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1 INTRODUCTION

1.1 Contexte

L’insuffisance rénale chronique (IRC) se définit par 1’ atteinte progressive et définitive de la fonc-
tion rénale. Elle s’exprime essentiellement par une diminution de la filtration glomérulaire avec
une augmentation de la créatinémie et de I’urée sanguine. Elle peut aboutir a I’insuffisance ré-
nale terminale (IRT) lorsque la destruction glomérulaire est telle, que le recours a un traitement de
suppléance (dialyse ou transplantation) est nécessaire pour palier aux reins défaillants. En France,
le taux d’incidence standardisé de I'IRT, en 2008, d’apres le registre REIN (Réseau Epidémiolo-
gie et Information en Néphrologie), est estimé a 147/million d’habitant. En termes de prévalence,
au ler janvier 2009, I'IRT touche en France environ 68 000 malades, a partir des données de 22
régions. Ce nombre de malades ainsi que le taux d’incidence standardisé est en augmentation
progressive avec le vieillissement de la population et avec I’arrivée des générations issues du
baby-boom : ce qui représente aujourd’hui un probleme majeur de Santé Publique [1, 2, 3].

Parmi les 68 000 malades, pres de la moitié (37 000) est traitée par dialyse, et I’autre moitié
(46%) est porteuse d’un greffon rénal, prélevé d’un donneur vivant ou d’un donneur cadavé-
rique [3]. D’autres pays européens ont réussi a développer plus largement la proportion de ma-
lades greffés, c’est notamment le cas des Pays-Bas (56 % des patients insuffisants rénaux sont
greffés), de la Finlande (60 %) et de la Norvege (70 %). Dans les deux cas (dialyse ou trans-
plantation), le traitement de I'IRT est lourd, au niveau humain (santé et qualité de vie) et en
termes de colit (4 milliards d’euros dépensés par I’ Assurance Maladie en 2007) [4]. Cependant,
la transplantation améliore la qualité de vie et augmente la durée de vie par rapport aux patients
dialysés. De plus, le colit d’une transplantation est plus avantageux que celui d’une dialyse, ce
qui en fait le meilleur traitement [5]. D’apres 1’ Agence de Biomédecine, en France, en 2009, sur
6893 patients en liste d’attente, 2826 ont pu étre greffé du rein. De plus, la part prise par la greffe
d’un rein provenant d’un donneur vivant est de seulement 8%, en 2008 (soit 222 greffes) : ce
qui explique entre autre la pénurie d’organes observée en France. Cette proportion se situe loin
derriere les Etats-Unis (40 %), les pays d’Europe du Nord (32 %) ou encore la Grande-Bretagne
(25 %). De plus, la survie apres une transplantation via un donneur vivant est plus importante
que celle via un donneur cadavérique [5, 6].

Afin de réduire la prévalence des patients en dialyse en France, plusieurs axes sont a développer,
notamment ralentir la progression de I'IRC vers I’IRT et d’augmenter le nombre de greffons ré-
naux disponibles (principalement les greffons a partir des donneurs vivants). En plus de cela, il
faut optimiser 1’allocation de ces organes rares pour que la survie du greffon soit la plus longue
possible. Ainsi, la sélection des patients se fait en plusieurs étapes. Les patients en dialyse qui
ont beaucoup de comorbidités (maladies cardio-vasculaires, pulmonaires, diabétiques, d’hyper-
tension, etc.) ainsi que des forts risques de rejet post-opératoire (patients fortements immunisés),



ne sont pas inscrits sur la liste d’attente de greffes. Ceux inscrits sont en moyenne plus jeunes
et plus sains par rapport a ceux non inscrits : la survie des patients en attente de transplantation
est alors meilleure par rapport aux autres patients en dialyse [7, 8]. Ensuite, les patients qui ap-
partiennent a la liste d’attente et ayant un meilleur pronostic post-greffe sont les personnes qui
recoivent préférentiellement une greffe. L’ objectif de ces regles est donc de rechercher le rece-
veur le plus adapté pour garantir les meilleurs résultats. La littérature dans ce domaine est tres
importante mais repose généralement sur une méthodologie statistique peu adaptée au domaine
de la transplantation rénale.

1.2 Résultats préliminaires

Plusieurs études ont comme critere principal le temps de survie du greffon. Il a été démontré
une absence de lien avec 1’age du receveur lorsque 1’on s’intéresse uniquement a la survie du
greffon en faisant I’hypotheése que la mortalité est indépendante de la transplantation [9]. Ceci
sous entend que la greffe rénale des personnes agées ne semble pas contre indiquée. Or, la greffe
peut jouer un réle sur la mortalité, ce qui peut tendre a sous-estimer ’effet de 1’age puisque les
déces sont censurés, qu’ils soient dépendants ou non de la greffe.

D’autres études ont permis d’étudier les différences de survie du patient entre les personnes trans-
plantées du rein et celles restées sous dialyse. Cependant, ces deux groupes de personnes ne sont
pas comparables : les patients, dont 1’état de santé est le meilleur ont une probabilité plus forte
d’étre transplanté. Ce biais de sélection peut €tre minimisé en comparant la survie des patients
transplantés par rapport aux patients dialysés inscrits sur la liste d’attente de transplantation et
en ajustant sur des facteurs comme 1’4ge, le diabete ou 1’hypertension. Ainsi, pour limiter ce
biais, Kjellstrand et al. ont comparé, en 1980, la survie dans les deux groupes apres avoir exclus
les patients diabétiques et hypertendus. Les autres études des années 80 utilisaient un modele de
Cox multivarié pour prendre en compte ces facteurs de confusion [10, 11, 12]. Cependant, un
biais important subsiste : la date d’origine differe selon les deux groupes. Il s’agit de 1’entrée
en dialyse pour les patients dialysés et de la date de greffe pour le groupe des transplantés. Les
temps de survie des patients transplantés sont donc tronqués a gauche, c’est-a-dire qu’ils ont
survécu jusqu’a la date de greffe. Pour corriger ce biais, I’entrée dans 1’étude doit étre identique
pour les deux groupes, c’est a dire le jour de I’entrée en dialyse. Pour résoudre ce probleme, la
transplantation peut €tre traitée comme une variable explicative dépendante du temps. Les pa-
tients qui étaient initialement dialysés et ensuite transplantés ont contribué a la survie en dialyse
jusqu’au moment ot ils ont recu la transplantation et ensuite, ceux-ci contribuent a la survie
chez les transplantés. Schnuelle et al., en Allemagne, en 1998, sont les premiers a utiliser cette
méthode mais sur un faible effectif (301 patients) [13]. Cette étude montre un risque de déces a
long terme pres de 3 fois supérieur chez les patients dialysés (RR=2,70). Cependant, la princi-
pale étude utilisant cette méthode a ét€ menée par Wolfe et al., en 1999. Elle comprenait plus de
46000 patients américains sur liste d’attente et plus de 23000 receveurs de rein [8]. Des critéres
d’éligibilité ont été suggérés afin d’avoir une meilleure comparabilité entre les deux groupes (age
du receveur inférieur a 70 ans, greffes cadavériques et présence d’au moins une dialyse avant la
transplantation). Différents ajustements ont été réalisés sur 1’age, le sexe, la race, la cause de
I’IRT (glomérulonéphrite, diabete, etc.), I’année de placement sur liste d’attente et le temps entre



la premiere dialyse et I’inscription sur la liste. Cette analyse a montré que les patients trans-
plantés ont, a court terme, un taux de mortalité nettement plus élevé que ceux restés sur la liste
d’attente de greffes (RR=2,84). Ce fort risque est dii aux conséquences post-opératoires aigiies.
Celui-ci reste supérieur a 1 pendant les 106 premiers jours et ce n’est qu’a partir du 244eéme jour
que la survie est supérieure dans le groupe des transplantés. A long terme, la transplantation est
bénéfique : la mortalité est 66% plus faible par rapport aux personnes restant sur liste d’attente
avec ajustement sur 1’age, le sexe et la race.

Toujours d’apres Wolfe et al., une augmentation de 1’espérance de vie de 17 ans est a noter
entre les personnes transplantées, agées entre 20 et 39 ans par rapport aux personnes du méme
age restées sur liste d’attente. Chez les personnes ayant entre 60 et 74 ans, le gain de vie entre
ces deux groupes est d’environ de 4 ans. Des différences significatives sont également notées
selon le statut diabétique. Chez les personnes diabétiques de 20 a 39 ans, le gain de vie lié a la
transplantation est de 17 ans par rapport a celles restées sur liste d’attente. Cette augmentation
est de 11 ans chez les patients non diabétiques agés entre 20 et 39 ans. Aucune différence n’est
visible entre les hommes et les femmes ainsi qu’entre les différentes causes de I’IRT.

D’autres auteurs, dans des pays différents (Canada, Suede, Australie, Ecosse) ont utilisé€ la méme
méthode, dans I’ objectif de confirmer les résultats de Wolfe, soit le bénéfice de la transplantation
a long terme [14, 15, 16, 17]. Des comparaisons internationales sont difficiles au regard des
différences de mortalité avec I’ Amérique du Nord. Rabbat et al. [14], au Canada puis Oniscu et
al. [17] en Ecosse, ont estimé un risque de déces des personnes transplantées par rapport aux
personnes sur liste d’attente, sur 3 intervalles de temps apres la transplantation (<30 jours, 30
a 365 jours et > 365 jours). Rabbat observe un risque de déces significativement plus élevé
chez les personnes transplantées durant les 30 premiers jours (RR=2,91) et un sous risque apres
la premiere année (RR=0,25). Oniscu et al. dans une population écossaise comprenant 1095
transplantés ont ajusté sur les comorbidités (représentant des facteurs de confusion potentiels),
contrairement aux autres études. Ils n’ont pas observé de risque de déces plus élevé chez les
patients greffés par rapport aux patients dialysés avant le 30eme jour (RR=0,91). Apres le premier
mois, ils ont observé un sous risque significatif.

Cependant, la méthode utilisée précédemment (modele de Cox multivarié avec variable dépen-
dante du temps) présente quelques limites. Tout d’abord, les bases de données relatives aux suivis
des patients dialysés et aux suivis des patients transplantés sont souvent différentes. De plus, les
covariables propres a la transplantation ne peuvent pas €tre prises en compte sachant qu’une cer-
taine partie des patients dialysés (et figurant sur la liste d’attente) ne seront pas transplantés. Par
exemple, certaines caractéristiques du donneur jouent un rdle important sur la survie du gref-
fon mais également du patient. D’apres la politique « old for old », les greffons provenant d’un
donneur 4gé (>55 ans) sont plus souvent transplantés chez des patients 4gés et ayant de fortes
comorbidités [18]. De plus, Port FK et al. ont montré un impact négatif d’une greffe d’un rein
provenant d’un donneur agé sur la survie du receveur [19]. Cependant, beaucoup de transplan-
tations sont réalisés aupres des patients agés et leur risque de décéder de causes indépendantes
de la transplantation n’est pas négligeable. Il est donc nécessaire d’ajuster sur ce risque dans
I’analyse de la survie.

