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Titre : Le parcours de soin des greffés cardiaques en Franc e : détermination des facteurs

associés a leur acces a la greffe

L’insuffisance cardiaque représente un enjeu de santé publique important avec une incidence et une prévalence
élevée dans le monde. Le pronostic vital des malades en insuffisance terminale est fortement détérioré avec une
mortalité importante. A ce stade et quand le malade est réfractaire aux autres traitements, la greffe devient le
traitement de choix. Cependant, 'offre en greffon cardiaque étant faible, I'accés a la greffe cardiaque demeure
un enjeu éthique et sociétal. Alors que des avancées ont été observées au cours des dernieres décennies dans
le traitement pharmacologique et électrique de I'insuffisance cardiaque ainsi que dans I'assistance circulatoire
mécanique, il apparaissait nécessaire de considérer la place donnée a la greffe cardiaque dans le traitement de
l'insuffisance cardiaque avancée que ce soit du point de vue de la révision des regles d’allocation des greffons

cardiaques que de la détermination des parcours de soins des candidats a une greffe cardiaque.

L'objectif principal de cette thése, grace a des méthodes originales et de nouvelles sources de données, était
d’analyser les déterminants d’accés a la greffe cardiaque liés aux candidats et aux équipes de greffe en France
sur une période récente et d’apporter des éléments nouveaux sur le parcours de soin de ces malades avant leur

inscription en liste d’'attente cardiaque.

L'analyse du devenir des candidats a une greffe cardiaque inscrits entre 2010 et 2013 en intégrant la notion de
risques concurrents pour dissocier le risque médical du risque induit par le systeme d’allocation actuel a permis
de mettre en évidence les facteurs du candidat associés a un risque de mortalité élevé. Nous avons ainsi trouvé
7 facteurs dont 4 associés a une sévérité de l'insuffisance cardiaque (malade hospitalisé a I'inscription, niveau
élevé de peptides natriurétiques, haute pression artérielle pulmonaire et dysfonction rénale mesurée par un
faible débit de filtration glomérulaire) et 3 non spécifiques de I'insuffisance cardiaque mais associés a un faible
acces a la greffe (le groupe sanguin O, I'age pédiatrique ou supérieur a 55 ans, I'indice de masse corporel

élevé).

La prise en compte de I'effet centre sur les inscrits entre 2010 et 2014 grace a un modéle mixte de survie a
permis d’expliquer une grande partie des différences observées entre les équipes et de déterminer les facteurs
équipe associés (le taux de prélevement de coeur dans la région de I'équipe, le taux de refus de greffons des
équipes et leur proportion de candidats sous priorité nationale). Parmi les 23 équipes de greffe en France,
I'ajustement sur les facteurs candidat et équipe, permettait d’observer que 5 équipes avaient des résultats

différents des autres dont 3 avec un acces défavorisé.

La mise en évidence de disparités médicales mais aussi géographiques et structurelles, révélatrices de failles
dans le systéme actuel d'allocation des greffons cardiaques, a permis d’'étayer la discussion sur la mise en place
d’un nouveau score d’attribution des greffons cardiaques en France. Lattribution au patient plutdt qu'a I'équipe
de greffe devrait étre plus pertinente. Les méthodologies utilisées permettront d’évaluer précisément ces

répercussions.

Enfin, I'étude du parcours des greffés (2010- 2015) avant leur séjour de greffe grace a I'utilisation des données
du PMSI ouvre la voix de la caractérisation de ces malades qui permettra de déterminer des profils,
indispensable étape pour estimer les besoins en greffe cardiaque.

Ce travail sera poursuivi par une étude approfondie de la consommation de soins de ces malades particuliers

grace aux données du SNDS.
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Titre : Le parcours de soin des greffés cardiaques en Franc e : détermination des facteurs

associés a leur acces a la greffe

Mots clés : Insuffisance cardiaque — Acces a la greffe cardiaque - Analyse de survie —

Risques concurrents — Modéle mixte — Parcours de soin
Résumé court :

Le stade terminal de I'insuffisance cardiaque peut nécessiter I'inscription en liste d’attente
pour une greffe cardiaque. L’offre en greffon étant faible, 'acces a cette thérapeutique est
priorisé pour les malades les plus graves dans le systeme d’allocation actuel, faisant de
I'équité un enjeu éthique et sociétal important.

L’objectif de cette thése, grace a des méthodes originales et de nouvelles sources de
données, était d'analyser les déterminants d’acces a la greffe cardiaque liés aux candidats et
aux équipes de greffe en France sur une période récente et d’apporter des éléments
nouveaux sur le parcours de soin de ces malades.

L’analyse du devenir des candidats & une greffe cardiaque inscrits entre 2010 et 2013 en
intégrant la méthode de risques concurrents a permis de dissocier le risque médical du
risque induit par le systeme d’allocation actuel. Nous avons ainsi trouvé 7 facteurs relatifs au
candidat associés a un risque de mortalité élevé dont 4 reliés a la sévérité de l'insuffisance
cardiaque et 3 non spécifiques de I'insuffisance cardiaque mais associés a un faible acces a
la greffe.

La prise en compte de l'effet centre sur les inscrits entre 2010 et 2014 grace a un modele
mixte de survie a permis de déterminer les facteurs équipe associés a l'acces a la greffe.
Parmi les 23 équipes de greffe en France, I'ajustement sur les facteurs candidat et équipe,
permettait d’'observer que 5 équipes avaient des résultats différents des autres dont 3 avec
un acces défavorisé.

La mise en évidence de disparités médicales, géographiques et structurelles, révélatrices de
failles dans le systeme actuel d’allocation des greffons cardiaques, nous a permis d’étayer la
discussion sur la mise en place d’'un nouveau systeme d’attribution en France. L'attribution
au patient plutét qu’a I'équipe de greffe devrait étre plus pertinente. Les méthodologies
utilisées permettront d’évaluer précisément ces répercussions.

Enfin, I'étude du parcours hospitalier un an avant greffe (2010-2015) a I'aide des données du
PMSI a permis de constater un nombre élevé d’hospitalisations pré-inscription
majoritairement liées a leur défaillance cardiaque et de longue durée, confirmant le caractéere
réfractaire de ces insuffisants cardiaques.

Ce travail sera poursuivi par une étude approfondie de la consommation de soins de ces
malades grace aux données du SNDS, indispensable étape pour évaluer la prise en charge
et estimer les besoins en greffe cardiaque.
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Title : Analysis of care pathways in heart transplantation in France: Factors associated

with access to transplantation

Keywords : Heart failure — Access to heart transplantation — Survival analysis — Competing

risks — Frailty model — Care pathways

Abstract :

Heart transplantation (HTX) is the preferred option for medically refractory advanced heart
failure. Due to the small number of available grafts, current allocation policy in France, as in
many other countries, is based on the severity of the candidate’s heart disease.

This Ph. D thesis was designed to determine candidate and center factors associated with
access to heart transplantation in France and in-hospital care pathways one year before
heart transplantation using appropriate methodologies and the national hospital database.

We first analyzed 1-year mortality in patients listed for HTx in France from 2010 to 2013
using competing risk models in order to distinguish patient-related predictors and the
influence of allocation policy.

We then distinguished the proportions explained by candidate characteristics and center
factors with the persistent between-center variability on 1-year access to transplantation
(2010-2014). These disparities are mediated by the severity of the candidate’s heart disease,
the allocation system and listing practices rather than by transplant activity.

These findings provide a new contribution to improve the heart transplant allocation scoring
system in France.

The study based on the nationwide administrative database overcomes a major limitation of
the national transplantation registry by shedding light on the healthcare pathway of heart
transplanted recipients (2010-2015) during the year prior to transplantation.

These findings will be useful to assess the medical benefits and criteria for registration on the
heart transplant waiting list. This study will be continued by a detailed analysis of the
healthcare consumption of these patients based on French national health insurance (SNDS)
data.
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Figure 1: Schematic representation of the French heart allocation system

Table 1: Recipient characteritics according to 1-year post registration status (N =
2,053 registered on the cardiac waiting list between 2010 and 2013)

Table 2: Multivariable cause specific and sub-distribution regression models for transplantation and death or
removal for worsening medical condition while on the waiting list in the presence of competing risk

SDC, Tablel: Univariate cause-specific and sub-distribution regression models for transplantation and death or
removal for worsening while on the waiting list in the presence of competing risk
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Figure 1: Schematic representation of the French heart allocation system

Table 1. Characteristics of candidates registered on the waiting list between 2010 and 2014 (N=2,347)
Table 2. Center characteristics (N=23)

Figure 2. Graphical description of centers

A. Distribution of candidate characteristics across centers

B. Center characteristics

C. Donation service area (DSA) characteristics

Table 3. Candidate and center risk factors associated with heart transplantation at 1-year: Univariate and
multivariable Cox regression frailty models (N = 2,347 registered on the cardiac waiting list between 2010 and
2014)

Figure 3. Unadjusted and adjusted relative risk of transplantation 1 year after registration on the heart waiting list
(2010-2014)

Model 1: Random center effect alone
Model 2: Random center effect adjusted for candidate factors

Model 3: Random center effect adjusted for candidate and specific-center factors

Tables et figures article 3

Figurel.

1A Trends in the number of heart-transplant recipients, by sex and year
1B Number of heart-transplant recipients, by age and sex (2010-2015)
Figure 2. Flow chart

Table 1 Characteristics of hospitalizations the year before the transplant-related hospital stay according to unit
admission or rehabilitation the year before (2171 patients among 2379 heart transplantations were hospitalized
for overnight day)

Table 2 Characteristics of transplant-related hospital stay according to unit admission or rehabilitation the year
before (2379 heart transplantations 2010-2015)

Table 3. Characteristics of overnight hospitalizations the year before transplant-related hospital stay (2171
patients among 2379 heart transplantations were hospitalized for overnight day during that year) by age and sex

Figure 3. Hospital pathway the year before the transplant-related hospitalization. Sankey diagram
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2 Productions scientifiques liées a la these

2.1 Article 1

Access to heart transplantation: a proper analysis of the competing risks of death and

transplantation is required to optimize graft alloc ation
C Cantrelle, C Legeai, A Latouche, P Tuppin, C Jasseron, L Sebbag, O Bastien, R Dorent
Transplantation Direct. 3(8):€198, August 2017.

http://journals.lww.com/transplantationdirect/pages/results.aspx?txtkeywords=cantrelle

Cet article a été I'objet d'un commentaire dans le méme numéro par Maria Frigerio :

Optimal and Equitable Allocation of Donor Hearts: W hich Principles Are We
Translating Into Practices?
M Frigerio,

http://journals.lww.com/transplantationdirect/pages/results.aspx?txtkeywords=cantrelle

2.2 Article 2

Between-center disparities in access to heart trans  plantation in France: contribution
of candidate and center factors — A comprehensive ¢ ohort study
C Cantrelle, R Dorent, E Savoye, P Tuppin, G Lebreton, C Legeai, O Bastien
Transplant International 2017 Nov 12. doi: 10.1111/tri.13093. en ligne

2.3 Article 3 soumission en janvier 2018

Assessment of hospitalizations the year before and during cardiac transplantation: A
national study describing heat transplant pathway i n France

C. Cantrelle, R. Dorent, O. Bastien, T. Damy, C. Legeai, P. Tuppin

Soumission le 25 Janvier 2018 — Archives of Cardiovascular Diseases

2.4 Article 4 en lien avec la these

Prediction of Waitlist Mortality in Adult Heart Tra nsplant Candidates: The Candidate
Risk Score.
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C Jasseron, C Legeai, C Jacquelinet, P Leprince, C Cantrelle, B Audry, R Porcher, O Bastien, R
Dorent

Transplantation 2017; 101(9):2175-2182.

Cet article a fait I'objet d’'une lettre a I'éditeur

« Cardiac Risk Score — Halfway there »
T M. Egan
Transplantation 2017 Dec;101(12):e350.

Et une réponse des auteurs :

The authors reply : Cardiac risk score
C Jasseron, C Legeai, C Cantrelle, C Jacquelinet, R Dorent
Transplantation 2017 Dec;101(12):e350-e351.

2.5 Communications orales :

18" congress of The European Society for Organ Transpl  antation (ESOT) — Barcelone - 2017

Impact of candidate and center-specific factors on geographic inequities in access to
heart transplantation: a nationwide study

C Cantrelle, R Dorent, E Savoye, P Tuppin, G Lebreton, C Legeai, O Bastien

30éme journées du Service de Chirurgie Thoracique e  t Cardio-Vasculaire de la Pitié — Paris —
octobre 2017

Disparité régionale d’accés a la greffe

C Cantrelle présenté par O Bastien

28éme Journées européennes de la société Francaise  de cardiologie - Paris - janvier 2018

Factors contributing to geographic disparities in a ccess to heart transplantation in

France

C Cantrelle, R Dorent, E Savoye, P Tuppin, G Lebreton, C Legeai, O Bastien

Journées ADELF EMOIS 2018 — Montpellier- mars 2018

Le parcours de soin hospitalier un an avant greffe cardiaque en France (2010-2015)

C Cantrelle, R Dorent, C Legeai, T Damy, O Bastien, P Tuppin
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2.6 Posters :

Population-based Time-to-event Analyses Internation  al Conference — London — septembre
2016

Using competing risks analysis to change organ allo cation policies in heart
transplantation

C Cantrelle, C Legeai, A Latouche, C Jasseron, P Tuppin, R Dorent, O Bastien

38th Annual Meeting and Scientific Sessions of the International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT) — Nice — Avril 2018

Center Characteristics Play a Leading Role in Geogr  aphic Disparities in Access to
Heart Transplantation in France
C Cantrelle, R Dorent, E Savoye, P Tuppin, G Lebreton, C Legeai, OBastien

Hospital Pathways Within One Year Before Cardiac Tr  ansplantation: A French
Nationwide Study
C. Cantrelle, R. Dorent, O. Bastien, T. Damy, C. Legeai, P. Tuppin

2.7 Posters commenteés :

27éme Journées européennes de la société Francaisd e cardiologie - Paris - janvier 2017

Assessment of the French access to heart transplant ~ ation considering the competing
risk of death to improve organ allocation policy
C Cantrelle, C Legeai, A Latouche, P Tuppin, R Dorent, O Bastien

Les journées francaises de l'insuffisance cardiaque - Montpellier -— septembre 2017

“Le parcours de soin hospitalier dans I'année précé dant la greffe cardiaque en France
(2010-2015) "
C Cantrelle, R Dorent, O Bastien, C Legeai, P Tuppin
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3 Introduction

3.1 A propos de l'insuffisance cardiaque

3.1.1 Les aspects cliniques et la prise en charge d es malades

L'insuffisance cardiaque est un état pathologique qui atteint le muscle cardiaque qui n’est
alors plus capable de maintenir constant le flux sanguin dans lI'organisme. Elle est lissue
terminale de nombreuses atteintes cardiaques ayant de multiples origines possibles. Méme
si elle touche surtout les hommes agés de plus de 60 ans, elle est aussi détectée chez
'enfant, la femme agée, peut étre chronique ou aigue avec des épisodes de
décompensation, mais aussi d’'origine génétique ou infectieuse ou liée a des comportements

(alimentaire, consommation de tabac et d’alcool).

L'insuffisance cardiaque est difficile & diagnostiquer car elle se caractérise par une

association de symptdmes induits par une dysfonction de la structure myocardique.

Figure 1. Représentation synthétique du coeur

Source : Fédération Francaise de cardiologie : https://www.fedecardio.org/Je-m-informe/Le-coeur/le-

fonctionnement-du-coeur

Ces symptdmes ne sont pas toujours trés spécifiqgues. Un consensus permet de détacher
guelques symptémes qui associés entre eux permettent de poser un diagnostic et d’entamer

une prise en charge : Une grande fatigue associée a de I'essoufflement et I'incapacité de
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réaliser des activités courantes (Classe de NYHA® de Ill ou IV), une forte et soudaine perte
de poids, des signes cliniques de congestion pulmonaire, des cedémes périphériques (aux

chevilles).

Tableaul. Table des signes indiquant un risque d’in suffisance cardiaque (1)

L'insuffisance cardiaque gauche est caractérisée par la fraction d’éjection qui correspond au
pourcentage d'éjection du sang contenu dans une cavité cardiaque lors d'un battement.
Lorsque la fraction d’éjection est diminuée l'insuffisance cardiaque est qualifiée de
systolique, lorsqu’elle est préservée elle est qualifiée de diastolique. Ces 2 formes ont des
étiologies et des stratégies de prise en charge distinctes. Si la premiére est caractérisée par
un défaut de contractilité du muscle cardiaque, la seconde est consécutive a un
épaississement ou une rigidification du muscle cardiaque qui aboutit & une anomalie majeure
de la relaxation du myocarde entrainant un flux sanguin réduit. L'insuffisance cardiaque
diastolique est le plus souvent liée a une hypertension artérielle ou un rétrécissement de la
valve aortique et concernerait au moins 40% de la population des insuffisants cardiaques
notamment apres 70 ans et plus particulierement les femmes. La morbi-mortalité associée a

cette forme est aussi importante que pour l'insuffisance systolique qui est liée a une atteinte

! "#$ % " & I
' "#$ ( ! ) "#$ (
$
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coronaire (ischémique) ou indéterminée (cardiomyopathie dilatée idiopathique). La
réalisation d’'une échographie doppler permet la distinction entre ces 2 formes, une fraction

d’éjection inférieure & 40-50% est en faveur d’une insuffisance cardiaque systolique.

Le diagnostic d’'insuffisance cardiaque repose donc sur une analyse précise des signes
fonctionnels et des antécédents du malade ainsi que sur un examen clinique et paraclinique
complet permettant de confirmer la présence d’insuffisance cardiaque et de I'évaluer en

termes de retentissement et de gravité.

Des recommandations internationales sont régulierement publiées concernant les modalités

de diagnostic et de prise en charge de ces malades (2).

