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Introduction

Intérét d’un score pronostique de mortalité en transplantation

rénale :

+ Identification des patients greffés a haut risque de déces
+ Amélioration de la prise en charge thérapeutique
= Evaluation de la capacité pronostique d’un score de

mortalité : Méthode des courbes ROC dépendantes du
temps'

= Aire sous la courbe : AUC

1. Heagerty et al., Biometrics, 2000. 2714
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Objectif
= Score pronostique de mortalité (toutes causes confondues)

au-dela de la premiére année post-transplantation chez des
patients greffés du rein

Score de
Hernandez

Méthode

+ Score obtenu a partir d'un modeéle de Cox multivarié
« Score basé sur 8 variables

» Baseline : age du patient, diabéete et anticorps HCV

+ Dans la 1" année : diabéte de novo, créatininémie, protéinurie
et traitement par tacrolimus ou MMF
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Résultats du modéle de Cox

Variables Coefficients
Sesiach Age (classe de référence : < 40 ans)
Hernandez 40 - 50 ans 0,80
50 - 60 ans 1,32
> 60 ans 1,91
Diabéte pré-greffe 0,58
Anticorps HCV 0,44
Diabéte de novo dans la 1ére année de greffe 0,45
Créatinine sérique a 1 an de greffe (mg.di—") 0,56
Protéinurie > a 1g a 1 an de greffe 0,99
Utilisation de tacrolimus -0,48
Utilisation de MMF -0,78

+ Score = 0,80 x (Age 40-50 ans) + 1,32 x (Age 50-60 ans)
+ 1,91x(Age > 60 ans) + 0, 58 x(Diabete pré-greffe) . . .

+ Role important de I'age du receveur et de la protéinurie a 1
an de greffe pour la prédiction de la mortalité globale

= Construction de la courbe ROC dépendante du temps

4/14



Di \/at www.divat.fr

Données Informatisées et VAlidées en Transplantation

EA-4275

ique, Phar et Mesures Subjecti

www.sphere-nantes.fr

Score de
Hernandez

sensitivity at 10 years
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Courbes ROC dépendantes du temps

-o  All-cause ROC curve at 10 years (AUC=0.68)
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1-specificity at 10 years

+ Pronostique a 10 ans : AUC = 0.68, 1C95%=[0.62, 0.74]
= Capacité pronostique de la mortalité acceptable
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Score de Hernandez
Score de

T2 Les receveurs les plus agés sont plus a risque de déces que les
patients plus jeunes = Peu d’intérét pour les transplanteurs

De plus

En transplantation rénale :
+ Une part importante de la mortalité n’est pas liée directement
a l'insuffisance rénale terminale
+ Impossible de déterminer individuellement la causalité des
décés (Exemple : Cancer qui provoque le déces)

= Solution : distinguer la mortalité attendue et la mortalité en
exces, a partir d’'un modéle de survie relative a risque additif
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Mortalité en
excés

-7 S
l’ \\
" P, ,/ N
Mortalité globale L { Mortalité attendue ‘I‘ /- Excés de mortalité |
(toutes causes - (groupe "controle" ' lié spécifiquement a )
confondues) ) comparable) \ la pathologie /J
.. \s\\ ’/z’
Transplantés rénaux Population générale Transplantés rénaux

= Objectif : Estimer la "survie nette"
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Prédiction de la mortalité liée a I'insuffisance rénale terminale

Mortalité en
excés

= Création d'un score de mortalité en excés a partir d’'un
modele a risque additif

Evaluation de la capacité d’'un score & prédire 'excés de mortalité

= Aucune méthode dans la littérature

= Nouvelle méthode : Courbes ROC nettes dépendantes du
temps
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Prédiction de la mortalité liée a I'insuffisance rénale terminale
« Utilisation de la cohorte DIVAT Nantes

+ Conservation des 8 variables prises en compte dans le score
de Hernandez

Application

+ Estimation de nouveaux poids pour chacune des variables a
partir d’'un modéle de survie a risque additif
(pop. de référence = pop. générale)

Description de I'échantillon (n=1230)

+ Age moyen : 49,0 ans (+£13,8)

* 62,4% d’hommes

« Temps de suivi médian : 4,9 ans

+ 83 déces observés (toutes causes confondues)
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A 10 ans post-greffe

+ Survie globale = 87,8%, 1C95%=[85,1 - 90,7]
Survie nette = 93,0%, 1C95%=[90,0 - 96,1]

+ Parmi les décés observés = 40% ne sont pas liés a la
maladie
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Résultats du modeéle a risque additif

Variables Coef. Hern. Coef. modifiés

Age (classe de référence : < 40 ans)
40 - 50 ans 0,80 1,00
) 50 - 60 ans 1,32 0,54
appicaicy > 60 ans 1,91 0,99
Diabéte pré-greffe 0,58 1,51
Anticorps HCV 0,44 1,35
Diabete de novo dans la 1ére année de greffe 0,45 1,53
Créatinine sérique a 1 an de greffe (mg.di—") 0,56 0,65
Protéinurie > a 1g a 1 an de greffe 0,99 0,66
Utilisation de tacrolimus -0,48 0,14
Utilisation de MMF -0,78 0,18

+ Diabéte pré-greffe, Anticorps HCV et Diabete de novo = réle
important pour la prédiction de la mortalité en excés

+ Age = rble moins important pour la prédiction de la mortalité
en exces que pour la prédiction de la mortalité globale
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Résultats

+ Pronostique a 10 ans,
+ Score modifié : AUCere = 0,73, 1C95%=[0,64 - 0,80]
» Score de Hernandez : AUChete = 0,65, 1C95%=[0,56 - 0,72]
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Intérét de la méthode

« Utile dans le cas ou l'identification de la cause de déceés est
impossible

Conclusion

* AUCpete au temps t interprétable :
Pour 2 patients sélectionnés de maniére aléatoire, probabilité
que le patient qui décede de sa maladie le premier ait un
score plus élevé que I'autre patient

Conclusion

+ Application possible pour d’autre domaines de la médecine
et de la biologie

= Prise en compte des patients dialysés comme population de
référence
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