
Abstrait
Contexte

Les fortes variations géographiques des taux d'incidence de la thérapie de remplacement rénal (RRT) pour l'insuffisance rénale
terminale ne sont pas uniquement liées aux variations des besoins de la population, comme la prévalence du diabète ou le niveau
de privation. L'accès géographique inéquitable aux services de santé a été impliqué dans différents pays mais jamais en France,
pays avec une offre généreuse de services de santé et où l'effet de la variabilité des pratiques médicales a été mis en évidence
dans une analyse menée à l'échelle géographique des districts. Notre étude écologique, réalisée à l'échelle plus fine des cantons
dans une zone française de 8 370 616 habitants, a examiné l'association entre les taux d'incidence de la RRT, l'environnement
socio-économique et l'accessibilité géographique aux soins tout en ajustant le niveau de morbidité et les modèles de pratique
médicale.

Méthodes

À l'aide des données du registre du Réseau d'épidémiologie rénale et d'information, nous avons estimé les taux d'incidence de la
RRT ajustés en fonction de l'âge entre 2010 et 2014 pour les 282 cantons de la région. Un modèle de Poisson bayésien
hiérarchique a été utilisé pour examiner l'association entre les taux d'incidence et 18 variables contextuelles décrivant l'état de
santé de la population, le niveau socio-économique et les caractéristiques des services de santé. Les risques relatifs (RR) et les
intervalles de crédibilité à 95% (IC à 95%) pour chaque variable ont été estimés pour une augmentation de 1-SD du taux
d'incidence.

Résultats

Entre 2010 et 2014, 6 835 nouveaux patients âgés de 18 ans et plus (4231 hommes, 2604 femmes) vivant dans la zone d'étude
ont commencé la RRT; les taux d'incidence de la RRT par canton variaient de 21 à 499 par million d'habitants. Dans l'analyse
multivariée, les taux étaient liés à la prévalence du diabète [RR (95% CrI): 1,05 (1,04–1,11)], au taux de filtration glomérulaire
estimé médian au début de la dialyse [1,14 (1,08–1,20)] et à la proportion de patients incidents ≥ 85 ans [1,08 (1,03–1,14)]. Après
ajustement pour ces facteurs, les taux dans les cantons augmentaient avec l'augmentation de l'indice de défavorisation français
[1,05 (1,01–1,08)] et diminuaient avec l'augmentation du temps moyen de déplacement pour atteindre le néphrologue le plus
proche [0,92 (0,89–0,95]).

Conclusion

Ces données confirment l'influence du niveau de privation, de la prévalence du diabète et des pratiques médicales sur les taux
d'incidence de la RRT dans une grande région française. Pour la première fois, une association a été trouvée avec la distance aux
services de néphrologie. Ces données suggèrent un accès géographique inéquitable à la RRT au sein du système de santé
français.
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Les variations des taux d'incidence de la thérapie de remplacement rénal (RRT) pour l'insuffisance rénale terminale (IRT) entre et
au sein des pays sont bien documentées [ 1 , 2 ], mais les rôles respectifs des facteurs sous-jacents impliqués sont difficiles à
démêler [ 3 , 4 ]. Dans une population donnée, l'incidence de la RRT est le résultat de plusieurs facteurs du côté de la demande
(largement dépendants de la démographie et de la morbidité) et d'un ensemble de facteurs du côté de l'offre, eux-mêmes façonnés
par les ressources disponibles dans le système de santé [ 5 ].

En France, malgré une couverture sanitaire universelle et une offre généreuse de services de santé, le registre national du Réseau
d’épidémiologie et d’information rénale (REIN) a mis en évidence des différences notables entre et au sein des régions dans les
taux d’incidence de la TRR [ 6 - 8 ]. Une première étude écologique, réalisée à l'échelle géographique relativement large du district
( départements français ), a montré qu'en plus de la prévalence du diabète, plusieurs facteurs contextuels socio-économiques et
pratiques médicales étaient impliqués dans les disparités d'incidence entre 85 districts métropolitains en 2008 –2009 [ 4]. Ces
résultats soulèvent la question d'éventuelles divergences sociales et territoriales d'accès à la dialyse à l'heure où les autorités
sanitaires françaises lancent une stratégie nationale de santé pour lutter contre les inégalités de santé [ 9 ].

