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GLOSSAIRE ET ABREVIATIONS
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INTRODUCTION

Le vieillissement de la population est une problématique a échelle internationale et a tendance a
s’accentuer progressivement depuis quelques décennies.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) retient le critére d’age de 65 ans et plus, pour définir
une personne agée [1]. Cependant, I’age moyen constaté dans les institutions gériatriques est plutot

aux environs de 85 ans [2].

Aujourd’hui, 125 millions de personnes sont agées de plus de 80 ans dans le monde, selon les
données de I'OMS. D’ici a 2050, il y aura 434 millions d’octogénaires et plus, dans le monde, dont
120 millions de chinois dans cette tranche d’age [3].

Selon des prévisions statistiques, en France, un habitant sur trois sera agé de plus de 60 ans en 2050,
contre un sur cing en 2005 [4]. Le pourcentage de personnes dgées européennes de plus de 85 ans
devrait, quant a lui, passer de 2,5 % en 2015 a 6,0 % en 2050 [5].

En Nouvelle-Aquitaine, la proportion de séniors (65 ans et plus), augmentant plus rapidement que
celle des plus jeunes, passerait de 21% en 2013 a 31% en 2050, avec une augmentation plus
importante de la part des 75 ans et plus [6].

L’'enjeu des soins apportés aux ainés au niveau de la santé publique est donc important.

Le vieillissement physiologique correspond a I'ensemble des processus physiologiques et
psychologiques qui modifient la structure et les fonctions de I'organisme [2]. C'est le résultat des
effets de facteurs génétiques et environnementaux, auquel est soumis I'organisme tout au long de
sa vie, a distinguer des manifestations des maladies. C'est un processus lent et progressif, qui induit
une diminution des capacités fonctionnelles de I'organisme, variable d’un organe a 'autre.

L’état de santé d’une personne agée est différent d’'une personne a I'autre car il dépend a la fois du
vieillissement physiologique mais aussi de pathologies intercurrentes, aigues ou chroniques.

Au niveau rénal, le vieillissement provoque une diminution du nombre de néphrons fonctionnels
induisant une réduction de la filtration glomérulaire et des capacités d’élimination rénale [2 ; 7].

Il existe des modifications physiologiques au niveau de la fonction tubulaire, avec notamment une

diminution progressive des capacités de concentration et de dilution des urines avec I'age [7].



Certaines études ont décrit un déclin physiologique du débit de filtration glomérulaire (DFG) lié a
I’age, aux alentours de 1 mL/min/1,73m? par an, a partir de I'dge de 40 ans [8], donnée néanmoins
controversée dans la littérature. Selon certains auteurs, la modification de la fonction rénale
épargnerait certains individus agés et résulterait davantage des effets cumulés de différents

processus pathologiques que des effets propres du vieillissement [9].

Nous connaissons bien les effets de I'insuffisance rénale chronique (IRC, définie par un DFG <
60mL/min/1,73m? selon I’'HAS [10], Annexe 1) sur le risque cardiovasculaire et sur la mortalité. La
prévalence des pathologies rénales augmentant avec I'age, dans une population de plus en plus
agée, la proportion d’IRC est donc vouée a augmenter dramatiqguement dans les années a venir.
Des études se sont intéressées au déclin rapide de la fonction rénale, défini dans la littérature
comme supérieur ou égal a 5 mL/min/1,73m? par an [11] et ont rapporté une relation entre le déclin
rapide de la fonction rénale et la morbi-mortalité. Ainsi, certains auteurs ont pu mettre en évidence
gue le déclin rapide de la fonction rénale était corrélé a une augmentation de la morbi-mortalité,
chez des patients d’age moyen, quelle que soit la fonction rénale de base [12 ; 13].

Cependant, I'impact du déclin rapide de la fonction rénale sur la mortalité reste encore imprécis
chez les personnes agées.

A notre connaissance, aucune étude n’a été rapportée dans la littérature sur les caractéristiques de

cette population particulierement a risque que sont les « déclineurs rapides » agés, ni sur les

facteurs pronostiques.

Grace a une étude rétrospective mono-centrique réalisée au sein du pole de gériatrie du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Poitiers, nous avons analysé la relation entre la sévérité du déclin
de la fonction rénale et la mortalité chez des patients agés hospitalisés, considérés comme
« déclineurs rapides », ainsi que les facteurs prédictifs de cette mortalité.

Dans un second temps, nous avons étudié les facteurs associés a la rapidité de déclin de la fonction

rénale dans cette population.



METHODE

I. SCHEMA DE L’ETUDE

Il s’agissait d’une étude analytique, observationnelle, rétrospective et mono-centrique menée sur

deux ans (du 01/01/2014 au 31/12/2015), dans le pdle de gériatrie du CHU de Poitiers.

Il. RECUEIL DE DONNEES

A. Sélection des patients

Dans cette étude, ont été inclus, les patients hospitalisés a au moins deux reprises dans le pole de
gériatrie du CHU de Poitiers, entre le 1le janvier 2014 et le 31 décembre 2015, avec un intervalle
entre les deux hospitalisations compris entre 6 et 12 mois.

Tous les patients inclus devaient avoir un déclin rapide de la fonction rénale, défini par un déclin

du DFG supérieur ou égal a 5mL/min/1,73 m? par an (selon I’équation CKD-EPI) [10 ; 11 ; 14].

Les patients ont été sélectionnés a la suite d’une premiere identification, a partir d’'une liste de
recueil informatisée identifiant ceux ayant été hospitalisés a au moins deux reprises dans cet
intervalle. Ensuite, nous avons trié les patients, grace a leur dossier informatisé, en fonction de

I'intervalle entre les sorties d’hospitalisations (compris entre 6 et 12 mois).

Les criteres d’exclusion étaient le fait d’avoir un dossier incomplet concernant une des deux
hospitalisations (pas de courrier d’hospitalisation, manque de plusieurs variables d’intérét
notamment les chiffres de créatininémie) et I'absence de déclin rapide du DFG (soit inférieur a

5mL/min/1,73m? par an) entre les deux hospitalisations.



B. Variables étudiées

Nous avons étudié différentes variables au cours des deux hospitalisations.

Les variables gualitatives étudiées étaient le sexe, la présence d’une insuffisance rénale aigué a

I’entrée de chaque hospitalisation, les comorbidités associées (diabéte, coronaropathie, emboles
artériels, AVC (accident vasculaire cérébral), AOMI (artérite oblitérante des membres inférieurs),
survenue d’événements cardio-vasculaires entre les deux hospitalisations), le score de Charlson
modifié (score de comorbidités et items composant le score de Charlson [15]), ainsi que le mode de
vie.

La survenue d’événements cardiovasculaires était qualifiée par la présence d’un MACE (major
adverse cardiovascular events), regroupant les déces par cause cardio-vasculaire, les syndromes
coronariens aigus, les AVC, les ischémies aigues périphériques et les hospitalisations pour
décompensation cardiaque.

De plus, nous nous sommes référés a la créatinine de base pour définir la présence d’une
Insuffisance rénale aigué ou non (Annexe 2), en fonction des hospitalisations antérieures, en suivant
les recommandations du KDIGO 2012 [11]. De ce fait, la valeur de créatinine recueillie correspondait
au dernier dosage en cours d’hospitalisation, pour étre au plus proche de la valeur basale,

s’éloignant ainsi d’une éventuelle décompensation aigué qui aurait motivé I"hospitalisation.

Les variables quantitatives recueillies étaient I'age, la durée d’hospitalisation, la durée de suivi, le

taux de créatinine a la fin de chaque hospitalisation permettant le calcul du DFG selon I’'équation
CKD-EPI, le taux d'hémoglobine, le VGM (volume globulaire moyen), le score d’autonomie GIR
(groupe iso-ressource), le poids, I'albouminémie, ainsi que le nombre de médicaments a I'admission

de chaque hospitalisation.

Parmi les variables d’intérét, nous avons décidé de prendre en considération les variations entre les
deux hospitalisations du DFG, du GIR (groupe iso-ressources), du poids, de 'hémoglobine et de
I'albuminémie, ainsi que ces mémes variations pondérées par la période séparant les deux
hospitalisations (dénommées deltas). Ces variations en fonction du temps étaient exprimées en

valeur absolue et en pourcentage.



Les données de survie ont été recueillies sur le logiciel hospitalier « Télémaque® », en considérant

la date de point au 31/12/2016.

C. Estimation du Débit de Filtration Glomérulaire

L’estimation du DFG était calculée selon I’équation CKD-EPI (Chronic Kidney Disease - Epidemiology
Collaboration, cf formule).

Formule :

CKD-EPI = 141 * min (Créat / k)*a X max(Créat / k)*(- 1.209) * 0.9937Age * (1.018 si sexe féminin)
* (1.159 si sujet noir)

Avec k=0,7 pour les femmes et 0,9 pour les hommes, et a=-0,329 pour les femmes et -0,411 pour
les hommes.

La créatininémie était exprimée en umol/L, et dosée par technique colorimétrique dite de Jaffé.

Pour le calcul du DFG selon CKD-EPI, nous avons utilisé, pour plus de commodités, le calcul de la
Société Francaise de Néphrologie (approuvé par la haute autorité de santé HAS, [10]), accessible en

ligne : http://www.sfndt.org/sn/eservice/calcul/eDFG.html

Le déclin du débit de filtration glomérulaire était exprimé en mL/min/1,73m? par an (comme décrit
dans la littérature [11]), ainsi qu’en pourcentage par an.

Nous I'avons défini comme delta du DFG, correspondant a la variation du DFG lors des deux
hospitalisations, pondérée par la durée séparant les deux sorties d’hospitalisations (exprimée en
année).

Soit A = (DFG H2-DFG H1) / (date sortie de H2 — date sortie de H1) avec H1, 1°™ hospitalisation ; H2,

2€me hospitalisation et DFG, débit de filtration glomérulaire.

Nous rappelons que nous avons défini un déclin rapide du DFG supérieur ou égal a 5mL/min/1,73

m? par an.


http://www.sfndt.org/sn/eservice/calcul/eDFG.htm

lIl. CRITERES DE JUGEMENT

Le critere de jugement principal était d’étudier la mortalité, ainsi que de déterminer les facteurs

associés a cette mortalité chez des patients ayant un déclin rapide de la fonction rénale.

Puis, le critere de jugement secondaire était de déterminer, dans cette population de patients

« déclineurs rapides », les facteurs prédictifs de la vitesse de déclin de la fonction rénale.

IV. ANALYSES STATISTIQUES

Les données ont été recueillies via le logiciel Microsoft EXCEL® (version 2016) et les analyses
statistiques ont été effectuées via le logiciel STATVIEW (SAS institute, version 5.0).
Les variables qualitatives ont été décrites en effectifs et pourcentages.

Les variables quantitatives ont, quant a elles, été exprimées en moyennes et écart-types.

En analyse univariée, la comparaison des données a été réalisée a I'aide du test du chi-2 ou du test
de 'ANOVA.

L'analyse multivariée a été réalisée par une régression logistique.

Les données de survie ont été analysées selon les tests de Logrank et du modele a risques
proportionnels de Cox.

Pour faciliter la lecture des courbes de survie de Kaplan-Meier, les patients ont été répartis en
guatre groupes de sévérité sur la base des interquartiles. Les éventuels ex-aquo ont été maintenus

dans un seul et méme groupe, ce qui explique les disparités d’effectifs.