Pour chaque déces, il n’est pas possible de définir ceux dus a la transplantation et ceux qui au-



raient eu lieu quoi qu’il arrive. Un déces par cancer peut, par exemple, étre dii a des causes
indépendantes a la transplantation (ancienneté, sexe, tabagisme, etc.), mais peut également étre
di a des causes relatives a celle-ci, notamment I’immunosuppression. Il n’est donc pas possible
d’utiliser un modele de Cox spécifiquement a certaines causes. Cette méthode de la survie spé-
cifique considere seulement les événements directement attribuable a la pathologie en question
(les autres causes sont censurées). Une étude francaise a utilisé I’approche de la survie relative
et avait pour but de comparer la survie des patients transplantés par rapport a la survie atten-
due dans la population générale en prenant les tables de mortalité de celle-ci et en ajustant sur
un grand nombre de covariables [20]. Elle ne nécessite pas de savoir si la cause de déces est
directement liée a la pathologie étudiée comme le propose la survie spécifique. Ainsi, dans la
littérature internationale, il s’agit de la seule étude a distinguer, méme indirectement, les déces
liés a la transplantation. La limite majeure de cette étude est liée a I'utilisation des tables de
mortalité de la population générale. En effet, s’agissant de patients transplantés rénaux, la mor-
talité de référence reste celle observée chez les insuffisants rénaux qui n’ont pas bénéficiés de la
transplantation.



2 OBJECTIFS

L’ objectif principal du projet est d’identifier les facteurs pré-greffes liés a la survie relative des
patients transplantés rénaux en comparaison aux patients en dialyse. Il s’agit de modéliser la
mortalité observée d’un patient transplanté en enlevant la mortalité d’'un méme patient en dia-
lyse (méme age, méme sexe, etc.). Cette étude a pour but de compléter I’étude francgaise citée
précédemment [20] mais également d’aller plus loin que 1’étude de Wolfe [8], qui est la princi-
pale en terme de comparaison d’une population de dialysés avec une population de transplantés.
Lutilisation de la méthode de la survie relative constitue une alternative intéressante aux mo-
deles couramment utilisés et permet de prendre en compte les limites précédemment abordées
[21, 22, 23].

Dans le cas présent, les modeles de survie relative ne nécessitent pas la réunion de deux bases
de données (des dialysés et des transplantés) : on construit d’abord des tables de mortalité en
dialyse. L’information concernant la mortalité attendue sera prise en compte lors de 1’étude de
la mortalité observée en transplantation. La mortalité spécifique en transplantation peut ainsi
étre déduite en enlevant la mortalité attendue en dialyse a celle observée en transplantation. Ce
modele est ajusté, pour chaque patient transplanté, en fonction d’un grand nombre de facteurs liés
a la sélection des patients ayant le meilleur pronostic pour la greffe. Ce nombre de facteurs sera
supérieur par rapport aux études précédemment citées, car les antécédents (cardio-vasculaires,
hypertensions, etc.) seront pris en compte dans cette étude. Dans cette étude, 1’origine sera la
date de greffe et non I’entrée sur la liste d’attente comme pour les autres études. Il sera donc
possible d’analyser tous les facteurs de risque spécifiques ou non spécifiques a la transplantation.

Le second objectif sera de comparer les résultats obtenus en utilisant un modele de survie brute de
Cox [12], qui considere tous les déces liés ou non a la transplantation. Les résultats permettront
d’identifier un profil de patients a greffer préférentiellement selon les différentes caractéristiques
pré-greffes.



3 PRESENTATION DE L’ITERT ET DE
L>UNITE U643

3.1 DITERT

L’ITERT (Institut de Transplantation et de Recherche en Transplantation) est situé sur le site
du CHU Hétel-Dieu de Nantes. Il a été crée en 1991 dans le but de promouvoir une dynamique
susceptible de porter I’activité de la transplantation d’organes a un niveau d’excellence européen.
’ITERT est aujourd’hui constitué d’une plate-forme technique d’expérimentation, de I’antenne
de I’Etablissement Frangais des Greffes, du service de Néphrologie et d’Immunologie Clinique,
de P'INSERM UMR 643 et du laboratoire de chirurgie expérimentale pré-clinique. Depuis sa
création, I'ITERT accueille le premier centre frangais de greffes de rein qui est, depuis quelques
années, parmi les deux premiers centres européens. L'ITERT possede un Conseil Scientifique
composé de scientifiques de renommeée internationale.

3.2 L’unité U643

L activité de ’'unité INSERM U643 est centrée sur la transplantation, de la recherche fondamen-

tale a la clinique, en passant par les modeles animaux. A ce jour, I’Unité a un effectif de 121

personnes réparties en neuf groupes (cf. Annexe 1 - Organigramme). Les principaux objectifs

scientifiques de I’unité sont :

— Comprendre les mécanismes de la tolérance (capacité a accepter le greffon) et du rejet chro-
nique aux allogreffes (greffes provenant d’un donneur humain et d’un receveur humain)

— Prédire et prévenir la dysfonction chronique du greffon

— Etudier les mécanismes de récidive du syndrome néphrotique (maladie rénale qui se caractérise
notamment par une protéinurie élevée) apres transplantation

— Analyser le role des cellules endothéliales (permettant le transfert rapide des substances entre
le sang et le liquide interstitiel) dans la tolérance et le rejet

— Développer la xénotransplantation dans un modele porc/primate

Cette unité participe également a la création de registres nationaux qui regroupent les individus
transplantés, notamment la cohorte DIVAT (Données Informatisées et Validées en Transplanta-
tion). Ces registres occupent une place importante dans les travaux de recherche et les résultats
permettent de décrire globalement I’épidémiologie de la greffe rénale et d’étudier les principaux
déterminants de la survie.
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3.3 Partenariats et collaborations

Au niveau national, 'INSERM U643 participe au RTRS (Réseau de Recherche en Transplan-
tation) « Centaure » dans le domaine de la transplantation d’organes avec 1’Hopital Necker a
Paris et I’hopital E. Herriot a Lyon. L'INSERM U643 participe également a trois grand projets
européens : RISET, « Indices of Tolerance » et « Xenome ». L’institut est reconnu comme Centre
d’Excellence par la Fédération des Sociétés Cliniques en Immunologie (FOCIS).

3.4 La cellule d’Informatique et de Biostatistique de DIVAT

Une cellule d’Informatique et de Biostatistique a progressivement été mise en place au sein de
cette unité. Elle est composée du Pr. M. Giral (Professeur des Université et Praticien Hospitalier,
coordinatrice du réseau DIVAT), de Mr. P. Daguin (Ingénieur en Informatique responsable de DI-
VAT), du Dr. Y. Foucher (Maitre de Conférence des Universités en Biostatistique), du Dr. A. Akl
(Néphrologue et Epidémiologiste) et du Dr. K. Trébern-Launay (Médecin et Biostatisticienne).
La cellule a trois missions : la gestion de la qualité de 1’application informatique (développement
du logiciel, thésaurus, etc.), la garantie de 1’analyse statistique des données issues du réseau et le
développement de sa propre activité de recherche méthodologique.

Cette cellule travaille régulierement avec d’autres structures Hospitalo-Universitaires spéciali-
sées dans la modélisation de I’insuffisance rénale : I’équipe du Pr. P. Landais (Directeur du dé-
partement d’Informatique Médicale et de Biostatistique, Hopital Necker, Paris) et I’équipe du
Pr. JP. Daures (Directeur du département d’Informatique Médicale et de Biostatistique, CHU
Nimes).

Cette cellule travaille en étroite collaboration avec 1’équipe de Biostatistique EA4275 de 1’uni-
versité de Nantes. Cette équipe est spécialis€ée dans I’analyse des mesures subjectives en santé.
Elle est dirigée par le Pr. V. Sébille.
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4 MATERIELS ET METHODES

4.1 Le réseau REIN

Le Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie (REIN) repose sur 1’enregistrement
continu et exhaustif d’informations sur I’ensemble des malades en traitement de suppléance pour
une insuffisance rénale chronique par dialyse. Ce Réseau a notamment pour objectif de décrire
I’incidence et la prévalence des patients sous dialyse, mais également de déterminer la morta-
lité associée a ce type de traitement. Sa finalité est de contribuer a I’élaboration et a I’évalua-
tion de stratégies sanitaires visant a améliorer la prévention et la prise en charge de I’insuffi-
sance rénale chronique et de favoriser la recherche clinique et épidémiologique. Depuis 2002,
le Réseau REIN s’est développé progressivement sur 1’ensemble du territoire francais et a la
fin 2009, 25 des 26 régions frangaises participent a ce réseau. Certaines régions bénéficient de
plus de recul pour mieux estimer la mortalité en dialyse, grace a 1’antériorité du réseau SIMS
REIN ou d’autres organisations. Parmi ces régions, on note la présence de 1’lle-de-France, du
Languedoc-Roussillon, de la région Midi-Pyrénées, du Limousin et de la Lorraine. Seules les
régions Languedoc-Roussillon et Ile-de-France nous ont transmis leurs données. Une demande
officielle est en cours pour obtenir I’ensemble des données nationales. Au final, ce sont 717
individus qui forment la base de données des dialysés selon les criteres d’inclusion suivant :
— Les patients dialysés sur liste d’attente. D’apres la littérature, les patients non inscrits sur liste
d’attente ont une survie plus faible que ceux inscrits [7, 8].

— Les patients incidents ou prévalents n’ayant jamais été greffés du rein.

Seulement 69 individus parmi ces 717 patients ont un suivi supérieur a 5 ans et le nombre d’éve-
nements associés a ces individus est faible. Ainsi, nous avons décidé de censurer les trajectoires
des patients dialysés a 5 ans apres leur premiere épuration.

4.2 La cohorte DIVAT

4.2.1 Constitution de la cohorte DIVAT

DIVAT (Données Informatisées et Validées en Transplantation) est une cohorte de patients trans-
plantés du rein et/ou du pancréas, établie aupres de 6 centres : Nantes, Nancy, Toulouse, Lyon,
Paris Necker et Montpellier. Ces centres ont décidé la création d’une base de données centrali-
sée (réalisée a Nantes) afin de pouvoir échanger des informations, mener des études en commun
et utiliser les résultats pour des publications d’articles scientifiques. Les données de cette co-
horte sont collectées prospectivement apres chaque visite de suivi depuis la greffe et elles sont
recueillies en temps réel dans la base par des Assistants de Recherche Clinique spécifiquement
formés et dédiés a chaque centre. Cette cohorte, qui inclus plus de 7000 patients, n’est pas un
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simple registre car elle rassemble, depuis 1990, I’ensemble des parametres cliniques et biolo-
giques utiles a la prise en charge et au suivi médical du patient greffé. La qualité des données
du réseau DIVAT est validée par la pratique d’un audit annuel des données informatiques par
rapport aux données sources, avec une exigence de moins d’ 1% d’erreur sur la saisie. La banque
de données DIVAT est donc devenue un outil épidémiologique tres utile en transplantation.

4.2.2 Extraction de la population d’étude

Un systeme d’extraction des données est intégré dans DIVAT afin d’obtenir I’ensemble des don-
nées sur les patients transplantés. Des informations sur le donneur et sur la greffe sont également
extraites. 2245 patients transplantés rénaux ont été inclus dans la base, selon les criteres suivants :

— Les patients ayant subi une seule greffe rénale depuis le ler janvier 1996. Cette date d’entrée
dans 1I’étude correspond a I’apparition des traitements immunosuppresseurs modernes.

— Les patients ayant recu un greffon rénal provenant d’un donneur cadavérique. Les greffes
provenant de donneurs vivants ont été exclues.

— Les patients agés de plus de 18 ans.

— Les patients ayant eu une seule technique d’épuration (hémodialyse ou dialyse péritonéale).

— Les patients restés moins de cinq ans en dialyse (pour que le recul disponible dans la base de
données de transplantation soit comparable a celui des patients en dialyse.

— Les patients ayant eu au moins une dialyse pré-greffe (exclusion des greffes préemptives).