En France, les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) reposent sur celles
des sociétés savantes Européenne (Société Européenne de Cardiologie) et Francaise
(Société Francaise de Cardiologie) ainsi que sur des avis d’experts, avec le concours de
I’Agence Nationale de la Sécurité du Médicament (ANSM) (3). Elles précisent les étapes
importantes du diagnostic et de la prise en charge des malades qui débutent, en dehors des
phases de décompensation, par la prise en compte des signes non spécifiques de
l'insuffisance cardiaque. Des mesures biologiques (peptides natriurétiques, bilan rénal et
hépatique) et un électrocardiogramme permettent de décider de poursuivre les examens
cliniques et paracliniques chez un cardiologue (échographie-doppler, radiographie
thoracique, coronarographie, test a I'effort ou une IRM (imagerie par résonance
magnétique)) qui vont préciser le diagnostic et I'étiologie de l'insuffisance cardiaque
(cardiopathies ischémiques, valvulaires, cardiomyopathies, hypertension artérielle, maladies
congénitales..). Les causes déclenchant une décompensation seront recherchées et
distinguées des causes pulmonaires. Enfin, le malade sera informé du diagnostic, des
spécificités de sa prise en charge et de son suivi, ainsi que de la nécessité d'une demande
d’affection de longue durée (ALD) qui permettra une prise en charge financiere plus

importante des soins relatifs a I'insuffisance cardiaque par I'assurance maladie.
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Figure 2. Exemple de valeur des peptides natriuréti ques qui dépendent de I'age et

des comorbidités (3)

Peptides natriurétiques

BNP < 100 ng/L BNP 100-400 ng/L BNP > 400 ng/L
NT-proBNP < 300 ng/L NT-proBNP 300-1 800ng/L NT-proBNP* > 450 -1 800ng/L
IC improbable Doute diagnostique IC probable

*IC probable si NT-proBNP > 450 ng/L (< 50 ans), > 900 ng/L (50-75 ans), > 1 800 ng/L (> 75 ans)

La maladie coronaire, I'hypertension artérielle et le diabete ainsi que I'obésité et le tabac sont
les principales causes ou facteurs de risque d’insuffisance cardiaque dans les pays
occidentaux. Certains traitements favorisent aussi I'apparition d’'une insuffisance cardiaque
par leur toxicité comme certains anticancéreux et des traitements contre le VIH ou les

immunosuppresseurs.

Une fois le diagnostic posé, un changement des habitudes alimentaires et comportementales
(arrét de la consommation de tabac et d'alcool, activité physique réguliere ;..), une éducation
thérapeutique, ainsi que des traitements médicamenteux ou mécaniques peuvent étre
proposés selon I'étiologie et I'état clinique du malade et la présence de comorbidités. lls ont
pour objectifs de réduire les symptémes en restaurant la fonction ventriculaire gauche ou
interrompant la progression de son altération, par une amélioration du débit cardiaque et une

réduction de la rétention hydrosodée.

Le traitement pharmacologique de I'insuffisance cardiaque systolique consiste en I'utilisation
selon un schéma progressif d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou d’antagonistes de
récepteurs de I'angiotensine 2, de béta-bloquant, de diurétique de I'anse (signes de
congestion) ou de digoxine. Une réadaptation cardiague en centre de soins de suite et de

réadaptation (SSR) spécialisé en pathologies cardio-vasculaires peut aussi étre préconisée.

Pour les malades restant symptomatiques apres un traitement médical optimal, des
dispositifs médicaux implantables électriques de resynchronisation biventriculaire ou des

défibrillateurs peuvent étre indiqués.

Enfin, un support mécanique de la pompe cardiaque par les machines d’assistance

circulatoire de courte durée ou de longue durée peut étre utilisé au stade terminal. L'ECMO
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(Extracorporeal Membrane Oxygenation) apporte un support circulatoire veino-artériel de
courte durée : le sang désaturé en oxygéne du cceur droit est drainé vers I'oxygénateur, puis
une fois oxygéné, il est réinjecté par une pompe centrifuge dans la circulation artérielle (aorte
ou artere fémorale). Elle est facilement implantable mais reste un traitement temporaire avec
des risques importants d'infection. Par ailleurs, le but d'une assistance circulatoire
mécanique de longue durée est d’assurer, selon les cas, une décharge uni ou biventriculaire,
ou de prendre en charge totalement le travail du coeur défaillant. Les ventricules d’assistance
alors mis en place assurent d’excellentes performances hémodynamiques et peuvent étre
utilisés sur des périodes de plusieurs mois, permettant d’attendre un greffon dans les

meilleures conditions possibles.

Ces traitements trés efficaces pour l'insuffisance cardiaque systolique n’ont pas une
efficacité similaire pour l'insuffisance cardiaque diastolique. Dans ce cas, les étiologies

associées sont aussi traitées (Hypertension artérielle, maladie coronarienne, diabéte).

Lorsque les fonctions cardiaques sont irrécupérables, les assistances mécaniques et la
greffe sont devenues au fil des 40 dernieres années, des possibilités thérapeutiques pour
ces malades en phase terminale. Toutefois la greffe, avec une meilleure espérance et qualité

de vie, reste un traitement rare, notamment en raison de la ressource limitée en organe.
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Figure 3. Algorithme de prise en charge de I'insuff isance cardiaque systolique (3)

La prise en charge lors de la phase aigie de certaines pathologies cardiaques s’est
ameliorée grace a une prise en charge plus précoce avec des traitements plus efficaces
diminuant la mortalité mais cela n’exclut pas une évolution secondaire vers l'insuffisance
cardiaque. Les progres du traitement médical de I'insuffisance cardiaque chronique
systolique, plus fréquentes chez les plus jeunes et indication de choix pour la greffe, a aussi

amélioré le devenir de ces malades.
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3.1.2 Les aspects épidémiologiques

Depuis de nombreuses années, une épidémie d’insuffisance cardiaque est constatée dans
les pays occidentaux. En effet, 'augmentation de son incidence accompagnée d’'une
amélioration de la survie grace a des traitements efficaces aboutit & une augmentation de la

prévalence de la maladie (4).

Celle-ci est aussi en partie liée au vieillissement de la population mondiale qui s’accroit.
Ainsi, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) prévoit une forte augmentation de la
proportion de la population mondiale de plus de 60 ans passant d’environ 11% a 22% entre
2000 et 2050. Le nombre absolu de personnes agées de 60 ans et plus devrait augmenter
pour passer de 605 millions & deux milliards au cours de la méme période. Or l'insuffisance

cardiaque touche majoritairement cette partie de la population.

La prévalence de l'insuffisance cardiaque est de 1 & 2% dans les populations des pays

développés, dépassant 10% chez les plus de 70 ans.

En France en population générale, la prévalence de l'insuffisance cardiaque a été estimée a
2,3% en 2008-2009 et 148 292 personnes ont été hospitalisées au moins une fois en 2008
avec un diagnostic d'insuffisance cardiague (5;6). L'analyse de I'évolution entre 2002 et 2008
a montré que le nombre de patients hospitalisés a augmenté de 14,4%, mais que le taux

global pour 100 000 habitants standardisé sur I'age, a peu évolué.

L'insuffisance cardiaque a longtemps représenté la principale cause de décés dans de
nombreux pays. En France, depuis quelques années, l'insuffisance cardiaque se situe au
deuxiéme rang des causes de déceés, aprés les cancers, du fait d’'une diminution continue du
nombre de déces cardio-vasculaires (7). En 2013, 70 213 décés avaient pour cause
principale une insuffisance cardiaque dont 95% sur des personnes de plus de 65 ans. Enfin,
l'insuffisance cardiaque est aussi a 'origine d’'une mortalité prématurée accrue puisqu’elle

touche aussi les moins de 65 ans.

Dans I'étude de Pérel et al, une diminution de la mortalité intra-hospitaliere a la premiere
hospitalisation a été constatée, passant de 8,9% a 7,5%. Des disparités régionales
importantes étaient aussi observées sur les taux pour 100 000 habitants standardisés sur
I'age de patients hospitalisés (selon la population Francaise), les régions Nord-Pas-de-
Calais, la Picardie la Basse-Normandie, et la Guyane et la Réunion étant particulierement

exposées (6).
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Ces tendances sont confirmées par des données plus récentes publiées dans le rapport sur
I'état de santé de la population par la Direction de la recherche, des études, de I'évaluation

et des statistiques (DRESS) du ministere de la santé et Santé Publique France.

Figure 4. Evolution du taux standardisé de mortalit € et de patients hospitalisés

liés a I'insuffisance cardiaque, selon le sexe, de 2000 a 2013 (8)

Etant donné la gravité et I'évolution de ces pathologies avec des phases de décompensation
qui conduisent fréquemment a des ré-hospitalisations (9), les taux annuels de patients
hospitalisés pour insuffisance cardiague représentent un moyen d’estimer l'incidence ou la

prévalence de l'insuffisance cardiaque et leur évolution.

Figure 5. Taux standardisés régionaux de mortalité et de patients hospitalisés

pour insuffisance cardiaque, en 2014 (8)

Les données d’hospitalisation issues du Programme de Médicalisation des Systemes

d’'Information (PMSI) montrent que le taux de patients hospitalisés est aussi plus important
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chez les plus agés et chez les hommes et que la survenue des hospitalisations diminue sur

les périodes récentes.

Le parcours de soins des insuffisants cardiaques en amont des hospitalisations est peu
étudié malgré des implications importantes autant du point de vue médical qu’économique
par manque d'études de cohortes importantes et de durée conséquente ou de données en
vie réelle a partir d’information médico administrative, chainées ou non. La prise en charge
de ces malades représente un cout important qui a été estimé a 1% des dépenses
d’assurance maladie en France (10). Or des mesures de prévention primaire et secondaire
ainsi qu’une prise en charge précoce pourraient réduire fortement les hospitalisations et

déces mais aussi les réhospitalisations fréquentes pour cette pathologie.

En France, deux études récentes ont décrits les caractéristiques, la prise en charge et le
devenir de ces malades a l'aide des informations disponibles dans le systeme national des
données de santé (SNDS) (11;12). Elles ont mis en évidence chez des patients avec une
premiere hospitalisation pour insuffisance cardiaque une fréquence importante de
comorbidités cardiaques et de ré-hospitalisations précoces pour insuffisance cardiaque ou
autres motifs ainsi qu’'une nécessaire amélioration de I'utilisation des traitements
médicamenteux recommandés. Le taux de survie était de 89% a un mois, 71% a un an et de
60% a deux ans. Par rapport & la population générale, leur risque relatif de déces a 2 ans,
standardisé sur I'age et le sexe, était de 29 (1C95% : [28-29]) et surtout tres élevé chez les
plus jeunes : chez les moins de 50 ans de 82 (IC95% : [72-94]) et de 3 (IC95% : [3-3]) chez

ceux de 90 ans et plus.

Par ailleurs, il n’existe pas de registre national de la défaillance cardiaque terminale qui
faciliterait la connaissance des besoins et des types de prise en charge de l'insuffisance
cardiaque. Cela reste un enjeu de santé publique important, du fait de 'augmentation du
nombre de malades, du vieillissement de la population et de 'augmentation de I'espérance
de vie apreés infarctus du myocarde. Plus spécifiguement, il est difficile d’évaluer la proportion
ou le nombre de patients en insuffisance cardiaque terminale susceptibles de bénéficier
d’'une assistance ventriculaire et/ou d’une greffe afin d’en apprécier les besoins pour la
population Francaise. Il parait donc important de caractériser parmi tous les insuffisants
cardiaques lesquels en bénéficiant d'une assistance mécanique ou d’'une greffe profiteraient

d’'un réel gain de survie.
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3.1 A propos de la greffe cardiaque

3.1.1 Les malades

Parmi les malades atteints d’insuffisance cardiaque, certains vont évoluer vers une
insuffisance réfractaire aux traitements ou terminale mettant en jeu leur pronostic vital et qui
pourrait étre traitée par une greffe cardiaque au regard des indications et contre-indications.
Le plus souvent, il s’agit d’'une insuffisance cardiaque systolique (cardiopathie ischémique,
cardiomyopathie dilatée) chez des patients relativement jeunes mais certaines maladies
diastoliques sont aussi concernées par ce traitement (cardiopathies hypertrophique ou

restrictives telles que les amyloses, maladies génétiques ou d’origine inconnue).

Le constat de suspicion de l'insuffisance devrait étre réalisé par un médecin traitant qui
conduirait le patient & consulter des spécialistes qui affineraient le diagnostic. En fonction de
I'état clinique, le cardiologue estimerait la gravité, I'indication et les contre-indications
éventuelles a la greffe puis dirigerait son patient vers un centre hospitalier de greffe. Les
bilans réalisés permettraient de préciser la nécessité d’'une greffe et si le patient répond aux
critéres d'inscription sur la liste d’attente cardiaque nationale. Ces critéres reposent sur les
niveaux de gravité de l'insuffisance cardiaque (score NYHA..) ainsi que sur la stabilité
émotionnelle rendant possible la compliance aux traitements immunosuppresseurs apres
greffe qui devront étre pris a vie. Les critéres d’exclusion sont les infections évolutives, les
comorbidités irréversibles comme un cancer non en rémission, I'insuffisance respiratoire
chronique, I'nypertension artérielle pulmonaire sévere, et les maladies psychiatriques ou les
comportements a risques (consommation excessive d’'alcool ou de drogues) qui aboutiraient
a un échec rapide de la greffe (2). Il peut arriver qu’au cours d’'un épisode de
décompensation de l'insuffisance cardiaque ou apres la survenue d’'un événement cardiaque
aigu source d’insuffisance cardiaque, le malade soit directement dirigé en urgence vers un

centre hospitalier de greffe.

L'attente de cette greffe peut se dérouler a domicile, en hospitalisation de soins de suite et
de réadaptation, ou en centre hospitalier et méme en service de réanimation selon I'état
clinique du malade qui évolue au cours du temps. Les malades en insuffisance cardiaque de
plus de 55 ans présentent un risque de déces élevé de 33% pour les hommes et 29% pour
les femmes (13). Leur parcours de soins est méconnu jusqu’a l'inscription en liste d’attente
nationale mais mieux renseigné en termes de survie. Le cceur étant un organe vital et la
greffe demeurant la derniére alternative, a partir du jour de leur inscription, ils peuvent étre
greffés a chaque instant ou sortir de la liste d’attente pour aggravation de leur état médical,

ou bien décéder. Une petite partie d’entre eux peut sortir de la liste pour amélioration.
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Figure 6. Devenir en liste d'attente
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3.1.2 L’activité de greffe cardiaque

La greffe cardiaque est devenue une pratique courante au niveau mondial avec environ 4800
greffes déclarées chaque année dans le registre de I'international society for heart and lung
transplantation (ISHLT) sur un total de 135 400 greffes cardiaques réalisées dans les 472
centres des principaux pays occidentaux (14). Cette activité, contrainte par le nombre de
donneurs décédés de mort encéphalique prélevés d’un coeur dans I'année, est inférieure au

nombre de candidats inscrits par année.
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Figure 7. Activité de greffe cardiaque internationa le
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NOTE: This figure includes only the heart transplants

that are reported to the ISHLT Transplant Registry. As
' 201 7 such, the presented data may not mirror the changes in
ISHLT * INTERNATIONAL SOCIETY FOR HEART AND LUNG TRANSPLANTATION the number of heart transplants performed worldwide.
I JHLT. 2017 Oct; 36(10): 1037-1079

Source : registre ISHLT. Les pays participants au registre de 'ISHLT sont les Etats Unis, I'Australie,
I'Argentine, le Canada, la France, I'Espagne, I'ltalie, Eurotransplant (Allemagne, Pays bas, Belgique,
Autriche, Hongrie, Slovénie, Croatie), Scandiatransplant (Danemark, Finlande, Norvége, Suéde), le

Royaume Uni et I'lrlande.

L'activité de greffe cardiaque en France évolue progressivement depuis de nombreuses

années passant de 283 greffes en 2003 & 477 en 2016.
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Figure 8. Evolution de I'activité de greffe cardiaq ue en France et du devenir en
liste d’attente (15)

En 2016 en France, 573 nouveaux candidats s’'ajoutaient au 378 déja inscrits sur la liste
d’'attente au ler janvier 2016. Ces nouveaux inscrits, de moyenne d’age 49 ans (déviation
standard = 15 ans), majoritairement des hommes (76%), avaient pour étiologie une
cardiomyopathie dilatée (44%), une cardiopathie ischémique (32%) ou une cardiopathie

valvulaire (4%).

Le nombre d’inscrits est & mettre en relation avec celui des donneurs prélevés d’'un coeur qui

était de 501 en 2016 sur 1770 donneur prélevés d’au moins un organe.

3.1.3 L’activité de prélevement de coeur

En 2016, 28,3% des donneurs décédés en état de mort encéphalique en France, prélevées
d’au moins un organe, étaient prélevés d’un greffon cardiaque (501 sur 1770). L’analyse des
causes de non prélévement des greffons cardiaques montre que I'age et les antécédents
cardiovasculaires du donneur sont les raisons les plus fréquentes de non prélevement

devant une mauvaise fonction ventriculaire.
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Figure 9. Evolution du nombre de donneurs prélevés d’'un greffon cardiaque parmi

les donneurs prélevés au moins un greffon en France (15)

SME : Sujets en état de mort encéphalique

3.1.4 Le devenir en liste d’'attente

Parmi les 538 malades inscrits en 2013, 44% étaient greffés dans les 3 mois et 65% un an
apres leur inscription sur la liste d’attente cardiaque. La durée médiane globale d’attente de
greffe est de 3,7 mois sur la cohorte 2011-2016. Elle varie selon les caractéristiques des
receveurs, leur sévérité et leur compatibilité avec les donneurs disponibles. Par exemple,
elle est de 4,7 mois pour le groupe O et 0,3 mois pour les candidats bénéficiant d’une priorité

nationale (Super urgence : SU).

La survie globale post greffe sur la cohorte 1993-juin 2015 est de 75% (IC95% : [74,3% -
76,1%]) a 1 an et 67% (IC95% : [65,6% - 67,7%]) a 5 ans. Enfin, le nombre de malades

vivants porteurs de greffon cardiaque au 31 décembre 2016 estimé est de 4748.

Le risque de déceés en liste d'attente est élevé pour ces malades en phase terminale
d’insuffisance cardiague malgré les régles de répartition qui ont pour but d’éviter les déces
sur la liste : 8% des malades nouvellement inscrits en 2013 sont décédés sur la liste a 3
mois et 10% a 1 an. Si I'on ajoute les sortis de la liste pour aggravation ces proportions sont
de 9% (IC95% : [7-10]) et 13% (IC95% : [11-15]). Cela représentait 79 déces sur la liste en

2016 et 19 sorties pour aggravation.
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Considérant, la forte mortalité en liste d’attente et la dégradation de la qualité de vie, la greffe
est aujourd’hui considérée comme le meilleur traitement de l'insuffisance cardiaque

terminale réfractaire aux autres traitements.

Alors que des avancées ont été observées au cours des derniéres décennies dans le
traitement pharmacologique et électrique de [linsuffisance cardiaque ainsi que dans
I'assistance circulatoire mécanique, il apparait nécessaire de réévaluer la place donnée a la

transplantation dans le traitement de l'insuffisance cardiaque avancée (16-18).

3.2 L’organisation des activités de prélevement et de greffe dans la

réglementation en France

3.2.1 L’Agence et ses missions

L’Agence de la biomédecine est une agence publique nationale de I'Etat créée par la loi de
bioéthique de 2004. L’Agence exerce ses missions dans les domaines du prélévement et de
la greffe d’'organes, de tissus et de cellules, ainsi que dans les domaines de la procréation,
de I'embryologie et de la génétique humaine. Elle met tout en ceuvre pour que chaque
malade recoive les soins dont il a besoin, dans le respect des régles de sécurité sanitaire,
d’éthique et d’équité. Par son expertise, elle est l'autorité de référence sur les aspects

médicaux, scientifiques et éthiques relatifs a ces questions.

Elle est responsable de la gestion de la liste d'attente nationale des différents organes
permettant la liaison des donneurs et des receveurs par I'intermédiaire des équipes de

coordination et de greffe via un registre informatisé (CRISTAL).

