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PREAMBULE

Intéressée par la Santé Publique et la Recherche Clinique depuis ma licence obtenue a 1’école
de santé de Tunis, j’ai intégré le master de santé publique « mention épidémiologie » a
Iuniversité d’Aix-Marseille pour pouvoir réaliser une these en sciences. Le choix de réaliser
cette these a, par la suite été confirmé en me rapprochant au sein du laboratoire de Santé
Publique, du Professeur Stéphanie Gentile. J’ai été motivée par I’opportunité d’intégrer cette
équipe dont la thématique principale de recherche, est« la qualité de vie des personnes vivant
avec des maladies chroniques ». De cette problématique originale et pertinente discutée avec
le Professeur Gentile et ma collaboration en tant que doctorante a été confirmée et concrétisée.
C’est sur la base de ce projet de thése que nous avons construit la stratégie de recherche
présentée dans ce manuscrit. Les résultats de trois années de recherche ont abouti a la rédaction
de cinq articles scientifiques : deux sont déja publiés dans des revues anglo-saxonnes (BMC
Nephrology); un article est soumis dans une revue anglo-saxonne (Quality of Life
Research).Deux articles, rédigés en Anglais, seront soumis a BMC Neéphrology et Quality of
Life Research. Nous présentons ces articles tels qu’ils ont été écrits dans la partie relative aux
résultats de la thése.

Le choix de réaliser une these par articles a été motivé par le fait que je souhaitais développer
mes compétences en matiere de rédaction scientifique et faire évoluer via le processus de
reviewing. Quels que soient les articles publiés, ce retour m’a toujours permis de remettre en
question mon travail et d’en améliorer la qualite.

Le plan de ce travail de thése est organisé selon la logique suivante. Un premier chapitre restitue
la démarche générale adoptée dans ce travail: nous présentons le contexte concernant
I’insuffisance rénale chronique terminale, la transplantation rénale et la qualité de vie. Le
deuxiéme chapitre détaille la stratégie de recherche ainsi que le projet de recherche : type
d’étude, population cible, recueil et analyse des données. Les outils de recueil de données sont
présentés en annexes. Ensuite, les résultats des cing articles sont présentés. Le dernier chapitre
consacre une synthése sur les contributions théoriques et méthodologiques de ce travail et

aboutit a de nouvelles perspectives de recherche et d’application.



CHAPITRE I :
INTRODUCTION




I. INTRODUCTION GENERALE

« Avant d’apprendre a se soigner, il faut apprendre a étre malade : comment vivre avec cette
maladie ? Que va étre cette nouvelle sur le quotidien ? [1] ».

L’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) est un probléme de santé publique mondial
important en raison de sa prévalence croissante au niveau international. Prés de 500 millions
d’individus dans le monde, dont 3 millions en France, sont atteints d’une maladie rénale [2].
Une étude comparative de I’Agence de Biomédecine (ABM) a montré que les patients restant
en dialyse avaient un risque de déces 2,5 fois supérieur a celui des patients transplantes [3]. La
transplantation rénale est aujourd’hui reconnue comme étant le traitement de choix de 'IRCT
en raison du gain en survie et en qualité de vie par rapport a la dialyse [4-6]. De plus, le codt de
la transplantation est bien inférieur a celui de la dialyse [7]. Le colt moyen annuel d’une dialyse
est évalué a plus de 70000 euros, alors que le cott d’une greffe de rein est estimé a 46000 euros
la premiere année puis 7600 euros par an en moyenne les années suivantes [4].

En 2016, 3615 greffes rénales ont été réalisées en France, soit 2,5% de plus qu’en 2015 [8].
Cependant, le transplanté rénal rencontre des difficultés pour accomplir des gestes dans sa vie
quotidienne. Des progrés médicaux ont accru les moyens pour lutter contre les maladies rénales,
cependant, ils ne doivent pas oublier que la notion de qualité de vie doit étre au centre des
préoccupations. En évitant le recours a la dialyse, la transplantation rénale permet d’améliorer
la qualité de vie des patients et de diminuer les colts de prise en charge [9].

« On ne vit pas pour se soigner, on se soigne pour mieux vivre avec sa maladie, et surtout pour
avoir une meilleure qualité de vie».

Le terme « qualité de vie » (QdV) est né des sciences économiques et sociologiques. Selon
Musschenga, les premiers théoriciens de ce terme sont Samuel Ordway et Fairfield Osborn. Au
début des années 1950, ils inventaient ce terme alors qu’ils s’insurgeaient contre la croissance
économique effrénée et 1’absence de politique pour les énergies renouvelables. Ils
s’interrogeaient ouvertement sur les conséquences du progres technologique et économique.
Pour eux, I’idée dominante de la qualité de la vie ne passait pas forcément par la croissance
économique. Pourtant, ce n’est qu’au début du XXéme siécle que nait I’idée de mesurer la QdV
[10].

Dans les années 70, la notion de « QdV » s’est développée de fagcon importante et connait
actuellement un véritable essor dans le milieu médical [11]. La médecine a incorporé la QdV

pour en faire un outil d’analyse pouvant quantifier la santé et la maladie. Ainsi la qualité de vie



liée a la santé (« Health-Related Quality of Life ») peut étre comprise comme la perception par
le patient de son propre état de santé et de ses conséquences sur sa vie quotidienne [12].

La prise en compte de la QdV des patients en pratique quotidienne n’est pas une nouveautg,
elle est naturellement inscrite dans la relation médecin-patient, par une question informelle :
« Comment allez-vous » [12]. Intuitivement, nous répondons a cette question par une
appréciation semi-quantitative de notre état de santé allant de “parfaitement bien" a
"extrémement mal”. Les outils de mesure de la QdV ont donc pour objectif d’apporter a cette
question une réponse quantitative et standardisée [13].

La QdV est donc, d’une part, un critére de jugement subjectif puisque chaque patient a sa propre
définition de la QdV, considérée comme un trait latent qu’on ne peut ni 1’observer ni le
quantifier directement. Et d’autre part, le caractére subjectif de la QdV induit également la
notion de dynamique [14-17]. En effet, la définition de la QdV est susceptible d’étre modifi¢e
au cours du temps pour un méme patient en raison de I’apparition d’un changement de 1’état de
santé de I’individu pouvant affecter sa vie quotidienne [16].

La QdV est indéniablement un vaste concept, surtout dans le domaine de la santé, et plus
particuliérement de la maladie chronique qu’est I’'IRCT. En France, La loi de santé publique du
9 aodt 2004 a mis en place un systeme de surveillance de la QdV des patients atteints de
maladies chroniques et a ciblé les patients en IRCT (dialysés ou porteurs d’un greffon
fonctionnel) comme une des pathologies prioritaires [18].

Dans ce cadre, I’équipe de Professeur Gentile a développé une échelle de QdV spécifique aux
patients greffés, le RetransQol, et a coordonné la premiere étude de surveillance nationale de
QdV [19]. Le ReTransQol version 2, validé en 2014 [20,21], est un outil de mesure utile, fiable,
intéressant dans la pratique clinique courante et adapté pour une utilisation en routine de mesure
de la QdV chez les transplantés rénaux. Ces premiers travaux ont donc mis en évidence une
différence de scores de QdV trés importante entre les patients greffés et ceux sous dialyse et
ont identifié certains déterminants de la qualité de vie. Il apparait essentiel aujourd’hui de
confirmer ces determinants par un suivi de cohorte, mais aussi de valider I’interprétation des
scores de QdV en déterminant la différence minimale cliniquement significative (DMCS).En
effet, lorsque des résultats de qualité de vie ou d'autres critéres de jugement sont publiés, il est
essentiel de savoir si la différence observée constitue un changement insignifiant ou est

cliniqguement pertinent.



II. CONTEXTE

Afin de restituer la démarche adoptée dans notre travail de thése, nous proposons un
« contexte » qui développe les éléments contextuels utiles a la compréhension et a la mise en

cohérence des choix théoriques et méthodologiques de I’ensemble de nos articles.

1. Insuffisance Rénale Chronique Terminale (IRCT)

1.1. Définition, Causes et facteurs de risque
Le rein est un organe qui intervient dans de nombreuses fonctions capitales pour 1’organisme
(élimination de différentes substances...). Lorsque les deux reins ne fonctionnent plus
correctement, notre organisme est petit a petit empoisonné par les déchets qui ne sont plus

éliminés [22].

L'insuffisance rénale est dite chronique lorsque cette perte de fonction est progressive, et que
les lésions présentes dans les reins ont un caractére irréversible. Dans bien des cas, elle

progresse graduellement, sur un grand nombre d’années [23].

Les personnes touchées peuvent rester en bonne santé apparente avec des reins fonctionnant de
10 & 20 % de leur capacité normale [24]. Ce n’est qu’a un stade trés avancé que I’insuffisance

rénale chronique (IRC) provoque certains symptémes.

L’IRC est définie, indépendamment de sa cause, par un seul critére : la réduction du débit de
filtration glomérulaire (DFG) inférieur a 60 ml/min pour 1,73 m?, persistant pendant 3 mois ou
plus [24]. En cas de lésions structurelles mises en évidence par une imagerie, une biopsie rénale,
la présence d’une protéinurie ou d’une hématurie glomérulaire, on parle d’ IRC méme lorsque
le taux de filtration glomérulaire est normal [25].

Pour bien comprendre 1’identification de la maladie, une classification en cinq stades en
fonction du débit de filtration glomérulaire estimé (DFRe) a été proposée (tableau 1) [26]. Le
DFGe se base sur des équations qui permettent une meilleure estimation de la fonction rénale
par rapport a ’utilisation de la mesure de la créatinine plasmatique seule. L’équation MDRD
(Modification of diet in renal disease) est la plus fréquemment utilisée en pratique clinique. Elle
tient compte du sexe, de 1’age et de 1’ethnie [27]. Elle est toutefois moins précise dans la
population saine ou lorsque le DFGe est supérieur & 60 ml/min/1,73 m2, raison pour laquelle

d’autres équations ont récemment €té proposées (par exemple : CKD-EPI).



Tableau 1 : Classification de I’'IRC [#7],

STADES CARACTERISTIQUES CLINIQUES

DFGe au-dessus de 90 ml/min pour 1.73 m?; la fonction rénale est
STADE1® o

considérée comme normale

DFGe compris entre 89 et 60 ml/min pour 1.73 m?; ce stade correspond a
STADE 2 ® . , = Lo

une fonction rénale légérement diminuée ou normale basse
STADE 3 DFGe compris entre 59 et 30 ml/min pour 1.73 m?
STADE 4 DFGe compris entre 29 et 15 ml/min pour 1.73 m?

DFGe inférieur a 15 ml/min pour 1.73 m?; c’est le stade dit « terminal »,
STADE 5 o ) o )

impliquant le recours a un traitement substitutif de I’insuffisance rénale

DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé
@pour les stades 1 et 2, on parle de maladie rénale sans insuffisance rénale lorsque d’autres marqueurs
d’atteinte rénale sont présents (protéinurie, anomalies du sédiment urinaire, modifications

morphologigues ou histologiques des reins)

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est donc une maladie des reins d’évolution silencieuse :
progressivement, la fonction de filtration des reins se détériore et peut évoluer vers un stade
terminal (IRCT, stade 5).

Les causes les plus courantes pouvant induire I’'IRC sont : I'hypertension artérielle et le diabéte,

responsables de prés d'un cas sur deux de maladie rénale chronique. En effet, ces deux maladies
sont responsables de lésions artérielles qui alterent le fonctionnement des reins [28].
D'autres maladies sont responsables de I’'IRCT:
e Une atteinte des glomérules rénaux isolée ou associée a une maladie inflammatoire
d'origine auto-immune (lupus, etc.).
e Une maladie génétique héréditaire appelée polykystose rénale (formation de nombreux
kystes au niveau des reins).
e des pyélonéphrites a répétition.

e Une anomalie ou un obstacle chronique sur les voies urinaires (calculs, malformation...)

D'autres facteurs de risque sont également en cause [28] :
e Les maladies cardiovasculaires et les facteurs de risque cardiovasculaire : obésité,

tabac...


https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/hypertension-arterielle
https://www.ameli.fr/assure/sante/themes/diabete

e L'age : apreés 60 ans, les reins fonctionnent moins bien.

e Les antécédents familiaux d'insuffisance rénale chronique.

e Des épisodes d'insuffisance rénale aigué.

e Une prise de médicament toxique pour le rein (anti-inflammatoires en particulier,
phytothérapie, herbes chinoises, etc.).

e L’exposition a des toxiques professionnels (plomb, mercure, cadmium...).

e Un poids de naissance inférieur a 2,5 kilos.

1.2. Données épidémiologiques de I'Insuffisance Rénale Chronique Terminale (IRCT)
en France

En 2001, 'IRCT a été déclarée en France comme priorité majeure de santé publique [29]. Cette
décision résulte d’une croissance réguliere, d’une année a une autre, de ’incidence et de la
prévalence de I’IRCT.
Les statistiques sont publiées, chaque année, par le Réseau Epidémiologie et Information en
Néphrologie (REIN), créé par lI'agence de biomédecine (ABM) [30,31]. Ce réseau a pour
objectif général de décrire I’incidence et la prévalence des traitements de suppléance de I'IRC
en France, les caractéristiques de la population traitée, les modalités de prise en charge et la
qualité du traitement en dialyse, 1’acces a la liste d’attente et a la greffe ainsi que la survie des
malades. Sa finalité est de contribuer a 1’¢laboration et a 1’évaluation de stratégies sanitaires
visant a améliorer la prévention et la prise en charge de ’insuffisance rénale chronique et de

favoriser la recherche clinique et épidémiologique [32].

1.2.1. Incidence de PIRCT en France

En 2016, les données d’incidence sont disponibles et exhaustives pour I’ensemble des 22
régions de I’hexagone et les 4 departements d'outre-mer (Guadeloupe, Guyane, Martinique et
Réunion). Toutes les régions contribuent au registre REIN depuis 5 ans ou plus ce qui permet
d’estimer la tendance de 1’incidence pour la totalité de la population frangaise [33].

En 2016, 11 029 personnes ont commencé un traitement de suppléance pour IRCT en France :
10 590 ont débuté par la dialyse (158 pmh) et 439 par une greffe rénale préemptive, sans dialyse
auparavant (7 pmh) [34] (Figure 1).



Figure 1 : Traitement de suppléeance pour une IRCT en 2016 en France.
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L’incidence standardisée globale de I'IRCT traitée est de 165 par million d’habitants (pmh).
Cette moyenne nationale masque de larges variations allant de 116 par million d’habitants

(pmh) en Poitou-Charentes a 420 pmh a la Réunion (Figure 2).



Figure 2 : Incidence de ’IRCT traitée en 2016.
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L’incidence globale standardisée de I’IRCT était stable de 2009 a 2011 et tendait & augmenter
jusqu’en 2012. Entre 2012 et 2016, cette incidence augmente de 0,75 % par an. Cependant si
cette augmentation était de 1,9 % par an entre 2012 et 2015, une diminution de 2,4 % entre
2015 et 2016 a été observee.
« Incidence par sexe et age

Le taux d’incidence est plus élevé chez les hommes (+91%) que chez les femmes, mais le ratio
hommes-femmes varie de 1,1 a 2,5 entre régions.

En 2016, I’age médian des patients a I’initiation du traitement est de 70,7 ans pour I’ensemble
des régions. L’incidence standardisée globale augmente fortement avec 1’age jusqu’a 75 ans
(Figure 3). Aprés 75 ans, elle n’augmente plus chez I’homme et diminue nettement apres 85
ans chez les femmes. Dans I’ensemble, 1’écart d’incidence entre les sexes devient significatif &

partir de 45 ans et tend a s’accentuer avec 1’age. Au-dela de 75 ans, le taux d’incidence est prés

de 3 fois plus élevé chez les hommes que chez les femmes (Figure 3).



Figure 3: Incidence de I’insuffisance rénale terminale par age et par sexe (par million

d’habitants).
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Entre 2015 et 2016, l'incidence globale standardisée de I'lRCT continue a augmenter dans la
tranche d’age 75-84 ans, mais diminue dans toutes les autres tranches d’age. En nombre absolu
de malades, on remarque une diminution dans la tranche d’age 45-65 ans et une augmentation
dans la tranche d’age 65-74 ans (Figure 3). Entre 2015 et 2016, la diminution de l'incidence
globale standardisée de I'lRCT est plus importante dans la tranche d’age 45-65 ans, chez les

femmes que chez les hommes et concerne principalement I’hémodialyse.

1.2.2. Prévalence de ’IRCT en France
Au 31 décembre 2016, on dénombre, pour les 26 régions participant au registre REIN, 84 683

personnes en traitement de suppléance dont 46 872 (55 %) en dialyse et 37 811 (45 %) porteuses
d’un greffon rénal fonctionnel. La prévalence brute globale de I’insuffisance rénale terminale
traitée (IRTT) est de 1 262 patients par million d’habitants (pmh) [35].

Il existe des variations régionales qui persistent aprés prise en compte des différences de
structure d’age et de sexe de la population générale (Figure 4). Dans la plupart des
départements, la prévalence est supérieure a 1 pour 1000. L’fle-de- France, le Nord-Pas-de-
Calais, 1’Alsace et la Lorraine ainsi que les 4 régions d’outre-mer (Guadeloupe, Guyane,
Martinique et La Réunion), ont une prévalence globale significativement plus élevée que le taux

national (indice comparatif de prévalence significativement supérieur a 1).



Figure 4 : Prévalence de I’'IRCT traitée par dialyse ou greffe en 2016.
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< Répartition selon I’dge et le sexe des patients prévalents

Dans I’ensemble, la prévalence est 1,7 fois plus €élevée chez les hommes que chez les femmes.
A La Réunion, ce ratio n’est que de 1,2, alors qu’il est de 1,9 en Corse.

Cinquante et un pour cent des patients ont moins de 65 ans. L’age médian des patients prévalent
est de 64,7 ans et varie de facon significative selon la région de résidence et selon la maladie
rénale initiale. Des différences régionales de prévalence sont perceptibles a chaque tranche
d’age et les écarts persistent au-dela de 75 ans.

Chez les hommes, les taux de prévalence augmentent de fagon exponentielle avec 1’dge jusqu’a
85 ans. L’écart de prévalence entre sexe est significatif des 20 ans et augmente de fagon
importante avec 1’age.

« Répartition selon la modalité de traitement des patients prévalents

La part de la greffe dans le total des patients prévalents de 1’Hexagone, varie de moins de 40%
a plus de 50 % dans I’Hexagone, et de moins de 13 % a 27 % dans les régions d’outre-mer.
La prévalence globale standardisée des 26 régions est de 44 patients par million d’habitants

pour la dialyse péritonéale, de 654 pour I’hémodialyse et de 563 pour la greffe. Le rapport des
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prévalences standardisées sur age et sexe des patients greffes/patients dialysés est ainsi
supérieur a 1 en Basse-Normandie, Bretagne, Franche-Comté, Pays-de-la-Loire et Poitou-
Charentes. En Alsace, Corse, Nord-Pas-de-Calais, Picardie et Provence-Alpes-Cote d’Azur, ce
rapport est inférieur a 0,7. Il est inférieur a 0,4 dans les régions d’outre-mer, reflet des grandes
difficultés d’acces a la greffe dans ces territoires

En termes d’évolution, le nombre total de patients traités par dialyse a augmenté de 14 % entre
2012 et 2016 et le nombre de patients porteurs d’un greffon fonctionnel de 16 %.

L’écart entre les taux de prévalence standardisée de 1’insuffisance rénale terminale traitée par
dialyse et par greffe diminue, la prévalence standardisée de la greffe augmentant plus que celle
de la dialyse. Ce résultat doit s’ interpréter comme un double effet de I’augmentation de la greffe

et surtout de la meilleure survie en greffe.

Figure 5 : Evolution de la prévalence globale standardisée de I’IRCT traitée par dialyse ou
greffe entre 2012 et 2016.
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1.2.3. Survie et mortalité des patients en IRCT en France

L’ensemble des 115 794 nouveaux patients ayant démarré un traitement de suppléance par
dialyse ou greffe préemptive entre 2002 et 2016 dans ces 26 régions ont été inclus [36]. Dans
cette cohorte de 115 794 patients, 53 684 (46 %) sont décédés au 31/12/2016 dans un délai
médian de 22 mois5. Le recul médian sur I’ensemble de la cohorte est de 32 mois.

La probabilité de survie des nouveaux patients a partir du premier jour du traitement de
suppléance estde 84 % alan,65% a3 ans, 52 % a5ans, 33 % a 10 ans et 29 % a 12 ans. La
médiane de survie est de 63,5 (62,8-64,2) mois (Figure 6).

Parmi les 53 684 patients décédés, 7 015 (13 %) sont décédes dans un délai inférieur ou égal a
3 mois. Ces déces précoces sont survenus dans 64 % des cas chez des patients de plus de 75
ans.

Figure 6 : Probabilité de survie des nouveaux patients en IRCT (dialysés ou greffés) de 2002
a 2016.
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Source : Agence de la biomédecine

Les maladies cardiovasculaires représentent 24 % des causes principales de décés des nouveaux

patients, l'insuffisance cardiaque et les autres maladies de 1’appareil circulatoire étant les plus
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fréguemment rapportées, suivies par les maladies cérébraux-vasculaires et l'infarctus du

myocarde.

1.3. Prise en charge thérapeutique de PIRCT
Globalement, les objectifs de la prise en charge des patients ayant une insuffisance rénale
chronique sont les suivants [9,37] :
« éviter la dialyse ou augmenter la durée de vie sans dialyse en ralentissant 1’évolution
de la maladie rénale.
* préserver un bon état général jusqu’au début de I’épuration extrarénale, en particulier
lorsqu’une greffe rénale est envisagée.
» prévenir les complications de I’insuffisance rénale chronique et en particulier la
morbidité/mortalité cardiovasculaire.
Dans certains cas, la maladie est impossible a prévenir. Cependant, les deux causes principales

sont le diabéte (type 1 et 2) ainsi que I’hypertension artérielle. Un bon contrdle de ces maladies

diminue grandement le risque d’évolution vers I’insuffisance rénale. Cependant, de saines
habitudes de vie peuvent aider a réduire les risques [24,33,38].
La plupart des maladies rénales sont progressives, quoique la vitesse d’évolution soit
extrémement variable d’une néphropathie a I’autre et, pour une méme néphropathie, d’un
individu a I’autre. Freiner la progression peut étre obtenu de deux facons complémentaires et
non exclusives :
* en assurant le diagnostic étiologique et en optimisant les traitements spécifiques des
néphropathies (par exemple corticoides et immunosuppresseurs d’une néphropathie
lupique) ;
* en mettant en place un traitement néphroprotecteur non spécifique, antihypertenseur

et antiprotéinurique.

2. Latransplantation rénale : traitement de choix de ’IRCT
« Quand elle est possible, la greffe de rein est le meilleur traitement de [’insuffisance rénale
terminale [39] ».
Aujourd’hui, dans la plupart des pays pratiquant la transplantation, le rein est ’organe le plus
greffé. Cette technique permet au patient atteint d’une IRCT de retrouver 1’ensemble des
fonctions rénales perdues lors de pathologies ayant un impact sur les reins (diabete,

hypertension, glomérulopathie...).
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Pour assurer la survie du patient, plusieurs techniques de suppléance de la fonction rénale sont
possibles :

e [’hémodialyse,

e Ladialyse péritoneale,

e Latransplantation.
La dialyse permet uniquement de pallier au défaut de filtration et d’épuration du rein natif par
I’intermédiaire d’un circuit extracorporel (hémodialyse) ou par la capacité de filtration du
péritoine (dialyse péritonéale). C’est pourquoi le traitement médical du patient dialysé est lourd.
La transplantation rénale, consiste a remplacer les reins déficients par un rein sain provenant
d’un sujet décédé (mort encéphalique ou arrét cardiaque) ou d’un donneur vivant compatible,
est indiscutablement le meilleur traitement de suppléance de I'IRCT du fait d’une meilleure
survie, d’'une moindre morbidité cardiovasculaire, d’une meilleure qualité de vie et d’un cofit
de traitement inférieur apres la premiéere année [40].
Afin d’améliorer la survie du greffon et du patient, de nombreuses études cliniques sont
conduites, principalement lors de la premiere année post-transplantation alors que moins
d’études sont menées a plus long terme [40]. Le suivi des patients transplantés rénaux a long
terme semble important dans le but d’identifier des facteurs liés a la survie et ainsi proposer des

axes d’amélioration de la prise en charge du patient [41].

2.1. Historique
La premiere expérimentation de greffe rénale est réalisée au début du XXéme siécleet effectuée
de I’animal vers 1’animal, puis de I’animal vers ’homme et enfin de ’homme vers ’homme.
La premicre transplantation rénale d’un homme vers I’autre s’effectue en Russie en 1933 par
Serguey Voronoy, qui réalise une greffe de rein d’un homme décédé au niveau de 1’aine d’une
jeune malade de 26 ans. Quatre jours apres la greffe, la patiente décede.
Apres la seconde guerre mondiale, la transplantation rénale focalise de nouveau I’attention de
plusieurs équipes chirurgicales, aux Etats-Unis et en France notamment. Le greffon est cette
fois placé dans I’abdomen. La technique chirurgicale progresse, la survie du patient greffé
s’améliore et atteint parfois plusieurs mois.
L’activité médicale de transplantation rénale est née dans les années 1950, par des premieres
tentatives réussies :

e En Afrique, la premiére transplantation rénale fut réalisée par le Dr Christian Bernard

en 1959 en Afrique du sud [42].
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e En Afrique du nord, en Tunisie, la premiere greffe rénale réussie fut réalisée en 1986
[42] de méme qu’en Algérie [42].

En France, la transplantation rénale focalise I’attention en 1952 avec la premicre tentative de
greffe a partir d’un donneur vivant : une mére demande a ce que 1’un de ses reins soit greffé
ason fils de 17 ans, qui vient de perdre son unique rein dans un accident. L’opération, réalisée
a I’hopital Necker par 1’équipe du Professeur Jean Hamburger, est un succes.
Dans les décennies qui suivirent, la mise en place de programmes de greffe a permis de 1’ériger
comme traitement reconnu des patients souffrant d’insuffisance rénale terminale.Sa dimension
épidémiologique et de santé publiqueest plus récente [43]. Elle s’est imposée du fait de
I’explosion a la fin du XXe siécle del’épidémie de maladie rénale chronique [43] et de
I’opportunité donnée en France d’offrir a tousles malades une possibilit¢ de traitement de

remplacement rénal, par dialyse ou transplantation rénale.
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2.2. Données épidémiologiques de la transplantation rénale en France

En France, plus de 3000 transplantations rénales sont réalisées chaque année et plus de 33 000

patients vivent avec un greffon fonctionnel [44].

L’INSCRIPTION SUR LA LISTE
NATIONALE D'ATTENTE

d’un greffon rénal et Iactivité de greffe

Nombre de patlents en attente sur la liste

3 s 2 9
( B4 )
12517 | “ ' 13431

B &

Nombre total de greffes
Inscrits en 2016 rénales en 2016 3 026 c
84 %)
5 1 8 l 3 6] 5 Dont Greffe préempiive : 443

Deuxiéme greffe ou plus A partir A partir
d’un donneur vivant d’un donneur décedé

589 e % 576 5% 3039 (84%)

contre 302 an 2011 conire 2674 en 2011

Source : Agence de la biomédecine

En 2016, 5 891 greffes d’organes ont été effectuées, dont 3615 greffes rénales, soit une

augmentation de 16% depuis 2012 (Tableau 2) [33].

Tableau 2 : Evolution de la prévalence globale standardisée de greffe rénale en France.

2012 2013 | 2014 2015 @ 2016
Greffes rénales 3044 | 3069 3232 = 3470 & 3615
(dont a partir de donneurs vivants) (357) | (401) @ (514) | (547) | (576)
TOTAL de greffes d’organes 5023 | 5115 @ 5357 5739 5891
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Parmi les 3615 greffes rénales, 494 (14%) greffes de rein étaient préemptives et 512 (14%)
étaient des retransplantations. La part des greffes a partir de donneurs vivants représentait 16
% de I’ensemble des greffes. L’activité est cependant variable d’une région a I’autre ; 8 régions
sont a moins de 10% de donneur vivant alors que dans 5 régions, elle représente au moins 20

% du nombre total de greffes.

Les retransplantations représentent 16 % de I’activité, allant de moins de 10 % dans 3 régions
a plus de 20 % dans 5 régions. Parmi ces retransplantations, 13 % (n=75) ’ont été a partir d’un
donneur vivant. Les greffes préemptives (sans passage par la dialyse) comptent pour 12% de
I’activité de greffe rénale. Parmi ces greffes préemptives, 39 % (n=173) I"ont été a partir d’un

donneur vivant.

Pour 4 % des 3 615 patients greffés en 2016 (soient 157 patients), la greffe rénale a été combinée

avec un autre organe : 74 pancréas, 64 foies et 19 cceurs.

En 2016, 5 181 nouveaux malades ont été inscrits sur la liste nationale d’attente pour une greffe
rénale, soit un taux d’inscription de 77,6 nouveaux candidats pmh contre 72,6 pmh en 2015.
Sur les 6 derniéres années, on observe une augmentation des inscriptions de 29%, soit 1 155

nouveaux patients de plus en 2016 qu’en 2011.

La médiane d’attente c’est-a-dire la durée d’attente sur liste apres laquelle 50% ont été greffés
est de 31,3 mois pour les malades inscrits entre 2012 et 2016 aprés exclusion des malades
greffés a partir d’un donneur vivant et ayant eu un greffe combinée rein et organe vital. Elle
n’est plus que de 19,1 mois si on ne considére que la liste « active », hors contre-indication

temporaire.

Au 31 décembre 2016, la prévalence de I’'IRCT traitée par transplantation avec un greffon rénal
fonctionnel dans les 26 régions est de de 563 pmh. Elle est supérieure de 28 % en Tle-de-France
(Figure 7). Cette différence de prévalence entre régions est le reflet d’une forte dynamique de

prélévement ou de greffe de longue date ou d’une forte attractivité de la région.
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Figure 7 : Prévalence de I’IRCT traitée par greffe au 31/12/2016.
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Le taux de prévalence de la greffe est 1,7 fois plus élevé chez les hommes que chez les femmes.
Le rapport hommes/femmes varie de 1,2 a 2,4 selon les régions.
L’age moyen des nouveaux malades s’éléve progressivement : il est de 53,5 ans en 2016 contre
50,5 ans en 2011. La part des nouveaux inscrits agés de 70 ans et plus est de 12 % alors que
cette tranche d’age ne représentait que 6% en 2011. Parmi les nouveaux inscrits, 16% (828)
sont candidats a une retransplantation, 39%(2 001) ne sont pas encore dialysés et 14% (727)
sont hyperimmunisés.
Le taux de prévalence de la greffe est le plus élevé dans la tranche d’age 65-74 ans (Figure 8).
L’age médian des patients transplantés est de 57,5 ans, varie de 52 a 63,5 ans selon la maladie

rénale initiale et il est inférieur de 13 ans a I’age des patients prévalents en dialyse.
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Figure 8 : Evolution de la prévalence standardisée de I’'IRCT traitée par greffe par tranche
d’age entre 2012 et 2016.
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Les patients prévalents transplantés sont porteurs d’un greffon rénal depuis une durée médiane
de 5 ans. Neuf patients ont un greffon fonctionnel depuis plus de 45 ans.

Pour finir, alors que les néphropathies liées au diabéte ou a I’hypertension artérielle représentent
46 % des cas prévalents dialysés, elles ne représentent que 17 % des cas prévalents transplantés.
A I’inverse, les glomérulonéphrites chroniques représentent 28 % des cas transplantés, soient

149 patients par million d’habitants.

s Greffe rénale préemptive
Parmi les 3614 greffes rénales réalisées, 443 ont été préemptives.
Les 443 patients greffés préemptifs en 2016 étaient plus jeunes que les 3 171 greffés non
préemptifs de ’année (49.8 ans en médiane versus 53.7 ans) ; 61 % étaient des hommes
(Tableau 3).
Les glomérulonéphrites chroniques et la polykystose rénale autosomique dominante étaient les
néphropathies les plus fréquentes. Dans 10 % des cas (n=43), il s’agissait d’une greffe rénale
combinée avec un autre organe.
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La place de la greffe préemptive parmi les patients démarrant un traitement de suppléance est
trés variable d’une région a 1’autre, de moins de 1% dans les régions d’Outre-Mer et en Picardie

a plus de 10% en Pays de Loire.

Tableau 3 : Caractéristiques des patients ayant recu une greffe rénale préemptive en 2016.

n %
Age a la greffe 0017 29 6,5
18-39 94 212
40-59 197 445
60-69 78 176
Plus de 70 ans 45 10,2
Sexe Homme 271 612
Femme 172 388
Nephropathie initiale Glomérulonephrite primitive 86 19 4
Pyélonéphrite 47 10,6
Polykystose 77 174
MNéphropathie diabétique 44 9.9
Hypertension arterielle 10 2,3
Vasculaire 18 41
Autre 117 26,4
Inconnu 44 9.9
Diabéte inifial MNon 3Bs 824
Oui 70 158
Inconnu a8 1.8
Donneur de rein Décédé 270 60,9
Vivant 173 391
Greffes combinées Coeur 8 1,8
Foie 15 34
FPancréas 20 45
Total 443 100,0

Source : Agence de la biomédecine

%+ Greffe rénale a partir du donneur vivant
Historiquement, en France, la greffe avec donneur vivant a été peu développée par rapport a
d’autres pays européens et a I’Amérique du Nord [33].
Depuis 2008, elle est considérée comme un complément nécessaire de la greffe avec donneur
décédé, son développement est devenu une priorité nationale du plan greffe 2012-2016 de
I’ABM.
En 2016, parmi les 3615 greffes rénales, 576 greffes de rein par donneurs vivants représentant
pres de 16 % des greffes rénales, soit une progression de 60 % depuis 2012 (Figure 9).
La moyenne d’age des donneurs vivants prélevés d’un rein en 2016 est de 51,5 ans et 23 % de
donneurs agés de plus de 60 ans.

Pour ces 576 greffes, donneurs et receveurs étaient génetiquement liés dans 62% des cas.
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Une enquéte longitudinale sur la qualité de vie des donneurs vivants (avant don, a 3 mois et 1
an post don) a été menee en France entre octobre 2009 et janvier 2012 [45] et a confirmé la
bonne santé physique des donneurs, supérieure a celle de la population générale avant don en
raison de la sélection severe faite par les cliniciens et leur bonne santé mentale. Cette situation
persiste apres don aprés un infléchissement dans les 3 mois qui suivent le don. La nécessité et
I’importance de I’accompagnement des donneurs tout au long de leur parcours, en particulier
dans la prise en charge des douleurs post opératoires et I’amélioration de la neutralité financiere

du don, ont été soulignées par cette étude [45].

Figure 9 : Evolution de l'activité de greffe rénale a partir du donneur vivant.
20%
18%

16%

«
«
4

14%

€

12%

“€

10%

«
L

«

8%

«q
q
«
«

«
€

6%

4
R

4%
2%

0%
1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018

Source : Agence de la biomédecine

L’option thérapeutique a partir de donneur vivant est de plus en plus pratiquée mais encore
insuffisamment connue. Au regard de ses bénéfices pour le patients et de la bonne santé des
donneurs aprés le don [46], ce type de greffe nécessite d’étre développé afin de répondre a la
demande croissante de personnes en IRCT. C’est ainsi que le plan greffe 2012-2016 a prévu de
favoriser le développement des greffes a partir de donneurs vivant. A ce jour, I’Agence de la
biomédecine poursuit son travail d’information pour sensibiliser les professionnels de santé et

le public a I’intérét du don du vivant. Il s’agit pour I’Agence de lever les freins, les inquiétudes
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et de favoriser ce geste altruiste. Le développement de la greffe rénale a partir de donneur vivant

représente aujourd’hui un objectif prioritaire du plan greffe [47].

2.3. Prise en charge médicale des patients transplantés
Ce que I’on a tendance a oublier, c’est que les receveurs de greffe rénale ne sont pas toujours
« guéris » de leur insuffisance rénale, constituant ainsi un groupe particulier de patients
insuffisants rénaux chroniques.
La premiére année de transplantation correspond a une période aigué durant laquelle il semble
difficile de proposer un suivi allégé. En effet, de nombreuses complications (infections,
épisodes de rejet aigu, diabéte ...) peuvent potentiellement étre observées chez I’ensemble des
patients. Leur suivi régulier semble donc indispensable.
A I’heure actuelle, tous les patients transplantés rénaux bénéficient de stratégies de suivi post-
transplantation “standardisées™ suivant les recommandations de la Haute Autorité de Santé
(HAS) ou les sociétés savantes en transplantation [48].
Ce suivi vise a distinguer les patients a risque de perdre leur greffon ou de déces et d’adapter
leur prise en charge en fonction du risque encouru. Cependant, le niveau de preuve sur lequel
s’appuie la plupart de ces recommandations est relativement faible. Il revient alors au médecin,
sur la base de son appréciation, de ses expériences et de ses connaissances théoriques d’adapter
"au mieux" le suivi de ses patients transplantés [49,50].
Plusieurs points spécifiques a surveiller et a traiter en ambulatoire apres une transplantation
rénale :

» Fonction rénale et protéinurie : la baisse de la fonction rénale et la présence d’une protéinurie

chez les patients transplantés sont des facteurs de risque indépendants de diminution de la
survie du greffon et du patient, en particulier en relation avec une augmentation de la
mortalité cardiovasculaire [50]. Il est donc indispensable de suivre ces paramétres
régulierement. Au-dela de deux ans post-transplantation, les contréles doivent au minimum
avoir lieu tous les trois a quatre mois : créatinine plasmatique ou estimation plus précise du
stade de I’insuffisance rénale en calculant la clairance de la créatinine par la formule de
Cockcroft ou de MDRD et protéinurie [51].

» Maladie cardiovasculaire et facteurs de risque : la mortalité cardiovasculaire des patients

transplantés rénaux, bien qu’inférieure a celle des insuffisants rénaux dialysés, reste bien
supérieure a celle de la population générale [52]. Chez les patients transplantés rénaux décédant
avec une greffe fonctionnelle, une origine cardiovasculaire est retrouvée dans 40% des cas,

faisant de la maladie cardiovasculaire leur principale cause de mortalité [53]. La réalisation,
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tous les deux ans, d’un bilan cardiaque non invasif, échographie cardiaque et test d’effort, est
donc recommandée. Les facteurs de risque cardiovasculaires classiques: le diabéte,
I’hypertension, la dyslipidémie et I’inactivité physique peuvent aussi survenir. Le tabagisme
actif reprend malheureusement souvent en post-transplantation.

> Maladies infectieuses: les infections constituent la seconde cause de mortalité chez les

patients transplantés rénaux [51,54]. Leur sévérité et leur fréquence sont proportionnelles au
niveau d’immunosuppression et a sa durée. Aprés la premiére année post-transplantation,
I’immunosuppression étant plus faible, les infections respiratoires communautaires et les
infections urinaires sont les plus fréquentes, comme dans la population générale. Il est
également important de vacciner tous les patients annuellement contre la grippe et tous les trois
a cing ans contre le pneumocoque. Par ailleurs, un programme de vaccination adéquat avant

chaque voyage est a prévoir.

» Maladies tumorales : I’incidence de tumeurs est augmentée chez les patients transplantés
rénaux par rapport a la population générale en raison de leur traitement immunosuppresseur
[51]. Comme chez les patients dialysés, les reins natifs sont a risque de dégénérescence
cancéreuse a partir des kystes. Le suivi recommandé est le méme que celui de la population
générale (mammographie et coloscopie apres 50 ans, dépistage des cancers du col utérin) avec,
de plus, un ultrason des reins natifs et un examen dermatologique annuel. En cas de découverte
de maladie oncologique, la baisse et la modification du traitement immunosuppresseur feront
partie de la prise en charge tumorale et seront effectuées par 1’équipe de transplantation [51].

Les patients transplantés rénaux au-dela de la premiére année constituent une population
particuliére associant les caractéristiques des patients immunodéprimés et des patients IRC a
haut risque cardiovasculaire. Leur prise en charge médicale nécessite une collaboration entre
les médecins praticiens, les néphrologues et 1’équipe de transplantation afin de prévenir et de
prendre en charge le plus précocement possible leur insuffisance rénale et ses complications de
méme que les facteurs de risque cardiovasculaires. Une telle collaboration est cruciale tant pour

la survie du greffon que pour celle du patient [51].
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3. Concept global de la qualité de vie

3.1. Définition de la qualité de vie

La qualité de vie (QdV) est un concept complexe puisque chaque individu posséde sa propre
définition de sa qualité de vie en fonction de ses désirs, de ses attentes et de sa satisfaction [55-
60].

En 1993, I'OMS a proposé une définition qui met I'accent sur la notion de perception et tente
de lui donner un cadre théorique : «la perception qu‘un individu a de sa place dans la vie, dans
le contexte de la culture et du systéme de valeurs dans lequel il vit, en relation avec ses objectifs,
ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. C'est un concept tres large qui peut étre influencé
de maniére complexe par la santé physique du sujet, son état psychologique et son niveau
d'indépendance, ses relations sociales et sa relation aux éléments essentiels de son
environnement » [61]

Toujours selon I’OMS, le concept de QdV se divise en six domaines :

» Physique,
Physique
» Psychologique,
; Spiritualité —
> Indépendance de la personne, Staoyances r Fiycologe

. personnelles

> Relations sociales,

Qualité de

vie

> Environnement,

_— -, Indépendance
> Spiritualité et croyances personnelles. Emronnaman L e a

personne

Relations
sociales

En effet, la santé physique ne suffit pas a expliquer les différences de niveau de QdV, il est
donc fondamental de prendre en compte la santé mentale et psychologique.

On ne peut donc pas réduire a un seul champ la QdV : la santé en fait partie, mais ne la
conditionne pas a elle seule. Dans le domaine de la santé, les définitions du terme "qualité de
vie" varient selon les auteurs. Il existe toutefois un consensus pour affirmer que la qualité de

vie est un concept multidimensionnel qui est centré sur I'impact de la maladie et du traitement
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sur le bien-étre de I'individu [62,63].Les deux caracteéristiques fondamentales de la QdV sont

donc la multidimensionalité et la subjectivité [62] (Figure 10).

Figurel0 : Caractéristiques fondamentales de la qualité de vie [¢2,
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Dans le domaine de la médecine et des services de santé, le terme qualité de vie liée a la santé
est plut6t préféré a celui, trop générique, de qualité de vie, qui fixe le cadre de cette nouvelle
facon d'aborder la perception du sujet, bien que celle-ci subisse des influences externes au
champ de la santé. Le terme "qualité de vie relative a la santé" (Health Related Quality of Life)
distingue les effets de la santé sur la qualité de vie en opposition aux autres facteurs qui peuvent
influencer la perception gu'a un individu de sa qualité de vie et qui ne sont pas directement liés

a la santé comme la satisfaction au travail ou les facteurs environnementaux [64-71].

3.2. Pourquoi on s’intéresse a la qualité de vie dans les maladies chroniques ?
« Parce que les malades chroniques ne guériront jamais [72]»
S’intéresser a ces malades et a leur vie quotidienne est un véritablement enjeu de société. On
parle d’enjeu de société tout simplement parce que le nombre de malades chroniques ne peut
qu’augmenter du fait de la conjonction de deux facteurs :
e d’une part les progres scientifiques permettent de transformer les maladies autrefois

mortelles en maladies chronigues, comme le diabéte.
e d’autre part, le vieillissement de la population.

Ces maladies se caractérisent par leur durée, leur évolutivité, souvent associees a une invalidité
et par la menace de complications graves sur la vie quotidienne [72].En effet, dans le cadre des
maladies chroniques, le but du traitement n’est pas la guérison mais I’amélioration de la qualité

de vie des malades.
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L’OMS a fait de I’amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes de maladies

chroniques une priorité, et prone la mise en ceuvre d’actions favorisant son amélioration, dans

le but de se rapprocher le plus possible de celui de la population générale [18].

La nouvelle politique européenne de la santé (OMS), Santé 2020, a d’ailleurs intégrer dans ces
objectifs la notion de qualité de vie [73]. Santé 2020 a six objectifs principaux qui servent non
seulement de principes directeurs pour la formulation des politiques des pouvoirs publics a tous
les niveaux, mais aussi d’orientations pour tous les secteurs de la société.

Le deuxiéme objectif de cette nouvelle politique est de «faire encore augmenter le nombre
d’années de vie en bonne santé, améliorer la qualité de vie des personnes souffrant de maladies
chroniques, lutter contre les inégalités en matiere de santé et gérer 'impact du changement
démographique [73]».

En France, la loi de santé publique du 9 ao(t 2004 a pris en compte cette nécessité et a mis en
place le Plan pour I’amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes de maladies
chroniques 2007-2011 [74]. Ce plan avait pour but d’aider chaque patient & mieux connaitre sa
maladie pour mieux la gérer et d’élargir la pratique médicale vers la prévention ; de faciliter la
vie quotidienne des malades ; et enfin de mieux connaitre les conséquences de la maladie sur
leur qualité de vie.

L’évaluation de la QdV s’avére particuliérement importante dans le domaine des maladies

rénales chroniques, car elle est un des éléments qui permettent de juger de I’efficacité et de la

qualité de la prise en charge du patient dans sa globalité.

» Qualité de vie en transplantation rénale

L’¢évaluation de la QdV s’avére particuliérement importante dans le domaine des maladies
rénales chroniques, car elle est un des éléments qui permettent de juger de ’efficacité et de la
qualité de la prise en charge du patient dans sa globalité [55].

Du fait du caractere chronique et irréversible de I'insuffisance rénale chronique terminale
(IRCT), I’¢étude de la QdV revét toute son importance. La loi de santé publique du 9 ao(t 2004
a également ciblé les patients en IRCT (dialysés ou porteurs d’un greffon fonctionnel) comme
une des pathologies prioritaires (objectif 82) [18].

Depuis les premiers travaux comparant la QdV selon les différentes modalités de traitement,
une greffe rénale réussie a toujours été considérée comme la meilleure option [39,75,76].

La QdV apres transplantation rénale comportait des dimensions physiques, émotionnelles et

sociales et confirmé qu’il existait une amélioration de la QV aprés transplantation rénale [39].
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Des enquétes nationales ont montré que la QdV des personnes greffées est bonne, assez proche

de celle de la population générale, alors la QdV des patients dialysés est tres altérée par rapport

a celle de la population générale, mais aussi par rapport a celle des patients transplantés (Figure

11) [77-79].

Plusieurs études ont montré des différences de niveaux de QV entre patients dialysés et greffés
par rapport & la population générale et ont mis en évidence les apports bénéfiques de la greffe
rénale [80-84].Cet effet bénéfique s’est observé méme chez le sujet &gé [85]. Toutes les mesures
possibles pour améliorer 1’accés a la greffe et réduire le temps passe en dialyse devraient étre

mises en ceuvre.

