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Introduction

La transplantation rénale : traitement privilégié de
l’insuffisance rénale terminale

Le pronostic des patients transplantés rénaux
• Risque de retourner en dialyse avant 8 ans : Kidney

Transplant Failure Score (KTFS), estimé à 1 an Foucher
et al. Kidney International 2010

• Risque de décéder avant 10 ans : Recipient Risk Score
(RRS), estimé à 1 an Lorent et al. Plos One 2016

⇒ Mise en place d’une médecine stratifiée :
Adaptation du suivi selon le risque estimé
Foucher et al. BMC nephrol 2015
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 ⇒ Passer d’un pronostic figé à un pronostic dynamique de
l’échec de greffe rénale

Retombées cliniques
Permettre une mise à jour de l’adaptation du suivi
Réagir et adapter la prise en charge selon l’évolution

Nécessité d’évaluer correctement les capacités
pronostiques de telles prédictions 3 / 14
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• s : temps de landmark
• t : fenêtre d’horizon
• πi(s, t) : probabilité d’avoir l’évènement entre s et s+t

pour l’individu i
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Echantillon d’étude

+ Issu de la cohorte de patients transplantés rénaux DIVAT
(www.divat.fr)
Cohorte observationnelle et prospective, composée de 8
centres (30% des greffes en France)

CRITÈRES D’INCLUSION :

• Receveurs majeurs
• Greffés d’un rein seul
• à Nantes, Paris-Necker, Lyon, Nancy, Toulouse ou

Montpellier
• Entre 2000 et 2013
• Pour la 1ère ou 2nde fois
• D’un donneur vivant ou décédé
• Et vivants avec leur greffon fonctionnel à un an

post-transplantation
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Données disponibles

• Caractéristiques du receveur
• Caractéristiques du donneur
• Informations sur la greffe
• Evolution du patient : mesures annuelles de

créatininémie, survenue d’évènements

Échec de greffe

Premier évènement entre le retour en dialyse et le décès
du patient avec son greffon fonctionnel
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Méthodes
Analyses statistiques

1 Base d’apprentissage (2749 patients)
• Modélisation simultanée de l’évolution de la

créatininémie et du risque d’échec de greffe
⇒ Fournier et al. European Journal of Epidemiology 2016

2 Base de validation interne (1298 patients)
• Estimation des probabilités de faire un échec de greffe

entre s et s+5
• Evaluation des capacités pronostiques.
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Méthodes
Prédictions dynamiques - notations

• Prédictions dynamiques (échantillon de validation) :

πi(s, t)= P̂ε̂

(
Di(s, t)= 1|T̃i > s,Yi(s),Xi

)
avec :
ε̂ les paramètres estimés issus du modèle conjoint ¶,
T̃ le temps de suivi,
Yi(s) les mesures longitudinales observées jusqu’en s,
Xi les covariables connues à la baseline.
Di(s, t)=1{

s <Ti ≤ s+ t
}

l’indicatrice de l’évènement ,
où Ti est le temps d’évènement

• Package JM version 1.3-0 développé par D. Rizopoulos
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Principaux indicateurs

• AUC dynamique : (package timeROC)

AUC(s, t)=P
(
πi(s, t)>πj(s, t)

∣∣Di(s, t)= 1,Dj(s, t)= 0, T̃i > s, T̃j > s
)

+ la valeur ↗, + la discrimination ↗
Ne dépend pas de la proportion d’évènements sur [s ; s+t[

• Brier Score - BS (Erreur quadratique) :

BS(s, t)=E
[
(D(s, t)−π(s, t))2|T̃ > s

]
+ la valeur ↘, + la calibration & la discrimination ↗

BDépend de la proportion d’évènements sur [s ; s+t[
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AUC dynamique - échantillon de validation

AUC curve
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Brier Score - échantillon de validation

BS
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Conclusion

Conclusion épidémiologique
• Capacités pronostiques correctes (AUC > 0.7)
• Les mesures longitudinales permettent d’améliorer les

capacités pronostiques du modèle (après un peu de
recul)

Une prise en charge en partie guidée sur le risque estimé
pourrait être envisagée.
Outil objectif d’aide à la prise de décision clinique

Conclusion méthodologique
• Important d’évaluer correctement les aptitudes

pronostiques
• Médecine personnalisée ⇒ notion de calibration aussi

importante que la discrimination

12 / 14

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


Introduction

Matériels

Méthodes

Résultats

Discussion

Conclusion

Conclusion épidémiologique
• Capacités pronostiques correctes (AUC > 0.7)
• Les mesures longitudinales permettent d’améliorer les

capacités pronostiques du modèle (après un peu de
recul)

Une prise en charge en partie guidée sur le risque estimé
pourrait être envisagée.
Outil objectif d’aide à la prise de décision clinique

Conclusion méthodologique
• Important d’évaluer correctement les aptitudes

pronostiques
• Médecine personnalisée ⇒ notion de calibration aussi

importante que la discrimination
12 / 14

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


Introduction

Matériels

Méthodes

Résultats

Discussion

Perspectives et limites

Perspective
• AUC populaire mais BS ⊆ discrimination ET calibration
• Courbes de tendances interprétables pour AUC mais

pas pour BS
⇒ Proposition d’introduire une valeur de référence
R2 = 1− BSrisk(X)

BS0
où BS0 est le BS du modèle nul

⇒ Etudes de simulations en cours

Limites
Bandes de confiance larges
⇒ Nécessité d’avoir des bases de validation de tailles
conséquentes. (réseaux nationaux ou européens : EKITE)
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