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Résumé ® Summary

Les progrés de la médecine moderne ne simplifient pas
I'exercice de la néphrologie qui reste soumis a des contraintes
multiples. Ainsi le praticien utilise souvent une approche numé-
rique, probabiliste, caractéristique de I'épidémiologie. La contri-
bution de celle-ci a la néphrologie basée sur les preuves ne se
résume pas a |'essai thérapeutique contrélé. En développant le
concept d’histoire naturelle d'une maladie: évolution spontanée
sans intervention thérapeutique, I'épidémiologie clinique parti-
cipe a la détermination du diagnostic et du pronostic. Par
exemple, dans la néphropathie a IgA, elle a permis de préciser la
signification pronostique de I'hématurie macroscopique ou
d'établir des classifications pronostiques de I'insuffisance rénale,
préalable a tout essai thérapeutique. Les études épidémiolo-
giques requierent un protocole adapté, des échantillons repré-
sentatifs et des statistiques appropriées. Comme toute activité
de recherche médicale, elles ont des limites importantes qu'’il
convient de connaitre. Ne retenant que ce qui est scientifique-
ment validé, le néphrologue se trouve conforté dans ses déci-
sions grace a la néphrologie basée sur les preuves.

Mots clés: Epidémiologie clinique — Méthodologie — Néphrologie
factuelle — Diagnostic — Pronostic — Néphropathie a IgA.

La médecine moderne s’enrichit réguliérement d’avancées
biologiques, radiologiques, thérapeutiques. Cependant, la com-
préhension de nombreuses maladies est loin d'étre acquise. Et la
guantité d'informations nouvelles, leur vitesse de diffusion sont
difficiles a gérer. Les contraintes subies par le clinicien augmentent
aussi du fait des exigences légitimes du patient, de I'influence de
I'industrie pharmaceutique, de I'évaluation socio-économique.
L'Evidence-based medicine (EBM) se définit comme une « méde-
cine dont les pratiques sont directement inspirées de faits scienti-
fiques validés d'interprétation indiscutable »." Elle représente une
approche globale: diagnostic, pronostic et thérapeutique, pour
tenter de répondre aux défis de la pratique médicale moderne.? La
contribution de I'épidémiologie a I'EBM ne se résume pas a |'essai
thérapeutique randomisé controlé; nous proposons de décrire ses
apports récents au diagnostic et au pronostic en néphrologie.

B Dualité du raisonnement médical

Historiquement, la physiologie et les maladies rénales ont été
abordées avec une approche déterministe. «Pour arriver au

Improvement of modern medicine does not make day-to-day
practice of nephrology easier. Decision-making remains difficult,
often requiring numerical, probabilistic approach. Contribution
of clinical epidemiology to evidence-based nephrology is not
limited to randomised-controlled trial. The concept of natural
history: spontaneous evolution without treatment, has been
developed in epidemiology to describe diagnosis and prognosis
of diseases. For example, in IgA nephropathy, it allowed to mea-
sure the prognostic significance of gross hematuria or to design
classification of end-stage renal failure. Epidemiologic studies
needs appropriate designs, representative samples and correct
methods of analysis. Like other medical research, epidemiology
has some important methodological limits that must be taking
into account. Practising evidence-based nephrology improves
confidence in management decisions.

Key words: Clinical epidemiology— Methodology — Evidence-
based nephrology — Diagnosis — Prognosis — IgA nephropathy.

déterminisme des phénomeénes biologiques (...), il faut ramener
les phénomeénes a des conditions expérimentales définies et
aussi simples que possible » (Claude Bernard). Dans les années
1950-60, l'individualisation de la néphrologie en tant que spé-
cialité naft de I'apparition de I'épuration extra-rénale. Bénéficiant
des progres techniques (biopsie rénale, etc.), la description des
maladies rénales s'accélére sur le méme mode déterministe. Pro-
cédant d'un raisonnement différent, héritée de la « Médecine
d'observation » promue par PC.A. Louis en 1830, I'épidémiolo-
gie est utilisée en néphrologie a partir de 1970. Il s’agit d'une
approche statistique, numérique de séries importantes de
patients.>* La contribution de I'épidémiologie a la recherche
étiologique est matérialisée par les notions de risque et de fac-
teurs de risque,® étude cas-témoins sur I'impact du tabac dans
les maladies glomérulaires par exemple.®