Figure 11 : Qualité de vie pondérée des patients en insuffisance rénale chronique terminale
mesurée par le MOS SF36 en France en 2011078}
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3.3. Instruments de mesure de la qualité de vie : le questionnaire
Mesurer la QdV est un exercice délicat car la QdV comme d’autres variables (état de santg,
intelligence, aptitude, dépression, fatigue....) n’est pas une variable qui peut étre directement
mesurée. On appelle généralement ces variables des traits latents [86-88]. Pour répondre a ce

besoin, psychologues, économistes et chercheurs en santé publique ont mis au point, dés les
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annees soixante-dix, des instruments et des méthodes qui permettent de mesurer les effets des
interventions de santé en termes de statut de santé, QdV ou de préférences liées a la santé.
La mesure de la qualité de vie nécessite :

e soit de créer un questionnaire s'il n'en existe pas pour la pathologie ou la population

étudiée.

e soit si le questionnaire existe dans une autre langue d'en faire une adaptation
transculturelle.
Quelle que soit la situation, les questionnaires de QdV doivent respecter un certain nombre de
propriétés psychométriques attestant de leur validité et de leur robustesse [89,90].
Une large variété d'instruments de mesures de la qualité de vie a été developpée. Ces
instruments peuvent étre soit générigues, soit spécifiques a certaines maladies ou a certains
profils de santé.

« Les questionnaires génériques

Ces questionnaires ciblent la population générale, le plus connu étant le SF-36.

Le questionnaire SF-36 (Short Form (36) Health Survey), développé dans le cadre de I’étude
MOS (Medical Outcomes Study) [91,92], est le questionnaire le plus utilisé pour évaluer la
QdV dans différentes pathologies ou encore chez des personnes « saines » [92]. Il permet de
mesurer de 8 concepts de qualité de vie, encore nommés dimensions. Le programme
international IQOLA (International Quality of Life Assessment) de traduction du SF-36
explique en partie sa large utilisation et a permis de traduire et adapter ce questionnaire de QdV
en plus de 15 langues, comme le frangais [92]. SF-36 a fait 1’objet de nombreuses utilisations
et/ou validations chez les patients atteints de pathologies chroniques, ainsi que chez les patients
ayant bénéficié d’une transplantation rénale [93,94].

En IRCT, plusieurs questionnaires génériques ont été utilisé (Tableau 4).
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Tableau 4 : Questionnaires génériques utilisés dans le cadre d’étude sur I’IRCT [95].

Population cibléee

Population générale

francaise validée

Nombre d’items 36 136 38 15
1. Activité physique
2. Limitations dues a
I’activité physique
Dimensions ) Y ] 1. Mobilité
o 4. Vie en relation
étudiees 2. Douleur -
avec les autres ) ) 1. Mobilité
) ] 1. Physique 3. Sommeil ] )
5. Santé psychique ) ) 2. Prendre soin de soi
o .| 2. Psychosociale | 4. Energie L
6. Limitations dues a ) o 3. Activites courantes
] 3. Questions 5. Reactions .
I’état psychique o . 4. Douleur/malaise
oo indépendantes | émotionnelles o )
7. Vitalité 5. Anxieté/dépression
) 6. Isolement
8. Sante pergue ]
) ) social
+ 2 dimensions
résumés physique et
psychique
Auto- ] ] . .
] ) Oui Oui Oui Oui
guestionnaire
- Echelle ordinaire en o o o )
Modalités de E ooint Binaire Binaire Echelle ordinaire trois
) points ) ) )
réponse o ] (oui/non) (oui/non) points et une EVA
Binaire (oui/non)
Durée de L . ) ] ]
) Non précisee 15 a 30 minutes 5 minutes 5 minutes
passation
Score global Non Oui Oui Non
Version . . ) )
Oui Oui Oui Oui

(Source Gentile et al.

(2003) Review of quality of life instruments used in end-stage renal disease. Néphrologie 24:293-301).

®,

«» Les questionnaires spécifiques

Les questionnaires, dits spécifiques, ciblent quant a eux les domaines plus spécifiquement

atteints par une pathologie ciblée [95-97].

La multiplicité des questionnaires spécifiques utilisés ou/et mis au point souleve des

interrogations quant a leur réelle valeur ajoutée par rapport aux questionnaires genériques.
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Les questionnaires génériques permettent de comparer la qualité de vie au sein de différentes
populations ou de différentes maladies [98,99]. Cependant, ces questionnaires ne mettent pas
I’accent sur certains aspects particulierement préoccupants pour les patients avec une
pathologie donnée, tels que les symptomes liés a la maladie et les effets secondaires liés aux
traitements [100-102].

Les chercheurs se sont vite rendu compte que ces outils ne sont pas assez sensibles a de petits
changements, alors méme que ces changements sont ressentis par les patients. En effet, les
questionnaires genériques s'intéressent au fonctionnement du corps dans son ensemble, non a
une partie, a un organe ou a une fonction particuliére et refletent donc mal les préoccupations
concrétes des malades [103-105].

Des instruments spécifiques aux greffes ont été développés pour évaluer certains aspects de
I'état de santé des patients qui recoivent une greffe, tels que des symptdmes physiques ou des
effets secondaires de médicaments (Tableau 5).

Cependant, peu de questionnaires ont été développés pour les patients transplantés rénaux: le
« Kidney Transplant Questionnaire» (KTQ) [106], the End Stage Renal Disease — Symptom
Checklist Transplantation Module (ESRD-SCL) [107]. Pour ces 2 questionnaires, il n’existe

pas de version francaise.
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Tableau 5 : Questionnaires spécifiques utilisés dans le cadre d’étude sur I’'IRCT [95].

ReTransQol HRQOL ESRD
Questionnaire Symtom chek list
Population greffés Dialysés Hémodialysés Dialysés Dialysés et greffés Greffés Greffés
ciblée
Nb d'items 32 134 26 83 40+ 1EVA 25 43
¢ Sante physique | ¢ Santé physique | # Sante physique 8 dimenstons du ¢ [ndex des symptomes | # Santé physique | # Limitations
¢ Sante mentale | ¢ Santé mentale | * Dépression SF36 # [ndex émotionnel * Fatigue * des capacites
o Spécifiqueala | #Spécifiqueala |» Viesociale » CHEQ mental o Campbell’s o Peurs physiques
dialyse dialyse » Frustration » CHEQ physique indexes o Btat ¢ Limitations
Satisfaction # Satisfaction ¢ Liberte of general affect psychologique | des capacités
» Fonctions cognitives | * Index of overall cognitives
» Finances life satisfaction » Troubles des
» Travail * Index de Well fonctions rénales et
Dimensions » Loisirs Being cardiaques
+ Image corporelle » Spitzer Subjective U Effﬁ_ts secondaires des
» Fonction Sexuelle index comcoi'de; )
» Voie d’acess ¢ Index de Karnofsky J I};Ij};perplame ginglvale
G * Spizer objective et ursutisme
* Qualié de vie indgx : o Detresse
psychologique lige a
la transplantation
Auto- Oui Nom Nom Nom Nom Nom
questionnaire Qui
Modalités Echelles Echelle ordinale Echelle ordinale Echelle ordinale Echelle ordinale Echelle ordinale
deréponse Qui ordinales a 7 et a 7 modalités a5 modalités aseta’ a 7 modalités a5 modalités
10 modalités modalités
Temps de Non précisé 30 minutes 10-15 minutes 30 minutes 10-20 minutes Non précisé Non précisé
passation
Score global Non Non Non Non Non Non Non
Version Qui QOui Non Non Non Non Non
frangaise
Validée

(Source Gentile et al. (2003) Review of quality of life instruments used in end-stage renal disease. Néphrologie
24:293-301).

Suite au manque, que ce soit d'un point de vue quantitatif ou qualitatif, de questionnaires

spécifiques de mesure de la QdV pour les patients en IRCT transplantés validés en langue

francaise, une échelle spécifique a été développée et validée en 2008 par 1’équipe du Professeur

Gentile pour mesurer la QdV des patients greffés rénaux: le ReTransQol V1 (Renal Transplant

Quality of life questionnaire)[20], souvent abrégé RTQ.

En 2014, une deuxieme version, RTQ V2, a été validée sur une cohorte post-transplantée rénale

[21].

Cet outil spécifique présente une validité de contenu supérieure, et une plus grande validité

conceptuelle (corrélations plus convergentes et discriminantes avec d'autres indicateurs
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pertinents), mais une possibilité de généralisation des résultats moindre (a des maladies,

pathologies ou populations différentes).

3.4. Types de design des questionnaires de qualité de vie
Le concept de QdV s’est développé avec I’émergence des maladies chroniques. La complexité
du phénomene en rend la mesure difficile. Il n’existe donc pas de régle absolue d’appréciation
de la qualité et de la validité des questionnaires utilisés pour cette mesure, elles sont appréciées
en fonction des objectifs et du contexte d’application.
La QdV eétant un concept multidimensionnel, la majorité des questionnaires de QdV sont des
questionnaires multidimensionnels. Chaque dimension, appelée aussi échelle de QdV, est
évaluée par une ou plusieurs questions appelées items [108].
Les questionnaires sont composés de plusieurs items (ou questions) regroupés en une ou
plusieurs échelles correspondant aux domaines de la QdV explorés par le questionnaire [108].
Chaque dimension de la QdV peut étre évaluée par un item (échelle uni-item) ou plusieurs items
(échelle multi-items).
On associe a chaque échelle un score de QdV, qui varie généralement de 0 a 100, et qui est
calculé a partir des réponses a chacune des questions composant 1’échelle selon un algorithme
spécifique [109-111].
Il existe différentes modalités de réponse aux questions. La premiére est une réponse fermée
dichotomique (réponse de type oui/non) ou polytomique. Les items polytomiques peuvent
correspondre a une échelle ordinale ou nominale. Ceux qui sont a plusieurs modalités graduées
en termes de fréquence ou d’intensité, appelée “échelles de Likert” (Likert Scale) [112,113],
pour lesquelles chaque modalité de réponse est accompagnée par une étiquette décrivant 1’état
de santé associé (pas du tout, un peu, moyennement, beaucoup). Une autre possibilité de
réponse est représentée par les échelles graphiques, dites “visuelle-analogiques”, symbolisées
par un trait horizontal.
On distingue alors trois types d’instruments de mesure [114]:

1) Les instruments d’autoévaluation : sont remplis par le sujet lui-méme. Le patient ne sera pas

influencé dans ses réponses par la personne lui énongant le questionnaire. Si le questionnaire
lui est énoncé par son médecin, le patient peut étre sujet a un biais de désirabilité sociale [114].
Si le questionnaire lui est énoncé par un proche, le patient peut ne pas se sentir libre dans son
choix de réponse : peur du jugement, en particulier pour des questions relatives a la famille, &
certains symptémes dérangeants ou a la sexualité. Toutefois, ces outils peuvent présentent un

probleme dans la compréhension des consignes et dans la quantification.
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2) Les Instruments d’hétéroévaluation : dans certaines situations, si le patient en fin de vie trop

faible ou fatigué pour remplir lui-méme le questionnaire, les items peuvent étre énoncés par un
attaché de recherche clinique, un médecin ou un proche. La passation de ces outils se déroule
lors d’un entretien et ne peuvent étre passé que par une tierce personne entrainée.

3) Les échelles visuelles analogiques : le patient évalue, sur une échelle graduée ou une ligne

de 0 & 10 ou de 0 a 100, son état de santé global, sa QdV globale, son niveau de fatigue ou de
douleur par exemple. Chaque extrémité de 1’échelle est labellisée d’une étiquette qualifiant
1’état correspondant (par exemple: « Pire état de santé possible »; «Meilleur état de santé
possible ») [115].

Les patients doivent alors marquer la ligne a une certaine distance entre les deux extremités

correspondant au mieux a leur état de santé.

3.5. Propriétés psychométriques des questionnaires de qualité de vie
Les questionnaires de QdV doivent respecter un certain nombre de propriétés psychometriques:
critéres de validité permettant de juger de la pertinence de 1’outil de mesure, fiabilité et
sensibilité au changement [116]. Ces propriétés doivent étre validées lors de la conception du
questionnaire. Il existe des tests statistiques particuliers permettent de vérifier ces propriétés
[116].

La validité

La validité d'un questionnaire correspond a la capacité de ce questionnaire a mesurer le (ou les)
domaine(s) de QdV qu’il est censé mesurer [117,118]. Elle dépend de la population étudiée.

Cette caractéristique est donc a réévaluer pour chaque population.

e Lavalidité de contenu correspond a I’adéquation entre les items du questionnaire et les
préoccupations et attentes des patients. Elle ne peut étre obtenue que si des patients de
la population a étudier ont participé a la formulation des items. Il n’existe pas de test
statistique établi pour estimer cette caractéristique du fait de la particularité du concept

étudié : il n’y a pas de référence standard des attentes des patients [119].

e La validité de construit renvoie a la structure du questionnaire : y a-t-il des items
redondants (trés corrélés) ? Les items d’une méme dimension sont-ils bien en rapport

les uns avec les autres (inter-corrélés) ? Les tests statistiques utilisables correspondent
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aux tests de corrélation classiques et aux analyses multifactorielles comme 1’analyse en

composantes principales [119].

Les analyses factorielles de type Analyses Factorielles des Correspondances Multiples (AFCM)
ou Analyses en Composantes Principales (ACP) permettent également de valider la structure
interne du questionnaire et de vérifier que les items d’une méme dimension sont bien davantage

liés entre eux qu’aulx items des autres dimensions [120].

La fiabilite

La fiabilité correspond a la capacité d'un instrument de mesure a donner des resultats
reproductibles et cohérents [39]. Elle est évaluée aupres de sujets représentatifs de la population

cible.

La fiabilité concerne la cohérence interne [39].Dans le cas d’un questionnaire de qualité de vie,
les items d’une méme dimension doivent étre inter-corrélés (cohérence interne). La cohérence
interne est généralement appréciée a 1’aide du coefficient « alpha de Cronbach », ce coefficient
varie entre O et 1. [121,122]

La reproductibilité

Les questionnaires doivent également étre reproductibles. Un patient resté dans un état de santé
stable entre deux passations d’un méme questionnaire doit donc fournir des réponses identiques
lors des deux mesures [39].La reproductibilité est classiquement évaluée par « test-retest ».
Cette méthode nécessite que les patients complétent deux fois le questionnaire. L’intervalle de
temps entre les deux mesures doit étre relativement court pour que le patient soit dans un état

de santé stable entre les deux passations.

Sensibilité au changement : « Internal responsiveness »

La difficulté, sur laquelle repose 1’évaluation de la qualité de vie est I’interprétation que 1’on
peut faire de la mesure. Il est donc important de définir a partir de quelle mesure ou de quelle
variation 1’outil traduit une modification de 1’état de santé ou la qualité de vie du patient. Un
outil est dit étre sensible au changement (internal responsivness) s’il peut mettre en évidence

un changement sans qu’il soit nécessairement cliniquement significatif [123].
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La sensibilité au changement correspond donc a la capacité d’un questionnaire a détecter un
changement de I’état de sant¢ ou de QdV du patient au cours du temps sans qu’il soit
nécessairement cliniquement pertinent pour le patient. La spécificité est la capacité de
I’instrument de mesure a discriminer des groupes d’individus au sein d’une population

[123,124].

Différentes méthodes statistiques existent pour déterminer la sensibilité au changement d’un
questionnaire. Il n’existe pas de consensus sur les méthodes statistiques a utiliser. Néanmoins,
les deux indicateurs les plus couramment utilisés sont 1’effet taille (« Effect Size ») [125] et la
réponse moyenne standardisée (« Standardized Response Mean ») [126].

En effet, c’est la sensibilité et la spécificité de 1’outil qui vont, entre autres, conditionner la taille
des populations a étudier et permettre de mettre en évidence les différences éventuelles entre
les traitements étudiés. Il faut tout de méme remarquer que c’est la variance qui va le plus

influer sur I’effectif nécessaire de patients a inclure pour obtenir la puissance désirée.

La pertinence : « External responsiveness »

La « responsiveness » est la capacité d’un questionnaire a déceler un changement de I’état de
santé du patient qui soit cliniguement pertinent. Elle relie donc la sensibilité au changement a

un changement clinique pour le patient [119].

L’interprétation des scores de QdV et d’une différence de scores cliniquement pertinente entre
deux temps de mesures est un probleme majeur en QdV [127-129]. Il existe une différence entre
la notion de résultat statistiquement significatif et celle de résultat cliniquement pertinent. Un
résultat statistiqguement significatif peut ne pas étre cliniqguement pertinent pour le patient. Il
donc est recommandé de définir la plus petite différence importante, considéré comme
cliniguement signifiante par le patient, pour chaque outil de mesure [130]. En effet, plus la taille
de I’échantillon considéré est grande, plus une différence de score entre deux temps de mesure,
aussi petite soit-elle, peut étre significative d’un point de vue statistique. Or, cette petite

différence peut ne pas étre cliniqguement significative du point de vue du patient [119].
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4. Interprétation des scores de qualité de vie
« Interpréter, c'est donner du sens aux différences [39]»
Connaitre la signification des scores est indispensable pour pouvoir interpréter le niveau de
mesure obtenu tant en population qu'au niveau individuel.
La capacité d'interpréter est définie comme le degré auquel on peut assigner facilement une
signification claire et explicite aux scores quantitatifs d'un instrument.
Il existe quelques informations pouvant faciliter 1’interprétation des scores de QdV [39] :

e de données comparatives sur la distribution de scores obtenus a partir des diverses
populations, incluant si possible un échantillon représentatif de la population générale.

e de résultats de nombreuses études qui utilisent I'instrument d’étude, ce qui facilite
I'interprétation.

e du niveau des scores de qualité de vie liée a la santé dans des conditions reconnues
comme cliniquement importantes, dans le cas de traitements spécifiques ou
d'interventions avec une efficacité reconnue.

o de larelation entre les scores (ou les changements de scores) et des conditions reconnues
comme socialement importantes (la perte d'un emploi par exemple).

e de la valeur pronostique des scores pour des événements reconnus comme importants
(par exemple la mort, le besoin d'aller en institution).

e de la relation entre les scores (ou les changements de scores) : la notion de différence

minimale cliniquement importante du point de vue du patient, du clinicien.

4.1. Les problémes posés pour interprétation des scores de QdV

La mesure de la QdV est déterminante pour évaluer les effets bénéfiques ou pas des actions
menées dans le cadre du plan national relatif a ’amélioration de la qualité des maladies
chroniques.

En effet, elle a pour but de fournir un retour d’information aux acteurs en termes de résultats
qui aient du sens pour le patient. Une meilleure compréhension de I’impact, en termes de
qualité de vie, des différents aspects de la prise en charge permettrait de mieux adapter la prise
en charge des patients.

Pourtant, si tout le monde s’accorde sur ce constat, des difficultés subsistent quant a

I’interprétation des scores produits par les questionnaires de qualité de vie.
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Les principales questions posées sont :

1. Quelle est la signification des scores de qualité de vie ?

2. A partir de quand peut-on parler de score élevé (ou inversement bas) ?

3. Quand peut-on considérer qu 'une variation de score a du sens cliniquement ?

4. Quand peut-on considérer qu 'une variation de score a du sens pour le patient ?
La réponse a ces différentes questions doit faciliter le passage du concept abstrait de qualité de
vie au résultat concret d’une mesure. L’enjeu est une meilleure lisibilité des scores produits
par les outils d’évaluation de la qualité de vie et, donc de permettre une amélioration des prises

en charge des patients.

4.2. Effet Response Shift
Une des principales questions posées par les mesures de qualité de vie rapportées par les
patients est de savoir si les variations observées au cours du temps représentent une véritable
modification de la qualité de vie liée au traitement ou a la pathologie, ou si elles sont le reflet
d’erreurs d’évaluation [131].
En effet, un des objectifs majeurs quand on évalue la QdV au cours du temps est de déterminer
dans quelle mesure les toxicités dues aux traitements ou la progression de la maladie peuvent
affecter le niveau de QdV du patient au cours du temps [119]. Or, la QdV est une mesure
subjective puisqu’elle dépend des références internes du patient et de sa propre définition de la
QdV. La QdV est aussi un concept dynamique, on ne peut pas s’assurer que le patient évalue
selon les mémes criteres son niveau de QdV au cours du temps.
La grande majorité des analyses présuppose que la perception qu’ont les patients de
I’instrument de mesure utilisé (le questionnaire) ne varie pas au cours de 1’é¢tude. Or, il est tres
vraisemblable que les patients puissent percevoir et interpréter différemment les questions qui
leur sont posées au cours du temps selon 1I’évolution de leur maladie.
Ce phénomene, appelé "Response shift" (RS) ou « réponse au changement », pourrait étre lié a

la fagon dont les patients s’adaptent a leur maladie [132].

+ Définition
Le Response shift a été défini, selon Sprangers & Schwartz, comme un ensemble de trois
composantes [132]:

1. un changement dans les références internes du patient (« recalibration »).
2. un changement dans l'importance relative des différentes dimensions de QdV («
reprioritization »).
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3. un changement dans la définition/conceptualisation de la QdV (« reconceptualization »).

En présence de laRS, les évolutions observées des mesures de QdV peuvent alors ne pas refléter
uniquement les veéritables changements ressentis par les patients. L’absence de prise en compte
du RS lors des analyses peut alors conduire a des résultats biaisés et a une puissance altérée
mais, aussi souligner 1’intérét que représente le phénoméne de RS souvent lié¢ a la maniére dont
les patients s’adaptent a leur pathologie.

Différentes méthodes ont été proposées pour mettre en évidence 1’occurrence d’un effet
Response Shift [133-135]. Toutes ces méthodes ont leurs avantages et leurs inconvenients et
permettent de mettre en évidence une, deux ou les trois composantes de la Response Shift.
Deux stratégies sont possibles pour détecter I’occurrence d’un effet Response Shift :

- soit a priori, en prévoyant de mesurer la Response Shift dans le design de 1’étude avec la
passation de questionnaires supplémentaires,

- soit a posteriori, en développant des méthodes statistiques pour mettre en évidence
I’occurrence d’un tel effet sur les données de QdV recueillies.

La majorité des méthodes statistiques proposées a ce jour pour permettre la détection et la prise
en compte du RS se placent au niveau des dimensions [133-135]. Or, il est également intéressant
d’explorer le RS au niveau des items, afin d’avoir une vision possiblement plus précise de ce
phénomene.

A ce jour, il n’existe pas de recommandations sur les méthodes statistiques a investiguer pour
mettre en évidence l’occurrence de la Response Shift [119]. Il semble indispensable
d’investiguer différentes méthodes statistiques sur un méme échantillon afin de comparer les

résultats en termes de profils de Response Shift.

% Impact du Response Shift sur le niveau de la QdV

L’apparition d’un effet Response Shift peut avoir des conséquences importantes sur 1’analyse
longitudinale de la QdV [136,137]. Une occurrence différentielle d’un effet Response Shift
entre les deux bras de traitement rendra les résultats inexploitables si cet effet n’est pas pris en
compte de fagon adéquate. C’est dans ce sens que 1’effet Response Shift est souvent considéré
comme un biais de mesure.

Par conséquence, 1’apparition différentielle d’un effet Response Shift entre les deux bras de
traitement rendra les résultats inexploitables si cet effet n’est pas pris en compte de fagon

adéquate [131].
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4.3. Différence minimale cliniquement significative
« Comment donner du sens aux résultats observés ? [39] »
Toutes les méthodes citées précédemment sont basées sur la comparaison. La comparaison
peut donner une différence, un changement ou une variation. Pour un instrument de mesure, la
différence entre les scores de QdV est statistiquement significative, est-il suffisant ? Dans ce
sens, de nombreux auteurs ont cherché a définir la différence cliniquement significative.
Afin d’utiliser la qualité de vie comme critére de jugement, il est nécessaire de mettre en
évidence la différence minimale cliniquement significative (DMCS) [129,138,139]. En effet,
I’une des principales critiques développées a I’encontre de 1’évaluation de la qualité de vie, et
de son utilisation en tant que critere de jugement, est la difficulté d’interprétation qu’elle
engendre.
La DMCS était définie en 1989 par Jaeshke et al. [140] comme étant « la plus petite différence
dans le score d'un domaine de qualité de vie que les patients pourraient considérer comme
importante, et qui rendrait envisageable, sans surcolt excessif ni effets secondaires
supplémentaires, une modification dans leur prise en charge ». D un point de vue sociétal, la
DMCS peut étre percue par le degré de changement qui stimulerait un clinicien, ou une
proportion significative de cliniciens pour envisager une intervention dans une situation donnée
[129]. Elle est issue de 1’évaluation de la sensibilité au changement.
Deux méthodes sont souvent utilisées pour définir les DMCS [141-143] :

e Les méthodes utilisant une "ancre" : anchor-based methods,

e Les méthodes basées sur les distributions : distribution-basedmethods.

Les méthodes basées sur I'ancrage incluent a la fois une approche longitudinale et une approche
transversale. Ces méthodes étudient la relation entre les dimensions du questionnaire de qualité
de vie et une mesure indépendante appelée ancre ou critére externe. Cette ancre doit étre
interprétable et elle doit avoir un degré d'association avec le questionnaire de qualité de vie en
question [143].

Pour déterminer cette différence minimale par cette méthode, les auteurs utilisaient des critéres
externes subjectifs (du point de vue patient et/ou médecin), et/ou cliniques (données
biologiques...).

Cette méthode nécessite de réaliser au moins deux mesures de qualité de vie liée a la santé et
d’observer des changements dans 1’état de santé et elle doit étre réalisée pour chaque

guestionnaire (et méme dimension) de qualité de vie liée a la santé.
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Les methodes portant sur les distributions sont basées sur des rapports entre moyenne et écart

type des variations observées dans un ou plusieurs groupes. Plusieurs types d’indicateurs sont
généralement utilisés [143] :

e L’indicateur de mesure d’amplitude de 1’effet, effect size (ES) : moyenne du changement

divisée par I’écart type de la moyenne initiale),

e La réponse moyenne standardisée, Standardised Response Mean (SRM) : moyenne du

changement divisée par 1’écart type de ce changement),

e L’erreur de mesure standard, Standard Error Measurement (SEM), qui fait intervenir au

dénominateur le coefficient de corrélation intra-classe pour le score considéré. Le SEM permet
de déterminer dans quelle mesure le changement est reproductible [143]. Il est généralement
entendu qu’une valeur d’effect size entre 0,2-0,5 écart type est faible, entre 0,5-0,8 écart type
est modérée, et supérieure a 0,8 écart type est importante.

Néanmoins, si elles permettent d'estimer une différence cliniqguement importante, elles ne
permettent pas d'estimer véritablement la DMCS.

La DMCS est dépendante des caractéristiques de la population et il n'existe pas une seule valeur

pour un méme questionnaire.

I1l. OBJECTIFS DE LA RECHERCHE
Les objectifs principaux de ce travail sont:
e Identifier les déterminants de la qualité de vie dans une cohorte de patients transplantés
rénaux au moment de leur inclusion a 1’étude.
e Analyser la concordance de 1’évolution de 1’état de santé du point de vue du patient et du
point de vue du médecin.
e Interpréter les scores de QdV en déterminant la différence minimale cliniquement

significative (DMCS) du point de vue du patient.
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CHAPITRE 11 :
PROJET DE RECHERCHE
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I. STRATEGIE DE LA RECHERCHE

La réflexion concernant notre travail de recherche s'est orientée vers 2 étapes stratégiques
principales, a savoir:
1) Une étape d’analyse de la QdV dans une cohorte de patients transplantés rénaux permettant
d’identifier les déterminants de QdV au moment d’inclusion dans I’étude.
2) Une étape d’analyse longitudinale de 1’évolution de la QdV des patients transplantés
rénaux :

a) Evolution de I’état de santé pergu par les patients : analyse de la concordance de

I’évolution de 1’état de santé du point de vue du patient et médecin.
b) Analyse de 1’évolution de la qualité de vie en fonction du changement d’état de santé

du patient et détermination de la DMCS des scores de QdV de ces patients.

Le schéma ci-dessous résume notre approche et les résultats qui en découlent.
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Stratégie de la recherche

Productions scientifiques

Objectifs

Article 1: Factors associated with
- Health-Related Quality of Life in
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= ) - :
, . Kidney Transplant Recipients in
% Déterminants de la F Y s R
Q ) rance.
Z QAdV des patients
£ transplantés rénaux
) Article 2: Internet and social
> > network users’ profiles in Renal
S Transplant Recipients in France.
<
Article 3: How is the Minimal
Clinically Important Difference
‘ established in  Health-Related
Quality of Life instruments?
o Review of anchors and methods.
'E r .
K= Interprétationdes scores
'g de QdV dans une Artlcled 4:An:11ysle’, lds c{a
5, cohorte de patients ‘ concordance entre I’évolution de
g transolantés rénaux I’état de santé du point de vue du
° p u patient et médecin dans une
4 cohorte de patients transplantés
= rénaux.
=
<

!

Article 5: Minimal Clinically
Important Difference in health-
related quality of life: a
longitudinal study in Kidney
Transplant Recipients.
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TRAVAIL DU PROJET DE RECHERCHE

Les objectifs de la loi de santé publique et la mise en place d’un plan d’amélioration de la

qualité de vie dans les maladies chroniques ont conduit a mettre en place un systéeme de

surveillance de la qualité de vie permettant d’apprécier les besoins avant le démarrage du plan,

d’en assurer le suivi et d’en permettre a terme 1’évaluation.

Le plan d’amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes de maladies chroniques a

permis a de nombreux projets de voir le jour.

Notre travail de recherche s’est articulé autour d'un programme hospitalier en recherche

clinique (PHRC) sur la qualité de vie des transplantés rénaux en France.

1.

Type d’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle, prospective et multicentrique réalisé dans 5 centres de

transplantation rénale en France :

<
S
S
<

X/
L X4

2.

Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Marseille,
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Montpellier,
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nice,

Centre Hospitalier Universitaire (CHU) du Kremlin Bicétre,

Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nantes.

Population ciblée

Criteres d’inclusion

Tout patient 4gé de plus de 18 ans.

Tout patient porteur d’un greffon rénal fonctionnel.

Tout patient suivi dans un des centres de transplantation rénale.

AU moins 2 consultations/an.

Signature du consentement pour participer a ’enquéte.

Critéres de non inclusion

Patient ne maitrisant pas suffisamment la langue francaise.
Patient dans I’incapacité de répondre & un questionnaire.
Patient transplanté multi-organe (autre que le rein).
Patient mineur ou sous tutelle.

Patient dont I'ancienneté du greffon est inférieure a 12 mois.
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Critéres d’exclusion

e Retour en dialyse a la seconde consultation.

e Patients décédés ou perdus de vue a la seconde consultation.

3. Nombre de sujets nécessaire estimé
Le nombre de sujets nécessaire a été calculé a partir des résultats obtenus lors de la validation
du ReTransQol [20] sur un échantillon de 104 patients. Lors de 1’étude de la reproductibilité,
les différences observées entre les deux passations du questionnaire étaient inférieures a 3
points. La sensibilité au changement n’a pas pu étre étudiée car seulement 13 patients avaient
présenté un changement clinique. Chez ces 9 patients des différences de 1’ordre de 5 a 10 points
ont été observées pour certaines dimensions. Compte tenu de ces résultats, la différence
attendue, liee un changement cliniquement signifiant, a été fixée a 5 points.
Avec un risque alpha a 5% et une puissance de 80%, le nombre de sujets nécessaire pour mettre
en évidence une différence cliniquement significative minimum de 5 points est, selon les
dimensions, de 75 a 274 patients ayant présenté un changement de leur état de santé. En tenant
compte du nombre de patients perdus de vue, estimé a 10 %, le nombre de patients avec un
changement d’état de santé nécessaire est d’environ 300 patients.
Pour obtenir 300 patients présentant un changement d’état de santé, il était nécessaire d’inclure
environ 2500 patients. Ce calcul était basé sur les résultats de I’étude de validation du
ReTransQol au cours de laquelle 12% des patients suivis avaient présenté une modification de
leur état de santé. En tenant compte du nombre de patients perdus de vue (10%), le nombre de
patients avec un changement d’état de santé nécessaire est d’environ 300 patients, et pour
obtenir ces 300, il était estimé d’inclure 2504 patients (Tableau 6).
Pour atteindre cet objectif, les 5 centres greffeurs ont participé avec une durée d’inclusion de

1 an.
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Tableau 6 : Nombre d’inclusions estimées par centre.

Centre Nb d’inclusions prévisionnelles
CHU MARSEILLE 556
CHU MONTPELLIER 556
CHU NANTES 556
CHU NICE 280
CHU PARIS 556
Total 2504

4. Schéma et conduite de I’étude
4.1. Mode de recrutement des patients
Cette étude a été proposée aux patients répondant aux critéres d’inclusion lors de leur
consultation de suivi habituelle. Les patients ont ét¢ informés du déroulement de I’étude par
leur médecin néphrologue. Chaque patient était vu a 1’inclusion, puis a chaque consultation,
quel que soit le nombre de consultations. Le nombre de consultations par an dépendait de

I’ancienneté de la greffe et de I’organisation du centre de transplantation.

4.2. Données recueillies
Les données socio-démographiques et de QdV ont été recueillies directement auprés des
patients, alors que les données cliniques ont été remplies par les néphrologues.
Les questionnaires de recueil des données a I’inclusion et lors des visites de suivi sont présentés
dans les Annexes 1 a4.
Le Tableau 7 synthétise les données recueillies pendant chaque consultation (inclusion ou

suivi).
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Tableau 7 : Synthése des données recueillies pendant 1’inclusion et le suivi.

Inclusion  Chaque suivi

(To) (T1-Tn)
Caracteristiques sociodéemographigues
Age, sexe, niveaux d’étude, situation professionnelle, X
situation familiale, revenus mensuels, validité....
Questionnaire du soutien social percu par le patient ™ X
Historiqgue de la maladie et état de santé
Néphropathie d’origine, durée de dialyse, durée de greffe,
type de transplant, numéro transplantation, traitement et
effets secondaires, épisode de rejet du greffon, dysfonction
chronique, comorbidités ( hypertension, statut tabagique,
diabéte, Indice de Masse Corporelle (IMC), Indices de X
Charlson @ et de Karnosky™], taux de créatinine et
d’hémoglobine.
Variables de I'évolution de I'état de santé du patient
e Evolution du point de vue du patient et du médecin 1,
e Sociales:évolution de la situation familiale, évolution de
I'activité professionnelle, évolution des revenus.
e Cliniques ™ changement de traitement, hospitalisation,
changement de Karnosky, changement de la créatinine et X
apparition d'une nouvelle pathologie.
Questionnaire des événements de vie survenus aux
patients [°! X
Qualité de vie ] X X

[1lQuestionnaire du soutien social percu par le patient : évalué par un questionnaire percu,

utilisé pour estimer la disponibilité et la qualité de ce soutien [144]. On obtient 4 types de
soutien pergu : soutien d’estime et d’écoute (Vous ont réconforté(e) et écouté(e)?), financier
(Se sont occupées de vous et vous ont aidé matériellement ?), informatif (Vous ont donné des
conseils, des informations, des suggestions ?) et emotionnel (Vous ont redonné confiance en
vous-méme ?)(Annexe 1). Pour chaque échelle, les patients répondent s'ils avaient besoin de ce

soutien ou non.
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lIndice de Charlson : évalué pour classer les comorbidités du patient. Selon Charlson et al.

[145], cet indice est calculé en attribuant a chaque pathologie un score de 1, 2, 3 ou 6, en
fonction du risque de décés associé a chacun et en additionnant les poids pour toutes les
comorbidités présentes (entre 0 et 37). Apres en fonction de 1’age, chaque décennie de plus de
40 ans ajoute 1 point au risque initial (50 a 59 ans=1 point; 60 a 69 ans,=2 points; 70 a 79 ans=

3 points ...) [146]. Des scores élevés indiquent une plus grande comorbidite.

Blindice_de Karnosky : évalué pour classer les patients en fonction de leur déficience

fonctionnelle de 0 a 100%. Plus le score de Karnofsky était bas, plus la survie des patients était
mauvaise [147].Deux catégories ont été recodées:
v' <70% : Incapable de travailler

v' >70% : Capable de réaliser des activités normales de la vie quotidiennes

UIMesure du changement de Uétat de santé

Pendant chaque suivi, le changement d’état de santé a été mesuré.

» Du point de vue du patient :

% Le jugement global du patient par I’intermédiaire de la question suivante « Pensez-vous
que votre état de santé se soit aggravé de maniére extrémement importante, tres
importante, importante, modérée, minime, inchangée ou amélioré de fagon extrémement
importante, trés importante, importante, modérée, minime, inchangée» Cette question a
été posée directement aupres des patients.

» Du point de vue du médecin :

% Le jugement global du médecin par I’intermédiaire de la question suivante : « Pensez-vous
que [’état de santé de votre patient se soit aggravé de maniere extrémement importante,
trés importante, importante, modérée, minime, inchangée ou ameélioré de facon
extrémement importante, tres importante, importante, modérée, minime, inchangée ».

Cette question a été posée aupres des néphrologues.

» Critéres cliniques objectifs :
+ La différence de la créatinine sérique entre 2 consultations : en partant de 1’hypothése
qu’une dégradation (>20%) ou une amélioration (<20%) présente une répercussion

clinique pour le patient.
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¢ Le changement de I’indice de Karnofsky : 3 catégories ont été définies :
v Une évolution de 0, -5, +5, -10 ou +10% => catégorie « Pas de changement ».
v" Une évolution de > -10 => catégorie « Dégradation ».

v Une évolution de > +10 => catégorie « Amélioration ».

«+ Le recours a une hospitalisation : les hospitalisations ont été recodées en programmées
non programmées et nous avons distingué celles en lien avec la maladie rénale et celles
hors maladie rénale.

¢+ Le changement de traitement : modification de la posologie, arrét ou remplacement de la
molécule depuis la derniere consultation. Nous avons distingué différentes catégories de
traitement : immunosuppresseurs, antihypertenseurs et autres traitements.

¢ L’apparition d’une nouvelle pathologie depuis la derniére consultation : les nouvelles

pathologies ont été recodées par spécialité.

181 Questionnaire des événements de vie survenus aux patients : le questionnaire Frangais des

« événements de vie » d’Amiel-Lebigre, élaboré en 1985 et composé de 53 items, a été utilisé
[148].

Pour chaque événement, le patient évaluait rétrospectivement le retentissement affectif dans le
sens de la difficulté (impact négatif), que I’événement a représenté pour lui, au moment ou
celui-ci est arrivé avec un impact de 0 a 4 (0=> impact nul ¢’est a dire une absence de difficulté,
1 => impact léger, 2 => impact modéré, 3 => impact important, 4 => Ce qu’il peut vous arriver
de pire) (Annexe 5).

Gréace a la méthode de clustering, 6 domaines relatifs aux évenements de vie ont été identifie :
santé et bien-étre (e.g. fausse couche, handicap visuel...), vie familiale (e.g. décés dans la
famille, probléme de comportement chez les enfants), vie financiére (petites difficultés d’ordre
financier, endettement important...), vie conjugale (infidélit¢é du conjoint, divorce...), vie
professionnelle (chomage, retraite...) et milieu de vie (changement de voisins,

déménagement...) (Annexe 6).

Bloualité de vie

Pour répondre au mieux aux objectifs, nous avons mesuré la QdV par le questionnaire générique
SF36 (Short Form (36) Health Survey) [90,91] et par un questionnaire spécifique validé en
Francais chez les patients transplantés rénaux [20,21] : le ReTransQol (RTQ) (Figure 13). Ces
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deux auto-questionnaires ont été distribués aux patients avant chaque consultation (Annexes 7

et 8).

¢ Le SF36 : constitué de 36 items, permet d’établir des profils, faisant appel a des échelles de

type Likert. Il explore huit dimensions différentes :

Fonctionnement physique (10 items) : mesure les limitations des activités physiques

telles que marcher, monter des escaliers, se pencher en avant, soulever des objets, ainsi
que les efforts importants et intenses.

Limitations dues a 1’état physique (4 items) : mesure la géne, due a I’état physique, dans

les activités quotidiennes : mesure les limitations de certaines activités ou la difficulté a
les réaliser.

Douleurs physiques (2 items) : mesure I’intensité des douleurs et la géne occasionnée.

Santé mentale (5 items) : mesure de 1’anxiété, de la dépression, du bien-étre.

Limitations dues a 1’état mental (3 items) : mesure la géne due a 1’état psychique, dans

les activités quotidiennes : temps passé au travail moins important, travail baclé.

Vie et relation avec les autres (2 items) : mesure les limitations des activités sociales,

dues aux problémes physiques et psychiques.
Vitalité (4 items) : mesure de la vitalité, de 1’énergie, de la fatigue.

Santé générale (5 items) : mesure la santé en général, la résistance a la maladie.

En plus de ces 8 dimensions, cette echelle donne deux scores composites : 1’un relatif a la santé

physique et I’autre a la santé psychique. La composante santé physique évaluée est reflétée par

les domaines « Activité Physique », « Limitations dues a 1’état physique », « Douleurs

Physiques » et « Santé Percue ». La composante santé mentale est évaluée a travers les scores

des domaines « Vitalité », « Vie et Relations avec les autres », « Santé Psychique », «

Limitations dues a 1’état psychique».

« Le ReTransQol V2 (RTQ V2) : constitué de 32 items, répartis en cing dimensions :

Physique (8 items) : mesure les symptomes, les douleurs, 1’autonomie.
Mental (5 items) : mesure les répercussions mentales et sociales de la greffe

Qualité des soins (8 items) : mesure la satisfaction par rapport a la prise en charge

Traitements (5 items) : mesure la géne liée au greffon, la répercussion des effets

secondaires des traitements.
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e Peur de la perte du greffon (6 items) : mesure les contraintes liées a la maladie rénale et

a la greffe, la peur d’un éventuel retour en dialyse.
Pour les 2 questionnaires SF-36 et RTQ, chaque dimension est notée de 0 a 100: plus le score
est éleve, meilleure est la qualité de vie [20,21,90].

Figure 12: Les questionnaires de QdV utilisés.

_» Fonctionnement physique
| Limitations dues a I'état physique
— Score composite physique
- Douleurs physiques
10dimensions < ] Sante generale
36 items -
S Santé mentale
| Limitations dues a [état mental
~ Score composite mental
™ Vie sociale
Vitaié
o Santé physique
oy Santé mentale
ReTransQol P B Qualité des soins
Sdimensions <
32 items o~ Peurdelapertedugreffon
T Traitements
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4.3. Déroulement de I’étude
L’étude s’est déroulée entre deux temps différents : inclusion et suivis.
Visite d’inclusion (T0)

La participation a cette étude a été proposée a chaque patient lors de sa consultation de suivi
habituelle. Le néphrologue informait le patient sur les objectifs et le déroulement de 1’étude en
lui remettant une notice d’information et un consentement éclairé a signer.

Les questionnaires ont été collectés sur deux supports différents. Le néphrologue remplissait le
questionnaire « médical », et remettait par la suite au patient les 2 questionnaires de qualité de
vie (ReTransQoL et SF-36) auxquels il devait répondre avant la consultation sans aucune
intervention médicale.

Visites de suivis

Chague patient inclus peut-étre suivi plusieurs fois pendant 1’année (<2 fois).
La vérification d’un patient déja inclus et prévu en consultation a été effectuée chaque jour.
Le médecin est informé pour le recueil des données médicales et pour la remise au patient des

questionnaires de qualité de vie.

4.4. Aspects réglementaires
L'étude a été validée par le Comité de Protection des Personnes (CPP n ° 12.045), la
Commission de Revision Institutionnelle locale (CCTIRS n ° 12-726) et le Comité National
Informatique et Liberté (CNIL n° 1639707), assurant ainsi la confidentialité de toutes les
informations collectées. Tous les patients acceptant de participer ont signé un consentement

éclairé au moment de leur inclusion dans I'étude.
5. Analyse des données

Le Tableau 8 synthétise le nombre de patients inclus pour chaque article ainsi que la méthode
statistique utilisée.
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Tableau 8 : Synthése des méthodes statistiques des cing articles.

Echantillo
Articles Type n de Critéres d'inclusion des patients
I'analyse
Article T\ St . . .
. Visite d'inclusion et questionnaires
Articlel  de N=1420 o rarseions q
recherche g
Article * Visite d'inclusion, questionnaires
Article 2 de N=1416 de QdV, et question "avez-vous acces
recherche a l'internet" renseignés

* Articles originaux
Revue de N=40 * Instruments de QdV
littérature  articles  * Du 01 Janvier 2010 au 31
Décembre 2017

Article 3

* Questionnaires de QdV et le statut
évolutif de I’état de santé du patient
renseignés par le patient et le
médecin
* Pour les patients ayant changé
d’état de santé : ont été sélectionnées
la visite durant laquelle le patient
avait indiqué un changement d’état
de santé (amélioration ou
dégradation) ainsi que la visite
précédente a ce changement.
* Pour les patients de la cohorte qui
n’ont pas déclaré de changement
d’état de santé durant tout le suivi, les
2 premieres visites ont été
sélectionnes.
* Questionnaires de QdV et le statut
Article évolutif du patient renseigneés
Article 5 de N=1115  * Pour les patients ayant changé
recherche d’état de santé : ont été sélectionnées
la visite durant laquelle le patient

Article
Article 4 de N=1078
recherche

Méthode
statistique
étudiée

Régression
linéaire
Régression
logistique
multinomiale
(3 catégories :
pas d’acces a
Internet, acces
internet avec
réseaux sociaux,
acces internet
sans réseaux
sociaux).
Recommandatio
ns PRISMA
[149],
Recherche sur
Pubmed et
Google scholar

Régressions
multinomiales
(pas de
changement,
dégradation,
amélioration)
+ coefficients
Kappa

Courbes ROC
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avait indiqué un changement d’état
de santé (amélioration ou
dégradation) ainsi que la visite
précédente a ce changement.
* Pour les patients de la cohorte qui
n’ont pas déclaré de changement
d’état de santé durant tout le suivi, les
2 premieres visites ont été
sélectionnés.

ROC: Receiver Operating Characteristic

Une analyse d’un biais de sélection a été faite pour tous les différents échantillons.
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CHAPITRE 111 ;
RESULTATS
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I. PRESENTATION DE LA COHORTE

La cohorte est de 1469 patients répartis dans les 5 centres de transplantation rénale participant
a I’étude.