Le seuil de significativité p a été fixé a 0,05. Une valeur inférieure a ce pourcentage permettait de

retenir une association significative entre les deux valeurs.



RESULTATS

. POPULATION ETUDIEE

A. Diagramme de flux

Du 1° janvier 2014 au 31 décembre 2015, 1282 patients ont été hospitalisés a au moins deux

reprises dans le p6le de Gériatrie du CHU de Poitiers (Figure 1).

Au total, nous avons inclus dans cette étude 125 patients qui ont présenté un déclin rapide du DFG,

soit > 5mL/min/1,73 m? par an.

N= 1282 patients

952 exclus : intervalle H1-H2 < 6 mois ou > 12 mois

N = 330 (intervalle H1-H2 entre 6 et 12mois)

202 exclus : déclin DFG < 5mL/min/1,73m?

3 exclus : données insuffisantes

N = 125 patients inclus

H1, 1% hospitalisation ; H2, 2™ hospitalisation; N, nombre ; DFG, débit de filtration glomérulaire

Figure 1. Diagramme de flux.



B. Caractéristiques de la population

Le tableau n°1 met en évidence les caractéristiques de base de la population étudiée dans notre

cohorte.

La premiére partie de ce tableau montre les caractéristiques communes des patients, entre les deux
hospitalisations.
L’age moyen de la population était de 85 + 6 ans, avec une proportion de 63% de femmes (N=79).

A noter, la durée moyenne de suivi était de 379 jours.

Age moyen (ans) (moy £ DS) 85,516,0
Femmes (N,%) 79 (63%)
Comorbidités : (N,%)

Diabete 32 (26%)
Coronaropathie 35 (28%)
Emboles artériels 14 (11%)
AvC 27 (22%)
AOMI 22 (18%)
Survenue d’événements cardio-vasculaires entre 2

hospitalisations 30 (24%)

N, nombre ; %, pourcentage ; moy, moyenne ; DS, déviation standard ;
AOMI, artérite oblitérante des membres inférieurs ; AVC, accident vasculaire cérébral

Tableau 1a. Caractéristiques communes des patients inclus dans I’étude.

La deuxieme partie du tableau représente les caractéristiques des patients au cours de la premiere
hospitalisation.
Les données de la deuxieme hospitalisation n’ont pas été reportées dans ce tableau, intervenant

peu sur notre critére de jugement principal.



Variables (moyenne + DS)
CKD-EPI (mL/min/1,73m?) 62,0 + 19,0
DMS (jours) 17,2+12,2
Hémoglobine (g/dl) 11,9+2,0
VGM (fL) 91,0+ 7,5
IRA 17 (14%)
GIR 3,2+1,3
Poids (kilogrammes) 68,3+ 14,0
Albumine (g/l) 34,3+4,1
Score de Charlson moyen 35+2,4
Nombre de médicaments moyen 7,0+2,7
Mode de vie : (N,%)
EHPAD 37 (30%)
Domicile 76 (62%)
Foyer logement 9 (7%)
Autres 1(1%)
Items du score de Charlson : (N,%)
Insuffisance cardiaque congestive 61 (49%)
Démence 50 (40%)
Maladie pulmonaire chronique 25 (20%)
Maladie rhumatologique 11 (9%)
Diabéte compliqué 4 (3%)
Hémi/paraplégie 9 (7%)
Insuffisance rénale 54 (43%)
Cancer (incluant leucémie et lymphome) 29 (23%)
Hépatopathie légere 4 (3%)
Hépatopathie modérée a sévere 1(1%)
Cancer métastatique 6 (5%)
VIH/SIDA 0 (0%)
Traitement prescrit (N,%)

IEC/ARA2 58 (47%)
Diurétique de I'anse 50 (43%)
Thiazidique 10 (8%)
Indapamide 1(1%)
Ciclétanine 2 (2%)
Anti-aldosterone 9 (7%)
Amiloride 0 (0%)

N, nombre ; DS, déviation standard ; H1, 1ére hospitalisation ; umol/l, micromoles par litre ; mL, millilitres ; min, minute ;

fL, femtolitres ; g/I, gramme par litre ; kgs, kilogrammes ; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration ;

DMS, durée moyenne de séjour ; Hb, hémoglobine ; GIR, groupes iso-ressources ; VGM, volume globulaire moyen ; IRA, insuffisance
rénale aigué; EHPAD, établissement d'hébergement des personnes dgées dépendantes ; VIH, virus de I'immunodéficience humaine ;
SIDA, syndrome d'immuno-déficience acquis ; IEC/ARA2, Inhibiteur de I'enzyme de conversion/Antagonistes du récepteur de
I'angiotensine .

Tableau 1b. Caractéristiques de base des patients, au cours de la premiére hospitalisation.



Le débit de filtration glomérulaire moyen selon CKD-EPI, au cours de la premiere hospitalisation,
étaitde 62 + 19 ml/min/1,73m? et de 45,4 + 19,3 ml/min/1,73m? durant la deuxiéme hospitalisation.
Concernant le mode de vie, la plupart des patients était rentrée a domicile aprés la premiére
hospitalisation (62%, contre 30% entrés en EHPAD). Cette répartition a eu tendance a s’équilibrer a
la sortie de la deuxiéme hospitalisation (avec 31% d’entrée en EHPAD, 38% a domicile et 28% de

déces).

La derniere partie du tableau représente les variations entre les deux hospitalisations, et
notamment les deltas du débit de filtration glomérulaire (en ml/min par an, et en % par an).
Pour rappel, les deltas correspondent a la variation d’une variable entre les deux hospitalisations,

pondérée par la durée séparant les deux sorties d’hospitalisations.

Intervalle entre 2 hospitalisations (jours) 239,5+52,6
Variation de CKD EPI (ml/min/1,73m?) -16,6+9,4
Delta du DFG (ml/min/1.73m? par an) -13,0+7,4
Delta du DFG (%/an) -23+13
Variation d'Hb (g/dl) -0,3%+2,0
Delta de I'Hb (%/an) -1+15
Variation du GIR -0,4+1,1
Delta du GIR (%/an) -8+24
Variation de poids (kg) -1,9+6,0
Delta du poids (%/an) -2+6
Variation d'albuminémie (g/I) -0,2+5,1
Delta de I'albuminémie (%/an) 0,1+13
Variation du nombre de médicaments 0,2+2,4

DS, déviation standard ; H1, 1¢" hospitalisation ; H2, 2™ hospitalisation; mL, millilitres ; min, minute ; g/l, grammes par
litre ; kgs, kilogrammes ; DFG, débit de filtration glomérulaire ; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease - Epidemiology
Collaboration ; DMS, durée moyenne de séjour ; Hb, hémoglobine ; GIR, groupes iso-ressources ;

%/an, pourcentage par an.

Tableau 1c. Variations des variables d’intérét entre les deux hospitalisations.

Nous pouvons voir que le delta du débit de filtration glomérulaire était de -13,0 + 7,4 ml/min par

an, ou de-23 13 % par an.
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Il. CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

A. Analyse univariée

Le principal objectif de cette étude était d’analyser la relation entre la sévérité du déclin de la

fonction rénale et la mortalité, ainsi que les facteurs prédictifs de cette mortalité chez des patients

ayant un déclin rapide de la fonction rénale (exprimé en ml/min par an).

Le tableau 2 représente le résultat de I’analyse statistique univariée, concernant la mortalité.

La premiére partie de ce tableau représente les données socio-démographiques de la population,

communes aux deux hospitalisations.

Facteur de
CARACTERISTIQUES COMMUNES risque (HR) IC95% Valeur de p
Age moyen 1,00 0,96-1,04 p=0,95
Femmes 1,14 0,70-1,86 p=0,60
Diabéete 0,90 0,52-1,57 p=0,72
Coronaropathie 1,04 0,61-1,78 p=0,87
Emboles artériels 1,50 0,76-2,93 p=0,23
AVC 1,59 0,92-2,71 p=0,10
AOMI 1,53 0,86-2,73 p=0,14
Survenue d’événements cardiovasculaires 1,80 1,08-3,04 p=0,02

H1, 1" hospitalisation ; H2, 2™ hospitalisation ; CKD-EPI : Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration; DMS,
durée moyenne de séjour; Hb, hémoglobine ; VGM, volume globulaire moyen ; GIR, groupes iso-ressources; IRA,

insuffisance rénale aigue ; IEC/ARA2, Inhibiteur de I'enzyme de conversion/Antagonistes du récepteur de I'angiotensine

Il ; AVC, accident vasculaire cérébral ; AOMI, artérite oblitérante des membres inférieurs.

Tableau 2a. Facteurs prédictifs de mortalité chez les patients ayant un déclin de fonction rénale

2 5mL/min/1,73 m? par an (Caractéristiques communes, analyse univariée).
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La deuxiéme partie de cette analyse met en évidence les facteurs prédictifs de la mortalité, au cours

de la premiére hospitalisation.

Facteur de
HOSPITALISATION 1 risque (HR) IC 95% Valeur de p
CKD-EPI 1,02 1,01-1,04 p=0,03
DMS 0,99 0,97-1,01 p=0,23
Hb 1,12 1,00-1,26 p=0,05
VGM 1,01 0,98-1,05 p=0,44
IRA 1,03 0,52-2,10 p=0,91
GIR 1,08 0,87-1,32 p=0,44
Poids 1,00 0,98-1,02 p=0,87
Albumine 1,04 0,97-1,11 p=0,26
|  chason: [ | [ ]

Insuffisance cardiaque congestive 1,53 0,95-2,50 p=0,08
Démence 0,90 0,57-1,50 p=0,73
Maladie pulmonaire chronique 1,09 0,60-1,97 p=0,77
Maladie rhumatologique 0,97 0,42-2,24 p=0,93
Diabéte compliqué 0,88 0,22-3,62 p=0,86
Hémi/paraplégie 1,12 0,47-2,80 p=0,80
Insuffisance rénale 1,59 0,98-2,58 p=0,05
Cancer (incluant lymphome et leucémie) 1,28 0,74-2,19 p=0,38
Hépatopathie légere 1,79 0,56-5,71 p=0,32
Hépatopathie modérée a sévere 0,83 0,11-0,86 p=0,31
Cancer métastatique 1,24 0,45-3,41 p=0,67
Total Charlson 0,92 0,84-1,01 p=0,05
Nombre de médicaments 0,96 0,88-1,06 p=0,42
IEC/ARA2 0,97 0,60-1,57 p=0,90
Diurétique de I'anse 1,47 0,90-2,38 p=0,12
Thiazidique 1,22 0,53-2,83 p=0,64
Indapamide 1,19 0,16-8,62 p=0,86
Ciclétanine 0,95 0,14-6,85 p=0,96
Anti-aldostérone 1,09 0,44-2,70 p=0,85
Amiloride 0,00 0,00 0

H1, 1¢" hospitalisation ; H2, 2™ hospitalisation; CKD-EPI : Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration ; DMS,
durée moyenne de séjour; Hb, hémoglobine ; VGM, volume globulaire moyen ; GIR, groupes iso-ressources ; IRA,
insuffisance rénale aigue ; IEC/ARA2, Inhibiteur de I'enzyme de conversion/Antagonistes du récepteur de I'angiotensine
Il ; AVC, accident vasculaire cérébral ; AOMI, artérite oblitérante des membres inférieurs.

