 1035 (41.3)
Natriuresis (mmol/day) 1602 128.0 (95.0 — 170.0)
Urea urinary (mmol/day) 1361 305.0 (234.8 —389.6)
Uric acid (mg/dl) 2781 425.0 (348.0-505.0)
Albumin (umol/1) 2354 585.5(550.7-623.2)
C-Reactive Protein (ng/L) 1149 39(1.7-73)
Urate lowering medication 2781 938 (33.7)
(febuxostat or allopurinol)
Diuretics (all types) 2774 1455 (52.5)
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Spironolactone 2774 98 (3.5)
Antiplatelet agents 2774 1133 (40.8)
Renin-angiotensin system inhibitors 2774 2091 (75.4)
Medication adherence according to 2753
the Girerd score
Good (score equal to 0) 1028 (37.3)
Minimal (score equal to 1 or 2) 1528 (55.5)
Poor (score > 3) 197 (7.2)
Health literacy according to the need 2781
for help reading medical documents
Never 519 (18.7)
Rarely, sometimes, often, or always 2262 (81.3)
Number of nephrology consultation 2414
in the past year
0 48 (2.0)
1 or 2 times 1516 (62.8)
3 times 587 (24.3)
More than 4 times 263 (10.9)
Number of dietetician consultation 2295
in the past year
0 1723 (75.1)
1 or 2 times 394 (17.1)
3 times 105 (4.6)
More than 4 times 73 (3.2)
Type of center 2707
University hospital 1609 (59.4)
General hospital 554 (20.5)
Non profit institution 115(4.2)
For-profit institution 429 (15.8)
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Table 2. Description of repeated uric acid measures and outcomes over the follow-up
Median (IQR 25-75) N (%)

Number of repeated UA measures by patient 5 (3-8)

W ONOULDWN =

Number of patients with

10 Only one UA measure 231(8.3)

12 Two UA measures 272 (9.8)

14 Three UA measures 323 (11.6)
15 More than three UA measures 1955 (70.5)
17 Number of patients with

19 Initiation of KRT before death 439 (15.8%)
Death before initiation of KRT 264 (9.5%)

22 UA : uric acid; KRT : kidney replacement therapy; IQR: interquartile range
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Table 3. Association between current value of uric acid and the hazard of kidney
replacement therapy and the hazard of death. Results from time-dependent cause-specific
Cox models accounting for nonlinear effect uric acid (n = 2344). CKD-REIN cohort,

France, 2013-2018.

Model 1 Model 2

Current value of HR 95% CI HR 95% CI
uric acid

Kidney replacement 4 mg/dl 0.62 0.54-0.70

therapy 6 mg/dl 1
8.5 mg/dl 1.07 1.02-1.12
10 mg/dl 1.13 095-1.33
11 mg/dl 1.40 1.02-1.93

Death 4 mg/dl 1.53 1.23-1.90 1.55 1.25-1.93
6 mg/dl 1 1
8.5 mg/dl 1.29 1.09-1.53 1.29 1.06 — 1.57
10 mg/dl 2.00 1.68-2.39 1.92 1.55-2.38
11 mg/dl 2.93 2.56-3.35 2.70 2.24-3.26

HR, hazard ratio; CI, confidence intervals
Uric acid in mg/dl to pmol/l, x 59.48

Model 1: adjusted for age, sex, CKD stage, primary kidney disease, hypertension, diabetes, cardiovascular
disease, dyslipidemia, body mass index, albuminuria, medication adherence, use of renin-angiotensin system
inhibitors and urate lowering therapy, all at baseline. HR of death were further adjusted for spironolactone and

antiplatelet agents at baseline.

Model 2: Model 1 further adjusted for current value of eGFR.
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Figure 1. Included population, CKD-Rein, France, 2013-2018

16 2781 included
17 patients

252 excluded patients for the following reasons:

- 2 patients had no biological data

- 83 patients had no uric acid measure

- 164 patients had no uric acid measure within 6 months
of their inclusion date in CKD-REIN study

- 1 patient had an only one aberrant uric acid measure

- 2 patients had their first uric acid measure after
beginning of KRT

24 v

2344 patients for
27 Model 1

437 excluded patients because of missing data on some
adjustment factors at baseline (type of center, diabetes,
cardiovascular disease, dyslipidemia, BMI, albuminuria,
medication adherence, use of renin-angiotensin system
inhibitors, urate lowering therapy, spironolactone, and/or
anti-platelet agents)

1132 excluded patients because of additional missing data
on salt and protein intake at baseline

33 1212 patients for
34 Model 3
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Figure 2. Estimated effect of current uric acid value on the hazard of kidney replacement
therapy initiation: Panel (A) in all patients (n = 2344 including 382 KRT, Model 1 in Table
3); Panel (B) in patients with CKD stage 3 or earlier at baseline (n = 1288 including 49 KRT,
Model 1 in Table 3); and, Panel (C) in patients with CKD stage 4 or 5 at baseline (n = 1056
including 325 KRT, Model 1 in Table 3). Panel (D) Estimated effect of baseline uric acid
value on the hazard of kidney replacement therapy initiation in all patients (n = 2344, Table
S5). Results from cause-specific Cox models using a spline function for uric acid, adjusted for
age, sex, primary kidney disease, hypertension, diabetes, cardiovascular disease,
dyslipidemia, body mass index, albuminuria, medication adherence, use of renin-angiotensin
system inhibitors and urate lowering therapy, all at baseline. The reference value of uric acid
for the HR indicated in the y-axis was arbitrarily chosen at 6 mg/gl, which corresponds to the
upper reference limit (uric acid in mg/dl to pmol/I: x 59.48). CKD-Rein cohort, France, 2013-
2018.
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Figure 3. Estimated effect of current uric acid value on the hazard of death before kidney replacement therapy, Panel (A) adjusted for age, sex,
primary kidney disease, hypertension, diabetes, cardiovascular disease, dyslipidemia, body mass index, albuminuria, CKD stage, medication
adherence, use of renin-angiotensin system inhibitors, urate lowering therapy, spironolactone and anti-platelet agents, all at baseline (Model 1 in
Table 3); Panel (B) further adjusted for current values of eGFR (Model 2 in Table 3). Panel (C) Estimated effect of baseline uric acid value on
the hazard of death before kidney replacement therapy, adjusted for the same factors as in (A) (Table S5). The reference value of uric acid for the
HR indicated in the y-axis was arbitrarily chosen at 6 mg/gl, which corresponds to the upper reference limit (uric acid in mg/dl to pumol/l: x
59.48). Results from cause-specific Cox models using a spline function for uric acid. CKD-Rein cohort, France, 2013-2018 (n = 2344, including
218 death before kidney replacement therapy).
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APPENDIX 1

CKD-REIN CLINICAL SITES AND INVESTIGATORS, by REGION

Alsace: Prs T. Hannedouche et B. Moulin (CHU, Strasbourg) and Dr A. Klein (CH Colmar);
Aquitaine: Pr C. Combe (CHU, Bordeaux), Dr J.P. Bourdenx (Clinique St Augustin,
Bordeaux), Dr A. Keller, Dr C. Delclaux (CH, Libourne), Dr B. Vendrely (Clinique St
Martin, Pessac), Dr B. Deroure (Clinique Delay, Bayonne) and Dr A. Lacraz (CH, Bayonne);
Basse Normandie: Dr T. Lobbedez (CHU, Caen) and Dr I. Landru (CH, Lisieux); Ile de
France: Pr Z. Massy (CHU, Boulogne—Billancourt), Pr P. Lang (CHU, Cre teil), Dr X.
Belenfant (CH, Montreuil), Pr E. Thervet (CHU, Paris), Dr P. Urena (Clinique du Landy, St
Ouen) and Dr M. Delahousse (Hopital Foch, Suresnes); Languedoc-Roussillon: Dr C. Vela
(CH, Perpignan); Limousin: Dr M. Essig (CHU, Limoges); Lorraine: Dr H. Sekhri, Dr M.
Smati (CH, Epinal); Dr M. Jamali and Dr B. Hacq (Clinique Louis Pasteur, Essey-les-Nancy),
Dr V. Panescu, Dr M. Bellou (Polyclinique de Gentilly, Nancy) and Pr Luc Frimat (CHU,
Vandceuvre-les-Nancy); Midi-Pyrénées: Pr L. Rostaing and Pr D. Chauveau (CHU,
Toulouse); Nord-Pas-de-Calais: Prs C. Noél et F. Glowacki (CHU, Lille), Dr L. Vrigneaud
(CH, Valenciennes), Dr R. Azar (CH, Dunkerque) and Dr M. Hoffimann (Hopital privé La
Louviére, Lille); Pays-de-la Loire: Pr M. Hourmant (CHU, Nantes), Dr A. Testa (Centre de
Dialyse, Rezé) and Dr D. Besnier (CH, St Nazaire); Picardie: Pr G. Choukroun (CHU,
Amiens) and Dr G. Lambrey (CH, Beauvais); Provence-Alpes-Cote d’ Azur: Pr S. Burtey
(CHU, Marseille), Dr G. Lebrun (CH, Aix-en-Provence) and Dr E. Magnant (Polyclinique du
Parc Rambot, Aix-en-Provence); Rhone-Alpes: Pr M. Laville, Pr D. Fouque (CHU, Lyon-
Sud) et L. Juillard (CHU Edouard Herriot, Lyon), Dr C. Chazot (Centre de rein artificiel
Tassin Charcot, Ste Foy-les-Lyon), Pr P. Zaoui (CHU, Grenoble) and Dr F. Kuentz (Centre de
Sante Rénale, Grenoble).
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

Figure S1. Histogram of all observed repeated measures of serum uric acid level in CKD-
REIN cohort (n = 2781), France, 2013-2018.
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Figure S2. Example of observed and estimated true values of uric acid in four randomly selected subjects of the CKD-REIN cohort
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Figure S3. Directed acyclic graph identifying the minimal sufficient adjustment set for estimating the total effect of uric acid on kidney
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The minimal sufficient adjustment set for estimating the total effect of uric acid on kidney replacement therapy initiation was: age, sex, primary

23
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kidney disease, dyslipidemia, hypertension, diabetes, cardiovascular disease, BMI, eGFR (CKD stage in our dels)
of RAASI and urate lowering therapy, and eating habits (all at baseline). We added alt
habits (salt intake and protein intake) in a sensitivity analysis due to many missing data on these variables (Model 3).
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Figure S4. Directed acyclic graph identifying the minimal sufficient adjustment set for estimating the total effect of uric acid on death before
kidney replacement therapy initiation.

BMI: Body Mass Index; RAASi: Renin-Angi in-Ald -one Inhibitors; eGFR: esti d Glomerular Filtration Rate

The minimal sufficient adjustment sets for estimating the total effect of uric acid on death was: age, sex, primary kidney disease, dyslipidemia,
hypertension, diab cardio’ lar di BMI, eGFR (CKD stage in our models) dication adh use of RAASI, urate lowering
therapy, spironolactone and antiplatelet agents, and eating habits (all at baseline). We added albuminuria to this set (Model 1) and accounted for
eating habits (salt intake and protein intake) in sensitivity analysis due to many missing data on these variables (Model 3).
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Table S1. Crude estimated association between patients’ characteristics and uric acid at inclusion

Estimated mean

Variables Idﬁ\;allable uric acid difference  95% IC
s at baseline (mg/dl)
Age (for an increase of 1 year) 2774 -0.008 -0.02 ;-0.002
Gender (male vs female) 2774 0.18 0.005 ; 0.35
BMI (for an increase of 1 kg/m?) 2719 0.03 0.02; 0.05
Cardiovascular history (yes vs no) 2733 0.31 0.14; 047
Diabetes history (yes vs no) 2769 0.40 0.23:0.56
Dyslipidemia (yes vs no) 2768 0.20 0.008 ; 0.39
Gout history (yes vs no) 2712 -0.49 -0.68 ;-0.29
Primary Kkidney disease 2774
Glomerulopathy/Diabetic nephropathy -0.21 -0.47 ; 0.05
Hypertensive nephropathy/Diabetic -0.43 -0.68 ;-0.17
nephropathy
Vascular nephropathy/Diabetic 0.008 -0.35;0.37
nephropathy
Tubulo-interstitial -0.64 -0.93;-0.34
nephropathy/Diabetic nephropathy
Polykystic renal disease/Diabetic -0.46 -0.85;-0.08
nephropathy
Other or unknown/Diabetic -0.63 -0.90;-0.35
nephropathy
Glomerular filtration rate (for an 2774 -0.03 -0.034 ;-0.02
increase of 1 ml/min/1.73m?)
CKD stage 2774
2/5 -1.85 -2.56 ;-1.13
3/5 -0.67 -1.10;-0.23
4/5 -0.26 -0.71;0.18
Proteinuria (for an increase of 1 mg per 1485 0.0001 -0.003 ; 0.0007
mmol)
Albuminuria in categories 2501
Between 3 and 30 mg/mmol / < 3 0.12 -0.09;0.34
mg/mmol
> 30 mg/mmol / < 3 mg/mmol 0.27 0.06; 047
Albumin (for an increase of 1 pmol/1) 2318 -0.00005 -0.002 ; 0.001
Natriuresis (for an increase of mmol/day) 1584 -0.003 -0.004 ; -0.001
Urinary urea (for an increase of 1350 -0.0003 -0.001 ; 0.0005
mmol/day)
Diuretics (yes vs no) 2774 0.74 0.58;0.90
Urate lowering therapy (yes vs no) 2716 -1.38 -1.53;-1.22
Nephrological consultation in the past 2407 0.28 0.16; 041

year (for an increase of 1 consultation)
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Table S2. Characteristics of included population compared to the characteristics of CKD-Rein population