Pour un meilleur contrôle possible biais écologique, nous avons mis en place une étude à une échelle plus fine résolution (canton,
français canton ) dans une zone nord - française de plus de 8 millions d' habitants, où les régions voisines ont montré des
disparités notables dans l'incidence des RRT [ 6 ] . Nous visions à 1) cartographier les taux d'incidence de la RRT à l'échelle du
canton et 2) étudier, à cette échelle géographique, l'association entre les taux d'incidence ajustés selon l'âge et le sexe et
l'environnement socio-économique ainsi que l'accessibilité géographique aux soins après ajustement pour niveaux de morbidité et
de mortalité et modèles de pratique médicale. Notre approche était basée sur un modèle conceptuel inspiré de Caskey et al. cadre
[ 5], dans lequel l'incidence de la RRT est liée au fardeau de l'insuffisance rénale chronique dans la population, à l'environnement
socio-économique, à l'accessibilité aux soins primaires et secondaires et aux pratiques médicales en dialyse.

matériaux et méthodes
Conception et décor

Cette étude écologique a été menée à l'échelle des communes dans deux régions administratives françaises (Grand Est et
Bourgogne Franche-Comté) comprenant 18 communes et 282 communes et totalisant 8 370 616 habitants au 31 décembre 2014.

Patients et variables au niveau individuel

Les patients étaient tous de nouveaux patients ≥ 18 ans vivant dans les deux régions et inscrits au registre national REIN [ 10 ]
comme ayant débuté une RRT (dialyse ou transplantation rénale en premier traitement) entre janvier 2010 et décembre 2014. Les
patients ont été regroupés par commune. selon leur lieu de résidence au moment de l'initiation de la RRT, et les caractéristiques de
base (âge, sexe, conditions initiales de traitement) ont été comparées par commune.

Cantons et variables contextuelles

La population médiane des 282 cantons était de 21 478 habitants (entre 6 556 et 274 394; estimations de 2012). En référence aux
études précédentes [ 5 , 11 - 15 ], nous avons construit un modèle conceptuel en considérant un ensemble de 18 indicateurs
couvrant les trois domaines suivants ( figure 1 ): l'état de santé de la population, le contexte sociodémographique et les
caractéristiques des services de santé.

Fig 1. Modèle épidémiologique théorique sous-jacent adapté de Caskey et al [ 5 ].
Les indicateurs considérés dans l'analyse sont en rouge. GP = médecin généraliste; RRT = thérapie de remplacement rénal;
ESRD = maladie rénale en phase terminale.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0236698.g001

La liste complète de ces indicateurs avec les sources de données est disponible dans les informations complémentaires ( tableau
S1 ). Tous les indicateurs étaient disponibles au niveau des communes, à l'exception des indicateurs des pratiques médicales en
dialyse, qui n'étaient disponibles qu'au niveau du district.

Les indicateurs de santé de la population étaient des chiffres comparatifs de mortalité prématurée, cardiovasculaire et liée au
diabète ainsi que des chiffres comparatifs de prévalence des maladies chroniques traitées et du diabète traité. En effet, le fardeau
de l'insuffisance rénale chronique pourrait être lié au niveau de santé de la population générale et à la mortalité cardiovasculaire,
alors que la prévalence du diabète pourrait expliquer une partie substantielle de la variabilité de l'incidence de l'IRT [ 4 ].

Les indicateurs démographiques étaient la proportion de personnes nées à l'étranger (un marqueur de substitution de l'origine
ethnique) et la proportion de personnes vivant dans les zones rurales, où l'éloignement des services pourrait réduire l'accessibilité
des soins de santé. Pour calculer les pourcentages de personnes vivant en zone rurale, nous avons utilisé la classification de 2010
de l'Institut national de la statistique et des études économiques (INSEE), répartissant les communes en communes à
prédominance urbaine ou à dominante rurale [ 16]. Le fait de vivre dans un contexte plus ou moins privilégié pouvant influencer à la
fois l'incidence de l'IRT et l'accessibilité aux soins, les indicateurs socio-économiques considérés étaient le niveau d'éducation, la
répartition des classes professionnelles dans la population active et le taux de chômage. Ces indicateurs, disponibles à partir des
données du recensement national, ont été considérés séparément et ont ensuite été combinés selon l'indice de privation FDep. Cet
indice, validé en France à l'échelle des communes en 2009 [ 17], combine les trois indicateurs basés sur le recensement avec les
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données sur le revenu fournies par les autorités fiscales. En effet, l'indice FDep est la première composante d'une analyse en
composantes principales de quatre variables: le revenu médian des ménages, la proportion de diplômés du secondaire dans la
population ≥ 15 ans, la proportion de cols bleus dans la population active et le taux de chômage. Alors que les deux premières
variables constituent des dimensions négatives de la privation, les deux dernières constituent des dimensions positives et la valeur
de l'indice augmente à mesure que la privation augmente [ 17 ].