Tableau 2b. Facteurs prédictifs de la mortalité chez les patients ayant un déclin de fonction
rénale = 5mL/min/1,73 m? par an, au cours de la 1% hospitalisation (analyse univariée).
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La derniere partie met en évidence I'analyse univariée en fonction des variations entre les deux

hospitalisations, notamment en fonction du déclin rapide de la fonction rénale.

Facteur de
VARIATIONS ENTRE H1 ET H2 risque (HR) | 1C95% Valeur de p

Delta DFG (ml/min/an) 1,03 1,00-1,06 p=0,04
Delta DFG (%/an) 24,00 4,44-142,86 p<0,01
Delta H1H2 Sortie (jours) 1,01 0,99-1,01 p=0,25
Variation d'Hémoglobine entre H1 et H2 0,95 0,84-1,08 p=0,45
Delta Hb %/ an 0,52 0,10-2,63 p=0,43
Variation GIR entre H1 et H2 1,28 0,93-1,75 p=0,13
Delta GIR %/ an 3,03 0,76-12,05 p=0,11
Variation poids entre H1 et H2 1,04 0,99-1,09 p=0,15
Delta poids %/ an 31,25 0,21-4725,90 p=0,17
Variation d'albumine entre H1 et H2 1,06 1,00-1,12 p=0,05
Delta albumine %/ an 11,23 0,95-125,00 p=0,04
Variation du nombre de médicaments entre

H1 et H2 1,01 1,13-1,14 p=0,90

H1, 1° hospitalisation ; H2, 2™ hospitalisation ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; mL, millilitres ; min, minute ;
Hb, hémoglobine ; GIR, groupes iso-ressources ; %/an, pourcentage par an ; HR, hazard ratio ; IC, intervalle de confiance.

Tableau 2c. Facteurs prédictifs de la mortalité chez les patients ayant un déclin de fonction

rénale = 5mL/min/1,73 m? par an (Variations entre les deux hospitalisations, analyse univariée).

Selon I’analyse univariée, les critéeres significativement associés a la mortalité étaient donc les deltas

du DFG (en ml/min par an ainsi qu’en pourcentage par an), le delta de I'albuminémie (en

pourcentage par an), la valeur du DFG selon I'équation CKD-EPI au cours de la premiére

hospitalisation et la survenue d’événements cardiovasculaires.

On retrouve donc une relation significative entre le delta du DFG par an (exprimé en ml/min/an,

ainsi gu’en pourcentage par an) et la mortalité, dans cette analyse univariée.

13



B. Courbe de survie de Kaplan-Meier

La figure 2 représente la courbe de survie (ou Courbe de Kaplan-Meier) en fonction de la variation

du DFG. Il s’agit d’une courbe d’analyse univariée, ne prenant en compte que la variable « delta du

DFG » et la mortalité.

Il'y a deux courbes pour chaque variable d’intérét étudiée, soit le DFG en ml/min/an, soit le DFG en

pourcentage par an (Annexe 3).

La premiére courbe est la courbe de survie, en fonction du DFG en ml/min par an.

Cowurbe de Kaplan Meier

Variable censure -survie

Factewr : variation du DFG en mLfminfan
1 1 1 1 1 1

Survle Cum.

0 50 100 150 200
Temps {jours)

P=0,08 selon test de Logrank

Nombre de sujets a risque JO
Groupe 1 (ou quartile) 36
Groupe 2 29
Groupe 3 29
Groupe 4 31

J100

23
20
18
15

J200

23
20
18
14

2300 300 350

1300

23
20
18
12

Survie Cum. (1er quartile)

= Survie Cum. (2e quartile)

— Survie Cum. (3e quartile)

— Survie Cum. (4e quartile)

Figure 2a. Courbe de Kaplan-Meier (variable = DFG en ml/min/an).
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Les quatre groupes sont identifiés ainsi :

- Dansle groupe 1 (n=36), le quart ayant un déclin de DFG considéré comme le plus faible (soit
un déclin de 5 a 7 mL/min/1,73m?par an);

- Dans le groupe 2 (n=29), le quart ayant un déclin de DFG considéré comme moyen faible (de
8 a 11 mL/min/1,73m? par an);

- Dans le groupe 3 (n=29), le quart ayant un déclin de DFG considéré comme moyen fort (de
12 3 17 mL/min/1,73m? par an);

- Dans le groupe 4 (n=31), le dernier quart ayant un déclin de DFG considéré comme le plus

fort (supérieur a 18 mL/min/1,73m? par an).

Le test de logrank n’était donc pas significatif pour le DFG en ml/min par an (p=0,08).

La deuxieme courbe est celle, en fonction du DFG en pourcentage par an.

Courbe de Kaplan-leler
Variable censure -survie
Facteur : variation du DRG en % par an

14 5
9 ] _l i Survie Cum. (1er quartile)
] | I
g 8 7 - —— Survie Cum. (2e quartile)
3 .71 !
2 6 [ — Survie Cum. (3e quartile)
5
@ I
B 1 - — Survie Cum. (4e guartile)
] . I
A- g E——
3 -

P=0,002 selon test de Logrank

Nombre de sujets a risque JO J100  J200  J300

Groupe 1 (ou quartile) 30 21 21 21
Groupe 2 31 26 26 26
Groupe 3 33 14 14 14
Groupe 4 31 15 14 12

Figure 2b. Courbe de Kaplan-Meier (variable = DFG en pourcentage par an).
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Les quatre groupes sont identifiés ainsi :

- Dans le groupe 1 (n=30), les 25% ayant un déclin de DFG considéré comme le plus faible (soit
un déclin de 5 a 12% par an);

- Dansle groupe 2 (n=31), les 25% ayant un déclin de DFG considéré comme moyen faible (de
13 a2 19% par an);

- Dans le groupe 3 (n=33), les 25% ayant un déclin de DFG considéré comme moyen fort (de
20 a 30% par an);

- Dans le groupe 4 (n=31), les 25% ayant un déclin de DFG considéré comme le plus fort

(supérieur a 30% par an).

Le test de Logrank montrait une différence significative entre les quatre groupes au niveau de la

survie, en ce qui concerne le DFG en pourcentage par an (p= 0,02).
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C. Analyse multivariée

Etant donné que la variation de la fonction rénale pouvait s’exprimer de deux fagons (en valeur
absolue et en pourcentage), deux modeles d’analyses multivariées ont été proposés en tenant
compte des variables identifiées comme significativement associées a la mortalité, lors de I'analyse

univariée (Tableau 3).

MODELE N°1 selon DFG en valeur absolue

VARIABLE D'INTERET HR 1C95% valeur de p
Survenue d'événements cardio-vasculaires 1,54 0,82-2,87 0,18
Delta du DFG (mL/min/an) 1,02 0,98-1,05 0,35
CKD-EPI H1 1,02 1,01-1,03 0,02
delta albumine (%/an) 7,19 0,68-76,92 0,10

MODELE N°2 selon DFG en % par an

VARIABLE D'INTERET HR 1C95% valeur de p
Survenue d'évenements cardio-vasculaires 1,52 0,81-2,78 0,19
Delta du DFG (%/an) 5 0,52-50,00 0,16
CKD-EPI H1 1,01 1,01-1,04 0,05
delta albumine (%/an) 7,69 0,75-100,00 0,09

HR, hazard ratio ; IC, intervalle de confiance ; H1, 1e hospitalisation ; H2, 2e hospitalisation ; CKD-EPI, Chronic Kidney
Disease - Epidemiology Collaboration ; DFG, débit de filtration glomérulaire ; mL, millilitres ; min, minute ;
%/an, pourcentage par an.

Tableau 3. Paramétres associés a la mortalité chez des patients ayant un déclin rapide de la
fonction rénale en ml/min par an et en % par an (analyse multivariée).

Les deux modeles montraient une association indépendante entre la mortalité et la valeur du DFG

lors de la premiére hospitalisation, selon CKD-EPI. (Modéle n°1 : p=0,0497 ; modéle n°2 : p=0,02)

On ne retrouvait pas de lien statistique significatif entre la mortalité et le déclin rapide de la

fonction rénale, aussi bien exprimé en mL/min/an qu’en % par an.
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lIl. CRITERE DE JUGEMENT SECONDAIRE

A. Analyse univariée

Le critere de jugement secondaire était de déterminer les facteurs prédictifs de déclin rapide de la

fonction rénale dans cette population agée.

Le tableau 4 représente I'analyse univariée des facteurs associés a un déclin rapide de la fonction
rénale.

Nous avons choisi de faire deux tableaux, un suivant le déclin du DFG en ml/min/an (comme décrit
dans la littérature) et un autre tableau suivant le déclin du DFG en pourcentage par an.

Les résultats ont été répartis en quatre groupes, en fonction de la sévérité du déclin de la fonction

rénale (comme le montrent les intitulés de colonnes).

La premiére partie représente I'analyse univariée suivant le déclin du DFG en ml/min par an.

Déclin moyen du DFG

(en mL/min par an) 13,0+t74 | 6108 | 96+1,1 | 14,1+1,7 |23,3%6,3

Age (années) 855+6,0 | 85,1+6,5 | 855+54|869+6,4 |84,8+5,7 0,95
Sexe : Femmes 79 (63%) 21 (58%) | 18 (62%) | 19 (66%) | 21 (68%) 0,41
Diabete 32 (26%) 13 (36%) 5(17%) 4 (14%) | 10(32%) 0,69
Coronaropathie 35 (28%) 9 (25%) 7 (24%) 9(31%) | 10 (32%) 0,62
Emboles artériels 14 (11%) 4 (11%) 2 (7%) 4 (14%) 4 (13%) 0,57
AVC 27 (22%) 9 (25%) 6 (21%) 5(17%) 7 (23%) 0,74
AOMI 22 (18%) | 8(22%) 2 (7%) 4(14%) | 8(26%) 0,73
Survenue événements

cardio-vasculaires 30 (24%) 4 (11%) 9 (31%) 7 (24%) | 10 (32%) 0,07

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne * écart type.
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (pourcentage).

*déclin du DFG compris entre [valeur inférieur-valeur supérieur] mL/min par an.