— Les patients provenant des centres de Nantes, Necker, Montpellier ou Toulouse. Le centre
de Lyon n’est pas inclus dans I’étude compte tenu de son entrée en 2009 dans la cohorte.
De plus, les données de Nancy n’ont pas été retenues a cause d’un parametre non renseigné
(les anticorps anti-HLA appelés PRA), qui est considéré comme important dans la stratégie
d’analyse.

4.2.3 Les données disponibles

L’ensemble des données sont recueillies le jour de la transplantation. Les variables post-transplantation
ont été supprimées (comme la présence ou non d’une dialyse apres la greffe ou le rejet aigu du
greffon). L’ objectif est en effet d’identifier le profil pré-greffe des patients bénéficiant le plus de

la greffe. Pour respecter le méme recul entre les patients transplantés et les patients dialysés, le
suivi des patients transplantés est stoppé 5 ans apres leur premiere dialyse. Voici les variables
gardées pour I’analyse :

Variables relatives au receveur

* Le sexe a la date de greffe.

* L’age a la premiere dialyse.

* I’indice de Masse Corporelle (IMC) a la date de greffe.

* Le centre hospitalier d’ ot est issu le patient greffé (Nantes, Necker, Montpellier ou Toulouse)

* La technique d’épuration correspond au type de dialyse effectué avant la greffe (I’hémodia-
lyse ou la dialyse péritonéale).

* La maladie initiale
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* Les antécédents cardio-vasculaire, de diabete, d hypertension et de néoplasie (tumeur ou can-
cer) a la date de greffe.

* I’immunisation PRA (Panel Reactive Antibodies). Il s’agit de la mesure du degré d’immuni-
sation du receveur.

* Le statut sérologique concerne 1’état du receveur au moment de la greffe par rapport a diffé-
rentes infections : la sérologie CMV (CytoMégaloVirus) et EBV (Virus Epstein-Barr).

* La date de premiere dialyse.

* La date de greffe.

Variables relatives au donneur

* Le sexe et I’age du donneur

* La cause du déces.

* La créatininémie juste avant le prélevement (en umol/L). Une forte concentration de créati-
nine dans le sang entraine le dysfonctionnement de la fonction rénale.

* Le statut sérologique concerne 1’état sérologique (CMV et EBV) du donneur.

Variables relatives a la greffe

* Nombre d’incompatibilités HLA entre le donneur et le receveur. Ce nombre varie entre 0 et
6 incompatibilités.

* La durée d’ischémie froide. Elle correspond au temps de conservation du greffon entre son
prélevement et la transplantation chez le receveur.
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4.3 Analyse de la survie brute

4.3.1 Généralités

L’analyse des données de survie est I’étude du délai de survenue d’un évenement (ici, le déces
du patient) au cours du temps, pour un ou plusieurs groupes d’individus. La variable d’intérét
est la durée du suivi apres la transplantation rénale jusqu’au déces. Les sujets vivants a la date
de point, c’est a dire au 18 mai 2010, ont été censurés a cette date. Les patients sont revus tous
les ans. Ainsi, les personnes perdues de vue sont définies comme celles dont aucun suivi n’est
observé depuis plus de deux ans. Les personnes qui sont retournées en dialyse sont censurées a
la date de retour en dialyse. Celles suivies pendant plus de 5 ans apres leur premiere dialyse sont
censurées a 5 ans.

Différentes méthodes sont utilisées pour analyser les données de survie. Tout d’abord, I’estima-
teur de Kaplan-Meier permet de construire des courbes de survie non paramétriquement [24].
Dans le cas de données tronquées a gauche, nous utiliserons une extension [25]. Deux approches
seront utilisées pour étudier la survie brute en fonction d’un ensemble de variables explica-
tives : un modele paramétrique (Exponentiel, Weibull ou Weibull généralisée) [26] ou semi-
paramétrique (Cox [12]).

4.3.2 Le modele de Cox

Le modele semi-paramétrique de Cox est une méthode de régression multivariée qui repose sur
I’hypothese des risques proportionnels avec un rapport des taux de déces entre deux sous groupes
de patients constant au cours du temps [12]. Cette méthode consiste a étudier, selon chaque
individu 7, la relation entre le temps de survie ¢#; et un ensemble de p variables explicatives (Z; =
Zi1,Zi2,...,Z; p) en présence de censure. Ces covariables peuvent caractériser soit des facteurs
de risque, soit des facteurs de confusion potentiels. Elle est définie de la maniere suivante :

)4
MiilZi) = ho(tr)exp | Y BjZi; (4.1)
=

ol A(#;]Z;) est la fonction de risque pour un sujet i ayant le vecteur de covariables Z; qui cor-
respond a la probabilité de subir I’évenement en #; conditionnellement au fait que ce sujet i
soit toujours a risque a I’instant #;. Ag(#;) est la fonction de risque de base (non estimée) et
B = (B1,B2,.--,Bp) les coefficients de régression qui ne dépendent pas du temps. Les estimations
des parametres 3 sont estimés par la méthode du maximum de la vraisemblance partielle dont le
calcul comporte seulement I’information sur les coefficients 3. Dans le cas ol I’on souhaite une

estimation de la fonction de risque de base Ag(#;), on peut utiliser une approche paramétrique.

Soit la suite ordonnée des temps observés qui se sont écoulés jusqu’a la réalisation des éve-
nements observés sur I’échantillon de taille n : 11 <, < ... < #. Sous I'hypotheése d’absence
d’égalités entre les durées, la probabilité conditionnelle pour que le sujet i subisse I’événement
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en t;, sachant qu’il est a risque en ¢; est égale a :

ho(ti)exp(BZ)  _ exp(BZ)
Zj:szt,- 7‘0(@') eXP(BZj) Zj:thti eXP(BZj)

Di=

Cette quantité ne dépend donc pas de la fonction de risque de base. p; est également appelée
contribution individuelle a la vraisemblance partielle. En supposant I’indépendance entre les
individus, la vraisemblance partielle correspond au produit des probabilités conditionnelles cal-
culées a chaque temps d’événement :

k exp(BZ;)
VP — 4.2
,IJ Zj >t exp(BZ ) (*2)

Afin d’estimer le vecteur des coefficients de régression [ et ainsi tester I’association de certaines
covariables sur la fonction de risque, cette vraisemblance partielle sera maximisée.

Tout modele statistique repose sur des hypotheses. La principale hypothese du modele de Cox
est la proportionnalité des risques : les fonctions de risque pour les différentes variables doivent
étre proportionnelles et le rapport de ces fonctions de risques (le risque relatif) doit étre constant
au cours du temps.

Soit la variable binaire Z; codée (0,1). Le risque relatif i€ a cette covariable, ajusté sur I’ensemble
des p covariables est indépendant du temps. Il s’écrit :

7\,(2"21 = 1,ZQ,...,ZP) _ 7\,0(1‘) exp(Bl)exp(BZZZ—i— +BPZP)
At Zy ZO,ZQ,...,ZP) Ko(t)exp(ﬁzzz—l—...—i—ﬁpzp)

RRz,_1/7,—0 = =exp(B1) (4.3)

Pour tester si la covariable Z; est liée de maniere significative a la survie, on teste 1’hypothese
nulle Hy (RRz,—1/z,—o = 1 < P1 = 0) contre I’hypothese alternative Hy (RRz,—1/7,—0 # |1 <
Bi # 0) par:

— un test de Wald : sous Hy, le rapport entre 3 et son écart type suit une loi normale centrée
réduite, ou,

— ou un test du rapport de vraisemblance (RV) : sous Hy, RV = —2 x (log(Lo) —log(Ly)) suit une
loi du %2 a 1 degré de liberté, avec log(Lo) et log(Ly) respectivement les log-vraisemblances
sans et avec la covariable Z;. Ce dernier test est plus adapté quand on veut tester plusieurs
coefficients a la fois.

En termes d’interprétation, RRz, —1/z,—o représente le risque relatif du groupe Z; = 1 par rapport

au groupe Z; = 0.

Pour tester I’interaction entre la covariable Z; et Z, le risque relatif de la variable Z; est différent

selon les modalités de la variable Z; et réciproquement. Considérons Z;, une variable binaire

codée (0,1). Le modele avec interaction s’écrit :

7\.(Z‘|Zl ,Zz) = M(t)exp(ﬁlzl + BzZz + B3lez) 4.4)
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Pour tester I’interaction, il suffit de tester si la valeur du coefficient de régression 3 est égale
a 0. Le risque relatif 1i¢ a la variable Z; selon chaque modalité de Z, sera ajusté sur les autres
covariables dans notre étude. En reprenant 1’équation 4.4, le risque relatif s’écrit :

— Pour Z; = 0: A(t) = Ao(t) exp(B1Z1) = RRz,_y /7,—0 = exp(P1)
— Pour Zp = 1: A(t) = Ao(t) exp(B1Z1 + P2+ B3Z1) = RRz, 1 /7,—0 = exp(B1 +B3)

L’hypothese de proportionnalité des risques est vérifiée dans notre étude en analysant les résidus
de Schoenfeld (étude de la corrélation entre le temps et les résidus). De plus, les courbes du
logarithme de la fonction de risque cumulée log(A(¢)) dans chaque groupe de la covariable ont
également été tracées afin de vérifier que les courbes présentent un écart constant en fonction du
temps. Pour les variables ne vérifiant pas cette hypothese, une covariable dépendante du temps
sera introduite.

4.3.3 Création des variables dépendantes du temps

Une variable dépendante du temps est généralement divisée en plusieurs intervalles afin de
prendre en compte la variation de I’effet selon le temps. Il est ainsi possible de remplacer un
individu par plusieurs individus "fictifs" pour chaque changement de la variable au cours du
temps. Dans le cas ou deux intervalles sont établis, on note le temps u, ou I’effet de la covariable
change. La contribution individuelle a la vraisemblance partielle est ainsi divisée en deux parties
(4.5et 4.6). Soit t =0, I’entrée dans 1’étude de I’individu i et #;, le jour ou celui-ci présente
I’évenement. Pour un temps u < t;, nous avons :

. Pti<T <ti+Ar)
;) = 1
f(w) A At

. Pt <T <t;i+At,T > u)

= lim
At—0 At
Plt; <T <t;+At|T >
— P(T > u) lim TV i+ AT > )
At—0 At

= (G 4.5)

Avec Cy;, la contribution individuelle a la vraisemblance d’un patient qui entre en t = 0 et qui est
censuré en ¢ = u. Elle correspond a la probabilité d’€tre encore " vivant " en u. Cy; est la contri-
bution individuelle a la vraisemblance d’un patient qui entre en t = u et qui présente 1’éveénement
en t;. De méme, si I’'individu est censuré en ¢ = t;, nous avons pour u < t; :

S(it;) = P(T>t)
P(T >1;,T > u)
= P(T > M)P(T > l‘i‘T > u) = C1;Co; (4.6)

(>; est la contribution individuelle a la vraisemblance d’un patient i qui entre en # = u et qui est
censuré en ;.

En reprenant le modele définit par I’équation 4.1, nous supposons maintenant que I’effet de la
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premiere covariable Z; dépend du temps. Le modele devient :

p
MtilZiy, -, Zip) = Mo(ti) exp | Bi(t)Zin+ ) B,Zij 4.7)
=

Supposons le cas simple ou I’effet de la covariable change a 3 ans :

Bl(t)zi,l = (Bl,ll{t<3ans} + 81,21{123ans})zi.,1

exp(B1,1) représente le risque avant 3 ans et exp (P 2) représente le risque apres 3 ans. De plus,
supposons deux individus (i = 1,2) dont I’un subit I’événement en 7;=4 ans et 1’autre censuré
en 1p=>5 ans. On observe Z; | = 1 et Z | = 0. Ces deux individus peuvent étre recodés en quatre
individus fictifs comme I’indique le tableau 4.1.

