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(Asar 2015, Andrinopoulou 2012)
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= Modélisation conjointe de données longitudinales et
données de survie (Rizopoulos 2012)

2/16


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

www.sphere-nantes.fr

bioStatistics,
Pharmacoepidemiology
&Human sciEnces REsearch

Données Informatiques VAldées en Transplantation

www.divat.fr

Données

Matériels

1= |ssues de la cohorte DIVAT (www.divat.fr)
Cohorte observationnelle et prospective, composée de 8
centres, représentant 30% des greffes en France

Critéres d’inclusion :

Receveurs majeurs
Greffés d'un rein seul

a Nantes, Paris-Necker, Lyon, Nancy, Toulouse ou
Montpellier

Entre 2000 et 2013
Pour la 1% ou 2" fois
Donneurs vivants et décédés (coeurs non arrétés)

Vivants avec leur greffon fonctionnel a la visite a un an
post transplantation

| n = 2749 |
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Critéres de jugement
& Human sZEm)es RgEysearch m

Matériels

Evolution de la créatininémie

Mesures annuelles de créatininémie au cours du suivi
Evolution considérée comme linéaire pour le log(créatininémie)
a partir de un an post greffe

Echec de greffe

Premier évenement entre le retour en dialyse et le décés du
patient avec son greffon fonctionnel
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Modeles conjoints a effets aléatoires partagés pour
données longitudinales et données de survie

Méthodes

Association entre
les 2 processus

Mesures répétées

e Echec de greffe
de créatininémie
J
I Y
Modeéle linéaire a Modeéle de survie

effets aléatoires
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(n=2583 patients)

CREAT |eed ECHEC

FACTEURS

Association sur Risque d’
Variables niveau a 1 an niveau a 5 ans évenement
Résultats % relatif ~ p-value % relatif ~ p-value HR p-value
Niveau de créatininémie (umol/L, pour +25%) 2.14 <0.0001
Sexe du receveur (homme vs femme) 7 <0.0001 7
Age du donneur (pour + 10 ans) 4 0.0001 4
Créatininémie a 3 mois (pour + 50 pumol/L) 7 0.0001 7
Antécédents de diabéte (oui vs non) 0 15 0.0001
Temps d'ischémie froide (pour + 10 heures) 0 2 0.0267
Créatininémie a 6 mois (pour + 50 umol/L) 16 0.0001 16 0.78  0.0001
Age du receveur (pour + 10 ans) -2 0.0001 -5 0.0001 1.35  0.0001
Immunisation anti-HLA classe | (+ vs -) 0 7 0.0008 1.46  0.0013
Episode de rejet aigu < 1 an (oui vs non) 6  0.0001 -5 0.0348 1.43  0.0017
Antécédents cardiovasculaires (oui vs non) 0 0 1.37  0.0016
Rang de la greffe (2ndes vs 1%r) 0 0 141  0.0118

Coef : coefficients de proportionnalité; HR : Hazard Ratio.
détérioration : écarts de créatininémie apres 5 ans de suivi.
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(n=2583 patients)

CREAT |eed ECHEC

FACTEURS

Association sur Risque d’
Variables niveau a 1 an niveau a 5 ans évenement
Résultats % relatif p-value % relatif p-value HR p-value
Niveau de créatininémie (umol/L, pour +25%) 2.14  <0.0001
Sexe du receveur (homme vs femme) 7 <0.0001
Age du donneur (pour + 10 ans) 4 0.0001
Créatininémie a 3 mois (pour + 50 umol/L) 7 0.0001 7
Antécédents de diabéte (oui vs non) 0 15 0.0001
Temps d'ischémie froide (pour + 10 heures) 0 2 0.0267
Créatininémie a 6 mois (pour + 50 pmol/L) 16 0.0001 16 0.78  0.0001
Age du receveur (pour + 10 ans) -2 0.0001 -5 0.0001 1.35 0.0001
Immunisation anti-HLA classe | (+ vs -) 0 7 0.0008 1.46  0.0013
Episode de rejet aigu < 1 an (oui vs non) 6 0.0001 -5 00348 1.43 0.0017
Antécédents cardiovasculaires (oui vs non) 0 0 1.37  0.0016
Rang de la greffe (2ndes vs 1%r) 0 0 1.41  0.0118