CARACTERISTIQUES 1° HOSPITALISATION

CKD-EPI (mL/min/1,73m?) 62,0£19,0 58,0+£21,1 61,2+21,1 62,3 +£18,5 67,0+ 13,6 0,06
DMS (jours) 17,2+12,1 18+12,5 18,2+11,5 16,3+ 13,5 16,1+ 11,6 0,51
Hb (g/1) 11,9+1,9 12515 12,0+2,3 115+2,1 11,6 +1,9 0,04
VGM (fL) 90,9+7,5 90,9+5,9 92,3+8,6 91,7+7,6 89,1+7,9 0,47
IRA 17 (14%) 6 (17%) 5(17%) 5(17%) 1 (3%) 0,09
GIR 3,2+1,2 3,2+1,4 3,2+1,2 34+1,3 3,1+1,4 0,96
Poids (kgs) 68,2 £ 14,0 67,7 £13,9 73,9+15,8 67,5+12,9 65,1+13,3 0,66
Albumine (g/l) 343+4,1 346+4,4 33,9129 34,3+4,1 34,5148 0,94

Mode de vie 0,26
DOM 76 (62%) 20 (59%) 16 (66%) 18 (62%) 19 (61%)
EHPAD 37 (30%) 8 (23%) 8 (28%) 10 (35%) 11 (35%)
FOY LOG 9 (7%) 6 (18%) 1 (3%) 1 (3%) 1 (3%)
AUTRES 1(1%) 0 1(3%) 0 0

Items du Charlson

IC congestive 61 (49%) 17 (47%) 11 (38%) 17 (59%) 16 (52%) | 0,51
Démence 50 (40%) 16 (44%) 12 (41%) 11 (38%) 11(35%) | 0,58
Maladie pulmonaire chronique | 25 (20%) 6 (17%) 7 (24%) 5(17%) 7 (23%) 0,5
Maladie rhumatologique 11 (9%) 1(3%) 2 (7%) 4 (14%) 4 (13%) 0,09
Diabéte compliqué 4 (3%) 3 (8%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%) 0,33
Hémi/paraplégie 9 (7%) 3 (8%) 4 (14%) 0 (0%) 2 (6%) 0,27
Insuffisance rénale 54 (43%) 21 (58%) 13 (45%) 12 (41%) 8 (26%) 0,01
Cancer (incluant leucémie et
lymphome) 29 (23%) 5 (14%) 8(28%) 8 (28%) 8 (26%) 0,39
Hépatopathie légere 4 (3%) 2 (6%) 1(3%) 0 (0%) 1(3%) 0,29
Hépatopathie  modérée +
sévere 1(1%) 1(3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,12
Cancer métastatique 6 (5%) 3 (8%) 2 (7%) 0 (0%) 1(3%) 0,23
VIH/SIDA 0 0 0 0 0 1,00
Total Charlson 35t2,4 3,9t2,7 3,725 3,3£1,9 3,3%£2,2 0,22

Médicaments
Nombre médicaments 7,1+2,7 6,9+2,8 6,8+2,1 7,0+2,7 7,3+3,2 0,39
IEC/ARA2 58 (47%) 18 (50%) 11 (39%) 15 (52%) 14 (45%) 0,81
Diurétiques anse 50 (40%) 14 (39%) 9 (32%) 13 (45%) 14 (45%) 0,45
Thiazidique 10 (8%) 3 (8%) 3(11%) 2 (7%) 2 (6%) 0,92
Indapamide 1(1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3%) 0,38
Ciclétanine 2 (2%) 0 (0%) 1 (4%) 0 (0%) 1 (3%) 0,43
Antialdostérone 9 (7%) 5 (14%) 1 (4%) 1(3%) 2 (6%) 0,23
Amiloride 0 0 0 0 0 1,00

H1, 1e hospitalisation ; H2, 2e hospitalisation ; DFG : débit de filtration glomérulaire ;
CKD-EPI : Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration ; Hb, hémoglobine ; VGM, volume globulaire moyen ;

mlL, millilitres ; min, minute ; kgs, kilogrammes ; g/I, grammes par litre ; GIR, groupes iso-ressources ; AVC, accident
vasculaire cérébral ; AOMI, artérite oblitérante des membres inférieurs ; IRA, insuffisance rénale aigue ; DSM, durée
moyenne de séjour ; EHPAD, établissement d'hébergement des personnes Ggées dépendantes ; DOM, domicile ;

FOY, LOG foyer logement ; VIH, virus de I'immunodéficience humaine ; SIDA, syndrome d'immuno-déficience acquise ;
IEC/ARA2, Inhibiteur de I'enzyme de conversion/Antagonistes du récepteur de I'angiotensine.

Tableau 4a. Parametres associés a un déclin rapide de la fonction rénale, selon DFG en
ml/min/an (analyse univariée).
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En ce qui concerne le déclin du DFG en mL/min par an, les critéres significativement associés étaient
la présence d’une insuffisance rénale, ainsi que la valeur de I’'hémoglobine au cours de la premiere

hospitalisation, lors de I'analyse univariée.

La deuxieme partie représente I'analyse univariée suivant le déclin du DFG en pourcentage par an.

Déclin moyen du

DFG (en % par an) 23+13 9+2 16+ 2 243 418 £ 10

Age (années) 8616 8317 8615 8716 8616 0,04
Sexe : Femmes 79 (63%) | 17 (57%) | 20 (65%) | 22 (67%) | 20 (65%) | 0,72
Diabéte 32 (26%) | 6(20%) | 9(29%) | 12(36%) | 8(26%) | 0,87
Coronaropathie 35(28%) | 6 (20%) 9(29%) | 12(36%) | 8(26%) 0,24
Emboles artériels 14 (11%) | 3 (10%) 4 (13%) 3(9%) 4 (13%) 0,67
AVC 27 (22%) | 8 (27%) 5(16%) 3 (9%) 11 (35%) | 0,80
AOMI 22 (18%) | 5(17%) | 3(10%) | 7(21%) | 7(23%) | 0,27
Survenue

d’événements

cardiovasculaires 30(24%) | 5(17%) 5(16%) | 10(30%) | 10(32%) | 0,07

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne * écart type.
Les données qualitatives sont exprimées en nombre (pourcentage).

*déclin du DFG compris entre [valeur inférieur-valeur supérieur] % par an
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CARACTERISTIQUES 1° HOSPITALISATION

CKD-EPI
(mL/min/1,73m3) 62,0+19,0 73,3+14,9 65,1 + 16,5 56,8 £ 20,6 53,5+17,7 <0,01
DMS (jours) 17,2+£12,2 17,8 £10,9 20,2+14,4 16,7 12,4 14,4 £ 10,5 0,23
Hb (g/1) 119+1,9 12,3+1,8 12,4+2,2 11,3+1,6 11,9+2,1 0,07
VGM (fL) 90,9+7,5 90,6 £4,3 91,5+7,2 91,4+9,9 90,3+7,7 0,98
IRA 17 (14%) 4 (13%) 5 (16%) 7 (21%) 1 (3%) 0,43
GIR 3,2+1,3 3,0£1,3 3,7+1,2 34+1,3 2,8+1,3 0,97
Poids (kgs) 68,3+14,0 66,8 £ 14,2 71,8+12,3 61,5+£12,9 70,5+ 15,2 0,45
Albumine (g/1) 343+4,1 34,2+4,6 34,2+3,6 33,8+4,1 35,1+4,1 0,34

Mode de vie : 0,37
DOM 76 (62%) 17 (61%) 20 (65%) 21 (64%) 18 (58%)
EHPAD 37 (30%) 6 (21%) 8 (26%) 10 (30%) 13 (42%)
FOY LOG 9 (7%) 4 (14%) 3 (10%) 2 (6%) 0 (0%)
AUTRES 1(1%) 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Items du Charlson

IC congestive 61 (49%) 9 (30%) 15 (48%) 19 (58%) 18 (58%) 0,01
Démence 50 (40%) 17 (57%) 11 (35%) 5 (21%) 15 (48%) 0,32
Maladie pulmonaire
chronique 25 (20%) 3 (10%) 11 (35%) 3 (9%) 8 (26%) 0,57
Maladie
rhumatologique 11 (9%) 2 (7%) 1(3%) 5 (15%) 3 (10%) 0,11
Diabéte compliqué 4 (3%) 1 (3%) 1 (3%) 1(3%) 1 (3%) 0,71
Hémi/paraplégie 9 (7%) 4 (13%) 3 (10%) 0 (0%) 2 (6%) 0,11
Insuffisance rénale 54 (43%) 9 (30%) 10 (32%) 19 (58%) 16 (52%) 0,01
Cancer (incluant
leucémie et lymphome) 29 (23%) 6 (20%) 7 (23%) 7 (21%) 9 (29%) 0,66
Hépatopathie légere 4 (3%) 1(3%) 1(3%) 2 (6%) 0 (0%) 0,64
Hépatopathie modérée
+ sévere 1 (1%) 1 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,33
Cancer métastatique 6 (5%) 3 (10%) 0 (0%) 1(3%) 2 (6%) 0,55
VIH/SIDA 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Total Charlson 35+24 3,7£2,9 3,1+1,8 3,222 4,1+2,3 0,41

Médicaments
Nombre médicaments 70127 6,2+2,1 7,1+3,2 7,2+3,0 75%2,3 0,04
IEC/ARA2 58 (47%) 11 (37%) 14 (47%) 19 (58%) 14 (45%) 0,16
Diurétiques anse 50 (40%) 7 (23%) 13 (43%) 14 (42%) 16 (52%) 0,01
Thiazidique 10 (8%) 3 (10%) 3 (10%) 3 (9%) 1(3%) 0,35
Indapamide 1(1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%) 0,35
Ciclétanine 2 (2%) 1(3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3%) 0,99
Antialdostérone 9 (7%) 4 (13%) 1(3%) 3 (9%) 1(3%) 0,15
Amiloride 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1

H1, 1e hospitalisation ; H2, 2e hospitalisation ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; CKD-EPI : Chronic Kidney Disease - Epidemiology
Collaboration ; Hb, hémoglobine ; VGM, volume globulaire moyen ; mL, millilitres ; min, minute ; kgs, kilogrammes ; g/I, grammes par
litre ; GIR, groupes iso-ressources ; AVC, accident vasculaire cérébral ; AOMI, artérite oblitérante des membres inférieurs ; IRA,
insuffisance rénale aigue ; DSM, durée moyenne de séjour ; EHPAD, établissement d'hébergement des personnes dgées dépendantes;
DOM, domicile ; FOY, LOG foyer logement ; VIH, virus de I'immunodéficience humaine ; SIDA, syndrome d'immuno-déficience acquise ;
IEC/ARA2, Inhibiteur de I'enzyme de conversion/Antagonistes du récepteur de 'angiotensine.

Tableau 4b. Paramétres associés a un déclin rapide de la fonction rénale, selon DFG en
pourcentage par an (analyse univariée).
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En ce qui concerne la vitesse du déclin du DFG en pourcentage par an, les critéres significatifs étaient
I’age, I'insuffisance cardiaque congestive, la présence d’une insuffisance rénale, le CKD-EPI, la prise
de diurétique de I'anse et le nombre de médicaments au cours de la premiére hospitalisation, en

analyse univariée.

B. Analyse multivariée

Le tableau 5 met en évidence I'analyse multivariée sur les facteurs prédictifs de déclin rapide de la

fonction rénale.

La premiére partie représente les facteurs prédictifs du déclin rapide de la fonction rénale, en

fonction du DFG en ml/min par an.

VARIABLES D'INTERET HR IC 95% VALEUR DE P
Insuffisance rénale 0,79 0,66-0,94 0,01
Hb H1 0,95 0,91-0,99 0,03

IC : intervalle de confiance, H1 : premiere hospitalisation, Hb : hémoglobine ; mL, millilitre ; min, minute.

Tableau 5a. Facteurs prédictifs de déclin rapide de la fonction rénale, selon DFG en ml/min/an
(analyse multivariée).

Selon I'analyse multivariée, il existait une association significative avec |'existence d’une
insuffisance rénale (DFG < 60 mL/min) et la valeur de I'hémoglobine lors de la premiére

hospitalisation.
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La deuxieme partie représente I'analyse multivariée, en fonction du DFG en pourcentage par an,

répartis selon deux modeles de régression (avec CKD EPI H1 ou IR).