Les indicateurs des services de santé couvraient l'accessibilité aux soins primaires et secondaires ainsi que les pratiques cliniques
en dialyse. Étant donné que le dépistage de l'insuffisance rénale chronique (MRC) fait partie des soins primaires et que les
médecins généralistes (généralistes) jouent un rôle de contrôle pour les patients atteints d'IRC, nous avons considéré l'indicateur
d'accessibilité potentielle locale (LPA) [ 18], qui mesure la disponibilité réelle des soins primaires, en tenant compte à la fois de
l'offre et de la demande dans les municipalités des cantons. Pour l'accessibilité géographique aux soins secondaires, nous avons
utilisé des indicateurs de temps de trajet jusqu'au néphrologue et à l'unité de dialyse les plus proches. Les temps de trajet en
voiture pour rejoindre le néphrologue le plus proche ou l'unité de dialyse la plus proche (en minutes) ont été calculés pour chaque
commune de la zone d'étude en utilisant une matrice de distance basée sur le jeu de données routières nationales françaises [BD
TOPO 2015, information géographique et forestière nationale française institut (IGN)] pondéré par la classification des routes, la
topologie et le contexte démographique tels que la densité de population et l'occupation des sols (Insee et CORINE Land Cover
Inventory). Ces calculs ont utilisé les données géolocalisées des mairies communales et des services néphrologues ou centres de
dialyse. Par conséquent, les calculs de distance supposaient que les habitants d'une commune se trouvaient à la mairie de la
commune. Nous avons calculé les temps de trajet moyens pour les habitants de chaque canton, correspondant au temps de trajet
moyen pour toutes les communes appartenant au canton et pondérés par le nombre d'habitants de chaque commune. Enfin, nous
avons considéré trois indicateurs illustrant les différences possibles dans les pratiques cliniques de dialyse utilisées dans les
études françaises précédentes: le taux de filtration glomérulaire estimé médian (DFGe) au début de la RRT, le pourcentage de
patients incidents de 85 ans et plus et le pourcentage de patients incidents décédés. dans les 3 mois [ correspondant au temps de
trajet moyen de toutes les communes appartenant au canton et pondéré par le nombre d'habitants de chaque commune. Enfin,
nous avons considéré trois indicateurs illustrant les différences possibles dans les pratiques cliniques de dialyse utilisées dans les
études françaises précédentes: le taux de filtration glomérulaire estimé médian (DFGe) au début de la RRT, le pourcentage de
patients incidents de 85 ans et plus et le pourcentage de patients incidents décédés. dans les 3 mois [ correspondant au temps de
trajet moyen de toutes les communes appartenant au canton et pondéré par le nombre d'habitants de chaque commune. Enfin,
nous avons considéré trois indicateurs illustrant les différences possibles dans les pratiques cliniques de dialyse utilisées dans les
études françaises précédentes: le taux de filtration glomérulaire estimé médian (DFGe) au début de la RRT, le pourcentage de
patients incidents de 85 ans et plus et le pourcentage de patients incidents décédés. dans les 3 mois [4 , 19 ].

Déclaration d'éthique

Cette étude rétrospective a été approuvée par l'Agence française de la biomédecine en 2015 et incluait les données de patients
désidentifiées directement dans la base de données REIN avant extraction pour l'analyse. Le registre français REIN a été agréé
par la Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés (CNIL) en 2010. REIN est inscrit à la CNIL sous le numéro suivant:
903188 Version 3.

analyses statistiques

Taux d'incidence dans les cantons et associations avec les caractéristiques des patients et les variables contextuelles.

Les taux d'incidence de la RRT ont été estimés pour l'ensemble du territoire et pour les 282 communes en utilisant le nombre
d'habitants ayant démarré la RRT de 2010 à 2014, les dénominateurs année-personne correspondants étant calculés à partir des
estimations de population pour 2012 (fournies par l'INSEE). Nous avons calculé les taux d'incidence standardisés selon l'âge et le
sexe (population de l'UE-27 2005 [ 20 ]) par million d'habitants, les avons classés en quintiles, puis les avons cartographiés à
l'échelle des communes. Les caractéristiques des patients par canton et les variables contextuelles ont été moyennées dans
chaque quintile de taux d'incidence, et les valeurs obtenues ont été comparées à l'aide d'un test de tendance. P <0,05 était
considéré comme statistiquement significatif. Des cartes à l'échelle du canton ont été produites pour des variables contextuelles
significatives afin de représenter leur répartition géographique.

Analyse spatiale et modélisation de Poisson bayésienne hiérarchique.