Parmi les missions qui lui sont octroyées?, I'’Agence est dans I'obligation de suivre, d'évaluer
et, le cas échéant, de contrdler les activités médicales et biologiques relevant de sa
compétence. Précisant les dispositions de l'article L. 1418-1 4° du code de la santé publique,
l'article R. 1418-2 prévoit que I'’Agence procéde a lI'analyse quantitative et qualitative des
informations dont elle dispose sur ces activités et sur les techniques utilisées, y compris les

alternatives thérapeutiques a la greffe, ainsi que les résultats attendus.

Enfin, ces missions sont inscrites dans un contrat d’objectifs et de performance (COP) sur
une période pluriannuelle signé par ’Agence et la Direction générale de la santé. Le dernier
COP fixe les orientations stratégiques de I’Agence a I'horizon 2017-2021. L’objectif
stratégique premier de ce contrat consiste a « Assurer une offre de soins sécurisée et de

gualité aux patients dans le domaine de la greffe d’organes et de tissus et permettre

*
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d’accroitre I'acces a la greffe » et cela, en présentant un ensemble d’actions dont une est
d’'«’Estimer les besoins en greffe pour une meilleure planification de I'offre de soins en
utilisant les bases de données SNDS, PMSI et les données du registre REIN en lien avec les

ARS et les agences sanitaires (INCa, ANSP). »

3.2.1 Le prélevement

L’activité de prélévement est organisée dans les centres hospitaliers sur tout le territoire
découpé en 4 services de régulation et d’appui (SRA : Nord Est, Grand Ouest, Sud-
Est/Océan indien et lle-de-France/Centre/Antilles/Guyane) articulés autour d’'un péle national
de répartition des greffons. Ce dispositif territorial propre a I’Agence a pour finalité de mieux

coordonner cette activité.

Figure 10. Répartition des centres autorisés au pré |évement d’organes et de

tissus en France
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3.2.2 Les équipes de greffe

En 2016, 25 équipes appartenant toutes au secteur hospitalier public sont autorisées a la

greffe et sont réparties sur tout le territoire. Certaines ont une activité pédiatrique.

Figure 11. Répartition des équipes de greffe cardia que en France
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Figure 12. Activité de greffe cardiaque par équipe de greffe en 2016 (15)

A : Adulte P : Pédiatrique

L'activité de greffe cardiaque se répartit sur tout le territoire métropolitain et présente la

particularité d’un niveau élevé activité de greffe et d’inscription en région lle de France.
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3.2.3 Les regles d’allocation des greffons cardiaqu es

Chaque pays ou réseau (comme Eurotransplant qui rassemble 8 pays européens) édite ses
propres regles d’allocation basées sur la gravité des malades afin d’assurer une répartition et

une attribution équitable et juste des greffons.

Ces régles sont régulierement révisées pour s'adapter aux évolutions des traitements et de
la prise en charge des malades. A la différence des Etats-Unis qui privilégient I'urgence
médicale, les pays européens souhaitent évoluer vers de nouveaux systémes qui

combineraient I'urgence et la survie post greffe (18;19).

En France, « la répartition et I'attribution prioritaire des greffons répond a des conditions
d’urgence vitale ou a des difficultés particulieres d'acces a la greffe (groupes sanguins rares,
morphologie pour les candidats pédiatriques). On distingue ainsi les super-urgences
nationales mises en place en juillet 2004 modifiées en 2013, la priorité pédiatrique, les
dérogations de groupe sanguin autorisant la greffe en groupe sanguin compatible, et les
urgences régionales. Les super-urgences se répartissent en super-urgences de type 1
(SU1), super-urgences de type 2 (SU2), et, super-urgences de type 3 (SU3). Les premiéres
s’adressent aux malades sans assistance circulatoire de longue durée sous perfusion
d’inotropes et/ou avec une assistance circulatoire temporaire le plus souvent une assistance
circulatoire veino-artérielle (ECMO) dont I'état clinique reste compatible avec une greffe.
Depuis juillet 2013, la SU1 est seulement accessible aux malades dont le débit de filtration
glomérulaire est supérieur ou égal a 40 ml/min/mz2, Les SU2 s’adressent aux malades sous
assistance circulatoire mécanique de longue durée ou ceceur artificiel total qui présentent une
complication. Les SU3 concernent les malades sous assistance circulatoire bi-ventriculaire
pneumatique ou ceceur artificiel total implantés depuis 3 mois ou plus, sans complication ni
défaillance d'organe. Les propositions sont faites successivement aux malades inscrits en
SU1 puis en SU2 puis en SU3. Des dérogations de groupe sanguin isolées, ou associées
aux urgences régionales ou aux super-urgences peuvent étre accordées apres avis

d’experts du college. » (15)
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Figure 13. Représentation schématique des regles d° allocation des greffons

cardiaques en France

Ce systeme est particulier & la France d’une part par un taux de préléevement cardiaque
éleveé et qui se départit de ces homologues internationaux par une préférence de 'lECMO par
rapport & la mise sous assistance pour une grande partie de ces patients (SU1). Les autres
pays privilégient la mise sous assistance mécanique pour stabiliser I'état des malades avant

la greffe (bridge to transplantation).
En 2016, 48% malades greffés avaient bénéficié d’'une SU1, 10% d’'une SU2.

Il est essentiel de comprendre que les conditions de priorisation des candidats sur la liste
d’'attente ont des répercussions sur la détection des facteurs de risque de décés sur cette
méme liste. Les malades les plus graves étant priorisés, ils accedent plus vite a la greffe ce
qui diminue leur risque de déces sur la liste d’attente. Cela induit donc une possibilité

d’acceés limité pour ceux qui n’en bénéficient pas, risque qu’il faut analyser et maitriser.
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3.3 Les motifs a agir : entre éthique et santé publ ique

3.3.1 Un probleme de santé publique

Comme nous l'avons vu, l'insuffisance cardiaque représente un enjeu majeur de santé
publique tant au niveau du nombre de malades concernés, de la mortalité et de la morbidité
associées qui aboutissent a une prise en charge couteuse, que par son augmentation
prévisible dans les années a venir compte tenu du vieillissement de la population et de
'amélioration des traitements. De plus, le développement des assistances circulatoires ainsi
que la pénurie de greffons cardiaques renforcent les questions éthiques sur les regles

d’allocation des greffons.

3.3.1 Les principes de I'allocation d’une ressource rare

La greffe d’organes représente un exemple particulier d’'une gestion éthique d’'un traitement
médical rare. Comment allouer un greffon quand plusieurs candidats dont la survie en

dépend sont présents sur la liste d’attente & un moment donné ?

La question peut avoir plusieurs réponses en fonction du point de vue que I'on adopte (20).
Traiter les personnes avec égalité présente le désavantage de favoriser les malades dont le
pronostic vital n’est pas immédiatement engagé au détriment des plus graves et
encourageraient les équipes a inscrire précocement si on choisit le délai d’'inscription pour
choisir parmi les candidats. Favoriser les plus graves peut aggraver les résultats post greffe
si leur état est trop instable. Maximiser le bénéfice (global ou individuel) ou bien maximiser
I'utilité pour la société implique de définir précisément ces indicateurs complexes. Aucun
systéme ne peut intégrer toutes les considérations moralement valables et les systemes
d’allocation sont souvent une combinaison de ces principes. Le systeme choisi doit étre
transparent et dépend aussi du degré d’urgence et de pénurie qui varient selon I'organe

considéré.

La greffe cardiaque étant une greffe vitale, les greffons sont alloués sur le principe de
'urgence. Eurotransplant et de la France engagent une réflexion sur un nouveau systeme
permettant d’intégrer le bénéfice dans lequel les risques de décés pré et post greffes sont

considérés ; les Etats Unis restant sur une logique médicale (individuelle) (18;21).
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3.3.2 Les limites du systeme d’allocation francais

Les greffons étant une ressource rare, leur utilisation suit des régles précises inscrites dans
la loi. La mise en place des « Super urgences » permet de favoriser les candidats en
situation d’'urgence vitale dés lors qu’'une demande motivée par I'équipe est validée par un
college d’experts constitué de transplanteurs cardiaques. Pour les candidats ne bénéficiant
pas de ces priorités, I'attribution des greffons est faite aux équipes en fonction de
I'éloignement entre les centres de prélevement et de greffe (attribution a I'échelon local puis
régional et national). Ce systéme historique montre ses limites lorsque plus de la moitié des
malades greffés le sont sous une priorité dérogatoire. En effet, ce systeme présente

plusieurs risques qu'il faut évaluer :

un exces de discrimination positive d’'acces a la greffe en faveur des patients en
super-urgence (SU), qui pourrait étre inéquitable et défavoriser les malades graves
sans SU ;

un défaut de mise sous priorité dans certaines équipes. Une fonction de risque de
déceés en liste a permis d'établir que 32% des malades qui étaient dans le quartile de
risque le plus élevé n’étaient pas en SU1 indiguant I'exclusion de certains malades
de ce systéeme ;

un défaut d’appréciation du risque de décés des candidats en liste d’attente par le
systéme actuel, fondé seulement sur la prise en charge thérapeutique ;

une impossibilité d’appariement optimal entre donneurs et receveurs a I'échelon
local, le nombre de candidats en liste d’attente, un jour donné, dans un groupe

sanguin, étant trop restreint dans la grande majorité des centres.

La réflexion sur un nouveau systéme d’allocation a donc été lancée.

3.3.3 Les difféerences d’acceés a la greffe cardiaque

La réduction des différences d’acces a un traitement rare est un challenge majeur.

Ces sujets sont tres développés dans le cadre de la greffe hépatique (22;23), rénale (24) ou
pulmonaire (25) pour évaluer les performances des scores d’allocation. Des différences de
durées d’attente sont souvent observées (26) selon les régions de répartition des greffons.
Peu d’études ont été réalisées en greffe thoracique ou alors surtout développées dans le
champ de la survie post greffe notamment pour évaluer I'effet du volume d’activité des
centres (27-29).
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En France, les disparités d’accés a la greffe ont été mises en évidence avec des différences
de durées d’attente entre les régions (30;31) concluant a la nécessité d’étudier le volume et
les motifs de refus de greffons par les équipes de greffes aux propositions qui leur sont

faites.

Afin de mieux prioriser les malades, 'Agence et les professionnels de santé ont besoin
d’'informations sur les caractéristiques et la prise en charge des malades inscrits sur la liste
d’attente, leur gravité, mais aussi sur les facteurs associés a la mortalité sur la liste d’attente.

De plus, il est utile d’évaluer si l'acces a la greffe est le méme a travers tout le territoire.

3.3.4 Le manque de connaissance de 'amont de I'ins  cription

Par ailleurs, une meilleure gestion de I'accés a la greffe implique une connaissance du
potentiel de malades susceptibles de nécessiter une greffe. Or le processus et les criteres de

recrutement des candidats par les équipes est mal connu.

L’Agence dispose d'un systeme d’'information (CRISTAL) sur les malades inscrits mais sans
information sur la prise en charge en amont et le parcours du malade avant la greffe, en
dehors des malades insuffisants rénaux. Le programme du Réseau Epidémiologie
Information en Néphrologie (REIN) permet de disposer d’une vision précise de la prise en
charge de l'insuffisance rénale chronique terminale en traitement de suppléance. En
I'absence de registre ou de systeme d'information exhaustif sur I'épidémiologie des autres
défaillances fonctionnelles terminales d'organes (insuffisance cardiaque, insuffisance
hépatique, insuffisance respiratoire), le besoin de greffe est actuellement évalué par le
volume d’inscription en liste nationale d’attente (573 nouveaux inscrits en 2016 et 378 en
attente au ler janvier 2016 pour 477 greffes en 2016) (15).

La base de données de Cristal est compléete et de bonne qualité en termes de données et
permet de recueillir des informations a I'inscription, lors de I'attente, de la greffe éventuelle et
du suivi post-greffe. Les informations recueillies sont riches pour les caractéristiques
cliniques des malades mais limitées ou avec un défaut d'exhaustivité pour celles de la
consommation de soins (traitements, prise en charge, examens paracliniques) et les
comorbidités associées. C'est I'inverse pour le systéme national des données de santé (le
SNDS incluant le PMSI) qui permet de caractériser le parcours et la consommation de soins,
la prise en charge et le devenir des malades mais avec peu d’'informations cliniques ou de
résultats d'examens. De plus, dans ces systéemes, le codage de l'insuffisance cardiaque se
base sur la CIM10 dont le code ne permet pas de distinguer l'insuffisance cardiaque

diastolique de la systolique.
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3.3.5 Les pistes de recherche

Le devenir des malades peut étre représenté en 2 évenements exclusifs : le décés et la
greffe. En clair, quand un malade décéde sur la liste d’'attente il ne pourra plus étre greffé (et
réciproguement). Or le modéle de Cox, couramment utilisé, ne peut pas prendre en compte
cette particularité. Nous verrons comment les modéles intégrant les risques concurrents
peuvent répondre a cette condition, quand il faut les appliquer et comment interpréter les

résultats obtenus.

Les malades inscrits dans une méme équipe de greffe vont présenter des particularités
communes. Les informations au niveau individuel et au niveau centre sont donc corrélées

entre elles.

En épidémiologie, la recherche d’'une différence entre groupes peut nécessiter de prendre en
compte les différences possibles de la composition de ces groupes. De la méme fagon, les
études sur des individus peuvent nécessiter de prendre en compte des différences possibles

de propriétés des groupes auxquels les individus appartiennent.
Or le modéle de Cox ne peut pas simplement prendre en compte ces particularités.

Nous verrons comment les modéles mixtes de survie peuvent répondre a ces conditions.

Enfin, pour mieux estimer la gravité et la prise en charge des candidats en amont de la greffe
et de l'inscription, il est nécessaire de mieux connaitre les caractéristiques et le parcours des
inscrits. Celui-ci sera approché aux informations cliniques fournies par les équipes pour les
inscrits. Plus en amont, il sera aussi nécessaire d’estimer le nombre de candidats potentiels

a la greffe a I'aide de leurs caractéristiques et modes de prise en charge.

Nous verrons comment l'utilisation des bases de données nationales administratives

médicales peut nous aider dans cette compréhension.
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4 Les objectifs de la these

L'objectif principal était d'évaluer I'acces a la greffe cardiaque en France et ses
problématiques grace a des méthodes originales et de nouvelles sources de données et de
commencer a l'intégrer dans un processus plus large de prise en charge hospitaliere avant la

greffe.

Cette étude s’est déroulée en 3 phases :

1/ L'analyse du devenir des candidats a une greffe cardiaque inscrits entre 2010 et 2013 en
intégrant la notion de risques concurrents pour dissocier le risque per se (médical) et le
risque dans les conditions réelles (dans le systeme d’allocation actuel) afin de déterminer les

facteurs de risque de greffe et de décés sur la liste d’attente liés aux candidats.

2/ La mesure de disparité d’'acces a la greffe des candidats inscrits entre 2010 et 2014 en
considérant I'effet centre et en prenant en compte les facteurs de risque de greffe liés aux

candidats et aux équipes de greffe.

3/ La description du parcours de soin hospitalier un an avant leur greffe des malades greffés
cardiaques entre 2010 et 2015 en utilisant les bases de données nationales administratives

médicales.
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5 Matériels et méthodes

5.1 Les sources de données

5.1.1 CRISTAL

L'agence de la biomédecine s’est dotée d'un systéme d’information complexe pour réaliser
ses missions de répartition des organes, de sécurité des produits de santé ainsi que
d’évaluation des résultats des greffes.

Ce systeme pérenne autorisé par la CNIL concerne aussi bien les donneurs potentiels

(vivants ou décédés) que les receveurs, les professionnels et établissements de santé.

CRISTAL a été mis en place en 1996. En ce qui concerne le prélevement et la greffe, les
informations qui étaient a l'origine recueillies par I'association France Transplant ont été
reprises par I’Agence aussi bien coté donneur que receveur.

Au fur et a mesure des besoins, de nouveaux items ont été implémentés dans la base.
L’agence de la biomédecine héberge, organise, conserve cette base sécurisée.

Les équipes de greffes saisissent et ont acces aux informations relatives a leurs malades. La
mise en place d’'un réseau de techniciens d’études cliniques dans les équipes depuis le plan
greffe de 2003 permet la collecte et d’assurer la qualité d’'information en continue. Un pole
gualité des données de I'Agence a en charge la gestion de la qualité et de I'exhaustivité des

données.

!Il
CRISTAL sert, entres autres, a la gestion des listes d’attente de greffe d’organes et a la
répartition des greffons. A partir des caractéristiques des donneurs recensés, une recherche
est effectuée afin de trouver les candidats inscrits en liste nationale d’attente correspondant

aux critéres des régles d’allocation en vigueur et décrits plus haut.

En sus de cet aspect opérationnel, les items implémentés dans la base permettent de
réaliser des études épidémiologiques et de créer des indicateurs a destination des

institutions décisionnelles, des professionnels de santé et du public.

#
La base CRISTAL Receveur est un registre des malades inscrits en attente de greffe

d’'organes.
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CRISTAL Receveur contient les informations sociodémographiques et médicales de chaque
receveur inscrit en liste d'attente d’organes en France (depuis la premiére inscription).
Ces informations sont recueillies aux moments clés de la vie du malade :
Lors de son inscription en liste d’attente
Tous les 6 mois au cours de I'attente si possible
Lorsqu’un évenement survient au cours de I'attente notamment au moment de sa
sortie de la liste (pour aggravation de son état, pour décision personnelle, lorsque
survient un déces)
Au moment de la greffe si elle a lieu
Chaque année, apreés la greffe
Lorsqu’un évenement apres greffe survient (arrét fonctionnel de greffon ou décés du
malade)
Afin de réaliser de meilleures évaluations, la base a été enrichie de nouveaux items
spécifiques a la greffe cardiaque le 14 décembre 2009. Aujourd’hui la base CRISTAL

Receveur contient environ 300 items relatifs a I'attente, la greffe et le suivi cardiaques.

$ %
Mis en service en avril 2002, I'Infoservice Prélévement et Greffe est I'outil de retour
d’'information destiné aux professionnels du prélévement et de la greffe d’organes qui permet

la mise a disposition d’extractions et de tableaux prédéfinis.

Des extractions anonymisées intra-Agence sont produites régulierement afin de permettre au
pble évaluation de traiter les données pour réaliser des rapports et des études

épidémiologiques.

& 1
Les informations collectées qui sont volontairement contraintes en volume pour des raisons

de faisabilité et de codts, ne disposent pas de données médico-économiques.

Par ailleurs, les informations concernant les malades en défaillance d’organes sont
inconnues a I'exception du registre REIN qui collige les informations sur les malades
dialysés. Les malades qui auraient I'état clinique des inscrits en liste d’attente de greffe
cardiaque mais qui ne seraient pas inscrits par une équipe médicale échappent a

I’évaluation.