Au lit du malade, cette dualité du raisonnement médical —
déterministe ou probabiliste — est percue comme antagoniste.
Les questions, formulées par le clinicien et le patient, sont spon-
tanément d'essence déterministe et les études statistiques sont
souvent considérées comme peu contributives. De fait, certains
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problémes: l'insuffisance rénale fonctionnelle, I'hypertension
réno-vasculaire, les conséquences d'une rhabdomyolyse, etc.
ressortent essentiellement du déterminisme. La physiopatholo-
gie est bien perceptible en filigrane de la clinique. Les patholo-
gies comme la polykystose sont un autre cas de figure. Méme si
la physiopathologie reste incertaine, l'interrogatoire, I'examen
clinique, aidés des nouveaux moyens diagnostiques (échogra-
phie, etc.), déterminent des réponses claires et permettent au cli-
nicien de baliser facilement I'évolution de son patient.

Néanmoins, dans un grand nombre de situations, il est illu-
soire de résumer la complexité des mécanismes pathologiques en
une cascade de réactions chimiques.” On fait souvent appel au
néphrologue alors que la maladie rénale évolue depuis de nom-
breuses années. Parfois le diagnostic est impossible, ce qui ne
I'empéche pas d'avoir a établir une conduite a tenir cohérente qui
sous-tend souvent un traitement lui-méme complexe, aléatoire,
susceptible d'étre soumis a une évaluation socio-économique.
Son expertise est empreinte d’une approche probabiliste.

B Applications pratiques
de I'épidémiologie clinique

Nous empruntons a Matillon* la traduction de la définition
moderne de I'épidémiologie proposée par Sackett:® application
par un médecin directement responsable de soins médicaux a
des patients, de méthodes épidémiologiques et biométriques a
I"étude des processus diagnostiques et thérapeutiques dans le
but d’améliorer la santé. La premiére étape de I'EBM consiste a
établir un diagnostic: poser une (quelques) question(s) claire(s),
précise(s): quel probléme, pour quel patient ?° Prenons I'exemple
de la néphropathie a IgA (NIgA). Partant de quelques anomalies
clinico-biologiques, son diagnostic ne semble pas faire probleme.
La biopsie, gold standard diagnostique, a fait progresser d'un pas
de géant la nosologie des maladies rénales. Pourtant, la frontiére
entre normal et pathologique n’est pas si nette. Que les reins
soient normaux ou quasi détruits, les dépots sont identiques et
les autopsies ont montré que, chez des sujets décédés sans mala-
die rénale connue, des dépots glomérulaires d'IgA étaient retrou-
vés dans plus de 4% des cas.'® Le caractére manifeste des dépots
d’'IgA et I'homogénéité apparente des situations cliniques leur
correspondant ont suggéré une association causale. Néanmoins,
comme le dit Feehally dans une mise au point récente,'" en dépit
de recherches intensives, la physiopathologie globale de NIgA
n’est toujours pas élucidée. Des anomalies structurales, fonction-
nelles des IgA et de leur métabolisme ont été identifiées. Mais
I'apparition des dépots reste inexpliquée.

L'épidémiologie clinique développe le concept de /'histoire
naturelle d'une maladie: évolution spontanée sans intervention
thérapeutique,' notion mise en exergue par PC.A. Louis.? Elle
est divisée en quatre séquences successives. La premiere est I'al-
tération cellulaire voire moléculaire, point de départ du proces-
sus pathologique. Elle est généralement indiscernable et précéde
les premiéres manifestations de la maladie. Dans la deuxiéeme
séguence, la maladie toujours silencieuse cliniguement peut étre
repérée par des investigations paracliniques. La troisieme
séguence correspond aux signes fonctionnels et symptémes cli-
niques, permettant I'identification du diagnostic. La quatrieme
séquence est l'issue de la maladie.

La premiere séquence de NIgA ne déroge pas a la regle: phy-
siopathologie incertaine, moment d'apparition des dépots
inconnu. En raison des signes fonctionnels trés retardés par rap-
port a I'apparition des lésions rénales, la deuxieme et la troisiéme
séquence sont pratiqguement confondues. Dans une proportion
non négligeable de cas, la «maladie» s'arréte a la deuxieme
séguence, la troisiéme n'apparaissant pas. En effet, la maladie
peut se limiter pendant des années a la persistance d'une
minime hématurie microscopique. La troisieme séquence corres-
pond aux formes graves, hématurie macroscopique exceptée,
dont I'issue, quatriéme séquence, sera toujours défavorable: I'in-
suffisance rénale chronique terminale. Des mécanismes physio-
pathologiques communs a d'autres néphropathies, caractérisant
la progression de I'insuffisance rénale, constituent un élément
confondant qui peut parasiter I'évaluation clinique.