Kidney International Reports

CKD-Rein populati Included populati Population for Models 1 Population for Model 3
(n =3033) (n=2781) and 2 (n = 2344) (n=1212)
Availab Availab Availab Availab
le data le data le data le data
Age (years), median (IQR) 3033 69.0 (60.0-76.0) 2781 69.0 (60.0-76.0) 2344 68.0 (60.0-76.0) 1212 68.5 (61.0-76.0)
Male gender 3033 1982 (65.3) 2781 1821 (65.5) 2344 1549 (66.1) 1212 817 (67.4)
Body mass index (kg/m?), 2968 27.8(24.6-31.8) 2726 27.8 (24.6-31.6) 2344 279 (24.7-31.8) 1212 28.2(25.0-32.1)
median (IQR)
Hypertension 3026 2915 (96.3) 2774 2666 (96.1) 2344 2260 (96.4) 1212 1168 (96.4)
Cardiovascular history 2991 1594 (53.3) 2740 1464 (53.4) 2344 1230 (52.5) 1212 640 (52.8)
Diabetes 3026 1301 (43.0) 2778 1180 (42.5) 2344 1025 (43.7) 1212 520 (42.9)
Dyslipidemia 3019 2223 (73.6) 2719 2025 (73.2) 2344 1759 (75.0) 1212 920 (75.9)
Gout history 2968 618 (20.8) 2768 597 (22.0) 2325 525 (22.6) 1205 283 (23.5)
Primary kidney disease 3033 2781 2344 1212
Diabetic nephropathy 611 (20.1) 545 (19.6) 475 (20.3) 219 (18.1)
Glomerulopathy 532 (17.5) 505(18.2) 455 (19.4) 257 (21.2)
Hypertensive nephropathy 633 (20.9) 570(20.5) 476 (20.3) 239 (19.7)
Vascular nephropathy 216 (7.1) 203 (7.3) 156 (6.7) 93(7.7)
Tubulo-interstitial nephropathy 377 (12.4) 349 (12.5) 297 (12.7) 159 (13.1)
Polykystic renal disease 166 (5.5) 157 (5.6) 131 (5.6) 74 (6.1)
Other or unknown 498 (16.4) 452 (16.2) 354 (15.1) 171 (14.1)
Glomerular filtration rate 3027 32.0(23.2(41.4) 2781 31.8(23.2-414) 2344 31.9(23.3415) 1212 31.5(23.2-40.8)
(ml/min/1.73m?), median (IQR)
Chronic Kidney Disease stage 3027 2781 2344
1 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
2 65(2.1) 58 (2.1) 46 (2.0) 25(2.1)
3 1612 (53.3) 1464 (52.6) 1234 (52.6) 619 (51.1)
4 1233 (40.7) 1146 (41.2) 977 (41.7) 522 (43.1)
5 117 (3.9) 113 (4.0) 87(3.7) 46 (3.8)
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Time since Chronic Kidney 2891 5.1(2.4-8.0) 2655 52(25-103) 2266 5.2(2.5-104) 1168 5.4(2.6-11.5)
Disease diagnosis (years), median
(IQR)
Uric acid (mg/dl), median (IQR) 2725 7.1(5.8-84) 2532 7.1(58-8.4) 2310 7.2(5.9-84) 1204 7.2 (5.9-8.5)
Protein-to-creatinine ratio 1849 35.7(13.7- 1724 35.7(13.5-115.7) 1611 35.8 (13.1- 743 36.2 (13.5-
(mg/mmol), median (IQR) 115.7) 114.4) 126.7)
Albumin-to-creatinine ratio 2693 2507 2344
< 3 mg/mmol 742 (27.6) 684 (27.3) 642 (27.4) 318 (26.2)
3-30 mg/mmol 847 31.5) 788 (31.4) 729 (31.1) 391 (32.3)
> 30 mg/mmol 1104 (41.0) 1035 (41.3) 973 (41.5) 503 (41.5)
Natriuresis (mmol/day), median 1663 128.0 (95.0- 1602 128.0 (95.0— 1458 128.0 (96.0- 1212 128.0 (96.0-
(IQR) 170.5) 170.0) 169.0) 167.2)
Urinary urea (mmol/day), 1403 304.7 (233.2- 1361 305.0 (234.8 - 1233 306.6 (236.4- 1212 306.2 (236.4-
median (IQR) 389.5) 389.6) 389.6) 388.1)
Albumin (umol/l), median (IQR) 2459 585.5 (550.7- 2354 585.5 (550.7- 2058 584.1 (550.7- 1119 588.4 (550.7-
623.2) 623.2) 623.2) 623.2)
C-reactive Protein (ng/l), 1197  38(1.7-73) 1149  39(17-73) 1007 3.9(1.8-74) 520 3.9(1.7-7.3)
median (IQR)
Urate lowering therapy 3024 999 (33.0) 2774 936 (33.7) 2344 831 (35.5) 424 (35.0)
(febuxostat or allopurinol)
Diuretics (all types) 3024 1605 (53.1) 2774 1455 (52.5) 2344 1240 (52.9) 1212 618(51.0)
Spironolactone 3024 109 (3.6) 2774 98 (3.5) 2344 87(3.7) 1212 43(35)
Antiplatelet agents 3024 1238 (40.7) 2774 1133 (40.8) 2344 978 (41.7) 1212 493 (40.5)
Renin i in inhibitors 3024 2294 (75.9) 2774 2091 (75.4) 2344 1808 (77.1) 1212 956 (78.9)
Medication adherence 3002 2753 2344 1212
according to the Girerd score
Good (score equal to 0) 1129 (37.6) 1028 (37.3) 875 (37.3) 418 (34.5)
Minimal (score equal to 1 or 2) 1651 (55.0) 1528 (55.5) 1313 (56.0) 723 (59.7)
Poor (score > 3) 222(74) 197 (7.2) 156 (6.7) 71(5.8)
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Health literacy according to 3033 2781 2344 1212

their need for help reading

medical documents
Never 575 (19.0) 519(18.7) 420 (17.9) 219 (18.1)
Rarely, sometimes, often, or 2458 (81.0) 2262 (81.3) 1924 (82.1) 993 (81.9)
always

Nephrological consultation in 2612 2414 2056 1080

the year before inclusion
Never 52(2.0) 48 (2.0) 41 (2.0) 20(1.9)
1 or 2 times 1660 (63.6) 1516 (62.8) 1277 (62.1) 676 (62.6)
3 times 624 (23.9) 587(24.3) 519 (25.2) 269 (24.9)
More than 4 times 276 (10.6) 263 (10.9) 219 (10.7) 115 (10.6)

Dietary consultation in the year 2476 2295 1956 1017

before inclusion
None 1862 (75.2) 1723 (75.1) 1449 (74.1) 730 (71.8)
Once 424 (17.1) 394 (17.1) 348 (17.8) 200 (19.7)
Twice 112 (4.5) 105 (4.6) 91 (4.7) 50(4.9)
More than twice 78 (3.2) 73(3.2) 68 (3.5) 37(3.6)

Type of center 2892 2707 2344 1212
University center 1734 (60.0) 1609 (59.4) 1395 (59.5) 764 (63.0)
Hospital center 577 (20.0) 554(20.5) 482 (20.6) 260 (21.5)
Non profit institution 119 (4.1) 115(4.2) 113 (4.7) 36(3.0)
For-profit institution 462 (15.9) 429 (15.8) 354 (15.1) 152 (12.5)

IQR : InterQuartile Range 25-75
Uric acid in mg/dl to pmol/l, x 59.48
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Table S3. Association between current value of uric acid and the hazard of kidney
replacement therapy according to the CKD stages at inclusion. Results from time-
dependent cause-specific Cox models accounting for nonlinear effect uric acid. CKD-
REIN cohort, France, 2013-2018

Current value HR 95% CI

of uric acid
CKD stage 3 or less (n = 1288)
4 mg/dl 0.84 0.36-197
6 mg/dl 1
8.5 mg/dl 1.06 0.84-1.35
10 mg/dl 1.70 1.27-2.26
11 mg/dl 3.30 2.13-5.11
CKD stage 4 and S (n = 1056)
4 mg/dl 0.56 0.45-0.71
6 mg/dl 1
8.5 mg/dl 1.07 1.02-1.13
10 mg/dl 1.15 1.02-1.30
11 mg/dl 1.37 1.01 —1.85

HR, hazard ratio; CI, confidence intervals; CKD : chronic kidney disease

Uric acid in mg/dl to pmol/1, x 59.48

HR adjusted for age, sex, primary kidney disease, hypertension, diabetes, cardiovascular disease,
dyslipidemia, body mass index, albuminuria, medication adherence, use of renin-angiotensin system
inhibitors and urate lowering therapy, all at baseline.
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Table S4. Association between current value of uric acid and the hazard of kidney
replacement therapy (KRT) and death in the subsample of patients with available
data on salt and protein intake at baseline (n = 1212). Results from time-dependent
cause-specific Cox models accounting for nonlinear effect uric acid. CKD-REIN
cohort, France, 2013-2018

Model 1 Model 3
Current value of HR 95% CI HR 95% CI
uric acid
KRT 4 mg/dl 075 042-136 0.79 0.44-1.42
6 mg/dl 1 1
8.5 mg/dl 097 087-1.08 097 0.86 —1.09
10 mg/dl 095 086-104 0.89 0.78 —1.03
11 mg/dl 1:11 085-145 107 0.78 — 1.46
Death 4 mg/dl 1.37 1.18-1.60 1.36 1.25-1.49
6 mg/dl 1 1
8.5 mg/dl 1.28 1.10-1.50 132 1.12-1.56
10 mg/dl 1.80 1.60—-2.02 1.83 1.59-2.12
11 mg/dl 244 213-279 253 2.00 —3.20

HR, hazard ratio; CI, confidence intervals; KRT, kidney replacement therapy

Uric acid in mg/dl to pmol/1, x 59.48

Model 1: adjusted for age, sex, CKD stage, primary kidney disease, hypertension, diabetes,
cardiovascular disease, dyslipidemia, body mass index, albuminuria, medication adherence, use of
renin-angiotensin system inhibitors and urate lowering therapy, all at baseline. HR of death were
further adjusted for spironolactone and antiplatelet agents at baseline.

Model 3: Model 1 further adjusted for salt and protein intake at baseline.
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Table S5. Association between current or baseline value of uric acid and the hazard of
kidney replacement therapy (KRT) and death. Results from time-dependent cause-specific
Cox models accounting for nonlinear effect uric acid (N = 2344). CKD-REIN cohort,
France, 2013-2018

Current value of uric acid  Baseline value of uric acid

Value of HR 95% CI HR  95% CI
uric acid
Kidney replacement therapy
4 mg/dl 0.62 0.54-0.70 098 093-1.04
6 mg/dl 1 1
85mg/dl  1.07 1.02-1.12 .11 1.04-1.19
10mg/dl  1.13 0.95-1.33 1.11  092-1.33
11mg/dl  1.40 1.02-1.93 1.10 0.89-1.36
Death
4 mg/dl 1.53 1.23-1.90 091 0.80-1.03
6 mg/dl 1
85mg/dl 1.29 1.09-1.53 .12 1.05-1.20
10mg/dl  2.00 1.68 —2.39 1.14 090-144
11mg/dl 293 2.56-3.35 1.1I5 0.89-149

HR, hazard ratio; CI, confidence intervals

Uric acid in mg/dl to pmol/l, x 59.48

HR adjusted for the same set of factors as Model 1: age, sex, CKD stage, primary kidney disease,
hypertension, diabetes, cardiovascular disease, dyslipidemia, body mass index, albuminuria, medication
adherence, use of renin-angiotensin system inhibitors and urate lowering therapy, all at baseline. HR of death
were further adjusted for spironolactone and antiplatelet agents at baseline.
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ABSTRACT

Background. Kidney transplantation (KT) is the treatment of
choice for end-stage renal disease. Preemptive KT (PKT) should
be considered when glomerular filtration rate is <15mL/min/
1.73 m? but European reports on the results of PKT and the ef-
fect of pretransplant dialysis are scarce.