Compte tenu de l'échelle de résolution fine (canton) et de la variabilité des taux d'incidence de la RRT entre les cantons, nous
avons effectué une analyse spatiale en utilisant des ratios d'incidence normalisés (SIR), le rapport du nombre de cas observés
dans un canton (O) au nombre de cas attendus (E). Ce dernier est calculé en appliquant les taux d'incidence spécifiques à l'âge et
au sexe de l'ensemble de la zone au nombre correspondant d'années-personnes à risque pendant la période d'étude dans le
canton. L'hétérogénéité des SIR a été évaluée à l'aide du coefficient de variation et du test de Potthoff-Whittinghill. L'autocorrélation
dans les cantons voisins a été testée avec la statistique I de Moran en utilisant la contiguïté binaire pour décrire la relation entre les
cantons (le poids est égal à 1 si les cantons sont adjacents et est égal à zéro dans le cas contraire) [ 21]. Ainsi, nous avons utilisé
un modèle de Poisson bayésien hiérarchique [ 22 ] pour produire des estimations lissées du risque relatif (RR) (avec un intervalle
de crédibilité bayésien de 95% [CrI]) par canton. Dans ce modèle, le nombre d'observations observées dans le canton i (O  ) suit
une distribution de Poisson dont la moyenne est R  E  , où R  est le RR dans le canton i et E  est le nombre d'observations
attendues. Le modèle de régression suppose que le logarithme naturel (R  ) est une somme d'effets, l'un décrivant l'hétérogénéité
non structurée des SIR et l'autre correspondant à l'autocorrélation spatiale locale [ 22]. Une analyse univariée a ensuite été
réalisée, intégrant chaque variable contextuelle dans le modèle de régression. Le RR a été obtenu à partir de l'exposant du
paramètre (estimation ponctuelle = valeur médiane de la distribution de probabilité postérieure) et est exprimé comme le RR de
l'incidence de RRT associée à une augmentation de 1 ET du niveau de chaque variable. Les covariables dont le CrI à 95% pour le
RR n'incluait pas 1 étaient considérées comme significativement associées au risque dans les cantons. Enfin, une régression pas à
pas a été effectuée par sélection directe, en ajoutant successivement les variables donnant la meilleure amélioration du critère
d'information de déviance (DIC) [ 22]. Dans le modèle final, le changement de DIC après la suppression des composantes
spatiales a été mesuré pour évaluer la fraction de variabilité spatiale intégrée dans les variables contextuelles retenues.

Les analyses ont été effectuées avec SAS v9.4 et les packages R DCluster [ 23 ] et R2WinBUGS [ 24 ]. L'inférence du modèle
bayésien a été estimée dans WinBUGS [ 25 ] avec des méthodes de Monte Carlo par chaîne de Markov (MCMC). Des distributions
vagues ont été choisies pour les distributions antérieures, et des analyses de sensibilité ont été menées pour évaluer l'effet sur les
estimations des paramètres. La convergence des estimations des paramètres MCMC a été évaluée comme proposé par Brooks et
Gelman [ 26 ]. Les cartes par canton ont été produites avec QGIS [ 27 ]. Les données de la carte source (GEOFLA v2.2) ont été
fournies par l'IGN sous licence ouverte v2.0 (compatible CC-BY). Les données ont été modifiées pour refléter le niveau
d'agrégation utilisé pour les indicateurs contextuels.
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Résultats
Entre 2010 et 2014, 6 835 nouveaux patients âgés de 18 ans et plus (4 231 hommes, 2 604 femmes) ont commencé la RRT dans
les 282 communes du nord-est de la France; le taux d'incidence de la RRT normalisé selon l'âge et le sexe était de 183,1 par
million d'habitants (pmi) (intervalle de confiance à 95% [IC à 95%] [178,7–187,5]). L'âge moyen (± ET) au début de la RRT était de
69 ± 15 ans; 152 (2,2%) patients ont commencé par une greffe préventive et 6 683 (97,8%) ont commencé par une dialyse, 5 494
(80,3%) ont commencé par une hémodialyse et 1 189 (17,4%) ont commencé par une dialyse péritonéale.

Les taux d'incidence de la TRR normalisés selon l'âge et le sexe variaient considérablement d'un canton à l'autre, de 21,5 [IC à
95% 0–51,3] à 488,2 [283,6–692,8] pmi ( figure 2 ).