» Nombre de visites effectuées, quel que soit le centre participant

1600
1469

1400
1241
1200
1000
300
600 567
400
23
200
90
25 13 2
0 . |

Effectif

-
+ * * * <

Visite 0 Visitel Visite2 Visite3 Visite4 Visite5 Visite6 Visite?7

&

-
< +

3,9 4 34 29 1 17 11 Délai moyen en mois (par

rapport a la visite precédente)

» Profil sociodémographique des patients inclus dans I’étude

La moyenne d’age des patients était de 55.6 + 13.2 et la majorité étaient des hommes (61,8%).
Prées de 80% des greffés rénaux ne vivaient pas seuls et 30% avait fait des études supérieures.
Un peu moins de 40% des patients avaient une activité professionnelle au moment de 1’étude et
presque 80% utilisaient Internet. Plus de 60% des patients déclarait avoir besoin d’un soutien
d’estime (Tableau 9).
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Tableau 9 : Profil sociodémographique de la cohorte (N=1469) a I’inclusion.

N %

Age

<70ans 1248 85,0

> 70 ans 221 15,0
Sexe

Homme 877 61,4

Femme 551 38,6
Niveau d'études

Primaire 162 11,3

College 538 37,9

Secondaire 304 21,4

Etudes supérieures 416 29,3
Mode de vie

Ne vit pas seul 1104 77,4
Avoir des enfants 1032 72,5
Activité professionnelle

Avec emploi 551 38,6

Sans emploi 875 61,4
Patients en invalidité 489 34,8
Revenus mensuels (€)

<739 101 7,5

740-1200 255 19,0

1201-2200 421 31,4

2201-4400 427 31,9

>4400 136 10,1
Accés Internet 1136 79,9
Besoin du soutien social percu

Besoin du soutien d'estime 873 61,1

Besoin du soutien financier 378 26,5

Besoin du soutien informatif 561 39,5

Besoin du soutien émotionnel 594 418




> Profil clinique des patients inclus dans I’étude

Parmi les 1469 patients, 13% avait eu une greffe préemptive et la durée de transplantation était

en moyenne de 7 ans. Presque tous les greffés étaient traités par les immunosuppresseurs et

28% avaient des effets secondaires liés aux traitements. Toutes les caractéristiques cliniques de

la cohorte sont présentées dans le Tableau 10.

Tableau 10 : Profil clinique de la cohorte (N=1469) a I’inclusion.

N %

Cause de I'lRCT

Néphropathie glomérulaire 492 34,1

Néphropathie interstitielle 163 11,3

Polykystose rénale 270 18,7

Autres Néphropathies 516 35,8
Traitement de suppléance par dialyse

Traitement de suppléance par dialyse 1252 86,9

Durée du traitement de suppléance en mois, Médiane 24 (12,43)

(25centiles, 75 centiles)
Transplantation

Durée de transplantation en année, Médiane (25 centiles, 75 7(3,7,12,7)
Type de transplant

Ceeur arréte 49 3,4

Décedé 1266 87,9

Vivant 125 8,7
Numeéro de transplantation

lére 1240 85,8

2éme 186 12,9

>3 éme 19 1,3
Patients avec au moins un épisode de rejet pour la transplantation 220 15,3
en cours
Dysfonction chronique du greffon 437 30,4
Comorbidités

Hypertension 1177 81,5

Diabéte 262 18,1

Obésité 219 15,3

Indice de comorbidités de Charlson

Moyenne * Ecart-type 405+1,8

Min-Max 2-14
Traitements et effets secondaires

Immunosuppresseurs 1442 99,9

Antihypertenseurs 1194 82,7

Autres traitements 1221 84,6
Effets secondaires liés aux traitements 406 28,1

57



Indice de Karnofsky

0-10% Décédé 2 0,1
20-40% Invalide ; nécessité de soins et d'assistance spécifiques 3 0,2
50-70% Activité normale, avec un effort 80 5,6
>80% Capable de réaliser des activites 1353 94,1
normales de la vie quotidiennes
Taux de créatinine (umol/L)
Moyenne + Ecart-type 144,02 + 62,2
Min-Max 45 - 801
Taux d'hémoglobine (g/dl)
Moyenne + Ecart-type 13+1,7
Min-Max 6,8 -19,9

IRCT : Insuffisance rénale chronique terminale

Le Tableau 11 montre uniquement les variables significativement différentes entre les 5 centres

participant a 1’étude. Les patients suivis & Marseille sont plus nombreux a étre en invalidité, peu

nombreux a avoir une besoin de soutien et plus nombreux a se plaindre d’effets secondaires liés

aux traitements. Nantes est le centre qui a le plus des greffe préemptive et le plus de donneurs

vivants. Les centres de Marseille et Paris ont plus de patients présentant des dysfonctions

chroniques du greffon, Les patients du centre de Nice sont plus 4gés et moins nombreux a étre

hypertendus.

58



Tableau 11 : Comparaison des caractéristiques entre les 5 centres.

CENTRES Total P
Marseille Montpellie  Nantes Nice Paris
r
Caractéristiques socio-démographiques
Age 55,1+13, 56,8+12,1 54,3+14 58+12,8 53,3+11 55,6+13,2 0,02
1 3 8
Vivre seul 86 (18,9) 58 (23,7) 78 78 23 323 (22,6) 0,03
(21,1) (27,9) (29,1)
Invalidité 187 89 (36,3) 99 92 22 489 (34,8) <0,00
(42,2) (27,1) (32,9) (29,7) 1
Besoin du soutien 208 189 (76,8) 236 175 65 873 (61,1) <0,00
d'estime (45,7) (64,0) (62,5) (83,3) 1
Besoin du soutien 70 (15,4) 99 (40,2) 99 70 40 378 (26,5) <0,00
financier (26,8) (25,0) (53,3) 1
Besoin du soutien 114 130 (53,1) 164 110 43 561 (39,5) <0,00
informatif (25,1) (44,6) (39,3) (58,1) 1
Besoin du soutien 124 134 (54,7) 172 121 43 594 (41,8) <0,00
émotionnel (27,3) (46,7) (43,2) (57,3) 1
Caractéristiques cliniques
Patients dialyses 429 219 (89,4) 289 242 73 1252 <0,00
91,7) (78,1) (86,4) (93,6) (86,9) 1
Type de
transplant
Ceeur arrété 38 (8,1) 3(1,2) 3(0,8) 0,0 5(6,4) 49(34) <0,00
Décéde 393 222 (90,6) 324 264 63 1266 1
(83,8) (88,0) (94,3) (80,8) (87,9)
Vivant 38 (8,1) 20 (8,2) 41 16 (5,7) 10 125 (8,7)
(11,2) (12,8)
Dysfonction 184 80 (32,9) 69 75 29 437 (30,4) <0,00
chronique du (39,1) (18,8) (26,9) (37,2) 1
greffon
Hypertension 383 197 (80,4) 311 214 72 1177 0,01
(81,3) (84,1) (76,4) (92,3) (81,5)
Traitement par 385 211 (86,5) 311 215 72 1194 <0,00
antihypertenseur (81,6) (84,1) (76,8) (92,3) (82,7) 1
s
Effets secondaires 203 75 (30,7) 57 57 14 406 (28,1) 0,01
liés aux (43,2) (15,4) (20,4) (17,9)

traitements

% en colonne
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» Scores de qualité de vie a ’inclusion

L’analyse univariée pour comparer des scores de QdV a l’inclusion entre les 5 centres

participant a 1’étude montre que presque toutes les dimensions sont significativement

différentes entre les centres (Tableau 12).

Tableau 12 : Comparaison des scores de QdV a I’inclusion entre les centres.

Marseille Montpellier  Nantes Nice Paris Total P
RTQ, moyenne + écart-type
. 61,8 + 60,8 + 63,1+
Physique 64+125 62,8+11,3 12.6 64,4 +12 12.8 12.3 <0,001
77,7 + 78,1 +
Mental 78+156 79,0+17,0 12.7 78815 744+12 165 0,2
Qualittdes 5,915 759+145 39% 759111 726212 92%F  gom
soins 12,7 13,3
Traitement 81+146 766+155 2%  g14+14 690+12  2°F <001
12,8 16,4
Peur de la
pertedu  65+201 603+185 ©°290F  g52+20 573+12  923F  go07
12,6 19,5
greffon
SF-36, moyenne + écart-type
Capacités 79,6 + 75,7+ 759 +
ohysiques 238 74,0 + 26,5 127 73,8 +23 6797 2046 <0,001
] . 85,8 + 70,6 76,7 £
Vie sociale 235 73,9 +23,3 12.8 746 +23 68,66 254 <0,001
Limitations
dues a 73,0 + 63,1 + 66,8 +
Iétat 395 68,8 + 39,0 12.7 62,4+39 591+1 402 <0,001
physique
Limitations
dues a 79,3 + 70,3 + 74,0 +
Iétat 359 75,5+ 35,8 12.7 71,3+35 66,6+ 3 382 0,002
émotionnel
Santé 69,5 + 64,2 + 66,8 +
mentale 19.9 66,7 +£17,1 126 66,5+ 19 64,7+ 2 19.3 0,002
e e, 61,7 £ 520+ 56,2 +
Vitalité 20,9 57,1+17,6 126 54,1 +20 48,9+ 0 20,1 <0,001
Douleurs 66,3 + 64,0 + 66,4 +
physiques 318 67,8+ 259 126 68,6 £ 31 65,2+ 0 28.1 0,2
Santé 60,3 + 52,7+ 56,4 +
percue 24.3 56,2 £ 19,8 126 57,0+ 24 498+ 7 214 <0,001
Score
. 46,3 + 44 8 + 453 +
Com_p05|te 10,6 454 + 913 12.4 450+ 10 43,0+ 8 9.68 0,03
Physique
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Score
Composite
Psychique

49,7 +
10,4

453 +
12,4

473

47,3 +9,52 10,8

46,7+10 452+3 <0,001

Aprés ajustement sur les données age et sexe du patient via une analyse multivariée (ANOVA
multiple avec comparaison 2 & 2 avec le test de post-hoc de Bonferroni), I’effet centre est écarté
pour 3 dimensions ; Mental du RTQ et Douleurs physiques du SF36.

En revanche, il est maintenu pour les autres dimensions, a savoir :

*  Santé physique du RTQ : QdV Nice > QdV Nantes (post-hoc test, p=0,01).

*  Qualité des soins du RTQ : QdV Marseille > autres centres (post-hoc test, p<0,05).
* Traitement du RTQ : QdV Marseille > autres centres (post-hoc test, p<0,001).

* Peur de perte de la greffe : QdV Nice > QdV Montpellier (post-hoc test, p=0,04).
* Santé physique du SF-36 : QdV Marseille > QdV Paris (post-hoc test, p=<0,001).
* Vie sociale du SF-36 : QdV Marseille > autres centres (post-hoc test, p<0,05).

* Limitations dues a I'état physique du SF-36 : QdV Marseille > QdV Montpellier, Nantes et
Paris (post-hoc test, p<0,05).

* Limitations dues a I'état psychique du SF-36 : QdV Marseille > QdV Nantes (post-hoc test,
p=0,006).

*  Santé mentale du SF-36 : QdV Marseille > QdV Nantes (post-hoc test, p=0,001).

* Vitalité du SF-36 : QdV Marseille > autres centres (post-hoc test, p<0,05).

*  Santé générale : QdV Marseille > QdV Nantes et Paris (post-hoc test, p<0,05).

* Score composite physique du SF-36 : QdV Marseille > QdV Paris (post-hoc test, p=0,02).

* Score composite psychique du SF-36: QdV Marseille > autres centres (post-hoc test,
p<0,05).

La comparaison des scores de QdV de notre cohorte (N=1469) a une étude nationale montre

qu’il n’existe pas une différence significative entre les deux études (Tableau 13).
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Tableau 13 : Comparaison des scores de QdV des 1469 patients a une étude nationale.

Notre cohorte Etude nationale P
RTQ, moyenne + écart-type
Physique 63,1+£12.3 63,8+17,4 0,9
Mental 78,1+£16,5 72,6 £16,7
Qualité des soins 76,2+ 13,3 75,0+ 14,9
Traitement 79,5+16,4 58,4+ 20,4
Peur de la perte du greffon 62,3 +19,5 70,7 £13,9
SF-36, moyenne + écart-type
Capacités physiques 75,9 + 24,6 74,8 + 24,3 0,9
Vie sociale 76,7 £ 25,4 74,9 + 23,6
Limitations dues a I'état 66,8 + 40,2 64,4 +41,3
Limitations dues a I'état 74,0 £ 38,2 68,8 £41,3
Santé mentale 66,8 £ 19,3 65,5 £ 18,7
Vitalité 56,2 £ 20,1 53,3+19,.3
Douleurs physiques 66,4 + 28,1 68,3 + 25,8
Santé percue 56,4 +21,4 55,4 +21
Score Composite Physique 45,3 £ 9,68 458 +9,7
Score Composite Psychique 47,3+10,8 46,0 £10,5

> Evolution du suivi des patients pendant chaque visite

Sur les 1469 inclus dans 1’étude, seuls 1241 ont continué a étre suivi pendant I’étude. A partir
de la visite 3, les patients sont beaucoup moins a étre suivis (Tableau 14). La majorité des
patients ont eu des événements de vie liés a la vie familiale (par exemple, déces dans la famille,
augmentation du nombre de disputes avec une ou plusieurs personnes de la famille, probléme
de comportement chez les enfants...). La plupart des patients n’ont pas eu une évolution Socio-
démographique, que ce soit au niveau familial, professionnel ou salarial. L’état de santé du
patient n’a pas été changé pour la majorité des patients et médecins. Presque 13% ont éteé
hospitalisés et 18% ont eu une nouvelle pathologie entre les visites.

Les scores de QdV étaient stables au cours des visites.

Prés de 45% ont eu un changement de traitement, la moitié concerne les immunosuppresseurs.
La classe des immunosuppresseurs la plus concernée est les anticalcineurines, il s’agit dans

90% des cas d’une modification de la posologie (Tableau 15).
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Tableau 14 : Evolution du suivi des patients pendant les visites.

VISITES
Variables N (%0) V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 Total
Nombre de patients par visite 1241 567 231 90 25 13 2 2169
EVENEMENTS DE VIE
Au moins un évenement de vie ayant
une répercussion négative jugée 321 (27,9) 135 (28,0) 68 (34,5) 15 (22,1) 3(14,3) 0 (0,0 1(50,0) | 543 (28,1)
majeur
Catégories d’Evénements de vie
Santé et bien-étre 235 (18,9) 143 (25,2) 57 (24,7) 32(356) | 5(20,00 | 3(23,1) | 1(50,00 | 476 (21,9)
Vie familiale 398 (32,1) 201 (35,4) 86 (37,2) 36 (40,00 | 10(40,0) | 4(30,8) | 0(0,00 | 735(33,9)
Vie professionnelle 262 (21,1) 144 (25,4) 60 (26,0) 30(333) | 6(24,00 | 3(231) | 0(0,00 | 505(23,3)
Vie conjugale 259 (20,9) 160 (28,2) 65 (28,1) 28 (31,1) | 6(240) | 4(30,8) | 0(0,0)0 | 522 (24,1)
Vie financiere 253 (20,4) 155 (27,3) 59 (25,5) 26 (32,2) 6 (24,0) 4 (30,8) 0(0,0) 506 (23,3)
Milieu de vie 201 (16,2) 123 (21,7) 55 (23,8) 26 (28,9) 5(20,0) 4 (30,8) 0(0,0) 414 (19,1)
EVOLUTION SOCIO-DEMOGRAPHIQUE
Evolution de la situation familiale
Pas d’évolution 1105 (95,8) | 456 (94,4) | 184 (94,4) | 65 (95,6) 19(90,5) | 9(90,0) | 2(100,0) | 1840 (95,2)
Evolution 49 (4,2) 27 (5,6) 11 (5,6) 3(4,4) 2 (9,5) 1(10,0) | 0(0,0) 93 (4,8)
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Evolution de la situation
professionnelle

10

Pas d'évolution 1084 (94,6) 457 (95,8) 147 (91,7) 66 (97,1) 20 (95,2) (100,0) 2 (100,0) | 1815 (94,7)
Perte d’activité professionnelle 12 (1,0) 3(0,6) 3(1,6) 1(1,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 19 (1,0)
Passage a la retraite 9(0,8) 4(0,8) 2(1,0) 1(1,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 16 (0,8)
Changement d’activité professionnelle 10 (0,9) 5(1,0) 4(2,1) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 19 (1,0)
Changement du rythme de travail 17 (1,5) 4(0,8) 5(2,6) 0(0,0) 1(4,8) 0(0,0) 0(0,0) 27 (1,4)
Reprise d’activité 14 (1,2) 4(0,8) 2(1,0) 0 (0,0 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 20 (1,0)
Evolution des revenus
Pas d’évolution 1025 (89,5) 425 (88,7) 164 (85,0) 60 (88,2) 18 (90,0) | 9(90,0) | 1(100,0) | 1702 (88,8)
Baisse des revenus 84 (7,3) 36 (7,5) 18 (9,3) 5(7,4) 2 (10,0) 0 (0,0 0(0,0) 145 (7,6)
Augmentation des revenus 36 (3,1) 18 (3,8) 11 (5,7) 3(4,4) 0(0,0) 1(10,0) 0(0,0) 69 (3,6)
EVOLUTION DE L'ETAT DE SANTE DU PATIENT
Du point de vue du Médecin
Pas de changement 950 (79,0) 387 (72,5) 140 (65,7) 56 (65,9) 15 (60,0) | 6 (60,0) 0(0,0) | 1554 (75,1)
Dégradation 178 (14,8) 96 (18,0) 45 (21,1) 19 (22,4) 5(20,0) 3(30,0) 0(0,0) 346 (16,7)
Amélioration 74 (6,2) 51 (9,6) 28 (13,1) 10 (11,8) 5(20,0) 1(10,0) | 1(100,0) | 170(8,2)
Du point de vue du patient
Pas de changement 739 (64,1) 280 (58,5) 97 (50,0) 37 (54,4) 11(52,4) | 4(40,0) | 1(50,0) | 1169 (60,7)
Amélioration 203 (17,6) 93 (19,4) 46 (23,7) 11 (16,2) 6(28,6) | 5(50,0) | 1(50,0) | 392 (20,4)
Dégradation 483 (40,2) 257 (48,2) 104 (48,8) 45 (52,9) 16 (64,0) | 6(60,0) | 1(100,0) | 365(19,1)
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CRITERES CLINIQUES OBJECTIFS

Hospitalisation 144 (12,0) 69 (12,9) 35 (16,4) 15 (17,6) 4 (16,0) 0 (0,0 0(0,0) 267 (12,9)
Apparition d'une nouvelle pathologie 193 (16,1) 115 (21,5) 47 (22,1) 26 (30,6) 4 (16,0) 5 (50,0) 0(0,0) 390 (18,8)
Changement de traitement
Non 719 (59,8) 276 (51,8) 109 (51,2) 40 (47,1) 9 (36,0) 4 (40,0) 0(0,0) | 1157 (55,9)
Immunosuppresseurs 241 (20,0) 136 (25,5) 59 (27,7) 30 (35,3) 7 (28,0) 3(30,0) | 1(100,0) | 477 (23,1)
Anti-hypertenseurs 74 (6,2) 36 (6,8) 16 (7,5) 5(5,9) 3 (12,0 0(0,0) 0(0,0) 134 (6,5)
Autres traitements 168 (14,0) 85 (15,9) 29 (13,6) 10 (11,8) 6(240) | 3(30,00 | 0(0,0) 301 (4,5)
Changement de la Créatinine
Pas de changement 40 (3,6) 16 (3,3) 7(3,6) 4(4,9) 0(0,0) 0 (0,0 0(0,0) 67 (3,5)
Dégradation (> 20%) 169 (14,9) 87 (5,8) 36 (18,6) 15 (18,3) 6 (24,0) 2 (20,0) 0(0,0) 315 (16,3)
Amélioration (< 20%) 922 (81,5) 384 (78,9) 151 (77,8) 63 (76,8) 19 (76,0) | 8(80,0) | 1(100,0) | 1548 (80,2)
Changement de Karnofsky
Pas de changement 10
1105 (93,0) 469 (91,4) 168 (90,4) 75 (90,4) 23(92,0) (100,0) 0(0,0) |1919(91,0)
Dégradation 53 (4,5) 26 (5,1) 27 (5,2) 4 (4,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 110 (5,2)
Amélioration 30(2,5) 18 (3,5) 25 (4,8) 4 (4,8) 2 (8,0 0(0,0) | 1(200,0) 80 (3,8)
Hémoglobine, moyenne + écart-type 12,8+1,7 12,717 12,5+1,8 12,5417 12,2422 12,242 10,9+. 12,717
Score de Charlson, moyenne + écart-type 3,917 3,7+1,6 3,718 3,912 3,8+1,9 5+2,3 T+ 3,8+1,7
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QUALITE DE VIE

ReTransQol, moyenne + écart-type

Physique 63,6+12,4 | 63,4+13,3 | 62,212 | 62,5¢12,1 63,2+9,4 68,1+12,3 72,239 63,3+12,4
Mental 78,8+16.8 78,9+17,1 | 77,1£19,2 | 78,7t17,8 76,0£19 85,5+18,2 78,6123,5 78,4+16,9
Qualité des soins 74,9+14,1 76,1+13,2 | 77,5£13,6 | 77,5t14,1 | 73,8£12,02 | 75,9+21,4 84,4+4 4 75,9+13,6
Traitement 79,1+16,6 | 78,1+16,2 | 75,3t17,1 | 78,8+17,4 | 71,0+24,6 | 78,4+14,4 | 85,0+14,1 78,9+16,6
Peur de la perte du greffon 63,2+19,6 63,0+19,4 | 62,3+19,4 | 65,3+19,2 61,8+24,2 73,2+17,4 60,7+20,2 62,8+19,5
SF-36, moyenne + écart-type

Capacités physiques 76,4242 | 76,3x24,2 | 73,1£26,5 | 75,4+£28,7 | 68,7x25,6 | 81,0+22,3 90,0+7,1 76,0+£24,6
Vie sociale 77,2124 76,4 25,1 | 76,7 +24,3 | 74,6 £24,6 70,2 £21,8 82,5 +20,5 75,0 0 76,8 £24,8
Limitations dues a I'état physique 70,1+38,6 | 67,4+399 | 64,6+41,7 | 67,3+412 | 548+451 | 758+36,1 | 50,0+70,7 67,9 £39,8
Limitations dues a I'état émotionnel 745+37,8 | 751+37,1 | 68,9418 | 77,1+39,0 50,0 £42,5 76,7 41,7 50,0 £70,7 74,0 £38,2
Santé mentale 66,5+18,4 | 655+19,3 | 65,0+19,2 | 66,5+16,6 | 554169 | 69,6 +154 66,0 £2,8 66,3 £18,9
Vitalité 54,0+20,1 51,8215 | 51,7£20,3 | 51,1+20,9 46,0+23,1 57,0+16,8 50,0+7,1 54,4+20,4
Douleurs physiques 67,0+27,7 65,5+27,5 | 63,7+28,3 | 66,2+24,5 66,8+24,9 73,7+27,4 68,0+5,6 66,3+27,8
Santé pergue 55,2+21,5 53,3+22,3 | 51,1+21,9 | 52,1+24,2 46,9124.6 57,6+21,1 41,048,4 55,1+21,7
Score Composite Physique 45,8+9,6 45,1+10,1 | 44,4£10,1 | 45,0+£10,1 45,7+8,2 47,6+8,9 45,9+4,02 45,4197
Score Composite Psychique 47,0£10,3 | 46,7£10,4 | 46,3+10,5 47,1+8,7 40,0+9,5 48,1+8,2 42,4+7,3 47,0£10,5
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Tableau 15 : Changement de Traitement des immunosuppresseurs.

N %
Anticalcineurines 316 66,5
Modification de la posologie 293 92,7
Arrét de la molécule 7 2,2
Remplacement de la molécule 16 51
Inhibiteurs mTor 64 13,5
Modification de la posologie 58 90,6
Arrét de la molécule 4 6,2
Remplacement de la molécule 2 3,2
Azathioprine 20 4,2
Modification de la posologie 10 50,0
Arrét de la molécule 6 30,0
Remplacement de la molécule 4 20,0
Acide mycophénolique et dérivés 72 17,1
Modification de la posologie 52 72,2
Arrét de la molécule 20 27,8
Corticoides 95 20,0
Modification de la posologie 75 79,0
Arrét de la molécule 17 17 9
Remplacement de la molécule 3 3,1
Autres immunosuppresseurs 8 1,7
Modification de la posologie 4 50,0
Remplacement de la molécule 4 50,0
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Il. ARTICULATION DES ARTICLES EN FONCTION DE LEURS
OBJECTIFS DE RECHERCHE

La qualité de vie est devenue une mesure pertinente dans I'évaluation des effets de la
transplantation rénale sur le patient [2,5,39]. L'impact de la transplantation rénale en termes
de QdV est bien établi [39].

La question n’est plus de savoir si la QdV doit étre évaluée, mais elle est de savoir comment
I’interpréter.

Cette partie integre les 5articles rédigés pour répondre aux différents objectifs que nous
avons posés afin d’analyser la qualité de vie chez les patients transplantés rénaux et
interpréter leurs scores (Figure 13).

Le premier article s’appuie sur la détermination des facteurs associés a la QdV dans une
cohorte de patients transplantés rénaux en France. A I’issue de cette premiere étape, nous
avons cherché a identifier le profil des patients qui utilisent Internet et les réseaux sociaux
afin de mobiliser une approche sociale aprés une transplantation rénale, ce qui a fait 1’objet
du deuxieme article. Le troisieme article s’appuie sur une revue de littérature pour
synthétiser les différents criteres externes et méthodes statistiques pour pouvoir interpréter
les scores de QdV chez ces patients et estimer la différence minimale cliniqguement
significative (DMCS). Les deux derniers articles s’articulent sur I’analyse de concordance
de I’évolution de 1’état de santé du point de vue du patient et médecin et la détermination de

la DMCS dans notre cohorte en utilisant différentes méthodes statistiques.
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Figure 13 : Articulation des articles en fonction de leurs objectifs de recherche.

[Article 1] Factors associated with Health-Related Quality of Life in Kidney
Transplant Recipients in France.

[Objectif] Identifier les facteurs associés a la qualité de vie dans une cohorte de
patients transplantés rénaux.

Intérét de suivi et soutien psychologique pour les
patients apreés une transplantation rénale

[Article 2] Internet and social network
users” profiles in Renal Transplant
Recipients in France.

[Objectif] Décrire le profil ainsi que les
caractéristiques associées a l'utilisation
d'Internet et des réseaux sociaux dans
cette cohorte de patients transplantés
rénaux.

v

[Article 3] How is the Minimal Clinically Important Difference established in
Health-Related Quality of Life instruments? Review of anchors and methods.

[Objectif] Recenser les criteres externes et les méthodes statistiques pour
déterminer la DCMS des instruments de QdV.

Pas de consensus sur la bonne méthode statistique pour
déterminer la différence minimale cliniquement significative.

|

[Article 5] Analyse de la concordance entre 1’évolution de 1’état de santé du point
de vue du patient et médecin dans une cohorte de patients transplantés rénaux.

[Objectif] Analyser la concordance de la perception de I’état de santé du point de
vue du patient et médecin.

Faible concordance entre le point de vue du patient et médecin
concernant l’état de santé du patient.

[Article 5] Minimal Clinically Important Difference in health-related quality

[Objectif] Déterminer la DMCS chez les patients transplantés rénaux.

|

La qualité de vie des patients transplantés rénaux n’est pas
corrélée aux changements de 1’état de santé du patient.
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1. Article 1 — Facteurs associés a la qualité de vie dans une cohorte de

patients transplantés rénaux

1.1. Contexte et présentation
La qualité de vie (QdV) liée a la santé apres la transplantation rénale est devenue un outil
important dans I'évaluation des résultats cliniques. Bien que les avantages aient été établis,
la vie aprées une transplantation rénale peut présenter des aspects négatifs et positifs. Il est
donc essentiel de décrire les facteurs démographiques et cliniques qui influencent la QdV.
Une étude nationale a monté que les facteurs les plus prédictifs d’'une mauvaise QdV étaient
les effets secondaires du traitement rapportés par le patient et les hospitalisations récentes
[19].
Des études récentes ont montré que le chdmage, le mauvais niveau d’étude, la vie seule,
I'IMC élevé, le diabete, les maladies graves et I'hospitalisation, une longue durée de dialyse
et les effets secondaires du traitement sont associés a une mauvaise QdV aprés la
transplantation rénale [19,81,84]
D’autres études ont confirmé que I'dge des patients lors de la transplantation et le type de
donneur étaient des facteurs importants affectant la QdV; les scores de fonctionnement
physique, de santé générale et de vitalité des patients de moins de 30 ans au moment de la
transplantation étaient significativement plus élevés que ceux des patients de plus de 30 ans,
tandis que les scores de douleur corporelle, santé générale et le fonctionnement physique
étaient significativement plus faibles chez les receveurs de greffe cadavérique que chez les
receveurs de greffe liés au vivant [150].
Cependant, peu d’études publiées ont exploré les facteurs psychosociaux pouvant affecter la
QdV apres une transplantation rénale.
L’Article 1, rédigé en Anglais, a fait 1’objet d’une publication dans BMC Nephrology et
d’une communication orale, et a pour objectif de déterminer les facteurs associés a la QdV
a travers une analyse des caractéristiques démographiques, psychosociales et cliniques d'une
cohorte représentative de patients transplantés rénaux vivant en France au moment de leur

inclusion dans ’étude (TO).
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1.2. “Factors associated with Health-Related Quality of life in Kidney Transplant
Recipients in France”.

«» Auteurs : Yosra Mouelhi, Elisabeth Jouve, Marine Alessandrini, Nathalie Pedinielli,

Valérie Moal, Aurélie Meurette, Elisabeth Cassuto, Georges Mourad, Antoine Durrbach,
Bertrand Dussol and Stéphanie Gentile

% REéf. : Mouelhi et al. BMC Nephrology 2018, 19:99

% https://bmcnephrol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12882-018-0893-6
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Abstract

models were performed.

Background: Health-Related Quality of Life (HRQoL) assessment after kidney transplantation has become an
important tool in evaluating outcomes. This study aims to identify the associated factors with HRQoL among a
representative sample size of Kidney Transplant Recipients (KTR) at the time of their inclusion in the study.

Methods: Data of this cross-sectional design is retrieved from a longitudinal study conducted in five French kidney
transplant centers in 2011, and included KTR aged 18 years with a functioning graft for at least 1 year. Measures
include demographic, psycho-social and clinical characteristics. To evaluate HRQoL, the Short Form-36 Health
Survey (SF-36) and a HRQoL instrument for KTR (ReTransQol) were administered. Multivariate linear regression

Results: A total of 1424 patients were included, with 614% males, and a mean age of 55.7 years (£13.1).
Demographic and clinical characteristics were associated with low HRQoL scores for both questionnaires. New
variables were found in our study: perceived poor social support and being treated by antidepressants were
associated with low scores of Quality of Life (QoL), while internet access was associated with high QoL scores.

Conclusion: The originality of our study's findings was that psycho-social variables, particularly KTR treated by
antidepressants and having felt unmet needs for any social support, have a negative effect on their QoL. It may be
useful to organize a psychological support specifically adapted for patients after kidney transplantation.

Keywords: Cross sectional, Health-related quality of life, Kidney Transplant Recipients, ReTransQol, SF-36

Background

In public health and medicine, Health-Related Quality of
Life (HRQoL) measurements have become an important
outcome measure in addition to morbidity and mortality
rates, both in population health assessment and in clin-
ical trials [1, 2]. HRQoL is a multi-dimensional concept
that includes domains related to physical, mental, emo-
tional, and social functioning. It goes beyond direct mea-
sures of population health, life expectancy and causes of
death, and focuses on the impact that health status has
on Quality of Life (QoL) [2]. In addition to its multidi-
mensional nature, one important reason to measure the
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HRQoL is establishing and expanding information about
the range of problems that affect the patients [3-5].

In general, chronic diseases are increasingly wide-
spread [6]. The World Health Organization (WHO),
therefore, prioritizes HRQoL improvement for people
living with chronic diseases [7]. In France, the August 9,
2004 public health law applied this priority, implement-
ing a national plan to improve the HRQoL for people
living with chronic diseases, mainly those with End-
Stage Renal Disease (ESRD) [8]. The French Biomedicine
Agency and the National Institute for Public Health Sur-
veillance have promoted studies to determine the level
of HRQoL of ESRD patients in France in order to im-
prove the HRQoL of chronic disease patients [9, 10].

When compared with dialysis, renal transplantation
has become the most cost-effective treatment [11-13]
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Table 1 Patients’ characteristics (N = 1424)

N (%)

Gender

Male 874 (61.4)
Age (years)

Mean = SD 55.7+131

Range 18.8-859
Level of education

Primary or less 163 (11.5)

College 536 (37.9)

Secondary 1st stage 304 (21.9)

University 413 (29.7)
Living arrangement

Alone 323 (22.7)
Children

No children 390 (27.6)
Employment status

Employed 548 (38.5)

Retired 545 (38.3)

Unemployed 329 (23.2)
Patients receiving disability pension 487 (34.7)
Monthly incomes in the household (€)

<739 100 (7.5)

740-1200 255 (19.1)

1201-2200 419 (31.4)

2201-4400 425 (31.8)

> 4400 136 (10.2)
Intemet

Patients with Internet use 1131 (799)

Patients with Social networks use 417 (36.9)

Perceived social support

Patients in need for an esteem support 869 (61.1)

Patients in need for a finandal support 377 (26.9)

Patients in need for an informative support 559 (39.4)

Patients in need for an emotional support 592 (41.8)

SD standard deviation

for ESRD patients, as it presents medical costs re-
duction, extended lifetime [14] and enhanced
HRQoL [11, 15, 16].

Although the HRQoL advantages in Kidney Trans-
plant Recipients (KTR) were established [11, 14, 16-21],
life after kideny transplantation may present negative as
well as positive aspects. Therefore, it is essential to de-
scribe the demographic and clinical factors that influ-
ence HRQoL outcomes. Furthermore, most published
studies did not clearly explore the psycho-social vari-
ables that potentially can affect the QoL. This study aims
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to identify factors associated with HRQoL through a
comprehensive analysis of demographic, psycho-social
and clinical characteristics among a representative co-
hort of KTR living in France.

Methods

Study design and patients

This is a cross-sectional design retrieved from a longitu-
dinal study carried out continuously during the year
2011, in five French kidney transplant centers: Marseille,
Montpellier, Nice, Paris and Nantes University Hospitals.
All patients aged 18 years and older with a functioning
graft for at least one year were eligible for the study.
Multi-organ transplant patients before or simultaneously
with their kidney transplant were excluded.

Data collection and measures

Patients were included in 2011 during their regular med-
ical visits. Data of inclusion, including demographic,
psycho-social characteristics and HRQoL, were directly
collected from the patients who agreed to participate,
except health data which were obtained from
nephrologists.

Demographic and psycho-social characteristics
Demographic and psycho-social variables collected were:

> Age, gender, level of education: primary or less, col-
lege, secondary 1st stage and university

> Living arrangement: alone or not alone

> Having children or not, employment status:
employed, retired, unemployed

> Disability pension: patients receiving disability pen-
sion or not

> Monthly incomes in the household (€)

> Internet and social network use

> Social support: done by a perceived questionnaire,
used to estimate the availability and the quality of this
support [22]. It is composed of four main scales: esteem,
financial, informative and emotional supports. For each
scale, patients were asked to answer if they were in need
for this support or not.

Clinical characteristics

Medical measures were grouped into four domains re-
lated to kidney disease, health status and comorbidities,
treatments (i.e. drugs) along with their side effects and
biological data.

1. To explore kidney disease: we collected the etiology
of End-Stage Renal Disease (ESRD), the previous
dialysis treatment and duration, the duration since
transplantation, the organ donor type (cardiac
death, deceased or living-related donor), the organ
transplantation (one or two simultaneous kidney
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Table 2 Clinical characteristics: kidney disease, health status,

comorbidities and biological data
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Table 2 Clinical characteristics: kidney disease, health status,
comorbidities and biological data (Continued)

N (36) N (%)

Major causes of ESRD Hemoglobin levels (g/dl)

Chronic glomerulonephritis 487 (34.3) Anemia: <12 551 (404)
Interstitial nephropathy 158 (11.3) Normal: hemoglobin 212 813 (596)
Polycystic kidney disease 262 (18.8) ESRD End-Stage Renal Disease, SD standard deviation

Other nephropathies (vascular, diabetic...) 497 (35.6)

Previous dialysis treatment grafts), the number of transplantations, the graft
Patient with dialysis treatment 1212 (86.9) rejection episodes and the graft chronic dysfunction.
Duration of dialysis, Median (25th percentiles, 75th 24(12,42) 2. To explore health status and comorbidities: we
percentiles) collected the pathologies frequently associated with

Transplantation KTR (neoplasia, hypertension, and diabetes
Duration of transplantation, Median (25th percentiles, 71(37,128) mellitus), smoking status, Body Mass Index (BMI)
75th percentiles) and the two validated scales: The Karnofsky

Organ donor type Performance Scale (KPS) and The Charlson
Cardiac death donor 47 (34 Comorbldlty Index (CCI).

Deceased doner 1231768.3) The Karnofsky Performance Scale (KPS) was evalu-
Living-related donor 116 (83) ated to classify patients according to their functional

Organ transplantation 139 (98.0) impairment from 0 to 100%. The lower the Karnofsky
Only one kidney graft 1373 (98.4) score, the worse the survival for most serious illnesses
Two simultaneously kidney grafts 23(1.6) was [23, 24].

. The Charlson Comorbidity Index (CCI) was evaluated

Kidney Transplants number X T Ao &

o | 5.0 to classify patient’s comorbidities. According to Charlson
AR Lieaend et al. [25], the CCI was calculated by assigning for each
The: second wransplants 181.025) pathology a score of 1, 2, 3, or 6, depending on the death
Three or more transplants 19(1.4) risk associated with each one and by summing the
Patients with at least one acute rejection episode 213 (153) weights for all present comorbid conditions (ranges from
Patients with chronic graft dysfunction 426 (306) 0 to 37). For the combined age-comorbidity score, each
o decade of age over 40 adds 1 point to the risk (e.g. 50—

Comorbidities : .

59 years, 1 point; 60—69 years, 2 points; 70-79 years, 3
Neoplasia 285 (204) A . it e
points...) [26]. Higher scores indicate greater
Hypertension 1143 (81.8) comorbidity.
Diabetes mellitus 255(182)
Smoking patients 203 (14.9) 3. To explore treatments and their side effects, we
BMI > 30 (kg/m?) 213(153) collected treatment characteristics. We generated
o with nephrologists a selective list of the most
Karnofsky Index scale, rating criteria (%) % : ¥ i
commonly prescribed drugs with their generic
80-100: Able to carry on nomal activity and to work 1311 (%4.2) X < A B
o ‘ names, previously used in a recent publication [27].
=20 Linable Yo work 76.(35) This list includes the most used categories of
20-40: Unable to care for self 3002 treatments by KTR: immunosuppressive,
0-10: Death, disease may be progressing rapidly 200 antihypertensive and other treatments. For each

Charlson Comorbidity Index, score category, we obtained its corresponding drugs.

T SR Then, we asked the patients for the‘enstence qf .
side effects related to treatments, without specifying
Range 2-14
the type.

Biological data 4. To explore biological data: we collected creatinine

Creatinine levels (pmol/L) and hemoglobin (Hb) levels directly from
Normal: < 120 583 (426) nephrologists during the medical visit. Creatinine
Mild to moderate: 120-250 697 (508) levels were defined by establishing 3 categories with
S50 91 (66) nephrologists (normal <120 pmol/L, mild to

moderate: 120-250 pmol/L, severe > 250 pmol/L).
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Anemia was defined by using the World Health
Organization (WHO) criteria, which meant that the
Hb concentration was below 12 g/dl in women and
below 13 g/dl in men [28].

Health-related quality of life

HRQoL was measured with the SF-36 and the ReTrans-
Qol. French version of the SF-36 [29, 30] is a generic,
self-administered, multidimensional and coherent meas-
ure of HRQoL that consists of 36 items, which are used
to calculate eight subscales: Physical Functioning (PF),
Role Physical (RP), Bodily Pain (BP), General Health
(GH), Vitality (VT), Social Functioning (SF), Role Emo-
tional (RE), and Mental Health (MH). The correlated
physical (PCS) and mental (MCS) summary components
were computed following the standardized procedure
provided by authors [27, 31, 32].

The ReTransQol version 2 [33, 34] is a disease specific
self-administered instrument assessing the HRQoL of
KTR and consisting of 32 items describing 5 dimensions:
Physical Health (PH), Mental Health (MH), Medical
Care and satisfaction (MC), Treatment (TRT), and Fear
of losing the Graft (FG).

Scores for both instruments range from 0 to 100, with
higher scores indicating better HRQoL.

Ethical aspects

The study methodology was approved by the local
Institutional Review Board (CCTIRS n°12-726) and the

Table 3 Clinical characteristics: treatments and their side effects
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“Comité National Informatique et Liberté” (CNIL n°
1639707), thus ensuring the confidentiality of all the col-
lected informations. All patients agreeing to participate
signed a written informed consent before their inclusion
in the study.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) software (version
20, SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). Quantitative data
were expressed as mean + standard deviation (SD),
minimum and maximum or median, 25th and 75th
percentiles, whereas categorical data were expressed
as frequency and percentage. Group comparisons
were performed using analysis of variance (bivariate
analysis) for quantitative variables. All factors with a
p-value <0.2 were included as candidate variables in
the multivariate analysis. Multivariate Linear Regres-
sion models (MLR) were used to estimate the rela-
tionship between HRQoL scores and the other
characteristics. The B coefficients and p-value were
performed. The level of significance was set at a p-
value <0.05. The assumptions of the MLR were veri-
fied for linear relationship, normality of distribution,
absence of multicollinearity and residuals. Because
missing data were minimal (<10%), we did not re-
place them and we only analyzed the available ones
(i.e. ignoring the missing data).

Drugs Side effects®
N (%) N (%)
Mean number of drugs/side effects per patient 6.6+ 18 (2-14) 64+17 (4-9)
Immunosuppressive treatments 1397 (98.1) 344 (24.6)
Calcineurin inhibitors 1170 (82.2) 242 (20.6)
Mycophenolic acid and derivatives 933 (65.5) 115 (12.3)
Corticoids 832 (584) 159 (19.1)
Others (MTOR inhibitors, Azathioprine) 334 (234) 56 (16.7)
Antihypertensive treatments 1161 (81.5) 72 (6.2
Beta-blockers 727 (51.1) 28 (3.8
Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors 709 (49.8) 34 (48)
Calcium antagonists 485 (34.1) 20 (4.1)
Others (Central antihypertensive, Peripheral vasodilators/alpha-blockers, Diuretics) 544 (382) 30 (55)
Other treatments 1170 (82.2) 54 (4.6)
Cardiovascular drugs 792 (556) 38 (480)
Calcium drugs 727 (51.1) 2(03)
Diabetes drugs 239(168) 1354
Erythropoiesis-Stimulating Agents (ESA) 199 (14.0) 1(0.5)
Antidepressants 149 (105) 4 (2.7)

“Percentage of side effects = number of patients with a side effect related to the treatment dividing by number of patients taking this treatment
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Fig. 1 HRQoL scores (SF36 & ReTransQol)
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Results

At the time of the survey, 1469 KTR met eligible criteria
for the study during 2011. Among them, 45 patients
(3.1%) without QoL questionnaires were excluded
from this study and 1424 were included and selected
for analysis. Thus, the participation rate is 96.9%.

Patients’ characteristics

As presented in Table 1, patient’s mean age was 55.7 years
(£ 13.1), more than 60% were males and lived with a part-
ner. Less than 40% attended college and were employed at
the time of the survey. The majority of KTR had access to
internet in the household. Moreover, most of KTR de-
clared having felt a need for an esteem support more than
the other supports.

Regarding the clinical characteristics (Table 2), more
than a third of KTR had glomerulonephritis and the ma-
jority were dialyzed before transplantation. Median time
since transplantation was 7.1 years. Most of patients had
a deceased donor transplantation and had a single
kidney transplantation. The mean CCI score was 4.09
(£ 1.8, range from 2 to 14), and most of KTR had
mild to moderate creatinine level (50.8%). Other char-
acteristics about clinical characteristics are shown in
Table 2. Most patients were treated with immunosup-
pressive drugs. Nearly 28% of KTR reported side ef-
fects related to treatments with a mean number of
side effects of 6.4 + 1.7 per patient (Table 3).

Health related quality of life

Figure 1 shows the mean HRQoL scores and their SD
for the eight components of the SF-36 and the five
components of the ReTransQol.

Multivariate regression analysis

We selected all variables in the final regression model
for both questionnaires (SF-36 and ReTransQol) ac-
cording to their significance in the univariate analysis
(p <0.2).

Adjusted differences in the ten generic dimensions of
SF-36 and in the five specific dimensions of ReTransQol
using demographic, psycho-social and clinical variables
are shown in Tables 4 and 5, respectively.

All HRQoL components of SF-36 and RTQ were lower
with demographic and clinical characteristics. The vari-
ables which contributed most to low QoL scores were
receiving disability pension, low monthly incomes and a
low Karnofsky Performance Scale (<70%). To a lesser
extent, advanced age, female gender, having children,
unemployment, living alone, a high Charlson Comorbid-
ity Index, high creatinine levels (> 250 pmol/L), chronic
graft dysfunction, being treated with cardiovascular
drugs and presence of side effects related to treatments
were associated with low QoL scores (Tables 4 and 5).

Psycho-social variables were also found to be associ-
ated with HRQoL scores for both questionnaires. Per-
ceived poor social support and being treated by
antidepressants were associated with low scores of QoL,
while internet access was associated with high QoL
scores (Tables 4 and 5).