Methods. We analysed all first kidney-only transplants performed
in adults in France between 2002 and 2012. A Cox multivariable
model was used to investigate the association of PKT and of pre-
transplant dialysis time with the hazard of graft failure defined as
death, return to dialysis or retransplant, whichever occurred first.
Results. We included 22 345 patients, with a mean * SD age at
KT of 50.5 * 13.4years; 61.9% were men and 3112 (14.0%)
received a PKT. Median time of follow-up was 4.7 years. Graft
failure occurred in 4952 patients up to 31 December 2013. After
adjustment for recipients” age and sex, primary kidney disease,
donor type (living or deceased donor, expanded criteria donor),
HLA mismatches, cold ischaemia time, centre and year of trans-
plantation, PKT was associated with a decreased hazard of graft
failure when compared with pretransplant dialysis [hazard ratio
(HR) 0.57; 95% confidence interval (CI) 0.51-0.63], whatever
the duration of dialysis, even in the first 6 months. The effect of
PKT on the hazard of graft failure was stronger in living kidney
donors (HR 0.32;95% CI0.19-0.55).

Condlusions. In France, PKT was associated with a lower risk
of graft failure than KT performed after the initiation of dialysis,
whatever the duration of dialysis.

Keywords: graft survival, kidney transplantation, patient sur-
vival, pre-emptive transplantation, pretransplant dialysis time
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INTRODUCTION

Kidney transplantation (KT) is associated with decreased mortality
compared with dialysis [1, 2] and is thus considered the treatment
of choice for end-stage renal disease (ESRD). Preemptive KT
(PKT) should be considered when the glomerular filtration rate is
<15mL/min/1.73 m? [3] or a few months before the need to initi-
ate renal replacement therapy (RRT) [4]. In France in 2009-14,
only 6.6% of all patients with ESRD were already registered on the
waiting list for transplantation at the time of dialysis initiation [5].

In the USA, large studies found that KT performed after a
period of dialysis was associated with a higher risk of graft fail-
ure and patient death compared with PKT [6, 7]. Results were
not consistent regarding the effect of a short period of dialysis
of <6months prior to KT [8-10]. In Japan, pretransplant
dialysis time was also associated with an increased risk of graft
failure but the impact of a short period of dialysis was not inves-
tigated [11]. In Europe, the majority of reports on the results of
PKT did not find any graft survival difference between PKT
and non-PKT [12-14]. One study found an advantage of PKT
in deceased donors only [15] and one study found that the risk
of death was increased in patients with dialysis treatment of
>1year [16]. More recently, Haller et al. found that longer wait-
ing time in dialysis was not associated with a higher rate of graft
loss, but was associated with a higher rate of death [17].

These differences in results could be explained by some limi-
tations observed in European reports, such as incomplete cover-
age rates of the registries [12] or small cohorts [13]. Another
explanation might be the higher morbidity and mortality of
patients treated by dialysis in the USA than in Europe.
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For instance, the 2-year survival probability of incident dialysis
patients in the USA was 62.6% in 2002 [16] and 64.4% in 2008
[18], whereas it was 73% in France between 2002 and 2013 [19].

These differences may also be partly explained by disparities
in access to PKT. Indeed, in the USA, PKT occurs most often in
Caucasian patients with private insurance or with Medicare as
primary payer [6, 20], whereas in France, the access to PKT is
not related to medical coverage, which is universal. Finally, des-
pite adjustment for multiple relevant factors, many previous US
and European studies may have been limited by residual con-
founding bias due to unadjusted unbalances between the two
groups [4]. Indeed, patients who receive a PKT arise from a
group of patients registered on the transplant waiting list before
dialysis and are likely to differ from non-PKT patients, in par-
ticular, those registered after a period of dialysis. Restricting the
analysis to patients registered on the transplant waiting list be-
fore initiation of RRT, while still adjusting for observed con-
founders, should allow a better balance between the PKT and
non-PKT groups. However, to our knowledge, no study has
performed a comparison of graft survival among patients pre-
emptively registered on the waiting list.

The primary objective of this study was thus to evaluate the
impact of PKT and of pretransplant dialysis duration on patient
and graft survival among French adult first kidney transplant
recipients. The secondary objective was to evaluate the impact
of PKT on graft survival among patients registered on the trans-
plant waiting list before the start of RRT.

MATERIALS AND METHODS
Data source and ethics statement

Data were collected through the French organ transplant
registry, which includes details on all KT performed in France
since 1994. All 33 French transplantation centres gave their
consent to participate in the study. The registry has received ap-
proval from the French data protection authority as well as a
waiver of obtaining written informed consent.

Study population and administrative censoring

We included all first kidney-only transplantation performed
in adults in France from 1 January 2002 to 31 December 2012.
Patients whose age at the registration on the waiting list was
under 18years were excluded. Administrative censoring was
performed on 31 December 2013.

Data on recipients, donors and transplantation
characteristics

Data on recipients included age at KT, date of registration on
the waiting list, date of KT and date of dialysis initiation if applic-
able, as well as initial dialysis modality, date of death if applicable,
sex, primary kidney disease and blood group. For patients regis-
tered on the waiting list after 2007, data on the presence of dia-
betes, hypertension and cardiovascular comorbidities (defined as
previous history of myocardial infarction, cardiac arrhythmia,
peripheral arterial disease, stroke or heart failure) at the time of
registration were available. Data on human leucocyte antigen
(HLA) sensitization, weight and height at the time of registration

on the waiting list were available for patients registered after
2011. Data on donors included age, sex and type (deceased or liv-
ing donor and expanded or standard criteria donor). Data on KT
included transplant centre, year of KT, HLA matching and cold
ischaemia time.

Outcomes

The primary event of interest was graft failure defined as
death, (return to) dialysis or retransplant, whichever occurred
first. Secondary events of interest were (i) (return to) dialysis or
retransplant, whichever occurred first and (ii) death with a func-
tioning graft. These two specific secondary events were in compe-
tition and were thus analysed using competing risk methods.

Statistical analyses

We compared patients characteristics between those who did
and those who did not receive a PKT using chi-squared tests and
t-tests when appropriate. In all survival analyses, the time axis
was the time elapsed since KT. We estimated the probabilities to
survive with a functioning graft at different times after KT and in
different groups of patients (PKT, non-PKT and strata of pre-
transplant dialysis duration), using the Kaplan-Meier estimator.
The log-rank test was used to compare the hazard of graft failure
in the different groups without any adjustment. The risk of the
secondary events of interest was estimated using the Aalen-
Johansen estimator to account for competing risks [21], and the
different groups were compared using the Gray test [22].

To estimate adjusted hazard ratios (HRs) of graft failure be-
tween PKT and non-PKT patients as a whole or according to
their pretransplant dialysis duration, we used standard Cox pro-
portional hazard models adjusted for recipient age at KT, recipi-
ent sex, primary kidney disease, donor type (living or deceased
donor, expanded criteria donor or standard), HLA mismatches,
cold ischaemia time, centre and year of KT. The adjustment fac-
tors were chosen before any analysis based on a priori consider-
ations, using clinical expertise, literature review and directed
acyclic graphs [23]. Adjustment for comorbidities (diabetes his-
tory and cardiovascular comorbidities history) was performed in
a sensitivity analysis within patients receiving a first KT between
2007 and 2012. We also estimated the HR of graft failure between
PKT and non-PKT in patients who received a KT from living
and deceased donors separately, because of a significant inter-
action between PKT and donor type. Furthermore, to potentially
reduce residual confounding due to unmeasured confounders,
we restricted the group of non-PKT to those registered on the
waiting list for KT before the initiation of pretransplant dialysis.
Finally, to estimate the adjusted HR of the secondary events of
interest, we used cause-specific proportional hazards models cen-
soring at competing events [21, 24], adjusted for the same poten-
tial confounders as the analysis for the primary event of interest.

Log-linearity of the effects of all quantitative variables was
checked using spline functions [25, 26]. Proportional hazard as-
sumptions were checked using Schoenfeld residuals. Violation
of the linearity assumption for age at transplant and pretrans-
plant dialysis duration was handled by categorizing the
variables using quartiles for age at transplant and finer catego-
ries for dialysis duration. Violation of proportional hazard
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assumption for recipient sex was handled by using a stratified
Cox model on sex. Time-dependent effect of PKT was handled
by using appropriate interaction terms with time since trans-
plantation, resulting in time-dependent HR. The analyses were
performed with SAS software 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA) and R version 3.2.1 (The R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria).

RESULTS

Patients’ characteristics

During the study period, 22 345 adult patients received a first
KT in France, including 22288 (99.7%) with available data for
the analysis. Mean=* SD age of recipients at KI was

50.5 * 13.4 years, 61.9% were men and 3112 (14.0%) received a
PKT. Median time of follow-up was 4.7 years [interquartile range
(IQR) 2.2-7.3]. Median pretransplant dialysis duration was
2.3 years (IQR 1.3-4.1) in non-PKT patients (Table 1). Recipients
of PKT were younger than non-PKT patients (mean age of 48.8
versus 50.8 years), more frequently female (41.0% versus 37.6%),
and less likely to be diabetics, to have cardiovascular comorbid-
ities or to have blood group O (Table 1). PKT recipients had
fewer HLA mismatches. The proportion of living donors was
greater in PKT (222%) than in non-PKT patients (7.0%)
(Table 1) and increased over time in PKT, from 16.2% in 2002 to
30.2% in 2012 (data not shown). Donors for PKT were slightly
younger and less likely to be expanded criteria donors. Among
the subgroup of patients registered on the renal transplant

Table 1. Patients characteristics at time of transplantation in each group (PKT and non-PKT), France, 2002-13

ilable data PKT

Recipients characteristics

Non-PKT

n=3112 (14. n=19176 (86.

Male, n (%) 22288 1835 (59.0) 11961 (62.4) 0.0003
Age at transplantation (years), mean (SD) 22288 48.8 (13.8) 50.8 (13.3) <0.0001
Primary kidney disease, n (%) 21628 <0.0001
Glomerulonephritis 928 (29.8) 6143 (32.0)
Jystic kidney disease 790 (25.4) 3174 (16.6)
Vascular 113 (3.6) 1202 (6.3)
Diabetics 155 (5.0) 1692 (8.8)
Tubulointerstitial 435 (14.0) 2032 (10.6)
Other or unknown 691 (22.2) 4933 (25.7)
Waiting time on transplantation list (months), median (IQR) 22288 8.0 (3.1-17.9) 13.8 (5.4-29.4) <0.0001
Diabetes history, n (%) 9918 171 (10.2) 1493 (18.1) <0.0001
Cardiovascular comorbidities history, n (%) 8768 230 (15.2) 1864 (25.7) <0.0001
Hypertension, n (%) 8854 1029 (68.6) 4988 (67.8) 0.56
Panel reactive antibodies, mean (SD) 3750 28.0 (34.3) 31.8 (35.6) 0.02
Blood group, n (%) 22288 <0.0001
0 1079 (34.7) 8071 (42.1)
A 1619 (52.0) 8251 (43.0)
B 270 (8.7) 2029 (10.6)
AB 144 (4.6) 825 (4.3)
Dialysis modality before transplant®, 7 (%) 17929
Peritoneal dialysis 2219 (12.4)
Haemodialysis 15710 (87.6)
Pretransplant dialysis duration” 18916
Median in years (IQR) 23(1.3-4.1)
0-6 months, n (%) 918 (4.2)
6-12 months, n (%) 2223 (11.7)
12-24 months; n (%) 4932 (26.1)
24-36 months, n (%) 3979 (21.0)
36-60 months, n (%) 3558 (18.8)
> 60 months, n (%) 3306 (17.5)
BMI (kg/m?), mean (SD) 2725 247 (4.1) 252 (4.6) 0.04
Donors characteristics
Age (years), mean (SD) 21845 49.5(15.7) 50.8 (15.8) <0.0001
Living donor, 1 (%) 22288 690 (22.2) 1341 (7.0) <0.0001
Expanded criteria donor, n (%) 21611 1264 (43.6) 9287 (49.5) <0.0001
KT characteristics
Number of HLA mismatches, n (%) 22262 <0.0001
0 121 (3.9) 492 (2.5)
152 645 (20.8) 3619 (18.9)
3-4 1825 (58.8) 11893 (62.1)
5-6 514 (16.5) 3153 (16.5)
Cold ischaemia time (h), mean (SD) 21549 14.9 (8.9) 17.3 (8.1) <0.0001
“t-test or chi-square test.
"Among patients who received a non-PKT.
BMI, body mass index.
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waiting list before RRT, there was no more difference on diabetes
history and cardiovascular comorbidities history at the time of
registration on the waiting list between patients who did or did
not receive a PKT (Supplementary data, Table S1).