Fig 2. Carte des taux d'incidence ajustés en fonction de l'âge et du sexe de la thérapie de remplacement rénal dans 282 communes du nord-est
de la France [2010–2014, norme = population de l'UE 27 (2005)].
Les catégories sont des quintiles. Les cercles représentent le nombre de centres de dialyse.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0236698.g002

Les caractéristiques des patients et les variables contextuelles pour l'ensemble des 282 cantons et par quintiles d'incidence de la
RRT sont présentées dans le tableau 1 .

Tableau 1. Caractéristiques moyennes des patients qui ont commencé la RRT pour une insuffisance rénale terminale et valeurs moyennes des
indicateurs contextuels dans les cantons pour l'ensemble de la zone et par quintiles de taux d'incidence de la RRT.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0236698.t001

La proportion moyenne de patients débutant par dialyse péritonéale a significativement diminué du premier au cinquième quintile
d'incidence de la RRT (p <10  ) et a été inversée pour les patients débutant par hémodialyse (p = 0,003). Une tendance
significative à travers les quintiles d'incidence a été observée entre les chiffres de prévalence pour toutes les maladies chroniques
traitées et pour le diabète traité (p = 0,004 et p <10  respectivement), la proportion de la population vivant en milieu rural (p <10

 ) , le taux de chômage (p <10  ), l'indice FDep (p = 0,02), le LPA aux généralistes (p <10 ), et les temps de trajet jusqu'au
néphrologue le plus proche et à l'unité de dialyse la plus proche (p = 0,006 et p = 0,001, respectivement), de sorte que les cantons
avec une prévalence plus élevée de toutes les maladies chroniques traitées ou de diabète traité, une plus faible proportion de
personnes vivant dans les zones rurales, un taux de chômage plus élevé, une valeur moyenne de l'indice FDep plus élevée et des
temps de trajet plus courts vers le néphrologue le plus proche et vers l'unité de dialyse la plus proche avaient des taux d'incidence
de RRT plus élevés. Par rapport aux cantons avec les taux d'incidence de RRT les plus faibles, ceux avec les taux les plus élevés
présentaient un taux de filtration glomérulaire estimé (DFGe) médian significativement plus élevé au début de la dialyse et des
proportions plus élevées de patients incidents ≥ 85 ans et de patients incidents décédés dans les 3 mois (p <10  , tableau 1). Les
cartes illustrant la répartition géographique des variables contextuelles significatives sont disponibles dans les informations
complémentaires ( Fig S1 )

Analyse spatiale et modélisation hiérarchique bayésienne
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Les valeurs du SIR variaient de 0,13 à 2,50 entre les cantons, ce qui donne un coefficient de variation de 37,9%, et le test de
Potthoff-Whittinghill a montré une hétérogénéité significative (p = 0,004). La statistique I de Moran a révélé une autocorrélation
spatiale significative des SIR (p <10  ). L'application du modèle bayésien, incluant à la fois l'hétérogénéité non structurée et
l'autocorrélation spatiale, a amélioré l'ajustement du modèle, avec une diminution du DIC de 323,4. Les contrastes entre les
cantons ont été réduits, avec des RR lissés allant de 0,55 à 1,67 ( Fig . S2A et S2B ).

Dans une analyse non ajustée, nous avons trouvé une augmentation du taux d'incidence de la RRT dans les cantons avec une
augmentation des chiffres comparatifs de prévalence de toutes les maladies traitées et du diabète traité, avec un taux de chômage
et un indice FDep, avec une accessibilité potentielle locale aux médecins généralistes et avec un DFGe médian au début de la
RRT et la proportion de patients incidents ≥ 85 ans ( Tableau 2). À l'inverse, le taux d'incidence de la RRT était significativement
diminué avec une proportion accrue de la population vivant dans les zones rurales et le temps moyen de déplacement pour
rejoindre le néphrologue ou l'unité de dialyse les plus proches dans les cantons. L'application d'une procédure de sélection
anticipée a conduit à une forte réduction de la déviance du modèle en incluant le chiffre comparatif de prévalence du diabète traité,
le temps de trajet moyen pour atteindre un néphrologue et le DFGe médian au début de la RRT, alors que les contributions de
l'indice FDep et la proportion de patients incidents ≥ 85 ans étaient beaucoup plus faibles ( tableau S2 ). Selon le modèle final, une
augmentation de 17,3% du chiffre comparatif de prévalence du diabète traité était associée à une augmentation de 5% de
l'incidence de la RRT, chaque augmentation de 1,5 mL / min / 1,73 m dans le DFG médian estimé au début de la RRT était
associée à une augmentation de 14% de l'incidence, chaque augmentation de 2,6% du pourcentage de patients de 85 ans et plus
était associée à une augmentation de 8% de l'incidence, et chaque augmentation de 1,5 point de l'indice FDep moyen était associé
à une augmentation de 4% de l'incidence. À l'inverse, chaque augmentation de 11,7 minutes du temps de trajet moyen pour
rejoindre un néphrologue était associée à une diminution de 8% de l'incidence de la RRT ( tableau 2 ).