TAB. 4.1 — Exemple de recodage d’une variable dont I’effet change au cours du temps.

Individu | Début Fin Evénement | Z; Z Zi
(années) | (années) 1 {t<3ans} 1 {r>3ans}
1 0 3 0 1 1 0
1 3 4 1 1 0 1
2 0 3 0 0 0 0
2 3 5 0 0 0 0

Stratégie de modélisation

Dans le cas de notre étude, I’évenement a expliquer est le déces du patient transplanté en pré-
sence de plusieurs covariables pré-greffe. Apres avoir tracé la courbe de survie globale a partir
de I’estimateur de Kaplan Meier, un modele de Cox a été réalisé afin d’évaluer les risques re-
latifs associés aux covariables du modele. L’ensemble des variables quantitatives ont été reco-
dées pour ne conserver que des variables catégorielles. Ainsi, on se soustrait de I’hypothese de
log-linéarité, qui suppose que le risque relatif d’une variable quantitative est constant pour une
augmentation d’une unité quelle que soit la valeur de la variable. L’ interprétation des résultats a
partir de données catégorielles est plus simple. Avant d’obtenir le modele multivarié, un modele
de Cox univarié a été construit pour chacune des covariables. A partir de cette étape, seuls les
facteurs significatifs au risque de premiere espece inférieur a 0,25 ont été conservés pour I’ana-
lyse multivariée. Ensuite, a partir d’'une procédure descendante, les covariables significatives au
risque de 0,05 forment le modele multivarié final. L’hypotheése de proportionnalité des risques
est vérifiée pour chaque variable. Les interactions pertinentes d’un point de vue clinique ont été
testées entre les variables significatives (p<0,05).

4.4 Analyse de la survie nette

La survie nette représente la survie d’une cause donnée (ici, la transplantation) lorsque toutes
les autres causes de déces ont été éliminées. Elle peut étre estimée par deux méthodes. La pre-
micre correspond a la survie spécifique qui nécessite de savoir si la cause des déces est liée a
la pathologie étudiée. Or, dans le cas présent, on ne peut pas attribuer une cause spécifique a
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la transplantation pour tous les déces. La seconde correspond a la survie relative, proposée par
Berkson dans les années 1940 [27] puis par Ederer et al. en 1961 [21], qui prend en compte la
mortalité dans une population de référence (souvent la population générale). Plusieurs approches
de régression pour la survie relative ont été proposées dans la littérature : les modeles additifs
d’Esteve et al. [22] et d’Hakulinen et al. [28] et les modeles multiplicatifs d’ Andersen et al. [29].

4.4.1 Le modele de survie relative additive

L’analyse de la survie relative est fondée sur I’estimation de 1’exces de mortalité dans une popu-
lation observée (ici, les patients ayant recu une transplantation) lorsqu’elle est comparée a une
mortalité attendue dans une population de référence. Cette population de référence est généra-
lement la population générale mais dans cette étude il s’agit d’une population de patients restés
en dialyse. Les délais étudiés dans nos deux populations different. La date de greffe correspond
a I’'inclusion dans la base des transplantés et la date de premiere dialyse dans la base des dialy-
sés. Sous I’hypothese d’indépendance entre le taux de mortalité en exces et le taux de mortalité
associé€ aux autres causes, la fonction de survie relative est alors définie comme :

Sobs (tilZ;)

Srei(i|Zreli) =
rel(l‘ rd'/l) Satt([i+dj|zatt,i)

(4.8)

avec Sops(ti|Zi), 1a survie observée dans la population d’étude et Sy (¢; + di|Zas i), 1a survie atten-
due dans la population des dialysés ayant des caractéristiques identiques (1’age, le sexe, etc.). Z;
correspond a I’ensemble des covariables recueillies le jour de la transplantation chez I’individu i,
Za,i un sous ensemble de Z; caractérisant plus précisément la mortalit€ chez les dialysés et Z,; ;
un sous ensemble de Z; caractérisant la mortalité relative en transplantation. #; correspond au délai
entre la transplantation et le déces et d; au délai entre la premiere dialyse et la transplantation.

Le modele de survie relative additive repose sur 1’écriture de 1’égalité ci-dessus, du fait de la
relation connue S(#;) = exp(—A(z;)) et s’écrit :

>Lobs (ti’Zi) — }batt (ti + di|Zatt,i) + xrel (ti’Zrel,i) (49)

La mortalité globale observée A,ps(t;|Z;) est exprimée sous la forme d’une somme de deux com-
posants : le risque de mortalité attendue en dialyse Ay (t; + di|Zu,i) et le risque de mortalité
relative 1ié a la transplantation A,,; (t,-|Zrely,-). Dans ce modele, on suppose que la mortalité ob-
servée en transplantation est toujours supérieure a la mortalité attendue en dialyse. Or, dans la
présente étude, cette propriété n’est pas justifiée. D’apres la littérature, le risque de subir I’évene-
ment apres une transplantation devient plus faible par rapport au risque apres 1’entrée en dialyse
a partir d’un seuil qui varie autour de 3 mois [8]. Ainsi, on opte pour I’utilisation d’un modele de
survie relatif multiplicatif.
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4.4.2 Le modele de survie relative multiplicatif

Le modele multiplicatif a été proposé par Andersen et al. [29]. Ce modele suppose le risque de
mortalité observé égal au produit du risque de mortalité attendue (en dialyse) et du risque de
mortalité relative (a la transplantation). Ainsi, le modele adapté a cette application est :

7\'obs (ti’Zi) = xatt (ti + di‘Zatt,i>}\'rel (ti‘Zrel.,i) (410)

Ce modele ne nécessite pas tant de restrictions mathématiques que le modele additif : 1a mortalité
observée n’est pas forcément supérieure a la mortalité attendue. Le modele d’ Andersen suppose
Mret (ti|Zrer i) = Mrer,0(ti) exp(BreiZreri)- Le risque observé devient alors :

Nobs (11| Zi) = Nare (ti + di| Zars i) Mver,0(ti) €XP(BrerZrer i) (4.11)

C’est ce modele qui est utilisé pour la suite de ce mémoire. La fonction de risque de base de la
partie relative, Ag (), sera modélisée par une fonction constante par morceau. Les parametres
de tels modeles sont obtenus en maximisant la vraisemblance.

4.4.3 Création de la table de mortalité en dialyse

Principe

Habituellement, les tables de mortalité ne sont pas modélisées. La comparaison se fait souvent
par rapport a la population générale selon certains criteres (age, sexe, année de naissance). En
France, ces tables sont fournies par I'INSEE. La table de mortalité attendue en dialyse n’existant
pas, elle a du étre modélisée a partir des données REIN de la région Languedoc Roussillon et de
la région Ile de France. Une approche stratifiée n’est pas envisageable car I’effectif dans certains
groupes serait tres faible, voire nul. Ainsi, cette étape consiste a modéliser le risque attendu de
déces chez les dialysés, Ay (ui|Za ;). L’ ensemble des covariables d’ajustement Z,, ; permettront
la comparabilité de la mortalité en dialyse avec celle en transplantation. La variable d’intérét est
le temps u entre la date a la premiere dialyse et le déces du patient. Contrairement au modele de
Cox, la fonction de risque de base doit étre estimée et pour cela, nous utiliserons une approche
paramétrique qui s’écrit pour le sujet i :

katt(ui|zatt,i) = M,azz(”i) eXp(BattZatt,i) (4.12)

La base de données REIN, créée en 2002 comprend des cas prévalents ayant eu une premiere
dialyse antérieure a cette date. Ainsi, nous sommes en présence de troncature a gauche car seuls
les patients ayant survécu jusqu’a la date d’inclusion dans 1’étude sont observables. Afin de
prendre en compte cette troncature, deux délais de suivi sont crées : le délai entre la premiere
dialyse et I'inclusion, u; et le délai entre la premiere dialyse et I’évenement ou la censure, u,.
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Ainsi, 'entrée dans I’étude sera u; = O pour les patients incidents et u; > 0 pour les patients
prévalents. La contribution a la vraisemblance d’un individu i entrant en uy; et étant en vie en u»;

est:
P(u>uz)  San(uz;)

Pu>uwu;)  Sa(uri)
De la méme maniere, la contribution a la vraisemblance d’un individu i entrant en u = uy; et
décédant en uy; est :

Vi =P(u > upj|lu > uy;) =

V= fatt(MZi)
Satt(uli)

Avec fusr i(u2i) = Sare(u2i) At (u2;), on en déduit la vraisemblance associée a un individu i :

=

V= N Satt(”Zi
=1

vi=T1 —;xanwzo& (4.13)

1 ; Satt(”ll

~.

Choix de la distribution paramétrique

Les modeles paramétriques permettent d’estimer la distribution des temps de survie. Ils sont
construits en précisant la forme de la fonction de risque de base Ag(z). Différentes lois pour
I’analyse de survie ont été utilisées pour déterminer la distribution la plus adéquate : la distribu-
tion exponentielle ou le risque est constant au cours du temps (1 parametre : 0), la distribution
de Weibull ou le risque est monotone au cours du temps (2 parametres : 0,v) et la distribution
de Weibull généralisée ou le risque est non-monotone au cours du temps (3 parametres : 0,V,0).
L’intérét avec ces distributions est de pouvoir facilement tester leur parcimonie aux données. En
effet, ces modeles sont emboités et ils sont donc comparables a partir du test du rapport de vrai-
semblance. En fixant ¢ égal a 1, on retrouve la fonction de survie et la fonction de risque d’une
loi de Weibull. De plus, si v est égal a 1, la distribution est Exponentielle.

La fonction de survie et la fonction de risque d’une distribution de Weibull généralisée sont
définies respectivement par :

1
\NV\ o
So(ti|6,v,6):exp{1—(1+<%> ) } Y 0,v,6>0 (4.14)

20 (1:]0,v,6) = é (1 + (%)V) - \6’ <%>v_1 ¥ 0.v.6>0 (4.15)

A partir de ces fonctions de survie et de risque et en supposant la proportionnalité des risques, on
peut déterminer la log-vraisemblance associée a un individu i (cf. Démonstration en annexe 2) :

1

logV = i{exp(ﬁmzm,g [(1 + (%)) °_ (1 n (%>>

+ (é _ 1) log <1 + <%>V> +1log(v) + (v — 1)log(uz;) — v1og(0) + Bart Zasr,i } }
(4.16)

+9;{—1log(o)
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Définition des covariables

Le principe est le méme qu’avec le modele de Cox : les variables significatives en univariées
(p<0,25) seront conservées pour 1’analyse multivariée puis celles significativement liées a la
mortalité (p<0,15) composeront le modele final. Ce risque d’erreur est plus large qu’a I’accou-
tumée car aucune inférence n’est réalisée. Nous recherchons plutot la précision du modele. Les
variables caractérisant sexe, age et année de premiere dialyse seront forcées dans le modele :
elles sont généralement utilisées pour la création des tables de mortalité. Les interactions avec
I’age seront testées. Elles seront considérées comme significatives si I’erreur de premiere espece
est inférieure a 0,15.

