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Abréviations 

 

BIC : Critère d’information Bayésien 

DDAC : Donneurs décédés par arrêt cardiaque 

DIM : Département d’information médicale 

DSA : Donor specific antibodies 

EME : Etat de mort encéphalique 

HLA : Human leukocyte antigen 

I/R : Ischémie/reperfusion 

IF : Ischémie froide 

IRCT : Insuffisance rénale chronique terminale 

JLCM : Modèle joint à classes latentes 

LCMM : Modèle mixte à classes latentes 
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I-Introduction 

 

La transplantation d’organe est une des avancées médicales majeures du XXe siècle. La 

transplantation la plus pratiquée dans le monde est la transplantation rénale avec en France 3567 

greffes réalisées en 2018 (1). Après les premières greffes réalisées notamment en France et aux 

Etats-Unis dans les années 60, l’amélioration des résultats n’a été notable qu’après les années 

80, grâce en particulier à l’introduction de nouveaux traitements immunosuppresseurs qui ont 

permis une meilleure prévention du rejet aigu (2–8). Depuis, en dépit de l’amélioration de la 

survie du greffon la première année suivant la transplantation, la survie à long terme des 

greffons rénaux n’a que peu progressée (9–12) avec une survie médiane estimée, en France, à 

13,9 années (1). Aussi la survie du greffon représente un paramètre clef que les équipes 

cherchent à améliorer, en particulier dans le contexte actuel de pénurie d’organes.  

En effet, on observe depuis plus de 10 ans une augmentation régulière du nombre de 

patients inscrits sur la liste d’attente, expliquée par l’importante incidence de l’insuffisance 

rénale chronique terminale (IRCT) en France de 0,5% par an (13), par l’encouragement des 

inscriptions préemptives (14) et par un taux de refus de prélèvement d’organes qui reste élevé 

(32%) (15). En parallèle, le nombre de donneurs en état de mort encéphalique (EME), qui 

représente encore la majorité des donneurs (92% en 2018 ) en France, soit 2 782 greffes, est en 

diminution (-154 greffes) (1). De nouvelles sources de donneurs ont été mobilisées pour 

augmenter le nombre d’organes disponibles avec le développement du don vivant (541 

transplantations rénales) et du prélèvement des donneurs décédés par arrêt cardiaque de type 

Maastricht 3 (DDAC) (213 greffes), sans pour autant répondre complétement aux « besoins de 

greffes » de la population. Ces éléments se traduisent par un accès limité à la transplantation 

rénale, avec un greffon pour 5,5 candidats en 2018 (1), alors même que la transplantation 



3 
 

demeure le traitement optimal de l’IRCT, tant pour la survie du patient que pour sa qualité de 

vie, ou encore pour le coût du traitement (16,17). 

Dans ce contexte de pénurie et en l’absence de progrès récents et significatifs sur le long 

terme, de nombreuses équipes se sont intéressées aux facteurs prédictifs de la survie des 

greffons à long terme. Parmi ces facteurs, une séquence précoce et « stratégique » est le 

syndrome d’ischémie/reperfusion (I/R), inéluctablement associée à la transplantation d’organe, 

qui regroupe un ensemble de mécanismes physiopathologiques complexes conduisant à une 

souffrance cellulaire plus ou moins marquée du greffon (18). Ce syndrome d’I/R peut se 

traduire par une reprise différée de la fonction rénale, classiquement définie par la nécessité de 

dialyse dans les 7 premiers jours suivant la transplantation (19). L’un des principaux paramètres 

associé à l’intensité du syndrome d’I/R et à la survenue d’une reprise différée de la fonction 

rénale est la durée d’ischémie froide (IF) (20–22) qui est de 15,9 heures en moyenne en France 

en 2018 (1). Ainsi, les transplantations issues d’un donneur vivant et/ou des greffons issus de 

donneurs DDAC ont des taux moindres de reprise différée de fonction que les donneurs EME 

en partie dus à un contrôle strict de la durée d’IF avec un délai qui doit être inférieur à 18h chez 

les DDAC (23–25). De plus les donneurs EME sont plus sensibles à l’I/R de par la présence 

d’une instabilité hémodynamique (26) et d’une libération des protéines de l’inflammation (27–

30) liée à l’EME. La reprise différée de la fonction rénale est associée à une augmentation du 

rejet aigu et une survie à long terme moindre des greffons rénaux (31–34). D’autres facteurs 

prédictifs de la survie à long terme ont été identifiés, comme la fonction rénale à 1 an (35,36), 

les incompatibilités HLA (Human Leukocyte Antigen) (37,38), l’obésité (39,40). Cependant 

l’impact de l’évolution initiale de la fonction rénale sur les résultats à long terme de la greffe 

rénale est une donnée qui reste peu étudiée (41,42). 
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Le déclin de la fonction rénale dans les suites de la transplantation rénale a souvent été 

décrit comme une trajectoire linéaire (43,44), alors qu’il semblerait que celle-ci ait une 

trajectoire non linéaire (45,46). De nouvelles méthodes de modélisation ont émergé ces 

dernières années, comme le modèle mixte à classe latente (LCMM) qui permet de prendre en 

compte la non linéarité et également l’hétérogénéité d’évolution de la créatininémie au sein 

d’une population (47). Cette méthode a montré son intérêt notamment pour identifier des sous-

groupes de trajectoires de fonction rénale au sein d’une cohorte de patients insuffisants rénaux 

chroniques (48), mais encore plus récemment chez des patients diabétiques (49,50) où les 

trajectoires permettaient d’identifier des marqueurs biologiques et génétiques associés à une 

mauvaise évolution de la fonction rénale (49). 

