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Les secondes transplantations rénales ont plus de risques d’échec de
greffe (retour en dialyse ou décés du patient) que les premieres
transplantations.

Trébern-Launay et al. (PLoS ONE, 2012) [1]

Introduction

1w | es facteurs de risque associés a I'échec de greffe
ont-ils des effets différents entre les 2 groupes ?

Limites du modele de Cox pour répondre a la question

* Test de l'interaction entre le rang de greffe et chaque variable
* Prise en compte des variables communes (# variables spécifiques)

4

Deux approches alternatives

* Modeéle de survie relative a risques multiplicatifs
* Modeéle de Cox stratifié sur le rang de greffe
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Patients issus de la cohorte francaise multicentrique DIVAT
HeteE = Données Informatisées et VAlidées en Transplantation
* Patients adultes
* Receveurs d’une premiere ou d'une seconde transplantation rénale

* Transplantés entre 1996 et 2010

* Centres : Nantes, Necker, Nancy, Toulouse, Montpellier, Lyon

4 4

Groupe d’interét Groupe contréle
566 receveurs d’'une 2206 receveurs d’une
seconde transplantation premiere transplantation
(2¢s greffes) (17es greffes)

3/12


http://www.sphere-nantes.fr/
http://www.divat.fr/

www.sphere-nantes.fr

www.divat.fr

Modeéle de survie relative

bioStatistics, Données Informatiques VAlidées en Transplantation
Pharmacoepideniology

&umanscEncos Reserh Principe adapté a la problématique des 2¢s greffes

* Survie observée corrigée par la survie attendue estimée a partir
d’un groupe contréle - Andersen et al. (Stat in Med, 1989) [2]

Survie relative

* Fonction de risque observé chez les 2¢s greffes donnée par :
h°(t, z7) = h2(t, 27) h' (4, 2])

v N\

Fonction de risque Fonction de risque
attendu chez les 1res relatif a la 2¢ greffe
greffes (i =1,...,na) (i=1,...,n)

z7 = sous-ensemble de z{ = sous-ensemble de
z;, associé au risque Zzj, associé au risque
attendu relatif

4/12


http://www.sphere-nantes.fr/
http://www.divat.fr/

www.sphere-nantes.fr

bioStatistics, Données Informatiques VAlidées en Transplantation
Pharmacoepideniology

Survie relative

V4

Fonction de risque
attendu chez les 1res
greffes (i=1,...,na)
zf = sous-ensemble de
zj, associé au risque
attendu

vat Modéle de survie relative
& humancGErs Reserh Principe adapté a la problématique des 2¢s greffes

* Survie observée corrigée par la survie attendue estimée a partir
d’un groupe contrble - Andersen et al. (Stat in Med, 1989) [2]

* Fonction de risque observé chez les 2¢s greffes donnée par :
h°(t, ;) = hE(t)exp(8°zF) W (1, z/)

N\

Fonction de risque
relatif a la 2¢ greffe
(i=1,....,n)

z{ = sous-ensemble de
Zj, associé au risque
relatif

° IOQ VPa = 2721 5f{ﬂazia - loQ <Zk¢fk2fi exp(,B"‘z,?)) }
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bioStatistics, Données Informatiques VAidées en Transplantation

&k s Rt Principe adapté a la problématique des 2¢s greffes

* Survie observée corrigée par la survie attendue estimée a partir
d’un groupe contrble - Andersen et al. (Stat in Med, 1989) [2]

* Fonction de risque observé chez les 2¢s greffes donnée par :

Survie relative

h(ti, z;) = h*(t;, z7) ho(t)exp(B'Z])

e N\

Fonction de risque Fonction de risque
attendu chez les 1res relatif a la 2¢ greffe
greffes (i=1,...,n3) (i=1,...,n)

z7 = sous-ensemble de z[ = sous-ensemble de
Zj, associé au risque Zj, associé au risque
attendu relatif

* logVP, =37, 5f{3‘”‘z;"'+6’2f —log (Zk;m exp(5°zf) exp(ﬁ’ZL))}
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ha(t;, 28) = h3(t)exp(5227)
Estimation des paramétres
attendus 42 + Var(ﬁa)

Survie relative

W (8, 20) = hy(t)exp(5'2])
Estimation des paramétres
relatifs 3" et IC 95%
(percentile 2,5% et 97,5%)

Estimation du modéle

(- Modele de survie relative

SIMULATIONS PARAMETRIQUES

Distribution normale multivariée

Simul 1
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&umanscEncos Reserh Interprétation des parameétres du modele

ho(ti, zi) = W*(t, 27) W' (8, 2)

@ Variables prises en compte uniquement chez les 2¢s greffes :

exp(/5;) = rapport de risques

Survie relative

 h(tlz7) ho(t) exp (8] + D27, B zi))

RR2:1/Z1:0 - 2 a pr I ror
ha(ti|z7) ho(t) eXp( j=2 /zli,/)

=exp(B1) Vi

® Variables prises en compte chez les 1res greffes et les 2¢s greffes :

exp(B;) = pondération de exp(53)

h§(ti) exp(ﬁf’ + Ef:z /8]-"‘2;5"]-) ho (1) exp(ﬁ{ + Zf:z /'rzir,/')
hg(t) eXp( /F'iz ]?zfj) ho (1) eXp( /‘p;2 jrzir,j)
= exp(67) exp(B1) Vi