Age (en années) 1,00 (0,99-1,02) 0,66 1,00 (0,99-1,03) 0,36
CKD-EPI H1

(en mL/min/1,73m?) 0,99 (0,98-0,99) <0,0001 - -

IR (oui vs non) - - 1,25 (1,00-1,56) 0,05
ICa congestive (oui vs non) 1,05 (0,83-1,33) 0,69 1,15 (0,90-1,47) 0,27
Nombre médicaments H1 1,02 (0,98-1,05) 0,40 0,99 (0,94-1,04) 0,62
Prescription de diurétique de

I'anse (oui vs non) 1,06 (0,83-1,35) 0,66 1,12 (0,87-1,45) 0,36

IC : intervalle de confiance, H1 : premiére hospitalisation ; CKD-EPI : Chronic Kidney Disease - Epidemiology
Collaboration, IR : insuffisance rénale, ICa : insuffisance cardiaque.

Tableau 5b. Paramétres prédictifs de déclin rapide de la fonction rénale en % par an
(analyse multivariée).

Le seul facteur qui restait significativement associé au déclin rapide de la fonction rénale en
pourcentage par an était la fonction rénale de la premiére hospitalisation, qu’elle soit exprimée en
valeur continue par le CKD-EPI (0,99 (0,98-0,99); p<0,0001), ou en variable dichotomique par

« existence d’une insuffisance rénale : oui/non » (1,25 (1,00-1,56) ; p=0.049).
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DISCUSSION

Dans cette étude, I'objectif principal était de voir si la sévérité du déclin de la fonction rénale était
associée a la mortalité et d’identifier les éventuels facteurs prédictifs de cette mortalité, dans cette
population a risque que sont les sujets agés présentant un déclin rapide (> 5mL/min/1,73 m? par an)

de la fonction rénale, hospitalisés en gériatrie a au moins deux reprises sur un intervalle court.

Nos résultats ne montraient pas de relation significative entre la mortalité et la vitesse du déclin de
la fonction rénale dans cette population.
Par contre, nous avons retrouvé une association indépendante entre la mortalité et la fonction

rénale lors de la premiére hospitalisation.

Dans un second temps, nous avions étudié les facteurs prédictifs du déclin rapide de la fonction
rénale chez ces mémes patients.

Lorsque le déclin de la fonction rénale était exprimé en mL/min par an, il existait une association
significative avec l'insuffisance rénale et la valeur de ’"hémoglobine de la premiéere hospitalisation.

Lorsqu’il était exprimé en pourcentage par an, le seul facteur qui restait significativement associé
était la fonction rénale lors de la premiére hospitalisation, qu’elle soit exprimée en variable continue
(CKC-EPI) ou en variable dichotomique (existence d’une insuffisance rénale, oui/non, en considérant

le seuil de DFG a 60 mL/min).
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. METHODE DE L'ETUDE

A. Caractéristiques de la population étudiée

Dans notre étude, les patients étaient hospitalisés en gériatrie, avec un durée moyenne de séjour
de 17,2 + 12,2 jours au cours de la premiére hospitalisation (18,5 +/- 15,4 jours au cours de la
deuxieéme hospitalisation) et une durée moyenne de suivi de 379 jours.

La plupart des études sur le déclin rapide de la fonction rénale ont, au contraire, été réalisées en

ambulatoire, avec un suivi moyen plus long [12, 13, 16-21].

Dans notre étude, il y avait une majorité de femmes, soit 63% de femmes, concordant avec les

données de la littérature [12-14, 18-20, 23].

L’age moyen de la population était de 85 £ 6 ans, représentant assez bien la population gériatrique,
actuellement. Une étude sur les caractéristiques des patients hospitalisés en gériatrie, réalisée dans
9 CHU francais, avait une moyenne d’age similaire (86,4 £ 5,8 ans) [22].

La plupart des études de la littérature rapportent un seuil a 65 ans, pour définir une population
agée, en référence aux criteres définis par 'OMS [1]. Toutefois, cet age reflete peu les
problématiques gériatriques et gérontologiques.

Peu d’études sur le déclin rapide de la fonction rénale ont une moyenne d’age aussi haute, quelle

gue soit la nationalité [12-14, 16, 18, 20, 23].

D’autre part, le débit de filtration glomérulaire moyen (selon I’équation CKD-EPI), durant la premiére
hospitalisation, était de 62 + 19 ml/min/1,73m?, et avait tendance a diminuer au cours de la
deuxieme hospitalisation. Ces chiffres sont un peu plus bas que ceux de la littérature, qui ont
tendance a avoir une clairance de créatinine moyenne autour de 75 mL/min/1,73m? [12-14]. Seule
I’étude américaine de 2011 [20] s’intéressant aux patients insuffisants rénaux chroniques, avait une
clairance moyenne plus basse, aux alentours de 49 mL/min/1,73m?2.

Ceci est probablement en lien avec I’age dans notre étude, exposant notre population a un risque

accru d’insuffisance rénale chronique.
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Cependant, comme on I'a vu précédemment, le vieillissement physiologique du rein reste sujet de
nombreux débats, notamment en ce qui concerne I'étiologie du déclin de la fonction rénale chez la
personne agée (physiologique lié a I’age ou pathologique avec une maladie rénale sous-jacente).
Certaines études décrivent un déclin rénal lié a I'dge, induit par des modifications histologiques,
avec notamment |'apparition d’une glomérulo-sclérose, de modifications vasculaires, mais aussi de
modifications au niveau des médiateurs provoquant un stress oxydatif [7, 8, 24-27].

Malgré tout, le niveau de déclin rénal lié a I’dge reste controversé dans ces mémes études [24-27].

Dans notre étude, moins de la moitié des patients avaient une insuffisance rénale chronique, quel
gue soit le stade, lors de la premiere hospitalisation, soit un débit de filtration glomérulaire inférieur
a 60 mL/min/1,73m? (selon les recommandations KDIGO 2012 [10]).

Peu d’études portant sur le déclin rapide de la fonction rénale ont analysé ce critére.

Nos données restent assez différentes de celles de la littérature, en lien, probablement, avec une

population plus agée dans notre étude et donc plus fragile.
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NOTRE | Chowdhury Rifkin Sumida Matsushita Turin
ETUDES ETUDE [16] Rein [12] [13] Turin [14] [17] Al Aly [18] [19] Perkins [20] | Khan [21] [23]
ORIGINE France Australie USA USA Canada USA USA USA USA Canada Canada

0%
% FEMMES 63% 50% non défini 60% 60% (vétérans) 0% non défini 60% 14% 65%
MOY AGE
(années) 85+6 725 62+ 10 725 58 69+ 11 72 54 75+ 10 60+ 10 54
SUIVI 379 jours 4,1 ans 4 ans 7 ans 2,5ans 2 ans 5,7 ans non défini 3,4 ans 35 mois non défini
AMBULATOIRE NON oul oul Ooul oul oul oul oul oul oul oul
IRC 43% non défini 34% non défini 10% 100% 100% non défini 100% 33% non défini
DFG moyen
(ml/min/1,73m2) 62+19 non défini 785 non défini non défini 13 non défini non défini 49+9 non défini | non défini
Coronaro- en attente Dysfonction
PATHOLOGIE multiples | sous antiHTA graphie cardiaque non défini dialyse PR + IRC cardiaque IRC VG sain
DECLIN RAPIDE
(ml/min par an) 25 non défini >5 >3 >5 >5 >4 >5 non défini >15 >5
cystatine
Cet

EQUATION CKD-EPI CKD-EPI CKD-EPI créatinine CKD-EPI CKD-EPI MDRD MDRD CKD-EPI non défini CKD-EPI
MORTALITE NON Ooul oul oul oul oul Ooul Ooul oul oul oul

%, pourcentage ; MOY AGE, moyenne d’dge ; IRC, Insuffisance Rénale Chronique ; DFG, Débit de Filtration Glomérulaire ; Ml, mililitre ; Min, minute ;
CKD-EPI, Chronic Kidney Disease -Epidemiology Collaboration ; MDRD, Modlification of Diet in Renal Disease ; AntiHTA, sous antihypertenseurs ;
USA, Unites States of America ; PR, Polyarthrite Rhumatoide ; VG, ventricule Gauche.

Tableau 6. Comparaison d’études sur le déclin rapide de la fonction rénale et la mortalité (Caractéristiques de base).
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B. Choix de I’équation CKD-EPI :

L'estimation du débit de filtration glomérulaire est compliquée et sa méthode reste discutable chez

les personnes agées.

Selon la littérature, le « gold standard » est la mesure de la clairance de I'inuline [28, 29], couteuse
et compliquée a réaliser en pratique courante, d’ou le développement d’équations pour estimer le
débit de filtration glomérulaire.

Néanmoins, avec I'age, il y a des changements au niveau rénal et au niveau de la masse musculaire
pouvant affecter le calcul du DFG.

Actuellement, les équations MDRD (simplified Modification of Diet in Renal Disease) et CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) sont les plus utilisées pour I'estimation du
débit de filtration glomérulaire [11, 13, 29].

L’équation CKD-EPI comporterait moins de biais que I'’équation MDRD, notamment chez les plus de
65 ans et pour des DFG proches de la normale, avec une meilleure précision [11, 29, 30].

Il existe, tout de méme, encore des controverses concernant I'équation la plus adaptée, du fait de

certaines limites liées a I'age [31].

Tout d’abord, certaines études décrivent des limites avec la créatininémie, ayant entrainé le
développement d’équations du DFG basées sur d’autres biomarqueurs, tels que la Cystatine C [32-
34]. Une étude [32] a montré qu’il y avait une meilleure corrélation entre la Cystatine C sanguine et
la clairance de Iinuline, en comparaison avec la créatininémie.

Cependant, l'utilisation de la Cystatine C pour I'estimation du DFG reste compliquée a obtenir en
laboratoire et sa mesure est beaucoup plus chére que celle de la créatininémie.

D’autre part, le Berlin Initiative Study (BIS) a développé une équation dont le but est d’obtenir une
estimation du débit de filtration glomérulaire plus précise chez les personnes agées. Mais, I’équation
BIS 1 semble aussi comporter des biais, avec notamment une perte de fiabilité lorsqu’il y a des
variations du DFG. Une autre équation BIS 2 a été développée récemment et semble plus adaptée
chez les personnes agées [35, 36].

Cependant, elle ne fait pas partie des recommandations actuelles.
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Selon le KDIGO 2012 [11] et 'HAS [10], 'utilisation de I'équation du CKD-EPI est la référence pour
I’estimation du DFG en pratique courante car elle est la plus fiable, quel que soit I'age.

A noter, I'équation de Cockcroft et Gault reste largement utilisée en pratique clinique pour adapter
les posologies des médicaments, comme indiqué dans les résumés des caractéristiques des produits

[11].

Nous nous sommes donc appuyés sur les recommandations francaises et internationales pour

choisir I’équation CKD-EPI dans notre étude, afin de définir le débit de filtration glomérulaire.

C. Déclin rapide de la fonction rénale

Nous avons défini le déclin rapide de la fonction rénale pour une dégradation du DFG supérieure ou
égale a 5 mL/min/1,73m? par an, selon I’équation CKD-EPI, comme rapporté dans la littérature [12-
15, 37], selon les recommandations du KDIGO 2012 [11].

Il est a noter une certaine hétérogénéité dans la littérature, puisque certains auteurs ont retenu un
déclin rapide de la fonction rénale plus bas, avec, par exemple, des seuils a 3 mL/min/an [13, 18]

(Tableau 6).