Deés qu'il a établi un diagnostic, le clinicien se retrouve dans
une optique pronostique, préalable obligé a la démarche théra-
peutique. A ce niveau, la contribution de I'épidémiologie clinique
est importante. Par exemple, en cas de NIgA, devant un épisode
d’hématurie macroscopique contemporain d’'une infection oro-
pharyngée (40% des cas), signe «bruyant» qui inquiéte le
patient, le clinicien, avec un faible risque d’erreur, peut se mon-
trer rassurant.”® De méme, I'hématurie microscopique isolée sans
protéinurie (22% des cas) est un signe peu inquiétant,'? justifiant
une simple surveillance sans méme, paradoxe, que soit pratiquée
la biopsie diagnostique ! Chez le sujet agé atteint de NIgA, bien
qu'’il existe une protéinurie non négligeable et une hypertension
surtout systolique, I'évolution n’est pas forcément plus sévere.
L'impact pronostique de I'age au moment du diagnostic histolo-
gique se fond dans celui de la pression artérielle qui est lui-méme
confondu dans celui de la créatininémie. Seule I'épidémiologie a
permis de décrire précisément ces corrélations.'

Depuis les années 70, dans certaines spécialités, des classifi-
cations pronostiques sont a la base des recherches thérapeu-
tiques. Nous avons I'impression que les néphrologues ne mesu-
rent pas l'importance de cette hypothese. Par exemple, il ny a
pas de consensus en faveur d'une classification pronostique
pour NIgA. Dans une cohorte prospective,’ nous avons calculé
un score pronostique individuel avec I'estimation des coeffi-
cients de régression d'un modéle. La détermination de stades
pronostiques découle de l'analyse de I'histogramme des
scores.' Par rapport a un histogramme d’allure gaussienne ou
log-normale, le choix des groupes est facilité si I'histogramme a
une allure plurimodale comme dans notre étude. Nous avons
ainsi défini une classification pronostique de [l'insuffisance
rénale chronique terminale chez I'homme au moment de la
biopsie diagnostique (tableau I). Apres avoir été validée sur une
série indépendante (fig. 1), cette classification déterminant trois
phénotypes distincts a été utilisée pour étudier I'impact pronos-
tique des polymorphismes génétiques du systéme rénine-angio-
tensine.' Pour la NIgA, des classifications histologiques pronos-
tiques ont été ébauchées dés 1982. Nous avons validé celle de

Tableau I: Classification pronostique de I'insuffisance rénale chronique
terminale chez I’'homme au moment de la biopsie diagnostique.'

Stade 1: créatininémie <150 pmol/l et protéinurie des 24 heures < 1g

Stade 2: créatininémie >150 pmol/l et protéinurie des 24 heures < 1g
ou créatininémie <150 umol/l et protéinurie des 24 heures > 1g
Stade 3: créatininémie >150 pmol/l et protéinurie des 24 heures > 1g
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Lors de la consultation ou il
donne le diagnostic au patient,
pour définir le pronostic, le
néphrologue prend en compte
les critéres suivants:

1. L'hématurie n'est pas macro-
scopique ni microscopique iso-
lée. Elément en faveur d'un
pronostic défavorable.

2. Protéinurie et créatininémie
font classer le patient en
stade 2 de la classification
clinique (tableau ). Ainsi, le
risque d'insuffisance rénale
chronique terminale est de
25% a 8 ans.

3. Uintensité de la glomérulo-
sclérose fait classer le patient
en stade 3 de la classification
histologique (tableau II). Ainsi,
le risque d'insuffisance rénale
chronique terminale est de
15% a5 ans.

4. U'hypertension artérielle est
un facteur supplémentaire de
pronostic défavorable.

5. La fibrose interstitielle est un
facteur supplémentaire de pro-
nostic défavorable.

6. Le génotype n'est pas déter-
miné compte tenu de son

Survie rénale (%)
A
(55)
100% (34)
(18)
80% T
47)
(32)
60% —+ Stade 1(n =86, IRCT =7)
(15)
40% 4
Stade 2 (n = 112, IRCT = 39)
20% -+ 6)
|- Stade 3 (n =76, IRCT = 49)
(1 (0
P < 0,0001
0, -
0% | I — — 1 >
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Survie rénale aprés le diagnostic histologique en année
Fig. 1: Classification pronostique clinique' de I'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) aprés
néphropathie a IgA chez 'homme. Validation externe sur un échantillon indépendant de 274 hommes
(Etude IGARAS™).
Voir Tableau | pour la définition de chaque stade. A 6, 9 et 12 ans, le nombre de patients encore soumis au risque est indiqué entre
parenthéses. En fin de courbe, I'adéquation par rapport a la réalité diminue. En effet, I’échantillon étant de taille de plus en plus
réduite, toute nouvelle IRCT entraine un décrochement important. Ainsi, dans le stade 1, la survie passe de 88% a 12 ans a 58% a
19 ans. Ceci est le reflet d'un manque d'information.

faible intérét pronostique.