Discussion

This study analyzed the factors associated with HRQoL
in a representative sample of 1424 Kideny Transplant
Recipients (KTR) from five kidney centers of France.
This study goes further from a previous work published
in a French national study of 1061 KTR from 8 regions
of France, which was the first French report about
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Table 4 Final regression models for SF-36 domains
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Dimensions Variables B coeff. [95% CI] P values
PF Intercept 84.1 [75.3; 92.8] < 0001
gfz’égf Age —-03[-04-0.1] <0001
Female —44 [-70; -1.8] 0.001
Disability pension -6.3 [-90; -3.7] <0001
High monthly incomes (€) 35[23;4.7 <000
Having felt a need for an esteem support -41[-68; -13] 0.004
Having felt a need for a financial support -31[-6.1;-01] 0.04
Diabetic patient -45[-7%-12] 0.008
BMI > 30 (kg/m?) -40[-74 -06) 0.021
Treatment with ESA -37[-73-01] 0.045
Treatment with antidepressants -57[-97-17] 0.005
KPS 2 709 169 [11.6; 2.2 <0001
High creatinine levels > 250 {(umol/L) —-27[-48 -06) 0.012
CCl score -14[-24 -04] 0.005
RP Intercept 840 [69.0; 99.0] < 0001
Py Age -04[-05-02] <0001
Disability pension —-74[-120;-27] 0.002
High monthly incomes (€) 451[25;6.5] <0001
Having felt a need for an esteem support —64[-115;-13] 0.015
Having felt a need for an emotional support -84 [-136;—33] 0.001
Diabetic patient -6.2[-11.7;,-08] 0.026
Treatment with ESA -89 [-150;-27] 0.005
Treatment with antidepressants -152[-222 -82] < 0001
KPS = 70% 146 [5.5; 23.6] 0.002
High creatinine levels > 250 (pmol/L) -59[-94; -24) 0.001
BP Intercept 853 [74.7, 95.9] <0001
gfz'(ﬁ; Age ~03[-04-02] <0001
Female —46 [-7.7,-1.5] 0.003
Having children -39[-74 -04] 0.03
Disability pension -63[-95;-31] < 0001
High monthly incomes (€) 1.8[14;33] 0.014
Having felt a need for an esteem support —5.2[-85;-19] 0.002
Diabetic patient —60[-98;-2.2] 0.002
Treatment with cardiovascular drugs -38[-69;,-07] 0.017
Treatment with antidepressants —-96 [- 144; -47] < 0001
Side effects related to any treatment -58[-90; —-25] <0001
KPS = 709 142 [7.9; 20.5] <0001
CCl score =27 [=52;-03] 0.030
GH Intercept 639 [58.4; 69.4] < 0001
g:i’gz,; Living alone —-38[-64;,-1.2] 0.004
Disability pension -6.0[-8.3;, -3.7] < 0001
Having felt a need for an esteem support -43[-69 —16] 0.002
Having felt a need for an emotional support -32[-59 -06] 0.016
Duration of transplantation -02[-03;,-00] 0.03
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Table 4 Final regression models for SF-36 domains (Continued)

Page 7 of 12

Dimensions Variables B coeff. [95% CI] P values
Treatment with cardiovascular drugs -49[-7.1; -27] <0001
Treatment with ESA -49[-8.1,-17] 0.003
Treatment with antidepressants -43[-79 -0.7] 0.018
KPS = 70% 100 [5.3; 148] <0001
High creatinine levels > 250 (umol/L) -69[-8.7;, - 50] <0001
SF Intercept 866 [79.6; 93.7] <0001
gzzz’géé Living alone 5.1 [-80;-2.1] 0.001
Disability pension -26[-53;-00] 0.05
Having felt a need for an esteem support -41[-73;-09] 0.011
Having felt a need for an emotional support -78[-109; — 48] <0001
Treatment with ESA -81[-11.8;,—45] <0001
Treatment with calcium drugs -39[-64;,—-14] 0.002
Treatment with antidepressants —-124[- 165 —8.3] <0001
KPS = 70% 84 [29;138] 0.003
CCl score -09[-16;,-02] 0.01
RE Intercept 725 [62.4 82.6] <0001
gf:rés’; Disability pension —64[-107; - 22] 0003
High monthly incomes (€) 34[15;5.3] <0001
Having felt a need for an esteem support -70[-11.8,-22] 0.004
Having felt a need for an emotional support -59[-94; - 24] <0001
Treatment with antidepressants —144[-258 —129] <0001
KPS 2 70% 133 [5.0; 21.6] 0.002
High creatinine levels > 250 (umol/L) —44[-77,-11] 0.009
MH Intercept 606 [55.7; 65.5] 0.000
221’57,3 Disability pension 59 [~94; —24] 0.020
High monthly incomes (€) 271837 <0001
Having felt a need for an esteem support —-6.1 [-8.7;, — 36] <0001
Having felt a need for an emotional support =51 [-76; -26] <0001
Treatment with antidepressants -152[-184 -119] <000
KPS 2 70% 78 [36;120] <0001
VT Intercept 592 [52.6; 65.7] <0001
oo High monthly incomes (€) 23013;33] <0001
Having felt a need for an esteem support —44[-70;-18] 0.001
Having felt a need for an emotional support -37[-62,-12] 0.004
Treatment with ESA -34[-65;-03] 0.03
Treatment with calcium drugs —44 [-65; -23] <0001
Treatment with antidepressants —-88[-123;-54] <0001
KPS 2 708 80 [34;125] 0.001
High creatinine levels > 250 (umol/L) -28[-46;-1.0] 0.002
CCl score -08[-14,-02] 0.007
PCS Intercept 512 [474 54.8] <0001
gf:’é’;’ Age ~01[-0.1;-00] 0.003
Female -18[-28;-07] 0.001
Disability pension =27 [-38;=16] <0001
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Table 4 Final regression models for SF-36 domains (Continued)

Page 8 of 12

Dimensions Variables B coeff. [95% CI] P values
High monthly incomes (€) —-09[-04 -13] <000
Treatment with diabetic drugs —-25[-39 -11] <000
Treatment with cardiovascular drugs —14[-24-03] 0.009
Side effects related to any treatment -14[-25 -03] 0.012
KPS 2 70% 593780 <000
High creatinine levels > 250 (umol/L) -21[-30; -13] <0001
CCl score -07[-11,-03] 0.001

MCS Intercept 496 [47.9; 51.2] <000

Ay High monthly incomes (€) 13008 18 <0001
Having felt a need for an esteem support -28[-4.1;-14] <0001
Having felt a need for an emotional support —40[-54;,-27] < 0001
Treatment with calcium drugs -1.1[-22;-00] 0.044
Treatment with antidepressants =73 [-9.1; =55] < 0001
High creatinine levels > 250 (umol/L) -1.1[-20;-02] 0.015

B coeff B coefficient, £SA Erythropoiesis-Stimulating Agent, KPS Karnofsky Performance Scale, CCf Charlson Comorbidity Index, PF Physical Functioning, RP Role
Physical, BP Bodily Pain, GH General Health, VT Vitality, SF Social Functioning, RE Role Emotional, MH Mental Health, PCS Physical Component Score, MCS Mental

Component Score

HRQoL in kidney transplantation [27]. We analyzed the
exploration of psycho-social factors that were poorly
studied in literature, such as perceived social support
measured by a validated questionnaire [22] and internet
access. Indeed, there is growing evidence for the neces-
sity of specifying psychological dimension’s influence on
quality of life after kidney transplantation [35, 36].

In our study, HRQoL scores, socio-demographic and
clinical characteristics of KTR are similar to a French
national survey [27]. Socio-demographic variables had a
negative influence on HRQoL: level of HRQoL signifi-
cantly decreases with age, female gender, living status
and the educational level. These findings are in accord-
ance with other studies [27, 37-52].

This study points out that KTR receiving a disability
pension have an extremely impaired HRQoL, especially
for physical dimensions. This association may be influ-
enced by the impact of manual work [53]. Patients in
lower-ranked occupations may have less control in the
work situation and thereby less possibility to prevent
their health influenced by physical demands and poor
ergonomic working environment [54].

Karnofsky Performance Status (KPS) was strongly as-
sociated with good HRQoL scores, whatever the instru-
ment used. Whether KTR could carry normal activity
and take care of themselves are the important parame-
ters of measurement of QoL. Zhang L et al. [55] sug-
gested that KPS score could be the most important
factor associated with QoL values in patients with ad-
vanced HIV. These results suggest that healthy lifestyle
and physical function are recommended after transplant-
ation to improve HRQoL and it seems important to

counsel and encourage for more physical activity as a
part of routine medical care in KTR.

Furthermore, treatments with diabetic, cardiovascular
and calcium drugs had a negative impact on HRQoL, es-
pecially for physical dimensions. In contrast, we did not
find any association between immunosuppressive drugs
and HRQoL, which suggests that nephrologists should
use more effective treatments to prevent rejection and
preserve the kidney function without adversely affecting
HRQoL. A specific health education for KTR, including
how treatments must be adhered, its benefits and side
effects, is also recommended for KTR to handle difficul-
ties due to specific treatments.

We also found a strong association between antide-
pressants and bad HRQoL scores for both physical and
mental components. It is possible that patients treated
with antidepressants tended to somatize more and give
more emphasis to the negative effects of transplantation
than its positive effects [56, 57]. It could also suggest
that patients with worse health conditions are more sus-
ceptible to depression, even after transplantation. Studies
reported that patients undergoing dialysis and/or trans-
plantation, may become unable to cope with it, as it af-
fects their mind integrity [58]. Depression and anxiety as
impaired HRQoL are known to be associated with in-
creased mortality and poor outcomes in KTR [59, 60].
Mental health is thus playing an important role in
HRQoL and should not be underestimated after kidney
transplantation.

Aside from these factors, social support was signifi-
cantly associated with bad HRQoL scores. KTR with a
need for an esteem and emotional support have bad
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Table 5 Final regression models for ReTransQol domains
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Dimensions Variables B coeff. [95% CI] P values
PH Intercept 65.2 [61.3;690] <0001
gzzzléio Employment status 2.1 [06; 35] 0.005
Disability pension -2.8[-42;-15] <0001
Having felt a need for an esteem support -3.1[-46;-16] <0001
Having felt a need for an emotional support -1.7[-33,-02] 0.022
Treatment with cardiovascular drugs -1.7 [-3.0; -04] 0.009
Treatment with antidepressants —42[-62;-21] < 0001
Side effects related to any treatment -14[-28;,-007] 0.04
KPS 2 70% 54 [26;81] < 0001
High creatinine levels > 250 (umol/L) -15[-26;-05] 0.003
MH Intercept 775[737;814] <0001
o Female -20[-38-01] 0034
Living alone =SV [=73;=30] < 0001
Disability pension -23[-43;,-04] 0.015
High monthly incomes (€) 14 [05; 24] 0.002
Intemet use 54[02;50] 0.03
Having felt a need for an informative support 21[02;38] 0.024
Treatment with antidepressants -7.0[-9.8; —4.0] <0001
MC Intercept 782 [769; 796] < 0001
gz:zlésls Having felt a need for an informative support 1.9[05; 34] 0.008
Treatment with ESA -7.0[-9.8; -4.0] 0.06
Treatment with calcium drugs -23[-37;,-08] 0.001
High creatinine levels > 250 (umol/L) -20[-31,-07] 0.002
TRT Intercept 86.8 [822;915] <0001
gf:’g‘;] High educational level _34[-61;-07] 0011
Having felt a need for an esteem support -42[-63;-21] <0001
Having felt a need for an informative support -3.1[-52,-11] 0.003
Treatment with calcium drugs -2.2[-40; -05] 0.011
Side effects related to any treatment -22[-41;-03] 0.023
KPS = 70% 4.1 [04; 77] 0.026
High creatinine levels > 250 (umol/L) -3.1[-45;-1.8] <0001
FG Intercept 704 [66.1; 744] <0001
gi’é“;g Disability pension —4.0[-62; ~17] 0.001
High monthly incomes (€) 19[04;29)] <000
Having felt a need for an esteem support -4.1[-6.7;-1.6] 0.001
Having felt a need for an emotional support -37[-63;-1.2] 0.004
Being on dialysis before transplantation -48[-78-17] 0.002
Treatment with antidepressants -36[-70;,-02] 0.037
High creatinine levels > 250 (umol/L) -3.7[-5.9;-21] <0001

B coeff B coefficient, ESA Erythropoiesis-Stimulating Agent, KPS Karnofsky Performance Scale, PH Physical Health, MH Mental Health, MC Medical Care and satisfac-

tion, TRT Treatment, FG Fear of losing the Graft

QoL scores in almost all dimensions and specifically in
mental dimensions (Tables 4 and 5). This underlies that
social support may reflect non-constructive coping
strategies with the disease, which should not be

underestimated. Furthermore, informative support and
internet access were associated with high QoL scores for
mental dimension of ReTransQol (Table 5), testifying
their interest in seeking for information and
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communication about their health or their transplant,
and arguing the need for progress in these fields. These
results are in accordance with previous studies, which
demonstrated that Internet could improve the well-
being and QoL by providing mental stimulation and
challenge [61].

Summing up, these new findings reinforce the import-
ance of patients’ psychological health and strengthen the
necessity of psychosocial development and support for
these patients. Our patients may, after kidney transplant-
ation, need more psychological interventions aiming to
provide information about their medical care. This could
help them to deal with their disease and reduce several
mental problems (such as stress and anxiety). Therefore,
for better post-transplant rehabilitation and given the
risks of psychopathology, the development of interdis-
ciplinary interventions such as socio-medical and
psychotherapeutic programs are essential.

Finally, our sample is representative of general French
KTR with a large sample size. To our knowledge, there
are few studies with a sample over 1000 patients [17, 62,
63]. Another strong point of the current study was the
use of generic and specific HRQoL tools. We applied the
generic instrument SF-36 Health Survey [29, 30], the
most used questionnaire for HRQoL analysis in KTR
[64-67], and a disease-specific instrument validated for
KTR in the French language: the ReTransQol version 2
[34]. Both questionnaires are very interesting to work
with, as they are complementary and offer different
views on the global aspects and the specific domains to
identify factors associated with HRQoL for KTR. Indeed,
RTQ was more sensitive than SF-36 for clinical variables
such as treatment and fear of losing the graft, but less
exhaustive for demographic factors. Another strong
point of this study was the construction of a comprehen-
sive multivariate model, including many variables, espe-
cially psycho-social ones that were poorly studied in
QoL studies for KTR. Despite being comprehensive, the
final regression models explained 20% of the physical
(PCS) HRQoL variance and 18% of mental HRQoL vari-
ance (MCS). Limitations of our research are related to
the cross-sectional design, which is the first phase of our
longitudinal study, so we cannot truly interpret predict-
ive factors. The longitudinal data are currently under
analysis to compare HRQoL scores, its evolution over
time and its associated factors.

Conclusion

The originality of our study’s findings was that new vari-
ables, particularly KTR treated by antidepressants and
having felt unmet needs for any social support, have a
negative effect on their QoL. It may be useful to
organize a psychological support specifically adapted for
these patients. In order to orientate psychological

Page 10 of 12

programs and improve patient care and well-being, a
better understanding of how patients anticipate, live
and face post-kidney-transplantation and a deep
investigation of psychological factors are needed in
future QoL studies.
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1.3. Principaux résultats de I’Article 1
Parmi les 1469 patients éligibles a 1’étude, 45 (3,1%) ont été exclus, soit par absence d’une
visite d’inclusion, soit par absence d’au moins un des questionnaires de QdV (SF-36 et/ou
RTQ). Par conséquence, 1424 patients ont été inclus dans 1’analyse. Le taux de participation
est de 96,9%.

» Données sociodémographiques et médicales

A moment de I’inclusion, les patients avaient 55,7 = 13,1 ans et la majorité étaient des hommes
(61,8%). Pres de 23% des greffés rénaux vivaient seuls et un peu moins de 40% des patients
avaient une activité professionnelle. Presque 80% utilisaient Internet et plus de 60% des
patients déclarait avoir besoin d’un soutien d’estime.

Sur le plan clinique, 13% avait eu une greffe préemptive et la durée de transplantation était de
7,1 ans. Presque tous les greffés étaient traités par les immunosuppresseurs au moment de
I’étude et 28% avaient des effets secondaires liés aux traitements.

» Facteurs associés a la qualité de vie

Certains facteurs sont associés a une diminution des scores de QdV. Les résultats du
questionnaire générique de qualité de vie SF-36 et du questionnaire spécifique ReTransQol
montrent que pratiqguement toutes les variables socio-démographiques et médicales recueillies
influencent les scores des dimensions a composante physique et mentale.

D’un point de vue socio-démographique :

- Les femmes ont une moins bonne QdV que les hommes ;

- La QdV diminue avec I’age ;

- La QdV est meilleure chez les personnes ayant un bon niveau d’étude ;

- Les personnes vivant en couple présentent des scores plus élevés;

- Laréception d’une pension d’invalidité est fortement liée a une mauvaise QdV ;

- Des revenus mensuels élevés ont un impact positif sur le niveau de QdV ;

- La QdV est élevée chez les personnes qui ont acces a I’internet.

- Le besoin d’un soutien social pergu a un impact négatif sur la QdV, en particulier pour

les dimensions mentales.
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D’un point de vue médical :

- Ladysfonction chronique du greffon, un faible score de 1’indice de Karnofsky (<70%),
un haut score de I’indice de comorbidité¢ de Charlson, un taux élevé de créatinine (> 250
umol/L) présentent des scores de QdV plus bas ;

- Les personnes traitées par des médicaments de diabete, cardiovasculaires et de calcium
ont des scores de QdV plus bas;

- Le traitement par antidépresseurs est fortement lie a une mauvaise QdV pour les deux

dimensions physiques et mentales.

Concernant les dimensions spécifiques a la greffe, notons que I’utilisation internet et le besoin
d’un soutien informatif ont une influence positive sur la santé mentale. Plus les patients sont
informés, plus ils sont bien moralement et, de fait, meilleure est la qualité des soins. Ceci
témoigne que les patients sont bien intéressés par la communication et ont besoin des
informations concernant leur santé et/ou leur transplantation dans le but d’avoir une meilleure

perception de la qualité des soins.

» Conclusion et plan d*action

Compte tenu de I’impact négatif des variables psycho-sociales sur les niveaux de QdV, en
particulier le besoin d’un soutien social, que ce soit soutien d’estime, financier, informatif ou
émotionnel, un meilleur suivi et soutien psychologique pour les patients aprés une
transplantation rénale pourrait étre recommandé. De plus, les patients qui utilisent internet
avaient une bonne QdV, ce qui suggére qu’ils ont besoin d’un partage d’information.

Le développement d’interventions psychosociales semble étre un élément important a prendre

en compte pour I’amélioration de la QdV aprés une transplantation rénale.
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2. Article 2 — Profil des patients utilisant Internet et réseaux sociaux apres

la transplantation rénale

2.1. Contexte et présentation

Les médecins entendent de plus en plus de leurs patients leur dire : « docteur, j’ai trouvé sur
internet [151]»

Force est cependant de constater que le médecin ne satisfait pas toujours le besoin d'information
de son patient, soit par manque du temps, soit qu'il sous-estime la volonté et la capacité de son
patient a recevoir I'information, soit qu'il est lui-méme insuffisamment informé sur certaines
investigations, ce qui améne le patient a chercher ailleurs I'information [152]. En raison de la
complexité de la transplantation rénale, de ses risques et des considérations éthiques qui en
découlent, I’internet pourrait étre pergu comme un moyen efficace de recherche : bases de
données organisées permettant une recherche rapide par mots-clés, mise en relation avec
d'autres internautes.

L’ Article 2, rédigé en Anglais, a fait I’objet d’une publication dans BMC Nephrology et d’une
communication orale. L’objectif de cet article est de décrire les caractéristiques associées a

I'utilisation d'Internet et des réseaux sociaux dans une cohorte de patients transplantés rénaux.

2.2 “Internet and social network users’ profiles in Renal Transplant Recipients in
France”
+ Auteurs : Yosra Mouelhi, Marine Alessandrini, Vanessa Pauly, Bertrand Dussol and
Stéphanie Gentile.
% Réf. : Mouelhi et al. BMC Nephrology 2017, 18:259
+¢ https://bmcnephrol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12882-017-0670-y
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Abstract

Background: The use of the Internet for searching and sharing health information and for health care interactions
may have a great potential for Renal Transplant Recipients (RTR). This study aims to determine the characteristics
associated with Internet and social network use in a representative sample of RTR at the time of their inclusion in
the study.

Methods: Data of this cross-sectional design is retrieved from a longitudinal study conducted in five French kidney
transplant centers in 2011, and included Renal Transplant Recipients aged 18 years with a functioning graft for at
least 1 year. Measures include demographic characteristics (age, gender, level of education, employment status,
living arrangement, having children, invalidity and monthly incomes in the household), psycho-social characteristics
measured by the perceived social support questionnaire, and medical characteristics (previous dialysis treatment,
duration since transplantation, graft rejection episodes, chronic graft dysfunction, health status and comorbidities:
neoplasia for the current transplant, hypertension, diabetes mellitus, smoking status, BMI > 30 kg/m? and Charlson
Comorbidity Index (CCl)). Polytomous linear regression analysis was performed to describe the Internet and social
network users’ profiles, using lack of Intemet access as the comparison category.

Results: Among the 1416 RTR participating in the study, 20.1% had no Internet access in the household, 29.4%
connected to social networks and 50.5% were not connected to social networks. Patients who connected the most
to the Internet and social networks were younger, male, without children, employed, with high monthly incomes in
the household, without hypertension and having felt a need for an informative or an esteem support.

Conclusion: In our study, the majority of RTR were actively using Internet and social networks. Renal transplant
units should develop flexible and Web-based sources related to transplant information, which will allow a rapid
adaptation to changes in prevalent practice, improve the health of the patients and reflect their preferences.

Keywords: Characteristics, Inclusion, Internet, Profiles, Renal transplant recipient, Social networks users

Background

The rapid growth of Internet technology and Internet
users over the past 2 years has created a new virtual
public meeting place and changed the way people work,
play, learn, and communicate [1].

Daily, more than 12.5 million health-related computer
searches are conducted on the World Wide Web
(WWY) [2]. In France, as in other European countries,
the number of computer users who have access to the
Internet has increased. In 2016, according to the agency
‘We Are Social, the penetration rate of the French

* Correspondence: yosra.mouelhi@ap-hm.fr

'Laboratoire de Santé Publique, Faculté de Médecine, Université
Aix-Marseille, 3279 Marseille, EA, France

Full list of author information is available at the end of the article

( ) BioMed Central

internet users reached 86% instead of 84% in 2015, while
the penetration rate of the French social networks users
attained 50% [3].

The Internet has become a popular communication
tool that plays a key role in patient-centered care [4]. It
has been used as a source of health information since the
early 1990s [5]. Websites on the Internet are increasingly
used by patients and caregivers as a source of medical
information for several diseases [6], as it provides a widely
accessible modality for meeting psycho-educational,
information, and resource needs for patients. This
provides the potential opportunities for patients suffer-
ing from chronic diseases to become well-informed and
to take an active part in their own treatment process.

© The Author(s). 2017 Open Access This article is distributed under the temns of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to

the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(http+//creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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Two British surveys have recently shown a gradual in-
crease in public interest in the use of the Internet for
health information [7, 8]. The Pew Research Center’s
Internet & American Life Project describes that 53% of
smartphone owners have used their phone to look for
medical information [9].

Furthermore, the use of the Internet for health care
interactions may represent a necessity for patients with
rare diseases to better manage their complex health
needs [10]. Sharing networks for health related infor-
mation, such as symptoms, treatments, prescriptions,
and diet related information, could thus be beneficial
for individuals and their social networks [6, 11]. In-
deed, patients with serious illnesses can learn from
other individuals with similar conditions by connecting
through the Internet. Fox and Jones have found that
41% of e-patients have read someone else’s experience
or commentary about their health on a Web-based
news group, website, or blog [12]. According to recent
Pew Internet report, about 23% of Internet users in the
US have followed their friend’s personal health experi-
ence in the past year, with a 3% increase compared to
2010 [13]. A recent survey among Italian families of
patients with rare diseases showed that parents fre-
quently participate in forums and online communities,
where they mostly share information about their child’s
disease [14]. Other surveys have also shown that sharing
health related knowledge online has become an important
habit among people [15, 16].

Because of the complexity of renal transplantation, its
risks and attendant ethical considerations, providing
new opportunities, establishing guidelines and opening
ongoing access to information are essential for patients’
understanding after transplantation as a potential psy-
chosocial intervention.

In this context, five French kidney centers were inter-
ested to analyze the profiles and the ways in which
patients use this technology for social support after renal
transplantation. This paper aims to determine the char-
acteristics associated with Internet and social network
use in a representative sample of Renal Transplant Re-
cipient (RTR). Furthermore, the outcomes could be
used in making strategies for the patients to develop
Internet sources and to support patient management
in the modern era of E-technology.

Methods

Study design

Data of this cross-sectional design is retrieved from a
longitudinal study conducted in five French kidney
transplant centers in 2011, and included all RTR aged
18 years with a functioning graft for at least 1 year. This
report analyzes only data of inclusion.

Page 2 of 8

Data collection and measures

At the time of inclusion, data were collected directly
from self-administered questionnaires completed by pa-
tients agreeing to participate, including demographic,
psycho-social and medical characteristics.

The dependent variable was Internet status. Three
categories of Internet status were analyzed: no Internet
access, Internet access without social networks use and
Internet access with social network use.

Concerning the independent variables, only the following
characteristics were analyzed in this report:

> Demographic characteristics: Age, gender, level
of education, employment status (unemployed versus
employed), living arrangement (living alone versus other
status), having children, invalidity and monthly incomes in
the household.

> Psycho-social characteristics: measured by the
perceived social support questionnaire [17] composed of
four main subscales: esteem, financial, informative and
emotional supports.

> Medical characteristics: previous dialysis treatment
(before transplantation), duration since transplantation,
graft rejection episodes (none versus one at least), chronic
graft dysfunction, health status and comorbidities: neo-
plasia for the current transplant, hypertension, diabetes
mellitus, smoking status, BMI > 30 kg/m?* and Charlson
Comorbidity Index (CCI).

Ethics approval and consent to participate

The study methodology was approved by the local
Institutional Review Board: “Comité Consultatif sur le
Traitement de I'Information en matiére de Recherche
dans le domaine de la santé” (CCTIRS) n°12-726 and
the “Commission Nationale de I'Informatique et des
Libertés” (CNIL) n°1,639,707, thus ensuring the confi-
dentiality of all the collected information. All patients
agreeing to participate signed a written informed
consent before their inclusion in the study.

Data analysis
Data were analyzed on SPSS® Statistics 20 software and
included both descriptive and multivariate analyses.

First, to compare the three groups (no Internet access,
Internet access with or without social network use) ac-
cording to the different characteristics, we used Student
test for quantitative variables and chi-square test for
categorical ones.

Then, to determine characteristics associated with the
use of internet and social networks (the dependent vari-
able, categorical with 3 categories), we performed the
Polytomous Logistic Regression model (PLR) [18], using
no Internet access as the comparison category. We intro-
duced all the variables into the multivariate model with a
p-value <0.20 in the univariate model, then we performed
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a backward elimination procedure with the purpose of
conserving only the variables with p-value < 0.05 in the
final model. The adjusted odd ratio (OR) values with their
95% confidence interval were performed.

Results

Description of Internet statuses

Among the 1416 RTR participating in the study, 20.1%
(n = 285) had no Internet access in the household at
the time of inclusion and nearly 80% (n# = 1131) of RTR
had access to the Internet. Among them, 29.4%
(n = 417) connected to social networks while 50.5%
(n = 714) did not.

Table 1 shows the univariate analysis. The variables
that presented a statistically significant association
(p < 0.05) with Internet access and social network use
were: younger age (47.2 + 13.6 years), male gender
(58%), employment status (59.4%), living alone (75.1%),
having children (63.9%), high monthly incomes in the
household (34.2%), having felt a need for an esteem sup-
port (65.9%), having felt a need for an informative sup-
port (57.9%), without one acute rejection (79.1%),
without neoplasia (86.3%), without diabetes mellitus
(85.6%), non-smoking patients (79.7%), with hyperten-
sion (72.4%) and Charlson Comorbidity Index between 1
and 2 comorbidities (41.7%) (Table 1).

Characteristics associated with internet and social
network use

The polytomous logistic regression model was used to
determine the characteristics associated with Internet
and social network use.

The reference category in the model was “no Internet
access” (n = 285), provided in Table 2. We compared
this category to patients with Internet access and social
network use (n = 417) and to patients without social net-
work use (1 = 714). The variables in the model included
demographic, psycho-social and medical variables.

Characteristics associated with internet access without
social network use

There were 714 RTR who reported that they had access to
the Internet but without social network use. Compared to
participants without Internet access, factors significantly
associated with this category were: male gender, having no
children, employed status, high monthly incomes in the
household (>4400 €), having felt a need for an in-
formative support and a high score of the Charlson
comorbidity Index.

Characteristics associated with internet access and social
network use

Social network use characterized 417 participants in the
study. Compared to patients without Internet access,
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social network users were younger, without children,
with high monthly incomes in the household (>4400€)
and having felt a need for an esteem support. Further-
more, patients without hypertension used social networks
the most.

Discussion

This report analyzes the characteristics of the partici-
pants using both the Internet and social networks in a
representative sample of 1416 Renal Transplant Recipi-
ents (RTR). To our knowledge, there is no study which
analyzed the profile of Internet and social network users
after renal transplantation, and few studies were carried
out in chronic diseases.

Our results showed that Internet is a popular source
used by the majority of RTR (79.9%). This was in ac-
cordance with a survey from Scotland which showed
that 87% of kidney-transplanted patients had access to
the Internet [19]. Moreover, nearly 30% of our patients
connected to social networks. Several studies showed
that social networks are popular among people affected
with chronic diseases, as they provide support in chronic
diseases, especially with Facebook and blogs [20-22].

In accordance with literature [19, 23, 24], younger age,
male gender, having no children, employment status and
high monthly incomes in the household, were associated
with Internet access and social network use. However,
a recent study found that females use Internet the
most [25].

Our results also showed that there is a relationship
between social support, Internet and social networks.
Patients which needed an informative support had the
most access to the Internet. This result was in accord-
ance with the Scottish survey: among the 87% of RTR
having access to the Internet, 70% used it for seeking
health information and 90% looked up information on
transplantation [19]. It is possible that Internet may
allow those patients to easily seek information about
their transplant and to be involved in their own health
care. Furthermore, in our study, patients which needed
an esteem support used social networks the most. In-
deed, Coiera E [26] indicated that social networks can
directly support disease management by creating online
spaces, which give more confidence to patients and
encourage them to interact with clinicians and share
experiences with other patients. For example, cancer
patients use Twitter to discuss treatments and provide
psychological support [27] and online engagement seems
to correlate with lower levels of self-reported stress
and depression [28]. Hwang et al. [29] reported that
encouragement and shared experience were important
social support features of social media sites.

Moreover, RTR with several comorbidities connected
the most to the Internet and social networks. It is possible
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Table 1 Patients characteristics by Internet Status (N = 1416)
No Intemet access Internet access without social Internet access with social Total P univariate
(n = 285 network use (n = 714) network use (n = 417)
Demographic characteristics
Age
Mean = SD° 627 £ 106 577+ 11.2 472+ 136 556 = 13.2 <0001
Range 20.5-859 235-835 18.8-789 188-85.9
Gender
Male 161 (56.5) 465 (65.1) 242 (58.0) 868 (61.3) 001
Female 124 (43.5) 249 (34.9 175 (42.0) 548 (38.7)
Employment status
Unemployed 256 (89.8) 444 (62.2) 169 (40.6) 869 (61.4) <0001
Employed 29 (10.2) 270 (37.8) 247 (59.4) 546 (386)
Living arrangement
Alone 192 (67.6) 587 (82.2) 313 (75.1) 1092 (77.2) <0001
Not alone 92 (324) 127 (17.8) 104 (24.9) 323 (228)
Children
No children 84 (29.7) 155 (21.8) 150 (36.1) 389 (27.6) <0001
Having children 199 (70.3) 557 (78.2) 266 (63.9) 1022 (72.4)
Monthly incomes (€)
<739 40 (154) 38 56) 22 (56) 100 (75) <0001
740-1200 89 (344) 94 (13.8) 72 (184) 255 (19.2)
1201-2200 89 (34.4) 204 (30.0) 123 (31.4) 416 (31.3)
2201-4400 33(127) 257 (37.8) 134 (34.2) 424 (31.9)
>4000 8(3.1) 87 (128) 41 (105) 136 (10.2)
Perceived social support
Having felt a need for an esteem support
No 129 (45.4) 280 (39.2) 142 (34.1) 551 (38.9) 001
Yes 155 (54.6) 434 (60.8) 275 (65.9) 864 (61.1)
Having felt a need for an informative support
No 193 (68.0) 420 (59.1) 241 (57.9) 854 (60.5) 001
Yes 91 (320) 291 (409 175 (42.1) 557 (39.5)
Medical characteristics
At least one acute rejection episode
No 238 (86.5) 614 (87.3) 321 (79.1) 1173 (848) 0001
Yes 37 (135) 89 (12.7) 85 (20.9) 211 (152
Health status and comorbidities
Neoplasia
No 208 (75.6) 540 (76.9) 354 (86.3) 1102 (795) <0001
Yes 67 (244) 162 (23.1) 56 (13.7) 285 (20.5)
Hypertension
No 29 (105) 112 (15.9) 113 (27.6) 254 (18.3) <0001
Yes 248 (89.5) 592 (84.1) 297 (72.4) 1137 (81.7)
Diabetes mellitus
No 203 (73.3) 583 (82.8) 351 (856) 1137 (81.7) <0001
Yes 74 (26.7) 121 (17.2) 59 (14.4) 254 (18.3)
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Table 1 Patients characteristics by Internet Status (N = 1416) (Continued)
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Smoking patients

No 239 (88.9) 597 (87.0)

Yes 31(115) 89 (13.0)
Charlson Comorbidity Index

1-2 comorbidities 23 (8.1) 141 (19.7)

3-4 comorbidities 94 (330) 310 (434)

>5 comorbidities 168 (58.9) 263 (36.8)

322 (79.7) 1158 (85.1) 0001
82 (20.3) 202 (14.9)
174 41.7) 338 (23.9) <0001
159 (38.1) 563 (39.8)
84 (20.1) 515 (364)

Percentage in column, *SD Standard Deviation

that these patients use Internet to compensate for a lack
of information from the healthcare system. For patients
who have difficulties understanding information provided
by physicians, the Internet may be a useful complement
for secondary prevention, especially to better understand
health problems or to enhance therapeutic compliance
[30]. In contrast, patients with hypertension connected
less to social networks, which suggests a higher awareness
for them. Several studies have shown that a worse social
network leads to higher blood pressure levels [31, 32]; a
systematic review affiliated with Mayo Clinic has even rec-
ommended that the lack of social network use is a risk

factor for subsequent morbidity and mortality after a
Myocardial Infarction [33].

Consequently, our findings suggest that RTR may need
more psychological interventions aiming to provide in-
formation about their medical care. It is possible that
patients after renal transplantation are continuously
faced with adaptive tasks [34], which explains that the
availability of social support from the personal network
could be one of the factors supporting an individual’s
adjustment to a chronic disease [35, 36]. This could
help them to deal with their transplant and reduce
several mental problems such as stress and anxiety.

Table 2 Polytomous logistic regression: characteristics associated with Internet and social network status (reference: no Internet access)

Variables Intemet access without social network use (n = 714)  Internet access with social network use (n = 417)
Versus no Internet access (n = 285) Versus no Internet access (n = 285)
Adjusted OR* (95% CI*) P Adjusted OR* (95% CI*) P

Age 0.9 [0.3101] 006 08 [080.9) <0.001
Gender (Reference = female)

Male 1401,03-202) 004 105 [0.7-1.5] 0.7
Children (Reference = no children)

Having children 0.5[0.30.7] 0002 04 [030.7 0.003
Employment status (Reference = employed)

Unemployed 041[0.2086] 0001 03 [0.20.6) <0.001
Monthly incomes (Reference= >4400 €)

<739 0.08 [0030.2] <0.001 005 [0.01;0.1] <0.001

740-1200 0.1 [0.04,0.2] <0.001 008 [0.03;0.2] <0.001

1201-2200 0.2 [0.1,05] 0001 0.2 [0.08,05] 0.001

2201-4400 0.7 [0.31.7] 04 0.7 [0.21.9] 05
Esteem support (Reference = yes)

No 0.9 [0.613] 06 06 [03,0.9] 0.04
Informative support (Reference = yes)

No 0.6 [0.409] 004 09 [0.51.4] 06
Hypertension (Reference = yes)

No 15[0.926] 008 21 1.1;3.6] 0.009
Charlson Comorbidity Index (Reference= > 5 comorbidities)

1-2 comorbidities 0.2 [1.06,5.3] 003 09 [0.3;2.1] 08

3-4 comorbidities 1.7 [1.1;26] 001 1.2 [0.7;2.01] 04

Abbreviations: Reference No Internet access, *OR Odds Ratio, *C Confidence Interval
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The Internet and social media, in recent years, have
significantly changed the health communication landscape,
according to their accessibility, speed and anonymity
[11, 37]. They have rapidly become an important source
of health information, public education, organizational
promotion, patient care, patient education and advocacy
regarding public health issues [38].

Several recent studies showed that Internet interven-
tions are effective for improving health care and widen-
ing access to health information to various population
groups, regardless of age, education, race or ethnicity,
and locality, compared to traditional communication
methods [38—41]. A review of 24 randomized studies
found that Internet-based interventions that combine
health information with social, decision, or behavior change
support, has significantly changed patient knowledge, per-
ceived social support, key behavioral and clinical outcomes
compared to non-web-based control programs [42]. Other
studies have shown that electronic communication may im-
prove patient satisfaction by increasing the time spent com-
municating with and having questions answered by their
physicians [38]. A survey of patients found that 56% of
them wanted their health care professionals to use social
media for appointments, diagnostic test results, and for an-
swering general questions [43]. Patients who did not use
Internet and social networks said they would start using
them if they could connect with their health care provider.

Social media can also improve patients’ access to health
care information and other educational resources [44],
they can join virtual communities and connect with others
affected by similar conditions. For example, the social net-
working site PatientsLikeMe provides a way for patients to
access information, suggestions, and support from other
people who are suffering from the same disease or condi-
tion. Facebook groups also frequently focus on specific
health conditions and actively engage in peer-to-peer
support for individuals [11].

Furthermore, social media can provide health care
professionals with tools to share information, debate
health care policy and practice issues, share cases and
ideas and to consult colleagues regarding patient issues
[37, 45, 46]. These professionals also use social media,
including Twitter and Facebook, to enhance communi-
cation with patients [45, 47]. Househ M [46] found that
physicians have begun to develop an interest in interact-
ing with patients online, with the purpose of providing
patient education and health monitoring, and encouraging
behavioral changes and drug adherence, with the hope
that these efforts will lead to “better education, increased
compliance, and better outcomes”.

In addition to their efficacy, one of the most com-
monly cited reasons to implement Internet and social
media interventions is reducing health services and de-
livery costs [48]. The ability to access health information
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at home may reduce the cost of having to travel to and
from a health care service. Few studies have examined
issues related to cost of Internet-based interventions and
comparing them to costs for traditional delivery mecha-
nisms. They concluded that the Internet-based programs
were more cost-efficacious than face-to-face treatments
delivered by a therapist [49-51].

Although the cost-efficacy of Internet and social media
for health information have been established, it is becom-
ing difficult to distinguish which resources or websites are
accurate or appropriate for patients [52]. The main limita-
tion of health information found on social media and
other online sources is the lack of quality and reliability.
Authors found that social media sites for medical informa-
tion are often unknown or identified by limited informa-
tion. Studies about liver and kidney transplants have
shown that the educational material available on the Inter-
net is of poor quality and requires rigorous input from
health care professionals [53—-55], and none of the Internet
tools has proven credibility to reliably judge transplant
Web sites [56].

Conclusion

In this study, we found that patients after renal trans-
plantation actively use the Internet and social networks.
By opening authenticated Websites and blogs related to
those patients, nephrologists can recommend them to
their patients, which can help the latter to improve their
healthcare and to save time. This constructive contribu-
tion by nephrologists may lead to a more efficient use of
social media. Renal transplant units should develop flex-
ible and Web-based sources related to transplant infor-
mation, which will allow a rapid adaptation to changes
in prevalent practice, improve the health of the patients
and reflect their preferences.
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2.3 Principaux résultats de I’Article 2
Parmi les 1416 patients inclus dans cette analyse TO, 20,1% n'avaient pas accés a Internet dans
leur foyer, 29,4% étaient connectés aux réseaux sociaux et 50,5% n’étaient pas connectés aux
réseaux sociaux.
Les patients se connectant le plus a Internet et aux réseaux sociaux étaient :
- plus jeunes,
- hommes,
- sans enfants,
- avec une activité professionnelle,
- avec des revenus mensuels élevés dans le foyer,

- et ayant ressenti le besoin d'un soutien informatif ou d'estime.

» Conclusion et perspectives

Dans notre étude, la majorité des patients transplantés rénaux utilisaient activement Internet et
les réseaux sociaux. Les centres de transplantation rénale devraient développer des sources
flexibles et basées sur le Web liées a I'information de transplantation, qui permettront une
adaptation rapide aux changements dans la pratique courante, amélioreront la santé des patients

et refléteront leurs préférences.
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3. Interprétation des scores de QdV : Différence minimale cliniguement

signifiante

3.1. Article 3 - Revue de littérature sur les critéres externes et méthodes statistiques

utilisées pour déterminer la DMCS des instruments de QdV

3.1.1. Contexte et présentation
L'interprétation de I'évolution des scores de qualité de vie (QdV) ne doit pas seulement étre
basée sur une significativité statistique, mais doit tenir compte des modifications de la QdV qui
sont considérées comme cliniqguement importantes pour le patient lui-méme. Cela met en
évidence la nécessitée de définir le changement minimal de score considéré comme pertinent par
les patients et les médecins, appelé «la différence minimale cliniquement significative
(DMCS) ». Plusieurs méthodes ont été développées, mais il n'existe pas, a ce jour, de consensus
clair quant a la meilleure méthode.
Plusieurs articles de revue ont cherché a estimer la DMCS, soit pour un questionnaire de QdV
donné, soit pour une pathologie donnée, et ont montré une large variabilité des valeurs de la
DMCI. Cette variabilité met en évidence la nécessité de comprendre comment la DMCS a été
établie statistiquement et quel type de critére a été utilisé, afin de faciliter son application dans
le domaine de la QdV. A notre connaissance, aucune revue de littérature n’a documenté les
différentes critéres externes, appelées aussi anchors, ainsi que les méthodes utilisées pour les
instruments de QdV.
L’ Article 3 s’appuie sur une revue de littérature des travaux réalisés au niveau international et
a fait I’objet d’un article soumis dans Health and Quality of Life Outcomes. L’objectif est de
recenser les différents criteres externes et méthodes statistiques utilisés pour déterminer la
DMCS pour les instruments de QdV.

3.1.2. How is the Minimal Clinically Important Difference established in Health-Related
Quiality of Life instruments? Review of anchors and methods

+¢ Auteurs : Yosra Mouelhi, Elisabeth Jouve, Christel Castelli, Stéphanie Gentile.

+» Journal: Health and Quality of Life Outcomes, soumis en Juillet 2018
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Abstract

Purpose The aim of this systematic review is to describe the different types of anchors and
statistical methods used in estimating the Minimal Clinically Important Difference (MCID) for
Health-Related Quality of Life (HRQoL) instruments.

Methods PubMed and Google scholar were searched for English and French language studies
published from 2010 to 2017 using selected keywords. We included original articles (reviews,
meta-analysis, Commentaries and research letters were not considered) that described anchors

and statistical methods used to estimate the MCID in HRQoL instruments.

Results Forty papers satisfied the inclusion criteria. The MCID was estimated for 6 generic and
14 disease-specific instruments. Most studies in our review used anchor-based methods (n=34),
either alone or in combination with distribution-based methods. The most common applied
anchors were non-clinical, from the viewpoint of patients. Different statistical methods for
anchor-based methods were applied and the Change Difference (CD) was the most used one.
Most distributional methods included 0.2 standard deviations (SD), 0.3 SD, 0.5 SD and 1
standard error of measurement (SEM). MCID values were very variable depending on methods
applied, and also on clinical context of the study.

Conclusions Multiple anchors and methods were applied in the included studies, which lead to
different estimations of MCID. Using several methods enables to assess the robustness of the
results. This corresponds to a sensitivity analysis of the methods. Close collaboration between
statisticians and clinicians is recommended to integrate an agreement regarding the appropriate
method to determine MCID for a specific context.

Key words Review, Health-Related-Quality of Life, Minimal Clinically Important Difference,

anchors-based methods, distribution-based methods.
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Introduction
Health-Related Quality of Life (HRQoL), a multidimensional construct that assesses several
domains (e.g., physical, emotional, social), is an important Patient-Reported Outcome (PRO)
in clinical trials as well as in routine clinical practice, and such information is also used by
health policy makers in health care resource allocation and reimbursement decisions [1-3]. A
PRO is defined as ‘‘any report coming directly from patients about how they function or feel in
relation to a health condition and its therapy '’ [4]. Interpretation of changes in HRQoL scores
of Patient-Reported Outcomes (PROs) is a challenge to the meaningful application of PRO
measures in patient-centered care and policy [5].
Numerous clinical trials have established the importance of HRQoL in various diseases, and it
is increasingly popular to evaluate generic and disease-specific HRQoL in clinical trials as a
measure of patients' subjective state of health [5,6].
To be clinically useful, HRQoL instruments must demonstrate psychometric properties such as
validity, reliability and responsiveness to change [7,8]. Responsiveness to change is important
for instruments designed to measure change over time. However, the statistical significance of
a change in HRQoL scores does not necessarily imply that it is also clinically relevant [9-
12].Indeed, health policy makers need to present clinically meaningful results, to determine if
the treatment is beneficial or harmful to their patients and also to know how to interpret and
implement those results in their evidence-based method for clinical decision making [13].
Interpretation of clinical outcomes therefore should not be based solely on the presence or
absence of statistically significant differences [14]. This highlights the need to define the
minimal change in score considered relevant by patients and physicians, called ‘the Minimal
Clinically Important Difference (MCID) .

The MCID was first defined by Jaeschke [15] as ‘the smallest difference in score in the domain
of interest which patients perceive as beneficial and which would mandate, in the absence of
troublesome side effects and excessive cost, a change in the patient’s management’. MCID
values are therefore important in interpreting the clinical relevance of observed changes, at both
the individual and group levels. From the patient’s viewpoint, a meaningful change in HRQoL
may be one that reflects a reduction in symptoms or improvement in function, however, a
meaningful change for the physician may be one that indicates a change in the treatment or in
the prognosis of the disease [16,17].
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Several methods have been developed, but no clear consensus exists regarding which methods
are most suitable. An extensive review of available methods was published by Wells and
colleagues and classified them into nine different methods [18].

To date, methods to estimate the MCID are either anchor-based or distribution-based methods
[19-23].

On one hand, anchor-based methods examine the relationship between a HRQoL measure with
another measure of clinical change: the anchor [23]. Anchors can be derived from clinical
outcomes (laboratory values, psychological measures, and clinical rating performance
measures) or Patient-Reported Outcomes (PRO) (global health transition scale, patient’s self-
reported evaluation of change) [23].

On the other hand, distribution-based methods use statistical properties of the distribution of
outcome scores, particularly how the scores differ between patients. The distribution methods
may use methods based on Standard Error of Measurement (SEM), Standard Deviation (SD),
Effect Size (ES), Standardized Response Mean (SRM), Minimal Detectable Change (MDC), or
Reliable Change Index (RCI) [22,23].