Nous avons souhaité analyser, en paralléle, le déclin de la fonction rénale exprimé en
ml/min/1,73m? par an et celui exprimé en pourcentage par an, déja réalisés dans certaines études

[23, 38].
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Il. CRITERES DE JUGEMENT DE L'ETUDE

A. Critére de jugement principal

1. Mortalité

Le critére de jugement principal était d’établir la relation entre la sévérité du déclin de la fonction
rénale et la mortalité dans notre population de sujets agés hospitalisés et d’identifier les facteurs
prédictifs de cette mortalité.

Notre étude n’a pas trouvé de relation statistiquement significative entre la mortalité et la vitesse
du déclin du débit de filtration glomérulaire, qu’il soit exprimé en mL/min par an ou en pourcentage
par an.

Lors de I'analyse univariée, les facteurs significativement associés a la mortalité étaient les deltas
du DFG en mL/min par an ainsi qu’en pourcentage par an, le delta de I’alouminémie en pourcentage
par an, la valeur du DFG selon I'’équation CKD-EPI au cours de la premiére hospitalisation et la
survenue d’événements cardiovasculaires.

Cependant, en multivariée, seule la valeur du DFG lors de la premiére hospitalisation selon CKD-EPI

est revenue significative.

Certaines études, réalisées dans d’autres conditions, avaient pourtant mis en évidence cette
relation entre le déclin rapide de la fonction rénale et la mortalité [12, 16, 21].

D’autres études avaient aussi montré que la variation de la fonction rénale (que ce soit une
amélioration ou un déclin) était associée a une majoration de la mortalité [14, 17, 19, 20] (Tableau
7a). L'étude canadienne de Turin et al. [14] démontrait ainsi qu’une augmentation du risque de
mortalité était associée au déclin rapide de la fonction rénale que ce soit en valeur absolue (défini
comme 25 mL/min par an) ou en pourcentage par an (27% par an) chez une population d’age moyen.

Cette étude trouvait aussi une association entre la mortalité et I'amélioration du DFG.
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Dans notre étude, nous n’avons pas mis en évidence cette association, probablement en rapport
avec |'age avancé et les comorbidités de la population étudiée, dans une population constituée

exclusivement de « déclineurs rapides ».

De plus, on peut se poser la question d’'un délai de suivi suffisant dans notre étude, la mortalité

ayant été considérée a la date de point du 31/12/2016, soit pres d’un an de recul.

Enfin, le fait que les mesures de la fonction rénale aient été réalisées au cours d’une hospitalisation
aigue, contrairement aux précédentes études, peut aussi nous interroger.
Est-ce que le résultat serait similaire avec des mesures réalisées en ambulatoire chez une population

tres agée ?
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NOTRE | Chowdhury Rifkin Turin Sumida | Al Aly | Matsushita | Perkins
ETUDES ETUDE [16] Rein [12] [13] [14] [17] [18] [19] [20] | Khan [21] | Turin [23]
ORIGINE France Australie USA USA Canada USA USA USA USA Canada Canada
0%
% FEMMES 63% 50% non défini 60% 60% (vétérans) 0% non défini 60% 14% 65%
MOY AGE
(années) 85%6 725 62110 72 %5 58 6911 72 54 75110 6010 54
SUIVI 379 jours 4,1 ans 4 ans 7 ans 2,5ans 2 ans 5,7 ans non défini 3,4 ans 35 mois non défini
AMBULATOIRE NON oul oul oul oul oul oul oul oul oul oul
IRC 43% non défini 34% non défini 10% 100% 100% non défini 100% 33% non défini
DFG moyen
(ml/min/1,73m non
2) 62+19 non défini 785 non défini | non défini 13 défini non défini 49+9 non défini non défini
en attente PR + Dysfonction
PATHOLOGIES | multiples sous antiHTA coronarographie | cardiaque | non défini dialyse IRC cardiaque IRC VG sain
DECLIN RAPIDE
(ml/min par non
an) 25 non défini >5 >3 >5 >5 >4 >5 défini >15 >5
EQUATION CKD-EPI CKD-EPI CKD-EPI MDRD CKD-EPI CKD-EPI MDRD MDRD CKD-EPI non défini CKD-EPI
MORTALITE NON Oul oul oul Oul oul oul oul Oul oul oul

%, pourcentage ; MOY AGE, moyenne d’dge ; IRC, Insuffisance Rénale Chronique ; DFG, Débit de Filtration Glomérulaire ; Ml, mililitre ; Min, minute ;

CKD-EPI, Chronic Kidney Disease -Epidemiology Collaboration ; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease ; AntiHTA, sous antihypertenseurs ; USA, Unites States of America;

PR, Polyarthrite Rhumatoide ; VG, ventricule Gauche.

Tableau 7a. Comparaison d’études sur le déclin rapide de la fonction rénale et la mortalité (Critére de jugement principal).
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2. Facteurs prédictifs de mortalité

Nous avons, cependant, mis en évidence une relation significative entre la mortalité et I'estimation
du débit de filtration glomérulaire initial évalué lors de la premiére hospitalisation.

Aucun autre facteur prédictif de la mortalité n’a été retrouvé dans notre étude.

Chez des patients plus jeunes ou dans une population particuliere au regard d’une pathologie ciblée,
certaines études, qui établissaient une relation entre le déclin rapide de la fonction rénale et la
mortalité, ne trouvaient pas d’implication de la fonction rénale de base [12, 13].

De son c6té, I'étude de Perkins et al. [20] avait mis en évidence des facteurs indépendamment
associés a la mortalité tels que I'age, le sexe masculin, I'hépatopathie chronique, un score de
Charlson haut, I'utilisation de béta-bloquants, d’aspirine ou Coumadine, et la protéinurie de base.
A contrario, un IMC élevé, la PAD (pression Artérielle Diastolique), I’'estimation du DFG de base et

le niveau du HDLc étaient plutdt associés a une diminution du risque de mortalité dans cette étude.

Cependant, d’autres études n’étudiant pas exclusivement le déclin rapide de la fonction rénale,

avaient aussi retrouvé cette relation [21, 39-41] (Tableau 7b).

A notre connaissance, cette étude est la premiéere a établir une relation entre la fonction rénale

initiale et la mortalité chez des patients dgés ayant un déclin rapide de la fonction rénale.
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NOTRE

ETUDES ETUDE Rein [12] Rifkin [13] Perkins [20] | Khan [21] Go [39) Formiga [40] | Pajulammi [41]

ORIGINE France USA USA USA Canada USA Espagne Finlande

% FEMMES 63% non défini 60% 60% 14% 55% 54% 75%

MOY AGE (années) 85+6 62+ 10 725 75+ 10 60+ 10 52 78+9 84

SUIVI 379 jours 4 ans 7 ans 3,4 ans 35 mois 2,8 ans 1an non défini

AMBULATOIRE NON Oul oul oul Oul Oul oul NON

IRC 43% 34% non défini 100% 33% non défini 52% 20%

DFG moyen

(ml/min/1,73m2) 62 +19 785 non défini 49 +9 non défini non défini 60 + 26 non défini
Dysfonction Fracture de

PATHOLOGIES multiples coronarographie cardiaques IRC VG non défini IC aigue hanche

DECLIN RAPIDE

(ml/min par an) >5 >5 >3 non étudié >15 non étudié non étudié non étudié

cystatine C et

EQUATION CKD-EPI CKD-EPI créatinine CKD-EPI non défini MDRD MDRD CKD-EPI

MORTALITE NON oul oul oul oul oul oul oul

FONCTION RENALE DE

BASE oul oul NON NON oul oul oul oul

%, pourcentage ; MOY AGE, moyenne d’dge ; IRC, Insuffisance Rénale Chronique ; DFG, Débit de Filtration Glomérulaire ; Ml, mililitre ; Min, minute ;
CKD-EPI, Chronic Kidney Disease -Epidemiology Collaboration ; MDRD, Modlification of Diet in Renal Disease ; USA, Unites States of America ; VG, ventricule Gauche ;
IC, insuffisance cardiaque.

Tableau 7b. Comparaison d’études sur les facteurs prédictifs de mortalité associés au déclin rapide de la fonction rénale

(Critére de jugement principal).



B. Critere de jugement secondaire

Le critere de jugement secondaire était de déterminer les facteurs prédictifs de déclin rapide de la

fonction rénale dans cette population de patients agés.

Seules les variables reflétant la fonction rénale initiale ainsi que I’hémoglobine initiale permettent
de prédire le déclin rapide de la fonction rénale, selon notre analyse multivariée.

En effet, nous retrouvions une association significative, en analyse multivariée, entre le déclin rapide
de la fonction rénale, en valeur absolue, et la fonction rénale initiale (exprimée par la présence
d’une insuffisance rénale ou non, définie par un DFG < a 60 mL/min), ainsi que I’"hémoglobine lors
de la premiére hospitalisation (en retenant le seuil de 'OMS, a savoir 13 g/dL chez ’homme et 12
g/dL chez la femme [42]).

Le seul facteur qui restait significativement associé au déclin de la fonction rénale, en pourcentage
par an, était la fonction rénale lors de la premiéere hospitalisation, qu’elle soit exprimée en valeur

continue par le CKD-EPI ou par I'existence d’une insuffisance rénale ou non.

Nous retrouvons des similitudes dans la littérature concernant la fonction rénale de base [16, 38,
43-45] (Tableau 8a).

Cependant, ces études n’avaient, pour la plupart, pas donné de définition précise du déclin rapide
de la fonction rénale.

De plus, contrairement a ces études établies en milieu ambulatoire, nous avions des données

hospitalieres de la fonction rénale initiale.

35



Baba Chowdhury Hemmelgarn

ETUDES [38] Imai [43] (16] Schroten [44] [45] Bansal [46]
ORIGINE Japon Japon Australie Pays-bas Canda USA
% FEMMES 53% 81% non défini 15% non défini non défini
MOY AGE
(années) 42 non défini 72 58 £12 non défini 59
SUIVI MEDIAN | non défini non défini 4,1 ns 34,6 mois 2 ans 2 ans
AMBULATOIRE oul oul oul oul oul oul
IC avec FEVG
PATHOLOGIES sains sains Anti-HTA réduite non défini IC

DECLIN RAPIDE
(mL/min/1,73

m2/an) non défini non défini non défini non défini non défini >6
EQUATION japonaise MDRD CKD-EPI non défini MDRD MDRD
FONCTION

RENALE OUlI (associée a

INITIALE oul oul oul oul oul anémie)

ANEMIE non défini non défini non défini non défini non défini oul

%, pourcentage ; MOY AGE, moyenne d’dge ; IC, insuffisance cardiaque ; FEVG, fraction d’éjection ventriculaire Gauche ;
AntiHTA, Antihypertenseurs ; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease -Epidemiology Collaboration ; MDRD, Modification of Diet
in Renal Disease ; M, mililitre ; Min, minute.

Tableau 8a. Comparaison d’études sur les facteurs prédictifs du déclin rapide de la fonction

rénale, avec la fonction rénale de base.

En ce qui concerne I’hémoglobine, certaines études montraient une relation entre I'anémie et le
déclin rapide de la fonction rénale. C'est le cas de I'étude de Bansal et al. [46]. A noter, I'anémie
était considérée comme un hématocrite inférieur a 36% par ces auteurs.

D’autres études retrouvaient des résultats similaires [47, 48]. L'étude de Keane [49] avait aussi établi
une relation entre I'anémie et la progression de la fonction rénale chez des patients diabétiques de
type 2 (sans analyse claire du déclin rapide de la fonction rénale). Pour information, cette étude
montrait aussi un lien avec I'utilisation de diurétiques, identifié seulement dans notre analyse
univariée.