Risk of graft failure in the whole cohort

Graft failure occurred in 4952 patients up to 31 December
2013. The probability of surviving with a functioning graft for

04

Preemptive kidney transplantation
Didysis 6 months or less
Didysis 6 months to 1 year
Didysis 110 2 years

Didysis 210 3 years

Didysis 310 5 years

Didysis more than 5 years

02

00
1

T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Time after transplantation (years)

Probability to survive without return to dialysis or retransplant

FIGURE 1: Probability of surviving without retransplant or dialysis
after transplantation (with 95% CI) according to the pretransplant
dialysis duration (Kaplan-Meier estimator).

>10years after KT was 79.9% in PKT patients and 73.8, 70.4,
62.4,62.8, 59.5 and 56.0% in patients with a pretransplant dur-
ation of dialysis of <6,>6-12,>12-24, >24-36, >36-60 and
>60 months, respectively (P < 0.0001) (Figure 1). The prob-
ability of surviving with a functioning graft for >10 years after
KT was 61.4% in non-PKT patients (Figure 2A). After adjust-
ment for recipient sex and age at KT, primary kidney disease,
donor type (living or deceased donor, expanded criteria donor
or standard), number of HLA mismatches, cold ischaemia time,
centre and year of KT, pretransplant dialysis was associated
with an increased hazard of graft failure when compared with
PKT, whatever the duration of dialysis (Table 2). Compared
with PKT patients, recipients with a pretransplant dialysis dur-
ation < 6 months had even a 27% increased hazard of graft fail-
ure at any time after KT [HR 1.27; 95% confidence interval (CI)
1.03-1.55]. The HR gradually increased with dialysis duration.
Overall, PKT was associated with a 43% reduction in the
hazard of graft failure at any time after KT when compared with
patients treated by dialysis prior to KT (HR 0.57; 95% CI 0.51-
0.63) (Table 2). This reduction in the hazard of graft failure was
greater after the first year post-KT (Table 2). Specifically, the
hazard of graft failure was reduced by 31% during the first year
post-KT in patients with PKT compared with those with non-
PKT (HR 0.69; 95% CI 0.57-0.83) and by 49% beyond 1 year
(HR 0.51; 95% CI 0.45-0.59). Among patients who received a
first KT between 2007 and 2012, further adjustment for cardio-
vascular comorbidities and diabetes did not change the associ-
ation of PKT with the hazard of graft failure (data not shown).
The reduction of hazard of graft failure in PKT patients was
stronger in living than in deceased donor recipients. In living
donor recipients, PKT was associated with a 68% reduction in
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FIGURE 2: Probability of surviving without retransplant or dialysis after transplantation (with 95% CI) in each group of transplantation
(Kaplan-Meier estimator). (A) Analysis in the whole cohort. (B) Analysis in the subgroup of patients registered pre-emptively on the waiting
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Table 2. Effects of PKT and pretransplant dialysis duration on the hazard of graft failure (death, return to dialysis or retransplant, whichever came first),
results of Cox proportional hazard model, France, 2002-13

Pretransplant dialysis duration 20717
0 (PKT) 2770
0-6months 818
6-12months 2061
12-24 months 4659
24-36months 3420
36-60 months 3823
> 60 months 3166

Type of transplantation
At any time after transplantation 20953

Non-PKT 18183
PKT 2770
In the first year post-transplant 20953

Non-PKT 18183
PKT 2770
After 1-year post-transplant 20953
Non-PKT 18183
PKT 2770
In living donors 1203
Non-PKT 791
PKT 412
In deceased donors 19750
Non-PKT 17392
PKT 2358
In patients registered on the waiting list before RRT 4162
Non-PKT 1392
PKT 2770

Number of events

4580 <0.0001
338 1

127 127 1.03-1.55

394 1.38 1.19-1.59

1101 1.67 1.48-1.90

794 1.64 1.44-1.86

955 1.82 1.61-2.07

871 204 1.79-2.32

4734

4396 1

338 0.57 0.51-0.63 <0.0001
1484

1358 1

126 0.69 0.57-0.83 < 0.0001
3250

3038 1

212 051 0.45-0.59 0.013
116

100 1

16 032 0.19-0.55 <0.0001
4618

4296 1

322 0.59 0.53-0.64 <0.0001
512

174 1

338 0.70 0.57-0.86 0.0007

“Subjects with complete data.

"Adjusted for age of recipients at time of transplantation, sex of recipients, primary kidney disease, donor type (living or deceased donor, expanded criteria donor or standard), HLA

mismatches, cold ischaemia time, centre and year of transplantation.

the hazard of graft failure when compared with non-PKT (HR
0.32; 95% CI 0.19-0.55), whereas it was associated with a 41%
reduction (HR 0.59; 95% CI 0.53-0.64) in deceased donor re-
cipients (Table 2).

Risk of graft failure among patients registered on the
waiting list before RRT

In the subgroup of patients pre-emptively registered, the
association of PKT with graft failure was weaker than in the
whole study population but remained significant (Figure 2B).
Specifically, the probability of surviving with a functioning graft
for >10 years after KT was 79.9% in PKT patients and 75.0% in
non-PKT patients (P < 0.001) (Figure 2B). After adjustment for
the same covariables as for the whole cohort, PKT was associ-
ated with a 30% reduction in the hazard of graft failure at any
time after KT, when compared with non-PKT (HR 0.70; 95%
CI 0.57-0.86) (Table 2). This result was observed while the me-
dian pretransplant dialysis duration was lower in patients with
non-PKT registered on the waiting list before RRT than in the
whole population of non-PKT patients (1.1years in
Supplementary data, Table S1 versus 2.3 years in Table 1).

Risk of dialysis/retransplantation and death with a
functioning graft
The probabilities to return to dialysis or to be retransplanted,

and to die with a functioning graft within 10years after KT
were, respectively, 9.5% and 10.6% in patients with PKT and,

¥ B

v st
n 22 March 2018

212% and 17.4% in patients with non-PKT (P <0.0001)
(Supplementary data, Figure S1). Compared with non-PKT,
PKT was associated with a 45% reduction in the hazard of dialy-
sis/retransplantation (HR 0.55; 95% CI 0.47-0.64) and with a
40% reduction in the hazard of death with a functioning graft
(HR 0.60; 95% CI 0.50-0.71) (Table 3), after adjustment for the
same factors as previously. These results were confirmed in the
subgroup of patients registered on the waiting list before dialysis
for the event dialysis/retransplantation (HR 0.59; 95% CI 0.45-
0.78) but not for death with a functioning graft (HR 0.87; 95%
CI0.62-123) (Table 3).

DISCUSSION

Using data from the French organ transplant registry, we found
that pretransplant dialysis duration was associated with an
increased hazard of graft failure at any time after transplant-
ation when compared with patients receiving a PKT, whatever
dialysis duration. PKT was associated with a decreased risk of
graft failure whether or not death with a functioning graft was
included in the definition of graft failure. We also found a sub-
stantial reduction of the hazard of graft failure in PKT patients
even after restricting the non-PKT group to more comparable
patients, that is, those registered on the waiting list before dialy-
sis initiation. A further reduction of the risk of graft failure was
observed when kidney transplant was from a living donor.
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Table 3. Effect of pre-emptive transplantation on the hazard of retransplant or return to dialysis, and death with a functioning graft, results of cause-

specific proportional hazard model, France, 2002-13

Variables Retransplant or return to dialysis, whichever came

first (censored at death with a functioning graft)

HR* 5 P-value

Type of transplantation
At any time after transplantation (n = 20 953)

Non-PKT 1

PKT 0.55 0.47-0.64 <0.0001
In patients registered on the waiting list before RRT (n = 4162)

Non-PKT 1

PKT 0.59 0.45-0.78 0.0002

Death with a functioning graft (censored at retransplant

or return to dialysis, whichever came first)

HR* 95% CI P-value

0.60 0.50-0.71 <0.0001

0.87 0.62-123 0.44

“Adjusted for age of recipients at time of transplantation, sex of recipients, primary kidney disease, donor type (living or deceased donor, expanded criteria donor or standard), HLA

mismatches, cold ischaemia time, centre and year of transplantation.

These results are consistent with American studies [6, 7],
despite differences in access to transplantation and a lower
mortality in dialysis in France. One of the major differences be-
tween previous studies and our work is that our results suggest
that even a short period on dialysis (<6 months) is associated
with poorer outcome after KT. Indeed, American, Japanese and
Finnish cohort studies found an increased risk of graft failure
after 6 months of dialysis or did not explore the effect of a short
period of dialysis [9, 11, 16]. Avoiding dialysis as far as possible
should thus always be considered, especially for patients waiting
for a living donor graft. This message is important, because it is
counter-intuitive for many physicians.

Our results differ more from previous European reports, which
mostly did not find significant graft failure risk differences be-
tween PKT and non-PKT [12, 13]. This may partly be explained
by the fact that our study is based on a larger sample size, a longer
inclusion period and an exhaustive national transplant registry.

As all previous studies that compared the risk of graft failure in
PKT and non-PKT patients, our study may suffer from important
residual confounding due to unmeasured confounders. First, PKT
recipients may have a higher level of residual function of their na-
tive kidney at transplantation. This could also explain why we
observed a stronger reduction in the hazard of graft failure after
the first year post-transplantation than within the first year after
KT. As most previous studies, we could not adjust for residual
renal function because these data were not available in patients
who started dialysis before transplantation. However, two studies
found that a higher level of residual renal function was not associ-
ated with a better graft survival in patients who received a PKT
[27, 28], suggesting that residual renal function might not be a
major factor. A second reason that could explain the observed
lower risk of graft failure in PKT recipients is that these patients
might be less likely to have comorbidities, as in our study, than
those transplanted after initiation of dialysis. However, after ad-
justment for cardiovascular comorbidities and diabetes, our re-
sults were similar. The reduction of hazard in PKT also persisted,
although to a lesser extent, after restriction of the non-PKT pa-
tients to those registered on the waiting list before KT.

Other potential factors may explain the observed lower risk in
PKT recipients, such as socio-economic status, nutritional status,
sensitization before transplant and adherence to immunosup-
pressive treatment. For example, social deprivation was associ-
ated with a decreased access to waiting list even in countries with

O https://academic. oup.com/ndt/advance-article-abstract/doi/10.1093/ndt/gfy039/4951549

universal health coverage, including France, and with increased
risk of death after KT [29-32]. The lack of information about
sensitization of the waitlisted patients is an important weak-
ness, because preformed for donor-specific HLA antibodies
(HLA-DSAs) are a considerable risk factor for graft survival.
Furthermore, patients without preformed HLA-DSAs are trans-
planted faster and it is possible that PKT patients in our study
were less likely to be sensitized than non-PKT patients. However,
adjustment for all these factors could not be performed because
they were not, or only recently, collected in the registry.
Furthermore, it could have been interesting to adjust our analyses
for time from the first nephrology consultation to transplant but
these data are not recorded in the French RRT registry.

To reduce residual confounding due to unmeasured con-
founders, we performed an analysis where we restricted the
non-PKT group to patients registered on the transplant waiting
list prior to the initiation of dialysis. Indeed, patients who have
been registered on the waiting list before dialysis initiation are
more likely to be comparable with PKT patients, as we observed
in our data with respect to history of diabetes and cardiovascu-
lar diseases at baseline. We may assume that if this analysis
reduced unbalances between PKT and non-PKT patients in
terms of these comorbidities, then it might have also reduced
unbalances on other unmeasured confounders. As expected, we
showed a lower reduction of the hazard of graft failure in PKT
patients compared with non-PKT patients. However, a reduc-
tion of 30% of the hazard at each time after transplantation is
still substantial, even if we acknowledge that this analysis could
not solve all the residual confounding issue. We found that the
risk of graft failure, and not the risk of death with a functioning
graft, was statistically significantly reduced with PKT in pre-
emptively registered patients, suggesting that PKT has a stron-
ger impact on graft survival than on patient survival. This also
suggests that patients registered pre-emptively on the waiting
list are selected among patients with a better health status. It
should also be noted that we included only patients who were
transplanted and did not intend to assess the effect of PKT in
the population of all patients registered on the waiting list be-
fore RRT. Indeed, such a study would have to account for the
fact that some patients of the target population may die prior to
KT, and thus will never be at risk of graft failure.