Traditionnellement, les tables de mortalité présentent la probabilité de déces dans un intervalle
de temps en fonction de covariables. Pour n’importe quel intervalle de suivi [¢,¢ + 1[ et pour
le vecteur de covariables Z,; ;, la probabilit€ de décéder avant 7 + 1 conditionnellement au fait
d’étre en vie en ¢ s’ écrit (cf. Démonstration en Annexe 3) :

S(f + 1|Zatt,i)

() =PU <t+1U >t,Zys;) =1—
ql() ( St | attﬂ) S(t‘Zatt,i)

4.17)

En supposant un risque constant dans I’intervalle [z, 4 1[, on peut en déduire le risque attendu
dans chaque intervalle (cf. Démonstration en Annexe 3) :

Matt ifig+1] = —log(1 —qi(t)) (4.18)

Estimation du modéle de survie relative

Pour I’estimation des coefficients de régression, le principe est le méme qu’avec le modele de
Cox : les variables significatives lors de 1’analyse univariée (p<0,25) seront conservées pour
I’analyse multivariée. Les variables significativement liées a la mortalité (p<0,05) composeront
le modele final.

La vraisemblance de I’ensemble des n sujets se définit comme le produit des contributions de
chaque observation : déces ou censure. Son écriture générale est la suivante :

V= Hfobs(ti>5i50bs(ti)(17&) - Hhobs(ti)sisobs(ti) (419)
i=1 i=1

avec 8(i) = 1 si 'individu i subi I’événement, et O sinon. Cette écriture de la vraisemblance
suppose I’indépendance entre tous les individus ainsi que I'indépendance entre la censure et
I’évenement. La survie observée est égale a :
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Sobs (ti> - exp(_Aobs (ti))
- ool [ reom)

ti
= exp (— A ka,,(u—kdi)?urel(u)du)

li min(t+1,t)
= &Xp| — Z }\’att,i,[t,t—O—l[ </t }\'rel,O(u)du> eXp(BZrel,i) (420)
t=0

Logiciels utilisés

L’ensemble des analyses ont été réalisées a I’aide du logiciel R version 2.11.0. Le modele de
Cox a été estimé a I’aide du package "survival". Le modele de survie relative a été estimé a
I’aide du package "relsurv" [30] et de la fonction "rsmul" spécifique au modele de survie relative
multiplicative. La méthode "mull" a été employée. Elle permet I’estimation par maximum de
vraisemblance du modele de survie relative définit en 4.11. Elle suppose que la fonction de
risque de base Ag () est une fonction constante par morceaux. Le risque est constant pour
chaque année post-greffe.

De plus, ce mémoire a été réalisé a partir du logiciel LaTeX.

23



5 RESULTATS

5.1 Etudes des patients transplantés

5.1.1 Caractéristiques démographiques

Un total de 2245 patients transplantés du rein ont ét€ inclus dans 1’analyse. Les caractéristiques
démographiques et cliniques du receveur et du donneur établies le jour de la transplantation sont
présentées dans le tableau 5.1.

Dans cette cohorte, un patient sur trois était agé de plus de 55 ans le jour de la premiere dialyse
avec une moyenne d’age égale a 47,7 ans (écart-type : 13,6 ans) et la proportion d’hommes était
de 62,8%. L’indice de masse corporelle (IMC) était supérieur a 25 pour 35,9% des patients inclus
et 10,9% étaient diabétiques. La plupart de ces patients (91,5%) étaient sous hémodialyse avant
la transplantation et prés de deux sur trois proviennent du centre de Nantes ou de Necker. La date
de premiere dialyse est au dela du ler janvier 2005 pour pres d’un patient transplanté sur trois.
Beaucoup de receveurs présentaient des antécédents : notamment des antécédents d’hypertension
(78,6%), cardio-vasculaire (35,9%) et de néoplasie (5,6%). Concernant leur statut sérologique,
la majeure partie des patients (90,4%) étaient positifs a ’EBV (Virus Epstein-Barr) et 55,9%
étaient positifs au CMV (CytoMégaloVirus). Sur le plan immunologique en pré-transplantation,
16,9% des patients avaient des anticorps PRA détectables mais le taux de valeurs manquantes
est élevé pour cette variable (14,2%). Pour pres d’un patient sur trois, la maladie a I’origine de
I’IRT est susceptible de récidiver sur le greffon. L’année de premiere dialyse est supérieure a
2005 pour environ un patient sur trois et le délai entre cette dialyse et la greffe est supérieur a 1
an pour 80,6% des patients.

Plus de 40% des donneurs de rein étaient agés de plus de 55 ans et la proportion d’hommes
était de 59,8%. La majeure partie des greffons provenaient d’un donneur dont la cause de déces
était vasculaire (54,3%). La créatinémie sérique du donneur était supérieure au seuil 133y mol/L
pour 13,2% de I’échantillon d’étude. Concernant le statut sérologique, 76,6% étaient positifs a
I’EBV et 48,7% au CMV. Sur le plan immunologique, un nombre d’incompatibilités HLA entre
le greffon et le receveur supérieur a 4 était observé dans 14,1% des greffes. La proportion de
personnes transplantées apres une durée d’ischémie froide supérieure a 36 heures était de 8,5%.

5.1.2 Analyse de survie

Au cours du suivi, 80 patients transplantés sont décédés. Parmi les patients censurés, 6,9% le
sont apres un retour en dialyse, 3,3% sont perdus de vue, 24,9% sont censurés a la date de
point et 61,3% sont censurés au bout de 5 ans de suivi. Le temps de suivi post-greffe varie entre
0,01 année et 4,93 années, et la durée moyenne de suivi est de 2,05 ans (écart-type = 1,35), en
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TAB. 5.1 — Caractéristiques démographiques des 2245 patients le jour de la transplantation

Valeurs Total
Variables manquantes (N =2245)
Effectif (%) Effectif (%)
Relatives au receveur
Sexe masculin - 1410 (62,8%)
Age a la lere dialyse > 55 ans - 748  (33,3%)
Antécédent de diabéte - 245  (10,9%)
Antécédent cardio-vasculaire - 806 (35,9%)
Antécédent d’hypertension - 1764  (78,6%)
Antécédent de néoplasie - 125 (5,6%)
Maladie initiale récidivante 8  (0,4%) 727  (32,4%)
IMC > 25 36 (1,6%) 806 (35,9%)
PRA détectables 318 (14,2%) 318 (16,9%)
Sérologie CMV positive 40  (1,8%) | 1254 (55,9%)
Sérologie EBV positive 123 (5,5%) | 2030 (90,4%)
Technique d’épuration hémodialyse - 2054 (91,5%)
Année de premiere dialyse > 2005 - 711 (31,7%)
Délai entre la premiere dialyse et la greffe > 1 an - 1810 (80,6%)
Centre
Nantes - 866 (38,6%)
Necker - 524 (23,3%)
Toulouse - 429  (19,1%)
Montpellier - 426 (19,0%)
Relatives au donneur
Sexe masculin 11 (0,5%) | 1343 (59,8%)
Age > 55 ans 8  (0,4%) 901 (40,1%)
Déces de cause vasculaire 74 (3,1%) | 1219 (54,3%)
Sérologie CMV positive 7 (0,3%) | 1093 (48,7%)
Sérologie EBV positive 391 (17,4%) | 1720 (76,6%)
Créatininémie > 133y mol/L 51 (2,3%) 296 (13,2%)
Relatives a la greffe
Incompatibilités HLA > 4 70  (3,1%) 316 (14,1%)
Ischémie froide > 36 heures 40  (1,8%) 191  (8,5%)

prenant en compte la censure lorsque les individus retournent en dialyse ou lorsque ceux-ci sont
perdus de vue. D’apres I’estimateur de Kaplan-Meier, la survie a 4 ans, correspondant au dernier
évenement enregistré, est de 94,2% (Figure 5.1).

Analyses univariées

Les résultats de I’analyse univariée, réalisée a partir d’un modele de Cox sont en annexe 4.

L’ analyse révele sept facteurs de risque potentiels :

— Chez le receveur : le sexe masculin (RR=1,79; p=0,0236), un age de premiere dialyse su-
périeur a 55 ans (RR=3,22; p<0,0001), un IMC supérieur ou égal a 25 (RR=1,82; 0,0081),
un antécédent de diabete (RR=2,37; p=0,0016), au moins un antécédent cardio-vasculaire
(RR=2,24; p=0,0003), un délai entre la premiere dialyse et la greffe supérieur a 1 an (RR=2,08;
p=0,0267) et le centre du receveur (p=0,0218).

— Chez le donneur : un age supérieur a 55 ans (RR=2,91; p<0,0001) et une cause de déces
vasculaire (RR=2,32; p=0,0016)

La proportionnalité des risques en univarié a été vérifiée pour I’ensemble des variables incluses

dans le modele multivarié. Toutes les variables semblent satisfaire cette hypothese.
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F1G. 5.1 — Estimation non-paramétrique de la survie globale.

Analyses multivariées

Le modele de Cox multivarié a été réalisé sur un échantillon de 2237 patients (99,6% de 1’échan-
tillon initial). La proportionnalité des risques dans le modele multivarié a été vérifiée pour chaque
covariable, avec ajustement sur les autres facteurs. L’analyse multivariée a permis de distinguer
quatre facteurs de risques potentiels (Tableau 5.2). Parmi ces facteurs, on note qu’un receveur agé
a la premiere dialyse de plus de 55 ans a un risque 2,2 fois supérieur qu’un receveur de moins de
55 ans (p=0,0023). Avoir au moins un antécédent cardio-vasculaire constitue un risque de déces
chez le receveur 1,8 fois plus important apres la transplantation par rapport a un receveur ne pos-
sédant pas d’antécédent (p=0,0102). Les patients greffés plus d’un an apres leur premiere dialyse
ont un risque relatif de décéder deux fois supérieur aux patients greffés durant la premiere an-
née de dialyse (p=0,0359). Parmi les caractéristiques du donneur, on note un risque de déces du
patient environ deux fois plus important lorsque le donneur a plus de 55 ans (p=0,0207). L inter-
action entre I’age du receveur et la présence ou non d’au moins un antécédent cardio-vasculaire
a été testée mais n’était pas significative.

TAB. 5.2 — Analyses de survie (modele de Cox multivari¢, N=2245)

Variables Risque Relatif IC a95% p
Relatives au receveur
Age ala lere dialyse (> 55 ans / < 55 ans) 2,21 [1,33-3,68] 0,0023
Antécédent cardio-vasculaire (Oui / Non) 1,79 [1,15-2,80] 0,0102
Délai entre la premiére dialyse et la greffe (> 1 an/ <1 an) 2,00 [1,05-3,83] 0,0359
Relatives au donneur
Age (> 55 ans / < 55 ans) 1,84 [1,10-3,08] 0,0207
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5.2 Etudes de la survie relative

5.2.1 Description des patients dialysés

Un total de 717 patients dialysés ont été recueillis a partir des données REIN des régions Languedoc-
Roussillon et Ile-de-France. Parmi ces patients, 114 sont prévalents (15,9%) et 603 sont incidents.
Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients dialysés sont présentées dans le ta-
bleau 5.3. Une comparaison avec les caractéristiques des patients transplantés a été réalisée. La
proportion d’hommes parmi la population de dialysés est de 61,4% et celle-ci n’est pas significa-
tivement différente dans la population de transplantés (p=0,5165). De la méme maniere, la pro-
portion de patients dialysés 4gés de plus de 55 ans (29,8%) ne differe pas par rapport a celle dans
la population des transplantés (p=0,0925). Cependant, les autres facteurs semblent €tre sujets a
plus de variation entre les deux groupes. Des antécédents cardio-vasculaires et d’hypertension
sont observés pour respectivement 18,4% et 69,3% des dialysés. Ces proportions semblent plus
importantes chez les transplantés avec 35,9% et 78,6%. La proportion de diabétiques chez les
dialysés est de 15,5% contre 10,9% chez les transplantés (p=0,0002). Les patients transplantés
étaient plus souvent sous hémodialyse (91,5% contre 87,6%). Enfin, la cohorte de patients dialy-
sés est plus récente que celle des transplantés avec 71,3% des premieres dialyses qui ont eu lieu
depuis 2005 (contre 31,7% chez les transplantés, p<0,0001).