Encore une fois, le déclin rapide de la fonction rénale n’était pas clairement défini dans ces études.
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Nos résultats sont donc en accord avec les données de la littérature.
Cependant, les critéres analysés dans la littérature ne sont pas tout a fait les mémes que les nétres,
qui correspondent aux recommandations internationales (déclin rapide de la fonction rénale selon

KDIGO 2012 [11] et anémie selon la définition de 'OMS [42]).

Jer-Ming Chang
ETUDES Bansal [46] [47) Ohno [48] Keane [49]
ORIGINE USA Taiwan Japon USA
% FEMMES non défini 36% 44% non défini
MOY AGE (années) 59 66 +12 44 +5 non défini
SUIVI MEDIAN 2 ans non défini 2 ans non défini
AMBULATOIRE Oul NON oul Oul
HVG + IRC
PATHOLOGIES IC (stades 3a5) sains Diabéte type 2
DECLIN RAPIDE
(mL/min/1,73m?/an) >6 non défini non défini non défini
EQUATION MDRD MDRD japonaise MDRD
FONCTION RENALE OUlI (associée a
INITIALE anémie) non défini non défini non défini
ANEMIE oul oul oul oul

%, pourcentage ; MOY AGE, moyenne d’dge ; IC, insuffisance cardiaque ; MDRD, Modlification of Diet in Renal Disease ;
HVG, Hypertrophie Ventriculaire Gauche ; IRC, Insuffisance Rénale Chronique ; ml, mililitre , min, minute.

Tableau 8b. Comparaison d’études sur les facteurs prédictifs du déclin rapide de la fonction

rénale, avec I'anémie.

Plusieurs hypothéses ont été émises, quant au mécanisme de I’'anémie sur le déclin de la fonction
rénale.

Certaines études ont suggéré que I"hypoxie pouvait diminuer la distribution d’oxygéene aux cellules
tubulaires entrainant une ischémie chronique et une perte de néphrons [50-52]. Certains ont ajouté
gue I'hypoxie augmenterait aussi l'activité des fibroblastes interstitiels rénaux entrainant une
augmentation de la fibrose interstitielle, provoquant donc des dommages rénaux [53].

D’autres théories suggérent que I'hypoxie causée par I'anémie puisse activer les systémes
sympathique et rénine-angiotensine-aldostérone entrainant ainsi des pathologies cardiaques et

rénales [54].
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D’autres facteurs prédictifs du déclin rapide de la fonction rénale ont été retrouvés dans la

littérature, contrairement a notre étude.

De nombreuses études ont étudié la relation entre le déclin de la fonction rénale et I’age.

Certaines études avaient retrouvé une association entre le déclin de la fonction rénale et I'age,
probablement induit par le vieillissement naturel du rein [55-58].

Les changements physiologiques sur le plan rénal induit par I’age, ont été décrits par différents
auteurs, dont Musso et al. [27, 59, 60]. lls associeraient une hypofiltration (induite par la
glomérulosclérose), une expansion mésangiale, des modifications vasculaires (athérosclérose
entrainant des modifications hémodynamiques), une atrophie tubulaire et une fibrose interstielle.
Il 'y aurait également une modification au niveau des médiateurs avec hyperréactivité des
vasoconstricteurs (systeme renine-angiotensine, catécholamines), une hypo-sensibilité des
vasodilatateurs (monoxyde d’azote et prostaglandines), une augmentation d’expression des
médiateurs de fibrose, entrainant une accumulation de stress oxydatif.

De plus, avec |’age, le rein réduirait sa capacité de réparation cellulaire, ses réserves de prolifération,
et augmenterait I'apoptose.

Cependant, ce lien entre age et déclin de la fonction rénale reste controversé.

L'incertitude persiste encore en ce qui concerne |'étiologie réelle du déclin de la fonction rénale

chez la personne agée (liée a I’age ou pathologique) et son niveau de déclin annuel.
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Baltimore Lindeman Cohen Hollenberg
ETUDES [55] [56] [57] [58] Baba [38]
ORIGINE USA USA Israél USA Japon
% FEMMES non défini non défini 24% non défini 53%
MOQOY AGE
(années) 52 non défini 42+8 51+6 42
SUIVI MEDIAN non défini non défini | 7,8 +2 ans non défini non défini
AMBULATOIRE oul non défini Oul Oul Ooul
PATHOLOGIES sains non défini sains sains sains
DECLIN
RAPIDE non défini non défini | non défini non défini non défini
clairance
EQUATION non défini non défini | non défini | inuline et PAH japonaise
AGE oul oul oul oul oul

%, pourcentage ; MOY AGE, moyenne d’age ; HTA, Hypertension Artérielle ; IC, Insuffisance Cardiaque ;
PAH, Para-aminohippurate.
Tableau 8c. Comparaison d’études sur les facteurs prédictifs du déclin rapide de la fonction

rénale avec I’age.

D’autre part, certains auteurs ont montré que I'obésité était un facteur prédictif de déclin de la
fonction rénale chez des hommes ayant une fonction rénale normale [61, 62].
Nous n’avons malheureusement pas pu relever les valeurs illustrant I'obésité dans notre étude, en

raison de données manquantes portant sur les indices de masse corporelle dans les dossiers.

D’autres études ont aussi montré une association avec des pathologies cardiovasculaires et

artérielles [18, 63]. Pour information, nous avions retrouvé cette association avec l'insuffisance

cardiaque congestive, lors de I'analyse uni-variée.
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L'HTA a été décrite, dans certaines études, comme prédictive de déclin rapide de la fonction rénale
chez des hommes, seulement [18, 61].

L’association avec le déclin de la fonction rénale avait été retrouvée dans la population générale
(Imai [43] ; et avec la pression artérielle systolique [64]), mais il n’y avait pas eu d’analyse précise du
déclin rapide.

Ce facteur reste cependant controversé dans la littérature [65-68].

Paradoxalement, I'étude norvégienne d’Eriksen et al. [68] mettait en évidence, qu’a moyen terme,
I’"HTA était associée a un déclin plus lent de la fonction rénale, avec probablement un role protecteur
du traitement antihypertenseur.

L’étude d’Hollenberg et al. incluant des « indigenes Kuna » [58] avait démontré que le déclin rapide
de la fonction rénale était davantage influencé par I’age que par des pathologies cardio-vasculaires

sous-jacentes.

Dans notre étude, nous ne I'avions pas considéré comme variable d’intérét, chez cette population

trés agée et en grande majorité hypertendue.
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Xianhui | JunLing |Hollenber Lekha Kronborg Hirayama
ETUDES Qin [61] Lu [62] g [58] Al Aly [18] [63] Vaes [61] | Imai [43] [64] Rifkin [66] [67] Eriksen [68]
ORIGINE Chine USA USA USA USA Belgique Japon Norvege USA Japon Norvege
% FEMMES 46% 0% non défini 0% 0% non défini 81% non défini non défini 60% 50%
68 (sans
MOY AGE IC)/ 59
(années) 505 60 516 72 (avec IC) non défini non défini 59 72 62 58
SUIVI MEDIAN 7 ans non défini | non défini 5,7 ans 7,6 ans non défini non défini 7 ans non défini non défini 5,6 ans
AMBULATOIRE oul oul oul oul oul oul oul oul oul oul oul
PATHOLOGIES sains sains sains PR +IRC3 sains sains sains sains cardiaques sains sains
DECLIN RAPIDE
(mL/min/1,73m?
par an) >5 >5 non défini >4 >5 >3 non défini non défini >3 non défini cystatine C
clairance
inuline et Créatinine et
EQUATION CKD-EPI CKD-EPI PAH MDRD CKD-EPI MDRD MDRD MDRD cystatine C japonaise non défini
AGE NON non défini oul non défini non défini | non défini oul non défini non défini non défini non défini
NON OuUlI (facteur
HTA oul non défini NON oul non défini (>80ans) OUI (PAS) OUlI (PAS) oul oul protecteur)
Oui
OBESITE (hommes) oul non défini non défini non défini | non défini non défini non défini non défini non défini non défini
IC non défini | non défini | non défini oul oul non défini non défini non défini non défini non défini non défini

%, pourcentage ; MOY AGE, moyenne d’dge ; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease -Epidemiology Collaboration ; MDRD, Modlification of Diet in Renal Disease;

HVG, Hypertrophie Ventriculaire Gauche ; IRC, Insuffisance Rénale Chronique ; ml, mililitre; min, minute; HTA, Hypertension artérielle ; IC, insuffisance cardiaque ;

PR, Polyarthrite Rhumatoide ; PAS, pression artérielle systolique.

Tableau 8d. Comparaison d’études sur les facteurs prédictifs du déclin rapide de la fonction rénale (HTA, IC, obésité).
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Dans certaines études, a été établie la relation entre le déclin de la fonction rénale et le diabéte.
Une étude avait retrouvé que le diabete était un facteur de risque de déclin de la fonction rénale,
malgré I'absence de protéinurie [69]. Il semblerait étre un facteur de risque de déclin rénal aussi
important chez les personnes agées que chez que les plus jeunes [70].

Mais, aucune étude, a notre connaissance, ne rapporte cette comorbidité associée au déclin rapide

de la fonction rénale.

Enfin, un facteur qui semble important, car retrouvé dans plusieurs études, comme étant prédictif
d’accélération du déclin de la fonction rénale est |la protéinurie [43, 47, 49, 67].

A nouveau, peu d’études analysent le caractere rapide de ce déclin.

Malheureusement, cette donnée biologique était rarement dosée dans notre population, son

recueil n’était donc pas pertinent.

Jer-Ming Chang Hirayama
ETUDES Imai [43] [47] Keane [49] [67]
ORIGINE Japon Taiwan USA Japon
% FEMMES 81% 36% non défini 60%
MOY AGE (années) non défini 66 + 12 non défini 62
SUIVI MEDIAN non défini non défini non défini non défini
AMBULATOIRE oul NON Oul oul
HVG + IRC
PATHOLOGIES sains (stades 3 a 5) Diabete 2 sains
DECLIN RAPIDE
(mL/min/1,73m? par an) non défini non défini non défini non défini
EQUATION MDRD MDRD MDRD japonaise
PROTEINURIE oul oul 0]0]] oul

%, pourcentage ; MOY AGE, moyenne d’dge ; HTA, Hypertension artérielle ; PAS, pression artérielle systolique ;

HVG, hypertrophie ventriculaire Gauche ; IRC, insuffisance rénale chronique ; ml, mililitre ; min, minute ;

MDRD, Modification of Diet in Renal Disease.

Tableau 8e. Comparaison d’études sur les facteurs prédictifs du déclin rapide de la fonction

rénale, avec la protéinurie.
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lll. LIMITES DE L’ETUDE

Il existe plusieurs limites dans notre étude.

Tout d’abord, la premiere limite de cette étude est induite par le calcul de débit de filtration
glomérulaire, basé sur I’estimation du DFG selon I’équation CKD-EPI, donnant une approximation
de la mesure de la fonction rénale. L'idéal aurait été une mesure plus fiable telle que la clairance de
I'inuline, actuellement décrite comme « gold standard » dans la littérature [28], incompatible avec
le caractere rétrospectif de notre étude.