In conclusion, although our study suffers from potential re-
sidual confounding due to unmeasured confounders as previous
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studies, we believe that our findings tend to confirm that KT per-
formed after the initiation of dialysis may be associated with an
increased risk of graft failure at any time after transplantation,
compared with PKT, even for a dialysis duration of less than 6
months. Overall, our results suggest that nephrologists should
more frequently consider the registration of their patients on the
waiting list before dialysis initiation.

SUPPLEMENTARY DATA
Supplementary data are available at ndt online.
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Preemptive Kidney Transplantation Is Associated
With Transplantation Outcomes in Children:
Results From the French Kidney Replacement
Therapy Registry
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Background. Kidney transplantation (KT) is the optimal treatment for children with end-stage kidney disease. The
aim of this study was to evaluate the impact of preemptive kidney transplantation (PKT) and of pretransplant dialysis
duration on graft survival among French pediatric kidney transplant recipients. Methods. We analyzed all first pedi-
atric kidney-only transplantations performed in France between 1993 and 2012. A Cox multivariable model was used
to investigate the association of PKT and pretransplant dialysis time with the hazard of graft failure defined as death,
return to dialysis or retransplant, whichever occurred first. Results. Patients (n = 1911) were included, of which 380
(19.8%) received a PKT. Median time of follow-up was 7.0 years. PKT was associated with a 55% reduction of the
hazard of graft failure at any time after KT compared with patients transplanted after dialysis (hazard ratio, 0.45; 95%
confidence interval, 0.33-0.62), after adjustment for recipient sex and age, primary kidney disease, donor age and type
(living or deceased donor), number of HLA mismatches, cold ischemia time, and year of transplantation. A reduction
of the hazard of graft failure was found in PKT whatever the compared duration of dialysis, even when <6 months and
whatever the dialysis modality. Results were similar in multiple sensitivity analyses. Conclusions. In France, PKT
among pediatric patients is associated with a better graft survival when compared with KT after dialysis, even when <6
months. Based on these findings, we suggest that PKT should be considered as the treatment of choice for children

with end-stage kidney disease.
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INTRODUCTION

Kidney transplantation (KT) is the optimal treatment
for children with end-stage kidney disease (ESKD), with
improved survival, fewer morbidity, and better quality of
life compared with dialysis.'™ Preemptive kidney trans-
plantation (PKT), defined as transplantation before any
form of dialysis, is currently the favored treatment of
ESKD." The benefits seem well established for adults™® but
remain unclear for children.">”” Moreover, the mecha-
nism by which PKT results in better outcomes has not
been yet identified. This potential benefit is thought to be
the result of avoiding adverse effects of long-term dialy-
sis,'"'? surgical procedures related to dialysis, as well as
the higher cost associated with dialysis.'™'* Other authors
believe that this association actually reflects a selection
of patients who are able to undergo PKT (higher socio-
economic status, more social supports, potentially better
adherence posttransplant, diseases less likely to recur, lead
time bias) rather than a true effect of PKT.

Several of the earlier pediatric studies found no difference
in patient or graft survival between children who received
a PKT and those who started with dialysis. However, these
were often single-center studies that were limited by small
sample size.””” More recent studies in the United States
suggest that there is better graft survival among pediatric
PKT recipients,"" particularly when compared with chil-
dren who undergo dialysis for >12 months." In Europe,
in recent years, no large study among ESKD children was
performed to investigate the impact of PKT and pretrans-
plant dialysis duration on graft survival. Such a study is
expected in countries where the healthcare system is very
different from the United States. Indeed, previous findings
from the United States may not be generalizable to Europe
and France where the listing and transplant practices are
very different. The French organ transplant system pro-
vides one of the highest priorities given to children in kid-
ney allocation worldwide.'® Compared with the United
States, the time on the waiting list in France is shorter
(<6 mo at the time of this study), the vast majority of PKT
are performed with deceased donors, pediatric donors are
preferentially allocated to children (>80% of pediatrics
donors), and the overall proportion of living donor KT is
low (<20% of pediatric KT, possibly due to the high pedi-
atric priority resulting in expedited deceased donor KT).

Moreover, despite adjustment for various relevant fac-
tors, studies focusing on PKT may have suffered from
residual confounding bias due to unmeasured factors. To
reduce such potential residual confounding, we recently
restricted the comparison of graft survival in PKT and
non-PKT patients, to patients registered on the waiting list
before starting dialysis in adult population. We still found
a lower risk of graft failure in PKT recipients, whatever
the duration of dialysis in non-PKT patients, even if the
risk reduction was weaker than on the whole recipients.!”

www.transplantjournal.com

The objectives of our study were to evaluate the impact
of PKT and pretransplant dialysis duration on graft sur-
vival among all French pediatric first kidney transplant
recipients, as well as in children registered on the trans-
plant waiting list before the start of dialysis.

MATERIALS AND METHODS

Data Source

Data were collected through the French organ trans-
plant database (CRISTAL) and the French kidney replace-
ment registry (REIN), which include details on all dialysis
and KT performed in France since 1993. All French pedi-
atric KT centers gave their approval to participate in the
study. The REIN registry has the approval of the French
data protection authority (Commission Nationale de
IInformatique et des Libertés), which includes ethical
consideration as well as a waiver of obtaining written
informed consent.

Study Population

For the primary objective on all pediatric recipients, we
included all first KT recipients registered on the transplant
waiting list before the age of 18 years and transplanted
before the age of 19 years between the January 1, 1993,
and the December 31, 2012. We excluded patients who
had previously received a kidney transplant, and those
with multiorgan transplantation. For the secondary objec-
tive on children registered on the transplant waiting list
before the start of dialysis, we further excluded patients
registered on the waiting list after start of chronic dialysis,
to reduce residual confounding.

Data on Recipients, Donors, and Transplantation
Characteristics

Data on recipients included age at KT, sex, primary kid-
ney disease, date of registration on the waiting list, date of
initiation of dialysis and dialysis modality when relevant,
date of KT, cytomegalovirus (CMV) serostatus, the propor-
tion of sensitized patients before transplant (defined as the
presence of preformed antibodies directed against HLA) and
a validated deFrivation index, the European Deprivation
Index (EDI)."*"” More specifically, the EDI is a continuous
score of deprivation, based on the address of the recipients
at the time of registration on the waiting list, and on 2007
census data in the neighborhood (French IRIS), including on
average 1200 inhabitants.'®'” Census data used in the EDI
included percentages of foreign nationality, low educational
level, unemployment, no executive or intermediate occupa-
tion, households overcrowded, with nonowner-occupant,
single parent family, and no access to a bath, shower, or car.
Data on donors included age and sex, donor type (living or
deceased donor), and CMV serostatus. KT data included
cold ischemia time and number of HLA mismatches.
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Outcome and Exposure

The event of interest was graft failure, defined as death
(return to) dialysis or retransplantation, whichever occurred
first. The primary exposure variable was the receipt of a
PKT (ie, no history of chronic dialysis before transplanta-
tion). The secondary exposure variable was the duration
of dialysis before KT. The third exposure was the modality
of kidney replacement therapy (KRT) at time of transplant
(PKT, peritoneal dialysis [PD] or hemodialysis [HD]).

Statistical Analysis

We compared patients’ characteristics between those
who did and did not receive a PKT using chi-square tests
for categorical variables and median comparison tests for
quantitative variables. We also described in PKT and non-
PKT patients the evolution of recipient and donor age,
number of HLA mismatches, proportion of living donors,
dialysis duration before transplant over the period 1993~
2012, proportion of sensitized patients over the period
2004-2012 and proportion of most deprived patients
(consisting of the patients in the fifth quintile of the EDI)
over the period 2002-2012. Causes of early and late graft
failure (in the 3 mo posttransplantation and after 3 mo
posttransplantation, respectively) were described accord-
ing to the type of transplantation (PKT versus non-PKT).

In all survival analyses, the time axis was the time
elapsed since KT until graft failure or December 31, 2015.
To estimate and perform a crude comparison of the prob-
abilities to survive after KT without graft failure in PKT,
in non-PKT patients and in strata of pretransplant dialy-
sis duration, we used the Kaplan-Meier estimator and the
log-rank test. To estimate the adjusted association between
the hazard of graft failure and (1) PKT (compared with
non-PKT as a whole), (2) pretransplant dialysis duration
(compared with PKT patients), and (3) modality of dialysis
at time of transplant (compared with PKT patients), we
used separate standard Cox proportional hazard models
for each exposure variable (hazard ratio [HR] and 95%
confidence interval [CI]), adjusted for donor and recipi-
ent age, recipient sex, primary kidney disease, donor type,
cold ischemia time, number of HLA mismatches and year
of transplantation. The adjustment factors were chosen
before any analysis and were thus based on a priori con-
siderations (clinical expertise, literature review). To check
if the association between PKT and the hazard of graft fail-
ure differed between patients transplanted with a deceased
or a living donor, we used an interaction term between the
type of donor (living or deceased) and the type of trans-
plantation (PKT or non-PKT). We also checked if the HR
differed across 4 transplant periods (1993-1997, 1998-
2002, 2003-2007, and 2008-2012) using an interaction
term between the period and the type of transplantation
(PKT and non-PKT). Due to a significant interaction for
the period (P = 0.025), we presented the results of the 4
periods separately. This was not the case for the donor type
(P =0.36) and we thus did not present the results for living
and deceased donors separately.

We performed several sensitivity analyses. First, we esti-
mated the adjusted association of PKT with (return to)
dialysis or retransplantation, and death with a functioning
graft separately, using cause-specific Cox proportional haz-
ard models, adjusted for the same potential confounders as
the analysis for the primary composite event of interest.

Prezelin-Reydit et al 3

Second, further adjustment for the EDI was performed
among patients receiving a first KT between 2002 and
2012, because EDI was not available before 2002. Third,
further adjustment for sensitized patients was performed
among patients for whom information was available (ie,
for KT performed between 2004 and 2012). Fourth, we
performed the same analysis by excluding the period
1993-1996 because the exhaustiveness of the variable
donor type (deceased versus living) was uncertain in this
period. Finally, we performed an analysis restricted to the
population of patients without risk of recurrent diseases
(ie, CAKUT and some hereditary nephropathies).
Log-linearity of the effects of all quantitative variables
were checked using penalized spline functions, and propor-
tional hazard assumptions were checked using Schoenfeld
residuals. The analyses were performed using SAS software
9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC) and R version 3.6.0 (The
R Foundation for statistical Computing, Vienna, Austria).

RESULTS

Patient Characteristics

During the study period, 1935 pediatric patients received
their first KT in France. Data on the type of transplanta-
tion (PKT or non-PKT) were available for 1911 patients
who were included in the analysis. A total of 380 (19.8%)
underwent PKT and 1531 (80.1%) were transplanted after
starting dialysis. Median age of recipients at KT was 13.4
(interquartile range, 9.2-15.9) for PKT patients and 13.2
(8.2-16.2) for non-PKT patients (Table 1). Median time
of follow-up was 7.0 years (interquartile range, 3.0-11.6).

Recipients of PKT were more frequently male (64.5%
versus 58.1%) and had a lower level of deprivation (EDI)
than recipients of non-PKT. Congenital anomalies of the
kidney and urinary tract (CAKUT) were the most common
cause among PKT patients (49.2%), whereas glomerular
disease was the most common cause of ESKD among non-
PKT patients (30.6%) (Table 1). The proportion of living
donors was higher in the PKT group (23.7%) than in the
non-PKT group (10.1%) (P < 0.001) and the proportion
of sensitized patients was lower in the PKT group (19.9%)
than in the non-PKT-group (27.1%). Cold ischemia time
was longer for non-PKT patients (18 h compared with 16h
for PKT patients; P < 0.0001).

The evolution of KT characteristics over the period
1993-2012 is described in Figures S1 and S2 (SDC, http://
links.lww.com/TP/C189).

A quarter of the whole cohort (480 patients) were reg-
istered preemptively on the waiting list (Table 2). Among
them, 380 (79.2%) effectively received a PKT. As in the
whole cohort, there were significantly more living donors
in PKT patients than in non-PKT patients (23.7% versus
9.0%). PKT patients also spent significantly less time on
the waiting list than non-PKT patients. Contrary to the
whole cohort, the primary kidney disease, the EDI, and
the proportion of sensitized patients did not differ between
PKT and non-PKT (Table 2).