These two ways of methodologies are conceptually different. Distribution-based methods are
the most used with a meaningful external anchor [19-23]. Revicki et al. [22] recommended the
usage of the anchor-based method to produce primary evidence for the MCID of any instrument
and the distribution-based method to provide secondary or supportive evidence for that MCID.
The interest in estimation of MCID for HRQoL instruments has been increasing in recent years,
and several reviews focused on estimates of MCID [23-26]. MCID values have been shown to
differ by population and study context as well as choice of anchors. This variability highlights
the need to understand how the MCID was statistically established and what kind of anchors
have been used, in order to facilitate its application in the Quality of Life field.

A systematic review was conducted to describe, from a structural literature search, the different
types of anchors and statistical methods used in estimating the MCID for HRQoL instruments,
either generic or disease-specific ones.
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Materials and Methods

Search strategy

A literature review was performed to identify articles that described anchors and statistical
methods used to estimate the MCID in HRQoL instruments. It was conducted in accordance
with the preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses (PRISMA) [27]

To identify a large number of studies related to MCID, we performed a literature search on
PubMed and Google scholar articles from 01 January 2010 to 31 December 2017 using the
following request: (“MCID” OR “MID” OR “minimal clinically important difference” OR
“minimal important difference” OR “minimal clinically important change” OR “clinically

important change” OR “minimal clinical important difference” OR “clinical important

difference” OR “meaningful change”) AND (“‘health related quality of life”).

A grey literature review was also performed.

We selected English and French language articles displaying an abstract and having included
studies which (1) were original articles (i.e. reviews, meta-analysis, Commentaries and research
letters were not considered), (2) described anchors and statistical methods used to estimate the
MCID in HRQoL instruments. We did not select the literature reviews, considered as secondary
research articles, but we used the references of these reviews to search for other pertinent

articles.

Articles were firstly selected based on titles and/or abstracts. A second wave of screening
consisted of obtaining full-text articles and reading them to determine eligibility. Finally, the
references in each of the retained articles were reviewed for other relevant articles that might

have been missed in the initial research.
Data extraction and evaluation

For each included article, we collected data about:

- The year of publication,

- The study design. Four types were identified:
¢ Prospective;
¢ Retrospective;
¢ Cross-sectional,

e Clinical trials.
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- The sample size (N);

- The disease;

- The HRQoL instrument: number of instruments used/subscale, generic and/or disease-
specific;

- MCID estimation method: anchor and/or distribution, number of anchors, kind (subjective or
clinical), cutoffs used, statistical methods, distribution criteria;

- The MCID value/range of each HRQoL instrument for each study.

Results

Selection process and general characteristics of included studies

The literature search identified 608 articles via PubMed, and 119 more articles were added with
complementary research. After the selection process, this literature review included 40 articles
(figure 1).

Our review provides an assessment of MCID for 6 generic and 14 disease-specific instruments
(Table 1). Characteristics of the 40 included articles [28-67] are summarized in Table 2.

More than half of the studies were prospective (n=27, 67.5%), 3 retrospective (7.5%), 3 cross-
sectional (7.5%) and 7 were clinical trials (17.5%). Nearly 40% of studies have been conducted
in the field of oncology.

In addition, 70% of studies estimated the MCID for only one HRQoL instrument while 30%
for two or three instruments. Nineteen (47.5%) studies focused only on a generic HRQOL
instrument, 19 (47.5%) studies only on a disease-specific HRQoL instrument, and 2 (5%)

studies combined both.

Methods of MCID estimation

In this review, 18 (45%) of the included studies used only anchor-based methods to estimate
the MCID; 6 (15%) studies used only distribution-based methods, and 16 (40%) combined both
to provide more accurate estimates (Table 2).

Anchor-based methods

Type of anchors

Among the 34 studies using anchor-based methods, 30 studies applied non-clinical anchors and
only 4 studies applied clinical ones. Anchors adopted in the included studies are presented in
Table 3. For each of these anchors, authors predefined different cutoffs that vary depending on

the study context.
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Among the 30 studies using non-clinical anchors, 24 of them chose anchors from the viewpoint
of patients, 5 from the viewpoint of physicians and 1 from the viewpoint of both.

Anchors from patient point of view are based on questions to assess how a patient feels about
his or her current health status over time or on Patient-Reported Outcomes (PRO):

- The Global Rating of Change (GRC) scale (n=5): used by authors on a 15-point ordinal scale
or on a 7-point scale.

- Global and transition questions: the most common was the Health Transition Item (HTI) of
the SF-36 (n=5). The other questions related to the instruments were differently applied and are
described in detail in Table 3.

- PRO such as Pain Disability Index, the Modified Rankin Scale, the Barthel Index, the
perceived recovery score of the Stroke Impact scale, the Symptom Scale-Interview...

Five studies used a physician point of view anchor:

- The dichotomous physician’s global impression of treatment effectiveness (PGI): this
question was a discrete choice of “effective” or “not effective” treatment.

- The Clinical Global Impressions scales: Improvement (CGI-1) or severity (CGI-S).

- The change in Fontaine classification: rated on a 4-point scale (much improved, improved,
unchanged and worse).

Four studies used a Performance Status (PS) as clinical anchor:

- The Karnofsky Performance Scale (KPS),

- The World Health Organization Performance Status (WHO PS), combined with Mini-Mental
State Exam (MMSE) or Weight change.

Statistical methods used for anchors-based methods

Among the 34 studies using anchor-based methods, 29 applied only one statistical method.
These methods were Change Difference (CD), Receiver Operating Curve (ROC), Regression
analysis (REG), Average Change (AC) and Equipercentile Linking (EL). Furthermore, 5
studies combined many of these methods (Figure 2, Table 3).

Mostly, determination of MCID was based on the calculation of a change of HRQoL score
between two times, from a baseline (longitudinal study).

Among the 29 studies using only one statistical method, the most common were (Figure 2):

- The CD: MCID was identified by the difference between the average of HRQoL score change
of responder patients (defined by the anchor) and the average score change of non-responder

patients.
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- The ROC: created by plotting the sensitivity of the instrument (the true positive rate) against
the specificity (the false positive rate). Some studies [41,47,50,55,67] identified the MCID as
the upper corner of the curve, and other studies [43,59] identified the MCID as the point of the
receiver operating characteristics curve in which sensitivity and specificity are maximized
(Maximum(Sensibility+Specificity-1), Youden index). The area under the curve (AUC) was
always calculated to measure the instrument responsiveness, suggesting AUC values upper than
0.7.

- The regression analysis of HRQoL score (or change) by anchor as regressor: authors defined
the MCID as the coefficient estimate of the anchor.

- The method of AC: by relating the average of the HRQoL score change observed in patients
classified as responders according to the anchor.

- The EL: the value of change in the HRQoL score that corresponds in percentile rank to the
change in the anchor is interpreted as the MCID.

All 5 studies combining 4 methods: CD, ROC, AC and MDC methods.

- The MDC (Minimal Detectable Change) is defined as the upper limit of the 95% confidence
interval (CI) of the average change detected in non-responders.

Two of these 5 studies [45,46] chose the MDC as the most appropriate method to identify the
MCID, since it was the only method to provide a threshold above the 95% Confidence Interval
of the unimproved cohort (greater than the measurement error). The three other studies
[44,48,54] did not find a difference between the 4 methods to determine the true value of MCID.

Distribution-based methods

Among the 22 studies using distribution-based methods, 9 applied only one method, while most
studies (n=13) combined more than one distributional method (Table 3).

The most common were (Figure 2):

- Multiples of Standard Deviation were used as MCID: 0.5SD, 0.3SD, 1/3SD, 0.2SD. Most
authors (n=18) used 0.5 Standard Deviation of the HRQoL mean change score between two
time points. Frequently 2 or 3 multiples of 0.5SD, 0.3SD and/or 0.2SD (n=11) were used, only
one with 1/3SD. Multiples of SD were related to effect size: 0.2SD (small effect) to 0.5SD
(median effect).

- The Standard Error of Measurement (SEM): calculated by the formula SEM = SD (1-r)
where r is a reliability estimation of HRQoL score (ratio of the true score variance to the
observed score variance or internal consistency measure as Cronbach's alpha). This

characteristic of precision was frequently used (n=14), and associated with multiple SD.
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- The Effect Size (ES): used in one study and represents the standardized HRQol score change.
Common statistic is calculated by the ratio of the score change divided by the standard deviation
of the score.

- The Minimal Detectable Change (MDC): used in two studies and calculated as 1.96xV2xSEM
(for a 95% confidence interval). The MDC represents the smallest change above the
measurement error with a confidence interval.

Thereby, most studies (n=13) combined the fractionations including 0.2 SD, 0.3 SD or 0.5 SD
and/or 1 SEM in order to provide a range of MCID values (Table 3).

MCID values

As shown in the supplementary file (Online Resource 1), variability in MCID results were
observed for each HRQoL instrument, depending on:

- Pathology: MCID for SF-36 PCS ranged from 4. 9 to 5.21 [51] and from 4.09 to 9.62 [54] for
Rheumatology and neurology population, respectively.

- Methodology: even for the same pathology, MCID values were variable. For example, for
EQ-5D, MCID values, using anchor and/or distribution-based methods, varied from 0.01 to
0.39 for patients with rheumatology/musculoskeletal disorders [43-46,50] and from 0.08 to 0.15
for oncology patients[29,38,41]. For patients with psychology disorders, MCID ranged from
0.05 to 0.08 using anchor-based method, and 0.04 to 0.1 using distribution-based method [59].
- Statistical method: MCID for EORTC QLQ-C30 in oncology patients ranged from -27 to 17.5
using CD method [28], -12 to 8 using AC method [29] and -11.8 to 11.8 using regression
analysis [35].

- Change direction: some studies calculated MCID irrespective of the change direction or
separately for improvement and deterioration without major impact on MCID values and did
not find a major impact on MCID values. The WHOQOL-100, for example, was assessed in
early-stage breast cancer population [34], MCID for improvement ranged from 0.51 to 1.27 and
for decline from -1.56 to -0.71.
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Discussion

Our systematic review identified 40 studies reporting anchors and statistical methods to
estimate MCID for generic and disease-specific HRQoL instruments. This review pointed out
that the interest of MCID in HRQoL instruments has been increasing in the recent years and
the largest work has been done in the field of oncology disorders.

Most studies used anchor-based methods in our review (n=34), either alone or in combination
with distribution-based methods. As discussed by Gatchel and Mayer [68], anchor-based
methods are good depending on the choice of the external criteria as well as the methodology
used.

We observed multiple anchors chosen by authors, and the most common anchors were non-
clinical and from the viewpoint of patients in order to assess how a patient feels about his or
her current health status over time. These anchors are well-studied and applicable to a wide
range of patients [69]. However, patients may be aware that the phase of their disease is
deteriorating, thus they will conclude that their HRQoL is similarly deteriorating. Furthermore,
the patients’ subjective experiences are related to the way in which people construct their
memories. It is hard for people to accurately recall a previous health state; they will rather create
an impression of how much they have changed by considering their present state and then
retrospectively applying some idea of their change over time. Hermann [70] described the
problem of “recall bias” where events intervening between the anchor points influence the recall
of the original status, while Schwartz and Sprangers [71] described “response-shift” where a
patient's response is influenced by a changing perception of their context.

Clinical anchors were not widely applied in the included studies. Changes in Performance
Status (PS), in particular the KPS and the WHO PS, were chosen by authors because of
accessibility and interpretability [72]. As they do not provide MCID values per se [73], clinical
anchors were applied in our review with distribution criterion. However, we did not find any
combination with another subjective anchor.

Authors recommended the usage of multiple independent anchors [23]. Anchors must be easily
interpretable, widely used and at least moderately correlated with the instrument being explored
[8,30,31]. According to Cohen’s [74], 0.371 was recommended as a correlation threshold to
define an important association. However, anchor-based methods may be vulnerable to recall
bias, and as was evident in our review, different anchors may produce widely different estimates

for the same HRQoL instrument.
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Cut-offs for different anchors were differently assigned by authors. Even for the same anchor,
many cutoffs were used. There is no agreement on the exact cutoffs for anchors, they are
generally assigned for the purposes of research and depending on study context and anchor used
[26].

Once the anchor has been chosen, different statistical methods were applied to estimate the
MCID. The most established method in our review was the mean change score, also called the
Change Difference (CD) method. This latter is defined as the mean change of patients who
improved and, therefore, authors can set its cutoffs on the basis of the change score of patients
who were shown to have had a small, moderate, or large change. MCID corresponds to the
difference between two adjacent levels on the anchor. MCID would depend on the number of
levels on the anchor: the larger the number of levels, the smaller the difference between two
adjacent levels, and the smaller the MCID [72].

Each of the statistical methods has its specific concepts and produces a MCID value different
from the other methods. Some authors pointed out that the largest threshold value is most often
generated from the average change method, whereas the smallest threshold from the CD and
MDC methods [44-46].

Therefore, we observed that anchors from patient point of view were the most applied and the
Change Difference (CD) was the most common statistical method to estimate the MCID for a
HRQoL instrument. It is possible that the lack of satisfying objective scales can incite the usage
of subjective anchors in first place. In addition, perhaps the CD method is simple to apply by
many authors, but we cannot affirm that this is the most relevant method. We conclude that
there are many faces to the MCID, it is not a simple concept, nor simple to estimate.

In addition, distribution-based methods, derived from statistical analysis, were also applied in
few studies. In accordance with literature [19-26], most often fractionations in our review
include 0.2 standard deviations (SD), 0.3 SD, 0.5 SD and 1 standard error of measurement
(SEM).

Some studies determined that MCID corresponded closest to the 0.5 SD estimate. The 0.5 SD
was the value in which most meaningful changes fall, as previously proven in a study by
Norman et al. [76].

Distribution-based methods also produced different values of MCID depending on the
distributional criterion. Nevertheless, distribution-based methods do not address the question

of clinical importance and ignore the aim of MCID, which is to define the clinical importance
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distinctly from statistical significance. Authors recommended the usage of these methods when
anchor-based calculations are unavailable [23].

Summing up, we did not observe a single MCID value for any HRQoL instrument in our review.
Several factors may influence this variability. On one hand, we found many available methods
that produced many MCID values for the same HRQoL instrument. Authors applied, for the
same instrument and in the same cohort, four different methods and reported four different
MCID values [44-46,48,54], which suggest that variation could be explained further than
differences in disease severity or disease group since the same cohort of patients was analyzed.
On the other hand, even with the same methodology for the same instrument, MCID values
vary since the variability may be related to study population, in particular, patient demographics
and patient baseline status. Wang et al. [77] stated that MCID scores are context-specific,
depending on patient baseline and demographic characteristics. Therefore, factors affecting
MCID values are specific to the population being studied and are non-transferable across patient
groups, also related to the multiple reported conceptual and methodological differences.

The following question remains to be answered “which is the best method for MCID”?
Sloan J (2005) [78] stated that “there are many methods available to ascertaining an MCID,
none are perfect, but all are useful”. The MCID can be best estimated using a combination of
anchor and distribution measures to triangulate toward a single value. Using several methods
enables to assess the robustness of the results. This corresponds to a sensitivity analysis not on
the data but on the methods. Anchor-based methods should be used as primary measures with

distribution methods as supportive measure.

Conclusion

We conclude that many methods have become available, which lead to different estimations of
MCID. MCID should be based on the context of each clinical study. Therefore, in order to stay
cautious while interpreting MCID in the field of Quality of Life, close collaboration between
statisticians and clinicians may be critical and necessary in order to integrate an agreement
regarding the appropriate method to determine MCID. Moreover, as performed for the data, a
sensitivity analysis on method, ie performing the analysis with several methods is highly

recommended to assess the robustness of the results.
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Table 1: HRQoL instruments: abbreviations and full names.

Instrument-abbreviation Instrument-full name

Generic instruments

EQ-5D European Quality of Life 5-Dimensions
SF-36 Short Form-36 Health Survey
SF-12 Short Form-12 Health Survey
SF-6D Short-Form 6-Dimensions
WHOQOL- 100 World Health Organization Quality of Life assessment
15D 15-dimensions Quality of Life

Disease-specific instruments

European Organization for Research and Treatment of

Cancer Quality of Life- Questionnaire Core 30

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-BM22 EORTC QLQ- bone metastases module
EORTC QLQ-BN20 EORTC QLQ- brain module
EORTC QLQ-C15-PAL EORTC QLQ -15 palliative
UW-QOLQ University of Washington Quality of Life Questionnaire
DLQI Dermatology Life Quality Index
KQoL-26 Knee Quality of life 26-item
VascuQol Vascular Quality Of Life
UCLA-PCI UCLA prostate cancer index
SIS-16 Stroke Impact Scale
IWQOL-kids Impact of Weight on Quality of Life-Kids
QLS /QOLS Heinrichs—carpenter Quality of Life
PC-QOL Parent Cough-Specific Quality of Life
PedsQL Pediatric Quality Of Life Inventory

HRQoL: Health-Related-Quality of Life
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Table 2: General characteristics of the included studies (N=40).

HRQOL instrument

MCID estimation

Reference Design Patients, n (m,:e?r:3 or Disease method
(year) ’ | median) (n) Instrument Subscale/ Generic | Specific Anchor | Distributio
dimension P -based n-based
Oncology
Kvam AK et
Prospective 239 66 Multiple myeloma | 1 |EORTC QLQ-C30 - - X X -
al (2010) [26] P ple my QLQ
EORTC QLQ-C30
Kvam AK et . .
Prospective 239 66 Multiple myeloma | 3 |EQ-5D - X X X X
al (2011) [29]
15D
i Randomized /
Maringwa J et . QLQ-C30
al (2011) [30] controlled 941 52 Brain cancer 2 OLO-BN20 - - X X X
clinical trials
Marinawa J et Randomized /
g controlled 812 57 Lung cancer 1 |QLQ-C30 - - X X X
al (2011) [31] L .
clinical trials
. EORTC QLQ-C30
Zeng L et al Cancer with bone
(20192) 32] Prospective 93 63.4 metastases 2 |EORTCQLQ- - - X X X
BM22
Jayadevappa SF-36
i . P 2 - X X X X
et al (2012)| Prospective 602 63.3 rostate Cancer ULCA PCI
[33]
223=early
Den Oudsten
BL et al| Prospective stag 52.9 Early-stage  breast 1 |WHOQOL- 100 - X - X X
(2013) [34] 383= 58.6 cancer
benign
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breast

problems
SCT=191
Hong F et al . 49
Prospective MED/RA Any type of cancer EORTC QLQ-C30 - -
(2013) [35] 56
D= 436
Bedard G et al
Prospective 369 57.7 Advanced cancer EORTC QLQ-C30 - X
(2014) [36] P QLQ
Binenbaum Y Prospective Oral cavity and UW-Q0LO
et al (2014) P 1011 57 | Oropharynx EORTC OLO-C30 - x
[37] Cancer
Sagberg LM Intracranial glioma
et al (2014)| Prospective 164 56 g EQ-5D - x
surgery
[38]
Advanced cancer
Wong E et al . .V . EORTC QLOQ-
Prospective 99 60.6 with brain - X
(2015) [39] BN20
metastases
Bedard G et al . EORTC QLQ-
Prospective 276 65.1 Advanced cancer - X
(2016) [40] C15-PAL
Yoshizawa K .
. Chronic
et al (2016)| Retrospective 710 66.7 . EQ-5D - -
NonCancer Pain
[41]
EORTC LQ-
Raman S et al | Randomized QLQ
. 204 67.5 Bone metastases BM22 EORTC - X
(2016) [42] phase 111 trial
QLQ-C15-PAL
Rheumatology/Musculoskeletal
S Rt al Categorical
oer a Prospective 151 51.9 Low back pain EQ-5D ategorica -
(2012) [43] VAS
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Parker SL et al . Symptomatic SF-12
Retrospective 47 NR . SF-12 PCS -
(2012) [44] P pseudoarthrosis EQ-5D
Revision  surgery
for same-level
Parker SL et al . SF-12 SF-12 PCS
Retrospective 53 56.3 recurrent  lumbar -
(2012) [45] . . EQ-5D and MCS
stenosis-associated
back and leg pain
Anterior  cervical
Parker SL etal Prospective 69 49.3 discectom and SF-12 SF-lz” PCS
(2013) [46] P ' cectomy EQ-5D and MCS
fusion
Suspected internal
Chuang LHet) . icartriar | 7121 | A=49S der:n ement of the KQoL-26 x
al (2013) [47] GP=218 | GP=48.1 g
knee
Diaz-Arribas
. . PCS and
MJ et al Prospective 458 46.4 Low back pain SF-12 MCS -
(2017) [48]
ShiHetal . Revision total hip
Prospective 67 70.2 SF-36 - X
(2010) [49] arthoplasty
Solberg T et . Lumbar disc
Prospective 692 46 EQ-5D - -
al (2013) [50] P herniation Q
722=prima
r Primary and
Carreon LY et . Y 60.8 . y
Prospective | procedures revision lumbar SF-36 PCS X
al (2013) [51] . 50.9 . .
333=revisi fusion surgeries
on
Neurology/Neurovascular
Kwakkenbos ‘ Prospective 211 NR Systemic sclerosis ‘ 2 ‘ SF-6D - -

118




et al (2013) EQ-5D
[52]
Kohn CG et ) . .
Cross-sectional 3044 56.8 Multiple sclerosis | 1 EQ-5D - X
al (2014) [53]
Cervical
Zhou F et al . . PCS and
Prospective 113 57.6 spondylotic 1 SF-36 -
(2015) [54] MCS
myelopathy
Fulk GD et al Prospective 36 60.9 Stroke 1 SIS-16
(2010) [55] P '
Frans FA Critical Limb
Prospective 127 67 1 VascuQol - X
(2014) [56] P Ischemia Q
Kim SK et al SF-6D
Prospective 487 68.3 Stroke 2 - -
(2015) [57] P EQ-5D
Chen P et al
Prospective 65 52.8 Stroke 1 EQ-5D EQ-5D-5L X
(2016) [58] pectiv Q Q
Psychiatry/Gastroenterology/Dermatology
Le QAetal Randomized, Post-traumatic
. 200 375 ) 1 EQ-5D - X
(2013) [59] | controlled trial stress disorder
Thwin SSet | Randomized . .
. . 350 50.7 Schizophrenia 1 QOLSs - -
al (2013) [60] | clinical trials
Falissard B et . . .
Randomized 351 38.6 Schizophrenia 1 QLS - -
al (2015) [61]
Bowel
Stark RG et al
Cross-sectional 502 42 inflammatory 1 EQ-5D - -
(2010) [62] .
disease
Basra MK et . Inflammatory skin
Prospective 192 38.7 1 DLQI - -
al (2015) [63] P disease Q
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Pediatry

Modi AC et al
Cross-sectional 263 15.1 Obesity/weight 1 IWQOL-kids X
(2011) [64] yWelg Q
Newcombe s .
. 26.5 Pediatric Chronic
PA et al Prospective 34 1 PC-QOL X
months Cough
(2011) [65]
Hilliard ME Diabetes type 1
et al (2013) Prospective 5004 125 and 2yp 1 PedsQL X
[66]
More than one disease
Alanne S et al . .
Prospective 4903 60 16 diseases 1 15D -

(2015) [67]

MCID: Minimal Clinically Important Difference

120




Table 3: MCID methods estimation: anchors and statistical methods.

Anchor-based

Distribution-based

Reference . ) Statistical Distribution
ny Anchor (s) Viewpoint Cutoffs used nz L
methods criteria
Improvement: 'much better, moderately
Kvam AK et al . . better and a little better'
1 Global Rating of Change (GRC: 1-7) Patient o . CD - -
[28] Deterioration: 'a little worse, moderately
worse and much worse'
Improved: 'much better, moderately
better and a little better'
Kvam AK et al . .
[20] 1 Global Rating of Change (GRC: 1-7) Patient Unchanded AC 2 0.2SD, 0.5SD
Deteriorated: 'a little worse, moderately
worse and much worse'
) World Health Organization performance status
Maringwa J et o WHOPS: 1 0.2SD, 0.3SD,
2 (WHO PS: 0-4) Clinical CD 4
al [30] o o MMSE: +4 or +5 0.5SD, SEM
Mini-mental state examination (MMSE: 1-30)
) World Health Organization performance status
Maringwa J et o WHOPS: +1
2 (WHO PS:0-4) Clinical . . CD 3 0.2SD, 0.5SD, SEM
al [31] ) Weight gain: <20%
Weight change
Zeng L etal . 0.2SD, 0.3SD, 0.5
1 Karnofsky Performance Status (KPS: 0-100) Clinical +10 CD 4
[32] SD, SEM
Jayadevappa et Health Transition Item of the SF-36 (HTI: NR) ) ‘General health’ . )
2 . . . Patient . Linear regression 3 | 1SEM, 0.3SD, 0.5SD
al [33] The patient-reported physical signs/symptoms (NR) '‘More tired'
Den Oudsten . 'Small positive change' : 2<C<3
1 General Health and Overall QOL (-9 to +9) Patient . CD 2 1SEM, 0.5SD
BL et al [34] ‘Small negative change' : -3<C<-2
Hong F et al The Subject Significance Questionnaire ) . )
1 Patient NR Linear regression - -
[35] (SSQ: -3to +3)
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Anchor-based

Distribution-based

Reference . ) Statistical Distribution
ny Anchor (s) Viewpoint Cutoffs used nz L
methods criteria
Bedard G et al Overall health (1-7) . Overall health: + 2 SEM, 0.2SD, 0.3SD,
2 Patient CD 4
[36] Overall QoL (1-7) Overall QoL: + 2 0.5SD
Binenbaum Y
- - - - 1 0.5SD
et al [37]
Sagberg LM et o
| 3] 1 Karnofsky Performance Status (KPS : 0-100) Clinical +10 AC 1 0.5SD
a
Wong E et al ) SEM, 0.2SD, 0.3SD,
1 Overall QoL (1-7) Patient Overall QoL: 1 CD 4
[39] 0.5SD
Bedard G et al . SEM, 0.2SD, 0.3SD,
1 Overall QoL (1-7) Patient Overall QoL: +2 CD 4
[40] 0.5SD
Yoshizawa K Physician's global impression of treatment o ) .
1 . Physician 'Effective’ vs 'not effective' ROC - -
et al [41] effectiveness (PGI: NR)
Raman S et al . 0.2SD, 0.3SD,
1 Overall QoL (1-7) Patient +10 CD 4
[42] 0.5SD, SEM
Pain Disability Index (PDI: 1-10) . PDI: -9
SoerRtal [43] | 2 ) Patient ROC - -
Global perceived effect (GPE: 1-7) GPE:+4
Parker SL et al Health Transition Item (HTI: 1-4) . HTI: 'Slightly better' or Markedly better'
2 Patient ROC, AC, MDC, CD - -
[44] Patient’s satisfaction after the surgery Patient’s satisfaction: 'Yes'
Parker SL et al Health Transition Item of SF-36 (HTI: 1-4) . HTI: 'Slightly better' or Markedly better'
2 Patient ROC, AC,MDC,CD | - -
[45] Patient’s satisfaction after the surgery Patient’s satisfaction: 'Yes'
Parker SL et al North America Spine Society (NASS) patient ) )
1 . . Patient "The treatment met my expectations' ROC, AC, MDC, CD - -
[46] Satisfaction Scale (1-4)
Chuang LH et . ) )
| 47] 1 Health Transition Item of the SF-36 (HTI: 0-15) Patient ‘A little better' or 'Somewhat better' ROC 2 1SEM, MDC
a
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Anchor-based

Distribution-based

Reference . ) Statistical Distribution
ny Anchor (s) Viewpoint Cutoffs used nz L
methods criteria
Diaz-Arribas Self-reported health status change between baseline . .
1 Patient ‘Completely recovered' or 'improved’ | ROC, AC, MDC, CD - -
MJ et al [48] and 12 month-assessment (NR)
Shi H et al [49] - - - - 1 0.5SD
Solberg T et al ] ) '‘Completely recovered' or'much
1 Global Perceived Scale Of Change (1-7) Patient ] ROC - -
[50] improved'
Carreon LY et
- - - - - 1 MDC
al [51]
Global Rating of Change (GRC) (1-7) GRC=2 'somewhat better' or 4
Kwakkenbos et . ) o )
| [52] 2 The Health Assessment Questionnaire-Disability Patient ‘'somewhat worse' CD - -
a
Index (HAQ-DI:0-3) MCID of HAQ-DI : + 0.22
Kohn CG et al 3 1SEM, 0.5SD,
[53] 0.33SD
Zhou F et al » . .
[54] 1 Health Transition Item of the SF-36 (HTI: 1-4) Patient 'Slightly better' or Markedly better' ROC, AC,MDC,CD | - -
Fulk GD et al . Patient +
2 Global Rating of Change (GRC: -7 to 7) scores o +5 ROC - -
[55] Physician
. . . . Improvement: ‘improved' vs 'no change'
Frans FA [56] 1 The change in Fontaine classification (1-4) Physician o AC 1 0.5SD
Deterioration: 'worse' vs 'no change'
Kim SK et al ) The modified Rankin scale (MRS: 0-5) Patient Improvement: 'Minimally better' D
atien - -
[57] The Barthel index (Bl: 0-20) Deterioration: 'Minimally worse'
ChenP etal The perceived recovery score of the Stroke Impact )
1 Patient 10-15% CD 1 0.5SD
[58] Scale 3.0 (NR)
Le QAetal Clinical Global Impression Improvement (CGI:1-7) o CGl: 3 or less ROC
2 ] Physician . ) 2 0.2SD, 0.5SD
[59] The symptom Scale-Interview (PSS-I) PSS-I: 23 or less Regression analysis
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Anchor-based

Distribution-based

Reference . ) Statistical Distribution
ny Anchor (s) Viewpoint Cutoffs used nz L
methods criteria
Thwin SS et al Clinical Global Impressions Improvement . Equipercentile
1 Physician CGI-I: 1 - -
[60] (CGI-I: 1-7) method
Falissard B et o . ] o ) )
| 61] 1 | Clinical Global Impressions of Severity (CGI-S: 1-7) | Physician ‘Slightly improved' CD - -
a
Stark RG et al Patient’s perceived improvement after the treatment . Improvement: 'better’ . .
1 Patient L Regression analysis - -
[62] (NR) Deterioration: 'worse'
Basra MK et al ) )
[63] 1 Global Rating of Change (GRC: -7 to +7) Patient Small change £2, +3 CD - -
Modi AC et al
- - - - - 1 SEM
[64]
Newcombe PA o )
tal [65] 1 Verbal category descriptive score (VCD: 0-5) Patient +1 CD 3 ES, SEM, 0.5SD
etal
Hilliard ME et
- - - - - 1 1SEM
al [66]
Alanne S et al Subjective five-category global assessment scale . Improvement: 'Slightly better'
1 Patient o ) ROC - -
[67] (GAS: 1-5) Deterioration: 'Slightly worse

n1: number of anchors, nz2: number of distribution criteria, MCID: Minimal Clinically Important Difference, QoL: Quality of Life, AC: Average Change, MDC: Minimal Detectable Change, CD:

Change Difference, ROC: Receiver Operating Curve, ES: Effect size, SD: Standard deviation, SEM: Standard error of measurement.
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Figure 1: PRISMA Flow diagram of the literature search.
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Figure 2: Review of Statistical methods applied in the included studies.
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Note: more than one statistical method was used in most studies.
MCID: Minimal Clinically Important Difference, AC: Average Change, MDC: Minimal Detectable Change, CD: Change

Difference, ROC: Receiver Operating Curve, REG: Regression analysis, EL: Equipercentile Linking, SD: Standard deviation,
SEM: Standard error of measurement, ES: Effect size
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3.1.3. Principaux résultats de I’Article 3
La revue de littérature a permis d’identifier 40 articles publiés entre 2010 et 2017.
Pour calculer la DMCS, deux méthodes ont été trouveées :
» Les méthodes utilisant un "anchor" : anchor-based methods,

> Les méthodes basées sur les distributions : distribution-based methods.

La plupart des articles inclus ont appliqué uniquement des méthodes basées sur des anchors
(n=18). Seulement 6 études ont utilisé uniqguement des méthodes basées sur les distributions, et
16 (40%) ont combiné les deux méthodes pour fournir des estimations plus précises (Figure
16).

> Anchors utilisés

Nous avons trouveé 30 articles qui ont appliqué des anchors non cliniques et seulement 4 articles
qui ont appliqué des cliniques.
Parmi les 30 études appliquant des anchors non cliniques, la majorité ont utilisé des anchors

subjectifs du point de vue du patient (n=24).Seulement 4 études ont utilisés des critéres externes

cliniques. Le plus utilisé était I’indice de karnofsky : échelle qui permet au médecin d'évaluer

le degré d'autonomie et de dépendance de son patient.

» Méthodes statistiques utilisées pour anchor-based methods

Cette revue a montré que la DMCS a éte, dans la majorité des études, déterminée par la méthode
de différence des moyennes. D’autres méthodes ont été utilisées telles que la courbe ROC
(receiver operating characteristic), la méthode du changement moyen, la méthode de
régression linéaire. ..

Cinq études ont combiné différentes méthodes statistiques et n’ont trouvé aucune différence

entre les méthodes pour calculer la DMCS.

> Distribution-based methods

La meéthode la plus utilisée est la méthode d’écart-type : « Standard deviation (SD) ».La plupart
des auteurs ont utilisé 0,5 SD du changement moyen entre deux temps.

D’autres types d’indicateurs ont été appliqués: I’indicateur de mesure d’amplitude de I’effet,

effect size (ES) et I’erreur de mesure standard, Standard Error Measurement (SEM).
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» Conclusions et perspectives

La revue de littérature a montré que plusieurs anchors et méthodes ont été appliqués, ce qui a
conduit a difféerentes valeurs de la DMCS.

Les anchors du « point de vue du patient » étaient les plus utilisés par les auteurs et la méthode
de « différences des moyennes » était la méthode statistique la plus fréquente pour estimer la
DMCS pour un instrument de QdV.

Il est possible que l'absence d'échelles cliniques satisfaisantes puisse inciter a l'utilisation
d'anchors subjectifs en premier lieu. En plus, la méthode de « différence des moyennes » semble
simple & appliquer par certains auteurs, mais nous ne pouvons pas affirmer que c'est la méthode
la plus pertinente.

Une collaboration étroite entre les statisticiens et les cliniciens est nécessaire pour intégrer un
accord concernant la méthode appropriée pour déterminer une valeur de DMCS dans une
pathologie donnée. De plus, une méta-analyse est fortement recommandée pour évaluer la

robustesse des résultats.
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3.2. Article 4- Analyse de la concordance entre I’évolution de I’état de santé du point

de vue du patient et médecin dans une cohorte de patients transplantés rénaux.

Cette analyse fait I’objet d’un 4°™ article, rédigé en Anglais, en cours de rédaction et sera

soumis dans BMC Nephrology.

4. Auteurs : Yosra Mouelhi, Elisabeth Jouve, Bertrand Dussol and Stéphanie Gentile.

5. Journal: BMC Nephrology, en cours de rédaction.

3.2.1. Introduction

« Je suis médecin, je suis le savant [1]».Cette phrase ne viendrait plus a I’esprit du médecin
d’aujourd’hui.

La loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualité du systeme de santé, dite
loi Kouchner, a définitivement marqué un tournant dans les relations médecins-patients en
mettant I’accent sur le respect de I’autonomie du patient et le respect de ses droits [2]. C’est une
loi protéiforme qui fait évoluer les droits reconnus au malade, le consentement ou le secret
professionnel, établit I’acces direct au dossier du patient et renforce I’information de la personne
malade [2].

La relation médecin-malade peut étre définie comme une relation thérapeutique, ¢’est-a-dire
I’influence que va avoir le médecin sur le traitement qu’il prescrit. Cette relation est par nature
asymeétrique : « Il n’y a pas de symétrie dans les représentations, les attentes, les statuts et les
roles des personnes initiées qui évoluent sur leur territoire (les soignants) et des non-initiés (les
patients et les familles) qui arrivent dans une micro culture, une organisation, des modes de
communication, un environnement qui leur (sic) sont étrangers et qu’ils ne maitrisent pas. »
[3]. Plusieurs auteurs estimaient que le degré d'asymeétrie de la relation est corrélé directement
avec le niveau d'études et culturel : plus on descendait dans I'échelle sociale, plus le degré
d'asymétrie de la relation était important [4].

Les rapports entre le médecin et son patient sont les résultats d'interactions complexes, nourries
a la fois par des données individuelles (les croyances, le vécu personnel, le degré d'éducation
etc.) et collectives (la place de la Santé dans la société, la représentation du médecin et de son
role etc.) [4]. Cette relation a beaucoup évolué et continue d'évoluer. L'asymétrie fondamentale

qui régissait les rapports entre le "sachant™ et le "souffrant™ s'est réduite. L’évolution de la
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société actuelle avec ses nombreuses sources d’informations, le développement d’internet,
I'accés a I'éducation, la place accordée a la Santeé et a la prévention ont permis I'émergence d'un
nouveau modéle plus collaboratif [4]. Une nouvelle figure a donc émerge : celle du « patient
acteur » [5]. Le role de patient s’est ainsi transformé, de malade passif, il est devenu un patient
actif qui peut participer aux soins et qui est a méme d’attendre de la part de ses interlocuteurs
soignants et médicaux une participation aux soins. Le patient devient donc réellement acteur de
sa santé [6,7]. L’évaluation de la santé par le patient, sur sa propre santé, permettrait de rendre
la consultation plus «efficace» et permettrait également au médecin généraliste de se concentrer
sur les problémes centraux de la vie du patient [8]. Les mesures de I'état de santé autoévalué
sont également utilisées comme indicateurs communs de I'état de santé de la population dans
de nombreuses études épidémiologiques. Une conclusion intrigante dans la littérature est que
la santé percue est un puissant prédicteur indépendant de la mortalité, méme aprés avoir
controlé 1’état de santé clinique [8]. Cependant, ce critére est quelque peu subjectif et dépend
probablement de plusieurs facteurs tels que I'age, le sexe du patient, la relation avec le médecin,
I’autonomie, I'état de santé général du patient, I'étendue du traitement et probablement
beaucoup d'autres facteurs [9].Le patient et le médecin peuvent avoir une vision différente de
ce qui constitue un résultat clinique, généralement, le médecin a tendance a étre plus optimiste

que le patient [10].

L’objectif de cet article est d’analyser la concordance entre 1’évolution de 1’état de santé du
patient, du point de vue du patient (Anchor patient) ainsi que du point de vue du médecin
(Anchor médecin). Pour ce faire, nous nous sommes appuyeés sur des critéres cliniques objectifs

pour analyser les améliorations et les détériorations.
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3.2.2. Matériel et méthode

Type d’étude et population

11 s’agit d’une étude prospective menée dans 5 centres de transplantation rénale en France :
Marseille, Montpellier, Nantes, Nice et Paris.

Ont été inclus les patients agés de 18 ans et plus et porteurs d’un greffon rénal fonctionnel
depuis un an. Les patients transplantés multi-organes (autre que le rein) ont été exclus de
I’étude. Tous les patients inclus ont été suivis a chaque consultation de néphrologie dans le
cadre de leur prise en charge classique. Le suivi a été réalisé jusqu’a 1’obtention de 300

changements d’état de santé

Constitution de ’échantillon étudié

Pour cette analyse, ont éte sélectionnées la visite durant laquelle le patient avait indiqué un
changement d’état de santé¢ (amélioration ou dégradation) ainsi que la visite précédente a ce
changement. Pour les patients de la cohorte qui n’ont pas déclaré de changement d’état de

santé durant tout le suivi, les 2 premiéres visites ont été sélectionnées.

Variables étudiées

Les variables socio-démographiques, cliniques et d’évolution ont été inclus dans cette analyse

(Tableau 1).
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Tableau 1 : Synthése des variables recueillies.

Inclusion Chaque
(To) suivi (T1-
Tn)
Caractéristiques sociodémographigues X

Age, sexe, niveaux d’étude, situation professionnelle

Historique de la maladie et état de santé

Néphropathie d’origine, durée de dialyse, durée de greffe, type

de transplant, traitement et effets secondaires, épisode de rejet

du greffon, dysfonction chronique, comorbidités (hypertension, X
diabete, Indice de Masse Corporelle (IMC)).

Variables de I'évolution de I'état de santé du patient”

Du point de vue du patient et du médecin [ X

Sur la base de critéres cliniques objectifs : changement de X
traitement, hospitalisation, changement de Karnosky,

changement de la créatinine et apparition d'une nouvelle

pathologie.

Survenue d’événements de vie [ X

(41 *¢volution de I’état de santé du point de vue du patient et médecin a été évaluée par la
guestion suivante : « Pensez-vous que votre état de santé se soit aggravé de maniere
extrémement importante, tres importante, importante, modérée, minime, inchangée ou amélioré
de facon extrémement importante, tres importante, importante, modérée, minime, inchangée ?
». Les modalités de réponse a cette question ont été regroupées en 3 catégories : aucun

changement, amélioration et dégradation.

2l es événements de vie des patients ont été évalués par le questionnaire Francais des «
évenements de vie » d’Amiel-Lebigre, composé de 53 items d’événements de vie susceptibles
de menacer le quotidien des patients [11]. Grace a la méthode de clustering, 4 domaines relatifs

aux evenements de vie ont été identifiés: familial, professionnel, milieu de vie et financier.

Aspects réglementaires

L'étude a été validée par le Comité de Protection des Personnes (CPP n ° 12.045), la
Commission de Révision Institutionnelle locale (CCTIRS n ° 12-726) et le Comité National
Informatique et Liberte (CNIL n°® 1639707), assurant ainsi la confidentialité de toutes les
informations collectées. Tous les patients acceptant de participer ont signé un consentement

éclairé au moment de leur inclusion dans I'étude.
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Analyse statistique
Le test de Chi2 pour les variables qualitatives et le test ANOVA pour les variables quantitatives
ont été utilisés pour déterminer les facteurs associés au changement d’état de santé du patient,

que ce soit du point de vue du patient ou médecin (analyse univariée).

Dans un premier temps, un modele de régression logistique multinomiale a été réalisé pour
analyser les facteurs liés a un changement d’état de santé du patient, en choisissant le groupe «
sans changement » comme la catégorie de référence. Toutes les variables avec une valeur de p
<0,20 lors de I’analyse univariée ont été introduites dans le modele multivarié. Une procédure
d'élimination (Backward) a été réalisée pour conserver uniquement les variables avec p <0,05
dans le modele final. Les valeurs ajustées de I'odds ratio (OR) avec leur intervalle de confiance
a 95% ont été présentées.

Dans un deuxieme temps, une analyse de concordance a été réalisée pour permettre de répondre
a la question suivante : le patient est-il en accord avec le médecin sur le changement de [’état
de sa santé ?

Pour cela, des statistiques Kappa ont été calculés pour évaluer le degré de concordance entre :
I’évolution de 1’état de santé du patient du point de vue du patient versus du point de vue du
médecin. Kappa est un coefficient de concordance allant de +1 (concordance parfaite), passant
par O (concordance égale au hasard) et allant jusqu'a -1 (discordance compléte) [12,13].
L'échelle d'interprétation d’Altman, la plus utilisée, a été appliquée pour interpréter le
coefficient Kappa [14] (Tableau 2).

Tableau 2 : Interprétations du statistique kappa.

Kappa valeur Concordance ‘
<0,20 Pauvre

0,21-0,40 Juste

0,41-0,60 Modérée

0,61-0,80 Bien

0,81-1 Excellente

P, pauvre; J, juste; M, modérée; B, bien; E, excellente
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3.2.3. Résultats

a) Evolution de I’état de santé

Dans cette analyse, 1078 patients ont été inclus, pour lesquels le patient et le médecin ont
répondu a la question du changement d’état de santé. Parmi ces patients, 628 (58,3%) n’ont
déclaré aucun changement d’état de santé et 450(41,7%) ont déclaré un changement d’état de
sante : 215 (47,7%) avaient ressenti une dégradation de leur état de santé et 235 (52,3%) une
amélioration (Figure 1).

Pour ces mémes patients, le médecin ayant en charge le patient a déclaré de changement d’état
de santé que pour 230(21,3%) d’entre eux et pour 147 d’entre eux (63,9%),le médecin a

considéré que 1’état de santé s’était dégradé alors que pour 83 il s’était amélioré.

Figure 1 : Changement d’état de santé du point de vue du patient et médecin.
900 848
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Effectif

400 Médecin

300
230

200

100

Pas de changement Changement

b) Description des caracteéristiques des patients et de leur suivi

La moyenne d’age des 1078 patients est de 56 + 13,1 ans, presque 60% sont des hommes et la
majorité étaient dialysés avant la transplantation. Presque tous les patients étaient traités par des
immunosuppresseurs et 28% présentaient des effets secondaires liés aux traitements (Tableau
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3).La moitié¢ d’entre eux étaient greffés depuis plus de 7 ans. Seuls 8,5% avaient un greffon issu

de donneur vivant, et 16% avait une dysfonction chronique du greffon.

Tableau 3: Caractéristiques des patients (N=1078).

N %
Caractéristiques socio-démographiques
Age, années
Moyenne + Ecart-type 56 +13,1
Min-Max 18,8-86
Homme 638 99,2
Niveau d'étude
Primaire 113 10,5
College 411 38,3
Secondaire 228 21,2
Etudes supérieures 322 30,0
Activité professionnelle
Avec emploi 429 39,8
Sans emploi 230 21,3
Retraité 419 38,9
Caractéristiques cliniques
Causes de I'lRCT
Néphropathie glomérulaire 362 34,0
Néphropathie interstitielle 119 11,2
Polykystose rénale 212 19,9
Autres néphropathies (vasculaire, diabétique...) 373 35,0
Dialyse avant la transplantation 906 84,8
Durée de dialyse en mois, Médiane (1er quartile, 3eme quartile) 22 (12, 41,5)
Durée de transplantation en année, médiane (ler quartile, 3éme 7,1 (3,75,
quartile) 12,6)
Type de donneur
Cceur arrété 28 2,6
Décédé 946 88,8
Vivant 91 8,5
Au moins un épisode de rejet du greffon 2 2
Dysfonction chronique du greffon 180 16,7
Comorbidités
Hypertension 874 81,8
Diabete 180 16,8
Obésité 150 14,1
Traitements
Immunosuppresseurs 1067 99,8
Antihypertenseurs 883 82,6
Autres traitements 912 85,3
Effets secondaires liés aux traitements 293 27,4
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Indice de Karnosky (%6)

<70 Incapable de travailler 22 2,0

>70Capable de réaliser des activités normales de la vie 1044 98,0
quotidiennes

IRCT : Insuffisance rénale chronique terminale.

c) Evolution des criteres cliniques des patients entre les 2 visites
Pres de 12 % patients ont été hospitalisés avec prés de la moitié pour des motifs non
programmés (Tableau 4).Pour plus de la moitié des hospitalisations non programmeées, le motif
d’hospitalisation était une pathologie relevant de la gastroentérologie, des épisodes de diarrhée

puis de la cardiologie (décompensation d’une pathologie cardiaque) (Figure 2).