Fort de ces données, notre hypothèse est qu’il serait possible d’identifier, à l’aide de 

l’outil LCMM, différents profils de trajectoires de créatininémie au décours immédiat de la 

transplantation rénale. Aussi nous avons appliqué le LCMM à une population de transplantés 

rénaux ayant reçu un greffon issu de donneur EME pour identifier et décrire ces différentes 

trajectoires de la créatininémie. Notre travail a ensuite cherché à déterminer les éventuelles 

variables associées aux différentes trajectoires. 

. 
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II-Matériels et méthodes 

2.1 Population à l’étude : 

 

Les critères d’inclusion des patients dans l’étude étaient une transplantation rénale de rang 1, 

issues de donneurs en état de mort encéphalique, entre janvier 2008 et juillet 2017, au CHU de 

Poitiers. Les donneurs étaient prélevés au CHU de Poitiers ou dans l’un des établissements 

français habilités au prélèvement. Les donneurs à critères élargis étaient définis par un âge 

supérieur ou égal à 60 ans ou des donneurs âgés de 50 à 59 ans avec la présence de deux 

comorbidités parmi l’hypertension artérielle, la créatinine ≥ 133µmol/L ou une cause de décès 

d’origine cérébro-vasculaire (51,52). Les critères de non-inclusion étaient les transplantations 

issues de donneurs vivants et de DDAC, un échec précoce de greffe défini par le décès du 

patient ou la perte du greffon dans les 3 mois, ou encore une non-fonction primaire suivant la 

greffe.  

Le consentement écrit a été obtenu de tous les patients pour la participation à la base de données 

ASTRE. 

 

2.2 Données analysées : 

Les données démographiques, cliniques et biologiques des receveurs et des donneurs ont été 

recueillies dans le Registre Français National des Transplantation (CRISTAL) administré par 

l’Agence de Biomédecine. Les données sur la réalisation de séances de dialyse en post-

transplantation ont été récupérées auprès du Département d’Information Médical (DIM) du 

CHU de Poitiers. Les autres données d’intérêt ont été recueillies dans la base ASTRE, commune 

à 12 centres français de transplantation (groupe SPIESSER), dont Poitiers. 

 

Pour chaque patient inclus dans l’étude, toutes les valeurs de créatininémie enregistrées dans la 

base de données biologiques du CHU de Poitiers ont été recueillies. La créatininémie était 
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déterminée quotidiennement, par méthode enzymatique dans le laboratoire de Biochimie du 

CHU de Poitiers pendant toute la durée d’hospitalisation. Les valeurs de créatinine considérées 

pour établir les trajectoires comprenaient toutes les déterminations du séjour hospitalier 

réalisées à partir de 24 heures après la greffe. Pour les patients pour lesquels il existait plusieurs 

déterminations de créatininémie en 24h, seul le premier dosage de créatinine était considéré. 

Pour les patients présentant une reprise de fonction retardée, de manière arbitraire, les valeurs 

de créatinine du lendemain de la dialyse ont été exclues. 

 

2.3 Analyses statistiques : 

Modèle mixte à classes latentes : L’ensemble des données a été analysé à l’aide du logiciel 

RStudio. Nous avons utilisé le package 'lcmm' sur RStudio (47) pour identifier les différentes 

trajectoires de créatinine au cours du temps selon un modèle mixte à classes latentes. Ce modèle 

est une extension du modèle linéaire mixte classique (53) qui suppose que toutes les personnes 

appartiennent à une même population et que les trajectoires individuelles sont réparties autours 

d’une seule trajectoire moyenne. A la différence, le modèle mixte à classes latentes prend en 

compte l’hétérogénéité de la population et classe la population en différents sous-groupes 

« non-observés », appelés classes latentes. De plus ce modèle prend en compte les données 

manquantes qui sont susceptibles d’introduire un biais lors de l’analyse de données 

longitudinales (54). Chaque sujet ne peut appartenir qu’à une seule classe latente dont la 

probabilité d'appartenance est définie par un modèle de régression logistique multinomial. Pour 

prendre en compte la potentielle non-linéarité des trajectoires, une fonction quadratique du 

temps a été intégrée au modèle. Pour choisir le nombre optimal de classes latentes, nous avons 

fait varier leur nombre de 1 à 5 et nous avons sélectionné le nombre adéquat en se basant sur la 

valeur du Critère d’Information Bayésien (BIC), qui doit être minimal, et sur la taille des classes 

latentes identifiées (Annexe 1). Du modèle sélectionné, nous avons calculé pour chaque patient 
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la probabilité postérieure d’appartenir à chaque classe et nous l’avons mis dans la classe où il 

avait la plus forte probabilité d’appartenir (Annexe 2). Cette classification postérieure des sujets 

a permis de vérifier la qualité du modèle choisi. Des co-variables d’ajustement, c’est à dire 

connues pour influencer la dynamique des trajectoires de décroissance de créatinine, ont été 

intégrées dans les modèles. Les co-variables d’ajustement choisies dans les modèles 

d’évolution de la créatininémie au cours du temps étaient « durée d’ischémie 

froide », « donneurs à critères élargis » et « greffe préemptive ». 