TAB. 5.3 — Répartition des patients dialysés et des patients transplantés en fonction des facteurs communs
aux deux bases de données : REIN (n=717) et DIVAT (n=2245)

Variables Dialysés Transplantés p*
(N=717) (N = 2245)
Effectif(%) Effectif(%)

Relatives au receveur

Sexe masculin 440 (61,4%) 1410 (62,8%) 0,5165
Age ala lere dialyse > 55 ans 214 (29,8%) 748 (33,3%) 0,0925
Antécédent de diabete 111 (15,5%) 245 (10,9%) 0,0002
Antécédent cardio-vasculaire 132 (18,4%) 806 (35,9%) <0,0001
Antécédent d’hypertension 497 (69,3%) 1764 (78,6%) 0,0069
Maladie initiale récidivante 168 (23,4%) 727 (32,4%) <0,0001

Technique d’épuration hémodialyse | 628 (87,6%) 2054 (91,5%) 0,0024
Année de premicere dialyse > 2005 511 (71,3%) 711 31,7%) <0,0001

*  Test du Chi2 permettant de comparer les pourcentages observés dans la population de dialysés
et dans la population de transplantés

5.2.2 Modele paramétrique de survie chez les dialysés

Sans covariable

Tout d’abord, la survie des patients dialysés a été modélisée par une loi paramétrique de Weibull
généralisé (équation 4.15). Ensuite, un test du rapport de vraisemblance a été effectué pour éva-
luer I’adéquation d’une loi de Weibull, ce qui correspond a tester {Hy : 6 = 1}. Nous ne pouvons
pas rejeter I’hypothese nulle (p=0,1950). De mé€me, un test a ét€ effectué pour évaluer 1’adé-
quation d’une loi Exponentielle, ce qui correspond a tester {Hp : v = 1}. Nous ne rejetons pas
I’hypothese nulle (p=0,2174). Le risque de déces semble donc constant au cours du temps apres
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la premiere dialyse et une loi exponentielle semble étre adaptée. La figure 5.2 permet de visua-
liser ces trois modélisations ainsi que 1’estimation non paramétrique de la survie (extension de
I’estimateur de Kaplan-Meier pour prendre en compte la troncature a gauche [25]). On remarque
que ces courbes sont treés proches et donc que ces modélisations sont quasiment similaires. La
distribution exponentielle utilisant un seul parametre semble donc bien plus parcimonieuse.

Probabilité de survie

—— Estimation non paramétrique
— Distribution Weibull
- - - Distribution Weibull généralisé
Distribution Exponentielle
T T T T

0 1 2 3 4 5

0.85
|

Temps depuis la premiére dialyse (années)

F1G. 5.2 — Fonction de survie selon les différents modeles paramétriques

Avec covariables

Le risque est constant au cours du temps et nous 1’avons supposé pour toutes les modalités des
covariables. La proportionnalité des risques est donc supposée. Le tableau 5.4 correspond aux
estimations des parametres par 1I’approche exponentielle du modele multivarié final. On observe
que les patients dialysés agés de plus de 55 ans ont un risque de subir I’évenement 5,74 fois
plus élevé que les individus 4gés de moins de 55 ans (p=0,0003). De plus, les patients avec des
antécédents de diabete par rapport a ceux n’en ayant pas et les patients sous dialyse péritonéale
par rapport a ceux sous hémodialyse ont respectivement un risque 3,47 et 4,40 fois plus élevé
de décéder. Cependant, aucune association n’est a noter pour le sexe du dialysé et I’année de
premiere dialyse, méme si on choisit de les forcer dans le modele. Les interactions importantes
d’un point de vue clinique (notamment entre 1’age et les antécédents de diabete) ont été testées,
mais elles n’étaient pas significatives.

Ainsi, les covariables gardées pour le calcul de la survie attendue Z,; sont le sexe, I’age du
patient, I’année de premiere dialyse, la présence ou non d’antécédent de diabete et le type de
technique d’épuration. Le nombre de combinaisons possibles de ces covariables est égal a 32.
Pour chaque combinaison, nous avons calculé le nombre de déces pour 100000 individus chaque
mois post-dialyse (tableau 5.5). Le risque étant constant au cours du temps dans une distribution
exponentielle, ce nombre de déces est le méme chaque mois.
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TAB. 5.4 — Analyses de survie multivarié des patients dialysés (modele Exponentiel, N=717)

Parameétres Coefficients Risque Relatif IC a 95% (du RR)
Parametre de distribution 6 6,04 - -

Relatives au receveur
Sexe (Hommes / Femmes) 0,21 1,23 [0,50 - 3,00] 0,6500
Age ala lere dialyse (> 55 ans / < 55 ans) 1,75 5,74 [2,20 - 14,97] 0,0003
Antécédent de diabete (Oui / Non) 1,24 3,47 [1,47 - 8,20] 0,0047
Technique d’épuration (Dialyse Péritonéale / Hémodialyse) 1,48 4,40 [1,67 - 11,63] 0,0028
Année de premiere dialyse (> 2005 / < 2005) 0,37 1,45 [0,48 - 4,35] 0,5062

TAB. 5.5 — Extrait de la table de mortalité en dialyse présentant le nombre de déces pour 100000 patients

en insuffisance rénale.

Combinaisons 0almois 1a2mois 2a3mois
Age=0 Sexe=0 Diabete =0 typedialyse =0 Annedialyse =0 19,82 19,82
Age=1 Sexe=0 Diabete =0 typedialyse =0 Annedialyse =0 113,79 113,79
Age=0 Sexe=1 Diabete=0 typedialyse =0 Annedialyse =0 24,37 24,37
Age=1 Sexe=1 Diabete=0 typedialyse =0 Annedialyse =0 139,88 139,88
Age=0 Sexe=0 Diabete=1 typedialyse =0 Annedialyse =0 68,72 68,72
Age=1 Sexe=0 Diabete=1 typedialyse =0 Annedialyse =0 394,04 394,04
Age=0 Sexe=1 Diabete=1 typedialyse =0 Annedialyse =0 84,48 84,48
Age=1 Sexe=1 Diabete=1 typedialyse =0 Annedialyse =0 484,21 484,21
Age=0 Sexe=0 Diabete =0 typedialyse =1 Annedialyse =0 87,23 87,23
Age=1 Sexe=0 Diabete =0 typedialyse =1 Annedialyse =0 499,95 499,95

5.2.3 Modeéele de survie relative

Analyse univariée

Les résultats de 1’analyse univariée correspondant a la survie relative additive sont en annexe 5.
L’analyse révele sept facteurs de risque potentiels avec notamment :

— Chez le receveur : la variable Sexe (p=0,1003), I’age a la premiere dialyse (p=0,0007), la va-
riable antécédent de diabete (p=0,0039), la variable antécédent cardio-vasculaire (p=0,1812),
le type d’épuration (p<0,0001), le centre du receveur (p=0,1039)

— Chez le donneur : la cause de déces du donneur (p=0,2144)

Analyse multivariée

Le tableau 5.6 récapitule les estimations des parametres du modele d’ Andersen.

TAB. 5.6 — Résultat de 1’analyse multivariée relative aux transplantés (N=2245)

Variable Risque Relatif IC a95% P
Relatives au receveur
Age ala lere dialyse (> 55 ans / < 55 ans) 0,46 [0,29 - 0,74] 0,0011
Antécédent de diabete (Oui / Non) 0,46 [0,27 - 0,81] 0,0065
Antécédent cardio-vasculaire (Oui / Non) 1,76 [1,12 - 2,78] 0,0148
Technique d’épuration (Dialyse Péritonéale / Hémodialyse) 0,19 [0,08 -0,44] <0,0001

Quatre facteurs de risque sont associés a la mortalité en transplantation apres avoir pris en compte
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la mortalité attendue. La variable "Antécédent cardio-vasculaire" est prise en compte seulement
dans le risque relatif au groupe des transplantés, elle n’intervient pas dans la construction de
la table de mortalité en dialyse. En reprenant 1I’équation 4.11 définissant le modele de survie
relative et en posant par convention que les antécédents cardio-vasculaires AtcdCV sont associés
a la premiere variable du modele, le risque observé des transplantés selon cette covariable est
donc égal a :

Aops(t|AtcdCV = 1,Z)
Aobs (t|AtcdCV = 0,27)
Nate (t|Zatt, ) Mo,ret (£) €xP(Bret,1 + L5 Bret,Zret, ;)
Mart (t|Zart, j) Mo rei (1) €XP( ?:2 Bret,jZrel,j)
= exp(Prer,1) (5.1)

Ainsi, on peut déduire que I’interprétation de cette covariable est identique au risque relatif cal-
culé dans I’analyse de la survie brute chez les transplantés. Les patients ayant des antécédents
cardio-vasculaires ont 1,76 fois plus de risque de décéder que les individus sans antécédent. Ce
risque relatif spécifique était estimé a 1,79 a I’aide du modele de Cox (p=0,0102), avec ajuste-
ment sur les autres variables du modele.

A I’'inverse, en comparaison avec les résultats du modele de Cox, les parametres de la covariable
age du receveur a la premiere dialyse ont des signes opposés : le risque relatif est de 0,46 pour
le modele de survie relative contre RR=2,21 pour le modele de Cox. L’interprétation de cette
covariable est différente selon le modele utilisé. Cette variable intervient dans le risque attendu
issu des tables de mortalité en dialyse et elle est donc prise en compte deux fois dans le modele
de survie relative : dans le risque relatif au groupe des transplantés et dans le risque attendu du
groupe de référence. Si on reprend notre convention selon laquelle 1’age du receveur age est la
premiere variable du modele, le risque relatif dans le modele de survie relative est donc égal a :

Aops(t|age = 1,Z)
Aops(t|age = 0,Z)
No.are (1) exp(Barr,1 + Zﬁzz Batt, jZatt.j) Mo, rei (1) eXp(Brer,1 + Zfzz Bret,jZrel, )
Xo,art (1) eXP(Zﬁ?:z Batt, jZatt,j) Mo, rel () eXP(Z?ZQ Bret,jZrel,j)
= exp(Bas,1) exp(Bres,1) (5.2)

RR =

On peut donc en conclure que le risque relatif de décéder en dialyse entre les personnes agées
de plus de 55 ans par rapport aux moins de 55 ans est plus important que celui observé en
transplantation (p=0,0011). En calculant le risque relatif précédent, on a RR = 5,74 % 0,46 =
2,64. Ce risque relatif reste cohérent avec celui calculé dans le modele de Cox (RR=2,21).