5.1.2 Le PMSI

Les bases nationales du Programme de Médicalisation des Systemes d’Information (PMSI)

contiennent au niveau national des informations de nature médico-économique sur les
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patients hospitalisés et leurs différents séjours dans différents types de structure hospitaliere,
notamment en établissement de courts séjours (et plus particulierement en médecine,

chirurgie, obstétrique et odontologie (MCO)) et en soins de suite et de réadaptation (SSR).

Ce systeme géré par '’Agence Technique de I'Information sur I'Hospitalisation (ATIH),
contient, entre autres, des informations sur le séjour et la consommation de soins
renseignées et validées par des services internes a chaque hépital, public ou privé, gérés
par des médecins (DIM) et rassemblées au niveau national. En 2013, le rapport Bras

recommande I'ouverture de ces informations aux organismes agréés.

!Il
Ces informations et leurs regroupements et traitements permettent la prise en charge par la

sécurité sociale des soins prodigués par chaque hépital, mais aussi de détailler les différents

postes de prise en charge et selon les pathologies traitées.

# (
Toutes les hospitalisations en courts séjours en médecine, chirurgie, obstétrique et
odontologie (MCO) ainsi qu’en psychiatrie (PSY) et en hospitalisation & domicile (HAD) ou

en soins de suite et réadaptation (SSR) sont incluses dans le PMSI.

Les diagnostics hospitaliers sont codés pour chaque séjour selon la classification
internationale des maladies (CIM10). Le diagnostic principal (DP) correspond au probleme
de santé qui a motivé I'admission du patient dans I'unité médicale et pris en charge pendant

le séjour.

Le PMSI contient aussi des informations sur les actes médicotechniques réalisés lors du
séjour hospitalier comme la greffe de cceur ou la mise en place d’'une assistance circulatoire.
lls sont I'objet d’'une nomenclature nationale, la CCAM (classification commune des actes
médicaux). Les actes codés sont dits classant ou non selon leur prise en compte ou pas

dans la facturation du séjour.

Des logiciels de groupage prenant en compte les diagnostics et les actes permettent

d’obtenir une classification en groupes homogenes de malades (GHM).

Les dates de sortie, la durée en jours de chaque séjour ainsi que le délai entre I'entrée dans

le séjour et I'acte réalisé sont enregistrées dans la base.

Le mode de sortie du séjour précise le retour au domicile ou dans quelles unités sont

transférés les patients.
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Quand un patient est hospitalisé dans une unité de réanimation ou en unité de soins
intensifs, des items permettent de prendre en compte des suppléments tarifaires et de les

repérer.

Un numéro anonyme permet le chainage des malades pour relier les informations entre elles

(par exemple leur age et sexe et leurs différents séjours).

$ %
Les informations sont regroupées dans une plateforme centrale gérée par 'ATIH. Depuis
2016, pour les organismes autorisés et aprés une demande spécifique, des extractions sont
mises a disposition via internet sur un portail sécurisé dont I'acces est possible grace a un

jeton d’acces sécurisé (« token »).

Cependant afin de garantir 'anonymisation des données, les dates sont restreintes au mois

et a 'année et donc plus difficiles d’utilisation lors d’analyses temporelles.

& :
De par sa nature, le PMSI ne contient pas les informations de consommation de soins
ambulatoires aussi bien en termes de prestations (consultation chez un cardiologue de
ville..) qu’en termes de traitements (traitements pharmacologiques de l'insuffisance
cardiaque et traitements immunosuppresseurs). Enfin, les déces contenus dans le PMSI ne
sont que les déces hospitaliers. Lors de I'hospitalisation, le mode de tarification globale
restreint les informations comme les médicaments (hors liste en sus) ou certains actes non
classant, non influant sur le co(t du séjour, dont la collecte dépend de I'hépital. Les résultats

des actes d’'investigation ou d’exploration ne sont pas connus.

5.2 Les populations

Les malades inscrits en liste d’attente nationale de greffe cardiaque par les équipes de greffe
entre 2010 et 2013 ont été sélectionnés pour la premiére étude sur le devenir des candidats.

Cette population a été élargie aux candidats entre 2010 et 2014 pour I'étude des disparités.

La population de I'étude du parcours de soin concernait les personnes ayant eu un acte de
greffe entre 2010 et 2015 enregistré dans le PMSI MCO.

5.3 Les données manquantes

Les données CRISTAL auditées régulierement sont de bonne qualité mais il persiste

guelques données manquantes.
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Les variables contenant plus de 20% de données mangquantes ont été exclues des analyses
(la date de la cardiopathie initiale, la fréquence cardiaque, le diamétre du ventricule gauche,
le facteur V et 'INR). Elles correspondaient a des données biologiques difficiles a recueillir

par toutes les équipes de greffe.

Les variables restantes ont été considérées en appliquant une modalité « donnée

manquante ».

Une analyse de sensibilité a été réalisée en créant des imputations multiples avec la
procédure Ml analyze de SAS. On crée ainsi 20 jeux de données complets a partir des
observations incomplétes et complétes. On réalise les analyses sur les 20 jeux et on donne
les résultats moyennés. Cela permet de mieux estimer les effets des variables sur

I'évenement en prenant en compte l'incertitude due aux données manquantes.

L’hypothese de données au hasard induit que la probabilité d’avoir une observation
manquante est constante et ne dépend pas des variables observées. Des écarts

raisonnables au strict respect de cette hypothése donne des résultats assez robustes.

5.4 Les logiciels

Nous avons utilisé SAS guide V7.1 (9.4) qui est utilisé en routine a 'Agence de la

biomédecine.

Pour les méthodes plus récentes (risques concurrents et mixte), quelques lignes de

programmes sont indiquées en exemple.

RV 3.3.1 a été utilisé pour valider les résultats obtenus dans SAS pour les modeles a
risques concurrents et mixte qui n'avaient pas été précédemment utilisés a ’Agence ainsi

que pour la réalisation de certains graphes.
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5.5 Les analyses de survies

Les modeles de survie sont utilisés pour analyser des variables aléatoires positives.
Concretement, il s’agit d’étudier le temps qui s’écoule entre 2 évenements sur une
population d’individus. Nous avons considéré la durée de survie entre l'inscription en liste
d’'attente et un ou plusieurs évenements qui survien(nen)t aléatoirement au cours du temps.
Tous les malades inscrits en liste d’'attente cardiaque sont susceptibles d’étre greffés. Dans
le contexte de pénurie, certains vont décéder sur la liste d’attente avant la survenue de la
greffe. Ce risque de décés va étre considéré comme un risque concurrent : la greffe ne peut
plus survenir si le malade est mort et réciproquement, on ne peut plus décéder sur la liste
d’attente quand on est greffé.

Il était important de considérer ces modeles de survie plutdét que des modéles plus simples
de régression logistique considérant le devenir comme une variable binaire (étre greffe/ou
décédé oui ou non) parce que le délai de survenue de I'événement est une information
connue pour chaque candidat importante a prendre en compte.

Nous avons choisi de considérer les événements (greffe/décés) dans I'année suivant
l'inscription en liste d’attente pour plusieurs raisons. Le rapport annuel de '’Agence nous
indique que le taux d’incidence de greffe un an aprés l'inscription est de 68% et celui de
déceés est de 13% avec une médiane d’attente qui est de 3,7 mois (15). Le délai d'un an a
été donc choisi car il est médicalement pertinent ainsi que pour avoir un hombre satisfaisant
d’événements, condition nécessaire pour réaliser les évaluations.

Les évenements considérés sont la greffe et le déces auquel on ajoute les sorties pour

aggravation de I'état du malade, les autres devenirs sur la liste d’attente ont été censurés.

5.5.1 Les analyses classiques

De nombreuses fonctions permettent d’analyser la survenue d’évenement(s) au cours du

temps. Elles sont liées entre elles et sont couramment utilisées en épidémiologie.

5.5.1.1.1 L’incidence cumulée

Elle représente la survenue de I'événement au cours du temps.
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5.5.1.1.2 La fonction de répartition : F(t)

Pour un temps donné t, F(t) donne la probabilité de survenue de I'événement avant t.

Le risque F est une fonction unidimensionnelle du temps sur [0, ].

5.5.1.1.3 La densité de probabilité : f(t)
Pour un temps donné t, f(t)dt représente la probabilité de survenue de I'évenement dans un

petit intervalle de temps ] t ; t + dt[ (=u) apres l'instant t.
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5.5.1.1.4 La survie : S(t)

Pour un temps donné t, S(t) représente la probabilité de survivre au-dela de t.

L’estimateur de Kaplan Meier donne une estimation de la fonction de survie.

Il s’écrit ;

Avec
: Le nombre d’évenements survenus dans l'intervalle v ]

Le nombre de censures sur cet intervalle

: Le nombre de sujets a risque a la date
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5.5.1.1.5 Le risque instantané : h(t) ou ®
Pour un temps donné t, h(t)dt est la probabilité de survenue de I'’événement dans un petit
intervalle de temps ] t ; t + dt[ (=u) pour un sujet, conditionnellement au fait qu'il ait survécu
jusque t. C’est le risque instantané par unité de temps de I'événement au temps t sachant

gu’on était vivant avant t.

5.5.1.1.6 Le risque cumulé : H(t) ou ®

Pour un temps donné t, H(t) est le risque de I'évenement sachant qu’on était vivant avant t.

Il peut étre calculé par I'estimateur de Nelson-Aalen.
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5.5.1.1.7 L’estimation du rapport de risque instant  ané : le modéle de Cox

C’est un modele semi paramétrique a risques proportionnels qui permet de modéliser le

rapport de risque entre le risque instantané de I'’évenement et les covariables.

On définit le Hazard rate ratio ou Cause specific hazard :

I "#
s

Avec

%& Les caractéristiques de l'individu i

‘(" Les caractéristiques de l'individu j

Figure 14. Représentation schématique des relations

en analyse de survie

Nous observons les relations suivantes.

) *+ s T
10 12!
21 3!
4! 53 !
6! 1 3781 !

entre les fonctions utilisées
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5.5.2 Les analyses avec prise en compte des risques concurrents

La présence de risques concurrents peut amener a des estimations erronées comme cela a
été déemontré par de nombreux auteurs qui ont illustré le concept autour des notions de
« risk » et « rate » (32-35).

La relation simple entre S(t) et H(t) n’est plus observée

La relation est plus complexe :

et

> * 9 + -

L'incidence cumulée (ou fonction de répartition) pour 'événement 1, F1(t) et la fonction de
risque spécifique pour I'événement 1, h1(t) ne dépendent plus simplement de la liaison entre
cet événement et les covariables mais sont aussi dépendants de la relation entre les

covariables et 'évenement concurrent (évenement 2).

On a
> ? @AB C ?

Avec j variant de 1 a m. Dans notre cas, j=1 pour I'évenement 1 (la greffe) et j=2 pour

I'évenement concurrent 2 (le déceés).
Le risque F est une fonction bidimensionnelle du temps [0, ] et de I'évenement (1,2,...m).

) ot
Fine & Gray ont proposé de substituer I'étude du délai de survenue de I'évenement
considéré par le cause spécifiqgue hazard (1* évenement survenu 1 ou 2) par I'étude de la

survenue de I'événement 1 seulement (sans survenue de I'événement 2) (36).

On substitue ainsi I'étude du délai de survenue de I'événement par I'étude du délai de

survenue de I'événement 1 seulement (sans survenue de I'événement 2).
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Figure 15. Représentation

A. du processus orignal du risque concurrent avec | es causes spécifiques hazards
0j(t), j=1,2 (37)

B. du processus de subdistribution avec le subdistr ibution hazard (t)
A B
Processus original des risques compétitifs (Xt) t 0 Processus de subdistribution ( t)t O

01(t) Evenement d'intérét ® Evenement d'intérét

Etat initial Etat initial

Evénement concurrent

L’estimation de subdistribution hazard par Fine & Gray donne la probabilité de survenue d'un
évenement donné sachant que l'individu a survécu jusque t sans aucun événement (1 ou 2)

ou a eu I'évenement concurrent 2 avant t.

L'idée de la subdistribution (37) est de considérer un temps de subdistribution jusque la
survenue de I'événement d’intérét 1. Pour cela, on arréte le processus des risques

concurrents juste avant T quand celui-ci aboutit a I'évenement concurrent 2.

Ainsi on définit :
D E FGHE | E G HEA
et
J KLMNO PD FOQ

X(t) et (t) sont égaux tant que I'évenement concurrent 2 ne survient pas. Ensuite, les

individus subissant cet événement sont maintenus dans I'état initial.

On peut noter que I'état initial ne correspond pas a la méme définition dans les 2 schémas :
c'est I'état sans évenement (1 ou 2) au temps t dans le 1* cas et le I'état sans survenue de

'évenement 1 au temps t pour le modéle de subdistribution.
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Es

&
Onadoncal R & Es G

Par conséquent, la fonction de répartition (distribution) du temps de survenue de

I'évenement J est la fonction d’incidence cumulée pour I'évenement 1.
@JB @ AB Eg UYW X OTet@J T @Es G
On définit le risque li¢ & (hazard « attached to J »),

Y - @JX- JZ

On rétablit la relation simple entre subdistribution hazard et incidence cumulée.

] Y , - *Il *~O _1"0G_ - O, -

Au final, cela revient & pondérer la fonction de risque instantané de I'’évenement 1 par une

quantité qui dépend de I'évenement 2 :

bS ¢ gef

O al b 5o

hHY

On note donc que dans le calcul des risques, les malades ayant I'événement concurrent

restent dans le compartiment des malades a risque de I'évenement d’'intérét. (Voir le graphe

de Lau et al. )(32).

Figure 16. Représentation schématique des relations entre les fonctions utilisées
en analyse de survie avec prise en compte des risqu  es concurrent avec le modeéle

de Fine & Gray
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Il est important de noter qu'il existe d’autres modéles non développés ici.

SAS :

Item Delai : Délai de survie en jours
Iltem Evt : événement a 1 an: 0 : en attente, 1=greffé, 2=décédé

Cause spécifiqgue hazard (CsHR) de I'événement greff e
proc phreg data =matable;
class var( ref ="B" )/ param=ref ORDERINTERNAL,;
model delaij *evt ( 0,2)=Vvar/ 1l ;
run ;
subdistribution hazard (sHR) I'événement greffe ave ¢ risque concurrent déces:
proc phreg data =matable;
class var( ref ="B")/ param=ref ORDERINTERNAL,;
model delaij *evt ( 0)= var /eventcode= 10l ;
run ;

R

Voir livres de Pintilie (38) et Beyersmann et al (37)
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5.5.3 Les analyses avec des prise en compte de I'ef  fet centre

Le modele de Cox présente une forte hypothése de proportionnalité des risques et
d’indépendance des observations.

Dans le cas d'individus regroupés dans une équipe qui présente des particularités identiques
pour chaque malade, ce systéeme est insuffisant car il ne prend pas en compte ces
corrélations intra équipes et présente I'inconvénient d’'ignorer 'importance du niveau équipe
sur les résultats individuels. De la méme facon que la recherche d’'une différence entre
groupes peut nécessiter de prendre en compte les différences possibles de la composition
de ces groupes, les études sur des individus peuvent nécessiter de prendre en compte des

différences possibles de propriété des groupes auxquels les individus appartiennent.

) (

Le modele mixte permet de dissocier I'effet de variables au niveau individuel (l), de variables

au niveau centre (C) et des interactions entre les 2 (39).
L'équation générale pour l'individu i, pour le jeme centre est :

bus T ) ksl sl Mgl Mgl Nigl Mgl 0 45
Avecoyggpgkr ° ingPdkt g iNssPgkt s5 ; UMXNKg Nsgy T s

La partie bleutée correspond a l'intercept c’est-a-dire la valeur moyenne des patients du

groupe j aprés prise en compte des variables explicatives individuelles I.

correspond a la pente, c’est-a-dire le coefficient moyen associé aux

variables individuelles | des patients du groupe j.

Lesj indiquent les effets fixes qui ne changent pas entre les groupes et les U indiquent les

effets aléatoires.
Tester I'existence d’une variabilité inter centre consiste a tester 'hypothése) z  O.

Cela permet de répondre a plusieurs types de questions : L’accés a la greffe est-il différent
selon les centres ? Quelles sont les variables qui permettent d’expliquer ces différences au
niveau individuel, au niveau équipe ? L'ajustement sur ces variables permet-il d’effacer ces

différences ?
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En pratiqgue SAS calcule le risque relatif (Hazard rate) de chaque équipe a partir du risque

instantané pour l'individu i pour le jeme centre définit par :

Y{ Y :| :}~{

Avec

Y  une fonction de risque arbitraire dépendante du temps
*&?le vecteur de covariables (sur les individus et sur les centres comme des effets fixes),
le vecteur de coefficients de régression,

gj I'effet aléatoire (random effect) pour le centre |

Ainsi, les risques relatifs déduits permettent de détecter I'association entre I'évenement et la

covariable analysée qui peut avoir des niveaux différents dans chaque équipe.

Le modele de Cox permet de déceler si une covariable est associée a un sur (sous) risque

de greffe sous I'hypothese nulle d’un risque similaire (HR est égal a 1).

Ainsi un risque relatif supérieur (inférieur) a 1 et une valeur de p <0,05 (p-value) permet de
rejeter I'hypothése nulle, ce qui indique une association de la variable considérée avec un

acces a la greffe favorisé (défavorisé).
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Figure 17. Représentation schématique de la prise e n compte de |'effet centre

Sans effet centre, on mesure un effet moyen sur tous les individus. Il s’agit de variabilité inter

individuelle.

En ajoutant I'effet centre, on mesure I'effet moyen de la variable sur 'évenement d'intérét

pour chaque centre. Il s’agit de variabilité inter centres.

Le risque relatif de chaque centre est comparé a I'effet moyen sans effet centre.

L’ajout successif de chaque covariable permet d’expliquer une part de cet effet centre.
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SAS : la phreg inclut I'option random

Item Delai : Délai de survie en jours
Iltem Evt : événement a 1 an : 0 : en attente, 1=greffé, 2=décédé
Item equipgrf : équipe de greffe

Item var_ind : variables relatives a I'individu item var_eq : variables relatives a I'équipe

Modele vide :

proc phreg data =baset.matableq;
class equipgrf/ param=ref ORDERINTERNAL;
model delai *evt( 0, 2)=;

random equipgrf / solution method =ml ;

run ;

Modele complet :

proc phreg data =baset.matableq;
class equipgrf/ param=ref ORDERINTERNAL;
model delai *evt( 0, 2)=var_ind var_eq;

random equipgrf / solution method =ml ;

run ;

R:
Voir livre Therneau et al (40)

Les calculs ont été réalisés avec les 2 logiciels pour effectuer des controles.

5.5.4 Le funnel plot

Il s’agit d’'une représentation graphique qui, dans notre cas, permet une comparaison de taux
de greffe (ou de décés) a 1 an par équipe a la moyenne nationale en tenant compte du
nombre de candidats par équipe. L'ajustement permet de tenir compte des caractéristiques
des candidats. Cela permet de détecter les équipes pour lesquelles I'acces a la greffe serait
significativement inférieur ou supérieur a la moyenne nationale en tenant compte des

caractéristiques des candidats (41).