  

Analyse recherchant une association entre les classes latentes mises en évidence et les 

caractéristiques des donneurs ou receveurs : Pour évaluer la pertinence clinique des 

différentes classes latentes identifiées, une analyse univariée a été réalisée à l’aide des tests du 

Chi2 ou de Fischer pour les variables qualitatives et des tests de Kruskal-Wallis pour les 

variables quantitatives ont été réalisés. 

Evaluation de l’association entre la trajectoire de créatininémie et la survie des greffons : 

Les courbes de survie sans perte de greffon ont été construites selon la méthode de Kaplan 

Meier pour chacune des classes latentes. Les courbes de survie ont été comparées par un test 

du logrank. 

 

Les résultats étaient considérés comme significatif pour des valeurs de p < 0,05. 
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III-Résultats 

3.1 Description de la cohorte 

 

Au sein de la cohorte ASTRE, 496 patients ont bénéficié d’une transplantation rénale de rang 

1 au CHU de Poitiers. Après application des critères d’exclusion, 432 patients transplantés d’un 

rein issu d’un donneur EME ont été inclus dans l’analyse (Figure 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Flowchart exposant la sélection des receveurs inclus dans l’étude 

 

496 patients greffés rénaux de rang 1 entre 

janvier 2008 et juillet 2017  

(n=496) 

Patients greffés rénaux d’un rein issu d’un 

donneur EME 

(n=451) 

Patients inclus dans l’analyse 

(n=451) 

Exclusion donneurs vivants et 

DDAC 

(n=45) 

Exclusion pour échec précoce de 

greffe 

(n=19) 
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Les receveurs avaient un âge médian de 56 ans (47-63) et étaient majoritairement des hommes 

(59%) (Tableau 1). Les donneurs avaient un âge médian de 55 ans (45-64) et 47% étaient des 

donneurs à critères élargis, soit 201 patients. La durée médiane d’ischémie froide était de 14,86 

heures (12,18-17,72) (Tableau 2). Quatre-vingt patients (19%) ont présenté une reprise 

retardée de la fonction rénale et 57 patients sont décédés au cours du suivi. La durée médiane 

d’hospitalisation était de 12 jours (11-15). Pendant l’hospitalisation suivant la transplantation 

rénale, 5415 mesures de la créatininémie ont été comptabilisées sur l’ensemble de la cohorte.  

Sur la totalité du suivi, la perte du greffon était rapportée chez 71 patients (16%). La durée 

médiane de suivi était de 6 ans (4-8 ans).   
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 Cohorte 

(n=432) 

Groupe1 

(n=44)  

Groupe2 

(n=15)  

Groupe3 

(n=44) 

Groupe4 

(n=329) 
p 

Caractéristiques du receveur       

Age (en années) 56 (47-63) 55 (46-62) 58 (45-66) 54 (49-64) 57 (47-63) 0.71 

Homme, n 256 (59%) 32 (73%) 13 (87%) 33 (75%) 178 (54%) 0.01 

IMC  25 (22-28) 26 (22-30) 28 (24-33) 27 (24-31) 24 (22-28) 0.01 

HTA, n  367 (85%) 36 (82%) 13 (87%) 40 (91%) 278 (84%) 0.66 

Diabète, n 60 (14%) 5 (11%) 1 (7%) 9 (20%) 45 (14%) 0.55 

TGI (%) 0 (0-23) 2 (0-21) 0 (0-24) 10 (0-30) 0 (0-21) 0.31 

Taux anti-HLA C2, n 74 (17%) 9 (20%) 2 (13%) 11 (25%) 52 (16%) 0.39 

Durée d’attente en dialyse (mois) 20 (10-32) 30 (18-46) 23 (14-39) 18 (11-29) 18 (9-31) <0.01 

Caractéristiques du donneur       

Age (en années) 55 (45-64) 54 (40-62) 54 (43-66) 56 (48-62) 56 (45-65) 0.61 

Sexe, n  252 (58%) 25 (57%) 9 (60%) 31 (70%) 187 (57%) 0.38 

IMC  25 (22-29) 24 (22-28) 27 (21-30) 25 (22-30) 25 (22-29) 0.80 

Donneur à critères élargis, n 201 (47%) 18 (41%) 7 (47%) 19 (43%) 157 (48%) 0.81 

Dernière créatinémie (µmol/L) 72 (55-96) 80 (64-119) 63 (53-91) 81 (64-106) 69 (54-93) <0.01 

HTA, n (%) 134 (31%) 12 (27%) 4 (27%) 10 (23%) 108 (33%) 0.64 

Diabète, n (%) 32 (7%) 4 (9%) 2 (13%) 2 (5%) 24 (7%) 0.39 

  Résultats en médiane (quartile 1-quartile3) pour les variables quantitatives et en nombre (%) pour les variables qualitatives. 