Tableau 2. Risques relatifs d'incidence des RRT associés aux indicateurs contextuels dérivés de la modélisation bayésienne de Poisson
hiérarchique.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0236698.t002

La cartographie des composantes du modèle a indiqué que les composantes liées aux variables explicatives capturaient la plupart
des contrastes de risque relatifs ( Fig S2C et S2D ), mais la suppression des composantes spatiales du modèle final diminuait
encore l'ajustement du modèle ( tableau S2 ).

Discussion
Notre étude illustre la forte variabilité des taux d'incidence de la RRT au sein d'une vaste zone en France et permet d'identifier les
principaux facteurs sous-jacents. En plus des besoins de la population, exprimés par la prévalence du diabète et dans une moindre
mesure le niveau de privation, les effets liés au système de santé lui-même sont mis en évidence. À notre connaissance, c'est la
première fois qu'une association entre distance au néphrologue le plus proche et incidence de la RRT est mise en évidence en
France, pays à l'offre de services de santé généreuse, notamment en termes de nombre de centres de dialyse par habitant [ 28 ,
29 ] . De plus, comme déjà rapporté [ 4 ], les décisions médicales concernant la RRT ont eu un impact significatif.

Si les facteurs liés à la variation des taux d'incidence de la RRT dans le monde sont désormais mieux connus [ 5 ], les facteurs liés
à l'hétérogénéité des taux de RRT au sein des pays restent à clarifier [ 3 ]. Plusieurs études intranationales ont été réalisées,
notamment au Royaume-Uni [ 13 , 14 , 30 ] et en France, à une échelle relativement large de quartiers [ 4 , 19 ] ou à des échelles
plus petites, soit canton, dans le Nord-Pas-de -Région du Calais (4 033 000 habitants) [ 7 ], ou îlot de recensement, en région
Bretagne (3 094 000 habitants) [ 8]. Le choix d'unités territoriales plus petites améliore la puissance statistique et réduit les biais
écologiques en affichant mieux les variations géographiques [ 31 , 32 ]. Alors que les taux d'incidence de la RRT variaient de 86 à
226 pmi dans les 85 districts de l'étude Couchoud et al [ 4 ], la fourchette était plus grande dans les 170 communes du Nord-Pas-
de-Calais (de 38 à 432 pmi) [ 7 ] et dans nos 282 cantons (de 21,5 à 488,2 km). Si l'étude de la région Nord-Pas-de-Calais [ 7 ]
utilise le même modèle spatial que le nôtre, considérant à la fois l'hétérogénéité des tailles de population et la corrélation spatiale
des taux dans les unités voisines, l'étude réalisée en Bretagne [ 8] ont recherché des grappes d'incidence élevée de l'IRT, obtenant
des résultats qui ne peuvent être comparés aux nôtres. Une force de notre étude a été l'inclusion d'un large panel d'indicateurs
contextuels provenant de trois domaines principaux, l'état de santé de la population, le contexte démographique-socio-économique
et les caractéristiques des services de santé, y compris les pratiques médicales en dialyse, tandis que la modélisation spatiale
dans le Nord-Pas-de La région de Calais n'a considéré que l'indice de défavorisation des communes [ 7 ].

Dans notre étude, les taux d'incidence de la RRT n'étaient pas corrélés avec les taux de mortalité prématurée ou par cause dans
les cantons, mais étaient liés à la prévalence du diabète traité. Une telle association positive, déjà trouvée dans plusieurs pays
dotés de divers systèmes de santé [ 4 , 11 , 14 ], montre que la prévalence du diabète peut être considérée comme un marqueur
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contextuel fiable des besoins en RRT de la population.