Concréetement, cela revient & comparer pour chaque équipe le nhombre de greffes (déces)
observé au nombre attendu. Sur le principe de la standardisation indirecte, le nombre
attendu est estimé en appliquant a chaque malade, selon ses facteurs de risque d’échec, la
probabilité d’échec observée au niveau national pour les malades ayant le méme niveau de

risque.

Taux ajusté = (Observé /Attendu) taux national
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Le taux d’échec ajusté dans une équipe est considéré comme significativement différent de

la moyenne nationale s'il se trouve en dehors de l'intervalle de confiance a 99%.

5.6 Les cartes

Les cartes choropletes sont découpées en régions administratives avant la réforme
territoriale de 2016 et représentent des nombres rapportés a la population de la région
considérée ou bien des pourcentages. La discrétisation est par quartiles : le découpage

géographigue par région varie en intensité de couleur selon les quartiles.

5.7 La validité des modeles

- !
Les variables quantitatives ont été considérées en continue et regroupées en catégories.
L’évolution du risque au cours du temps a éte testée (macro RCS de SAS). Lorsque des
écarts majeurs étaient constatés, le codage des variables prises en compte dans les

modeéles étaient reconsidérées (regroupement..).

- %
Sous I'hypothése des risques proportionnels, les résidus de Schoenfeld suivent une marche
aléatoire. Ainsi, si on calcule la courbe de régression des résidus cumulés en fonction du
temps, on doit trouver un coefficient de régression non significativement différent de zéro
sous I'hypothese des risques proportionnels. Une représentation graphique permet de

visualiser la répartition de ces résidus et d’'observer s'ils se répartissent de fagcon homogéne.

Les résultats ont été testés mais non présentés ici. Au final, nous n’avons pas observé

d’écarts majeurs a ces hypotheses.

- /[ o1( / 2
Le score de Brier mesure une erreur quadratique qui se décompose en 2 termes mesurant la

calibration (proximité entre la prédiction et le vrai) et la discrimination du facteur X.
On souhaite prédire I'événement Evt=1 & partir des variables explicatives X

9€ <UWf 1. UW:- E ,

Plus le score est faible, plus la valeur du score de Brier indique de bonne capacité

pronostique.

Les résultats ont été testés et affiché dans l'article.
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5.8 L'utilisation du PMSI pour effectuer I'analyse du parcours de soin

5.8.1 Le processus de détection et de classement de s séjours

3 : )
Les séjours définis par le groupe homogéne de malades greffés cardiaques (GHM 27C05%)

entre 2010 et 2015 ont été sélectionnés.
L’age est découpé en classes : <6 ans [6-18 ans[ [18-55 ans] > 55 ans.
3 : "4

5.8.1.2.1 Codage des séjours avant, pendant, apres la greffe
Les séjours hospitaliers des greffés ont été sélectionnés parmi tous les séjours effectués

entre 2008 et 2015 a partir de I'identifiant unique des patients.

Note : Un méme numeéro de séjour pouvait étre utilisé d’'une année sur l'autre. En créant un
identifiant composé de l'identifiant du séjour et de I'année (ident_annee), cela permet

d’obtenir un identifiant unique par séjour.

Les séjours ont été classés selon 4 catégories :
- Avant la greffe : 28 339 séjours
- Pendant la greffe : 2 379 séjours
- Aprés la greffe : 37 207 séjours
- 1 971 séjours ont été classés en « péri greffe » car le mois et 'année de ces séjours

étaient identiqgues aux mois et années du séjour de greffe.

5.8.1.2.2 Recodage des séjours dits « péri greffe»
Compte tenu de cet effectif (1971), nous avons travaillé a partir de I'information apportée par

les diagnostics pour identifier les séjours qui seraient post greffe.

Ceux ayant un diagnostic (principal ou associé) codé 7941*, 7943!, T863*, T862", Z488,
Z480*" et 1970" indiquant une présence de greffon ont été recodés en séjour « aprés greffe »

et par défaut, les autres séjours dits « péri » ont alors été codés « avant greffe ». >

- 3! gignification des codes diagnostics : Z941 = Greffe du cceur, Z943 = Greffe de
ceeur et poumon, T863 = Echec et rejet d'une greffe coeur-poumon, T862 = Echec et
rejet d'une greffe de cceur, Z488 = Autres soins de contrdle chirurgicaux préciseés,
Z480 = Surveillance des sutures et pansements chirurgicaux, 1970 = Syndrome post-
cardiotomie
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A lissue de cette étape, on obtient la classification suivante :
- Avant la greffe : 28 572 séjours (28 339 + 233)
- Pendant la greffe : 2 379 séjours
- Aprés la greffe : 38 945 séjours (37 207 +1 738)

5.8.1.2.3 Recherche des greffes antérieures
En utilisant les mémes codes de diagnostic que précédemment Z941', 943", T863*, 7862,
Z488*, 7480" et 1970",* on peut identifier les séjours avant greffe qui pourraient témoigner
d’'une présence de greffe antérieure. Cette approche retrouve 182 greffes pour 52 environ
attendus. Dans ces 182 greffes, 22 séjours étaient associés a un code de rejet de greffe.
Cette solution ne permet donc toujours pas d'identifier précisément les greffes antérieures et
il a donc été décidé de travailler en incluant les greffes et les regreffes (excepté les 8

doubles greffes identifiées durant la période de 2010 & 2015).

5.8.1.2.4 Calcul des dates et délais permettant la  sélection des séjours et la
description du parcours de soin
Les tables MCO contiennent les dates découpées en mois et année de sortie du séjour ainsi
que les durées de séjours en nombre de nuits passées a I'hopital. Les durées =0 indiquent

surtout les hospitalisations de jour.

Le positionnement des séjours avant le séjour de greffe nécessite le calcul de plusieurs
délais. Le délai entre la date d’entrée dans le séjour de greffe et la date de la sortie du séjour
avant greffe et celui entre I'entrée en greffe et I'entrée dans le séjour avant greffe sont
calculés grace a la date de sortie et a la durée de chaque séjour disponibles dans le PMSI.
(Tableau 2)

Pour les séjours en SSR, c’est le méme processus mais ce sont les dates d’entrée qui sont
disponibles dans le PMSI. Le calcul des délais entre I'entrée ou la sortie du séjour et I'entrée

dans le séjour de greffe permet de reconstruire le parcours I'année avant greffe. (Tableau 2)

5.8.1.2.5 Sélections des séjours
La sélection s’effectue sur les séjours comptant au moins une nuit a I’h6pital et la survenue

du séjour dans I'année précédant le séjour de greffe.

- *!gignification des codes diag : Z941 = Greffe du coeur, Z943 = Greffe de cceur et
poumon, T863 = Echec et rejet d'une greffe cceur-poumon, T862 = Echec et rejet
d'une greffe de cceur, Z488 = Autres soins de contrdle chirurgicaux précises, 2480 =
Surveillance des sutures et pansements chirurgicaux, 1970 = Syndrome post-
cardiotomie
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A partir de la table des séjours contenant la classification des séjours consolidée par les
étapes précédentes, 3 nouvelles tables ont été construites :
La table des séjours 1 an avant la greffe. Seuls les séjours survenus dans les 13
derniers mois sont conservés car on a arbitrairement choisi le 1*" de chaque mois
comme date repére. Cela induit qu’il peut y avoir un décalage d’un mois si le malade
est greffé le 31 du mois. Ce choix permet de couvrir totalement 'année précédant la
greffe.

La table des séjours pendant la greffe

Dans la table des séjours avant la greffe, nous avons identifié des séjours qui chevauchaient
la durée du séjour de greffe. La durée du séjour de greffe étant inférieure a 1 an, nous avons

considéré que ces séjours avaient dd avoir lieu durant 'année avant la greffe.

Au final, on a donc :

- Une table qui contient 14 409 séjours durant I'année avant la greffe
- Une table qui contient 2 379 séjours de greffe
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Tableau 2. Synthése du calcul des dates et délais s

elon les séjours

Séjours avant greffe

Séjour de greffe

Avant greffe

SSR

Greffe

Date d'entrée

Date de sortie

Durée du séjour

Délai entre I'entrée dans le
séjour avant greffe et I'entrée
dans le séjour de greffe (mois)

Délai entre la sortie dans le
séjour avant greffe et I'entrée
dans le séjour de greffe (mois)

Dat AVG_entr =
Dat_AVG_sor - durée du séjour
Dat AVG_sor =

01/mois de sortie /année de sortie

Durée du séjour AVG

Delm_GRFentr_AVGentr =
(Dat_GRF_entr - Dat AVG_entr )/31

Delm_GRFentr_ AVGsor =
(Dat GRF entr - Dat AVG_sor_)/31

Dat_SSR_entr =
01/mois d’entrée /année d’entrée
Dat_SSR_sor =

Dat_ SSR_entr + durée du séjour

Durée de séjour SSR

Delm_GRFentr_SSRentr =
(Dat_GRF_entr - Dat_ SSR_entr )/31

Delm_GRFentr_SSRsor =
(Dat_GRF_entr - Dat_SSRsor_ )/31

Dat GRF _entr =
Dat GRF_sor — durée du

&

séjour de grf
Dat GRF_sor =
01/mois de sortie /annee de
sortie

Durée du séjour GRF

Les données soulignées sont celles disponibles dans les extractions du PMSI
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3 . ! %

Dans le PMSI, les données disponibles pour les séjours SSR commencent en 2009.

Dans un premier temps, nous avons procédé de la méme maniére que pour les séjours
MCO. Ainsi, nous avons obtenu :

- Avant la greffe : 3 290 séjours

- Pendant la greffe : 0 séjour

- Aprés la greffe : 2 288 séjours

1 615 séjours étaient classés en « péri greffe » car le mois et 'année de ces séjours étaient
identiques aux mois et années du séjour de greffe. Nous avons donc essayé de reclasser
ces séjours a partir des diagnostics associés. En effet la table qui décrit les séjours utilise un
identifiant qui n’est pas celui de la table des diagnostics associés. Il a donc fallu extraire une
table supplémentaire pour pouvoir faire le lien entre les séjours SSR et leurs diagnostics

associés.

Des lors, nous avons pu reclasser les séjours dits « péri » et nous avons obtenu :
- Avant la greffe : 4 112 séjours (3 290 + 822)
- Pendant la greffe : 0 séjour
- Apreés la greffe : 3 081 séjours (2 288 + 793)

Nous procédons de fagon similaire aux séjours avant greffe, toutefois, il existe des
différences majeures. L'extraction contient une partie « fixe_sej » qui contient les
informations nécessaires a nos analyses. Les SSR fonctionnent de facon hebdomadaire. Les

dates sont ici des dates d’entrée et non de sortie de séjour.

Par ailleurs, les séjours non terminés dans I'année (n=138) n'ont pas de durée, le calcul des
délais entre I'entrée ou la sortie dans le séjour avant greffe et I'entrée en greffe donne donc
des valeurs négatives qui ne sont pas considérées pour le parcours de soin entre 1 et 13
mois. Ces séjours sont retrouvés dans I'année suivante donc cela ne pose pas de probleme
sauf pour les séjours effectués sur la fin de la période (n=15). On renseigne donc la durée

jusque décembre 2015 inclus.

Parcours de soin des malades greffés cardiagues en France 63 /167



Par exemple un séjour de 2 mois réalisé en décembre 2014 sera compté sur I'extraction de
2015 alors que le séjour de méme durée en décembre 2015 aura une durée manquante (on

n'a pas I'extraction 2016) et sera renseignée jusque fin 2015 soit 1 mois.

5.8.2 Le travall sur les séjours MCO

Pour rappel, tous les résultats ne concernent que les greffes observées entre 2010 et 2015 a

I'exclusion des regreffes dans la période.

3 ! "
Le calcul du nombre de séjours est réalisé grace aux identifiants uniques :

Qui identifie le malade greffé : anonyme

Qui identifie le séjour : ident_annee

3 n
Les durées de séjours sont renseignées directement en comptant le nombre de nuitées

effectuées a I'hépital. Les durées égales a 0 représentent les hospitalisations de jour.

3 5" " !
Séjours avant la greffe: 315 séjours n'ont aucun diagnostic associé. 67 781 diagnostics

sont présents pour 14 094 séjours.
Séjours pendant la greffe : 41 173 diagnostics sont présents pour 2 379 séjours.

La table des regroupements des codes CIM et la table des actes ont été simplifiées par des

cliniciens.

A noter qu'il y a des diagnostics principaux et associés. Seuls les diagnostics principaux ont
été considérés. Les séjours n'ont pas tous le méme nombre de diagnostics. Il est important
de s’assurer qu’un diagnostic pour un séjour n'est pas renseigné plusieurs fois, auquel cas

les calculs seraient faussés.

3% 5" " !
-Les actes avec acte_activ=1 ont été conserves et la variable acte_nbfois considérée pour
pouvoir compter la fréquence des actes. Certains séjours ne présentent aucun acte associé.
Une vérification manuelle (de quelques cas) dans les bases de I'ATIH a confirmé 'absence

d’acte pour plusieurs séjours.

A noter que la catégorie Chirurgie cardiaque ne concerne pas l'acte de greffe.
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De plus, le calcul de fréquence des actes prend en compte la variable acte _nbfois,
contrairement au calcul de fréquence des diagnostics qui s’'intéressait seulement a la

présence ou non du diagnostic.

3 6 " 0.72
- L'identification d’un passage en réanimation lors d’'un séjour se fait a I'aide des variables
suppléments supp_si et supp_réa. Si la somme de ces 2 suppléments est non nulle, le
patient est passé en réanimation durant le séjour.
- L'identification d’'un passage en soins intensifs lors d’un séjour se fait a I'aide de la variable

supp_stf. Si elle est non nulle, le patient est passé en soins intensifs durant le séjour.

Le groupe des malades ayant séjourné en réanimation ou Sl a été complété par les actes qui
ne peuvent étre réalisés que dans une unité de réanimation (les assistances ventriculaires,

circulatoires, et respiratoires ainsi que les chirurgies cardiaques).

3 8 6 "
- Dans le cadre d’'un mode d’entrée ou de sortie égal a 8, signifiant domicile, les
provenances ou destinations possibles sont Urgence (code 5 ne concerne que l'entrée),
Hospitalisation & domicile (code 6), Structure médicosociale (code 7), Soins infirmiers a
domicile (code 8). On observe majoritairement une provenance vide pour ce mode d’entrée,
elle a donc été classifiée en « Autres ». Cela correspond trés probablement au domicile des

patients.

- Le score IGS Il est renseigné dans les tables mcoXXbd.um avec XX les 2 derniers chiffres
de I'année. Il n'est renseigné que pour les patients qui vont en réanimation ou en soins
intensifs. On peut observer plusieurs IGS Il pour un méme patient au cours d’'un méme

séjour. Il a été décidé de conserver le score le plus élevé.

- Le délai entre I'entrée du séjour et I'acte de greffe est renseigné dans les tables
mcoXXbd.acte avec XX les 2 derniers chiffres de I'année. Il est nécessaire d’extraire la
variable acte_delai. De nouvelles extractions ont été réalisées pour les actes de greffe
seulement (DZEA001 DZEA002, DZEA003 et DZFA004) °.

® DZEAOOL1 - Transplantation itérative du cceur, par thoracotomie avec CEC

DZEAO002 - Transplantation orthotopique du cceur, par thoracotomie avec CEC
DZEAO003 - Transplantation hétérotopique du cceur, par thoracotomie avec CEC
DZFAO004 - Exérese d'un greffon de transplantation du coeur avec pose d'une assistance
circulatoire mécanique biventriculaire interne, par thoracotomie avec CEC
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On observe des doublons : pour un méme séjour et un méme acte, plusieurs délais sont

observés sur 22 séjours. La moyenne des délais a été choisie.
- Pour 5 séjours qui contenaient 2 actes différents, les regreffes (DZEA001) ont été exclues.

3 -
Les délais entre la date d’entrée dans le séjour de greffe et les dates des séjours avant
greffe permettent de repérer la proportion de malades selon leur lieu de séjour chaque mois
précédent le séjour de greffe. A noter qu’un mois compte pour 31 jours. Ces délais ne
peuvent donc étre calculés qu’en mois (par exemple le délai avant greffe d’un séjour
intervenant 3 jours avant I'entrée en séjour de greffe sera compté comme intervenant dans le

1 mois précédent la greffe).

Pour réaliser le graphe de Sankey, une table contenant les 2379 malades greffés sur la
période a été liée aux séjours avant greffe ainsi qu’aux séjours SSR. Un calcul a partir des
délais entre I'entrée en greffe et les séjours permet de déterminer le lieu ou se trouve le
malade chaque mois. Si un malade a plusieurs séjours dans le méme mois, c’est le séjour

en USI qui est d’abord retenu puis celui a I'ndpital puis en SSR puis a domicile.

5.8.3 Les méthodes d’analyse

Les moyennes des variables quantitatives ont été calculées avec la déviation standard et la

médiane a été entourée du 1% et 3°™ quartile (Q1-Q3).

Un graphe de Sankey est réalisé sur une période de 12 mois pour visualiser la proportion de
personnes dans chague compartiment ainsi que la part des malades passant d'un

compartiment a l'autre d’'un mois sur l'autre.

Un test de Chi_2 de Pearson est utilisé pour comparer les groupes ainsi qu’une analyse de

la variance pour les durées. L’hypothése nulle testée est I'absence de différence.
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6 Reésultats

Ce travail de thése s’integre dans une réflexion générale menée par I’Agence sur les regles

d’allocation des greffons cardiaques et les parcours de soin.

6.1 La description de la population des candidats a la greffe

Sur la période 2010-2013, 2053 candidats inscrits en liste d’attente cardiaque ont été

considérés pour la premiere étude et 2347 sur la période 2010-2015 pour la seconde étude.

Les ¥ des candidats a la greffe cardiaque étaient des hommes, '&ge moyen est de 51
(déviation standard = 12 ans). Les principales indications de greffe étaient des
cardiomyopathies dilatées (46%) suivies des cardiomyopathies ischémiques (32%) et des
malades valvulaires ou congénitales (10%). Sept pourcent d’entre eux étaient des enfants
(dont I'age était inférieur a 18 ans). La moitié des candidats attendaient a leur domicile, les

autres attendant a I'hdpital ou en unité de soins intensifs.

Les assistances circulatoires de courte durée étaient présentes pour 13% des malades
(ECMO ou ballon de contre pulsion) et 8% avaient une assistance de longue durée (coeur

artificiel total ou assistance ventriculaire gauche) au moment de l'inscription.

Les malades présentaient des comorbidités pouvant étre une contre-indication relative ou un
facteur de risque identifié a la greffe : une insuffisance rénale mesurée par un débit de

filtration glomérulaire inférieur & 50 ml/min par 1,73m? était présente chez 13% des candidats
et on observait 6% de dysfonction hépatique mesurée par un niveau de bilirubine supérieur a

50 pmol/l.