  IMC : indice de masse corporelle ; TGI : taux de greffons incompatibles 

 

Tableau 1 : Caractéristiques des receveurs, des donneurs, et de la transplantation en fonction des classes latentes.
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 Cohorte 

(n=432) 

Groupe1 

(n=44)  

Groupe2 

(n=15)  

Groupe3 

(n=44) 

Groupe4 

(n=329) 
p 

Caractéristiques de la greffe       

Durée d'ischémie froide (h) 
14,9 (12,2-

17,7) 
15,6 (13,6-19) 16,2 (14-19,9) 14,9 (13-18,5) 

14,8 (11,8-

17,5) 
0.03 

Durée d’ischémie tiède (min) 40 (32-50) 42 (32-55) 56 (30-78) 42 (36-54) 39 (31-48) 0.05 

Machine de perfusion, n (%) 112 (26%) 16 (36%) 3 (20%) 9 (20%) 84 (26%) 0.39 

Greffe préemptive, n (%) 92 (21%) 3 (7%) 0 (0%) 3 (7%) 86 (26%) <0,01 

Incompatibilité HLA-A, n (%)      0.80 

0 56 (13%) 6 (14%) 2 (13%) 5 (11%) 43 (13%)  

1 233 (54%) 20 (45%) 10 (67%) 23 (52%) 180 (55%)  

2 143 (33%) 18 (41%) 3 (20%) 16 (36%) 106 (32%)  

Incompatibilité HLA-B, n (%)      0.55 

0 24 (6%) 1 (2%) 1 (7%) 1 (2%) 21 (6%)  

1 201 (47%) 23 (52%) 4 (27%) 20 (45%) 154 (47%)  

2 207 (48%) 20 (45%) 10 (67%) 23 (52%) 154 (47%)  

Incompatibilité HLA-DR, n (%)      <0,01 

0 105 (24%) 17 (39%) 2 (13%) 1 (2%) 85 (26%)  

1 240 (56%) 21 (48%) 9 (60%) 31 (70%) 179 (54%)  

2 87 (20%) 6 (14%) 4 (27%) 12 (27%) 65 (20%)  

Résultats en médiane (quartile 1-quartile3) pour les variables quantitatives et en nombre (%) pour les variables qualitatives. 

 

 

 

Tableau 1 : Caractéristiques des receveurs, des donneurs, et de la transplantation en fonction des classes latentes (suite). 
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Cohorte 

(n=432) 

Groupe1 

(n=44) 

Groupe2 

(n=15) 

Groupe3 

(n=44) 

Groupe4 

(n=329) 
p 

Caractéristiques de la greffe       

Créatinémie à J1 (en µmol/L) 188 (126-310) 277 (216-381) 770 (626-967) 450 (400-580) 149 (116-225) <0.01 

Délais créatinine inférieure à 

250µmol/L 
3 (2-5) 7 (6-9) 33 (20-44) 12 (11-15) 3 (2-4) <0.01 

Nadir de la créatininémie (µmol/L) 139 (103-202) 188 (134-218) 338 (259-450) 292 (231-350) 124 (96-164) <0.01 

Dialyses post-greffe, n (%) 80 (19%) 9 (20%) 12 (80%) 24 (55%) 35 (11%) <0.01 

Durée d’hospitalisation (jours) 12 (11-15) 12 (11-13) 20 (19-27) 14 (13-18) 12 (11-14) <0.01 

Sevrage des corticoïdes à 1 an, n (%) 235 (54%) 25 (57%) 7 (47%) 181 (41%) 185 (56%) 0,06 

Anticorps anti-HLA (DSA*)       

A 1 An, n (%) 52 (12%) 5 (11%) 3 (20%) 4 (9%) 40 (12%) 0.66 

Aux dernières nouvelles, n (%) 68 (16%) 5 (11%) 3 (20%) 7 (16%) 53 (16%) 0,31 

Rejet aigu cellulaire, n (%) 46 (11%) 3 (7%) 3 (20%) 3 (7%) 37 (11%) 0,41 

Résultats en médiane (quartile 1-quartile 3) pour les variables quantitatives et en nombre (%) pour les variables qualitatives. 

*Anticorps anti-HLA spécifique du donneur (Donor Specific Antibodies) ; HLA : Human Leukocyte Antigen 

 

 

 

 

 

Tableau 2 : Résultats biologiques et cliniques de la greffe en fonction des différentes classes latentes. 
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3.2 Trajectoire moyenne de la créatininémie selon le modèle mixte à classes latentes 

 

Dans le but de déterminer le nombre optimal de classes latentes, nous avons comparé le BIC 

des différents modèles en faisant varier le nombre de classe de 1 à 5. Le modèle à 4 classes a 

été sélectionnés car il avait le BIC le plus faible (62431) et des effectifs par classe suffisants 

(Annexe 1). Puis, des modèles avec des variables d’ajustement ont été construits pour vérifier 

si le nombre de classes était différent (Annexe 3). Le nombre de classes latentes était identique 

et les effectifs similaires. De plus les probabilités postérieures d’appartenance à chaque classe 

étaient élevées et variaient de 89,4 à 97,44% (Annexe 2), témoignant de la bonne capacité de 

discrimination du modèle choisi. 