Risk of Graft Failure in the Whole Cohort

Graft failure occurred in 572 patients during the study
period (541 return to dialysis or retransplantation and 31
deaths). Among PKT patients, 52 experienced graft failure
(13.7%) compared with 522 non-PKT patients (34.1%).

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Healith, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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TABLE 1.

Baseline characteristics of study population of French pediatric kidney transplant recipients: French Kidney

Replacement Registry, 1993-2012.

PKT Non-PKT
Available data n = 380 (19.8%) n = 1531 (80.1%) 4
Recipient age, median (IQR), y 1911 13.4(9.2-15.9) 132(8.2-16.2 0.23
Sex, recipient, n (%) 1859 0.21
Female 143 (37.7) 508 (34.3)
Male 236 (62.3) 972 (65.7)
Sex, donor, n (%) 1911 0.02
Female 135(35.5) 641 (41.9)
Male 245 (64.5) 890 (58.1)
Cause of ESKD, n (%) 1911 <0.0001
Other or unknown 39(10.3) 248(16.2)
GD 59 (15.5) 468 (30.6)
Hereditary 76 (20.0) 265(17.3)
Vascular 19(.0) 100 (6.5)
CAKUT 187 (49.2) 450 (29.4)
Dialysis modality before transplant,” n (%) 1380
Peritoneal dialysis 289 (21.2)
Hemodialysis 1067 (78.8)
Pretransplant dialysis duration,” median (IQR), months 1476 13.0 (6.7-22.7)
Pretransplant dialysis duration,” n (%), mo 1476
0-6 327 (22.2)
6-12 361 (24.5)
12-24 457 (31.0)
>24 331 (22.4)
Time on waiting list, median (IQR), mo 1911 3.4(1.4-7.3 39(1.4-9.3 0.004
European Deprivation Index, mean (SD) 827 0.8(56.5) 3.0 (6.5) <0.0001
European Deprivation Index, by quintile 827
Quintile 1 43(18.5) 75(12.6)
Quintile 2 44(19.0) 90(15.1)
Quintile 3 46 (19.8) 77(12.9)
Quintile 4 43(18.5) 102 (17.1)
Quintile 5 56 (24.1) 251(42.2)
Sensitized before transplant, n (%) 806 40(19.9) 164 (27.1) 0.052
HLA mismatches, n (%) 1840
Median, IQR 25-75 3.0(3.0-4.0) 3.0(3.0-4.0) 0.60
0-2 84 (22.4) 317 (21.6) 0.59
3-4 241 (64.3) 977 (66.7)
5-6 50(13.3) 171(11.7)
Donor age, median (IQR), y 1859 16.0(12.0-32.5) 15.0(10.0-26.0) 0.0005
Donor type, n (%) 1859 < 0.0001
Living 90 (23.7) 150 (10.1)
Deceased 289 (76.3) 1330(89.9)
Cold ischemia time, median (IQR), h 1857 16.0(8.1-20.5) 18.1(13.56-23.0) < 0.0001
CMV serostatus, n (%) 1271 0.0002
D-R- 102 (41.5) 329(32.1)
D+/R- 66 (26.8) 222 (21.7)
R+ 78(31.7) 474 (46.2)

“Pvalues <0.05 for each variable indicate that at least 1 variable level is significantly different across preemptive transplant status.

©Among patients who received a non-PKT.

CAKUT, congenital anomalies of the kidney and urinary tract; CMV, cytomegalovirus; D, donor; ESKD, end-stage kidney disease; GD, glomerular disease; IQR, interquartile range; PKT, preemptive

kidney transplantation; R, recipient.

The causes of early and late graft failures are described
in Tables S1 and S2 (SDC, http:/links.lww.com/TP/C189.

The probability of surviving with a functioning graft
beyond 10 years after KT was 86.4% for patients who
received a PKT and 66.9% for patients who were on dialysis

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Healith, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

before KT (Figure 1). More specifically, the 10-year prob-
ability of surviving with a functioning graft was 73.3% in
patients who spent <6 months on dialysis before KT, 65.8%
for a dialysis duration of 6-12 months, 67.3% for a dialysis
duration of 12-24 months, and 66.2% for a dialysis duration
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Prezelin-Reydit et al 5
Baseline characteristics of preemptively registered patients of French pediatric kidney transplant recipients: French
Kidney Replacement Registry, 1993-2012.
Waitlisted preemptively Waitlisted after start of KRT
PKT Non-PKT Non-PKT
Awailabledata  n=380(199%)  n=100(52%) n = 1376 (74.9%) P
Recipient age, median (IQR), y 1856 134(9.2-15.9)  137(9.0-16.7) 131 (7.9-11.9) 0.67
Sex, recipient, n (%) 1855 0.38
Female 143(37.7) 33(33.0) 578 42.0)
Male 236 (62.3) 67 (67.0) 798 (58.0)
Sex, donor, n (%) 1808 0.12
Female 135(35.5) 44 (44.0) 458 (34.5)
Male 245 (64.5) 56 (56.0) 870 (65.5)
Cause of ESKD, n (%) 1856 0.92
Other or unknown 39(10.3 8(8.0 232(16.9
GD 59(15.5) 18(18.0) 442 32.1)
Hereditary 76(20.0) 22 (22.0) 232(16.9
Vascular 19(6.0) 5(6.0 936.8)
CAKUT 187 (49.2) 47 (47.0) 377274
Dialysis modality before transplant,” n (%) 1359
Peritoneal dialysis 23(235) 265 21.0)
Hemodialysis 75 (76.5) 996 (79.0)
Pretransplant dialysis duration,” median (IQR), months 1476 50(1.7-109 135(7.4-233)
Pretransplant dialysis duration,” n (%), mo 1476
0-6 58 (58.0) 269 (19.5)
6-12 20 (20.0) 341248
12-24 18(18.0) 439319
>24 4(4.0 327238
Time on waiting list, median (IQR), mo 1856 34(1.4-73) 96 (3.7-15.7) 3.8(1.4-8.6 <0.0001
European Deprivation Index, mean (SD) 730 0.8(5.5) 19(6.4 3.1(6.5) 0.24
European Deprivation Index, by quintile 730
Quintile 1 43(18.5 11(20.0) 60 (11.4)
Quintile 2 44(19.0 8(14.5) 80(15.2)
Quintile 3 46(19.8 8(14.5) 69 (13.1)
Quintile 4 43(18.5 11(20.0) 90(17.1)
Quintile 5 56 (24.1) 17 (30.9) 228 433
Sensitized before transplant, n (%) 792 40(19.9 13(21.0) 148 (28.0) 0.9
HLA mismatches, n (%) 1792 0.06
Median, IOR 25-75 1792 3.0(3.0-4.0) 30(2.04.0) 3.03.0-4.0
0-2 22(6.9) 8(8.0 66 (5.0)
34 303(80.8) 84 (84.0) 1092 (82.9)
5-6 50(13.3 8(8.0 159 (12.1)
Donor age, median (IQR), y 1807 16.0(12.0-32.5) 16.0(12.8-22.3) 16.0 (10.0-26.0) 0.03
Donor type, n (%) 1807 0.001
Living 90(23.7) 9(9.0 129.7)
Deceased 289(76.3 91 (91.0) 1199 90.3
Cold ischemia time, median (IQR), h 1803 16.0(8.1-205) 181 (135-23.0) 18.4 (13.5-23) 0.07
CMV serostatus, n (%) 1234 0.26
D-/R- 102 (41.5) 18 (30.5) 301324
D+/R- 66 (26.8) 17 (28.8) 193 (20.8)
R+ 78(31.7) 24 (40.7) 435 (46.8)

4P values for each variable comparing PKT and non-PKT patients in preemptively waitlisted patients.

"Among patients who received a non-PKT.

CAKUT, congenital anomalies of the kidney and urinary tract; CMV, cytomegalovirus; D, donor; ESKD, end-stage kidney disease; GD, glomerular disease; IQR, interquartile range; KRT, kidney replace-

ment therapy; PKT, preemptive kidney transplantation; R, recipient.

longer than 24 months (P < 0.0001) (Figure 2). Furthermore,
the 10-year probability of surviving with a functioning graft
was 69.2% in patients treated by PD before transplant and
67.8% in patients treated by HD before transplant compared

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Healith, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

with 86.4% for PKT patients (P < 0.0001) (Figure S3, SDC,
http:/links.lww.com/TP/C189).

After adjustment for recipient sex and age at KT, pri-
mary kidney disease, donor type, donor age, number of
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FIGURE 1. Probability (with 95% confidence interval) of surviving without retum to dialysis or retransplant after kidney transplantation,
according to type of transplantation (preemptive kidney transplantation or non—preemptive kidney transplantation) (Kaplan-Meier
estimates and P of the log-rank test for the crude association).
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TABLE 3.

Association between preemptive transplantation, pretransplant dialysis duration, and kidney replacement therapy
modality, and hazard of graft failure (death, return to dialysis, or retransplant, whichever came first) in pediatric kidney

transplant recipients.

Exposure variable n’ Number of events HR® 95% CI P
Pretransplant dialysis duration 1740 484 <0.0001
0P 1
0-6 mo 1.57 1.08-2.29
6-12 mo 221 1.65-3.16
12-24 mo 2.00 1.41-2.86
>24 mo 2.27 1.68-3.27
Type of transplantation
In the whole population 1789 522 <0.0001
Non-PKT 1
PKT 0.45 0.33-0.62
In patients registered on the waiting list before KRT 462 67 0.09
Non-PKT 1
PKT 0.59 0.31-1.10
According to the kidney replacement therapy modality 1646 436 0.0001
PKT 1
Peritoneal dialysis 1.90 1.28-2.82
Hemodialysis 2.00 1.44-277

Results of separate Cox proportional hazard models for each exposure variable. French Kidney Replacement Registry, 1993-2012.

“Subjects with complete data on all covariates.

®Adjusted for age of donor and recipients, sex of recipients, primary kidney disease, donor type (iving or deceased donor), HLA mismatches, cold ischemia time, and year of transplantation.
Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; KRT, kidney replacement therapy; PKT, preemptive kidney transplantation.

HLA mismatches, cold ischemia time and year of trans-
plantation, the hazard of graft failure was twice lower
in PKT than in all non-PKT patients (HR 0.45; 95% CI,
0.33-0.62, P < 0.0001; Table 3 and Table S3, SDC, http://
links.lww.com/TP/C189). Schoenfeld residuals indicated
a constant HR over the whole follow-up. Pretransplant
dialysis was associated with a higher hazard of graft fail-
ure when compared with PKT, whatever the dialysis dura-
tion. Compared with PKT patients, recipients who were on
dialysis for <6 months had a 57% higher hazard of graft
failure at any time after KT (adjusted HR, 1.57; 95% CI,
1.08-2.29). The HR gradually increased with the dialysis
duration before KT and children who received over 24
months dialysis had a 2-fold higher hazard of graft fail-
ure compared with patients who received a PKT (adjusted
HR, 2.27; 95% CI, 1.58-3.27) (Table 3 and Table $4, SDC,
http://links.lww.com/TP/C189). The increased hazard of
graft failure in patients treated by HD or PD before trans-
plant was very similar and significant compared with PKT
patients (adjusted HR, 1.90; 95% CI, 1.28-2.82 for PD and
adjusted HR, 2.00; 95% CI, 1.44-2.77 for HD) (Table 3
and Table S5, SDC, http:/links.lww.com/TP/C189). The
reduction of the hazard of graft failure in PKT patients
was much stronger in patients transplanted between 2008
and 2012 (adjusted HR, 0.23; 95% CI, 0.07-0.76) than
in patients transplanted between 1993 and 1997 (adjusted
HR, 0.81; 95% CI, 0.38-1.74; Table 4).

Risk of Graft Failure Among Patients Registered on
the Waiting List Before KRT

In patients registered on the waiting list before KRT, the
probability of surviving with a functioning graft beyond
10 years after KT was 86.4% in PKT patients and 69.8%
in non-PKT patients (P = 0.045) (Figure 3). The association

of PKT with the hazard of graft failure was weaker than
in the whole study population and was marginally signifi-
cant (adjusted HR, 0.59; 95% CI, 0.31-1.10; P = 0.09)
(Table 3). The difference of effect of PKT between recent
and older periods was also found when we restricted the
analysis to patients registered on the waiting list for KT
before any start of dialysis (data not shown).