Grace a |'épidémiologie, le
néphrologue dispose de preuves
solides pour:

— informer son patient du pro-
nostic, le challenge étant, aussi,
de trouver les mots pour le dire;

— planifier la prise en charge dié-
tétique et thérapeutique.

H.S. Lee." (tableau Il) qui tient compte des lésions glomérulaires.'
La comparaison des deux classifications clinique et histologique
montre une concordance importante (tableau Il). Ces résultats
robustes devraient stimuler I'intérét des cliniciens pour les classifi-
cations pronostiques. Au sein d'une cohorte, ils permettent de dis-
tinguer des sous-groupes de patients a risque homogeéne, préa-
lable indispensable a la préparation d'un essai thérapeutique.

La quatriéme et derniere étape de I'EBM concerne I'applicabi-
lité de I'information recueillie.® Prenons I'exemple d’un homme de
30 ans sans symptéme présentant une hématurie et une protéinu-
rie détectées a la bandelette en médecine du travail (TA 145/90
mmHg). Les examens complémentaires montrent une hématurie
microscopique (77000/mL), une protéinurie (1,5 g/24h), une créa-
tininémie a 125 mmol/l. Le néphrologue estime que la protéinurie
importante justifie une biopsie. Ce faisant, il se place déja dans
une optique pronostique. La biopsie montre une glomérulosclé-
rose atteignant 20% des 30 glomérules présents, une fibrose
interstitielle et une atrophie tubulaire légéres dues a NIgA.

Tableau II: Classification pronostique histologique de I'insuffisance
rénale chronique terminale.™

Stade I: normal sans croissant ni Iésion segmentaire

Stade Il: moins de 50% des glomérules présentant une proliféra-
tion de cellules mésangiales avec des croissants et/ou des
lésions segmentaires (sclérose, adhésion, nécrose) sur
moins de 15% des glomérules

Stade Ill: plus de 50% des glomérules présentant une prolifération
des cellules mésangiales avec des croissants et/ou des
lésions segmentaires sur moins de 50% des glomérules

Stade IV: comme 3, mais avec des croissants et/ou des lésions seg-
mentaires et/ou une glomérulosclérose compléte sur 50 a
75% des glomérules

Stade V: comme 3, mais avec des croissants et/ou des lésions seg-
mentaires et/ou une glomérulosclérose compléte sur plus
de 75% des glomérules
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Tableau IlI: Etude de la concordance des deux classifications clinique
et histologique (n = 179 patients).

Stades cliniques histologiques 1 2 3

I+ 11 76,3% 12,7% 1,8%
1} 22% 63,5% 12,3%
IV +V 1,7% 23,8% 85,9%

x*=151;P < 0,0001; x=0,78.

La valeur de x mesure I'intensité ou qualité de la concordance réelle entre
deux jugements catégoriels appariés; la concordance est d'autant plus élevée
que x est plus proche de 1.

L'EBM conforte le néphrologue dans sa décision. Elle clarifie la
communication au patient des enjeux sous-jacents aux décisions
médicales.® Cet exemple peut étre reproduit pour de nombreuses
pathologies (diabéte, hypertension artérielle, transplantation,
etc.). L'expérience professionnelle montre qu’au-dela de la diver-
sité inhérente a I'exercice médical, la codification et le pronostic
obéissent a une rationalité indiscutable. Pour les maladies chro-
niques, avec une approche de type EBM, le clinicien hiérarchise,
en cours de consultation, I'intérét des informations issues de I'in-
terrogatoire, de I'examen clinique et des examens complémen-
taires.” Finalement, dans la synthése du médecin, les données de
I'EBM prennent place a c6té des données physiopathologiques.

B Limites de I'épidémiologie clinique

Dans la pratique clinique, il existe de nombreuses sources
potentielles d’erreurs.'? L'épidémiologie a progressé en identifiant
afin de les contréler ces nombreux biais.' Citons le biais de sélec-
tion qui tend a accroitre le taux de réponses positives au test (aug-
mentation de la sensibilité et diminution de la spécificité). Il corres-
pond au biais d'échantillonnage qui étudie un test dans un groupe
différent de la population ou il sera utilisé. Autre exemple, le biais
systématique entre le jugement de deux praticiens dont il faut pré-
ciser s'il est cliniquement significatif, en étudiant la concordance.