La Figure 2 représente les trajectoires moyennes de créatininémie de chaque classe. Une 

représentation des trajectoires moyennes de la créatinine avec la répartition individuelle de 

chaque patient est schématisée en Annexe 4. Les classes 1, 2 et 3 avaient des taux de 

créatininémie à 24h de la transplantation similaires mais qui se différenciaient rapidement dans 

les jours suivant la transplantation rénale. A contrario, la trajectoire de la classe 4, regroupant 

la majorité des patients (n= 329 patients,76%), se caractérisait dès la 24ème heure après la 

transplantation rénale avec une créatininémie significativement plus basse. Après une 

décroissance initiale peu importante, la fonction rénale se dégradait secondairement pour 

rejoindre les valeurs de créatininémie de la classe 3 en fin d’hospitalisation. Les patients 

appartenant à la classe 1 (n=44 patients, 10,25%) avaient une décroissance très rapide de la 

créatininémie et rejoignaient rapidement les valeurs de la classe 4 sans altération de la fonction 

rénale dans les suites. La courbe de la classe 1 se stoppait plus tôt car les patients avaient une 

durée d’hospitalisation plus courte (Tableau 2). La trajectoire de la classe 3 (n=44 patients, soit 

10,25%) avait une décroissance progressive de la créatininémie mais avec des taux qui 
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demeuraient élevés durant toute l’hospitalisation. La classe 2 avait un effectif faible (n=15, 

3,5%) et gardait des taux très élevés de créatininémie tout le long de l’hospitalisation. 

 

 

 

 

Figure 2 : Modélisation des trajectoires moyennes de la créatinine au cours de 

l’hospitalisation selon le modèle mixte à classes latentes. 
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3.3 Association des caractéristiques des patients selon la trajectoire de créatininémie 

 

Les caractéristiques des receveurs, des donneurs et de la greffe sont exposées dans le tableau 

1. Les receveurs ne différaient pas en terme d’âge, d’antécédent d’HTA, de diabète et 

d’immunisation. En comparaison des 15 patients de la classe 2 (diminution lente des taux de 

créatininémie), les patients appartenant à la classe 4 étaient en majorité des femmes (n=151 soit 

46%, p<0.01) et avaient un IMC plus faible (p<0,01). Ils avaient également une durée d’attente 

de greffe en dialyse significativement plus courte (p<0,01). Aucune différence significative 

concernant les caractéristiques des donneurs n’était mise en évidence. 

Pour les patients appartenant à la classe 4, la durée d’ischémie froide était de 1,4 heures plus 

courte (p=0,01). Les greffes étaient réalisées de manière préemptive plus fréquemment (86, soit 

26%, p<0,01) dans ce groupe. On observait moins d’incompatibilité HLA-DR dans les classes 

1 et 4 (p<0,01). 

 

3.4 Résultats cliniques et biologiques de la transplantation rénale en fonction des 

classes latentes. 

 

Le nadir de la créatininémie au cours de l’hospitalisation et le délai pour obtenir une 

créatininémie inférieure à 250µmol/L étaient plus court pour les patients appartenant à la 

classe 1 et 4 (p<0,01) (Tableau 2) de 26 et 30 jours. Les patients appartenant à la classe 4 

présentaient moins de reprise de fonction retardée (p<0,01). Enfin, il n’y avait pas de 

différence sur la survenue d’un rejet aigu cellulaire entre les différentes classes, le sevrage des 

corticoïdes à 1 an et la présence d’anticorps anti-DSA. 

 



16 
 

3.5 Survie des greffons associée aux classes latentes 

 

Sur les 432 patients, 71 patients ont perdu leur greffon, soit 16% sur la totalité du suivi. A un 

an la perte de greffon était de 2%, soit 9 greffons (Tableau 3). Il n’y avait pas de différence 

significative entre les différentes classes mais le nombre de pertes de greffons semblait 

inférieur dans les classes 1 et 4. 

 

 

 
Cohorte 

(n=432) 

Groupe1 

(n=44)  

Groupe2 

(n=15)  

Groupe3 

(n=44) 

Groupe4 

(n=329)  
p 

Perte greffon, n (%) 71 (16%) 4 (9%) 3 (20%) 13 (30%) 51 (16%) 0.056 

       

Perte greffon à 1 an, 

n (%) 
9 (2%) 0 (0%) 1 (7%) 3 (7%) 5 (2%) 0.056 

 

Tableau 3 : Pertes des greffons rénaux en fonction des différentes classes latentes à 1 an et 

sur la totalité du suivi. 