Deux autres variables sont également significatives dans le modele de survie relative : la pré-
sence d’antécédents de diabete et la technique d’épuration. Elles interviennent également dans
le risque attendu du groupe de référence. On peut en conclure que le risque relatif de décéder

30



entre les personnes diabétiques et non diabétiques est deux fois plus important en dialyse qu’en
transplantation (RR=0,46, p=0,0065). De méme, le risque relatif de décéder en dialyse entre les
personnes en dialyse péritonéale par rapport a celles sous hémodialyse semble beaucoup plus
important que le risque relatif observé en transplantation (RR=0,19, p<0,0001).
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6 DISCUSSION ET PERSPECTIVES

6.1 Discussion générale

A T’heure actuelle, il est important d’identifier les facteurs de risque qui sont relatifs a la mor-
talité en transplantation afin d’établir un profil des patients a greffer préférentiellement, compte
tenu de la pénurie d’organes. De plus, la greffe mérite d’€tre préconisée chez les patients ayant
un risque relatif de décéder supérieur en dialyse qu’en transplantation. Tout du moins, ces in-
formations doivent €tre prise en compte dans la stratégie de greffe globale. Dans la littérature,
toutes les études comparant ces deux populations (dialysés et transplantés) se sont intéressées a
I’étude de la mortalité globale. Dans cette étude, nous avons utilisé I’approche de la survie rela-
tive afin d’identifier les facteurs de risque associés a la mortalité relative d’un patient transplanté
en enlevant la mortalité d’un patient comparable resté en dialyse et en ajustant sur de nombreuses
covariables pré-greffe.

Les données analysées sont issues d’une cohorte de 2245 greffés rénaux, transplantés entre 1996
et 2010 dans quatre centres francais (DIVAT). Nous nous sommes intéressés a la survie du pa-
tient, c’est a dire au délai entre la transplantation et le déces. 94,2% des patients transplantés
étaient vivants apres 5 ans de suivi. Parmi les facteurs de risque li€s a la survie des patients
transplantés, on observe les receveurs agés de plus de 55 ans a la premiere dialyse (RR=2,21),
les transplantés possédant un greffon provenant d’un donneur de plus de 55 ans (RR=1,84), les
receveurs avec un ou plusieurs antécédents cardio-vasculaires (RR=1,79) ainsi que les personnes
dont le délai entre la premicre dialyse et la greffe est supérieur a un an (RR=2,00).

Une cohorte de 717 patients dialysés inscrits sur liste d’attente a permis la construction de la table
de mortalité en dialyse. Comparés aux patients dialysés sur liste d’attente de greffe, les transplan-
tés ont, d’apres la littérature, un sur-risque de mortalité au cours des premiers mois qui suivent
la transplantation. A plus long terme, une sous-mortalité est observée chez les transplantés [8].
Parmi les autres caractéristiques qui peuvent distinguer les patients transplantés des patients dia-
lysés sur liste d’attente, on peut noter une plus faible proportion de patients avec des antécédents
chez les transplantés et une moyenne d’age moins €élevée. Un biais de sélection peut ainsi in-
tervenir. Nous avons observé une proportion plus importante de patients ayant des antécédents
cardio-vasculaires et d’hypertension chez les transplantés (tableau 5.3). Ces différences obser-
vées peuvent provenir d’un moins bon recensement des antécédents de la part du réseau REIN.
L’exhaustivité de la collecte des antécédents peut-Etre différente entre les deux bases de données
qui correspondent a deux systemes d’informations tres différents. Ce possible biais d’informa-
tion peut également engendrer un mauvais appariement du risque observé et du risque attendu.
De plus, la mesure de certaines covariables est effectuée a des temps différents selon les deux
systemes d’information. Par exemple, les informations concernant les antécédents ne sont pas
recueillies le jour de la premiere dialyse chez les patients transplantés mais le jour de la greffe,
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ce qui peut également expliquer les différences observées. Cependant, aucune différence n’est a
noter pour les variables sexe et 1’age a la premiere dialyse.

A partir de cette cohorte, la table de mortalité a été établie selon plusieurs covariables définies.
Ces covariables ont été¢ déterminées d’aprés un modele de survie paramétrique Exponentielle.
Certaines d’entre elles ont été forcées comme 1’age du patient a la premiere dialyse, le sexe et
I’année de premiere dialyse car elles représentent généralement les facteurs utilisés a la création
d’une table de mortalité. Deux autres variables, significatives lors de 1’analyse multivariée, ont
été utiles a la création de cette table de mortalité (la présence ou non d’antécédents diabétiques
et la technique d’épuration recue).

L’analyse de la survie relative a été effectuée a partir d’un modele multiplicatif. Quatre facteurs
associés a la mortalité relative en transplantation ont été observés apres ajustement sur les autres
variables du modele. La présence d’au moins un antécédent cardio-vasculaire chez le transplanté
contribue a un risque plus important de décéder que la non présence (RR=1,76). Un résultat
tres proche est observé dans 1’étude de la mortalité globale. Les trois autres facteurs significatifs
lors de 1’analyse de survie relative ont participé a la construction de la table de mortalité : 1’age
du receveur a la premiere dialyse, la présence ou non d’antécédents diabétiques et la technique
d’épuration. On peut en conclure que le risque relatif de décéder chez un patient dialysé agé de
plus de 55 ans par rapport a un patient de moins de 55 ans est deux fois plus important que le
risque relatif d’'un méme patient transplanté 4gé de plus de 55 ans par rapport a un patient agé
de moins de 55 ans (p=0,0011). Premierement, ce résultat peut étre dii a un risque de décéder
en transplantation durant les cinq premieres années chez les jeunes plus important que celui
en dialyse chez les jeunes. Méme si nos résultats ont pris en compte les PRA, une plus forte
immunisation pourrait justifier ce raisonnement. Deuxieémement, il peut étre dii a un risque de
décéder en transplantation chez les personnes dgées moins important que celui en dialyse chez
les personnes agées. Wolfe et al. et Oniscu et al. montrent, a long terme, un risque de décéder
significativement plus faible chez les transplantés par rapport aux dialysés pour I’ensemble des
classes d’ages [8, 17]. Nous allons continuer les analyses pour valider ces hypotheses, mais
I’étude de Wolfe et al. sous-entend plutot la seconde hypothese.

On observe que le risque relatif de décéder chez un patient diabétique par rapport a un patient non
diabétique est deux fois plus important en dialyse qu’en transplantation (p=0,0065). La présence
d’antécédents de diabete est considérée comme un facteur de risque de déces en dialyse [31, 32],
et plus particulierement chez les femmes d’aprés Collins et al. Cet exces de risque chez les
diabétiques peut étre dii a d’autres comorbidités associées au diabete comme les antécédents
cardio-vasculaires, les neuropathies ou des infections [33]. Cependant, il a été montré que la
transplantation rénale chez ces patients diabétiques contribue a un réel bénéfice [8, 17, 14].
Wolfe et al. a estimé un gain de vie li€ a la transplantation supérieur chez un patient diabétique
par rapport a un patient non diabétique.

Lautre facteur significatif lors de 1’analyse de survie relative est la technique d’épuration. Le
risque relatif de décéder chez un patient en dialyse péritonéale par rapport a un patient en hé-
modialyse est environ cinq fois plus important en dialyse qu’en transplantation (p<0,0001). En
transplantation, nous n’avons pas trouvé d’études présentant le risque de mortalité d’un patient
transplanté selon la technique d’épuration recue. Les seuls résultats concernent la population
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des dialysés. Un risque de décéder plus important a été observé chez les dialysés diabétique en
dialyse péritonéale par rapport a ceux en hémodialyse. Ce risque relatif n’était pas significatif
chez les non diabétiques [34]. Fenton et al., dans une cohorte canadienne de plus de 10000
patients, n’ont pas montré a long terme que les patients sous dialyse péritonéale présentent un
risque de décéder supérieur aux patients sous hémodialyse [35]. Dans notre étude, nous mon-
trons donc clairement un lien entre la technique d’épuration et la mortalité en dialyse (p=0,0028).
Ce lien peut étre di a des facteurs de confusion non-contrdlé. Cependant, nous montrons que ce
lien est beaucoup moins important une fois les patients transplantés (modele de survie relative,
p<0,0001), nous ne pouvons pas mettre en évidence ce lien chez les transplantés (modele de Cox,
p>0,05).

6.2 Limites et perspectives

D’un point de vue méthodologique, quelques limites sont a signaler. Tout d’abord, la population
de dialysés a seulement été recueillie aupres de deux régions. La table de mortalité a ainsi été
créée sur un petit échantillon de 717 individus, pas forcément représentatif des patients dialysés
et inscrits sur les listes d’attente de 1’Agence Francaise de Biomédecine. De plus, seulement
9,6% des patients dialysés ont un suivi supérieur a 5 ans. Ce faible recul se caractérise par un
pourcentage de censure treés important. Ainsi, pour réaliser notre analyse de survie, nous avons
été contraints de censurer ces patients 5 ans apres leur premiere dialyse. Ce choix a été répercuté
sur la population des transplantés car on se limite volontairement au méme suivi maximum. Ceci
implique une importante perte d’information qui contribue a des résultats peu puissants. Ceux
obtenus sont interprétables sur le moyen terme alors que 1’on cherche le bénéfice a long terme de
la transplantation.

La proportionnalité des risques a été supposée dans la modélisation de la survie attendue. Dans
I’avenir, elle pourra étre vérifiée en testant chaque variable explicative avec le temps. On limite
volontairement la complexité du modele au regard de I’information disponible (effectif et recul
faibles).

Le modele de survie relative multiplicative n’a pas comme contrainte que la survie observée dans
le groupe des patients transplantés soit toujours inférieure a la survie attendue dans le groupe des
dialysés, contrairement au modele additif. Or, Wolfe et al. [§] montre un sur-risque de mortalité
post-greffe, puis un sous-risque de mortalité. Certains facteurs de risque peuvent étre spécifiques
a ces deux périodes. Dans 1’avenir, I’objectif est de développer un modele spécifiquement adapté
a cette application en transplantation en utilisant un modele additif en deux morceaux :

7\'obs (ti‘Zi) - xatt (ti + di ’Zatt,i) + 7\'O,rell (ti) eXp(Brellzrell,i) IL{t,-<3m0is}
= ho,ren2(ti) €xp(BreinZrei.i) 11> 3mois) (6.1)

avec Ao rer1 (1) €t Ao re2(t;) représentent respectivement le risque de base avant 3 mois, et le risque
de base apres 3 mois, relatifs a la transplantation. Z,,;; ; et Z,,o ; sont les covariables de I'individu
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i spécifiques a ces deux périodes. B, et B2 sont les coefficients de régression associés a ces
deux vecteurs de covariables.

Les interprétations issues d’un modele additif sont plus riches que celles issues d’un modele
multiplicatif [30]. Buckley et al., en 1984 [36] a comparé la mortalité liée a une maladie a par-
tir d’'un modele additif et d’'un modele multiplicatif et a montré que le modele additif est plus
réaliste en pratique et donne un meilleur ajustement des données. En effet, les modeles addi-
tifs permettent de séparer la mortalité attendue a la mortalité relative et donc d’avoir I’effet des
variables appartenant, seulement, a la partie relative.

En conclusion, nous avons utilisé 1’approche de la survie relative qui est une approche innovante
dans le domaine de la recherche clinique en transplantation. Cette étude constitue une premiere
étape car elle a ouvert de nombreuses perspectives. L’ objectif a long terme sera d’obtenir un profil
des patients selon leur bénéfice dii a la transplantation. L’ importance des systemes d’informations
nationaux DIVAT et REIN comme outils de recherche clinique permettront de mener le projet a
terme et a la production d’écrits scientifiques, de publications et d’interventions.