Tableau 4 : Description des critéres cliniques ayant évolué entre les 2 visites (N=1078).

N %
Ayant été hospitalisé entre deux 126 11,7
consultations
Type d’hospitalisation
Programmée hors IRCT 18 14,3
Programmée IRCT 47 37,3
Non programmée 61 48,4

Figure 2 : Motifs d’hospitalisations non programmeées (N=61).

Ophtalmologie [N
hematologie [N
Gynécologie N
Psychiatrie
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Cardiologie I
Gastroenterologie I

o
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La majorité des patients sont stables sur les données portant sur la créatinine, seuls 9% ont eu

une dégradation de la créatinine (Tableau 5).

En revanche, prés de 40% ont eu un changement de traitement, la moitié concerne les

immunosuppresseurs et 20% les antihypertenseurs. La classe des immunosuppresseurs la plus

concernée est les anticalcineurines, il s’agit dans 90% des cas d’une modification de la

posologie. Pour les antihypertenseurs, il s’agit des bétabloquants (Tableaux 6 et 7).

Parmi les 300 effets secondaires liés aux médicaments déclarés par ces patients, plus de 60%

sont dus aux anticalcineurines et pres de 30% sont dus aux anticalciques et bétabloquants.

Tableau 5 : Description des critéres cliniques ayant évolué entre les 2 visites (N=1078).

(Suite)

Changement Karnofsky

Dégradation 42 4,0
Pas de changement 997 93,9
Amélioration 23 2,2
Changement de la créatinine
Dégradation (>20%) 93 9,2
Pas de changement 880 87,1
Amélioration (<20%) 37 3,7
Ayant eu un changement de traitement 429 39.8
Quielle catégorie de traitement ? (n=428)
Immunosuppresseurs 217 50,8
Antihypertenseurs 89 20,7
Autres traitements 122 28,5
Tableau 6 : Changement de traitement pour les immunosuppresseurs (n=217).
N %
Anticalcineurines 142 65,4
Modification de la posologie 129 90,8
Arrét de la molécule 2 1,3
Remplacement de la molécule 11 7,7
Inhibiteurs mTOR 26 12,0
Modification de la posologie 24 92,4
Arrét de la molécule 1 3,8
Remplacement de la molécule 1 3,8
Azathioprine 9 4,1
Modification de la posologie 6 66,7
Arrét de la molécule 1 11,1
Remplacement de la molécule 2 22,2
Acide mycophénolique et dérivés 42 19,3
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Modification de la posologie 24 57,1

Arrét de la molécule 9 21,4
Remplacement de la molécule 8 19

Corticoides 43 19,8
Modification de la posologie 33 76,7

Arrét de la molécule 20,9

Remplacement de la molécule 2,4

Modification de la posologie 50,0

9
1
Autres 4 1,8
2
2

Remplacement de la molécule 50,0

Tableau 7 : Changement de traitement pour les antihypertenseurs (n=89).

N %
Anticalciques 24 27,0
Modification de la posologie 8 33,3
Arrét de la molécule 5 20,9
Remplacement de la molécule 11 45,8
Bétabloquants 15 17,0
Modification de la posologie 8 53,4
Arrét de la molécule 2 13,3
Remplacement de la molécule 5 33,3
IEC ou sartans 33 37,1
Modification de la posologie 17 51,5
Arrét de la molécule 7 21,2
Remplacement de la molécule 9 27,3
Antihypertenseurs centraux 3 3,4
Modification de la posologie 2 66,7
Remplacement de la molécule 1 33,3
Vasodilatateurs périphériques 5 5,6
Modification de la posologie 3 60,0
Arrét de la molécule 1 20,0
Remplacement de la molécule 1 20,0
Diurétiques 25 10,7
Modification de la posologie 15 60,0
Arrét de la molécule 4 16,0
Remplacement de la molécule 6 24,0
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Seuls 8% des patients ont eu une nouvelle pathologie la plus fréquente était le cancer cutané
bénin (Tableau 8, Figure 3).

Tableau 8 : Description des critéres cliniques ayant évolué entre les 2 visites (N=1078).
(Suite)

Nb de patients ayant eu une nouvelle 91 8,4

pathologie

Type de pathologie (cf figure) n=91
Cancer cutané bénin 18 20
Gastro entérologie-Chirurgie viscérale 16 18
Cardiologie 11 12
Autres 46 50,5

Figure 3 : Nouvelles pathologies entre les 2 visites (N=92).

Urologie
Pyschiatrie
ORL
Endocrinologie
Rhumatologie
Penumologie
Ophtmalogie
Orthopédie
Dermatologie autre que cancer
Infectieux
Cancérologie
Vasculaire
Hématologie
Cardiologie

Gastroenterologie/viscerale

Cancer cutané benin

o
X

5% 10% 15% 20% 25%

Enfin, plus de la moitié ont eu un évenement de vie ayant eu une répercussion majeure, dont la

moitié est relevée du domaine familial et un tiers du domaine professionnel (Tableau 9).
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Tableau 9 : Apparition d’événement de vie entre les 2 visites (N=1078). (Suite)

Eveénements de vie

Nombre de patients ayant eu au moins un 535 48,4
évenement de vie entre deux visites
Domaine familial 280 52.3
Domaine Professionnel 165 30.8
Domaine Finance 154 28.7
Domaine Milieu de vie 104 194

d) Analyse de la perception de I’état de santé du point de vue du patient en fonction

des critéres cliniques objectifs

La perception d’une dégradation de 1’état de santé du patient par rapport aux critéres cliniques
objectifs semble liée a I’existence d’une hospitalisation non programmée, une augmentation de
la valeur de la créatinine, I’apparition d’une nouvelle pathologie, d’un changement de
traitement concernant les immunosuppresseurs et de la survenue un évenement de vie familiale.
Elle semble plus marquée chez les patients de plus de 70 ans, les retraités et les femmes
(Tableau 10).

Tableau 10 : Analyse univariée de la perception de 1’évolution de 1’état de santé par le
patient.

Evolution de I'état de santé - Patient Total P
Pas de Dégradation Amélioration
changement N (%) N (%)
N (%)
Hospitalisation 44 (7,0) 42 (19,6) 40 (17,0) 126
(11,7) <0,001

Programmée hors IRCT 6 (13,6) 7 (16,6) 5(12,5) 18 (14,3)

Programmée IRCT 18 (40,9) 9(21,4) 20 (50,0) 47 (37,3)

Non programmeée 20 (45,5) 26 (62,0) 15 (37,5) 61 (48,4)
Changement de 22 (3,6) 28 (13,5) 15 (6,5) 65 (6,1)
Karnofsky <0,001

Dégradation 11 (50,0) 22 (78,6) 9 (60,0) 42 (64,6)

Amélioration 11 (50,0) 6 (21,4) 6 (40,0) 23 (35,4)
Changement de la 56 (9,4) 35 (18,4) 39 (17,4) 130
créatinine (12,9) <0,001

Amélioration (<20%) 18 (32,1) 4 (11,5) 15 (38,4) 37 (28,4)

Dégradation (>20%) 38 (67,9) 31 (88,5) 24 (61,6) 93 (71,6)
Changement de 196 (31,2) 126 (58,6) 107 (45,5) 429 <0,001
traitement (39,8)

Immunosuppresseurs 100 (51,0) 64 (50,8) 54 (50,4) 218

(50,8)
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Antihypertenseurs 42 (21,4) 32 (25,4) 15 (14,0) 89 (20,7)
Autres traitements 54 (27,6) 30 (23,8) 38 (35,6) 122
(28,5)
Apparition d'une 38 (6,1) 39 (18,1) 15 (6,4) 92 (8,5) <0,001
nouvelle pathologie
Effets secondaires liés 152 (24,3) 68 (32,4) 73 (31,3) 293 0,03
aux traitements (27,4)
Age
<70 ans 561 (89,3) 175 (81,4) 210 (89,4) 946 0,007
(87,8)
> 70ans 67 (10,7) 40 (18,6) 25 (10,6) 132
(12,2)
Sexe
Homme 389 (61,9) 110 (51,2) 139 (59,1) 638 0,01
(59,2)
Femme 239 (38,1) 105 (48,8) 96 (40,9) 440
(40,8)
Activité professionnelle
Avec emploi 291 (46,3) 64 (29,8) 74 (31,5) 429 <0,001
(39,8)
Sans emploi 99 (15,8) 60 (27,9) 71 (30,2) 230
(21,3)
Retraité 238 (37,9) 91 (42,3) 90 (38,3) 419
(38,9)
Evénements de vie
Liés au domaine 101 (16,1) 19 (8,8) 45 (19,1) 165 0,04
professionnel (15,3)
Liés au domaine milieu 51 (8,1) 24 (11,2) 29 (12,3) 104 (9,6)  <0,001
de vie
Liés au domaine 70 (11,2) 33 (15,3) 51 (21,7) 154 0,07
financier (14,3)
Liés au domaine 136 (21,7) 74 (34,4) 70 (29,8) 280 <0,001
familial (26,0)

% en colonne

Les résultats de la régression multinomiale montrent que les facteurs protecteurs d’une

dégradation de I’état de santé du point de vue du patient sont : age <70 ans, étre un homme,

avoir une activité professionnelle, ne pas avoir eu d’hospitalisation et ne pas avoir eu

d’évenements de vie liés au domaine familial (Tableau 11).

Les facteurs liés a une amélioration de 1’état de santé du point de vue du patient sont : avoir été

jugé stable par le médecin, ne pas avoir eu de modification de traitement, ne pas avoir eu

d’événements de vie liés au domaine familial ni au domaine financier, et lié a I’ancienneté de

la transplantation. Enfin étre sans une activité professionnelle augmente le risque d’avoir un

état de santé qui se degrade (Tableau 11).
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Tableau 11 : Régression multinomiale de 1’évolution de 1’état de santé du point de vue du

patient au regard des criteres cliniques objectifs.

Dégradation (n=215) vs Amélioration (n=235) vs

pas de changement pas de changement
(n=628) (n=628)

OR* ajusté P OR* ajusté P

[IC* & 95%] [IC* & 95%]
Age <70 ans 0,5[0,3-0,9] 0,05 - -
Homme 0,7 [0,4-0,9] 0,04 - -
En activité professionnelle 0,6 (0,3-0,9] 0,04 - -
Pas d'hospitalisation 0,4 [0,2-0,9] 0,02 - -
Pas d'évenements de vie liés au 0,51[0,3-0,8] 0,003 0,5[0,3-0,8] 0,004
domaine familial
Durée de transplantation rénale - - 0,9 [0,91-0,96] <0,001
Sans emploi - - 1,9[1,2-3,1] 0,004
Aucun changement de traitement - - 0,5[0,3-0,9] 0,03
Pas d'événements de vie liés au - - 0,6 [0,4-0,9] 0,04

domaine financier

e) Analyse de la perception de I’état de santé du point de vue du médecin en fonction

des critéres cliniques objectifs

Le Tableau 12 montre les variables étudiées significativement liées a 1’évolution de 1’état de
santé du point de vue du médecin.

La perception du médecin quant a 1’état de santé du patient est liée aux critéres cliniques
objectifs, ce qui semble cohérent. Elle est liée a I’existence d’une hospitalisation non
programmeée, une augmentation de la valeur de la créatinine, I’apparition d’une nouvelle
pathologie, d’un changement de traitement concernant les immunosuppresseurs et la

dégradation du Karnofsky.
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Tableau 12 : Analyse univariée de la perception de I’évolution de 1’état de santé du patient par

le médecin.
Evolution de I'état de santé - Médecin Total P
Pas de Dégradation Ameélioration
changement N N (%) N (%)
(%)
Hospitalisation 57 (6,7) 48 (32,7) 21 (25,3) 126 (11,7)
Programmée hors 9 (15,8) 7 (14,6) 2 (9,5) 18 (14,2)
IRCT <0,001

Programmée IRCT 26 (45,6) 12 (25,0) 9 (24,8) 47 (37,3)

Non programmee 22 (38,6) 29 (60,4) 10 (47,7) 61 (48,5)
Changement 28 (3,3) 29 (20,3) 8(9,9 65 (6,1)
Karnofsky

Dégradation 13 (46,4) 27 (93,1) 2 (25,0) 42 (64,6) <0,001

Amélioration 15 (53,6) 2(6,9) 6 (75,0) 23 (35,4)
Changement de la 84 (10,5) 34 (25,4) 12 (15,6) 130 (12,9)
créatinine <0,001

Dégradation 57 (67,8) 29 (85,3) 7 (58,3) 93 (71,5)

(>20%)
Amélioration 27 (32,2) 5(14,7) 5(41,7) 37 (28,5)
(<20%)
Changement de 277 (32,7) 105 (71,4) 47 (56,6) 429 (39,8)
traitement <0,001

Immunosuppresseurs 140 (50,5) 59 (56,2) 19 (40,4) 218 (50,8)

Antihypertenseurs 56 (20,2) 23 (21,9) 10 (21,3) 89 (20,7)

Autres traitements 81 (29,3) 23 (21,9) 18 (38,3) 122 (28,5)
Apparition d'une 41 (4,8) 44 (29,9) 7 (8,4) 92 (8,5) <0,001

nouvelle pathologie

% en colonne

Les résultats de la régression multinomiale montrent que les facteurs protecteurs d’une

dégradation de 1’état de santé du point de vue du médecin sont: ne pas avoir eu

d’hospitalisation, ne pas avoir eu de changement de traitement et aucune apparition d’une

nouvelle pathologie. La dégradation de Karnofsky présente un facteur de risque important

(Tableau 13).

Les facteurs liés a une amélioration de 1’état de santé du point de vue du médecin sont : ne pas

avoir eu d’hospitalisation, ne pas avoir eu de changement de 1’état de santé du point de vue du

patient et aucun changement de Karnofsky. Aucun facteur de risque n’a été trouvé (Tableau

13).
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Tableau 13 : Régression multinomiale de I’évolution de 1’état de santé du point de vue du

médecin au regard des criteres cliniques objectifs

Dégradation Amélioration
(n=147) vs pas de (n=83) vs pas
changement de
(n=848) changement
(n=848)
OR* ajusté P OR* ajusté P
[IC* a 95%] [IC* & 95%]
Pas d'hospitalisation 0,3 [0,1-0,7] 0,009 0,1[0,1-0,4] <0,001
Dégradation de Karnofsky 29,2 [12,8-35,2] 0,005
Pas de changement de la 0,3 [0,1-0,6] 0,001
créatinine
Pas de nouvelle pathologie 0,1[0,1-0,3] <0,001 - -
apparue
Pas de changement de 0,4 [0,2-0,9] 0,03
traitement
Pas de changement de - - 0,2 [0,1-0,7] 0,01

Karnofsky

f) Analyse de concordance de I’évolution de I'état de santé du patient selon le point
de vue médecin et celui du patient
Le Tableau 14 montre les résultats de concordance sur 1’évaluation de 1’état de santé du patient

du point de vue du patient et du point de vue du médecin.

Tableau 14 : Concordance de 1I’évolution de I'état de santé du patient selon le point de vue
médecin et celui du patient.

Point de vue du Patient

Pas de changement  Dégradation ~ Amélioration
N (%) N (%) N (%)
Pas de 557 (51,7) 121 (11,2) 170 (15,8)
Pointde  changement Kappa
vue du Dégradation 43 (4,0) 86 (8,0) 18 (1,7) 0,20
Médecin  Amélioration 28 (2,6) 8 (0,7) 47 (4,4)
% total
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Améliaration P

64,1 % de
concordance

Dégradation P

Pas de changement P

0 10 20 30 40 50

m Pas de changement M Dégradation M m Amélioration M

Patient, M : Médecin

60

La concordance entre le point de vue du patient et du médecin est faible (Kappa=0,2).

Une analyse approfondie a été menée pour décrire :

e Les 18 patients dont I’état de santé avait été évalué comme dégradé par le médecin alors

qu’eux-mémes se sentaient mieux.

e Les 8 patients qui avaient évalués leur état de santé comme dégradés alors que le

médecin considérait celui-ci comme amélioré.

L’analyse de profil des 18 patients que le médecin avait jugé comme dégrades par rapport aux

autres (n=129) est présentée dans Tableau 15.

Il n’existe pas de différence significative au niveau des critéres cliniques objectifs entre les 2

populations. En revanche, ces 18 patients sont plus nombreux a avoir au moins un événement

de vie avec un impact majeur par rapport aux autres patients.
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Tableau 15 : Profil des 18 patients.

N=18

(patients dégradés du

N=129

(patients dégradés du

point de vue médecin point de vue médecin et

et améliorés du point
de vue patient)

dégradés ou non
changés du point de vie

du patient)
N (%) N (%) P

Age

< 70ans 17 (94,4) 109 (84,5) 0,2
> 70 ans 1(5,6) 20 (15,5)

Homme 11 (61,1) 78 (60,5) 0,9

Sans emploi 7 (38,9) 32 (24,8) 0,2

Au moins un évenement de vie 10 (55,6) 40 (31,0) 0,04

survenu ayant un impact

majeur

Effets secondaires liés aux 5 (27,8) 47 (37,0) 0,4

traitements

Changement de Karnofsky 3 (16,6) 26 (20,1)

Dégradation 3(100,0) 24 (92,3) 0,8
Amélioration 0 (0,0) 2(7,7)

Changement de traitement 12 (66,6) 93(72,1)
Immunosuppresseurs 4 (33,3) 55 (59,1)
Antihypertenseurs 3 (25,0) 20 (21,5) 0,3
Autres traitements 5(41,7) 18 (19,4)

Hospitalisation 10 (55,5) 38 (29,4)

Programmée IRCT 1(10,0) 6 (15,8)
Programmée hors IRCT 3 (30,0) 9 (23,7) 01
Non programmée 6 (60,0) 23 (60,5)

Nouvelle pathologie 5 (27,8) 39 (30,2)

Changement de la créatinine 7 (38,9) 27 (21,0) 0,8
Dégradation 5(71,5) 24 (88,9) 0,1
Amélioration 2 (28,5) 3(11,1)

IRCT : Insuffisance rénale chronique terminale.

L’analyse de profil des 8 patients que le médecin avait jugé comme améliorés par rapport aux

autres (n=75) est présentée dans Tableau 16.

Ces 8 patients sont plus nombreux a avoir au moins un événement de vie avec un impact majeur

par rapport aux autres patients, et avoir eu un changement de traitement.
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Tableau 16 : Profil des 8 patients.

N=8
(patients améliorés du
point de vue médecin et
dégrades du point de vue

N=75
(patients améliores
du point de vue du

meédecin et non

patient) changés ou améliorés
du point de vue du
patient)
N (%) N (%) P

Age

<70ans 8 (100,0) 63 (84,0) 0,2
> 70 ans 0(0,0) 12 (16,0)

Homme 5 (62,5) 47 (62,7) 0,1

Sans emploi 3(37,5) 10 (13,3) 0,9

Au moins un évenement de 5 (62,5) 19 (25,3) 0,02

vie survenu ayant un impact

majeur

Effets secondaires liés aux 2 (28,6) 27 (36,5) 0,6

traitements

Changement de Karnofsky 0 (0,0) 8 (10,6)

Dégradation 0(0,0) 2 (25,0) 0,6
Amélioration 0 (0,0) 6 (75,0)

Changement de traitement 8 (100,0) 39 (52,0)
Immunosuppresseurs 4 (50,0) 15 (38,5)
Antihypertenseurs 3(37,5) 7 (18,0) 0,008
Autres traitements 1(12,5) 17 (43,5)

Hospitalisation 4 (50,0) 17 (23,0)

Programmée IRCT 0 (0,0) 2 (11,7)
Programmée hors IRCT 1 (25,0) 8 (47,1) 01
Non programmeée 3 (75,0) 7 (42,2)

Nouvelle pathologie 1(12,5) 6 (8,0)

Changement de la 0 (0,0 12 (16,0) 0,6

créatinine
Dégradation 0 (0,0) 7 (58,4) 0,5
Amélioration 0 (0,0) 5 (41,6)

IRCT : Insuffisance rénale chronique terminale.

3.2.4. Discussion

Dans cette analyse, 1078 patients ont été inclus, pour lesquels le patient et le médecin ont

répondu a la question du changement d’état de santé. Plus que la moitié des patients n’ont

déclaré aucun changement d’état de santé. Pour ces mémes patients, le médecin ayant en charge

a déclaré de changement d’état de santé pour presque 20% des patients.
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Dans un premier temps, les résultats des analyses univariées et des multivariées ont montré que
le point du médecin est lié aux avec les critéres cliniques objectifs (cf régression logistique
multinomiale) alors que les criteres liés au point du patient sont plutét liés aux événements de
vie apres la transplantation rénale. En effet, au moment de consultation, les médecins ont des
notions bien précises sur la prise en charge d’un patient, au sens objectif du terme, le coté
subjectif a un role relativement secondaire [15].

La clinique consiste certes dans I’interprétation des symptomes et des troubles ressentis en
termes de pathologie objective, mais aussi en termes de perte de liberté subjective. Les
médecins ont appris a formater les histoires des patients en cas médicaux en retirant les données
biographiques pour faciliter la réflexion médicale [15]. Les deux parties n’ont pas les mémes
préoccupations. Le médecin s’intéresse plutbt a rendre le bon diagnostic, trouver le bon
traitement et expliquer au mieux la ligne de conduite pour le patient. Alors que le patient est
plutdt focalisé sur la présentation de ses plaintes, la nature de son diagnostic, les options de
traitement qui sont possibles et le pronostic de son état [16]. Cependant, cette objectivation du
médecin n’a de sens que si elle ne se coupe pas de la compréhension de la subjectivité (des
normes de vie) du patient et du respect, le plus grand possible, de son autonomie [17]. Ceci est
particulierement important dans le suivi de maladies chroniques, telles les maladies rénales, et

dans le suivi de ces patients.

Dans un deuxieéme temps, cette analyse montre une faible concordance entre 1’évolution de
I’état de santé du point de vue du patient et médecin. L’analyse détaillée des patients qui
présentent des discordances majeures comme les 18 patients, pour lesquels le médecin constate
une dégradation de 1’état de santé mais qui ressentent une amélioration, ou pour ceux que le
médecin juge un état amélioré alors que ceux-ci se sentent moins bien, a été effectuée.
Plusieurs hypotheses peuvent expliquer la raison pour laquelle les patients se sentent mieux
malgré I’évaluation négative du médecin : il s’agit probablement de 1’effet placebo du médecin.
En effet, il est fréquent de constater dans les études sur I’effet placebo que certains médecins
induisent beaucoup plus d’effet placebo que d’autres [18]. En 1957, Balint, psychanalyste
anglais [19], a montré que ce n’est pas uniquement la fiole du médicament ou la boite de cachets
qui importent, mais la maniére dont le médecin les prescrit a son malade. 1l définissait ainsi le
concept de «médecin médicament ».

Comme I’effet placebo dépend en grande partie des attentes du patient, la consultation chez le

médecin peut I’alimenter grandement. En effet, le médecin peut faire preuve de plus ou moins
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d’optimisme vis-a-vis des possibilités de guérison du patient ou de I’efficacité d’un
médicament. Beaucoup de patients ont donc espoir dans le médecin.

Il est aussi connu que le simple fait de se retrouver dans un cabinet médical a en soi une
influence sur le patient. Cependant, aucune étude sur I'effet placebo du médecin n'a été menée,
et on ne peut pas affirmer que le médecin joue un réle direct sur I'effet placebo. Par contre, nous
pouvons supposer une influence du médecin sur 1'attitude et les attentes aussi bien du malade
que du médecin. La plupart du temps, un patient qui consulte a besoin d'étre rassuré. Un
médecin attentionné, sympathique et discutant avec son patient lui donne I'impression de
s'occuper de lui ; ce méme médecin lui expliquant simplement de quoi il souffre et comment va
se dérouler le traitement, en impliquant le patient dans sa guérison, augmente le sentiment
positif du patient. A I'opposé, un médecin froid, distant, donnant I'impression d'étre indifférent
au patient, va engendrer une sorte de repli du patient sur lui-méme, qui aura, par conséquent,
du mal a croire en sa guérison [20]. Nous pouvons aussi penser que dans certains cas, de
maladies considérées comme plus graves ; par exemple, une certaine distance et froideur dans
la consultation d'un médecin; peuvent étre percues positivement en tant que d’un

comportement de sérieux, d'application et de concentration [21].

Inversement, peu de patients se sentaient moins bien alors que le médecin les jugeait en
amélioration. On peut supposer que ’apparition d’évenements de vie rend responsable ce
sentiment. Certains événements sont connus pour avoir un impact négatif important apres une
période sur la vie des patients [22,23]. Par exemple, comme les problemes financiers sont
susceptibles d'étre impliqués dans une gamme de décision de la vie quotidienne, ils sont
susceptibles de constituer un probleme quotidien. lls restreignent considérablement les choix
de vie de l'individu, et créent une incertitude considérable pour les individus, leurs familles et
leurs perspectives actuelles et futures. Ainsi, une situation de chémage est particulierement
difficile & accepter, et peut avoir des effets a long terme sur les patients, entrainant des
sentiments d'impuissance et une réduction de I'estime de soi [24].

Ainsi, la prise en compte des expériences personnelles et des évenements de vie des patients
aprés une transplantation rénale permet de resituer le patient au centre de sa prise en charge en
lui permettant d’exprimer ce qu’il vit, ce qu’il pense et ce qu’il ressent a travers la maladie et
ses effets.

Pour conclure, en pratique courante, le patient présente des symptémes subjectifs que 1’on

rattachera a un contexte biopsychosocial et environnemental plus large. L’entretien alors centré
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sur le patient va promouvoir une image holistique de ce dernier, I’identifiant non seulement
comme organe et entité physiologique mais aussi dans un contexte plus général, familial,
communautaire...Il permettra de recueillir ’ensemble des inquiétudes et plaintes pour cibler
les éléments pertinents a prendre en compte pour ce patient. Par sa disponibilité émotionnelle
et son empathie, le médecin offre alors respect et soutien tout en incitant les patients a parler de

leurs craintes.

3.2.5. Conclusion
Le recueil du vécu du patient, ainsi que les stratégies de décision médicale partagée pour le
choix des traitements qui permettent d’intégrer ce vécu subjectif, sont désormais indispensables
a prendre en compte dans 1’évaluation clinique, et sont des voies qu’il faut développer. Les
médecins doivent étre plus conscients des facteurs non-médicaux pertinents qui affectent la
santé de leurs patients, ainsi une prise en charge adaptée a la situation personnelle de chacun.
Un discours adapté aux représentations du patient pourrait aider ce dernier a se projeter dans

un avenir avec sa maladie, et déboucherait sur la construction d’un projet de soins et de vie.
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3.3.Article 5- Différence minimale cliniquement significative des scores de QdV dans

une cohorte de patients transplantés rénaux

L’Article 5, rédigé en Anglais, est en cours de rédaction et sera soumis dans Quality of Life

Research.

«»» Auteurs : Yosra Mouelhi, Christelle Castelli, Elisabeth Jouve, Bertrand Dussol and
Stéphanie Gentile.

«+ Journal: Quality of Life Research, en cours de rédaction.

3.3.1. Introduction

L’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) est un probléme de santé publique important
en raison de sa prévalence croissante au niveau international. La prévalence et 1’incidence
annuelle de I’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) en France sont en augmentation
d’une année a une autre ce qui la classe parmi les maladies chroniques loin derriere le diabete
et les maladies cardiovasculaires [1,2].

Comme dans toute maladie chronique, la qualité de vie (QdV) reste au centre des
préoccupations, le but des prises en charge est de permettre aux patients de retrouver une QdV
la plus proche possible d’une population sans maladie, a un age équivalent. L’Organisation
mondiale de la santé a fait de I’amélioration de la QdV des personnes atteintes de maladies
chroniques une priorité [3]. En France, La loi de santé publique du 9 ao(t 2004 a mis en place
un systeme de surveillance de la QdV des patients atteints de maladies chroniques et a ciblé les
patients en IRCT (dialysés ou porteurs d’un greffon fonctionnel) comme une des pathologies
prioritaires [4].

L'interprétation des scores de qualité de vie (QdV) ne doit pas seulement étre basée sur une
significativité statistique, mais doit tenir compte des modifications de la QdV qui sont
considérées comme cliniquement importantes pour le patient lui-méme [5-8]. La différence
minimale cliniqguement significative (DMCS) a été définie en 1989 par Jaeshke et al. [9] comme
étant « la plus petite différence dans le score d'un domaine de qualité de vie que les patients
pourraient considérer comme importante, et qui rendrait envisageable, sans surco(t excessif

ni effets secondaires supplémentaires, une modification dans leur prise en charge ».
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Le pré-requis essentiel pour pouvoir interpréter la DMCS est d’avoir un questionnaire validé,
présentant de bonnes propriétés psychometriques, notamment en termes de fiabilité et de
validité concurrentielle [10]. En effet, les experts ont souligné que le questionnaire devait étre

capable de discriminer les patients selon des critéeres cliniques.

Le RetTransQoL V2 (RTQ V2) est un outil de mesure utile, fiable, intéressant dans la pratique
clinique courante et adapté pour une utilisation en routine de mesure de la QdV chez les
transplantés rénaux [11,12]. D’aprés 1’étude EPIGREN (Etude épidémiologique de faisabilité
d’un registre pharmaco-clinique chez les patients greffés rénaux) [13], le RTQ V2 semble étre
sensible aux changements cliniques importants des patients transplantés rénaux (début de rejet,
intolérance aux traitements...). Il remplit alors toutes les conditions pour faire I’objet d’une
détermination de la DMCS.

L’objectif de cet article est de déterminer de la DMCS dans une cohorte de patients transplantés

rénaux.

3.3.2. Matériel et méthode

Type d’étude et population

Il s’agit d’une étude prospective menée dans 5 centres de transplantation rénale en France :
Marseille, Montpellier, Nantes, Nice et Paris.

Ont été inclus les patients agés de 18 ans et plus et porteurs d’un greffon rénal fonctionnel
depuis un an. Les patients transplantés multi-organes (autre que le rein) ont été exclus de
I’étude. Tous les patients inclus ont été suivis a chaque consultation de néphrologie dans le
cadre de leur prise en charge classique. Le suivi a été réalisé jusqu’a I’obtention de 300

changements d’état de santé

Constitution de ’échantillon étudié

Pour cette analyse, ont été sélectionnées la visite durant laquelle le patient avait indiqué un
changement d’état de santé (amélioration ou dégradation) ainsi que la visite précédente a ce
changement. Pour les patients de la cohorte qui n’ont pas déclaré de changement d’état de

sante durant tout le suivi, les 2 premiéres visites ont eté sélectionnées.
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Variables étudiées

Les variables socio-démographiques, cliniques et d’évolution ont été inclus dans cette analyse
(Tableau 1).

Tableau 1 : Synthése des variables recueillies.

Inclusion  Chaque suivi

(To) (T1-Tn)
Caractéristiques sociodémographigues X
Age, sexe, niveaux d’étude, situation professionnelle,
mode de vie, revenus mensuels, invalidité...
Historigue de la maladie et état de santé
Néphropathie d’origine, durée de dialyse, durée de greffe,
type de transplant, traitement et effets secondaires, épisode
de rejet du greffon, dysfonction chronique, comorbidités X
(hypertension, diabéte, Indice de Masse Corporelle
(IMCQC)).
Variables de I'évolution de I'état de santé du patient” X
Evolution du point de vue du patient !
Qualité de vie X X

(11 *¢volution de 1’état de santé du point de vue du patient a été évaluée par la question suivante :
« Pensez-vous gue votre état de santé se soit aggravé de maniére extrémement importante, tres
importante, importante, modérée, minime, inchangée ou amélioré de fagon extrémement
importante, trés importante, importante, modérée, minime, inchangée».

Cette question a servi du critére de changement, appelé aussi Anchor. Les modalités de réponse
a cette question ont été regroupées en 3 catégories : aucun changement, amélioration et
dégradation.

21l _a QdV a été mesurée par un questionnaire générique, Medical Outcome Survey Short Form
36-items (MOS SF-36) [14,15] et un questionnaire spécifique aux patients transplantés rénaux,
le RetransQoL (RTQ) [11,12].

Aspects réglementaires

L'étude a été validée par le Comité de Protection des Personnes (CPP n ° 12.045), la
Commission de Révision Institutionnelle locale (CCTIRS n ° 12-726) et le Comité National
Informatique et Liberté (CNIL n°® 1639707), assurant ainsi la confidentialité de toutes les
informations collectées. Tous les patients acceptant de participer ont signe un consentement

éclairé au moment de leur inclusion dans I'étude.
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Analyse statistique
Le descriptif des scores de QdV en fonction du changement de 1’état de santé du patient a été
effectué via les statistiques descriptives classiques. La comparaison a été réalisée via un test

non paramétrique de Kruskal Wallis. .

La détermination de la valeur seuil de la différence minimale signifiante de la qualité de vie
d’un patient selon le point de vue du patient, a été basée sur la méthodologie des courbes ROC.
L’analyse a été effectuée pour chaque dimension des deux questionnaires utilisés (SF36 et
RetransQol).Les différences absolue et relative entre chaque consultation consécutive ont été
calculées comme suit :
Aars=QOLi+1-QOLyi
QoL -QoL,

y x100
QoL,

Le fait de passer en valeur relative permet de distinguer deux différences de scores identiques
(en valeur absolue, Arel) mais avec un niveau de départ différent, ce qui est non négligeable
cliniqguement. Une courbe ROC représentant la spécificité (1-Sp.) en fonction de la sensibilité
(Se.) de |A| a été donc estimée. Le seuil optimal a été recherché par le point qui minimise le
taux d’erreur de prédiction du changement clinique. [16].

L’Aire sous la courbe (AUC) a été calculée, elle prend des valeurs de 0 & 1, ou une valeur de
0 indique un test parfaitement inexact et une valeur de 1 refléte un test parfaitement précis [16].
Les valeurs AUC <0,7 suggerent que la valeur ROC n'est pas appropriée [17-19], 0,7 & 0,8 est
considéré comme acceptable, 0,8 a 0,9 est considéré comme excellent et plus de 0,9 est

considéré comme exceptionnel [20].

3.3.3. Résultats

a) Evolution de I’état de santé du point de vue du patient
Dans cette analyse, 1115patientsont été inclus au cours des 2 visites successives. Parmi ces
patients, 650 (58,3%) n’ont déclaré aucun changement d’état de santé et 465 (41,7%) ont
déclaré un changement d’état de santé : 221 (47,5%) avaient ressenti une dégradation de leur

état de santé et 244 (52,5%) une amélioration (Figure 1).
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Figure 1 : Changement d’état de santé du point de vue du patient.
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La répartition des visites sélectionnées est la suivante :

Visitel/Visite2 Effectif
0/1 978
0/2 35
0/3 3
1/2 67
2/3 26
3/4 5
4/5 1

b) Description des caracteéristiques des patients et de leur suivi

La moyenne d’age des 1115 patients est de 56 + 13,1, plus de la moitié sont des hommes et la
majorité étaient dialysés avant la transplantation. Presque tous les patients étaient traités par des
immunosuppresseurs et 28% présentaient des effets secondaires liés aux traitements. Seuls 8%
avaient un greffon issu de donneur vivant, et 30% avait une dysfonction chronique du greffon
(Tableau 2).
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients (N=1115).

N %

Age, années

Moyenne + Ecart-type 56 +13,1

Min-Max 18,8-86
Sexe

Homme 662 59,4

Femme 453 40,6
Niveau d'étude

Primaire 114 10,3

College 427 38,4

Secondaire 237 21,3

Etudes supérieures 333 30,0
Vivre seul 251 22,5
Enfants 810 72,8
Activité professionnelle

Avec emploi 441 39,6

Sans emploi 21 21,3

Retraité 436 39,1
Invalidité 369 33,5
Revenus mensuels (€)

<739 73 7,0

740-1200 191 18,3

1201-2200 336 32,2

2201-4400 327 31,4

> 4400 116 11,1
Causes de I'lRCT

Néphropathie glomérulaire 373 33,8

Néphropathie interstitielle 123 11,2

Polykystose rénale 222 20,1

Autres néphropathies (vasculaire, diabétique...) 385 34,9
Patients sous dialyse avant la transplantation 940 85,1
Durée de dialyse, Médiane (ler quartile, 3eme quartile) 22 (12, 41,5)
Durée de transplantation en année, Médiane (ler quartile, 3¢me 7,1 (3,75,
guartile) 12,6)
Type de donneur

Ceeur arrété 29 2,6

Décédé 980 88,9

Vivant 93 8,4
Au moins un épisode de rejet du greffon 168 15,3
Dysfonction chronique du greffon 324 29,4
Comorbidités

Hypertension 902 81,6

Diabete 186 16,8
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Obésité 153 13,9
Traitements

Immunosuppresseurs 1104 99,8
Antihypertenseurs 912 82,5
Autres traitements 944 85,4
Effets secondaires liés aux traitements 300 27,1

IRCT : Insuffisance rénale chronique terminale.

c) Evolution des critéres cliniques objectifs en fonction de la perception de 1’état

de santé du point de vue du patient

La perception d’une dégradation de 1’état de santé du patient par rapport aux critéres cliniques
objectifs semble liée a I’existence d’une hospitalisation non programmeée, une augmentation de
la valeur de la créatinine, I’apparition d’une nouvelle pathologie, d’un changement de
traitement concernant les immunosuppresseurs et de la survenue un événement de vie familiale.
Elle semble plus marquée chez les patients de plus de 70 ans, les retraités et les femmes
(Tableau 3).
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Tableau 3 : Analyse univariée de la perception de 1’évolution de 1’état de santé par le patient.

Evolution de I'état de santé - Patient

Pas de Dégradation Amélioration
changement N (%) N (%) Total P
N (%)

Evolution de Pas de changement 557 (88,7) 121 (56,3) 170 (72,3) 848 (78,7) <0,001
I'éta} de_santé Dégradation 43 (6,8) 86 (40,0) 18 (7,7) 147 (13,6)
- Médecin Amélioration 28 (4,5) 8(3,7) 47 (20,0) 83 (7,7)
Changement Pas de changement 602 (96,5) 179 (86,5) 219 (93,6) 1000 (93,9) <0,001
Karnofsky Dégradation 11 (1,8) 22 (10,6) 9 (3,8) 42 (3,9)

Amélioration 11 (1,8) 6 (2,9) 6 (2,6) 23 (2,2)
Hospitalisation Non 583 (93,00 172 (80,4) 195 (83,0) 950 (88,3) <0,001

Prog HORS IRCT 6 (1,0) 7(3,3) 5(2,1) 18 (1,7)

Prog IRCT 18 (2,9) 9 (4,2) 20 (8,5) 47 (4,4)

Non programmée 20 (3,2) 26 (12,1) 15 (6,4) 61 (5,7)
Changement  <20% 18 (3,0) 4(2,1) 15 (6,6) 37(3,7)  <0,001
dela Pas de changement ~ 541 (90,6) 155(81,6) 187 (82,7)  883(87,2)
creatinine >20% 38 (6,4) 31 (16,3) 24 (10,6) 93 (9,2)
Changement Non 432 (68,8) 89 (41,4) 128 (54,4) 649 (60,2) <0,001
de traitement  Immunosuppresseurs 100 (15,9) 64 (29,8) 54 (23,0) 218 (20,2)

Antihypertenseurs 42 (6,7) 32 (14,9) 15 (6,4) 89 (8,3)

Autres traitements 54 (8,6) 30 (14,0) 38 (16,2) 122 (11,3)
Apparition Non 589 (93,9) 176(81,9) 220(93,6) 985(91,5) <0,001
d'une nouvelle  Qui 38 (6,1) 39 (18,1) 15 (6,4) 92 (8,5)
pathologie
Effets Non 490 (75,7) 147(86,1) 168 (69,4)  805(72,9) 0,03
secondaires
s e Oui 157 (24,3) 69 (31,9) 74 (30,6) 300 (27,1)
traitement
Age <70 ans 581(89,4) 180 (81,4) 217(88,9) 978(87,7) 0,007

> 70ans 69 (10,6)  41(18,6) 27 (11,1) 137 (12,3)
Sexe Homme 404 (62,2) 113(51,1) 145(59,4) 662 (59,4) 0,01

Femme 246 (37,8) 108 (48,9) 99 (40,6) 453 (40,6)
Activité Avec emploi 299 (46,0) 66 (29,9) 76 (31,1) 441 (39,6) <0,001
professionnelle  Sans emploi 103 (15,8) 62 (28,1) 73 (29,9) 238 (21,3)

Retraité 248 (38,2) 93 (42,1) 95(38,9) 436 (39,1)
Domaines Professionnel 104 (16,0) 20 (9,0) 49 (20,1) 173 (15,5) 0,04
d'événements  Familial 143 (22,0)  78(35,3) 72(29,5)  293(26,3) <0,001
de vie Milieu de vie 54 (8,3) 27 (12,2) 31(12,7)  112(10,0) 0,07

Financier 70 (10,8)  33(14,9) 53(21,7) 156 (14,0) <0,001

Test de Chi2 utilisé
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d) Evolution des scores de QdV en fonction de la perception de ’état de santé du

point de vue du patient

Les différences de points des scores de QdV en fonction de I’évolution de 1’état de santé du

point de vue du patient des 15 dimensions entre les 2 visites sont présentées dans le Tableau 4.

Une légére amélioration de QdV a été trouvée entre les 2 visites pour les patients qui avaient
ressenti une amélioration d’état de santé. En revanche, pour les patients qui avaient ressenti une
dégradation de leur état de santé, une dégradation importante de QdV a été trouvée entre les 2
visites, en moyenne de -6 points pour le RTQ et -10 points pour SF-36.
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Tableau 4 : Qualité de vie en fonction de la perception de 1’état de santé du point de vue du patient lors des 2 visites.

Pas de changement Dégradation Amélioration
Visite 1 Visite 2 lefer(_ence Visite 1 Visite 2 lefer(_ance Visite 1 Visite 2 leferc_ence
de points de points de points

RTQ*, moyenne écart-type
Santé physique 647+118 | 66,1+1009 1,4 628+123 |501+133| -12,7 62,8+126 | 629+124 0.1
Lien social 805+ 16,0 | 80,6+ 163 0,1 76,1+16,9 |762+135 0,1 76,1+168 | 774+17.4 13
Qualité des soins 76,8+ 16,0 | 757+13,6 11 778+135 |741+130| -37 778+137 | 763+136 15
Traitement 809+ 160 | 80,7+154 0,2 792+171 |751+132| -41 792+17.8 | 79.6+163 04
Peurdelapertedu | o)1, 160 | 6514192 1 622+199 |51,1+137| -111 622+196 | 62,5+189
greffon 0,3
SF-36*, moyenne écart-type
Fonctionnement 80,3+ 16,0 | 81,2+21,0 0,9 719+254 |631+131| -88 719+258 | 755+229
physique 3,6
Vieetrelationavec | gy, 160 | 8134213 11 720+276 |601+130| -11.9 720+27.8 | 757+245
les autres 3,7
Limitationsduesa | 2351 150 | 7044330 58 622+428 |451+136| -17.1 622+427 | 67,4+395
1’état physique 5,2
Limitations duesa | g4 4 160 | 8154331 11 676+411 |521+132| -155 67.6+418 | 73.2+36,7
1’état mental 5,6
Santé mentale 689+ 160 | 69,0+17,3 0,1 658+200 |531+138| -12,7 658 +20,6 | 66,7+192 0.9
Vitalité 583+ 160 | 57,3+184 1 546+209 |461+132| -85 546+205 | 553+19,9 0.7
Douleurs physiques | 71,2+ 16,0 | 71,9+ 25,0 0,7 647+298 |501+137| -146 64,7+297 | 66,6+268 1.9
Santé générale 504+ 16,0 | 59,1+194 03 554+214 |481+134| -7.3 554+215 | 555+215 01
Score résume 471+ 160 | 47,8+846 0,7 443+10,1 |351+133| 9,2 443+104 | 453+934
physique 1
Score résumé mental | 485+ 160 | 484+9,71 01 46,1+11,1 |481+13,6 2 461+114 | 47,0+105 09
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e) Différence minimale cliniquement significative des scores de QdV

1. Valeur absolue de la différence entre les 2 visites (disite 2- visite 1)

La médiane de différence de 25 en valeur absolue pour les patients qui ont changé d’état de

santé pour la dimension limitations dues a 1’état physique du SF-36 et de 7,14 pour les patients

qui ont changé d’état de santé pour la dimension peur de la perte du greffon du RTQ.(Tableau

5).

Tableau 5 : Scores de QdV du SF36 et RTQ en fonction du changement d’état de santé du

point de vue du patient. (Valeur absolue)

Changement  Diff. ler Différence Différence  3%me Diff. P
Min quartile médiane  moyenne quartile Max

SF-36
Score résume Pas de 0,000 1,9 4,0 54 7,8 30,8 0,0021
physique changement

Changement 0,000 2,4 4,8 6,5 9,4 36,0
Score résume Pas de 0,000 18 4.4 6,3 8,5 46,0 <0,0001
mental changement

Changement 0,000 2,7 6,0 7,7 10,9 36,7
Fonctionnement Pas de 0,000 0,0 5,0 10,5 10,0  100,0 <0,0001
physique changement

Changement 0,000 5,0 10,0 14,6 20,0  100,0
Vie et relation Pas de 0,000 0,0 12,5 14,1 25,0 75,0 <0,0165
avec les autres  changement

Changement 0,000 0,0 12,5 17,0 25,0  100,0
Limitations Pas de 0,000 0,0 0,0 21,0 25,0 100,0 <0,0009
dues a I’état changement
physique Changement 0,000 0,0 25,0 26,8 50,0 100,0
Limitations Pas de 0,000 0,0 0,0 19,5 33,3 100,0 <0,0001
dues a I’état changement
mental Changement 0,000 0,0 0,0 28,4 50,0  100,0
Santé mentale Pas de 0,000 4,0 8,0 10,1 16,0 80,0 10,0017

changement

Changement 0,000 4,0 8,0 12,4 16,0 60,0
Vitalité Pas de 0,000 5,0 10,0 11,0 15,0 80,0 <0,0001

changement

Changement 0,000 5,0 10,0 14,3 20,0 90,0
Douleurs Pas de 0,000 0,0 11,0 15,7 22,0 90,0 0,0026
physiques changement

Changement 0,000 0,0 12,0 19,3 30,0 100,0
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Santé générale  Pas de 0,000 50 7,0 10,3 15,0 53,0 <0,0001
changement
Changement 0,000 5,0 10,0 13,2 20,0 72,0
RTQ
Santé physique Pas de 0 2,78 5,56 7,73 11,11 36,11 0,03
(PH) changement
Changement 0 2,78 5,56 8,72 11,11 63,89
Lien social (SF) Pas de 0 4,76 4,76 8,15 9,52 42,86 0,001
changement
Changement 0 4,76 9,52 9,86 1429 42,86
Qualité des Pas de 0 3,13 6,25 7,86 10,38 58,04 0,2
soins (MC) changement
Changement 0 3,13 6,25 8,67 12,50 71,88
Traitement Pas de 0 5,00 5,00 8,73 15,00 70,00 0,2
(TR) changement
Changement 0 5,00 5,00 9,56 15,00 60,00
Peur de la perte Pas de 0 3,57 7,14 9,11 14,29 60,71 0,005
du greffon (FG) changement
Changement 0 3,57 7,14 10,53 14,29 60,71

Test non paramétrique de Kruskal-Wallis

En valeur absolue, la médiane des 15 dimensions de QdV est comprise entre 0 et 12,5. Les

résultats de la courbe ROC montrent que I’ AUC est entre 0,52 et 0,58 pour toutes les dimensions

(Tableau 6).