 

 

 

Il n’y avait pas de différence significative pour la survie globale du greffon censurée sur les 

décès entre les différentes classes (p=0,88) (Figure 3). A 12 ans de suivi, les patients 

appartenant aux classes 1,2 et 3 avaient tous perdu leurs greffons. 
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Figure 3 : Survie globale du greffon, censuré des décès au cours du temps dans chaque classe latente : la classe 1 (n=44) est en bleu, la classe 2 

(n=15) est en noir, la classe 3 (n=44) est en rouge et la classe 4 (n=329) est en vert. 
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IV-Discussion 

 

Dans notre travail, nous mettons en évidence la faisabilité d’une approche de type 

LCMM pour identifier des groupes homogènes de patients selon l’évolution de la créatininémie, 

dans les suites immédiates d’une transplantation rénale avec donneur décédé de type EME. 

L’utilisation du LCMM pour l’identification de trajectoires d’évolution de fonction rénale a 

suscité beaucoup d’intérêt ces dernières années mais cela n’avait jamais été appliqué pour 

individualiser des trajectoires de la créatininémie au cours de l’hospitalisation suivant la 

transplantation rénale. Les LCMM sont particulièrement intéressants dans ce contexte, car ils 

permettent d’identifier des sous-groupes homogènes de patients en prenant en compte 

l’hétérogénéité de chaque trajectoire individuelle. 

 

Cette approche a néanmoins été utilisée sur le suivi et l’évolution à moyen terme de la 

fonction des greffons. Récemment, Stamenic et al. ont décrit, dans une population greffée d’un 

rein issu d’un donneur EME, l’évolution de la créatininémie dans les 18 mois suivant la 

transplantation rénale selon 3 classes latentes (55). A la différence de notre étude qui évaluait 

de manière temporelle l’évolution de la fonction rénale, les auteurs considéraient des taux de 

créatininémie à des dates ponctuelles pour la construction des classes latentes. Le profil des 

trajectoires de créatininémie était différent des nôtres. En effet dans leur cohorte, une minorité 

de patients avait une dégradation rapide de la fonction rénale dans les 18 mois suivant la 

transplantation rénale ce qui n’était pas observé dans notre cohorte. De plus, notre analyse 

précoce de l’évolution de la fonction rénale nous a permis de mettre en évidence un groupe de 

patients qui avaient une cinétique d’évolution totalement différente des autres classes. La classe 

1 avait une diminution très rapide des taux de créatinine, signant une reprise de la fonction 

rénale précoce, par rapport aux autres classes qui avaient des cinétiques beaucoup plus lentes. 
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Notre modèle semble idéal pour identifier les différents profils d’évolution dans les 20 premiers 

jours suivant la transplantation rénale. En effet, comme on peut l’observer sur l’Annexe 4, la 

modélisation des trajectoires de la créatinine après le 20ème jour reposait sur un effectif très 

réduit de patients qui avaient des durées d’hospitalisation prolongée. 

 

Certes ces résultats pouvaient être spécifiques à notre cohorte. Cependant la 

comparaison entre les différentes classes a donné des résultats cohérent avec les données 

cliniques. Par exemple, on observait un temps d’ischémie froide significativement plus élevé 

dans la classe 2. La durée d’ischémie froide a été identifiée dans la littérature comme un facteur 

de risque d’une survie diminuée du greffon et du patient, et d’une reprise de fonction différée 

(21,22,56). De plus Summers et al. ont montré que la survie des greffons passait de 91% à 81% 

à 3 ans si la durée d’ischémie froide dépassait 12 heures (57). Elle a également été identifiée 

comme l’un des principaux facteurs de risque modifiable lors de la réalisation des 

transplantations rénales (58). On pouvait également voir que si l’utilisation des machines de 

perfusion ne ressortait pas de manière significative entre les différentes classes latentes, on 

notait néanmoins que son utilisation était moins répandue dans les classes 2 et 3. Une étude 

récente montrait que l’utilisation de machine de perfusion diminuait le risque de reprise différée 

de fonction rénale de 38 à 24% (59). Il a également était mis en évidence que la survie des 

greffons à 1 an était de 92,3%,pour les greffons mis sur machine de perfusion, versus 80,2% 

pour les greffons conservés de manière statique (60). 

De plus, les résultats de cette cohorte sont robustes car notre modèle a été ajusté, grâce à un 

modèle de régression logistique multinomiale, sur les variables connues pour influencer la 

dynamique du marqueur étudié, à savoir la durée d’ischémie froide, la réalisation de 

transplantation rénale de manière préemptive et l’utilisation de greffons issus d’un donneur à 

critères élargis. 
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Une des faiblesses de notre étude est qu’elle est réalisée de manière rétrospective ce qui 

est propice à la multiplication des données manquantes. Le LCMM permet la prise en compte 

de ces données mais une de ses limite est qu’il suppose que les données manquantes le sont soit 

de manière complètement aléatoire et sans rapport avec la fonction rénale (par exemple 