6.3 Conclusion personnelle

Sur le plan personnel, ces cinq mois de stage, au sein de la cellule de biostatistique de 1’unité
U643 m’ont été extrémement profitables. Ce stage m’a permis d’avoir une vision du travail ac-
compli en institut de recherche public (de la mise en place de I’étude a I’interprétation des résul-
tats), et de passer d’une vision d’observateur a celle d’acteur et ainsi de mieux comprendre les
enjeux de telles études. Au niveau technique, ce stage m’a permis de perfectionner les méthodes
apprises au cours de cette année a 'ISPED et d’avoir une meilleure connaissance du logiciel
R. Egalement, j’ai pu profiter des richesses du travail en équipe tant au niveau des compétences
biostatistique qu’au niveau des relations humaines. Ainsi, les compétences acquises au cours
du stage vont me permettre d’évoluer avec plus d’aisance dans le milieu professionnel. Enfin,
I’ambiance chaleureuse régnant dans 1’équipe, a facilit€¢ mon insertion et a rendu ce stage tres
agréable. Dans I’ensemble, ce stage m’a conféré une certaine maturité et il ne pourra étre que
bénéfique pour les années a venir.
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2. Démonstration de I’équation 4.16

Dans la base des dialysés, la vraisemblance associée a un individu i est :

N

V=11

i=1

%)

att

V= att u21)5

.:12

I
t

att

On peut en déduire la log-vraisemblance associée a un individu i :

N
logV =Y {log(Sur (u2i)) —10g(Sarr (u1:)) + 8:10g (e (u2:)) }

i=1

avece |
Saff<u|Zall,i) = S()?all(u)exp(ﬁattzatt,i)

et:
xatt(u|zatt7i) = 7\'07azz(u) eXP(BattZatt,i)

La fonction de survie et la fonction de risque d’une distribution de Weibull généralisée sont
définies respectivement par :

S0(116,v,0) =exp{1 = (1+ (1))} (¥6,v,0>0)

1 iy 1V Ly
xO(ti|67V76):E(1+(é)v)5 L2 (ZLyv-l1

S@' (0,05 0)

La log-vraisemblance est alors égale a :

Uiy
0

Uliy

N 1 1
logV = zi{exl’(ﬁanzatt,i)( —(1+(=)")°) — exp(Bar Zasr,i) (1 — (14 ( 6) )°)

+ 8i{log(0) + (5 — log(1+ (“2)") +log(v) ~ log(6)
+  (v—1){log(uz;) —10g(0) } + BarrZarr i} } 2

N i 1 u 1
logV = Y {exp(BarZan)[(1+ (GH)7 = (1+(G1)")] +8i{~log(o)

+ (é —1)log(1+ (%)V) +log(v) + (v — 1)log(uz;) — v1og(0) + Bart Zair,i } }
3)
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3. Démonstration des équations 4.17 et 4.18

Avant d’en déduire g;(t), la probabilité de décéder avant # + 1 conditionnellement au fait d’étre
en vie en ¢, nous avons calculé 1 — g;(¢), la probabilité d’étre encore vivant en 7 + 1 conditionnel-
lement au fait d’étre en vieen ¢ :

1—qi(t) = P(T>t+1T >t,Zu,)
P(T > t+1|Za i)
P(T > t|Zyy ;)
Sare (t + 1‘Zatt,i)
Satt (I‘Zatt,i)
exp(— f(;H Mart (| Zays i)due)

exp(—fot Nart (U] Zasy i) du)
t+1

t
= exp(—{ 0 katt(ulzatt,i)du}_{_/o lan(u!Zan,i)du})
t+1 t
— exp(—{ /0 Neate (] Zagr 1)t — /0 Neatr (] Zage 1))

t+1
= exp(—/t }\utt(u|zatl,i)du) )

A partir de 1 — ¢;(¢) demontré précédemment, on peut en déduire le risque attendu dans chaque
intervalle [z, + 1] :

r+1
exp(— }Vatt(u|zatt,i)du) =1—¢q(?)
t

t+1
}\'att(”|Zatt,i>du = —log(l - Qi(l))

t

En supposant un risque constant dans 'intervalle [z,7 + 1[, avec Ay (u|Zas i) = kan’i’[,’tﬂ ona:

t+1
}“all,i,[t,H—l[ ; du = —log(1—gq;i(t))

7Latt,z',[t7t+1[ = —log(1 —qi(t))
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4. Analyses univariées de la survie brute

TAB. 1 — Analyses de survie par un modele de Cox univarié

Variable Risque Relatif IC a95% p
Relatives au receveur
Sexe (hommes / femmes) 1,79 [1,08 - 2,98] 0,0236
Age ala premiére dialyse (> 55 ans / < 55 ans) 3,22 [2,05-5,05] <0,0001
IMC (>25/<25) 1,82 [1,17 - 2,84] 0,0081
Antécédent de diabéte (Oui / Non) 2,37 [1,39 - 4,06] 0,0016
Antécédent cardio-vasculaire (Oui / Non) 2,24 [1,44 - 3,48] 0,0003
Antécédent d’hypertension (Oui / Non) 1,23 [0,68 - 2,23] 0,4938
Antécédent de néoplasie (Oui / Non) 0,69 [0,22 - 2,19] 0,5319
Maladie récidivante (Oui / Non) 1,00 [0,63 - 1,60] 0,9881
PRA détectables (Oui / Non) 1,25 [0,71 - 2,18] 0,4402
Sérologie CMV (Positive / Négative) 1,21 [0,77 - 1,90] 0,4005
Sérologie EBV (Positive / Négative) 1,71 [0,42 - 6,98] 0,4538
Technique d’épuration (Dialyse Péritonéale / Hémodialyse) 0,80 [0,35 - 1,85] 0,6071
Année de premiere dialyse (> 2005 / <2005) 0,90 [0,55 - 1,49] 0,6917
Délai entre la premiere dialyse et la greffe (> 1 an/ <1 an) 2,08 [1,09 - 3,97] 0,0267
Centre 0,0218
Necker (/Montpellier) 1,22 [0,50 - 2,99]
Toulouse (/Montpellier) 1,62 [0,66 - 3,96]
Nantes (/Montpellier) 2,52 [1,19 - 5,34]
Relatives au donneur
Sexe (Hommes / Femmes) 0,86 [0,55 - 1,33] 0,4903
Age (> 55 ans / < 55 ans) 2,91 [1,85-4,60] <0,0001
Cause du déces (Vasculaire / Non vasculaire) 2,32 [1,38 - 3,92] 0,0016
Sérologie CMV (Positive / Négative) 1,12 [0,72 - 1,74] 0,6138
Sérologie EBV (Positive / Négative) 1,27 [0,46 - 3,50] 0,6463
Créatininémie (> 133 umol/L / <133 umol/L ) 1,05 [0,55 - 1,98] 0,8844
Relatives a la greffe
Nombre d’incompatibilités HLA (> 5/<5) 1,32 [0,75 - 2,33] 0,3322
Durée d’ischémie froide (> 36h / < 36h) 1,28 [0,64 - 2,57] 0,4853




5. Analyses univariées de la survie relative

TAB. 2 — Résultats des analyses univari€es de la survie relative a la transplantation N=2245

Variable Risque Relatif IC a95% P
Relatives au receveur
Sexe (hommes / femmes) 1,51 [0,91 - 2,50] 0,1003
Age ala lere dialyse (> 55 ans / < 55 ans) 0,45 [0,28 - 0,70] 0,0007
IMC (> 25/<25) 1,06 [0,68 - 1,66] 0,7830
Antécédent de diabéte (Oui / Non) 0,45 [0,27 - 0,78] 0,0039
Antécédent cardio-vasculaire (Oui / Non) 1,35 [0,87 - 2,10] 0,1812
Antécédent d’hypertension (Oui / Non) 0,96 [0,53 - 1,74] 0,8858
Antécédent de néoplasie (Oui / Non) 0,55 [0,17 - 1,75] 0,2652
Maladie récidivante (Oui / Non) 1,23 [0,77 - 1,96] 0,3857
PRA détectables (Oui / Non) 1,40 [0,80 - 2,44] 0,2585
Sérologie CMV (Positive / Négative) 1,11 [0,71 - 1,75] 0,6405
Sérologie EBV (Positive / Négative) 1,55 [0,38 - 6,31] 0,5141
Technique d’épuration (Dialyse Péritonéale / Hémodialyse) 0,18 [0,08 -0,41] <0,0001
Centre 0,1039
Necker (/Montpellier) 1,56 [0,64 - 3,81]
Toulouse (/Montpellier) 1,83 [0,75 - 4,48]
Nantes (/Montpellier) 2,30 [1,08 - 4,87]
Relatives au donneur
Sexe (Hommes / Femmes) 0,94 [0,60 - 1,46] 0,7703
Age (> 55 ans / <55 ans) 1,16 [0,73 - 1,83] 0,5307
Cause du déces (Vasculaire / Non vasculaire) 1,38 [0,82 - 2,33] 0,2144
Sérologie CMV (Positive / Négative) 1,01 [0,65 - 1,57] 0,9573
Sérologie EBV (Positive / Négative) 1,04 [0,37 - 2,87] 0,9446
Créatininémie (> 133 ymol/L / <133 umol/L ) 1,36 [0,72 - 2,57] 0,3646
Relatives a la greffe
Nombre d’incompatibilités HLA (> 5/<5) 1,23 [0,68 - 2,16] 0,4874
Durée d’ischémie froide (> 36h / < 36h) 1,53 [0,76 - 3,06] 0,2590
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Résumé

L’identification des facteurs de risque de mortalité significativement liés a la transplantation ré-
nale est d’une grande importance pour optimiser la greffe de ces organes rares. Dans ce contexte,
une analyse de survie a été réalisée pour identifier les facteurs liés a la survie relative des patients
transplantés en comparaison aux patients dialysés. Notre cohorte inclut 2245 adultes qui ont recu
un seul greffon entre 1996 et 2010. Deux méthodes ont été utilisées pour estimer le risque de
mortalité apres la transplantation. L’étude de la mortalité globale en transplantation a partir du
modele de Cox a permis de montrer plusieurs facteurs de risque. Parmi ces facteurs, on note
notamment les receveurs agés de plus de 55 ans (RR=2,21) et les receveurs ayant des antécé-
dents cardio-vasculaires (RR=1,79). L’approche de la survie relative multiplicative montre que
le risque relatif de décéder chez les plus de 55 ans par rapport au moins de 55 ans est deux fois
plus important en dialyse qu’en transplantation (p=0,0011). De plus, la transplantation semble
diminuer la mortalité due au diabete (p=0,0065). Cette approche offrent des résultats originaux
par rapport aux données de la littérature.

Mots-clés : Transplantation, Dialyse, Modéeles de survie, Survie relative

Abstract

The identification of mortality risk factors which are significantly related to transplantation is of
great importance to optimize the use of scarce organs. Within this context, a survival analysis was
used to identify factors associated with transplanted patients related survival in comparison to
dialysis patients. Our cohort included 2,245 adults patients who have been transplanted between
1996 and 2010. Two different methods were used to estimate mortality risk after transplantation.
In the covariate-adjusted analysis, Cox model concludes that some factors are associated with
overall mortality in transplantation. Among these factors, the elderly recipients (RR=2.21) and
recipients with cardiovascular history (RR=1.79) are concerned. Using multiplicative relative
survival model, the mortality risk associated with elderly recipients in comparison to young pa-
tients is more important in dialysis than after transplantation (p=0.0011). Transplantation seems
also beneficial for diabetics patients compared to dialysis (p=0.0065). This relative survival ap-
proaches offers original results among the existing literature in this fields.

Key-words : Transplantation, Dialysis, Survival models, Relative survival