L'association entre le contexte démographique et socio-économique et le taux d'incidence de la RRT est plus équivoque. Aucun
indicateur décrivant l'origine ethnique de la population n'étant disponible en France, nous avons tenté de considérer la proportion
de personnes nées à l'étranger comme un marqueur de substitution, mais nous n'avons trouvé aucune association. En revanche,
nous avons trouvé des associations entre le taux d'incidence de la RRT et les deux indicateurs de ruralité et de niveau socio-
économique. En analyse non ajustée, le taux de RRT dans les communes a diminué avec une proportion accrue de personnes
vivant en zone rurale, comme cela avait été précédemment observé en France [ 4 ]. L'incidence de la RRT aux États-Unis s'est
avérée plus élevée dans les comtés ruraux que dans les comtés urbains en raison d'un moindre accès aux soins pré-IRT pour les
patients ruraux atteints d'IRC avancée [ 11 , 15], alors qu'en France, l'incidence de la RRT était négativement corrélée à la ruralité [
4 ]. Dans notre étude, la ruralité dans les townships était corrélée négativement avec l'accessibilité aux soins primaires
(Spearman's Rho = -0,41, p <10  ) et positivement avec le temps de trajet moyen pour atteindre une unité de dialyse (Spearman's
Rho = 0,56, p <  ), montrant que l'accessibilité à tous les services de santé diminuait à mesure que la proportion de la
population vivant dans les municipalités rurales augmentait. Dans la modélisation multivariée, l'indicateur de ruralité n'a pas
amélioré l'ajustement du modèle (données non présentées). Cette constatation pourrait indiquer que, contrairement aux résultats
observés aux États-Unis [ 11 , 15], les conséquences de vivre loin d'un néphrologue pour les patients ruraux atteints d'IRC dans
notre zone d'étude pourraient l'emporter sur celles d'une faible disponibilité des soins primaires. Néanmoins, confirmer une telle
hypothèse nécessiterait des investigations complémentaires.

Comme déjà observé en France [ 4 , 7 ] et dans d'autres pays [ 30 , 33 ], nous avons trouvé une corrélation positive entre le taux
d'incidence de la RRT et le contexte socio-économique défavorisé, estimé par le taux de chômage ou l'indice FDep. Dans la
modélisation multivariée, l'ajustement du modèle a été légèrement amélioré en incluant l'un ou l'autre indicateur. L'indice FDep en
France est considéré comme un indice écologique de privation fiable, reflétant une part importante de l'hétérogénéité socio-
économique à différentes échelles géographiques [ 17 , 34]. Ainsi, nous l'avons retenu comme meilleur descripteur des différentes
composantes d'un contexte de privation. La pauvreté, associée à un risque accru d'obésité, de diabète et d'hypertension, est un
facteur de risque individuel connu d'IRT [ 35 ]. L'association au niveau écologique entre les zones défavorisées et l'augmentation
des taux d'incidence de la RRT pourrait être liée à un risque plus élevé d'IRT chez les habitants, même si un effet spécifique du
contexte de pauvreté ne peut être exclu [ 36 ].

Notre étude montre que les taux d'incidence de la RRT résultent des besoins de la population ainsi que de facteurs du côté de
l'offre. Comme l’a souligné l’Organisation de coopération et de développement économiques [ 31 ], une part importante des
variations géographiques dans la prestation des soins de santé peut être due à un accès inégal aux services de santé. Au
Royaume-Uni, avec un nombre assez faible de centres de dialyse par million d'habitants [ 29 ], une étude écologique a révélé une
faible probabilité de débuter ou de recevoir une RRT avec un temps de trajet long pour accéder à la dialyse [ 13 ]. Parmi les
différentes dimensions de l'accès aux soins [ 37], nous nous sommes concentrés sur l'accessibilité géographique à un médecin
généraliste ainsi qu'à un néphrologue et un centre de dialyse. Cette question mérite une attention particulière en France en raison
des fortes variations géographiques des ratios médecins / population [ 38 ]. En revanche, le manque d'accessibilité ne peut pas
être considéré comme un obstacle car les patients français atteints d'IRT peuvent tous recevoir un remboursement à 100% des
coûts des soins de santé nécessaires via le programme d' affection de longue durée (ALD) de l'assurance maladie légale nationale
[ 28 ]. Dans notre étude, en analyse non ajustée, nous avons trouvé une corrélation positive entre l'accessibilité locale à un
omnipraticien et l'incidence de la RRT dans les cantons. Cependant, la variable était négativement corrélée avec le temps de trajet
moyen pour rejoindre un néphrologue (Spearman's Rho = -0,33, p <10  ) et n'a pas été retenu dans le modèle multivarié final.
Ainsi, les cantons éloignés ne sont pas seulement éloignés des néphrologues et des services de dialyse, mais souffrent aussi
fréquemment de pénuries de médecins généralistes et de soins pré-ESRD. Ce constat renforce l'hypothèse d'éventuels besoins de
santé non satisfaits en raison d'une insuffisance de soins dans ces zones.