« absence de prise de sang »), soit de manière aléatoire et lié aux valeurs de la fonction rénale 

avant la perte de donnée (par exemple « perte du greffon ») (61). Cependant si la donnée est 

manquante de manière non aléatoire - dans notre modèle il s’agissait des valeurs de 

créatininémie du lendemain de la dialyse qui ont été non prises en compte de manière arbitraire- 

le LCMM ne l’intégrera pas à sa modélisation. Dans notre série 80 patients ont présenté une 

reprise retardée de la fonction du greffon avec au total 190 séances de dialyse réalisées. De ce 

fait 190 valeurs de créatininémie n’ont pas été prises en compte par notre modèle. Pour cette 

situation, l’utilisation d’un modèle joint à classe latente (JLCM) permet de prendre en compte 

ces données manquantes (62). Néanmoins, une étude récente n’a pas mis en évidence de 

différence statistiquement significative entre ces deux modèles pour l’établissement de 

trajectoire de créatininémie chez des patient insuffisant rénaux chroniques malgré des données 

manquantes dues à la mise en route d’une dialyse (63). De plus, le JCLM est particulièrement 

intéressant lorsque que l’intérêt de l’étude est de comprendre le lien entre les données répétées 

d’un marqueur et la survenue d’un évènement. Dans l’étude de Stamenic et al. le JCLM a été 

appliqué une population de transplantés rénaux. Ils ont démontré que les patients qui 

présentaient une augmentation rapide de leur fonction rénale dans les 18 mois suivant la 

transplantation rénale, avaient un survie du greffon de 7 ans maximum (55). 

Une autre faiblesse à noter est l’absence d’analyse multivariée de type régression 

polynomiale compte tenu d’un effectif de patients trop faible dans certaines classes. 
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Connaître les facteurs prédictifs associés à la durée de vie du greffon en transplantation 

rénale est une question primordiale pour le clinicien pour guider sa prise en charge médicale, 

pour identifier les receveurs à haut risque d’échec de greffon et pour trouver une adéquation 

optimale entre les donneurs et les receveurs. Cependant, la mise au point d’un score pronostic 

adapté reste complexe. Ces dernières années, de nombreux auteurs ont tenté de développer des 

scores pour prédire les résultats des transplantations rénales (64–67). Malheureusement, tous 

ces scores avaient de nombreuses limitations comme par exemple de petits effectifs, l’absence 

de validation interne ou l’absence d’intégration de facteurs pronostic connus pour influencer 

les résultats de la greffe. Pour s’acquitter de ces limites, Loupy et al. ont développé un score, 

nommé iBox, qui a été validé dans de nombreuses cohortes aux Etats-Unis et en Europe. Il 

permet de prédire la perte du greffon en intégrant de nombreuses variables sur les receveurs et 

les donneurs, notamment des données immunologiques et histologiques (68). Néanmoins, 

aucunes de ces méthodes ne prennent en compte les valeurs répétées de créatininémie, c’est 

pourquoi l’utilisation du LCCM, pour l’intégration d’une évaluation dynamique de la fonction 

rénale, dans les scores pronostics semble attrayante. 

 

Si le LCMM ne semble pas être un outil applicable à l’échelle individuelle pour prédire 

la survie du greffon, il pourrait constituer un moyen pertinent d’évaluation de la typologie des 

transplantations au sein d’un centre donné, voire entre plusieurs centres. Il pourrait également 

être utile à l’évaluation des pratiques au sein d’un centre de transplantation. Cet outil permettrait 

en effet une auto-évaluation du centre avec un indicateur qualité comme le pourcentage de 

receveurs appartenant à la classe 2, et aiderait ainsi à l’analyse des facteurs impliqués dans les 

résultats du centre. Enfin, ce modèle semble intéressant pour identifier les patients susceptibles 

d’avoir une mauvaise évolution de la fonction rénale en post-transplantation rénale. L’analyse 
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de ces situations au sein du centre pourrait constituer une aide en vue d’améliorer notamment 

l’appariement donneurs/receveurs. 

 

Enfin, faisons la remarque que cette approche n’est sans doute pas limitée aux donneurs 

EME. Ainsi, nous pourrions appliquer ce modèle à une population de transplantés rénaux issus 

de DDAC de type Maastricht 3 qui semble être plus homogène. En effet, dans le cadre du 

protocole Maastricht 3, une sélection stricte des donneurs et des receveurs est appliquée, en 

terme d’âge et de compatibilité immunologique (69). Une gestion drastique de la durée de 

l’ischémie froide est également réalisée avec une durée moyenne de 10 heures en France (1). 