Tableau 6 : Courbe ROC des scores de QdV en fonction du changement d’état de santé du

patient. (Valeur absolue)

AUC  Minimum 18 Médiane Moyenne  3*™  Maximum
quartile quartile

SF36
Score résumé 0,55 0 2,02 4,3 5,86 8,38 35,97
physique
Score résumé 0,57 0 2,16 4,93 6,89 9,6 45,96
mental
Fonctionnement 0,58 0 0 5 12,17 15 100
physique
Vie et relation 0,54 0 0 12,5 15,31 25 100
avec les autres
Limitations 0,55 0 0 0 23,41 50 100
dues a I’état
physique
Limitations 0,58 0 0 0 23,23 33,33 100
dues a I’état
mental
Santé mentale 0,55 0 4 8 11,05 16 80
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Vitalité 0,57 0 5 10 12,38 15 90

Douleurs 0,55 0 0 12 17,23 26 100
physiques

Santé générale 0,58 0 5 10 11,50 15 72
RetransQol

Santé physique 0,54 0 2,78 5,56 8,14 11,11 63,89
(PH)

Lien social (SF) 0,55 0 4,76 4,76 8,86 14,29 42,86
Qualite des 0,52 0 3,13 6,25 8,2 12,5 71,88
soins (MC)

Traitement 0,52 0 5 5 9,05 15 70
(TR)

Peur de la 0,55 0 3,57 7,14 9,7 14,29 60,71
perte du greffon

(FG)

AUC : aire sous la courbe

2. Valeur relative de la différence entre les 2 visites ((Avisite 2- visite 1) visite1)

En valeur absolue, la médiane des 15 dimensions de QdV est comprise entre 0 et 19,61. Les
résultats de la courbe ROC montrent que I’ AUC est entre 0,52 et 0,61 pour toutes les dimensions

(Tableau 7).

Tableau 7 : Courbe ROC des scores de QdV en fonction du changement d’état de santé du

patient. (Valeur relative)

AUC  Minimum 18" Médiane Moyenne  3¢me Maximum
quartile quartile

Score résumé 0,57 0 4,23 9,59 14,26 19,35 174,70
physique
Score résumé 0,58 0 4,61 10,20 16,92 21,58 209,24
mental
Fonctionnement 0,6 0 0,00 7,69 66,66 23,08 10000,00
physique
Vie et relation 0,57 0 0,00 14,29 38,44 33,33 6250
avec les autres
Limitations 0,56 0 0,00 0,00 721,13 100,00  10000,00
dues a I’état
physique
Limitations 0,58 0 0,00 0,00 721,86 66,67 1000,00
dues a I’état
mental
Santé mentale 0,57 0 5,26 12,50 20,64 25,00 400,00
Vitalité 0,6 0 7,69 16,67 37,54 33,33 4500,00
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Douleurs 0,58 0 0,00 19,61 82,33 45,45 7200,00

physiques

Santé générale 0,61 0 6,94 16,30 26,52 32,85 500,00
Santé physique 0,55 0 4,35 10,01 14,03 18,9 233,37
(PH)

Lien social (SF) 0,56 0 5 8,33 13,48 17,91 476
Qualité des 0,52 0 4,01 8 11,98 15,01 766,31
soins (MC)

Traitement 0,53 0 5 8,33 12,83 17,65 150
(TR)

Peur de la 0,55 0 5 12,5 22,1 23,54 2857
perte du greffon

(FG)

AUC : aire sous la courbe

Aucun lien n’a pu étre mis en évidence entre la variation de qualité de vie (mesurée par le SF36
et le RTQ) et le changement de I’état de santé du patient du point de vue du patient. Par
consequence, la différence minimale cliniqguement significative, qui permet de prédire s’il y a

un changement ou pas, n’pas pu étre déterminée.

3.3.4. Discussion

Dans cette analyse, 1115 patients ont été inclus. Plus que 40% des patients ont déclaré un
changement d’état de santé.

Les résultats montrent que les différences de moyennes des scores de QdV sont statistiquement
liés a la perception d’état de santé du point de vue du patient, un changement statistique a donc
été détecté chez les patients transplantés rénaux (p<0,05). Cependant, le seuil de changement
cliniquement significatif n’a pas pu étre déterminé pour aucune dimension des 2 questionnaires
de QdV. Les résultats des courbes ROC pour les 15 dimensions ont montré une faible AUC
<0,7, ce qui rend son interprétation inappropriée [16]. Le seuil optimal n’a pu étre détecté pour

cette cohorte de patients transplantés rénaux.

Plusieurs hypotheses peuvent expliquer ce résultat. Dans un premier temps, nous avons utilise
la perception d’état de santé du patient comme critere de changement. Le choix de ce critére
était motivé par le fait que les critéres subjectifs sont bien étudiés et applicables dans plusieurs
populations [21].Cependant, les patients peuvent étre conscients que la phase de leur maladie
se détériore et concluent donc que leur QdV se detériore de la méme maniere. Les experiences
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subjectives des patients sont liées a la maniére dont les personnes construisent leurs souvenirs.
Il est difficile pour les gens de se rappeler avec précision un état de santé antérieur; ils vont
plutdt créer une impression de combien ils ont changé en considérant leur état actuel et ensuite

appliquer rétrospectivement une idée de leur changement au fil du temps [21].

Dans un second temps, la méthode des courbes ROC a été utilisée pour déterminer la DMCS.
Ce choix était base sur le fait que cette méethode est fréquemment utilisée et qu'elle détermine
le changement de score le plus exact pour les patients qui ont changé d’état de santé. Cependant,
la principale critique de cette méthode est que favoriser la sensibilité, la spécificité ou la somme
dépend du contexte, et comme elles dépendent d'un critére binaire (changement on non), elles
ne prennent pas en compte la totalité de I'information fournie par les différentes modalités de
réponse (sens de changement).

En conclusion, la QdV des patients transplantés rénaux n’est pas liée au changement d’état de
santé du point de vue patient, aucun changement clinique n’a été trouvé. La QdV pourrait étre
liée a autre critére de changement, ce qui suggere 1’application d’autres critéres subjectifs tels
que la perception d’état de santé du patient du point de vue du médecin, ou bien des critéres
cliniques objectifs tels que le changement de Karnofsky, I’hospitalisation, le changement de la
créatinine et apparition d’une nouvelle pathologie , pour voir si le plus petit seuil de changement
cliniguement significatif de la QdV des patients transplantés rénaux pourrait-étre déterminé ou
pas. En plus, d’autres méthodes peuvent étre recommandées, ce qui va permettre de comparer

leurs résultats avec la méthode des courbes ROC.

Cette analyse préliminaire peut fournir des éléments pour déterminer la taille d'échantillon
nécessaire dans de futures études basées sur des patients greffés rénaux, elle sera ainsi
ultérieurement approfondie en prenant en compte les critéres cliniques objectifs et d’autres

méthodes statistiques.
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3.4. Résultats complémentaires

Détermination de la DMCS par d’autres méthodes identifiées de la littérature

D’autres méthodes statistiques ont été identifiées lors du travail de littérature [Article 3] pour
déterminer la valeur de la DMCS et ont été appliquée dans notre cohorte afin de confronter les
résultats. C’est la méthode de la triangulation [153].

La méthode de triangulation, définie selon Miles et Huberman (2003) comme étant «permettant

de confirmer un résultat en montrant que les mesures indépendantes qu‘on en a faites vont dans
le méme sens, ou tout au moins ne le contredisent pas» a été utilisée.

Le travail de synthese de méthodes statistiques repérées dans la littérature a permis de
catégoriser deux approches:

e Anchor-based method

e Distribution-based method.

Anchor-based
methods
-
o
'3
< DMCS des
'_:g‘ scores de QdV
SDID des patients
transplantés
8
=
-
\/
Distribution-based
methods
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Anchor-based method

D’autres méthodes statistiques ont été identifiées lors du travail de littérature [Article 3] pour

déterminer la valeur de la DMCS : Change Difference (CD), Average Change (AC), Minimum

Detectable Change (MDC) et Régression linéaire (REG).

% CD : Change Difference = la différence entre les scores moyens de changement entre les
répondeurs (avec changement) et les non-répondeurs (sans changement). La DMCS est
obtenue en calculant la différence entre les catégories adjacentes (c'est-a-dire, amélioration

par rapport a pas de changement, et pas de changement par rapport a détérioration).

% AC: Average Change = la variation moyenne du score parmi les répondeurs (avec
changement).

¢ MDC : Minimum Detectable Change = la valeur de DMCSest égale a la valeur supérieure
de l'intervalle de confiance de 95% pour le score de changement moyen observé chez les
non-répondeurs (pas de changement).

++ Régression linéaire: la valeur de DMCS correspond au coefficient 3 de la régression, entre
I’anchor et le score de QdV.

Distribution-based method

La DMCS a été déterminé uniquement a partir des caractéristiques statistiques de I'échantillon.
La méthode d’écart-type, « Standard deviation (SD)» a été appliquee :

++ Les moyennes et écart-types ont été calculés pour les 3 catégories de réponse.

% 0.2, 0.3 et 0.5 de I'écart-type ont été appliqué.

> Résultats

Les résultats des valeurs de DMCS sont présentés dans le Tableau 16 et 17.
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Tableau 16 : Détermination de la DMCS par Anchor-based methods.

CD AC
Amélioration Dégradation Amélioration Dégradation MDC Régression

RTQ

Santé physique (PH) 1,32 3,85 0,05 2,48 1,37 1,00
Lien social (SF) 1,15 1,30 1,30 1,15 0,15 0,37
Qualité des soins 0,38 0,96 1,49 2,07 1,11 0,27
(MC)

Traitement (TR) 0,62 1,62 0,38 1,86 0,24 0,10
Peur de la perte du 0,67 2,20 0,35 1,18 1,02 0,54
greffon (FG)

SF-36

Fonctionnement 2,74 6,03 3,66 511 0,92 0,57
physique

Vie et relation avec 2,69 4,96 3,69 3,96 1,00 0,66
les autres

Limitations dues a 0,56 14,28 5,16 8,56 5,72 1,79
1’état physique

Limitations dues a 4,35 13,93 5,53 12,75 1,18 0,44
I’état mental

Santé mentale 0,87 4,35 0,97 4,25 0,10 0,08
Vitalité 1,71 9,03 0,72 10,02 0,99 0,21
Douleurs physiques 1,27 577 1,95 5,09 0,68 0,05
Santé générale 0,36 7,24 0,09 7,51 0,27 0,62
Score résumé 0,23 2,90 0,93 2,20 0,70 0,21
physique

Score résumé mental 1,02 3,19 0,88 3,33 0,14 0,11

Tableau 17 : Détermination de la DMCS par Distribution -based methods.

0,2SD 0,3SD 0,5SD

Amélioration Dégradation Amélioration Dégradation Amélioration Dégradation

RTQ

Santé physique 2,19 2,44 3,28 3,65 5,47 6,09
(PH)

Lien social (SF) 2,67 2,60 4,01 3,91 6,68 6,51
Quialité des soins 2,39 2,47 3,59 3,70 5,99 6,17
(MC)

Traitement (TR) 2,62 2,73 3,92 4,10 6,54 6,83
Peur de la perte 2,73 2,84 4,10 4,26 6,83 7,10
du greffon (FG)

SF-36

Fonctionnement 5,27 3,82 7,90 5,72 13,17 9,54
physique

Vie et relation 4,39 5,64 6,59 8,46 10,99 14,10

avec les autres

172



Limitations dues 7,74 8,89 11,61 13,33 19,35 22,22
a I’état physique

Limitations dues 7,80 9,70 11,71 14,54 19,51 24,24
a I’état mental

Santé mentale 3,09 3,48 4,64 5,22 7,74 8,70
Vitalité 3,53 3,65 5,30 5,48 8,83 9,13
Douleurs 4,89 6,04 7,33 9,06 12,22 15,10
physiques

Santé générale 3,17 3,64 4,75 5,46 7,92 9,10
Score résumé 1,65 1,72 2,48 2,59 4,14 4,31
physique

Score résumé 1,86 2,18 2,79 3,27 4,65 5,45

mental

Il n’existe pas une seule valeur de DMCS, elle varie en fonction de la méthode statistique
utilisée et en fonction de la direction du changement (amélioration ou détérioration).

La variation des scores de QdV pour le questionnaire spécifique aux patients transplantés
rénaux RTQ varie, par la méthode de I’ancrage, entre 0,05 (dimension santé physique) et 2,2
points (dimension qualité des soins). Le plus petit seuil a été dérivé de la méthode du
changement moyen « average change (AC) », alors que la méthode de différences de moyennes

« change difference (CD) » fournit le seuil le plus élevé.

Les valeurs de DMCS du questionnaire SF-36 sont comprises entre 0,23 points (Score résumé
physique) et 3,33 points (Score résumé mental) par la méthode d’ancrage. Contrairement au
RTQ, le plus petit seuil a été dérivé de la méthode de différences de moyennes « CD » alors

que la méthode du changement moyen « AC » fournit le seuil le plus élevé.

La variation des scores de QdV pour RTQ et SF-36, par la méthode de distribution, est comprise
respectivement entre 2,19 (Score résumé physique) points et 7,10 points (Score résumé mental),
et entre 1,65 (Score résumé physique) points et 5,45 points (Score résumé mental) par la
méthode de distribution.

» Conclusion
Nous concluons une variabilité des valeurs de DMCS selon la méthode de calcul utilisée. La
méthode du changement moyen « average change » produisait le plus souvent le plus grand
seuil de DMCS, alors que la différence de changement « CD » et les méthodes« MDC »

donnaient le plus souvent le plus petit seuil de DMCS [154-156]. Ces grandes variations des
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valeurs de DMCS calculées entre les méthodes excluent toute possibilité de déterminer de
maniére fiable la valeur réelle d'un changement significatif de ces patients.

Les estimations de DMCS baseées sur les méthodes de distribution ont tendance a étre plus
grandes que les estimations basées sur les méthodes d’ancrage. Cependant, ces méthodes sont
basées sur les notions de variabilité d'échantillonnage et de précision de la mesure, si elles
permettent d'estimer une différence cliniqguement importante, elles ne permettent pas d'estimer
veéritablement la DMCS.
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CHAPITRE VI :
SYNTHESE ET PERSPECTIVES
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Cette derniere partie se propose de synthétiser les résultats apportés par les diverses
contributions empiriques du présent travail, en soulignant les différents apports
méthodologiques de nos travaux. Seront ensuite introduites les perspectives que ces résultats
ouvrent dans le champ de qualité de vie.

Dans ce travail de thése, nous nous sommes intéressés a 1’analyse de la qualité de vie dans une
cohorte de patients transplantés rénaux.

La transplantation rénale est la seule meéthode permettant de suppléer efficacement les
déficiences rénales (filtration sanguine et fonctions endocrines) qui font suite a ’insuffisance
rénale terminale. Les évolutions dans la prise en charge des patients transplantés rénaux doivent
prendre en compte non seulement les améliorations thérapeutiques mais aussi la qualité de vie
des patients. Sa prise en compte permet, aussi bien a la communauté médicale qu’aux autorités
sanitaires, d’évaluer la fagon dont le patient percoit son état de santé [21].

Nous proposons une synthése des objectifs et des résultats de ce travail afin d’en souligner les

contributions de recherche et d’en pointer les points forts et les limites.

1. Principaux résultats

Le Tableau 18 synthétise les objectifs et les principaux résultats des 5 articles.

176



Tableau 18 : Synthése des objectifs et des résultats.

Objectifs

Echantillon

Principaux résultats

1) Déterminer les facteurs associés
a la QdV dans une cohorte de
patients transplantés rénaux a

I'inclusion

N=1424
Echantillon

représentatif

* Nouvelles variables: besoin du
soutien social et dépression sont
associés a une mauvaise QdV alors
qu'une utilisation d’internet est

associée a une QdV élevée.

2) Deécrire le profil et les

caractéristiques  associées  a
I'utilisation d'Internet et des
réseaux sociaux dans une cohorte

de patients transplantés rénaux.

N=1416
Echantillon

représentatif

* La majorité des patients utilisent

Internet et ont besoin d’informations.

3) Recenser les différents criteres
externes et méthodes statistiques
pour déterminer la DMCS des
instruments de QdV

N=40 articles

* Pas de consensus sur la bonne
méthode statistique utilisée

* Une large variabilité des valeurs de
DMCS

4) Analyser la concordance de la
perception de I’état de santé du
point de vue du patient et

médecin.

N=1078
Echantillon

représentatif

* Faible concordance de 1’évolution
de I’état de santé du patient du point

de vue du patient et du médecin.

5) Déterminer la DMCS des scores
de QdV dans une cohorte de

patients transplantés rénaux

N=1115
Echantillon

représentatif

* La QdV des patients transplantés
rénaux n’est pas corrélée aux
changements de I’état de santé du

point de vue du patient.

Une analyse de représentativité a été effectuée pour chaque échantillon d’analyse par rapport a

la population initiale de 1’é¢tude (N=1469). Cette analyse montre qu’il n’existe pas de biais de

sélection entre les différents échantillons et la population initiale de I’é¢tude (Annexe 9). On ne

note alors aucun biais de sélection lors de la réalisation des analyses des différents articles.

Le travail de cette thése a abouti a la rédaction de 5 articles. Le premier article porte sur la

détermination des facteurs associés a la QdV dans une cohorte de 1424 patients transplantés

rénaux au moment de leur inclusion a I’étude. Cette étude reprend un travail précedent publie

dans une étude nationale francaise de 1061 patients transplantés rénaux de 8 régions de France,
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qui était le premier rapport francais sur la QdV en transplantation rénale [19]. Des facteurs
psychosociaux peu étudiés dans la littérature ont été explorés, tels que le soutien social percu
et l'acces a Internet. Les résultats de cette analyse ont montré que les variables
sociodémographiques ont eu une influence négative sur la QdV: le niveau de QdV diminue
significativement avec l'dge, le sexe féminin, le mode de vie seul et le niveau d’étude. Ces
résultats étaient conformes avec ce qui a été vu dans la littérature internationale. De nouvelles
variables ont été trouvées dans cette analyse. Le soutien social était associé de maniére
significative aux mauvais scores de QdV. Les patients ayant besoin d’un soutien d’écoute et
d'un soutien émotionnel avaient de mauvais scores de QdV dans presque toutes les dimensions
et spécifiguement dans les dimensions mentales. De plus, le soutien informatif et I'accés a
Internet ont été associés a des scores de QdV élevés pour la dimension mentale du RTQ,
témoignant de leur intérét pour la recherche d'informations et la nécessité de progresser dans
ces domaines. Ces nouveaux résultats renforcent I'importance de la santé psychologique des
patients et renforcent la nécessité d'un développement psychosocial pour ces patients. Cela peut
les aider a faire face a leur maladie et a réduire plusieurs problémes mentaux, comme le stress
et l'anxiéte.

A T’issue de ce premier article, nous avons trouvé que la majorité des patients transplantés
rénaux se connectaient a I’ Internet, nous nous sommes alors intéressés a analyser le profil de
ces patients. L’article 2 analyse les caractéristiques des patients qui utilisent Internet et réseaux
sociaux dans un échantillon représentatif de patients transplantés rénaux. Parmi les 1416
patients inclus, 80% avaient acces a I’internet et prés de 30% se connectaient aux réseaux
sociaux. Plusieurs études ont montré que les réseaux sociaux sont tres utilisés par les personnes
atteintes de maladies chroniques, car ils fournissent un soutien psychologique, en particulier
avec Facebook et les blogs [157]. Nos résultats montrent que les patients utilisant ’internet et
les réseaux sociaux sont jeunes, des hommes, sans enfants, avec emploi et des revenus mensuels
élevés dans le foyer. Ces résultats sont conformes a la littérature. Nous avons également trouvé
une relation entre le soutien social pergu, Internet et les réseaux sociaux : les patients qui avaient
besoin d'un soutien informatif utilisaient le plus Internet. Internet permettrait a ces patients de
rechercher facilement des informations sur leur transplantation et de participer a leurs propres
soins de santé. De plus, les patients qui avaient besoin d'un soutien d’écoute utilisaient le plus
les réseaux sociaux. En effet, les réseaux sociaux peuvent soutenir directement la gestion des
maladies en créant des blogs en ligne, qui peuvent donner plus de confiance aux patients, les

encourager a interagir avec les médecins et a partager leurs expériences avec d'autres patients.
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Par conséquence, comme 1’internet et les réseaux sociaux sont devenus une source importante
d'information sur la santé, les soins et I’éducation aux patients en raison de leur accessibilité,
de leur rapidité et de leur anonymat, il pourra y avoir une réflexion sur ’intérét de créer des
sites Web et des blogs liés aux patients apres une transplantation rénale, ce qui permettra une
adaptation rapide aux changements de la pratique, améliorera la santé des patients et reflétera
leurs préférences.

Les résultats des deux premiers articles soulignent I'importance de la santé psychologique des
patients apres une transplantation rénale. Ces patients peuvent, aprés une transplantation rénale,
avoir besoin de plus d'interventions psychologiques visant & fournir des informations sur leurs
soins médicaux, ce qui va leur aider a faire face a leur maladie et a réduire plusieurs problémes
mentaux (comme le stress et l'anxiété). 1l semble alors essentiel de mettre en place des
interventions interdisciplinaires telles que des programmes socio-médicaux et
psychothérapeutiques, afin d’améliorer les soins et le bien-étre des patients et mieux
comprendre comment les patients anticipent, vivent et faire face a une transplantation post-
rénale.

Nous nous sommes intéressés par la suite a interpréter les scores de QdV dans cette cohorte en
déterminant la différence minimale cliniquement significative (DMCS). En effet,
I'interprétation des scores de QdV ne doit pas seulement étre basée sur une significativité
statistique, mais doit tenir compte des modifications de la QdV, qui sont considérées comme
cliniguement significatives pour le patient lui-méme. Cette notion a été bien étudiée dans
plusieurs pathologies, mais a notre connaissance, aucune ¢tude ne I’a déterminé pour les
patients aprés une transplantation rénale. Pour cela, une revue de littérature a été effectuée pour
recenser les différents criteres et méthodes statistiques pour calculer la DMCS des instruments
de QdV (Article 3). Cette revue de la littérature nous a permis de faire le point sur les méthodes,
et de comparer les DMCS pour une méme échelle utilisée dans des contextes différents. En
résume, nous n'avons observé aucune valeur unique de DMCS pour aucun instrument de QdV.
Plusieurs facteurs peuvent expliquer cette variabilité. Plusieurs méthodes statistiques ont été
trouvées et produisant de nombreuses valeurs de DMCS pour un méme instrument de QdV. Par
ailleurs, méme avec la méme méthode statistique, les valeurs de DMCS variaient en fonction
de la population étudiee et de la pathologie. En effet, les facteurs affectant les valeurs de DMCS
sont spécifiques a la population étudiée et ne sont pas transférables entre les groupes de patients,
également liées aux multiples différences conceptuelles et méthodologiques rapportées. La
majorité des études appliquaient le critére subjectif « perception de 1’état de santé du point de

vue du patient » comme anchor et « la différence des moyennes » comme meéthode statistique.
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Il est possible que l'absence d'échelles cliniques satisfaisantes puisse inciter a l'utilisation de
critéres subjectifs en premier lieu. La simplicité d’application de la méthode de différence des
moyennes est peut-étre la raison de son utilisation par de nombreux auteurs, mais nous ne
pouvons pas affirmer que c'est la méthode la plus pertinente. Nous concluons alors qu’il n’existe
pas de consensus sur la bonne méthode pour estimer la DMCS, elle peut étre mieux estimée en
utilisant une combinaison de méthodes pour trianguler vers une valeur unique.

A partir de cette analyse, nous avons cherché a approfondir 1’analyse des différents anchors
choisis dans ce projet, et notamment celui a sur le changement de 1’état de santé du patient
(Article 4). La perception de 1’état de santé du point de vue patient, conformément au travail de
littérature (Article 3), a été choisie comme critére pour interpréter les scores de QdV des patients
transplantés rénaux. Nous avons donc cherché a analyser la concordance de ce critere avec la
perception de 1’état de santé du point de vue du médecin, et les critéres cliniques objectifs. Dans
un premier temps, les résultats des analyses univariees et des multivariées ont montré que 1’état
de santé percue du patient évalué par le médecin est lié aux criteres cliniques objectifs, alors
que ceux liés a la perception de la santé du point du patient sont plutdt en lien avec les
évenements de vie apres la transplantation rénale. Le médecin fonde son jugement sur les
critéres cliniques alors que le patient lie son état de santé a d’autres critéres plus subjectifs et
pas directement en lien avec la santé. Dans un second temps, nous avons cherché si le point de
vue du médecin et patient était concordant en utilisant le coefficient Kappa, celui a été retrouvé
était égal a 0,2, témoignant d’une faible concordance entre les 2 points de vue. L’analyse
détaillée de ces patients nous a permis de conclure que le patient lie son état de santé a des
symptomes subjectifs que 1’on rattachera a un contexte biopsychosocial et environnemental
plus large. En revanche, le jugement du médecin s'appuie sur des connaissances et des
expériences antérieures, sur la prise en compte d'éléments pouvant étre traités et sur une
compréhension des résultats physiologiques qui peuvent ne pas étre symptomatiques pour le
patient.

Apres ’analyse détaillée des différents criteres de changement, la DMCS des scores de QdV
dans la cohorte de patients transplantés rénaux a été déterminée (Article 5). Parmi les 1115
patients inclus, 465 ont déclaré un changement d’état de santé. Ce résultat est conforme avec
ce qui a été prévu dans le projet de recherche, c’est d’atteindre les 300 changements d’état de
santé.

Les résultats ont montré que les scores de QdV sont statistiquement liés a la perception d’état
de santé du point de vue du patient, un changement statistique a été détecté chez les patients

transplantés rénaux. Cependant, le seuil de changement cliniquement significatif n’a pas pu étre
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déterminé pour aucune dimension des 2 questionnaires de QdV. Les résultats des courbes ROC
pour les 15 dimensions ont montré une faible AUC <0,7, ce qui rend son interprétation
inappropriée. Le seuil optimal qui maximise la spécificité et la sensibilité n’a pu étre détecté
pour cette cohorte de patients transplantés rénaux. Ces resultats suggeérent que le changement
d’état de santé pergu par le patient n’est pas le déterminant des modifications de qualité de vie.
Nous allons tester les autres anchors pour savoir si des mesures cliniques subjectives ou
objectives tels que la perception d’état de santé du patient du point de vue du médecin, ou bien
des critéres cliniques objectifs tels que le changement de Karnofsky, I’hospitalisation, le
changement de la créatinine et I’apparition d’une nouvelle pathologie, permettent de détecter
un DMCS des 2 questionnaires de QdV des patients transplantés rénaux. L’utilisation des autres
méthodes recommandées permettrait de comparer leurs résultats avec la méthode des courbes
ROC. Cette analyse préliminaire sera donc approfondie.

Ces principaux résultats de la présente thése ont permis de pointer les points forts et les limites
de I’étude.

2. Forces et limites de ce travail

L’intérét majeur de ce travail est la réalisation d’une étude longitudinale sur un grand
échantillon dans les 5 centres de transplantation rénale en France, et en prenant en compte de
nombreux facteurs démographiques, psycho-sociaux et cliniques.

En effet, peu d’études ont analysés la QdV des patients transplantés rénaux sur un échantillon
de plus de 1000 patients [19,158,159].

On peut aussi noter que les facteurs analysés dans cette étude correspondent aux variables
classiques citées dans la littérature. Toutefois, de nouvelles variables psycho-sociales ont été
utilisées, telles que ’utilisation d’internet et des réseaux sociaux, le besoin du soutien social, la
dépression, et les événements de vie survécus par les patients. Ces derniéres ont eu un impact
important sur la QdV.

L’utilisation d’un questionnaire de QdV validé en francais, et avec de bonnes propriétés
psychométriques, est un autre point fort de 1’étude. En effet, le choix d’utiliser un questionnaire
spécifique couplé a un instrument de mesure de la QdV dit "générique™ (type SF-36) a été
motivé par le fait que les instruments génériques et spécifiques distinguent les individus et les
groupes d’individus, mais a des niveaux différents. Les mesures du statut de santé générique

différencient les groupes sur les dimensions importantes de santé globale et de fonctionnement
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alors que les mesures spécifiques cherchent a mesurer des niveaux de détail plus précis, tout
comme la "peur de perdre le greffon™ ou la dimension "traitement” du RTQ.

Les avantages du RTQ par rapport aux autres questionnaires de QdV sont multiples. Il s’agit,
tout d’abord, du seul outil d’évaluation de la qualité de vie validé en langue francaise et
specifique aux patients transplantés rénaux [21]. En comparaison avec les questionnaires
génériques et notamment au SF-36, le RTQ est composé de dimensions spécifiques a la
transplantation : « Peur de la perte du greffon », « Qualité des soins » et « Traitements ». De
plus, il est le seul a apprécier la relation qui existe entre les patients et le personnel médical, via
la dimension « Qualité des soins », parametre important puisque les patients attribuent une
attention tres particuliére aux informations obtenues auprés de leur médecin ou a 1’éducation
thérapeutique dont ils bénéficient. Des items a propos des traitements et de leurs effets
secondaires sont retrouvés dans les autres questionnaires spécifiques [160,161], cependant, seul
le RTQ évalue aussi bien la géne liée au greffon que les répercussions des effets secondaires
des traitements dans sa dimension « Traitements ». SF-36 est un questionnaire génerique non
spécifique a la transplantation. Il permet néanmoins d’évaluer la QdV dans toutes ses
composantes et il est largement utilisé. Son choix était motivé par le fait qu’il est adapté a la
comparaison par dimensions des scores de qualité de vie dans différentes populations [21].
Cependant, ce travail comporte quelques limites, celles propres a la méthodologie du projet et
a chaque opération de chaque article réalisé.

La premiére limite est la courte durée de suivi des patients. Les patients inclus avaient une
qualité de vie stable au cours des 12 mois de suivi depuis leur inclusion dans I’étude. Rappelons
que le but du suivi des patients transplantés rénaux est d'améliorer leur qualité de vie ainsi que
de réduire la morbi-mortalité liée a la maladie. Suivre ces patients plus qu’un an depuis leur
inclusion pourrai-étre recommandé pour surveiller leur qualité de vie.

Ainsi, la durée de transplantation des patients était en moyenne de 7 ans, on suppose alors que
plusieurs années aprés la transplantation pourraient-étre suivies d’une vie stable pour les
patients. En effet, le patient passe par différentes phases d’adaptation face a la maladie. II est
tout d’abord en en état de souffrance d’une maladie chronique, I’insuffisance rénale terminale
mais aussi d’attente de greffe, qui peut s’accompagner de comorbidités, comme le diabéte ou
I’hypertension artérielle. Le patient se trouve obligé d’accepter cette maladie, a sortir de ses
reperes habituels, et a quitter ses habitudes. La deuxieme phase intervient durant la premiere
année post-transplantation, une majorité de patients transplantés rénaux récuperent
progressivement, mais ils doivent faire face a d’autres obligations liées a une nouvelle maladie

chronique dont ils ignorent tout, ce qui implique un suivi tres regulier a I'népital et un traitement
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lourd, surtout au cours des premiers mois. Au-dela d’un an post-transplantation en moyenne, le
patient entre dans une phase de reconstruction. Il comprend mieux sa maladie, maitrise son
traitement et ses visites a 1’hopital deviennent moins fréquentes. De nouvelles perspectives
s’ouvrent : retour au travail, vie sociale, sorties et voyages... et s’accompagnent de nouveaux
challenges : comment intégrer sa maladie a une vie normale, prendre ses traitements, gérer les
effets secondaires tout en travaillant, en sortant ou en voyageant ? Ce retour a la normalité
s’accompagne souvent a une qualité de vie stable au cours des années suivantes.

L’apparition d’un effet centre sur la majorité¢ des scores de qualité¢ de vie présente aussi une
limite de 1’étude. Cet effet n’a pas été pris en compte dans les différentes analyses. En effet,
I’objectif de cette étude multicentrique est d’inclure le maximum des patients pour atteindre les
300 changements d’état de santé pour pouvoir interpréter les scores de QdV des patients
transplantés rénaux. Nous nous sommes intéresses a décrire les facteurs récurrents dans la vie
quotidienne du patient transplanté rénal ainsi que sa qualité de vie, plutét qu’analyser une
différence entre les centres participants.

Une autre limite est 1’utilisation du questionnaire RTQ qui, malgré ses avantages dans le champ
de qualité de vie des patients transplantés rénaux, posséde certaines limites. En effet, ce
questionnaire n’a pas encore été validé dans d’autres langues que le frangais. Son utilisation
reste donc restreinte a la population francophone pour le moment. De plus, I’absence d’un score
global de qualité de vie peut rendre I’utilisation et I’interprétation du questionnaire plus délicat.
Et malgré un nombre déja réduit de questions, les 32 items du RTQ peuvent représenter une
difficulté chez des patients agés et/ou fragilisés. Dans ce cas, le remplissage du questionnaire
est tout de méme possible en présence d’une aide médicale, paramédicale ou familiale [162].
Ainsi, les échelles de mesures sont de plus en plus utilisées en recherche clinique et dans la
pratique médicale. Néanmoins, les mesures induites par ces échelles posent des soucis
d’interprétation pour les utilisateurs. La notion de différence minimale cliniquement
significative (DMCS) représente une aide a 1’interprétation indispensable dans ce domaine.
Néanmoins, il n’existe pas actuellement de consensus sur la maniére de définir cette DMCS, et
aucune étude n’a comparé les différentes approches proposées basées soit sur des critéres
purement statistiques, soit sur des problématiques de précision de la mesure. Un autre probléme
est celui du Response Shift (RS). Ce phénomeéne apparait lorsque des changements de
références vis a vis du concept subjectif mesuré surviennent chez les sujets au cours du temps.
En présence de RS, et sans prise en compte de celui-ci, un risque important de biais sur la
détermination de la DMCS est a craindre. En plus, nous avons utilisé la perception du point de

vue du patient sur son état de santé comme critére subjectif de changement. Ce critére n’a pas
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permis de prédire un changement cliniquement significatif. Souvent, le probleme est associé a
I'incapacité des patients a comprendre le contexte de I'amélioration. Par exemple, méme si on
demande aux patients de signaler des changements par rapport a leurs symptoémes initiaux, ils
signalent souvent un état de santé actuel en comparaison avec ses attentes ou par rapport aux
autres patients. De plus, ces jugements rétrospectifs peuvent conduire a un biais de rappel, car
les patients ne parviennent pas a se souvenir véritablement de la nature intrinséque de leur état

antérieur.

3. Perspectives

Les résultats de la présente thése conduisent a degager plusieurs perspectives quant a la
problématique. Ces perspectives s’inscrivent dans une démarche de recherche visant a
approfondir la compréhension de 1’évolution et de I’interprétation de la qualité de vie chez les

patients transplantés rénaux.

3.1. Analyses complémentaires sur la base actuelle de données

- Faire une analyse complémentaire en prenant en compte I’effet centre : I’effet centre a été
détecté pour quelques dimensions de QdV, une analyse complémentaire en prenant en compte
I’effet centre pourrait-étre recommandée dans les prochaines analyses pour voir s’il existe une

différence significative avec les résultats obtenus lors de ce travail.

- Analyse de I’évolution de la qualité de vie et les facteurs y influengant, sur une année de suivi
dans une cohorte de patients transplantés rénaux : comprendre les relations entre les facteurs
individuels modifiables et I'évolution de la qualité de vie au fil du temps est crucial. Un
ajustement sur la durée de transplantation est aussi intéressant a prendre en compte dans cette
analyse. Cette analyse, réalisée par des modeles linéaires a effets mixte, est en cours et fera

I’objet d’un 6°™ Avrticle scientifique de ce travail de thése.
- Etude de I’impact d’un effet Response Shift (RS) pour 1’analyse longitudinale : I’occurrence

d’un tel effet peut biaiser 1’analyse longitudinale. Il parait alors pertinent d’étudier I’impact de

I’occurrence d’un effet RS sur ces différentes approches par le biais de simulations.
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- Analyse approfondie des événements de vie survenus apres une transplantation rénale en
fonction du type d’événement : les résultats de ce travail ont montré que les événements de vie
survenus apres une transplantation rénale influencent la perception d’état de santé du point de
vue du patient, Le recueil du vécu du patient, et de ses expériences personnelles ne doit pas étre
négligée et doit étre un élément crucial a prendre en compte dans 1’évaluation clinique et la
prise en charge médicale du patient.

- Calculer la différence minimale cliniquement significative par des critéres cliniques objectifs
objectifs : la QdV de cette cohorte n’est pas liée aux changements d’état de santé du point de
vue du patient. Cette analyse permettra alors de fournir des éléments d'interprétation de
I'évolution des scores de QdV estimée a l'aide du RTQ et SF-36des patients transplantés rénaux

pour les futures études portant sur cette thématique.

3.2. Sensibilisation des néphrologues sur la prise en compte des événements et
expériences de vie dans la prise en charge de leurs patients

La prise en charge clinique du patient transplanté doit tenir compte de I’expérience des patients
en apportant au bon moment la bonne information, notamment sur les effets indésirables des
traitements qui conditionnent largement 1’adhésion. Du point de vue du patient transplanté,
I’important n’est pas d’étre observant mais d’avoir une bonne qualité¢ de vie. Les médecins
doivent étre plus conscients des facteurs non-medicaux pertinents qui affectent la santé de leurs
patients, ainsi une prise en charge adaptée a la situation personnelle de chacun. Un discours
adapté aux représentations du patient pourrait aider ce dernier a se projeter dans un avenir avec
sa maladie, et déboucherait sur la construction d’un projet de soins et de vie. En effet,
I’information doit étre progressive, répétée et évolutive au cours du temps et en fonction de
I’apprentissage du patient avec sa nouvelle maladie chronique (la transplantation) et les
contraintes liés a sa prise en charge. Le but final est de rendre le patient autonome avec sa

maladie.

3.3. Une meilleure adaptation psychologique des patients aprés la transplantation
rénale ainsi que d’information via les communautés de partage : Internet et
réseaux sociaux

Les patients de cette cohorte ont montré un besoin d'interventions psychologiques visant a
fournir des informations sur leurs soins médicaux, ce qui va leur aider a faire face a leur maladie
et a réduire plusieurs problemes mentaux. Ainsi, les nouvelles technologies de I’information et

de lacommunication et en particulier d’Internet a permis 1’accés pour tous a une grande quantite
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d’informations, mais aussi un acceés a la communication avec les forums et les chats. Fournir
des sites Web des blogs liés a ces patients, les néphrologues peuvent les recommander a leurs
patients, ce qui peut aider ces derniers a améliorer leurs soins de santé, a gagner du temps et a

s’adapter rapidement aux changements de la pratique courante.

3.4. Développement de messages de sensibilisations auprés des médecins et des
patients sur I'évaluation de la qualité de vie des patients dans la pratique courante
En néphrologie, les résultats des analyses de données de QdV restent encore peu utilisés en

pratique clinique pour changer les standards de prise en charge des patients.

La sensibilisation des médecins a la problématique de la qualité de vie dans leur pratique
courante pourrait étre envisagée, avec un bénéfice a la fois pour le médecin mais aussi et surtout
le patient. En effet, l'utilisation de données de qualité de vie peut faciliter la détection de
problemes physiques ou psychologiques, ce qui va permettre 1’amélioration de la
communication entre médecin et patient, ainsi que la prise en charge de ce dernier. En plus, de
telles actions pourraient ainsi réduire les divergences qui existent entre la perception de la
qualité de vie du point de vue du patient et du médecin, rendant potentiellement envisageable

I'utilisation des données et donc une meilleure interprétation des résultats.

Enfin, quelles que soient les perspectives envisagées, il conviendra, dans ce contexte particulier
qu’est la qualité de vie, de garder a I’esprit la nécessité d’accompagner le patient transplanté
rénal en lui garantissant la meilleure qualité de vie et de privilégier les moyens humains pour

développer des recherches méthodologiquement robustes et respectueuses des patients.

Pour conclure, ce travail de thése n’a pas seulement pour objectifs d’apporter de nouvelles
contributions scientifiques, mais aussi un exercice professionnel qui contribue au
développement des compétences du doctorant et son positionnement du chercheur face aux

problématiques humaines auxquelles il fait face.
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Annexe 1 : Questionnaire distribué aux patients a I’inclusion.

Investigateur principal : Pr Stéphanie GENTILE -CHU Marseille

/Pour une meilleure interprétation des scores de qualité de vie des\

patients transplantés rénaux :
Détermination de la variation minimale signifiante du RetransQol et du SF36

Cahier d’'Observation Patient

k Inchision (N) /

Promoteur: AP-Hm

Initiales Enquéteur:

/]
Code Patient :
Ll L L L L L L
N° centre Initiale du Initiale du N° dinclusion
NOM Prénom
Centre N° de Centre Cocher la case correspondante
MARSEILLE 1 a
MONTPELLIER 2 a
NANTES 3 a
NICE 4 a
PARIS 5 a
Médecin en charge du patient dans le service faee..vvvvvviiiiiiinnnnn..

Datedelaconsultation:/  / / / [/ J [/ [ /I | ]

Date de la prochaine consultation: /. / [/ / [/ [/ [/ [ [ | ]
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Auto-questionnaire: OuiO Non O

[ Partie I- Caractéristiques Socio-démographiques ]

Q1- Vous étes ? 1. Homme O 2. FemmeOd

Q2-Date de naissance (MM / [/ |/ /] /]

AAAA):
Q3-Quel est votre niveau 1. Primaire a
d’étude ?
2. Collége, CAP, BEP )
3. Secondaire, lycée, terminale a
4. Etudes supérieures O
Q4-Vous vivez seul(e) ? OuidJ1  Non o
(S1 OUI, allez a la question Q5)
Q4a- Si NON, vous vivez : 1. En couple (avec ou sans enfants) 0
2. Avec votre famille (hors enfants) 0
3. Chez des amis 0
4. Seul avec vos enfants 0

5. Autre : précisez :

Q4b- SI NON, combien de personnes vivent dans votre logement ?

Q5-Vous avez des enfants ? Oui (1 Non (o
Q5a-SI OUI, vivent-ils chez-vous ou a Oui O
Non o
proximité?
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Q6- Avez-vous une activité professionnelle? Ouifd: Non(Oo
(SI NON, allez a la question Q6b)

Qé6a-SI OUI,

Q6al- Précisez quelle est votre profession ? (Cochez une réponse)

1. Agriculteurs exploitants a0
2. Artisans, commergants et chefs d'entreprise d
3. Cadres et professions intellectuelles supérieures d
4. Professions Intermédiaires d
5. Employés a
6. Ouvriers a0
Q6a2-Vous 1. Atemps plein d
travaillez :
2. A temps partiel pour raisons médicales d
3. Atemps partiel pour autre motif a0
Q6a3- Etes-vous actuellement en arrét de OuiJ1  Non (Jo
travail ?

Q6b- Si vous n'avez pas d'activité professionnelle, étes vous : (une seule réponse)

1.Retraité m
2.En formation a
3.En recherche d'emploi a
4.Vous ne travaillez pas et ne cherchez pas d'emploi a
5.Vous ne pouvez pas travailler en raison de votre insuffisance rénale a

6.Autre (préciser)
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Q7- Etes vous en invalidité (pension, AAH...)? Oui O Non (o

Q8- Quels sont les revenus mensuels de votre foyer fiscal (soit la somme des salaires, des

pensions, des retraites et/ou prestations sociales) ? (Cochez une réponse)

1. <739€ O
2. 740-1200 € O
3. 1201-2200 € O
4. 2201-4400 € O
5. >4400 € O
Q9-Avez-vous une mutuelle complémentaire? OuidJi1 Non o
Si OUI:
Q9a-Complémentaire privé, mutuelle Ouidi1  Non (o
Q9b-CMU-C Ouidi1  Non (o
Q10-Avez-vous une connexion Internet ? OuidJ:1  Non (o
Q10a- SI OUI, vous connectez-vous régulierement a Oui (1
Non (Jo
Internet?
Q10b- SI OUI, étes vous connecté(e) a un réseau social ? Oui Non (o
[ Partie Il- Soutien Social ]

Questionnaire de Soutien Social Percu (QSSP)

Ces derniers mois, y a t-il eu dans votre entourage des personnes, qui lorsque vous en

aviez besoin :
Q11-Vous ont réconforté(e) et écouté(e)? Oui s Non Concerné
Oo
Si oui, Famille | Amis | Collegues | Professionnels
@ ®) © de santé ()
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Combien de personnes par catégorie ? (1)

En étes vous satisfait ? (note de 1-pas du

tout a 5-tout a fait) (2)

Q12-Se sont occupées de vous et vous ont aidé Oui O Non Concerné
matériellement ? 0o
Si oui, Famille | Ami | Collégue | Professionne
@ S S Is
(®) ) de santé ()
Combien de personnes par catégorie ? ()
En étes vous satisfait ? (note de 1-pas du tout a 5-tout a
fait)
Q13-Vous ont donné des conseils, des informations, des Oui 1 Non Concerné (Jo
suggestions ?
Si oui, Famille | Ami | Collégue | Professionne
@ S S Is
() © de santé ()
Combien de personnes par catégorie ? ()
En étes vous satisfait ? (note de 1-pas du tout a 5-tout a
fait)
Q14-Vous ont redonné confiance en vous-méme ? OuiJi1  Non Concerné (o
Si oui, Famille | Ami | Collégue | Professionne
@ S s Is

(b)

©

de santé @)

Combien de personnes par catégorie ? ()

En étes vous satisfait ? (note de 1-pas du tout a 5-tout a
fait)
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Annexe 2 : Questionnaire distribué aux patients lors des visites de suivi.