Enfin, nos résultats ont confirmé que les styles de pratique médicale pouvaient varier dans notre zone d'étude et avaient un rôle
dans les variations géographiques des taux d'incidence de la RRT, avec des effets significatifs du DFGe médian au début de la
RRT et la proportion de patients incidents ≥ 85 ans. Le premier peut représenter un marqueur de décision pour commencer la
dialyse, et le second peut représenter un marqueur de la propension à référer ou à accepter des patients âgés fragiles pour la
dialyse. Les variations géographiques des deux indicateurs pourraient soulever la question de l'équité dans l'acceptation de la RRT
entre les lieux de soins. Néanmoins, la décision de commencer la dialyse ou de fournir des soins conservateurs reste débattue, en
particulier pour les patients plus âgés, en fonction de leurs conditions cliniques et de leurs préférences [ 39 , 40]. En l'absence de
données sur la composition des cas, les préférences des patients et la fréquence des soins conservateurs, la pertinence des
décisions concernant le début de la dialyse ne peut être évaluée.

Notre étude a plusieurs limites. Malgré la taille réduite des unités géographiques, un éventuel biais écologique ne peut être exclu.
Nous ne pouvons pas extrapoler les risques individuels à partir des associations observées pour des facteurs contextuels, tels que
la distance à un néphrologue ou la privation. De plus, en raison de l'indisponibilité des données sur les indicateurs de pratique
médicale à l'échelle du canton, nous n'avons utilisé que des indicateurs basés sur les districts, ce qui peut renforcer l'erreur
écologique et impliquer un ajustement imparfait de ces facteurs. Enfin, nos résultats peuvent présenter un biais résiduel lié à des
facteurs de confusion non mesurés. Cependant, dans les régressions écologiques, l'autocorrélation spatiale résiduelle peut être
considérée comme un marqueur de substitution des facteurs de confusion non mesurés structurés spatialement [ 41]. Dans notre
modèle final, la contribution de la composante spatiale à la réduction du DIC a été fortement réduite, et la cartographie de cette
composante a montré peu de contraste résiduel (matériel supplémentaire, Fig S2E ).

Conclusions
Cette étude suggère un accès géographique inéquitable à la RRT en France. Quels que soient les besoins de la population et les
modèles de pratique médicale en dialyse, les taux d'incidence de la TRR étaient plus faibles dans les cantons où les temps de
déplacement étaient plus longs pour atteindre un néphrologue. Pour les patients atteints d'IRC, la répartition inégale de l'offre de
soins médicaux par territoire pourrait entraîner une réduction de l'accès aux soins, en particulier pour les patients les plus fragiles
ou les plus démunis socialement. Ainsi, le maintien d'une offre équilibrée de professionnels de santé sur l'ensemble du territoire et
l'amélioration de la coordination entre les centres de dialyse et les équipes de soins primaires pourraient être des facteurs clés pour
lutter contre les inégalités territoriales et sociales susceptibles d'affecter les patients atteints d'IRC.

Renseignements à l'appui
Tableau S1. Indicateurs contextuels décrivant l'état de santé de la population, le contexte démographique et socio-économique et les caractéristiques
des services de santé pour les 282 communes étudiées en France, avec sources de données.
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 tous les indicateurs ont été établis au niveau des communes, à l'exception de ceux des pratiques médicales en dialyse, qui
n'étaient disponibles qu'au niveau du district.  standard = population française en 2006.  tous les décès avant 65 ans.  Indice de
privation français, selon Rey et al [ 17 ].  selon Barlet et al [ 18 ].
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0236698.s001
(PDF)

Tableau S2. Procédure pas à pas pour la sélection du modèle bayésien le mieux adapté.
DIC = critère d'information de déviance, Ri = risque relatif dans le canton i, α = intersection, Ui = composante d'autocorrélation
dans le canton i, Vi = composante d'hétérogénéité dans le canton i.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0236698.s002
(PDF)

S1 Fig. Cartes des variables contextuelles significativement associées aux taux d'incidence ajustés en fonction de l'âge et du sexe de la thérapie de
remplacement rénal dans 282 communes du nord-est de la France.
Les catégories sont des quintiles.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0236698.s003
(TIFF)

S2 Fig. Cartographie des ratios d'incidence standardisés (SIR), des risques relatifs lissés et des composantes des risques relatifs ajustés dérivés du
modèle final (modèle 7).
A SIRs = O / E (nombre de cas observés / nombre attendu de cas). B Risques relatifs lissés (à partir du modèle 2) log Ri = α + U  +
V C Risques relatifs ajustés (à partir du modèle 7) log Ri = α + U  + V  + βX D Composantes de la variation du modèle 7:
variables explicatives exp (βXi). E Composante spatiale du modèle 7: exp (U  ).
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0236698.s004
(TIFF)

Données S1.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0236698.s005
(XLSX)
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