L'épidémiologie a aussi des limites d'ordre mathéma-
tique.>>'21%2° Elle s'appuie sur de nombreuses hypothéses qu’il
faut s’efforcer de respecter. Ainsi, la proportion de données man-
quantes, élevée dans les études rétrospectives, induit des
contraintes. Tout patient pour lequel une seule parmi les variables
est manquante sera exclu de I'analyse statistique. Il existe parfois
une différence importante entre le nombre de patients annoncé
au départ de I"étude et celui du sous-groupe concerné par les sta-
tistiques. Autre exemple, dans le modele de Cox, I'effet du risque
associé a chaque variable est supposé constant au cours du temps
de suivi." Aprés vérification par deux méthodes, nous avons
montré que cette hypothése pouvait étre respectée pour NigA."
La liste des contraintes est loin d'étre close.

Plus de 50% des articles consacrés au pronostic comportent
des erreurs méthodologiques qui rendent leurs résultats imprécis
et non interprétables.””?** Comme pour la recherche détermi-
niste, la recherche épidémiologique requiert la rédaction préa-
lable d'un protocole détaillé qui comportera la description a
priori de I'hypothése testée.'®' Les statistiques, la modélisation
ne résument pas I'épidémiologie. Elles ne sont rien sans un pro-
tocole, une organisation, des comparaisons, un contréle des
biais.' Les investigateurs doivent admettre le fait qu’une étude
pourrait procurer des résultats «négatifs», voire ne pas com-
mencer s'il paraft impossible d'atteindre le nombre suffisant de
patients, déterminé au préalable statistiquement.

Face au développement extensif des informations, le clinicien
doit mettre en place des filtres pour ne retenir que ce qui est
scientifiquement validé. Par exemple, pour évaluer la qualité
d'un article consacré au pronostic d'une maladie, le lecteur dis-
pose de regles, décrites par Sackett.® Citons deux d'entre elles
pour illustrer leurs conséquences.

« Regle N°3. L'évolution complete doit étre décrite pour tous
les patients de la cohorte ». Pour NIgA, une période d'observa-
tion de plusieurs années est nécessaire pour obtenir des informa-
tions robustes. Les patients atteints d'une forme clinique grave
n'échappent en général pas au suivi; mais il en est tout autre-
ment en cas de forme bénigne. Ainsi dans notre étude prospec-
tive,” grace a la mobilisation des néphrologues, mais aussi des
généralistes et au prix d'une importante consommation de
temps et de... téléphone, nous avons cherché a suivre le plus
longtemps possible deux cent-dix patients. Malgré cela, nous
avons perdu de vue plus de 15% des patients. Il s'agit de
patients dont I'évolution est censurée avant la date de point ou
avant celle de survenue du critére de jugement. Pour permettre
aux lecteurs de I'article d’apprécier I'étendue du biais consécutif
a cette proportion non négligeable de perdus de vue, nous avons
précisé que ces patients avaient été suivis en moyenne 2,2 ans
apres le diagnostic, qu'ils étaient plutdt jeunes (27 ans), atteints
d'une forme clinique a priori bénigne (créatininémie a la biopsie:
88 umol/l). Par comparaison, les études rétrospectives sur le
méme sujet n‘ont pas tenu compte de ce point important.

«Regle N°4. Les critéres terminaux doivent étre objective-
ment définis et effectivement utilisés». En néphrologie, le
concept de progression de l'insuffisance rénale chronique est
capital. Le critére de jugement est la clé de voUte des études épi-
démiologiques.” Sur vingt-six études pronostiques consacrées a
la glomérulonéphrite extramembraneuse, vingt-trois criteres de
jugement différents ont été utilisés 1?° La précision de la défini-
tion des variables étudiées est cruciale.

B Conclusion

« De méme que nous cherchons a progresser plus avant dans
les mécanismes moléculaires des maladies, nous devons décrypter
les décisions de tous les jours tant elles influencent la qualité des
soins que nous délivrons » (5.G. Pauker?"). L'épidémiologie clinique
est intrinseque a I'exercice médical. Elle est une méthode de choix
pour l|'évaluation des paramétres caractérisant I'état de santé
(diagnostic, pronostic) et les décisions médicales.*'>'® Mais,
comme toute activité de recherche en médecine, elle comporte
des limites importantes qu'il faut connattre et améliorer.
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