/Pour une meilleure interprétation des scores de qualité de\

vie des patients transplantés rénaux :
Détermination de la variation minimale signifiante du RetransQol et du SF36

Cahier d’Observation Patient
\ suvin°:/__/ _/ /

Investigateur principal : Pr Stéphanie GENTILE-CHU Marseille

Promoteur: AP-HM

Initiales Enquéteur: /|  / /
Code Patient :

L L L L L L L
N° centre Initiale du Initiale du N° dinclusion
NOM Prénom

Centre N° de Centre Cocher la case correspondante
MARSEILLE 1 a
MONTPELLIER 2 a
NANTES 3 a
NICE 4 a
PARIS 5 a

Datedelaconsultation:/  / // / /] J /I ] /]

Date de la prochaine consultation: /__ / // [/ /[ [/ /| | ]
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Partie I- Evolution des caractéristiques socio-démographiques depuis la
derniére consultation

Q1-Votre situation familiale a-t-elle évolué? Oui O:1 Non o

Q1a-Si OUlI, precisez:

Vous vivez : (une seule réponse)

Seul(e) O
En couple (avec ou sans enfants) 02

Avec votre famille (hors enfants) 3

Chez des amis 04
Seul(e) avec vos enfants O0s
Autre précisez 6
Q2- Votre activité professionnelle a-t-elle évolué? Oui O:1 Non

0o

Q2a Sl OUI, (une seule réponse)

Vous n’avez plus d’activité professionnelle ? O
SI OUI, étes-vous retraité ? Oui O1 Non Do
Vous avez changé d’activité professionnelle ? a:
Vous avez changé votre rythme de travail ? 3
Vous avez repris une activité professionnelle ? m

Q3- Etes -vous ou avez-vous été en arrét de travail depuis la derniére consultation?

Oui Non o

Q4 : Vos revenus ont-ils changé depuis la derniere consultation? Oui (1
Nono

Q4a Si OUl,

Vos revenus ont-ils baissé ? m fi

Vos revenus ont-ils augmenté ? d
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[ Partie II- Evolution de I’état de santé depuis la derniére consultation ]

Q5-Pensez-vous que votre état de santé ait évolué depuis la derniéere consultation:

Si OUI,

Qb5a-Aggravation extrémement importante
Q5b-Aggravation tres importante
Q5c-Aggravation importante
Q5d-Aggravation modérée
Q5e-Amelioration extrémement importante
Q5f-Amélioration tres importante
Q5g-Amélioration importante

Q5h-Amélioration modérée

Oui
0o
O
0s
0s
0

Non
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Annexe 3 : Questionnaire distribué aux médecins a I’inclusion.

\

/Pour une meilleure interprétation des scores de qualité de\

vie des patients transplantés rénaux :

Détermination de la variation minimale signifiante du RetransQol et du SF36

Cahier d’Observation Médical
Inclusion (0)

4

Investigateur principal : Pr Stéphanie GENTILE-CHU Marseille

Promoteur: AP-HM

Code Patient :

L L L L L L L
N° centre Initiale du Initiale du N° d'inclusion
NOM Prénom
Centre N° de Centre Cocher la case correspondante
MARSEILLE 1 a
MONTPELLIER 2 a
NANTES 3 a
NICE 4 a
PARIS 5 a
Médecin en charge du patient dans le service feee.vvvvvviiiiiiinnnnnn..
Datedelaconsultation:/__ / / [/ / [/ [/ /I | ]

Date de la prochaine consultation: / _ /

/I ]
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[ Partie I-Observation médicale ]

Partie a faire remplir par le médecin a la consultation d’inclusion

Q1-Cause de l'insuffisance rénale chronique et histoire de la transplantation (cocher la case)

Néphropathie glomérulaire 1 Polykystose rénale Os

Néphropathie interstitielle ~ 02 Néphropathie Hypertensive Os

Néphropathie vasculaire I £} Néphropathie indéterminée 07

Néphropathie diabétique Oa Autres néphropathies :

Q2- Le patient a-t-il eu d'un traitement de suppléance par dialyse? Oui (h Non Jo
Q2a-Si OUI, durée du traitement de suppléance /__ /] | [/ (mois)

Q3-Date de la transplantationencours:/__/ / [ [ /

mois année
Q4-Type de transplant : Coeur arrété m 1
DCD 0:
Vivant Os
Q5- Transplants rénaux: Mono-greffeCd1  Bi-greffe (J2
Q6-Numéro de la transplantation : 1¢8re 01
Zéme P
23éme O3

Qb6a-Si 2éme transplantation, combien de temps le patient est-il resté en dialyse avant

le 2™ transplant (en mois) ?

Q6b-Si =2 3eme transplantation, combien de temps le patient est-il resté en

dialyse entre les 2 derniéres transplantations (en mois) ?

0 épisode o
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Q7- Nombre d’épisodes de rejet aigu pour la transplantation en cours : 1 épisode m J1

2 épisodes 02
>3 épisodes s
Q8-Dysfonction chronique du greffon pour la transplantation en cours ? Oui (1 Non (o

Oui (1 Non o

Q10-Néoplasies pour la transplantation en cours ? Oui O Non Oo
SIoul:

Q10a- Néoplasies cutanées (hors mélanomes) Oui (1 Non (Jo

Q10b- Autres néoplasies (dont mélanome) Oui 01 Non (Jo

Q11-Nombre de consultations en néphrologie par an : 1 1

(Cochez la case correspondante) 2 0.

3 0s

4 Oa

5 O0s

>6 Os

Q12-Actuellement le patient a-t-il une HTA ? Oui (1 Non (Jo

Q13- Actuellement, le patient est-il diabétique ? Oui (1 Non (o
Sioul

Q13a-Diabéte de type Il Oui (1 Non o

Q13b le patient était-il diabétique avant la transplantation? Oui (1 Non (Jo

Q14-Le patient est-il fumeur? Oui (h Non (Jo

Q14a- SI NON, sevré Oui (1 Non (Jo

Q14b- S/ OUI, actif (> 10 pag/année): Oui (1 Non (Jo

Q15-Le patient est-il obése (IMC >30)? Oui (1 Non (Jo
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[ Partie ll-Traitements actuels du ]

Q16- IMMUNOSUPPRESSEURS Oui Non (Jo

SI OUI, précisez la ou les molécules

Q16a- Anticalcineurines Oui (1 Non (Jo
Q16b- Inhibiteurs mTOR Oui (1 Non (Jo
Q16c¢- Azathioprine Oui Non (Jo
Q16d- Acide mycophénolique et dérivés Oui (1 Non (Jo
Q16e- Corticoides Oui Non (o
Q16f- Autres immunosuppresseurs Oui (1 Non (Jo
Q17- ANTIHYPERTENSEURS Oui (1 Non (Jo

SI OUI, précisez la ou les molécules

Q17a- Anticalciques Oui 01 Non (Jo
Q17b- Bétabloquants Oui (1 Non (o
Q17c- IEC ou sartans Oui (1 Non (Jo
Q17d- Antihypertenseurs centraux Oui (1 Non (Do
Ql7e- Vasodilatateurs Oui (1 Non (Jo

périphériques/Alphabloquants
Q17f- Diurétiques Oui (1 Non (Jo

Q18- AUTRE TRAITEMENT Oui (1 Non (Jo

SI OUI, précisez la ou les molécules

Q18a-Insuline Oui Non (Jo
Q18b-Antidiabétiques oraux Oui 1 Non (Jo
Q18c- Hypolipémiants Oui (1 Non (Jo
Q18d- Anti-angineux/ Tonicardiaques Oui 01 Non (Jo
Q18e- Anticoagulant/AAP Oui 1 Non (Jo
Q18f- Agents stimulant I’érythropoiése Oui 01 Non (Jo
Q18g- Calcium/Chélateurs du Phosphore Oui O1 Non (Jo
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Q18h- Calcimimétiques/Vitamine D et dérivés Oui Non (Jo
Q18i- anxiolytiques Oui Non (Jo
Q18j- antidépresseurs Oui (1 Non (Jo

Partie llI-Effets secondaires liés aux traitements du
patient

Q19- Le patient a-t-il des effets secondaires liés a son traitement  Oui (1 Non
0o

(SI NON, aller a Q23)
SI OUI, quelle(s) molécules(s) est (sont) en cause ?

Q20- IMMUNOSUPPRESSEURS Oui (1 Non (Jo

SI OUI, précisez la ou les molécules

Q20a- Anticalcineurines Oui (1 Non (Jo
Q20b- Inhibiteurs mTOR Oui (1 Non (o
Q20c- Azathioprine Oui (1 Non (Do
Q20d- Acide mycophénolique et dérivés Oui (1 Non (Do
Q20e- Corticoides Oui (1 Non (Jo
Q20f- Autres immunosuppresseurs Oui (1 Non (Do
Q21- ANTIHYPERTENSEURS Oui (1 Non (Jo

S1 0UI, précisez la ou les molécules

Q21a- Anticalciques Oui (1 Non (Do
Q21b- Bétabloquants Oui (1 Non (Do
Q21c- IEC ou sartans Oui (O Non (Jo
Q21d- Antihypertenseurs centraux Oui 1 Non (Do
Q21le- Vasodilatateurs Oui (1

Non (Jo

périphériques/Alphabloquants
Q21f- Diurétiques Oui 1 Non (Do
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Q22- AUTRE TRAITEMENT

SI OUI, précisez la ou les molécules

Q22a-Insuline

Q22b-Antidiabétiques oraux

Q22c- Hypolipémiants

Q22d- Anti-angineux/ Tonicardiaques
Q22e- Anticoagulant/AAP

Q22f- Agents stimulant I'érythropoiése
Q22g- Calcium/Chélateurs du Phosphore

Q22h- Calcimimétiques/Vitamine D et dérivés

Q22i- anxiolytiques

Q22j- antidépresseurs

Oui (1 Non (Jo
Oui (1 Non (Jo
Oui (1 Non (Jo
Oui 1 Non (Jo
Oui (1 Non (Jo
Oui (1 Non (Jo
Oui (1 Non (Jo
Oui (1 Non (Jo
Oui (1 Non (Jo
Oui (1 Non (Jo
Oui (1 Non (o
Oui (1 Non (Jo

[ Partie IV - Examen clinique et résultats ]

Q23-Indice de Karnofsky................... % (en vous aidant du tableau ci-dessous)
Description simple % Criteres
100% Normal, aucune plainte, aucun signe ou symptéme de maladie
Peut mener une activité Capable de réaliser les activités normales de la vie quotidienne,
normale 90% N . . .
Pas de prise en charge symptoémes o/u s_lgnes mln_eu_rs’ de la maladie _ _
particuliére 80% Capable de réaliser les actlvltes norme}les de Ig vie quotidienne
avec effort, quelques symptdmes ou signes mineurs
0% Capable de se prendre en charge, incapable de mener une
Incapable de travailler activité normale ou de travailler
Séjour possible a la maison Nécessite une aide occasionnelle, mais peut prendre en charge
Soins personnels possibles 60% la plupart de ses soins personnels
50% Nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents
40% Handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers
Incapable de s’occuper de Sévérement handicapé, I’hospitalisation est indiquée, bien que
Iuymeme . 30% la mort ne soit pas imminente
Soms_ Institutionnels Hospitalisation nécessaire, trés malade, nécessite un traitement
souhaitables 20% de soutien actif
) 10% Moribond, processus fatal progressant rapidement
Etats terminaux 0% Décade
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Q24-Valeur de la

Q25-Valeur de

créatinine : _____umol/ I’'hémoglobine: g/l
Choisir la case Choisir la case
correspondant a l'unité de correspondant a l'unité de
votre service _____g/dl | votre service __g/dl
_____mg/l
__ mg/dl

Q26- Index de comorbidités de Charlson (cochez la ou les comorbidités)

Démence

Hémiplégie

Lymphome, myélome

Meétastase solide
SIDA déclaré
Autres:

(NI I Ny I I Iy N By By Dy Oy )y Wy I

Pathologie pulmonaire chronique
Pathologie du tissu conjonctif
Maladie ulcéreuse gastroduodénale
Pathologie hépatique légere (sans hypertension portale, en incluant hépatite chronique)
Diabete non compliqué (exclus le diabete traité par régime)

Pathologie hépatique modérée a sévere

Infarctus du myocarde (antécedent, pas seulement un changement électrique)
Insuffisance cardiaque congestive
Pathologie vasculaire périphérique (incluant anévrysme aortique > 6 cm)
Pathologie cérébro-vasculaire (AVC avec ou sans séquelle ou AIT)

Diabéte avec complications séveres (rétinopathie, néphropathie, neuropathie)
Tumeur sans métastase (exclues tumeurs diagnostiquées depuis plus de 5 ans)
Leucémie (aigue ou chronique)
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Annexe 4 : Questionnaire distribué aux médecins lors des visites de suivi.

/Pour une meilleure interprétation des scores de qualité de vie des patients\

transplantés rénaux :

Détermination de la variation minimale signifiante du RetransQol et du SF36

V) . 7 g

Investigateur principal : Pr Stéphanie GENTILE-CHU Marseille
Promoteur: AP-HM

Code Patient :

L1 L1 LI L1 LI LI LI
N° centre Initiale du Initiale du N° dinclusion
NOM Prénom

Centre N° de Centre Cocher la case correspondante
MARSEILLE 1 a
MONTPELLIER 2 (I
NANTES 3 d
NICE 4 d
PARIS 5 (I

Médecin en charge du patient dans le service feee.vvvvvviiiiiiinnnnnn..
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Q1- LU'état de santé de votre patient a-t-il évolué

depuis la derniére consultation ?

S1 0UI, cochez la case correspondante

Qla-aggravation extrémement importante

Ql1b-aggravation trés importante

Qlc-aggravation importante

Qld-aggravation modérée

Qle-amélioration extrémement importante

Q1lf-amélioration tres importante

Qlg-amélioration importante

Q1lh-amélioration modérée

Q2- Avez-vous changé le traitement de votre patient depuis

la derniére consultation ?

SI NON, aller ala Q3

oullnNoN O

a o g aaaaa

oulld NonN QO

SI OUI, préciser la ou les molécules concernées et la nature des modifications

Q2a IMMUNOSUPPRESSEURS

SI NON, aller a Q2b

ould NON Q

Modificatio

Si remplacement,

Arrét de la | Remplacement o
n posologie . , précisez le nom de la
moléculez2 | de la molécules
1 nouvelle molécule
Q2al- Anticalcineurines a a d
Q2a2- Inhibiteurs mMTOR a a d
Q2a3- Azathioprine a a a
Q2a4- Acide
) ) a a a

mycophénolique et dérivés
Q2a5- Corticoides (| (| d
Q2a6- Autres
) a a a
immunosuppresseurs
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Q2b ANTIHYPERTENSEURS

SI NON, aller a Q2c

ould NON Q

o Arrét de | Remplacement Si remplacement,
Modification o
) la de la précisez le nom de la
posologie 1 ) ) )
molécule2 molécules nouvelle molécule
Q2b1- Anticalciques (I (I a
Q2b2- Bétabloquants a a (.
Q2b3- IEC ou sartans a a a
2b4- Antihypertenseurs
Q yp 0 0 0
centraux
Q2b5- Vasodilatateurs
] _ a a a
périphériques/Alphabloguants
Q2b6- Diurétiques a a a
Q2c- AUTRE TRAITEMENT
. ould NON Q
SI NON, aller a Q3
L Arrét de | Remplacement Si remplacement,
Modification o
) la de la précisez le nom de la
posologie 1 ) ) )
molécule2 molécules nouvelle molécule
Q2cl-Insuline a a a
Q2c2-Antidiabétiques oraux a a a
Q2c3- Hypolipémiants a a a
2c4- Anti-angineux/
0 o J a a a
Tonicardiaques
Q2c5- Anticoagulant/AAP a a a
Q2c6- Agents  stimulant
a a a
I’érythropoiése
Q2c7- Calcium/Chélateurs du
a a a
Phosphore
Q2c8 —Calcimimetiques
o _ a a a
/Vitamine D et dérivés
Q2c9- Anxiolytiques a a (.
Q2c10- Antidépresseurs a a a
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Q2c11- Autres (précisez la ou les molécules ci-dessous)

a a a
a a a
a a (|
Q3- Le patient a-t-il été hospitalisé depuis la derniére consultation, quel que
soit le motif de cette hospitalisation (hors hospitalisation pour bilan) ? (o] ][m ft NONDo
Sl oui,
Q3a- Quel a été le nombre d'hospitalisations depuis la derniere 10h
consultation ? 2002
>2 s

Q3b-Précisez, pour chaque hospitalisation, le motif et la durée du séjour:

Hospitalisation | Motif de I’hospitalisation Durée de sejour (en
jours)
N°1
N°2
N°3
Q4- Le patient a-t-il contracté une nouvelle pathologie depuis la OUIO1 NON(Je
derniére consultation?
Si OUI, Q4a- Précisez:
Q5- Le patient a-t-il eu des épisodes de rejet aigu, depuis la derniére 0
consultation? épisode
(cochez la case correspondante) 1
épisode2
Oo
épisodes .
22 02
épisodes B

Q6- Existe-t-il une dysfonction chronique du greffon, depuis la derniére

consultation ?

OuUId: NONOo
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Q7-Indice de Karnofsky

....% (en vous aidant du tableau ci-dessoi

Description simple % Criteres

100% Normal, aucune plainte, aucun signe ou symptome de maladie
Peut mener une activité Capable de réaliser les activités normales de la vie quotidienne,
normale 90%

Pas de prise en charge
particuliere

symptdmes ou signes mineurs de la maladie

80%

Capable de réaliser les activités normales de la vie quotidienne
avec effort, quelques symptdémes ou signes mineurs

Incapable de travailler
Séjour possible a la maison

70%

Capable de se prendre en charge, incapable de mener une
activité normale ou de travailler

Nécessite une aide occasionnelle, mais peut prendre en charge

: . 60% .
Soins personnels possibles la plupart de ses soins personnels
50% Nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents
40% Handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers

Incapable de s’occuper de
lui-méme
Soins
souhaitables

institutionnels

30%

Séverement handicapé, I’hospitalisation est indiquée, bien que
la mort ne soit pas imminente

Hospitalisation nécessaire, trés malade, nécessite un traitement

20% de soutien actif
) 10% Moribond, processus fatal progressant rapidement
Etats terminaux 0% Décade
Q8-Valeur de la Créatinine : Q9-Valeur de| g/l
____umol/l | Phémoglobine:
Choisir la case Choisir la case correspondant | g/dI
correspondant a l'unité de| ___ g/dl | al’'unité de votre service
votre service _ mg/l
_____mg/dl

Q10-Index de comorbidités de Charlson (Cochez la ou les comorbidités)

Démence

Hémiplégie

pcooooodooooo

Infarctus du myocarde (antécédent, pas seulement un changement électrique)
Insuffisance cardiaque congestive

Pathologie vasculaire périphérique (incluant anévrysme aortique > 6 cm)
Pathologie cérébro-vasculaire (AVC avec ou sans séquelle ou AIT)

Pathologie pulmonaire chronique

Pathologie du tissu conjonctif

Maladie ulcéreuse gastroduodénale

Pathologie hépatique légere (sans hypertension portale, en incluant hépatite chronique)
Diabete non compliqué (exclus le diabete traité par régime)

Diabete avec complications sévéres (rétinopathie, néphropathie, neuropathie)
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pooooog

Tumeur sans métastase (exclues tumeurs diagnostiquées depuis plus de 5 ans)
Leucémie (aigue ou chronique)

Lymphome, myélome

Pathologie hépatique modérée a sévere

Métastase solide

SIDA déclaré

Autre
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Annexe 5 : Questionnaire des événements de vie.

Partie IlI- Evénements de Vie depuis la derniére
consultation

COMMENT REPONDRE :

Cochez dans la liste suivante les événements survenus dans votre vie, depuis la derniére

consultation.

Pour chagque événement, nous vous demandons de bien vouloir évaluer rétrospectivement le

retentissement affectif dans le sens de la difficulté (impact négatif), que 1’événement a

représenté pour vous, au moment ou celui-ci vous est arrivé. Pour cela donnez une note entre 0

et 4 a I’'impact de chaque événement que vous avez coché :

impact nul impact léger |impact modéré| impact Ce qu’il
c’est a dire une important | peut vous
absence de arriver de
difficulté pire
0 1 2 3 4
CONSIGNE :

1-Cochez dans un premier temps les événements survenus depuis la derniere consultation.

2- puis cochez pour chacun de ces évenements leur impaet

5. Changement dans les heures ou les conditions de travail

1-Cochez les événements survenus dans votre vie : 2-Impact
\% 0 1 2 3 4
1. chomage (vous ou votre conjoint) N R R R Ry
U5 Difficultés avec votre patron ou collégues (N W R Ry
Uis Changement de travail (méme type) B R
4, Changement de type de travail Qoaaaaq
d Qoaooa
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1-Cochez les événements survenus dans votre vie :

o o000 DODDDDDD DD DO OO O €

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

Promotion ou augmentation de I’importance des responsabilités

dans le travail

Retraite

Déménagement

Echec professionnel

Changement de voisins

Querelle avec des voisins

Augmentation importante des revenus (25%)
Diminution importante de revenus (25%)
Endettement important

Petites difficultés d'ordre financier

Perte d’objets de grande valeur personnelle
Problémes judiciaires

Participation a une bagarre

Début d’alcoolisme dans la famille proche
Suicide dans la famille proche

Déces dans la famille proche

Déces d’un ami proche

Accident ou maladie grave dans la famille proche
Arrivée d’un nouveau membre de la famille sous votre toit
Problémes liés a I’alcool ou aux drogues
Absence de domicile pendant un certain temps
Handicap visuel ou auditif soudain et important
Grossesse non d ésirée (par I’un des partenaires)

Fausse couche

I I L L N I O L L I I L [ L I e H e
c o000 000000 0D 000D 00D 0O O O O
c 00000000l 000D 0D 0 00D D0 0 O O
c 0o o oD OO DD D DD D D LD 0D O O
c 0o oo DD D DD D D LD 0D O O
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depuis la derniére consultation? :

1-Cochez les événements survenus dans votre vie : 2-Impact
v 0 1 2 3 4
U350 Avortement QQauoag
= 31. Difficultés d’ordre sexuel, personnelles ou dans le couple N R R R
Uis Mariage QQoaad
U35 Grossesse ou naissance N R R
{34, Augmentation du nombre de disputes avec votre conjoint ou QQOoQaQaa
concubin
|35 Augmentation du nombre de disputes avec une ou plusieurs OQQaa
personnes de votre famille proche
J 36. Difficultés avec d’autres parents (ex : belle famille) QQoad
J 37. Départ d’un enfant de la maison g
U l3g  Nécessité de faire garder vos enfants par les autres Qoo
U39 probleme de comportement chez vos enfants Qoo
U140, Déces de votre conjoint g
U141 Divorce ou séparation de corps g
Q 42. Séparation conjugale imposée par les circonstances QQoaad
Ul Liaison extraconjugale ool
4 44. Rupture d’une liaison N R R R Ry
U145 infidélité du conjoint noaooa
Q46 Réconciliation conjugale N R R R R
d 47. Début ou arrét de travail du conjoint Qoo
U |48, Dautre(s) événement(s) que ces derniers vous sont-ils arrivés 0OQoQaao
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Annexe 6 : Méthode de clustering des événements de vie (détails des événements

de vie relatifs & chaque domaine)

Santé et

bien-étre

Vie

familiale

Vie

Financiere

Fausse couche

Problémes liés a 1’alcool ou aux drogues

—  Avortement

— Handicap visuel ou auditif soudain et important

Maladie ou blessure grave exigeant un traitement a 1’hopital ou au moins
un mois d’arrét de travail

Maladie ou accident exigeant un traitement médical

Début d’alcoolisme dans la famille proche
Suicide dans la famille proche

Déces dans la famille proche

Déces d’un ami proche

Accident ou maladie grave dans la famille proche

Arrivée d’un nouveau membre de la famille sous votre toit

Augmentation du nombre de disputes avec une ou plusieurs

Personnes de votre famille proche

Difficultés avec d’autres parents (ex : belle famille)
Probléme de comportement chez vos enfants

Départ d’un enfant de la maison

Nécessité de faire garder vos enfants par les autres

—— Augmentation importante des revenus (25%)
—— Diminution importante de revenus (25%)

——  Endettement important

L Petites difficultés d'ordre financier
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Grossesse non désirée (par I’'un des partenaires)

Difficultés d’ordre sexuel, personnelles ou dans le couple

Mariage

Grossesse ou naissance

Augmentation du nombre de disputes avec votre conjoint ou concubin

Vie Déceés de votre conjoint

conjugale Divorce ou séparation de corps

Séparation conjugale imposée par les circonstances

Liaison extraconjugale

Rupture d’une liaison

Infidélité du conjoint

Réconciliation conjugale

Début ou arrét de travail du conjoint

Chomage (vous ou votre conjoint)
—— Difficultés avec votre patron ou collégues

—— Changement de travail (méme type)
Vie I
Professionnelle

Changement de type de travail

—— Changement dans les heures ou les conditions de travail
- Augmentation de I’importance des responsabilités dans le travail
— Retraite

—— Echec professionnel
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Milieu

de vie

Déménagement

Changement de voisins

— Querelle avec des voisins

Perte d’objets de grande valeur personnelle

Problémes judiciaires

Participation & une bagarre

Absence de domicile pendant un certain temps
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Annexe 7 : Questionnaire générique de qualité de vie, SF-36.

[ SF-36 ]

1-Dans I’ensemble, pensez-vous que votre santé est : (Cochez la case qui correspond

a votre choix)

S o (o= | 1=T o | R a
2. TrEShONNE e a
T - 1o o o 1TSS a
T =T 1o ol o RS TR a
5. MaUVAISE....eeviteeeeeieeteere ettt a

2-Par rapport a Pannée derniére a la méme époque, comment trouvez-vous votre

état de santéen ce moment ?

Cochez la case qui correspond a votre choix

1. Bien meilleur que I'an dernier.........ccccccvevvevrveenene. d
2. Plutot meilleur......coeecveeecieeeee e a
3. A PEU Pres Pareil ..coeceeeceeeeeeeeceeeeeereeereeeree e d
4. PlUtBt MoinS BoN ....ccveveeciicieiececeee e a
5. Beaucoup moins bon........cccccevevevciiccieeciecceenieee, a

3-Voici une liste d’activités que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de tous les

jours. Pour chacune d’entre elles indiquez si vous étes limité(e) en raison de votre

état de santé actuel.

Cochez la case qui correspond a votre choix, une par ligne

Liste d’activités oui, beaucoup  oui, un peu non, pas du

limité(e) limité(e) tout limité(e)

a. Efforts physiques importants tels que courir,
. ) O 02 3
soulever un objet lourd, faire du sport
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Liste d’activités oui, beaucoup  oui, un peu non, pas du
limité(e) limité(e) tout limité(e)
b. Efforts physiques moderés tels que déplacer
. . O 02 s
une table, passer 1’aspirateur, jouer aux boules
c. Soulever et porter les courses m f 02 O3
d. Monter plusieurs étages par 1’escalier O 02 3
e. Monter un étage par I’escalier O 02 O3
f. Se pencher en avant, se mettre a genoux,
' O P mE
s’accroupir
g. Marcher plus d’1 km a pied m f 02 O3
h. Marcher plusieurs centaines de métres O 02 3
i. Marcher une centaine de métres m f 0 P mE
j. Prendre un bain, une douche ou s’habiller m fi 0 P O3
4-Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état physigue:
Cochez la case qui correspond a votre choix, une par ligne
OUl NON
a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail ou a vos activités habituelles 0. O
b. Avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaitées ? 01 O2
c. Avez-vous di arréter de faire certaines choses 01 O2
d. Avez-vous eu des difficultés a faire votre travail ou toute autre activité (par -
1 2

exemple, cela vous a demandé un effort supplémentaire)

5-Au cours de ces4 derniéres semaines, et en raison de votre état émotionnel (comme vous sentir

triste, nerveux (se) ou déprimé(e))
une par ligne

Cochez la case qui correspond a votre choix,

a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail ou a vos activités

habituelles

Oul

[ J1

NON

P
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b. Avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaitées ? O: O

c. Avez-vous eu des difficultés a faire ce que vous aviez a faire avec autant -
1 2
de soin et d’attention que d’habitude

6-Au cours de ces 4 dernieres semaines dans quelle mesure votre état de santé, physique

ou_émotionnel, vous a t-il géné(e) dans votre vie sociale et vos relations avec les autres,
votre famille, vos amis, vos connaissances ?

Cochez la case qui correspond a votre choix

1. PAS AU EOUL....i ettt ettt e s s a
2. UN PEEL PEU oottt ettt eaeeae e d
3. MOYENNEMENT ettt 0
4. BRAUCOUP.coiiiers ceteeereeeteeeteeeeeeeteeeteesseeeseesaeeeseeseenseenseensens d
5. ENOMMEMENT .ot d

7-Au cours de ces 4 dernieres semaines, quelle a été I’intensité de vos douleurs physiques ?

Cochez la case qui correspond a votre choix

Lo NUIL ettt e a et e s e bttt a
2. Trés faible. . oo a
3. FAIDI@eee e e a
T Y 1 1YY oY o Y= T a
R € - Vo [T a
T € =Y ={ =1 4T [T a0

8-Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous

ont-elles limité(e) dans votre travail ou vos activités domestiques ?  Cochez la case qui

correspond a votre choix

1. PAS AU TOUL....i ettt e st sttt e a
2. UNPELLEPEU et r e v d
3. MOYENNEMENT.....cv vt cveter et eve vt eetaee v ter e ssess s aeseae s a
4. BRAUCOUP..uieeeeiee ettt ettt e ettt st s e senesesesennans a
5. ENOMIEMENT ...ttt s s a
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9-Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e) au cours de ces 4

derniéres semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse qui vous semble la

plus appropriée.

Au cours de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moments ou :

Cochez la case qui correspond a votre choix, une par ligne

En Tres Souvent Quelquefoi Rarement Jamais
permanenc souvent S
a. Vous vous étes senti(e) dynamique? 01 02 a3 04 as a6
b. Vous vous étes senti(e) trés nerveux m i a2 a3 4 a5 a6
(se)?
c. Vous wvous étes senti(e) si a1 a2 a3 4 a5 a6
découragé(e) que rien ne pouvait
vous remonter le moral?
d. Vous étes-vous senti(e) calme et a1 a2 a3 4 a5 a6
détendu(e)?
e. Vous vous étes senti(e) débordant(e) a1 a2 as a4 as a6
d’énergie?
f. Vous vous étes senti(e) triste et a1 a2 a3 04 a5 a6
abattu(e)?
g. Vous vous étes senti(e) epuisé(e)? a1 a2 a3 a4 as a6
h. Vous vous étes senti(e) heureux(se) ? a1 a2 a3 4 a5 a6

i. Vous vous étes senti(e) fatigué(e)? m a2 a3 a4 as a6

10-Au cours de ces 4 derniéres semaines y a-t-il eu des moments ou votre état de santé,

physigue ou émotionnel, vous a géné(e) dans votre vie sociale et vos relations avec les

autres, votre famille, vos amis, vos connaissances ?

Cochez la case qui correspond a votre choix

1. ENPEIMENENCE oottt sttt e er e ebe et a s bbb ene s a
2. Une bonne partie dutemps e a
3. DETemMPS BNTEMPS et e tes et v bes e d
4. RAFEMENT ettt e ser et s et e s s sne e s a
5. JAMAIS ettt ettt st enenas a
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11-Indiquez, pour chacune des phrases suivantes, dans quelle mesure elles sont vraies ou
fausses dans votre cas : Cochez la case qui

correspond a votre choix, une par ligne

totalement plutdt . . plutdt totaleme
je ne sais pas
vraie vraie fausse nt fausse
a. Je tombe malade plus facilement 0
m a2 a3 04
que les autres 5
b. Je me porte aussi bien que a
_ _ 01 a2 a3 04
n’importe qui 5
c. Je m’attends a ce que ma santé 0
) m a2 a3 04
se dégrade 5
. , 0
d. Je suis en excellente santé a1 02 a3 04 .
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Annexe 8 : Questionnaire de qualité de vie spécifique aux patients transplantés

rénaux, le ReTransQoL.

QUESTIONNAIRE DE QUALITE DE VIE DES PATIENTS
GREFFES RENAUX @

Le RETRANSQOL

Nous vous demandons de répondre a toutes les questions méme si certaines se ressemblent.

I. Cette série de questions vous demande de répondre soit en vous référant a une
période de 4 semaines ou soit en vous reférant a votre vie depuis la greffe.
Cocher une seule case par

ligne
En Tres
Souve Quelquefo Rareme Jama
permanen souven ) _
nt is nt is
ce t
1. Depuis votre greffe, étes- ol al ol al - al
vous anxieux(se) de votre état
de santé?
2. Au cours des 4 dernieres ol I, 3 al - sl

semaines, avez-vous eu des

douleurs physiques?

3. Depuis votre greffe, vous al 1, - . al a
étes-vous senti(e) isolé(e) ?

4. Au cours des 4 dernieres ol sl al al al sl
semaines, vous étes-vous

senti(e) fatigué(e) ?

5. Depuis votre greffe, pensez- ol 3 &l ol - I
vous au retour possible en

dialyse ?

6. Au cours des 4 dernieres al 1, - . - al
semaines, vous é&tes-vous

senti(-e) dynamique?
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7. Depuis votre greffe, étes- ol al A al - al
vous angoissé(e) par l'attente

des résultats d'analyse?

8. Au cours des 4 derniéres al I, A al - al
semaines, avez-vous pratiqué

une activité physique?

9. Depuis votre greffe, vous 1. I, ol =l a a
arrive- t-il de penser encore a la

dialyse?

I1. Ces questions portent sur comment vous vous sentez d’une facon générale, ainsi que
sur votre prise en charge médicale, et ce depuis gue vous avez été greffé.
Cocher une seule case par ligne

Pas du Un petit Moyenneme Beaucou Enormem

tout peu nt p ent
10. Vous sentez-vous al I, a: a. -
informé(e) concernant effets
secondaires des traitements?
11. Etes-vous ennuyé(e) par les ol ol ol ol ol
effets secondaires du
traitement?
12. Etes-vous satisfait(e) de 1. 1. I ol -
votre suivi médical?
13. Pensez-vous souvent a votre al A, A A, s
greffe?
14. Etes-vous satisfait(e) de ol ol ol al -
votre greffe?
15. Votre famille vous soutient- 1. ol 3. ol .

elle moralement?
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Pasdu Un petit Moyenneme Beaucou Enormem

tout peu nt p ent
16. Avez-vous confiance dans ol ol - . -
les traitements prescrits?
17. Avez-vous peur des effets ol ol ol ol -
secondaires  possibles  des
traitements anti-rejets?
18. Vous sentez-vous proche de ol 1. 3. al -
VOs amis?
19. La prise de médicaments est- ol ol ol ol ol
elle pour vous une contrainte?
20. Vous sentez-vous soutenu al . - . -
par I'équipe soignante?
21. Les consignes de votre ol ol 3 al -
médecin sont-elles
contraignantes?
22. Avez-vous confiance en ol ol ol al -
votre néphrologue?
23. Vous sentez-vous al A, A A A
incompris(e) par votre
entourage?
24, Vous sentez-vous al . a: . -
suffisamment informé(e) par
votre néphrologue?
25. Votre famille a-t-elle ol ol al al -
accepte votre maladie?
26. Vous sentez-vous informé =l . - . .

(e) concernant les complications

de la greffe?
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27. Réussissez-vous a oublier le =l ol 3 ol ol
fait d'étre greffé(e)?

28. Etes-vous satisfait(e) de 1. ol ol ol -

I'écoute de votre néphrologue?

I11. Indiquez pour chacune des phrases suivantes, dans quelle mesure vous étes d’accord
ou pas d’accord dans votre cas au cours de ces 4 dernieres semaines.

Cocher une seule case par ligne

Ni

d'accord, Plutot pas Pas

Tout a Plutét

fait d'accor )
ni pas d'accord d'accord

d'accord d d"accord
29. Vous vous portez aussi bien al . mE m ) 0s
que n'importe qui?
30. Vous avez arrété de faire al 0, s mh mE
certaines choses?
31. Vous vous sentez al ml - m ) mE
autonome?
32. Vous pouvez faire votre al . ml s m

ménage, VoS courses tout (e)

seul (e)?

235



Annexe 9 : Comparaison des échantillons de chaque analyse a la population
initiale de I’étude (N=1469).

Articlel  Article2 Article4  Article5 Population P*
(N=1424) (N=1416) (N=1078) (N=1115) initiale*
(N=1469)
Caractéristiques socio-démographiques
Age, années 55,7 + 55,7 + 328+ 328+348 557+132 NS
13,2 13,2 34,7
sexe NS
Homme 874 (61,4) 868 (61,3) 638(59,2) 662 (59,4) 877 (61,4)
Femme 550 (38,6) 548 (38,7) 440 (40,8) 453 (40,6) 551 (38,6)
Mode de vie NS
Ne vit pas seul 1100 1092 9,1+6,8 9,0x6,7 1104 (77,4)
(77,3) (77,2)
Vit seul 323 (22,7) 323 (22,8) 55,9+ 559+131 323(22,6)
13,1
Niveau d'étude NS
Primaire 163 (11,5) 163(11,6) 113(10,4) 113(10,3) 161 (11,3)
College 840 (59,3) 835(59,3) 411(38,3) 427(38,4) 538(37,9)
Lycée 413 (29,2) 410(29,1) 228(21,2) 237(21,3) 304 (21,4)
Etudes supérieures 322 (30,0) 333(30,0) 416(29,3)
Activité NS
professionnelle
Non 874 (61,5) 869 (61,4) 649 (60,2) 674(60,4) 875(61,4)
Oui 548 (38,5) 546 (38,6) 429 (39,8) 441(39,6) 551 (38,6)
Enfants NS
Non 390 (27,5) 389 (27,6) 293 (27,2) 303(27,2) 392(27,5)
Oui 1028 1022 783 (72,8) 810(72,8) 1032 (72,5)
(72,5) (72,4)
Invalidité NS
Non 915 (65,3) 911 (65,3) 707 (66,4) 732(66,5) 918 (65,2)
Oui 487 (34,7) 484 (34,7) 358(33,6) 369 (33,5) 489 (34,8)
Revenus mensuels (€) NS
<739 100 (7,5) 100 (7,5) 70 (7,0) 73 (7,0) 101 (7,5)
740-1200 255(19,1) 255(19,2) 184(18,3) 191(18,3) 255(19,0)
1201-2200 419 (31,4) 416(31,3) 324(32,2) 336(32,2) 421(31,4)
2201-4400 425 (31,8) 424(31,9) 316(31,4) 327 (31,4) 427 (31,9
> 4400 136 (10,2) 136 (10,2) 112(11,1) 116(11,1) 136(10,1)
Internet NS
Non 285(20,1) 285(20,1) 211(19,6) 220(19,8) 285(20,1)
Oui 1131 1131 865 (80,4) 893(80,2) 1136 (79,9)
(79,9) (79,9)

Soutien social percu
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Besoin du soutien 426 (39,5) 437 (39,2) NS
d'estime
Non 554 (38,9) 551(38,9) 652 (60,5) 678(60,8) 555 (38,9)
Oui 869 (61,1) 864 (61,1) 873 (61,1)
Besoin du soutien 799 (74,1) 822 (73,7) NS
financier
Non 1043 1038 279 (25,9) 293 (26,3) 1047 (73,5)
(73,5) (73,4)
Oui 377 (26,5) 376 (26,6) 378 (26,5)
Besoin du soutien 645 (59,9) 666 (59,8) NS
informatif
Non 858 (60,6) 854 (60,5) 432(40,1) 448 (40,2) 861 (60,5)
Oui 559 (39,4) 557 (39,5) 561 (39,5)
Besoin du soutien 630 (58,6) 647 (58,1) NS
émotionnel
Non 825 (58,2) 821(58,2) 446 (41,4) 466 (41,9) 828 (58,2)
Oui 592 (41,8) 590 (41,8) 594 (41,8)
CARACTERISTIQUES CLINIQUES
Causes de I'lRCT NS
Néphropathie 478 (34,3) 475(34,2) 362(34,0) 373(33,8) 492 (34,1)
glomérulaire
Néphropathie 158 (11,3) 158(11,4) 119 (11,2) 123(11,2) 163(11,3)
interstitielle
3.00 67 (4,8) 67 (4,8) 56 (5,3) 57 (5,2) 72 (5,0)
4.00 55 (3,9) 54 (3,9) 37 (3,5) 40 (3,6) 56 (3,9)
5.00 262 (18,8) 261 (18,8) 212(19,9) 222(20,1) 270(18,7)
6.00 31(2,2) 31(2,2) 24 (2,3) 24 (2,2) 31(2,2)
7.00 195 (14,0) 194 (14,0) 141 (13,2) 144 (13,1) 202 (14,0)
8.00 149 (10,7) 148(10,7) 115(10,8) 120(10,9) 155(10,8)
Dialyse NS
Non 184 (13,2) 183(13,2) 162 (15,2) 165(14,9) 189 (13,1)
Oui 1212 1206 906 (84,8) 940(85,1) 1252 (86,9)
(86,8) (86,8)
Durée de dialyse en 36,0 £ 36,0 + 454+97 455+96 335%+345 NS
année 50,8 50,8
Durée de 91+68 9,1+6,8 143,7 + 143,6 + 9,1+£6,9 NS
transplantation en 63,9 63,3
année
Type de donneur
Coeur arrété 47 (3,4) 47 (3,4) 946 (88,8) 980 (88,9) 49 (3,4) NS
Décédé 1231 1224 91 (8,5) 93(8,4) 1266 (87,9)
(88,3) (88,2)
Vivant 116 (8,3) 116(8,4) 838(77,7) 864(77,5) 125(8,7)
Comorbidités
Diabéte NS
Non 1143 1137 889 (83,2) 920(83,2) 1182 (81,9)
(81,8) (81,7)
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Oui 255 (18,2) 254 (18,3) 180(16,8) 186 (16,8) 262 (18,1)
Hypertension NS
Non 255 (18,2) 254 (18,3) 195(18,2) 204 (18,4) 267 (18,5)
Oui 1143 1137 874 (81,8) 902 (81,6) 1177 (81,5)
(81,8) (81,7)
obésité NS
Non 1177 1172 915 (85,9) 949 (86,1) 1217 (84,7)
(84,7) (84,7)
Oui 213 (15,3) 212 (15,3) 150(14,1) 153(13,9) 219(15,3)
Traitements et effets
secondaires
Immunosuppresseurs NS
Non 2(0,1) 2(0,1) 2(0,2) 2(0,2) 2(0,1)
Oui 1397 1390 1067 1104 1442 (99,9)
(99,9) (99,9) (99,8) (99,8)
Antihypertenseurs NS
Non 238 (17,00 237 (17,00 186(17,4) 194 (17,5) 250 (17,3)
Oui 1161 1155 883 (82,6) 912 (82,5) 1194 (82,7)
(83,0) (83,0)
Autres traitements NS
Non 229 (16,4) 226 (16,2) 157 (14,7) 162 (14,6) 223 (15,4)
Oui 1170 1166 912 (85,3) 944 (85,4) 1221 (84,6)
(83,6) (83,8)
Effets secondaires liés
aux traitements
Non 1008 1003 775 (72,6) 805 (72,9) 1037 (71,9)
(72,1) (72,1)
Oui 391 (27,9) 389 (27,9) 293 (27,4) 300 (27,1) 406 (28,1)
Indice de Karnofsky NS
(%)
10 2(0,1) 2(0,1) 1(0,1) 2(0,2) 2(0,2)
40 3(0,2) 3(0,2) 3(0,3) 3(0,3) 3(0,2)
50 12 (0,9) 12 (0,9) 6 (0,6) 7 (0,6) 13 (0,9)
60 14 (1,0) 14 (1,0) 12 (1,1) 12 (1,1) 15 (1,0)
70 50 (3,6) 50 (3,6) 35(3,3) 37 (3,4) 52 (3,6)
75 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 1(0,2)
80 101 (7,3) 100 (7,2) 68 (6,4) 71 (6,4) 105 (7,3)
90 219 (15,7) 218 (15,7) 161 (15,1) 169 (15,3) 228 (15,9)
100 990 (71,1) 985(71,1) 779(73,1) 801 (72,6) 1019 (70,9)
Taux de créatinine 1445 + 1446 + 47,2 + 47,4 +10,9 144,0 + NS
65,6 65,7 10,9 62,2
Taux d"hémoglobine 23,3 23,4 + 784+ 786x166 129x17 NS
34,1 34,2 16,7
Indice de 41+18 41+18 62,9 + 63,0+195 40+1,8 NS
comorbidités 19,6
Charlson
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QUALITE DE VIE

RTQ

Santé physique 63,2 + 63,1+ 66,9 + 67,3+40,1 63,1+12,3 NS
12,3 12,3 40,3
Lien social 78,2 + 78,2 + 74,6 + 750+376 782+165 NS
16,5 16,5 37,8
Qualité des soins 76,3 £ 76,3 £ 665+ 666+281 76,3+£133 NS
13,3 13,3 28,3
Traitement 79,6 = 79,5+ 76,3 = 76,6 +242 796+16,4 NS
16,4 16,5 24,3
Peur de la perte du 62,4 + 62,4 + 795+ 795+£16,2 623+£195 NS
greffon 19,5 19,5 16,3
SF-36
Fonctionnement 75,9 + 76,1+ 55,8 + 56,0+ 20,2 759+24,7 NS
physique 24,7 24,6 20,3
Vie et relation avec 76,7 £ 76,7 £ 76,8 + 76,7256 77,7+255 NS
les autres 25,5 25,5 25,7
Limitations dues a 67,2+ 67,2 76,1 76,5+255 66,9+40,3 NS
[’état physique 40,1 40,1 25,5
Limitations dues a 74,3 74,3 + 56,5 + 56,6 +21,2 74,1+38,3 NS
[’état mental 38,2 38,1 21,3
Santé mentale 66,9 + 66,8 + 66,7 + 19 66,8 + 66,8 +19,3 NS
19,3 19,3 19,2
Douleurs physiques 66,4 + 66,4 + 66,6+ 668+196 664+282 NS
28,2 28,2 19,7
Santé générale 56,4 + 56,4+ 56,5+ 56,5 + 56,4+214 NS
21,4 21,5 21,4 21,5
Vitalité 56,3 + 56,3 + 56,3 + 56,5 56,3+20,2 NS
20,2 20,2 20,3 20,2
Score résumé mental 47,3 + 47,3 + 76,4 + 76,4+132 474+109 NS
10,9 10,9 13,2
Score résumé 453+9,7 453+97 63,2 + 63,3+12,3 454+97 NS
physique 12,3

* Tous les échantillons ont été comparés a la population initiale de I'étude (N=1469), les

valeurs de P ont été calculées pour chaque échantillon.

NS: non significatif : la comparaison de chaque échantillon a donné des valeurs de p non

significatifs pour toutes les variables.

N(%) pour les variables qualitatives, moyenne +écart-type pour les variables quantitatives.

Valeurs de p des tests Chi?, fisher ou Mann whitney.
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