6.2 La détermination des facteurs associés a I'accé s a la greffe des

candidats

La premiére étude a permis de déterminer les facteurs relatifs aux candidats associés a la
survenue des 2 événements concurrents considérés, la greffe et le déces (y compris la sortie

de liste pour aggravation de I'état médical).

Pour rappel, dans un contexte de pénurie d’organes et face a une part importante des
malades bénéficiant d’'une priorité nationale (dépassant les 50% depuis 2014), '’Agence de

la biomédecine a initié des études pour construire un nouveau score d’allocation des
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greffons cardiaques. L'un des objectifs était de construire un score de gravité des malades

reposant sur des facteurs indépendants et non liés aux pratiques médicales.

La particularité de notre étude est la prise en compte des risques concurrents qui sont
particulierement importants en greffe cardiaque. Ainsi, la probabilité d’étre greffé est
difficilement mesurable quand une part non négligeable de malades décede sur la liste avant
d’obtenir un greffon. En effet, un an apres leur inscription en liste d’attente 66% des
candidats accedent a la greffe tandis que 13% décédent ou sortent de la liste pour
aggravation. Ainsi quand on étudie la greffe comme événement principal, 'événement
concurrent (le déces) représente 13%. Ces proportions sont inversées si on étudie le déces

sur la liste d’attente : le risque concurrent (la greffe) est alors trés important (66%).

Nous avons réalisé une analyse compléte de survie en présence des risques concurrents en
utilisant le modele de risques instantanés de Cox (cause spécifique hazard) et celui de
subdistribution des incidences cumulées de Fine & Gray (subdistribution hazard). Les 2
méthodes appliquées en paralléle permettent de prendre en compte le risque réel de
survenue d’'un événement en tenant compte du risque concurrent qui empéche la survenue
de cet événement dans la population des candidats. La comparaison des résultats obtenus
permet de dissocier le risque observé de celui prenant en compte le risque concurrent qui

dépend fortement des régles d’allocation des greffons.

L'article détermine simultanément les risques de greffe et de décés mais s’appuie plus
spécifiquement sur le risque de décés pour conclure sur les failles du systéme d’allocation

des greffons cardiaques actuel et son amélioration possible.

Ainsi nous avons trouveé 7 variables associées a un risque de mortalité élevé dont 4 en
faveur d’'une sévérité de l'insuffisance cardiaque (malade hospitalisé a I'inscription, niveau
élevé de peptides natriurétiques, pression artérielle pulmonaire élevée et dysfonction rénale
mesurée par un faible débit de filtration glomérulaire) et 3 non spécifiques de l'insuffisance
cardiaque mais associés a un faible acces a la greffe (le groupe sanguin O, I'age pédiatrique

ou supérieur a 55 ans, l'indice de masse corporel élevé).
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Figure 18. Représentation des effets de chacune des variables sur la greffe et le
déces en fonction de la méthode utilisée (CsHR = mo déle de Cox ; sHR = modele

de Fine & Gray)

Les couleurs plus foncées indiquent un risque significatif

L'application de cette méthode apporte un éclairage nouveau dans I'évaluation du systeme
d’allocation : le CsHR représentant le risque observé et le sHR représentant le risque

observé dans le systéme d’allocation.

Pour illustrer, le groupe O représente un facteur de risque d’accés limité a la greffe mais pas
un facteur de risque de déceés sur la liste d’attente. Les donneurs de groupe O peuvent étre
attribués a des receveurs O et B. Or les receveurs de groupe O ne peuvent recevoir qu'un
donneur de groupe O. Ces malades ont de ce fait un acces au greffon plus compliqué (CsHR
de greffe >1). En revanche, les malades de groupe O ne sont pas plus graves que les autres
(CsHR de déceés proche de 1). Finalement, leur difficulté d’accés couplée a une non
priorisation dans le systéme d’allocation des greffons cardiaques aboutit a un risque plus

élevé de déces sur la liste d'attente (sHR de déces >1).

De méme, la priorisation des malades les plus graves (csHR de déces éleveé) (malades

traités par drogues inotropes ou sous ventilation assistée) en augmentant I'accés a la greffe
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(sHR de greffe élevé) permet de compenser le haut risque de décés (sHR de décés plus

faible que le csHR de déces).

Nous concluons sur la nécessité d'évaluer le systéme d’allocation grace a ces méthodes
pour prendre en compte non seulement le risque lié a la sévérité de I'insuffisance cardiaque
mais aussi celui lié au systeme d’allocation des greffons dans un contexte de pénurie
d’organe donné. Cet outil sera utilisé pour évaluer le nouveau systeme d’allocation lorsqu’il

sera mis en place.

L’article relatif & cette étude a été publié dans Transplantation direct en 2017 et fait I'objet

d’'un commentaire, inséré en annexe avec l'article.

Ce travail a été présenté au groupe thorax de I'agence de la biomédecine et sous forme de
poster a Londres au congres « Population-based Time-to-event Analyses International
Conference » en septembre 2016 et sous forme de poster commenté a Paris en janvier 2017

au 27éme Journées européennes de la société Francais de cardiologie.
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6.3 Le score de risque de déces du candidat : le CRS

Toujours dans l'idée de modifier les régles d’allocation des greffons cardiaques en
profondeur en attribuant les greffons cardiagues au malade plutét qu’'a I'équipe de greffe,
cette étude réalisée par Carine Jasseron et a laquelle j'ai participé avait pour objectif de
déterminer les facteurs pronostics de déceés en liste d’'attente permettant d’établir un score
de risque applicable a tous les malades inscrits en liste. Ce score de risque sera intégré
dans un score plus global permettant de classer les malades sur la liste d’attente en tenant
compte des particularités des donneurs, des distances géographiques et de la survie post

greffe estimée.

Le choix méthodologique de cette étude repose sur un modele de Cox car ce sont les
variables médicales affectant I'événement (le déces) qui sont recherchées ici. Ainsi, malgré
I'existence du risque concurrent de greffe et comme démontré dans I'étude précédente, la
mesure du CsHR répond mieux a 'objectif final de prise en compte de la sévérité des
malades mais ici en limitant les facteurs considérés a ceux qui sont facilement mesurables et
reproductibles et qui ne relévent pas d’'une décision médicale. En effet, ces facteurs
médicaux objectifs ne pourront pas étre « détournés » au profit d’'une équipe en particulier.
La version simplifiée du CRS permet la prédiction de la mort sur la liste d’attente avec
seulement 4 facteurs : la présence d’assistance cardiaque de courte durée, le débit de

filtration glomérulaire, la bilirubine, et les peptides natriurétiques.

L'article relatif a cette étude a fait I'objet d’'un éditorial ainsi qu’une lettre a I'éditeur avec

réponse des auteurs, insérés dans les annexes avec l'article.
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6.4 La détermination des facteurs associés aux disp  arités d’acces a la

greffe cardiaque

Des différences sur les activités de prélevement et de greffe étaient constatées avant 2015

selon le lieu de résidence des malades.

Figure 19. Taux relatifs a I'activité de greffe car diaque selon le lieu de résidence

des malades
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Parmi les 25 régions antérieures a la réforme territoriale, 9 d’entre elles (4 régions d’outre-
mer, Champagne-Ardenne, Corse, Franche-Comté, Picardie et Poitou-Charentes) sont
dépourvues d’'équipe de greffe cardiaque (Figure 11). Il existe des disparités régionales
notables du taux d’'inscription en liste d’attente cardiaque sur la période 2010-2014 puisque
ce taux est supérieur a 10 pmh pour certaines régions (Auvergne Limousin) et est inférieur a
5 pmh pour d’autres (La Réunion - Aquitaine). Ces disparités existent aussi pour le taux de
greffe cardiaque parmi les inscrits sur la période 2010-2014 allant de de 37% (Midi-
Pyrénées) a 76% (Centre et Pays de la Loire) et le taux de décés en liste d’attente cardiaque
passant de 6% (Pays de la Loire) & 29% (Champagne-Ardenne). Les malades inscrits en

liste d’attente dans les Antilles ont un bon accés a la greffe cardiaque.

Ces variations observées peuvent s’expliquer par des populations différentes
(caractéristiques sociodémographiques, mode de vie et facteurs de risque des populations)
ou des taux de préléevement différents. Les taux d’'acces a la greffe élevés sont le plus
souvent associés a un fort taux de prélevement dans la région. Ces variations pourraient
aussi s’expliquer par des différences d’offre et d’organisation des soins, des filiéres et des
pratiques d’inscription en liste d’attente. Les régles d’allocation des greffons pourraient aussi

privilégier certaines régions.

Les contraintes liées au lieu de résidence et aux flux de malades nous ont conduit & nous
focaliser sur le lieu de greffe. L'acces a la greffe des candidats est-il le méme dans toutes les
équipes en France ? La gestion de la liste d’attente différe-t-elle selon I'équipe ? Existe-t-il un

sur risque de greffe / déceés sur liste d’attente pour certaines équipes ?

L'ajustement du taux de greffe a 1 an sur les facteurs associés a des disparités d’'acceés a la
greffe trouvés dans la premiére étude nous a permis d'expliquer un certaine part des
différences observées (Figure 19 A et B). Ainsi, le taux d’acces a la greffe des patients de

certaines équipes se rapprochait de la valeur nationale aprés ajustement.
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Figure 20. Disparité d’acceés a la greffe selon I’'éq uipe de greffe

Les facteurs receveur d’ajustement pris en compte sont : le groupe sanguin, I'age, le sexe, l'indice de
masse corporelle, 'immunisation, le NYHA, le lieu de prise en charge, I'assistance cardiaque
mécanique, le NBP ou pro PNB, le PAP systolique, la présence de trouble du rythme cardiaque ou de
la conduction, le débit de filtration glomérulaire, la bilirubine, le taux de prothrombine.

A Taux brut B Modéle de Cox ajusté sur des

facteurs receveur

C Modeéle Fine & Gray ajusté sur des facteurs receve ur

L'évenement considéré est la greffe ; I'événement concurrent est le déces
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La prise en compte du risque concurrent de déces a aussi permis d'affiner ces résultats
(Figure 19 B et C). Cela est d’autant plus visible que le risque concurrent est présent. Ainsi,
en considérant le décés comme événement principal, on constate que les résultats du
modele de Cox sont fortement modifiés par la présence du risque concurrent trés fréquent
de greffe. Les estimations sont biaisées comme le montre la dispersion des équipes,
décalées par rapport a l'intervalle de confiance. Le modéle de Fine & Gray permet de

compenser ce déséquilibre (Figure 20 décés A et B).
Figure 21. Disparité de taux de déces sur la liste d’'attente selon I'équipe de greffe
L'évenement considéré est le déces ; I'évenement concurrent est la greffe

Les facteurs receveur d’ajustement pris en compte sont : le groupe sanguin, I'age, le sexe, l'indice de
masse corporelle, 'immunisation, le NYHA, le lieu de prise en charge, I'assistance cardiaque
mécanique, le NBP ou pro PNB, le PAP systolique, la présence de trouble du rythme cardiaque ou de
la conduction, le débit de filtration glomérulaire, la bilirubine, le taux de prothrombine.

A Modele de Cox ajusté B Modéle Fine & Gray ajus té

Cependant, les ajustements sur les caractéristiques des candidats ne permettent pas
d’expliquer la totalité des différences entre les équipes puisque certaines équipes se trouvent

encore en dehors de l'intervalle de confiance du funnel plot.

Pour expliquer ces différences, outre I'ajustement sur les facteurs individuels des candidats,

nous avons souhaité intégrer des facteurs relatifs aux équipes de greffe.

Cette seconde étude a permis de mettre en évidence les disparités d’'acces a la greffe
cardiaque entre les centres et d’expliquer une partie de ces disparités par des facteurs
individuels et des facteurs liés a I'équipe. Nous avons repris les facteurs associés a la greffe
identifiés dans la 1°* étude et y avons associé les facteurs relatifs & I'’équipe potentiellement

liés a la greffe & savoir : le taux de prélevement de coeur dans la région de I'équipe, le taux
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de refus des greffons proposés aux équipes (parmi les greffons finalement acceptés par une
équipe) et leur proportion de candidats sous priorité nationale (SU), le nombre de centres
dans la région, le nombre de candidats dans I'équipe, la proportion de candidats vivant en
dehors de la région ainsi que la proportion de donneurs prélevés en dehors de la région.
Seuls les 3 premiers facteurs équipe (a savoir le taux de prélévement de cceur dans la
région de I'équipe, le taux de refus de greffons des équipes et leur proportion de candidats

sous priorité nationale) étaient significativement associés a la greffe dans le modéle final.

La prise en compte de l'effet centre nous a permis d’expliquer une grande partie des
différences observées entre les équipes : la variabilité inter équipe relative a I'accés a la
transplantation augmentait de 5% apres ajustement sur les facteurs candidats mais diminuait

de 57% apres ajustement sur les facteurs équipe retenus.

La prise en compte de l'effet centre nous a permis d’expliquer une grande partie des
différences observées entre les équipes : la variabilité inter équipe relative a l'acces a la
transplantation augmentait peu aprés ajustement sur les facteurs candidats mais diminuait
beaucoup aprés ajustement sur les facteurs équipe retenus méme si la quantification précise

de ces variations reste complexe a interpréter du fait du petit nombre d’équipes.

Parmi les 23 équipes de greffe en France, 7 avaient un meilleur acces a la greffe et 5 un

acces défavorisé en prenant uniguement en compte I'effet centre. Aprés ajustement sur les
facteurs candidats, 11 d’entre elles avaient des résultats différents. L'ajustement additionnel
sur les facteurs équipe, permettait d’observer que 5 équipes avaient des résultats différents

des autres dont 3 avec un acces défavorisé.

Ces résultats ont été présentés au groupe thorax de I'’Agence (constitué de représentants
des équipes francaises) et des pistes d'amélioration sont actuellement recherchées tant sur

les prélévements que sur les refus des équipes aux propositions qui leur sont faites.

La mise en place du score cceur devrait permettre de lisser ces différences en privilégiant

'acces aux candidats plutdt qu'a I'équipe de greffe.

Ce travail a fait I'objet d’'une publication dans Transplant International en 2017 (version

publiée en annexe) et a été présenté en congres :

communications orales
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a Barcelone en septembre 2017 au 18th congress of The European Society for Organ

Transplantation (ESOT) ;

a Paris en octobre 2017 au 30éme journées de la Pitié et a Paris en janvier 2018 au 28éme

Journées européennes de la société Francaise de cardiologie.

poster au 38th Annual Meeting and Scientific Sessions of the International Society for
Heart and Lung Transplantation (ISHLT) — Nice — Avril 2018
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6.5 L’analyse du parcours de soin

Cette 3°™ étude a permis de renforcer les connaissances sur le parcours de soin des greffés
cardiaques en considérant les séjours hospitaliers de plus d’un jour réalisés dans I'année

précédant le séjour de greffe et d’étudier son impact sur le séjour de greffe.

Les hospitalisations survenues avant la greffe ont pu étre analysées grace aux données
extraites du programme de médicalisation des systemes d’information (PMSI) pour les

établissements de courts séjours (MCO) et ceux de SSR.

Le chainage des séjours dans I'année précédant la greffe a permis la description du
parcours hospitalier des malades greffés entre 2010 et 2015. Les durées de séjour ont été
calculées par séjour et par malade. L'age, le sexe ainsi que les diagnostics principaux et les

actes médicaux ont été considérés.

Des groupes de malades ont été constitués en fonction des sites d’hospitalisation lors des
séjours avant greffe (en réanimation/soins intensifs (Sl), ou en séjour hors réanimation/Sl, en
SSR ou non) et comparés avec le groupe de malades sans hospitalisation dans ces types

d’établissements I'année avant la greffe.

Figure 22. Répartition des greffés cardiaques (2010 -2015) selon leur parcours un

an avant le séjour de greffe

DP cardio : diagnostic principal cardiologique - Réa_USI : en réanimation ou en unité de soins intensifs

Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 781167



Les 2 379 greffés sur la période étaient majoritairement des hommes (74%), de moyenne
d’'age de 48 ans. La durée moyenne de leur séjour de greffe était de 52 jours avec une

mortalité lors du séjour de 18%.

Avant leur séjour de greffe, 1 446 patients (61%) avaient eu au moins un séjour en
réanimation ou Sl, 725 (30%) un séjour hors réanimation ou Sl et 208 (9%) malades

n'avaient eu aucun séjour en MCO.

Parmi les 2 171 patients hospitalisés en MCO dans I'année qui précéde la greffe, le

diagnostic principal d’hospitalisation était une cause cardiovasculaire pour 1 930 patients.
Un total de 9 296 séjours avec une durée médiane de 4 jours par patient a été observe.

Les malades non hospitalisés dans I'année avant le séjour de greffe avaient des séjours de
greffe plus longs et une mortalité lors du séjour de greffe plus faible. Les malades ayant
séjourné dans les unités de réanimation ou Sl avaient des durées d’hospitalisation avant le

séjour de greffe plus longues que les autres.

Au total, 91% des patients greffés ont eu une ou plusieurs hospitalisations dans I'année
précédant la greffe avec au moins un diagnostic principal lié a une cause cardiovasculaire

chez 89% d’entre eux.

Les enfants avaient un profil particulier avec beaucoup de cardiopathies congénitales et peu
d’'actes liés aux assistances mécaniques cardiaques. lls avaient des durées de séjour de

greffe plus longues mais étaient moins souvent dirigés vers un SSR a la sortie de ce séjour.

Les femmes étaient peu représentées et avaient moins souvent recours aux assistances
mécaniques et étaient plus souvent exposées au risque de décéder pendant le séjour de

greffe.