Sensitivity Analyses

When analyzing separately (return) to dialysis or
retransplant and death with a functioning graft, we found
a statistically significant association with (return) to dialy-
sis or retransplant only. More specifically, PKT was associ-
ated with a 2-fold decreased hazard of return to dialysis or
retransplant (adjusted HR, 0.45; 95% CI, 0.33-0.62; P <
0.001), after adjustment for the same factors as previously
(data not shown). As expected, given the low number of
observed deaths with a functioning graft (n = 31), the CI
for the association between PKT and mortality was large
and far from statistical significance (adjusted HR, 0.69;
95% CI, 0.20-2.35; P = 0.55) (data not shown). Further
adjustment for EDI in patients transplanted between 2002
and 2012, or for sensitization in patients transplanted
between 2004 and 2012, or exclusion of the period 1993-
1996, or restriction to patients without risk of recurrence
did not affect HR (Table 5).

DISCUSSION

This study, using data from the French KRT registry and
comprising a large national sample of pediatric patients,
found a strong and statistically significant association
between graft survival and PKT even when compared with
short-term dialysis and whatever the modality of pretrans-
plant dialysis. This association persisted after adjustment

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Healith, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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TABLE 4.

Association between preemptive transplantation and the hazard of graft failure (death, return to dialysis, or retransplant,
whichever came first) in pediatric kidney transplant recipients according to 4 transplant periods (1993-1997, 1998-2002,

2003-2007, and 2008-2012)

Variable n’ Number of events HR’ 95% CI P

In patients transplanted between 1993 and 1997 398 208 0.60
Non-PKT 1
PKT 0.81 0.38-1.74

In patients transplanted between 1998 and 2002 47 173 0.01
Non-PKT 1
PKT 0.57 0.37-0.88

In patients transplanted between 2003 and 2007 466 100 0.0002
Non-PKT 1
PKT 0.28 0.15-0.55

In patients transplanted between 2008 and 2012 454 4 0.02
Non-PKT 1
PKT 0.23 0.07-0.76

Resuilts of Cox proportional hazard model. French Kidney Replacement Registry, 1993-2012.
“Subjects with complete data on all covariates.

bAdjusted for age of donor and recipients, sex of recipients, primary kidney disease, donor type (living or deceased donor), HLA mismatches, cold ischemia time.

Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; PKT, preemptive kidney transplantation.

for social deprivation and immunization before trans-
plant and was weaker and close to significance when we
restricted the analysis to patients registered on the waiting
list for KT before any start of dialysis.

Our ﬁnding’s are consistent with recent pediatric and adult

studies.!>*!2" A clinically important message compared

with previous studies is that our results suggest that even
a short period of dialysis, <6 months, may have a negative
impact on KT outcome with a poorer graftsurvival. In 2016,
Amaral et al.' showed a significant association between PKT
and transplant outcomes, in a study that included over 7500
pediatric kidney transplant recipients in the United States. In
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FIGURE 3. Probability (with 95% confidence interval) of surviving without retum to dialysis or retransplant after kidney transplantation,
according to the type of transplantation (preemptive kidney transplantation or non—preemptive kidney transplantation), in the subgroup
of patients registered preemptively on the transplant waiting list (Kaplan-Meier estimates and P of the log-rank test for the crude

association).
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TABLE 5.

Sensitivity analyses of the association between preemptive transplantation and the hazard of graft failure in pediatric

kidney transplant recipients.

Variable n’ Number of events HR’ 95% ClI P
Adjustment for EDI (period 2002-2012)
Without adjustment 799 119
Non-PKT 1
PKT 0.29 0.16-0.53 <0.0001
With adjustment 799 119
Non-PKT 1
PKT 0.30 0.16-0.56 0.0001
Adjustment for sensitized patients (period 2004-2012)
Without adjustment 775 125
Non-PKT 1
PKT 0.28 0.14-0.57 0.0004
With adjustment 775 125
Non-PKT 1
PKT 0.28 0.14-0.57 0.0004
Excluding the period 1993-1995
Without exclusion (period 1993-2012) 1789 522
Non-PKT 1
PKT 0.45 0.33-0.62 <0.0001
With exclusion (period 1995-2012) 1555 387
Non-PKT 1
PKT 0.44 0.32-0.62 <0.0001
Restriction to patients without risk of recurrence® 991 270 <0.0001
Non-PKT 1
PKT 0.43 0.30-0.63

Results of Cox proportional hazard models, French Kidney Replacement Registry, 1993-2012.
Subjects with complete data.

®Adjusted for age of donor and recipients, sex of recipients, primary kidney disease, donor type (living or deceased donor), HLA mismatches, cold ischemia time, and year of transplantation.
CPatients with congenital anomalies of the kidney and urinary tract and some hereditary nephropathies.
Cl, confidence interval; EDI, European Deprivation Index; HR, hazard ratio; PKT, preemptive kidney transplantation.

their multivariable models, short-term dialysis (<12 mo) was
associated with a higher hazard of graft failure when con-
sidering all transplant recipients, but this association did not
remain statistically significant in deceased donor KT after
stratification by donor source." In French adult recipients, we
found a lower graft survival in non-PKT patients compared
with PKT patients, even after short-term dialysis.'” These
previous results on adult recipients and those presented in
this study suggest that any impact of dialysis should not be
undermined in ESKD patients and that PKT should be the
priority treatment for both adults and pediatrics nephrolo-
gists. PKT is not always feasible because of medical condi-
tions or graft shortage, but our 2 studies confirm that clinical
efforts and public policy should be supported to reduce wait-
ing times in dialysis. Our study further suggests that, in the
case that PKT is not feasible, the choice of dialysis modality
does not appear to impact graft survival.

We found a stronger association between PKT and
hazard of graft loss in recent periods (2003-2012) than
in older periods (1993-2002) of KT. Changes in practices
or in patients’ characteristics might explain this difference.
This might be explained, for example, by the increasing
proportion of living donors in recent years among PKT
recipients (Figure S1D, SDC, http:/links.lww.com/TP/
C189), since the association between PKT and graft sur-
vival has already been shown stronger in recipients from
living donors in the United States in the 1990s.”' However,

the association between PKT and hazard of graft loss did
not differ between recipients from a living or deceased
donor and was systematically adjusted for the donor
type. Moreover, the median number of HLA mismatches
(Figure S1C, SDC, http:/links.lww.com/TP/C189), the
median dialysis duration before transplant (Figure S1E,
SDC, http://links.lww.com/TP/C189) and the median
donor age (Figure S1B, SDC, http:/links.lww.com/TP/
C189) did not increase with time in non-PKT patients, nor
decreased in PKT patients. Changes in the proportions of
socially deprived (Figure S2A, SDC, http:/links.lww.com/
TP/C189) or sensitized patients (Figure $2B, SDC, http://
links.lww.com/TP/C189) in PKT and non-PKT patients
may partly explain this result, but we do not have the
data to investigate their trends on the whole study period
and we did not find significant changes over 2002-2012.
Moreover, adjustment for EDI or sensitization did not
affect the estimated effect of PKT over this period. Further
analyses are thus necessary to confirm and understand
the stronger association between PKT and graft failure in
recent years.

Similar to both NAPRTCS and Eurotransplant data,
we observed a higher proportion of structural anomalies
in PKT and a lower proportion of glomerular disease in
which PKT is often contraindicated or not possible.”*" As
also shown by the Eurotransplant study, these observa-
tions did not explain better renal allograft survival among

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Healith, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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PKT, because all our analyses were adjusted for primary
kidney disease. Moreover, as conducted by Amaral et al.'
in the United States, we restricted the cohort to those
without risk of recurrent diseases and still found a nega-
tive impact of dialysis exposure before transplant in these
patients. Finally, in our analysis restricted to patients reg-
istered on the waiting list for KT before any start of dialy-
sis, the primary kidney disease did not differ between PKT
and non-PKT patients and we also found a trend toward
improved graft survival in PKT patients, suggesting that
the advantage of PKT may not be totally explained by the
underlying disease.

A number of studies have suggested that the mecha-
nism by which PKT results in better outcomes derive from
avoiding morbidity and mortality associated with dialysis,
particularly from cardiovascular complications that are
considered the primary cause of mortality in the pediat-
ric population with ESKD.'*** Schmidt et al.”* suggested
that, in comparison with initiating dialysis, PKT may
prevent further deterioration of the subclinical vascular
organ damage early after transplantation. Other advan-
tages of PKT include better quality of life, a favorable
effect on growth and cognitive development and reduced
long-term costs.'*'*#** Other outcomes have been stud-
ied to determine the benefits of PKT. Sinha and Marks*®
showed improved chronic kidney disease (CKD) parame-
ters among PKT when compared with non-PKT, including
hypertension, acidosis, anemia, hyperphosphatemia, and
lower use of CKD medications. Butani and Perez” found
a lower rejection rate in PKT patients compared with non
PKT patients. By contrast, Kim et al.”” found similar peri-
operative complication rates between PKT and non PKT
children. Our study was not able to study these clinical or
surgical advantages, due to lack of data in the REIN regis-
try. However, we briefly described the causes of early and
late graft failure (before and after 3 mo posttransplanta-
tion, respectively) according to the type of transplantation
(Tables S1 and S2, SDC, http:/links.lww.com/TP/C189)
and did not find a specific cause suggesting a better graft
survival in PKT than in non-PKT.

There is an ethical question concerning PKT, particu-
larly PKT from a deceased donor and thereby increasing
demand on the scarce resource of organs for KT. However,
if PKT results in improved kidney allograft survival, then
this should increase graft availability by increasing the
time between transplantations and reducing the number
of transplantations per patients, especially in children who
are more likely to receive multiple KT. In our study, the
proportion of PKT is of approximately 20% and Amaral
et al.' found a similar proportion in a US study in the
same period. This low proportion of PKT may not only
reflect allocation policy but also suggest possible late refer-
ral of children with CKD, which has been associated with
a lower glomerular filtration rate at start of KRT and a
lower likelihood of PKT**** Barriers to the development
of PKT such as comorbidities, unequal access to health-
care, late referral, financial and medical difficulties, no
identified living donor and donor evaluation delays have
been described, but mainly in adults.***" Efforts and pub-
lic policies to increase PKT, especially from living donors
to improve outcomes, should therefore be supported.

Our study has some strengths and limitations. The REIN
registry is a comprehensive and validated nationwide renal

www.transplantjournal.com

registry that includes all pediatric and adult kidney trans-
plant recipients in France. However, as any registry-based
cohort study, we cannot exclude potential residual con-
founding due to unmeasured confounders such as indi-
vidual socioeconomic status, nutritional status, level of
sensitization before transplant, and adherence to immu-
nosuppressive treatments. Nutritional status and adher-
ence are indeed not collected in the registry. Residual renal
function is not collected in the registry either, so we could
not adjust for it either. However, a large study suggested
that post-KT graft function was independent of the level
of pre-KT kidney function.’® By contrast, we adjusted for
neighborhood-level social deprivation using EDI in sensi-
tivity analyses restricted to more recent periods. This did
not change the results, despite the effect of socioeconomic
status on the likelihood of receiving a PKT*? and graft out-
comes.'” However, EDI is only a proxy for characteristics
that determine adherence to treatment post-KT and resid-
ual confounding on health literacy and adherence may
remain. The level of sensitization before transplant was
also considered in sensitivity analysis and did not change
our findings. Moreover, when we restricted the analysis to
patients registered on the waiting list before dialysis initia-
tion, to make PKT and non-PKT patients more compara-
ble and thus reduce potential residual confounding, we still
found a trend toward potential benefit of PKT, with HR
close to statistical significance. Furthermore, lead time bias
may account for some of the observed survival advantages
of PKT. A recent study aimed to quantify this phenom-
enon and found no suggestion of patient survival advan-
tage for adult patients undergoing preemptive living donor
KT compared with those transplanted within 6 months
of commencing dialysis.”* In our pediatric population, we
mostly found a better graft survival but we did not find a
better patient survival due to the low number of deaths.
This better graft survival may be explained by the “CKD
lead time” mentioned by Irish et al.”* However, to esti-
mate this “CKD lead time,” we would need the glomerular
filtration rate at start of KRT, which is not available in
the REIN registry. Since randomized control trial are ethi-
cally difficult to set up in the context of transplantation, it
would be of interest to consider advanced statistical analy-
ses emulating it*® in further studies.