Néanmoins, nous pouvons voir que, dans la littérature, I'équation CKD-EPI a été validée comme

référence pour I'estimation du DFG [10].

Une autre limite concerne les valeurs de créatininémie analysées, dans cette étude, qui sont des
données hospitaliéres. Le motif d’hospitalisation pouvait impacter sur la valeur de la créatininémie
dosée, y compris en fin de séjour.

Nous avons essayé de pallier a ce probléme en recueillant la valeur de la créatininémie de fin
d’hospitalisation, mais la récupération est-elle suffisante ?

Il aurait été plus pertinent d’étudier les valeurs ambulatoires, ce qui peut étre une perspective pour

une future étude dans une population agée.

On peut se poser la question du recul du suivi par rapport a la derniere hospitalisation.

En effet, la plupart des études rapportées dans la littérature avait un recul d’au moins deux ans,
voire davantage. Bien que notre population soit agée et poly-pathologique, donc a risque de
mortalité accrue, on peut s’interroger sur la durée du suivi d’un an: cela est-il suffisant pour

apprécier la mortalité dans ce contexte ?

Ensuite, il s’agit d’'une étude rétrospective réalisée a partir des dossiers informatisés des patients.
Certains patients ont été exclus par manque de données dans les dossiers, entrainant donc un biais
de sélection. Le nombre de patients exclus pour ce motif était cependant, quasiment négligeable

(3 sur 125 patients).
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Dans notre étude, il y a un autre biais de sélection, plus important, au moment de I'inclusion.

Les patients inclus étaient hospitalisés a deux reprises avec un intervalle entre 6 et 12 mois, dans le
service de gériatrie du CHU de Poitiers. De ce fait, les patients décédés apreés la premiére
hospitalisation n’ont pas été inclus.

On pourrait donc se dire que les patients hospitalisés a la deuxiéme hospitalisation sont moins
fragiles que ceux qui sont décédés avant cette hospitalisation, interférant peut-étre sur les résultats
de cette étude sur la mortalité.

Ceci pourrait expliquer qu’il existe une association significative entre la fonction rénale initiale et la

mortalité et non avec le déclin rapide de la fonction rénale.

Enfin, la cohorte de patients de cette étude était relativement faible (125 patients) et comportait
des patients particuliers (profils gériatriques, hospitalisation en médecine gériatrique aigue, nombre
élevé de comorbidités...).

Nos résultats ne sont donc pas extrapolables a I’'ensemble des sujets agés, d’ou I'intérét, encore une

fois, de réaliser une étude similaire en ambulatoire sur un plus grand nombre de patients.

Cependant, cette étude se démarque par plusieurs forces a souligner.

Nous avons inclus une population qui répond aux critéres gériatriques a la fois par son age (age
moyen de 85 * 6 ans) et par son profil d’autonomie et de comorbidités.

Il s’agit a notre connaissance de la premiére étude établie sur un groupe de patients, avec des
critéres gériatriques aussi détaillés.

La problématique de I'évolution de la fonction rénale chez le sujet agé, voire tres agé, reste

essentielle, notamment au regard du risque iatrogene.

Notre étude ouvre donc des perspectives pour d’autres investigations chez le sujet agé.
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IV. PERSPECTIVES

Tout d’abord, ce qui ressort de cette étude est I'importance de la fonction rénale initiale en
hospitalisation en gériatrie. Ceci avait déja été identifié dans la littérature dans des populations de
patients différents, en raison de leur 4ge ou leurs pathologies associées.

Nous voyons donc I'importance de prendre en compte en début d’hospitalisation, la fonction rénale
d’entrée et de la surveiller durant toute I’hospitalisation, en visant une récupération optimale de la

fonction rénale de base (donnée a recueillir auprés du médecin traitant).

Pour information, une seconde étude est actuellement en cours d’analyse, s’intéressant aux mémes
critéres que notre étude, sur la totalité des patients hospitalisés a deux reprises entre le 01/01/2014
et le 31/12/2015 avec un intervalle entre 6 et 12 mois, quelle que soit la variation de la fonction
rénale. Cela permettra de confirmer nos résultats, a savoir si la fonction rénale de base est aussi
associée a la mortalité dans cette population gériatrique plus large.

Il serait, aussi, intéressant d’évaluer ce critere dans une population de patients trés agés, en

ambulatoire, en collaboration avec les praticiens de ville.

De méme, nous avons pu voir que nos résultats sur le déclin rapide de la fonction rénale n’étaient
pas similaires a ceux de la littérature, réalisés chez des patients plus jeunes ou dans une population
particuliére, en ambulatoire.

Nous pouvons donc nous demander si le fait d’étre hospitalisé en unité d’hospitalisation aigue,
avec des pathologies aigues particulieres, a une influence sur nos résultats et notamment sur la
mortalité. Est-ce que les résultats seraient les mémes selon le motif d’hospitalisation ? Le motif
d’entrée a-t-t-il une influence sur la mortalité, au détriment du déclin rapide de la fonction rénale ?
Il serait donc intéressant de réaliser une étude similaire dans une population gériatrique en

ambulatoire, afin de ne pas avoir I'influence des pathologies aigues.
Enfin, nous nous sommes posés la question des patients décédés précocement, que nous n’avions

pas inclus dans notre étude. Cela ouvre aussi une autre perspective d’étude, sur le déclin rapide de

la fonction rénale, qui prendrait en compte ces patients.
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CONCLUSION

La prise en compte de la fonction rénale chez des patients agés hospitalisés en gériatrie est
primordiale.
Cette étude rétrospective réalisée dans le service de gériatrie du CHU de Poitiers entre 2014 et 2015

montre I'intérét pronostique de la fonction rénale chez ces patients agés, fragiles.

Contrairement a la littérature analysant des patients plus jeunes ou inclus selon des pathologies
d’intérét, nous n’avons pas retrouvé de relation entre la vitesse de déclin de la fonction rénale et la
mortalité chez ces patients agés, déclineurs rapides, hospitalisés en gériatrie.

Notre hypothese initiale n’a donc pas pu étre démontrée ici, contrairement a ce que I'on pouvait
s'imaginer.

Ceci est peut-étre en lien avec une population d’étude tres agée, poly-pathologique, ayant des
nombreuses comorbidités dont I'impact sur la morbi-mortalité pourrait surpasser le poids du déclin

rapide de la fonction rénale.

De plus, comme nous |'avons vu, précédemment, nous sommes face a des données hospitalieres,
alors que la plupart des études étaient réalisées en ambulatoires.
On peut se poser la question de I'influence du motif d’hospitalisation sur la mortalité dans ce

contexte.

D’autres perspectives d’analyses semblent donc intéressantes, notamment sur le déclin rapide de
la fonction rénale, qui seraient réalisées dans une population gériatrique en ambulatoire, avec la

collaboration des médecins généralistes de ville.
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ANNEXES

Annexe 1

Définition Insuffisance Rénale Chronique selon KDIGO 2012

httpc/Awww Xidney-international arg

< 2013 KDIGO

CURRENT CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD) NOMENCLATURE
USED BY KDIGO

CKD is defined as abnormalities of kidney structure or function, present for = 3 months, with implications for
health and CKD is classified based on cause, GFR category, and albuminuria category (CGA).

Prognosis of CKD by GFR and albuminuria category

Description and r.'q;
Al Az Az
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: Nomal © Mommtady Savaraly
KDIGO 2012 in:::v“ incneas ad increasec
~30mol WV-ICOMYG ~300mgy
330

G MNormad or hegh

Gz Midy docreased

Midy %0 modomate iy
docreased

Modera tely 10
sovercly decreasod

Gaa

G

G4 Severcly docroa sod

GFR categories (mimin/ 1.73 m?)
Description and range

Gs Hidnoy faluo

Groen: low risk (i no other markers of kidney disease. no CKD): Yellow: moderately incmased risk;
Orange: high ssi: Red. very high sk

Kichey inser oo ool Suppk menss 2013 3, x
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Annexe 2

Définition Insuffisance Rénale Aigue selon KDIGO 2012

> Une augmentation de la créatinine de = 26.5 umol/l sur une période de 48h, ou
> Une augmentation de la créatinine de 2 1.5 fois la valeur de base sur une période de 7 jours, ou
> Une diminution de la diurése de < 0.5 ml/kg/h sur 6h.

L’atteinte de I'IRA est classifiée en 3 stades:

Stade

Créatinine

Diurese

ou
Augmentation = 26.5 uymol/l

< 0.5 ml/kg/h pour 6-12h

2.0-2.9 x la baseline

< 0.5 ml/kg/h pour 2 12h

Augmentation = 353.6 ymol/l

ou
Début de I'épuration extra-
rénale
ou
Chez patient < |8 ans,
diminution du DFGe < 35 ml/
min/1.73 m?

< 0.3 ml/kg/h pour = 24h
ou

Anurie pour = |2h
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Annexe 3 :

Répartition des patients selon la vitesse de déclin de la fonction rénale, en
mL/min par an et en % par an :

Définition des unités des quartiles :

* : ml/min/1,73m2 par an ou % : pourcentage

49



ABSTRACT

Introduction : Le vieillissement de la population est une problématique a échelle internationale.
Dans la population agée, de plus en plus nombreuse, I'impact du déclin rapide de la fonction rénale
sur la mortalité reste imprécis.

L’objectif de cette étude était d’analyser la relation entre la sévérité du déclin de la fonction rénale
et la mortalité chez des patients agés hospitalisés considérés comme « déclineurs rapides », ainsi
que les facteurs prédictifs de cette mortalité. Dans un second temps, les facteurs associés au déclin
rapide de la fonction rénale ont été étudiés.

Méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective mono-centrique, incluant tous les patients
hospitalisés a deux reprises en gériatrie au CHU de Poitiers, entre 2014 et 2015, ayant un déclin
rapide de la fonction rénale (> 5mL/min/1,73 m? par an, selon I'équation CKD-EPI). Différentes
variables ont été analysées chez ces patients, dont les variations de la fonction rénale exprimées en
mL/min par an et en pourcentage par an.

Les données de survie ont été établies, avec pour date de point le 31/12/2016.

Résultats : 125 patients ont été inclus (3ge moyen 85,5 + 6 ans, 63 % de femmes, insuffisance rénale
préexistante dans 43%). Nous n’avons pas retrouvé de lien statistique significatif entre la mortalité
et le déclin rapide de la fonction rénale, qu’il soit exprimé en valeur absolue ou en pourcentage par
an. Par contre, une relation indépendante avec la fonction rénale initiale, de la premiére
hospitalisation a été observée (p<0,05).

De plus, les facteurs prédictifs de déclin de la fonction rénale (exprimé en valeur absolue) retrouvés
dans cette étude étaient l'insuffisance rénale (p=0,01) et la valeur de I'hémoglobine lors de la
premiére hospitalisation (p=0,03). Le seul facteur qui restait significativement associé au déclin de
la fonction rénale en pourcentage par an était la fonction rénale de la premiére hospitalisation
(p<0,05).

Conclusion : Il existait une relation entre la mortalité et la fonction rénale initiale, au cours de la
premiére hospitalisation, chez ces patients agés hospitalisés. On note donc l'importance de
surveiller la fonction rénale initiale chez ces patients hospitalisés.

Notre étude ne permettait pas d’établir une relation entre le décés et la sévérité du déclin de la

fonction rénale, dans une population de « déclineurs rapides ».
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