Ces résultats confirment que les greffés cardiaques sont de malades souffrant d’insuffisance
terminale sévere. lIs ont un recours au soin lourd avec de nombreux séjours, que ce soit a
I'hépital, en unité de soins intensifs ou nhon ou bien en SSR, qui correspondent a des

parcours spécifiques selon la sévérité de I'atteinte cardiaque.
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Tableau 3. Caractéristiques des séjours hospitalier

de greffe (2 171 malades ont eu un séjour sur les 2

379 greffés) selon I'age et le sexe (%)

s d’un jour ou plus I'année précédant le séjour

Age a la greffe Genre
années %
0-5 6-17 18-54 >=55 Homme Femme
p- -
35 107 1239 998 value 1763 616 P
value
(€]
Séjours hospitaliers dans I'année précédant le séjou r de greffe
Nombre de séjours a I'hopital <.000
Moyenne (SD)J P 40(3.2) 4.0(3.8) 4.1 (3.5) 4.6 (3.1) 1 4.3 (3.4) 4.2 (3.4) 0.94
Nombre de séjours a I'hopital
avec un diagnostic <.000
cardiovascuglaire 443.2) 4.2(3.9) 4.3 (3.5) 4.9 (3.1) 1 4.6 (3.5) 4.6 (3.1) 0.69
Moyenne (SD)
Durée en jours des séjours <.000
avant greffe (n) 1 0.002
Moyenne (SD) (193;54) 7.3(10.4) 8.8(14.8) 10.9 (46.0) 10.1 (37.6) 8.5(12.9)
Médiane 4.0 3.0 4.0 5.0 5.0 4.0
Q1 1.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
Q3 12.0 9.0 9.0 10.0 10.0 10.0
fé“agi‘r?qigfio“nno‘ff;s;ge en 31.4 29.0 61.1 63.2 0.30 61.6 55.8 0.01
Au moins un passage en SSR 2.9 7.5 55.9 60.4 0.33 56.4 50.3 0.009
Au moins un diagnostic
principal lors d'un séjour de 80.0 72.0 80.0 83.6 0.03 81.7 79.5 0.24
I'appareil circulatoire
Actes d'assistance cardiaque 0.82 <.000
réalisés lors d’un séjour ) 1
ASS|stan.ce mécanique 0 37 47 4.4 50 s38
temporaire
iAssstance mécanique a 0 0.9 77 8.4 8.8 4.2
ong terme
Séjour de greffe (2010-2015)
Délai entre I'entrée du séjour
et la date de greffe (en jours) 0.004 0.41
Moyenne (SD) (451213) 24.1(29.4) 14.3(26.8) 10.9 (26.8) 14.2 (29.0) 13.1 (24.6)
Médiane 42 17 6 1 5 2
Q1 17 1 0 0 0 0
Q3 90 35 16 13 16 16
Manquant 0 6 85 87 130 48
Durée du séjour (en jours) 0.68 0.31
Moyenne (SD) (gg'?) 56.0 (36.2) 51.0 (42.2) 50.2 (45.0) 52.1 (44.3) 50.0 (42.1)
Médiane 89.0 49.0 39.0 38.0 40.0 37.0
Q1 52.0 28.0 26.0 26.0 27.0 25.0
Q3 123.0 78.0 60.0 61.0 62.0 62.5
Destination en sortie de <.000
séjour 1 0.0005
Déces lors du séjour 114 4.7 14.7 22.9 16.5 20.9
(1) p-value calculée sur les 2 groupes adultes seulement a cause des effectifs faibles chez les enfants
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Enfin, le parcours de soin de ces malades a pu étre analysé dans I'année précédant la greffe
et les flux entre les compartiments représentés grace au diagramme de Sankey. Les flux
entre ces différents états d’'un mois a l'autre renseignent sur le parcours. Au cours des 12
mois préceédant le séjour de greffe, la proportion mensuelle de malades a domicile diminuait
(45% le 12eme mois avant la greffe et 30% le mois précédant la greffe) au profit de celle des
malades séjournant a I'hopital (15% vs 19%) ou en USI (11% vs 21%). La proportion
mensuelle de malades en SSR de 29% était stable. Les flux les plus importants, étaient celui
allant du domicile vers I'hépital et le flux inverse ainsi que le flux du domicile vers 'USI (entre

4 et 5% chacun).

Figure 23. Parcours hospitalier I'année précédant | ’entrée en séjour de greffe.

Diagramme de Sankey

At home : a domicile — SSR : Soins de suite et de réadaptation - SHS : a I'hopital - SHS with ICU : en

réanimation ou Unité de soin intensif

La connaissance de ces parcours permettra de mieux comprendre le profil des candidats et

leur acces a la greffe cardiaque.
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Ce travail a fait I'objet d’'un article (soumis en janvier 2018 et en annexe) et de présentations

a des congres :

- communications orales
a Montpellier en mars 2018 aux journées de 'ADELF EMOIS
- poster commenté a Montpellier aux journées francaises de l'insuffisance cardiaque 2017

- poster au 38th Annual Meeting and Scientific Sessions of the International Society for
Heart and Lung Transplantation (ISHLT) — Nice — Avril 2018
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7 Discussion :

De par son incidence, sa prévalence et la mortalité qui lui sont associées ainsi que par le
grand nombre d’hospitalisations qu’elle représente, I'insuffisance cardiaque demeure un
enjeu majeur de santé publique. Elle peut évoluer vers une forme terminale, qui lorsqu’elle
est réfractaire aux traitements, peut nécessiter une greffe cardiaque, traitement de choix

mais dépendante d’'un nombre limité de donneurs.

Alors que des avancées ont été observées au cours des derniéres décennies dans le
traitement pharmacologique et électrique de l'insuffisance cardiaque ainsi que dans
I'assistance circulatoire mécanique, il apparaissait nécessaire de considérer la place donnée
a la greffe cardiaque dans le traitement de l'insuffisance cardiaque avancée et d’évaluer les

régles d'allocation des greffons cardiaques (16-18).

La thése avait pour objectif d’analyser les déterminants d’acces a la greffe cardiaque liés aux
candidats et aux équipes de greffe en France sur une période récente et d’apporter des

éléments nouveaux sur le parcours de soin de ces malades.

Ces informations étaient peu présentes dans la littérature a un niveau national car elles
impliquent un suivi exhaustif de chaque patient au niveau national et des méthodes

d’analyses complexes.

7.1 Les résultats principaux replacés dans leur con texte

La dynamique de la liste d’attente est un phénomeéene complexe faisant intervenir des
évenements concurrents qu'il est nécessaire de prendre en compte pour analyser la
survenue de chacun d’eux. Ainsi, le décés sur la liste d'attente est un événement en
concurrence avec le greffe car lorsqu’il survient, la greffe ne peut plus étre réalisée. La
méthode des risques concurrents grace au modele de Fine & Gray nous a permis de
comprendre les relations entre ces 2 événements majeurs dans un systeme d’allocation des
greffons qui favorisent I'acces a la greffe de certains malades jugés plus graves qui de ce fait
« échappent » au déces sur la liste d’attente. Cela nous a permis de constater que certains
facteurs étaient trop favorisés par notre systeme d’allocation rendant ainsi I'acces de certains

autres malades pénalisé.

Cette premiére étude portait sur les 2 053 candidats inscrits en liste d’'attente cardiaque entre
2010 et 2013. Ainsi nous avons trouvé 7 facteurs associés a un risque de mortalité élevé
dont 4 associés a une sévérité de l'insuffisance cardiaque (malade hospitalisé a l'inscription,

niveau élevé de peptides natriurétiques, haute pression artérielle pulmonaire et dysfonction
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rénale mesurée par un faible débit de filtration glomérulaire) et 3 non spécifiques de
l'insuffisance cardiague mais associés a un faible acces a la greffe (le groupe sanguin, l'age,

l'indice de masse corporel élevé).

Ces résultats ont permis de mettre en évidence des failles dans le systeme actuel
d’allocation des greffons cardiaques et d’éclairer les choix méthodologiques de I'étude sur
I'élaboration d’'un score de prédiction de mortalité en liste d'attente (le CRS), premiére étape

de réalisation d’un nouveau score d’allocation des greffons cardiaques en France.

Nous avons aussi pris en compte une autre particularité importante de la dynamique de la
liste d’'attente : les individus d’'une méme équipe se ressemblent plus que les autres et sont

soumis aux mémes facteurs équipe.

Les modele multiniveaux permettent la séparation des effets de contexte (caractéristiques
des groupes) et de composition (caractéristiques des individus). Nous avons ainsi mis en
évidence des disparités d’acces a la greffe cardiaque selon les équipes et expliqué une
grande partie de ces disparités. En plus des facteurs liés aux receveurs déterminés dans la
premiéere étude, nous avons déterminés les facteurs équipe a prendre en compte (le taux de
prélevement dans la région de I'équipe, le taux de SU de I'équipe et le taux de refus de
I'équipe) pour mieux ajuster. Au final, parmi les 23 équipes de greffe en France, 2 avaient un
meilleur accés a la greffe et 3 un accés défavorisé en prenant en compte l'effet centre ajusté

sur les facteurs des receveurs et des équipes ayant un lien avec I'acces a la greffe.

L'existence de ces disparités montre que le systeme d’allocation en place depuis plusieurs

années n'est plus aussi efficace en termes d'équité d'acces.

Les résultats obtenus dans ces études s'integrent bien dans les données internationales
connues avec des particularités francaises et vont plus loin en éclairant le choix
méthodologique des études sur lesquelles se base le nouveau score d’allocation des

greffons cardiaques.

La description du parcours hospitalier des patients en amont de la transplantation enrichit les
données des registres nationaux de transplantation qui précisent les caractéristiques
cliniques et biologiques des patients et leur prise en charge médicale au moment de la

transplantation.
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Les caractéristiques des greffés cardiaques de notre étude comparées a celles publiées
dans les autres registres de greffe internationaux principaux montrent des similarités sur
I'age (avec notamment la proportion de plus de 55 ans avoisinant les 40%), ainsi que sur la

répartition selon le sexe (avec plus de 70% d’hommes) et les indications de greffe.

Les informations de parcours de soin étant novatrices, nous n'avons pas la possibilité de les
comparer a d’'autres pays. Cependant I'analyse des nombreuses études de prise en charge
de l'insuffisance cardiaque montre que les patients transplantés, qui ont de facon
prédominante une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite, sont plus jeunes
(moyenne + SD : 48+15 ans) et plus souvent des hommes (74%) que les insuffisants
cardiaques chroniques ambulatoires (93;109;110) ou hospitalisés pour insuffisance
cardiaque (100;103;104;106;107;109-114).

Une étude tres récente sur les données de I'United Network for Organ Sharing (UNOS) sur
les greffés cardiaques entre 2003 et 2012 dont I'objectif était de produire un score de
prédiction des séjours hospitaliers de longue durée, indiquait une médiane durée de séjour
de 14 jours (écart inter quartiles 10-20) et une proportion de mortalité durant le séjour de
greffe de 5,7% (102). Cette étude mettait en évidence des durées plus longues de séjour de
greffe pour les greffés cardiaques avec un débit de filtration glomérulaire faible ( 30 ml/min),
des antécédents de dialyse, d’assistance mécanique ou d’'ECMO avant la greffe et de

séverité avanceé (la status >21 jours).

La différence observée avec notre étude, dont la médiane de la durée jusque la greffe était a
5 jours (0-16) avec une mediane de la durée totale du séjour de greffe de 39 jours (26-62),
pouvait s’expliquer par la proportion de patients avec une assistance mécanique, une ECMO
ou sous dialyse qui est plus élevée en France. En effet, le systéme d’allocation des greffons

cardiaques favorisait ces patients.

D’autre part, la proportion de décés hospitaliers durant le séjour de greffe plus élevée en
France pourrait s’expliquer par le recrutement des malades (notamment les indications et les

assistances) ainsi que des pratiques médicales différentes.

7.2 Les limites et les perspectives

7.2.1 Les particularités du systeme Francais

Le systeme d’allocation des greffons cardiaques évalué ici est unique et trés spécifique. La
mise en place des priorités nationale (SU1 et SU2) en 2004 a eu lieu au début de la mise en

place des assistances cardiaques. Le systéme permettait de gérer les patients les plus
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graves en favorisant ceux sous assistance circulatoire extracorporelle (ECMO) (SU1) et ceux
placés sous assistance de longue durée avec des complications ne permettant pas la
poursuite de ces traitements (SU2). L'objectif était plutdt d’éviter la mise en place
d'assistance a long terme contrairement au systéme américain dans lequel les patients sous
assistance circulatoire (MCS) représentent environ 40% avec une minorité d’ECMO (21).
Progressivement la place de I'assistance comme pont vers la greffe a été aussi mise en
place en France (SU3 en 2013) mais elle représente une faible proportion.

Ce qui oppose principalement les systéemes d’Eurotransplant et de la France au systéme
américain qui repose surtout sur I'état médical des patients, est la prise en compte en
Europe des risques de déces sur liste d’attente de greffe et en post greffe dans les nouveaux
systémes d’allocation (17;18;21).

Malgré ces spécificités, les évaluations utilisées dans la these, grace aux méthodes
appropriées, sont reproductibles dans n'importe quel autre pays car les problématiques sont

proches.

D’autre part, le nombre d'équipes francaises est faible (n=23) ce qui induit une diminution de
la variance globale. Cela nous incite a la prudence sur l'interprétation des pourcentages de
variance expliquée par les différents ajustements mais ne remet pas en cause l'interprétation
de la variabilité inter équipe. Une validation croisée sera utile sur la période 2016-2017 (les
données 2017 ne sont pas encore validées) pour vérifier le maintien de 57% de diminution

de la variabilité inter-équipes apres ajustement sur les facteurs équipes.

Par ailleurs, le contexte social, de précarité voir ethnique ou génétique ne sont pas pris en
compte dans nos études alors que les USA essaient de les prendre dans un contexte de

prise en charge trés différent. De fait, la notion d’ethnie n’est pas collectée en France.

7.2.1 L’évaluation du systeme actuel d’'allocationd  es greffons

cardiaques

Le systeme d’allocation a toujours été basé sur une allocation aux équipes de greffe, selon
un schéma alliant la compatibilité entre le donneur et le receveur (groupe sanguin...) et la
distance séparant les équipes de prélevement et de greffe. Ce systéeme d’allocation a été
modifié en 2004 pour prendre en compte des malades dont I'état médical trés détérioré
nécessitait la pose d’une assistance cardiaque lourde et onéreuse. Cela permettrait d’éviter
des complications liées a l'utilisation de ces assistances tout en diminuant le nombre de

déces en liste d’attente.

Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 86 /167



Dans nos analyses et selon le principe d’équité, nous avons postulé que tous les malades
devraient avoir le méme acceés a la greffe et le méme risque de déces sur la liste et nous
avons mesuré les écarts a ces hypotheses. Selon le principe d’urgence, les difficultés
d'acces a la greffe prévisibles ont été contrebalancées par des priorités données aux
malades les plus graves, plus exposés au risque de déces. Ceux-ci ont été favorisés par le
systéme pour réduire ce risque. Nos analyses ont permis de mettre en évidence des
dysfonctionnements du systéme d’allocation actuel : certains malades ayant un meilleur (ou
moins bon) acces que les autres. Cela a étayé les discussions sur un nouveau systéme qui
permettrait de rééquilibrer ces risques en allouant les greffons aux candidats et non aux
équipes de greffe et en intégrant la notion de bénéfice par la mise en place d’un filtre sur la

survie post greffe.

7.2.2 L’évaluation du nouveau systeme d’allocation des greffons

cardiaques (score cceur)

L'utilisation des méthodes prenant en compte les risques concurrents a permis une
interprétation pratique des risques liés a I'acces a la greffe. Nous avons développé des
analyses qui ont permis de mettre en évidence des dysfonctionnements du systeme
d’allocation actuel et qui pourront étre réutilisées pour évaluer le nouveau systeme. Le
nouveau score reussira-t-il & diminuer les déces en liste d’attente et plus particuliérement
celui des candidats de groupe O dont I'attente prolongée augmentait le risque de décés sur

la liste ? Nous serons en capacité de I'évaluer et de comparer les résultats avant-apres.

7.2.3 Les évaluations associées au PMSI

L'analyse des données du PMSI a permis de caractériser le parcours hospitalier des greffés
cardiaques en amont de la greffe mais aussi apres la greffe. Ces derniers résultats non

encore diffusés seront approfondis.

L'absence de numéro unique (NIR) ne permet pas de rapprocher les bases entre elles. Cela
aurait permis de confronter la base réelle des inscrits en liste d’attente (CRISTAL) avec celle
plus large des bénéficiaires de séjours hospitaliers afin de retracer le parcours précis de

chaque candidat. Cela aurait aussi aidé a mieux comprendre I'évolution de I'état médical des

malades qui deviennent trés urgents et qui sont placés sous priorité nationale (SU).

La protection des données individuelles ne permet pas non plus a I'’Agence d’avoir les dates
précises des séjours. Cela conduit donc & une complexité des analyses et a une imprécision

sur les analyses des séjours.
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Ces analyses pourront étre poursuivies en utilisant le rapprochement entre les deux bases
de données de facon indirecte en utilisant les informations relatives a I'établissement de
santé siege de la greffe, la date des soins en mois et années ; 'age du receveur en années,
le sexe et le lieu de résidence. Des analyses préliminaires nous encouragent a poursuivre

mais en prenant un plan plus large grace aux données du SNDS.

7.2.4 L'évaluation des traitements associés et éval uation du besoin de

greffe cardiaque en France avec le SNDS

Le systéeme national des données de santé (SNDS qui remplace le SNIIRAM (Systéme
d’'information inter régimes de I'assurance maladie)) a été créé afin d’améliorer la qualité des
soins et de contribuer a une meilleure gestion des dépenses de santé. Le SNDS est le
systéme d'information contenant toutes les informations de remboursement des prestations
et des actes réalisés en France comprenant tous les régimes de I’Assurance Maladie ainsi
que les données du PMSI. Il offre une perspective d’analyse plus large en permettant de
compléter les données cliniques de CRISTAL par des données de consommation de soins

ambulatoires et hospitaliers dont la saisie est basée sur le remboursement.

Nous avons obtenus les informations du SNDS mais hors délais imposés par la thése et
n'avons pu analyser les consommations de soins dans leur ensemble et estimer le besoin en
greffe cardiague comme initialement envisagé. Nous avons cependant réalisé toutes les
étapes permettant d’obtenir ces informations sur le long terme et pour tous les organes. Le
travail sera donc poursuivi pour évaluer les traitements associés ainsi que le parcours plus
large des malades (y compris en dehors des soins dispensés a I'hdpital) que ce soit en

amont ou aval de la greffe.

En effet, nous disposons d’'un acte patrticulier pour les greffes d’'organes qui nous permet de
bien cibler nos malades mais cela n’est pas vrai pour les inscrits sur la liste d’attente. Or
certains n’arrivent jamais a la greffe. Or nous souhaitons caractériser ces malades pour
déterminer parmi tous les assurés ceux qui auraient besoin d’'une greffe mais qui ne seraient
pas orientés vers une équipe de greffe. Des analyses préliminaires sur les données du PMSI

nous encouragent dans cette voie.

L'inscription sur la liste d'attente sera considérée comme le gold-standard et il sera
recherché les variables et leurs combinaisons éventuelles dans la base du SNDS permettant
le meilleur appariement possible. La qualité de cet appariement pourra étre réalisée sur les

patients d’'une période donnée et testée sur ceux d’une autre période.

Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 88 /167



Apres obtention des meilleurs variables prédictives d’une inscription en liste d’attente, il sera
possible d’analyser les consommations de soins qu’elles soient relatives aux traitements
médicamenteux ou aux assistances mécaniques et d’analyser les parcours de soins
hospitaliers et ambulatoires. Grace a I'appariement avec CRISTAL ces parcours pourront

étre affinés avec les données médicales.

Le besoin en greffe cardiaque sera estime, parmi les assurés présents dans le SNDS.
L'évaluation de ce besoin sera modulée et quantifiée, selon les informations disponibles

comme les caractéristiques des patients, leurs comorbidités, leur prise en charge.

7.2.1 Application aux autres organes

Gréace au réseau d’insuffisance rénale terminale (REIN), seules des études sur les parcours

des insuffisants rénaux ont déja été largement diffusées.