Ce qui se traduit par d’excellents résultats en France chez les receveurs d’un rein issus d’un 

donneur de catégorie 3 de Maastricht (25) . Le LCCM pourrait mettre en évidence une 

population plus hétérogène qu’attendue et venir compléter les résultats français initiaux. Ces 

résultats pourraient potentiellement faire évoluer les critères de sélection des receveurs comme 

par exemple donner l’autorisation de greffer des patients jusqu’à 70 ans, ou encore permettre 

une augmentation des délais d’ischémie froide. 
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V-Conclusion 

 

Le modèle mixte à classes latentes nous a permis de mettre en évidence quatre trajectoires de 

la créatininémie au cours de l’hospitalisation suivant la transplantation rénale. Nous avons pu 

déterminer les facteurs cliniques et biologiques associés aux différentes trajectoires de la 

créatininémie. Ce travail pourrait aider à identifier les patients qui sont susceptibles d’avoir 

une évolution défavorable de la fonction rénale après une transplantation rénale. Néanmoins 

notre étude n’a pas permis de prédire la survie des greffons associée à chaque classe latente et 

d’identifier les facteurs prédictifs de la survie des greffons. Pour cela, l’utilisation d’un JCLM 

pourrait être utile. 
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Annexes 

 

Annexe 1 : Choix du nombre de classes estimé sans les variables d’ajustement 

Modèle BIC 
Fréquence des classes latentes: n (%) 

1 2 3 4 5 

Model1T2 62859.4 100 (100) - - - - 

Model2T2 62883.7 417 (96.5) 15 (3.5) - - - 

Model3T2 62568.6 50 (11.6) 40 (9.2) 342 (79.2) - - 

Model4T2 62431.0 42 (9.7) 16 (3.7) 49 (11.3) 325 (75.2) - 

Model5T2 62455.3 42 (9.7) 16 (3.7) 50 (11.6) 324 (75.0) 0 (0) 

 

 

 

 

Annexe 2 : Tableau de la classification postérieure 

Classement 

final 

Nombre de 

sujets (%) 

Probabilité moyenne d’appartenance à la classe (%) 

1 2 3 4 

Classe 1 44 (10.2) 89.40 0 0.77 9.83 

Classe 2 15 (3.5) 0 97.44 2.56 0 

Classe 3 44 (10.2) 1.85 0.36 94.39 3.40 

Classe 4 329 (76.2) 2.58 0 0.54 96.88 

 

 

 

Annexe 3 : Choix du nombre de classes estimé avec les variables d’ajustement 

Modèle BIC 
Fréquence des classes latentes: n (%) 

1 2 3 4 5 

Model1T2 62861.1 100 (100) - - - - 

Model2T2 62639.7 37 (8.6) 395 (91.4) - - - 

Model3T2 62578.1 47 (10.8) 38 (8.8) 347 (80.3) - - 

Model4T2 62436.9 44 (10.2) 15 (3.5) 44 (10.2) 329 (76.2) - 

Model5T2 62461.1 46 (10.7) 15 (3.5) 44 (10.2) 327 (75.7) 0 (0) 
Ce modèle contient les variables d’ajustement suivantes : greffe préemptive, donneurs à critères 

élargis, temps d’ischémie froide 
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Annexe 4 : Modélisation des trajectoires moyennes de la créatinine au cours de l’hospitalisation 

selon le modèle mixte à classe latente avec la répartition individuelle de chaque patient. 
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Résumé 

 

Introduction :  

Les résultats précoces de la transplantation rénale ont un impact sur les résultats à long terme 

mais restent peu étudiés. Le modèle linéaire mixte à classes latentes a été développé pour 

étudier l’hétérogénéité d’évolution d’un marqueur au cours du temps. L’objectif de cette étude 

était d’identifier différentes trajectoires de la fonction rénale au cours de l’hospitalisation dans 

une population de greffés rénaux de reins issus de donneurs en état de mort encéphalique 

(EME) et leur association avec des marqueurs cliniques et biologiques. 

Matériels et méthodes : 

Une cohorte rétrospective monocentrique a été menée, incluant tous les patients ayant eu une 

greffe rénale de rang 1 issue d’un donneur EME entre janvier 2008 et juillet 2017. Les valeurs 

de créatinine considérées comprenaient les déterminations du séjour hospitalier à partir de 24h 

après la greffe. Un modèle mixte à classes latentes a été utilisé pour identifier les différentes 

trajectoires de créatinine au cours de l’hospitalisation. Une analyse univariée a été réalisée 

pour comparer les données cliniques et biologiques des receveurs, des donneurs et de la 

transplantation. 

Résultats : 

Au total, 432 patients ont été inclus dans l’analyse. Quatre classes latentes distinctes ont été 

mises en évidence. Le groupe de patients qui avait une évolution favorable comprenait la 

majorité des patients (n=329). Ils étaient majoritairement des hommes (p<0,01) et avaient un 

IMC plus faible (p<0,01) que le groupe qui avait une mauvaise évolution de la fonction 

rénale. La durée d’ischémie froide était plus courte dans ce groupe (p=0,03).  

Conclusion : 

Notre étude met en évidence l’hétérogénéité d’évolution de la créatinémie dans les suites 

immédiates de la transplantation rénale et identifie des facteurs cliniques et biologiques 

associés à une évolution défavorable de la fonction rénale. 

  



32 
 

SERMENT 

 

 

 

 

 

 

 

 

En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples et 

devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'être fidèle aux lois de 

l'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins 

gratuits à l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis 

dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe ; ma langue 

taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas à corrompre les 

mœurs ni à favoriser le crime. Respectueux et reconnaissant envers mes Maîtres, 

je rendrai à leurs enfants l'instruction que j'ai reçue de leurs pères. 

 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses 

! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confrères si j'y manque ! 

 

 

 

 

 
 

 
 