Coef : coefficients de proportionnalité; HR : Hazard Ratio.
détérioration : écarts de créatininémie apres 5 ans de suivi.
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Receveur et donneur dgés de 55 ans, créatininémie a 3 et 6 mois de
140 pmol/L, sans antécédent de diabéte, non immunisé, avec un
temps d'ischémie froide de 15 heures, n'ayant pas eu de rejet aigu.
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(n=2583 patients)

CREAT |eed ECHEC

FACTEURS

Association sur Risque d’
Variables niveau a 1 an niveau a 5 ans évenement
Résultats % relatif ~ p-value % relatif ~ p-value HR  p-value
Niveau de créatininémie (umol/L, pour +25%) 2.14  <0.0001
Sexe du receveur (homme vs femme) 7 <0.0001 7
Age du donneur (pour + 10 ans) 4 0.0001 4
Créatininémie a 3 mois (pour + 50 pumol/L) 7 0.0001 7
Antécédents de diabéte (oui vs non) 0 15 0.0001
Temps d'ischémie froide (pour + 10 heures) 0 2 0.0267
Créatininémie a 6 mois (pour + 50 umol/L) 16 0.0001 16 0.78  0.0001
Age du receveur (pour + 10 ans) -2 0.0001 -5 0.0001 1.35 0.0001
Immunisation anti-HLA classe | (+ vs -) 0 7 0.0008 1.46  0.0013
Episode de rejet aigu < 1 an (oui vs non) 6  0.0001 -5 0.0348 1.43 0.0017
Antécédents cardiovasculaires (oui vs non) 0 0 1.37  0.0016
Rang de la greffe (2ndes vs 1%r) 0 0 141  0.0118

Coef : coefficients de proportionnalité; HR : Hazard Ratio.
détérioration : écarts de créatininémie apres 5 ans de suivi.
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Receveur et donneur dgés de 55 ans, receveur de sexe masculin,
créatininémie a 3 et 6 mois de 140 umol/L, non immunisé, avec un
temps d'ischémie froide de 15 heures, n'ayant pas eu de rejet aigu.
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(n=2583 patients)

CREAT |eed ECHEC

FACTEURS

Association sur Risque d’
Variables niveau a 1 an niveau a 5 ans évenement
Résultats % relatif ~ p-value % relatif ~ p-value HR p-value
Niveau de créatininémie (umol/L, pour +25%) 2.14 <0.0001
Sexe du receveur (homme vs femme) 7 <0.0001 7
Age du donneur (pour + 10 ans) 4 0.0001 4
Créatininémie a 3 mois (pour + 50 pumol/L) 7 0.0001 7
Antécédents de diabéte (oui vs non) 0 15 0.0001
Temps d'ischémie froide (pour + 10 heures) 0 2 0.0267
Créatininémie a 6 mois (pour + 50 umol/L) 16 0.0001 16 0.78  0.0001
Age du receveur (pour + 10 ans) -2 0.0001 -5 0.0001 1.35  0.0001
Immunisation anti-HLA classe | (+ vs -) 0 7 0.0008 1.46  0.0013
Episode de rejet aigu < 1 an (oui vs non) 6  0.0001 -5 0.0348 1.43  0.0017
Antécédents cardiovasculaires (oui vs non) 0 0 1.37  0.0016
Rang de la greffe (2ndes vs 1%r) 0 0 141  0.0118

Coef : coefficients de proportionnalité; HR : Hazard Ratio.
détérioration : écarts de créatininémie apres 5 ans de suivi.
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= Prise en compte de la dynamique de |'évolution

Discussion

= Modele conjoint permet d'appréhender le rdle spécifique
des déterminants de santé
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Créatininémie 7% +

élevé : HR = 1.26 3

Evolution de
créatininémie

Les hommes ont
une créatininémie
7% > aux femmes

Risque d’échec
de greffe

Discussion

Sexe du receveur
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Evolution de Risque d’échec
créatininémie de greffe

Discussion

(Trébern-Launay
etal. 2012)

Rang de greffe
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= Réflexion sur la stratégie de sélection en modélisation
Discussion Conjointe

= Sélection des variables
= Choix de I'association entre les 2 processus

= Développement d'un score pronostique dynamique
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= Créatininémie a 6 mois / = créatininémie post greffe *
= Concernant le risque d'échec de greffe :

individu 2 plus a risque que individu 1

Log(creat)

___ Evolution de créatininémie a partir de 1 an
(identique pour les 2 individus)

— Individu 1

— Individu 2

Temps (années)
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