In conclusion, our findings suggest that pretransplant
dialysis, even for <6 months, might be associated with a
higher hazard of graft failure, at any time after transplan-
tation. Despite potential residual unmeasured confound-
ing, we believe that our results reinforce the need that
pediatric nephrologists consider PKT before dialysis initia-
tion to improve graft survival.
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de la maladie rénale chronique et le déces - Présentation orale au congres de la
SENDT (Octobre 2020)
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1. Association ou simple biomarqueur de progression ? <=
oKD Er

* Cohortes

» Acidose métabolique avec bicarbonatémie < 22 mmol/L
« Associé avec la progression de la maladie rénale chronique (MRC)

Dobre et al, AJIKD 2013
Dobre et al, ] Am Heart Assoc 2015

» Acidose métabolique avec bicarbonatémie > 22 mmol/L

+ Diminution de I'excrétion urinaire d'ammonium associé avec la
progression de la MRC Vallet etal, Kidney Int 2015
Raphael et al, 2017
Scialla et al, 2017

* Bicarbonatémies élevées > 26 mmol/L

« Associé avec une augmentation du risque instantané de décés
toutes causes et d'insuffisance cardiaque pobre et al, J Am Heart Assoc 2015

Schutte et al, AJKD 2015

Utilisation de mesures moyennées ou d’une seule bicarbonatémie a l'inclusion

- BIAIS POTENTIELS

WWW.CONGRES.SFNDT.ORG
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2. Bénéfice a la supplémentation en bicarbonates ? cd!)

« Essais randomisés = diminution de la progression de la MRC

* Biais potentiels : études monocentriques, randomisation
sub-optimale, exclusion des patients diabéte, essais non en

aveugle
De Brito-Ashurst et al, JASN 2009

Phisitkul et al, KI 2010
Mahajan et al KI 2010

« Recommandations internationales

=
- ""q‘ “We suggest that in people with CKD and serum bicarbonate concentrations < 22

(.O mmol/l treatment with oral bicarbonate supplementation be given to maintain
'..,a)‘!

serum bicarbonate within the normal range, unless contraindicated. (28)"

2012

“Consider oral sodium bicarbonate supplementation for people with both.
a GFR less than 30 mi/min/1.73 m? (GFR category G4 or G5) and
a serum bicarbonate concentration of less than 20 mmol/l. [new 2014]”

WWW.CONGRES.SFNDT.ORG

OBJECTIF

Etudier I'impact de la bicarbonatémie sur le risque de
début d’un traitement de suppléance et de mortalité,

Avec des mesures répétées de bicarbonatémie
Chez des patients présentant une MRC de stade 3 a5

WWW.CONGRES.SFNDT.ORG
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METHODES =

» Données de la cohorte CKD-REIN
» Multicentrique (40 centres), prospective
« 3033 patients avec MRC de stade 3a 5
* Inclus entre 2013 et 2016
« Suivis pendant 5 ans

« Inclusion des patients dans notre analyse

+ Si au moins 1 mesure de bicarbonatémie et 1 mesure de
créatininémie a +/- 6 mois de la date d’inclusion dans la cohorte

« Evénements d’intérét
» Début d'un traitement de suppléance (dialyse / greffe rénale)
* Déces
- Evénement composite défini par le premier événement entre le
déces ou le début d’'un traitement de suppléance

WWW.CONGRES.SFNDT.ORG

METHODES =

ORD REA

» Modéles de Cox dépendant du temps, standards et cause-
spécifiques

* Mesures répétées de bicarbonatémie
1. Vraies valeurs estimées par un modéle linéaire mixte

2. Inclusion de ces valeurs en variable dépendante du temps dans
le modele de Cox en utilisant une fonction spline

» Rapports de risque instantanés (RR)

+ Ajustés sur I'age, le sexe, la maladie rénale chronique initiale, les
antécédents cardiovasculaires, les antécédents de BPCO, la
présence d'un syndrome métabolique, la protéinurie et le DFG a
l'inclusion

« Stratifiés sur le type de centre

WWW.CONGRES.SFNDT.ORG
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RESULTATS : DESCRIPTION

27047 biologies
s o G s
67 ans = Maladie cardiovasculaire
w '\ 35 % femmes 2 Diabéte
97 % caucasiens = inidémi
b Dyslipidémie
-~  BPCO
DFG 32 ml/min/1,73 m? IMC
G % Protéinurie 36 mg/mmol
Durée MRC 5.1 ans Bicarbonate de sodium
IEC /ARA2
Bicarbonatémie 25,0 mmol/l J » Diurétiques
Kaliémie 4.5 mmoll v Consommation de plus
Natriurése 129 mmol/24h de 200 ml d'eaux
Urée urinaire 305 mmol/24h bicarbonatées

WWW.CONGRES.SFNDT.ORG

ATinclusion | 2979 patients inclus Suivi médian = 4,5 ans [3,4- 5,0]

96 %
53%
43%
74%
10%
28 kg/m?

25%
759%
53%
20%

RESULTATS : Trajectoires de bicarbonatémies

Médiane de bicarbonatémies par patient =7 [4 - 12]

Traj Y de émie chez les patients MRC de stade3a 5

Bicarbonate concertration

Years since the nclusion

e Seuils normaux de bicarbonatémie
— Trajectoire moyenne de bicarbonates dans CKD-REIN

Pente moyenne de bicarbonates = - 0,26 mmol/lan

WWW.CONGRES.SFNDT.ORG
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RESULTATS : modé

e de Cox dépendant du temps “ng)

EEr

WWW.CONGRES.SFNDT.ORG

« Effet non linéaire de la bicarbonatémie

Effet estimé sur le risque instantané de
début d'un traitement de suppléance

‘7 Effet estimé sur le risque instantané de déces

500
'

200
\

0% 1

005 010 020
SRy

Time dependert vake of icarbonate

Hazararste

200 500 20

o S0

p <0.0001

Tite depencert vabe A bicaongle
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RESULTATS : modele de Cox dépendant du temps

-

KD R

- Effet non linéaire de la bicarbonatémie

Bicarbonatémie RR IC 95%
18 mmol/L 3.13 2.47-3.96
Evihement composite 22 mmol/L 1.45 1.32-1.58
24 mmol/L 1.08 1.02-1.14
25 mmol/L 1
28 mmol/L 1.01 0.88-1.15
32 mmol/L 1.15 0.67-1.97
18 mmol/L 317 2.18-4.60
Déces avant début d’'un 22 mmol/L 1.24 1.08-1.42
traitement de 23 mmol/L 1.1 1.00-1.22
suppléance 24 mmol/L 1.03 0.95-1.12
25 mmol/L 1
28 mmol/L 1.06 0.87-1.29
32 mmol/L 1.24 0.64-2.40
N B " 18 mmol/L 2.82 2.08-3.83
D"b‘;: :::p:;::‘;“"' 22 mmol/L 1.56 1.37-1.76
{consuré au déces) 24 mmol/L 1.10 1.01-1.20
25 mmol/L 1
28 mmol/L 0.91 0.75-1.11
32 mmol/L 0.86 0.37-2.01
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DISCUSSION - CONCLUSION &=

oKD

= Association entre acidose métabolique et la survenue d’'un
déces ou le début d'un traitement de suppléance

- Effet non linéaire de la bicarbonatémie

* Risques instantanés augmentés a partir d'une
bicarbonatémie < ou = 24 mmol/L

» Pas d’'impact significatif de I'alcalose métabolique

» Limites
* Dynamique de 'association entre la bicarbonatémie et la
fonction rénale non résolue

« Effet de la supplémentation en bicarbonates ? A partir de
quand traiter et quel seuil viser ?

WWW.CONGRES.SFNDT.ORG
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Annexe 5: Résultats du modele lin¢aire mixte ayant permis 1’estimation des
valeurs prédites d’acide urique au cours du temps

Linear mixed-effects model fit by maximum 1likelihood
Data: uric 1ong_na ajust2

IC logLik
34550 6 34831 84 -17238.3

Random effects:
Formula: ~ns(timean, knots = c(1, 2, 3)) | id_ckdrein
Structure: General positive-definite, Log-Cholesky parametrization
Stdbev corr
ggntercept) 0.9001006 (Intr) n(,k=c(1,2,3))1 n(,k=c(1,2,3))2 n(,k=c(1,2,3)

ns(timean, knots = c(1, 2, 3))1 1.0585356 -0.398

ns(timean, knots = c(1, 2, 3))2 1.2327623 -0.379 0.427

ns(timean, knots = c(1, 2, 3))3 1.5457320 -0.477 0.812 0.599

ns(timean, knots = c(1, 2, 3))4 1.1473176 -0.480 0.587 0.382 0.498
Residual 0.5532789

Fixed effects:
%cur%OO ~ ns(timean, knots = c(1, 2, 3)) + as.factor(diuretique) + ns(AGE, df = 4) + as.factor
ULT) +
as.factor(hta) + as.factor(SEXE) + ns(dfgckdin, df = 4) + ns(bmi, df = 4)
value Std.Error DF t-value p-value

(Intercept) 4.326031 0.3132670 12432 13.809407 O.

ns(timean, knots = c(1, 2, 3))1 -0.033972 0.0332450 12432 -1.021881 0.3069
ns(timean, knots = c(1, 2, 3))2 -0.129447 0.0522551 12432 -2.477217 0.0133
ns(timean, knots = c(1, 2, 3))3 -0.023652 0.0769323 12432 -0.307444 0.7585
ns(timean, knots = c(1, 2, 3))4 0.059110 0.1266130 12432 0.466855 0.6406
as. factor(d1uret1que)1 0.385887 0.0404318 2327 9.544133 0.0000
ns(AGE, df = 4)1 -0.487340 0.1624223 2327 -3.000452 0.0027
ns(AGE, df = 4)2 -0.492385 0.1278886 2327 -3.850105 0.0001
ns(AGE, df = 4)3 -0.774014 0.3882218 2327 -1.993742 0.0463
ns(AGE, df = 4)4 -0.284951 0.2053556 2327 -1.387600 0.1654
as.factor(uLT)?2 -0.936014 0.0401777 2327 -23.296869 0.0000
as.factor(hta)l 0.348952 0.1023570 2327  3.409171 0.0007
as. factor(SEXE)l 0.215119 0.0405965 2327 5.298946 0.0000
ns(dfgckdin, df = 4)1 -0.153860 0.1492961 2327 -1.030567 0.3029
ns(dfgckdin, df = 4)2 -0.426186 0.1374271 2327 -3.101181 0.0020
ns(dfgckdin, df = 4)3 -1.079541 0.3585141 2327 -3.011154 0.0026
ns(dfgckdin, df = 4)4 -1.380338 0.2566146 2327 -5.379031 0.0000
ns(bmi, =41 0.329067 0.2163409 2327 1.521059 0.1284
nsComi, df = 4)2 0.734186 0.1905740 2327 3.852495 0.0001
ns(bmi, df = 4)3 0.755882 0.5031377 2327 1.502336 0.1331
ns(bmi, df = 4)4 0.465749 0.4714653 2327 0.987876 0.3233

Standard1zed within- Group Residuals:
Ql Med Q3 Max
-6. 75746507 -0.40622310 -0. 04186887 0.36094540 9.03830138

Number of Observations: 14780
Number of Groups: 2344
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Annexe 6 : Causes de perte de greffon précoce (< 3 mois post transplantation) et
tardive (> 3 mois post transplantation) selon le type de transplantation

Tableau 23. Causes de perte de greffon précoce (dans les 3 mois suivant la trasnplantation
rénale) selon le type de transplantation (TRP ou TRNP)

Total TRP TRNP
Causes de perte de greffon

(N =93) (N =17) (N =76)
Cause indéterminée 3 1(5.9) 2 (2.8)
Pas de reprise de fonction du greffon 67 14 (82.4) 53 (73.6)
Infection 0 0 (0.0) 0
Non adhérence 0 0 (0.0) 0
Récurrence de la maladie rénale initiale 2 0 (0.0 2(2.8)
Rejet aigu 3 0 (0.0 3(4.2)
Rejet chronique 7 0 (0.0) 7(9.7)
Déces avec un greffon fonctionnel 7 2 (11.8) 5 (6.9)
Données non disponibles 4 0 4

Tableau 24. Causes de perte de greffon tardive (apres les 3 premiers mois de transplantation
rénale) selon le type de transplantation (TRP ou TRNP)

Total TRP TRNP
Causes de perte de greffon
(N =479) (N =33) (N =446)

Cause indéterminee 45 2 (6.5) 43 (10.1)
Complications vasculaires de la greffe 3 0 (0.0) 3(0.7)
Complications urologiques de la greffe 2 0 (0.0) 2 (0.5)
Non reprise de fonction du greffon 5 0 (0.0) 5(1.2)
Infection 9 2 (6.5) 7 (1.6)
Non adhérence 20 1(3.2) 19 (4.5)
Recurrence de la maladie rénale initiale 38 2 (6.5) 36 (8.5)
Rejet aigu 47 2 (6.5) 45 (10.6)
Rejet chronique 263 18 (58.1) 245 (57.6)
Déces avec un greffon fonctionnel 24 4 (12.9) 20 (4.7)
Données non disponibles 23 2 21
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