RR; =1/zy=0 —
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&umanscEncos Reserh Principe adapté a la problématique des 2¢s greffes

* Fonction de risque d’un individu de la strate k (k = a,r) :
hi(t]zi) = hio(t) exp(Bz)
= ho(t) exp(8°27 + 5°2 + 5261 + B'2])

Cox stratifié

v + N\

Variables
spécifiques des
2¢s greffes

(0sik = a)

Variables
spécifiques des
1res greffes
(Osik=r)

Variables communes
zl.c = méme effet

2 = effets différents
djr = 1 pour strate r

Ainsi, on obtient :
* 1{res greffes : ha(ti|zi) = hao(t) exp(B2z7 + 3°zF)
« 2es greffes : hy(t|z) = hro(t) exp(8°z° + 928 + B'z)
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&umanscEncos Reserh Interprétation des parameétres du modele

1res greffes : ha(t|z) = hao(t) exp(B32z7 + B°zf)
2es greffes : he(t:]z) = hro(t)) exp(8°z° + B9z° + B'z)

Variables spécifiques d’un groupe

* exp(?) = RR associé aux variables spécifiques des 1'es greffes

Cox stratifié

* exp(B") = RR associé aux variables spécifiques des 2¢s greffes

v

Variables communes (effets communs ou différents)

+ exp(°) = RR associé aux variables communes avec un effet
commun (17es et 2¢s greffes)

* exp(B°) x exp(BY) = RR associé aux variables communes avec
un effet différent (2¢s greffes)
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e exp(B") =rapport de risques <« RR°=exp(3")

. Modeéle de Cox Modeéle de survie relative
chez les 1res greffes chez les 2¢s greffes

RR = exp(59) exp(B")  [IC 95%) p-value
Transplantation < 2005 1,33 0,97 [0,55-1,74]  0,9360
Receveur homme 1,17 0,61 [0,38-1,05]  0,0720
Receveur > 55 ans 1,39 1,65 [1,01-2,72]  0,0480
Donneur > 55 ans 1,34 0,59 [0,33-0,99]  0,0440
Donneur homme - 1,53 [1,03-2,48] 0,0320
Dialyse de > 3 ans - 1,92 [1,22-3,00] <0,0001

avant retransplantation

= RR attendus estimés a partir du groupe contréle des 1'es greffes
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e exp(3") = pondération de exp(3?) < RR° = exp(8%) exp(8")

. Modeéle de Cox Modeéle de survie relative
chez les 1res greffes chez les 2¢s greffes

RR = exp(59) exp(B")  [IC 95%) p-value
Transplantation < 2005 1,33 0,97 [0,55-1,74]  0,9360
Receveur homme 1,17 0,61 [0,38-1,05]  0,0720
Receveur > 55 ans 1,39 1,65 [1,01-2,72]  0,0480
Donneur > 55 ans 1,34 0,59 [0,33-0,99]  0,0440
Donneur homme - 1,53 [1,03-2,48] 0,0320
Dialyse de >3 ans - 1,92 [1,22-3,00] <0,0001

avant retransplantation

= RR attendus estimés a partir du groupe contréle des 1'es greffes
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approches

Résultats

Comparaison des résultats des deux

Modele de survie relative a risques multiplicatifs

Modeéle de Cox Modeéle de survie relative
chez les 1res greffes chez les 2¢s greffes
RR RR [IC 95%)] p-value
Transplantation < 2005 1,33 0,97 [0,55-1,74] 0,9360
Receveur homme 1,17 0,61 [0,38-1,05] 0,0720
Receveur > 55 ans 1,39 1,65 [1,01-2,72]  0,0480
Donneur > 55 ans 1,34 0,59 [0,33-0,99]  0,0440
Donneur homme - 1,53 [1,03-2,48]  0,0320
Dialyse de >3 ans - 1,92 [1,22-3,00] <0,0001

v

Modele de Cox stratifié sur le rang de greffe

Strate des 1'es greffes

Strate des 2¢s greffes

RR RR [IC 95%] p-value
Transplantation < 2005 1,42 0,94 [0,54-1,64] 0,8295
Receveur homme 1,17 0,63 [0,40-1,02] 0,0581
Receveur > 55 ans 1,36 1,60 [0,95-2,72] 0,0785
Donneur > 55 ans 1,36 0,60 [0,35-1,05] 0,0725
Donneur homme - 1,51 [0,97-2,36] 0,0674
Dialyse de >3 ans - 1,99 [1,29-3,07] 0,0019
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w Ces différences d’effets de I'age du receveur et de I'dge du donneur
entre 1rs et 2¢s greffes sont montrées pour la premiere fois

= Deux approches intéressantes pour comparer I'effet des facteurs
entre deux groupes avec prise en compte de variables spécifiques
Trébern-Launay et al. (BMC med res method, 2013) [3]

Utilisation en pratique

* Role commun, différent ou spécifique de chaque variable connu

Discussion

* La partie attendue répond aux exigences d’un modéle de Cox

ww Préférer le modéle de Cox stratifié

* Pas d’hypothése a priori sur le réle de chaque variable
* La partie attendue ne répond pas a un modéle de Cox

vz Préférer le modéle de survie relative a risques multiplicatifs
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