Toutes les méthodes ou analyses utilisées pourront étre appliquées aux autres organes

(rein, foie, poumon, pancréas) en fonction de leur pertinence.

Nous envisageons notamment de réaliser I'étude sur le parcours de soin dans le cas de la
greffe pulmonaire qui présente aussi un enjeu majeur avec de nouvelles thérapies de
support mécanigue et pharmacologique et une augmentation de I'dge des malades atteints

d’insuffisance respiratoire.
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8 Conclusion

Ce travail a permis de caractériser les candidats inscrits en liste d'attente de greffe cardiaque
et de déterminer les facteurs associés a des difficultés d’acces a la greffe que ce soit au
niveau individuel ou de I'équipe de greffe. Ces recherches ont permis de clarifier les
méthodologies dans I'application directe d’'une allocation d'un traitement rare a des candidats

nombreux.

La mise en évidence de disparités non seulement médicales mais aussi géographiques et
structurelles nous a permis d’'étayer la discussion sur la mise en place d’'un nouveau score
d’attribution des greffons cardiaques en France. Ce nouveau systeme basé sur I'état clinique
individuel des candidats tout en modérant le sur-risque de décés post greffe devrait
permettre de réduire ces disparités. Il a été mis en place le 2 janvier 2018. L’attribution au
patient plutdt qu'a I'équipe de greffe devrait étre plus pertinente. Les méthodologies utilisées

permettront d’évaluer précisément ces répercussions.

Ces études montrent I'état des lieux avec un modele dans lequel I'accés a la greffe est basé
sur une stratégie du « juste a temps » sans priorisation des patients avec un VAD non
compliqué. Le nouveau modéle de répartition des greffons cardiaques en France prend en
compte la survie prédite apres la transplantation ainsi que la survenue de dysfonctions
rénale et hépatique en plus de la survenue de complications liées au dispositif des patients
avec un VAD. Ces modifications sont susceptibles de modifier le parcours hospitaliers en

amont de la transplantation gu'’il faudra évaluer.

Enfin, I'étude plus particuliere du parcours des receveurs dans I'année précédant leur séjour
de greffe montre la spécificité de ces insuffisants cardiaques en phase terminale. Ce
parcours comporte de nombreuses hospitalisations majoritairement liées a leur dysfonction
cardiaque dans des services de réanimation ou de soins intensifs ainsi qu’'un recours
important a des dispositifs médicamenteux ou mécaniques d’assistance cardiaque et des

séjours en soins de suite et de réadaptation.

Cette utilisation des données du PMSI ouvre la voix de la caractérisation de ces malades qui
se poursuivra par I'analyse des données du SNDS qui permettra de déterminer les parcours
de soins non hospitaliers, les traitements associés ainsi que I'élaboration de profils des

candidats, indispensable étape pour estimer les besoins en greffe cardiaque.
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9 Annexes

9.1 Glossaire

ECMO : Extracorporal membrane oxygenation

MCO : Médecine chirurgie et obstétrique

MCS : Mechanical circulatory support

NYHA : New York Heart Association

PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information

SNDS : systéme national des données de santé remplace le SNIIRAM : systemes

d’information inter-régime de I’Assurance maladie
SSR : Soins de suite et de réadaptation
Abbreviations article 1:

ALAT: alanine aminotransferase

BMI: body mass index

csHR: cause-specific hazard ratio

ECMO: extra corporeal membrane oxygenation
GFR: glomerular filtration rate

HU: high-urgency status

MCS: mechanical circulatory support

MDRD: modification of the diet in renal disease
SHR: sub-distribution hazard ratio

95%CI: 95% confidence interval
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9.1 Article 1

Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 92 /167



Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 93/167



Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 94 /167



Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 95/167



Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 96/ 167



Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 97 /167



Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 98/ 167



Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 99 /167



Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 100/ 167



Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 101/ 167



Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 102 /167



Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 103/ 167



Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 104 /167



Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 105/ 167



9.1 Article 2
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Summary

Background

While heart-transplant recipients’ characteristics and follow-up have been extensively
analysed, little is known about their hospital pathways.

Aims

This study sought to examine these pathways from 1 year before the transplant-related
hospital stay (THS).

Methods

The study included heart-transplant recipients registered in the French hospital discharge
database in 2010-2015. The number, length of hospital stays (LOS), diagnoses and any
device treatment in the year before transplantation were analysed, together with LOS and in-
hospital mortality during THS.

Results

Of the 2379 transplant patients (mean age: 48 years, men: 74%), 91% had on average 4.3
admissions in the preceding year, and 81% at least one admission with a primary diagnosis
of cardiovascular disease. The median LOS of the 9296 pretransplant hospitalizations was 4
days (QI-Q3, 2-10). Most (61%) patients were hospitalized at least once in intensive care and
30% had at least one admission to rehabilitation unit. In-hospital life support used included
implantation of durable mechanical circulatory support (12% of patients), mechanical
ventilation (15%) and dialysis (6%). Median LOS for the THS was 39 days (QI-Q3, 26-62),
with a 5-day (Q1-Q3, 0-16) median interval between admission and transplantation. In-
hospital mortality during THS was 18%. Patients not hospitalized the year before
transplantation (9%) had longer LOS (46 days) but lower in-hospital THS mortality (15%).
Conclusion

The year before their THS, heart-transplant recipients had high hospital admission rates,
mostly for cardiovascular causes. These findings will be useful for assessing transplant

medical benefits and criteria for registration on heart-transplant waiting lists.

KEYWORDS

Advanced heart failure

Heart transplantation

Care pathway

Hospital stay

Mechanical circulatory support

French hospital discharge database (PMSI)
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Evaluation des séjours hospitaliers dans I'année pr écédant une greffe cardiaque : une

étude nationale décrivant le parcours de soin des g reffés cardiaques en France

Résumeé

Introduction

Les parcours de soins hospitaliers et ambulatoires avant et aprés la greffe cardiaque sont
peu connus.

Objectif

Cette étude avait pour objectif d’analyser le parcours hospitalier I'année précédant et lors de
la greffe.

Méthodes

Les greffes cardiaques enregistrées dans la base du programme de médicalisation des
systémes d’information (PMSI) entre 2010 et 2015 ont été incluses. Les durées
d’hospitalisation, diagnostics et actes ont été analysés comme la mortalité lors du séjour de
greffe.

Résultats

Sur les 2379 greffés (d&ge moyen de 48 ans, 74% d’hommes), 91% avaient en moyenne 4,3
admissions avant la greffe et 81% avec au moins un diagnostic de maladie cardiovasculaire.
Les 9296 séjours pré-greffes avaient une durée moyenne de 4 jours (QI-Q3, 2-10). La
plupart des malades étaient hospitalisés en réanimation ou en soins intensifs et 30% avaient
été admis en soins de suite et réadaptation.

Un acte d’assistance meécanique circulatoire concernait 12% des malades, d’assistance
ventilatoire 15% et de dialyse 6%. La durée moyenne du séjour de greffe était de 39 jours
(QI-Q3, 26-62), avec un délai médian entre 'admission et la greffe de 5-jours (Q1-Q3, 0-16)
et la mortalité était de 18%. Enfin, 9% des greffés non hospitalisés I'année avant greffe
avaient une moyenne des séjours de greffe plus importante (46 jours) mais une mortalité
hospitaliere moins élevée (15%).

Conclusion

Cette étude aidera a reconsidérer les criteres d’inscription en liste et sera approfondi par le
chainage des informations cliniques et de date d’inscription aux informations du Systeme

national des données de santé.

Mots clés

Insuffisance cardiaque terminale
Greffe cardiaque

Parcours de soin

Séjour hospitalier
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Assistance cardiaque
Programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI)

List of abbreviations:

ICD-10: International Classification of Diseases, 10th Edition

ICU: Intensive Care Unit

LOS: Length Of hospital Stay

MCS: Mechanical Circulatory Support

SAPS II: Simplified Severity Index Il Simplified Acute Physiology Score
SD: Standard Deviation

THS: Transplant-related Hospital Stay
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Background

The natural history of heart failure (HF) is characterized by episodes of acute HF (9). Acute
events contribute to the progression of HF with further decreases in cardiac function after
each hospital admission. Nearly 25% of patients hospitalized for HF are readmitted within 30
days in United States (84;85), and 20% in France (11), where all-cause readmission at 2
years reaches 69%, related mostly to comorbidities (86).

Heart transplantation is the gold standard treatment for carefully selected patients with
advanced HF refractory to other treatments (2;43;63); it improves survival and quality of life.
However, the limited number of donors and the increasing number of candidates restrict
access to transplantation in many countries (87). In France, the number of newly registered
patients on the waiting list increased from 463 (7.2 pmp) in 2010 to 621 (9 pmp) in 2015,
while the number of transplantation patients increased from 356 (5.5 pmp) to 471 (7.1 pmp)
(15). Between 2010 and 2013, 68% of newly registered candidates underwent
transplantation within one year after registration, and 13% died on the waiting list (65).
Cardiac allocation systems worldwide therefore offer grafts primarily to candidates at the
highest risk of waitlist mortality (21). This policy promotes ‘just-in-time’ access to grafts, with
transplantation considered as the final treatment in the care pathway for HF.

In view of the advances observed in recent decades in the pharmacological and electric
treatment of HF as well as in mechanical circulatory support (MCS), it appears necessary to
re-evaluate the place of transplantation in the treatment of advanced HF (16-18).

National registries such as the French CRISTAL registry collect the characteristics of
recipients and their follow up. Nonetheless, to our knowledge, little to no information is
available about the hospital pathway before heart transplantation nor about the exhaustive
use of medical devices.

This observational study analysed the French hospital discharge database with the aim of

examining these pathways from 1 year before the transplant-related hospital stay (THS).

Methods

Data sources

The French hospital discharge database (programme de médicalisation des systémes
d’'information: PMSI) collects information about all hospital stays in public and private acute
hospital and rehabilitation services. Access to these national data by the Agence de la
biomedecine is authorized by the French data protection authority (Commission nationale de
linformatique et des libertés: CNIL), under conditions limiting the possibility that the
individuals concerned can be identified. Accordingly, exact dates of procedures and
hospitalization are not available, but only the month and year. The precision of the duration

between hospital stays is therefore limited to the month, but available intervals in the
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database, such as length of hospital stay (LOS) and time between admission and
transplantation, resolve this limitation.

PMSI hospital diagnoses are coded according to the International Classification of Diseases,
10th Edition (ICD-10).

This database also contains information about the medical and technical procedures
performed during the hospitalization, such as the transplantation itself, other heart surgery,
coronary angiography, and the use of life support, such as MCS, inotrope infusions, invasive
ventilation or dialysis. These procedures are coded according to a national thesaurus of the
medical procedures (Classification commune des actes médicaux: CCAM).

Population

The population of this study included individuals who had one heart transplantation reported
in the PMSI database between January 2010 and December 2015. This study excluded
combined heart-lung transplantation and cardiac retransplantations during this period.

Data analysis

Only admissions requiring overnight stay were considered.

The THS for each patient was linked, through an anonymous identifier, to their other
hospitalizations the preceding year in either hospital or rehabilitation facilities.

The principal diagnosis corresponded to the principal medical reason for the patient's
admission to a medical unit and was regrouped into major categories, with greater detail for
the cardiovascular causes. The existence of at least one procedure of interest during these
hospitalizations was also described according to major categories (circulatory or ventilatory
assistance, etc.).

Quantitative variables were reported by their means with their standard deviations (SD) or
their medians with their first and third quartiles (Q1 - Q3).

For the THS, a simplified severity index, the SAPS Il (88), calculated during the 24 hours
following admission, was reported for adults admitted to ICU.

Pearson's chi-2 test was used for these comparisons, and LOS was compared by analysis of
variance. A P value < 0.05 defined statistical significance. Because of the small number of
subjects for the two paediatric categories (0-6, 7-18 years), these tests were performed only
among adults.

A Sankey diagram illustrates patient flow according to existence and types of hospitalizations
in the year before the graft. This specific type of flow diagram shows the width of each state
and transition proportionally to the quantity of flow. It describes patient distribution for each of
the 12 months, according to hospitalization, with or without ICU or rehabilitation admission,
and includes the monthly flow between the different states. For patients with several

hospitalizations in different types of facilities and for a given month, the state was ICU if at
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least one hospitalization included it. If not, standard hospitalization or rehabilitation was

considered. Finally, if neither occurred that month, the patient's home was retained.

All analyses were performed with SAS Guide V7.1 (9.4).

Results

The population

The study included 2379 recipients who underwent heart transplantation between 2010 and
2015 (mean age 48 years + 15 years, 74% men). The total number of heart transplantations
increased regularly each year, from 344 in 2010 to 460 in 2015; they were mainly men
(Figure 1A). Male predominance was most marked for the group aged 46 to 65 years (78%)

(Figure 1B ). The men's mean age was 49 years + 14, and the women's 43 years + 17.

Hospital stays the year before transplantation

In the year before the THS, 2171 (91%) patients had 9296 overnight hospital admissions;
1446 (61%) of the total group spent time in an ICU, and 725 (31%) were hospitalized without
requiring intensive care. Moreover, 30% of the patients were admitted to rehabilitation.
Finally, 61% were hospitalized more than 3 times, and only 208 (9%) patients were not
hospitalized at all the year before the transplantation (Figure 2). The mean and median
durations of these hospitalizations were respectively 10 days + 33 and 4 days (Q1-Q3: 2-10).
For 1930 (81%) patients, at least one hospitalization was associated with a cardiovascular
diagnosis (Table 1). The heart diseases reported most often were cardiomyopathy (34%) and
ischaemic heart disease (13%). The principal cause of hospitalization was HF in 60% of
patients and arrhythmia or conduction disorders in 16%. As expected, congenital heart
diseases affected especially young children (14% of those aged 0-5 years, 11% of those 6-
17 years and fewer than 2% of the others), who also had cardiomyopathy more often than
adults (51% versus less than 35%). Their causes of hospitalization were less often than
adults HF (51%) or arrhythmia (6%) (Table 3). Women were hospitalized less frequently for
chronic ischaemic heart disease, angina pectoris and myocardial infarction than men (8%
versus 14%).

In the entire population, 12% of patients had procedures associated with MCS in the year
before THS, 8% under long-term MCS and 4% temporary MCS. In those patients younger
than 18 years, 1% had long-term ventricular assistance device and 4% a short-term
assistance device in the year before the transplantation, none MCS was used for patients
under 5 years (Table 3). In all, 22% of patients received inotropic support, 15% had invasive

ventilation and 6% dialysis. A defibrillator was implanted in 32% of cases. Patients who had

Parcours de soin des malades greffés cardiaques en France 125/ 167



been in a rehabilitation facility had received a long-term ventricular assist device more often
than the others (18% vs 3%).

Patients who had been in ICU had HF, cardiogenic shock and arrhythmia as principal
diagnoses more frequently and required MCS, invasive ventilation, inotropic support, or
devices for arrhythmia more often. They had more frequent pre-transplantation
hospitalizations than patients who had not been in ICU (4.8 average hospitalizations versus
3.3), and these were longer (12 average days * 38 versus 6 average days + 8). Moreover,

they were more often referred to rehabilitation.

The transplant-related hospitalization stay (THS)

During this hospital stay, more than half of adults had a SAPS Il greater than 40 (56%)
(Table 2). This proportion was highest among patients aged 55 years and older (64%) and
lower among women (53%) (Table 3). The mean LOS of the THS was 51.5 days and the
median 39 days (Q1-Q3 26-62). It did not differ by age in adults but was higher in children
(89 days, Q1-Q3 52-123 for those aged 0 to 5 years and 49 days Q1-Q3 28-78 from 6 to 17
years). The mean interval from admission to the transplantation was 14 days, and the
median 5 days, with Q1 the day of admission. This interval decreased with age; for the
patients aged 55 years and older; the mean was 11 days and the median 1 day. It was
longer for the patients not hospitalized in the year before the graft: a mean of 20 days and a
median of 11 days.

In all, 18% of the study population died during the THS. This proportion was higher among
those aged 55 years or older (23%) and among women (21% versus 17% for men). The
frequency of dying in hospital was significantly lower for the patients not hospitalized during
the preceding year (15% versus 18%). Among those discharged alive, 53% were transferred
to a rehabilitation facility, 23% to another acute-care department, and 24% went home.
Transfer to rehabilitation was more frequent among adults than children (more than 55%
versus fewer than 13%), and direct discharge home was most common for children.

Patients who had been admitted in hospital the preceding year had shorter THS than the

patients not admitted that year (51 days versus 59 days).

The hospital pathway

The distribution of patients according to whether their hospitalization included ICU admission
and rehabilitation facility was calculated for each of the 12 months before the THS (Figure 3).
The month immediately before THS, the proportions were respectively 21% of ICU, 19% of
hospitalized and 29% of rehabilitation, with 30% of patients’ home that month.

The flow between these different states from one month to another provides information

about the pathway. During the 12 months before the THS, the proportion of patients at home
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monthly fell (from 45% 12 months before transplantation to 30% the month immediately
before); the proportion of those in the hospital increased, with (11% vs 21%) or without ICU
admission (15% vs 19%). The monthly proportion of patients in rehabilitation was stable, at
29%. The highest flows were from home to hospital and from hospital to home, as well as
from home to ICU (between 4 and 5% each). These flows also varied over time.

Flows from rehabilitation to hospital and vice versa were both between 2 and 3%.

Discussion

To our knowledge, this study is the first nationwide study describing the hospital care
pathway in the year before a heart transplant. It shows that patients receiving heart
transplantation are a particular population of patients with HF: their hospitalization rate before
transplantation is high, principally for cardiac reasons, and they frequently need life-support

treatment.

Patient characteristics

Comparison of the data from the PMSI and the CRISTAL registry shows that 97% of the
transplant recipients listed in CRISTAL were identified in the PMSI. The slight difference
between the two sources may be due to the different patient inclusion dates (the transplant
date in CRISTAL and the date of the THS in PMSI), but also to the PMSI coding.
Furthermore, the age of the patients included in our study is similar to that of transplant
patients in the UK (median age (IQR): 49 (36-59)) (89) and in the ISHLT registry (median age
(5th-95th percentile: 54 (25-68)) (90). The proportion of patients older than 55 years (42%) is
similar to that in the Eurotransplant area (41.5%) , and that of women (26%) similar to that in
the ISHLT (25%), US (26%) (91) and UK (28%) registries.

This study confirmed that heart recipients, who very predominantly have HF with reduced
ejection fraction (HFrEF), are younger (mean 48 +15 years) and more often men (74%) than
either outpatients with chronic HF (92;93) or those hospitalized for HF (92;93).

Hospitalization characteristics
Incidence and readmission rates

In France in 2014, the crude rate of hospitalizations for HF was 250.1 per 100 000
inhabitants, well balanced between men and women. Among the 165 093 patients
hospitalized with a principal diagnosis of HF, only 16 469 (10%) were younger than 65 years
(94). The incidence of a first hospitalization for HF in the French population covered by the
principal national health insurance fund in 2009 was 0.14%, with incidence slightly higher
among men than women (11). The incidence increased with age (0.5% for patients 55

years; 3.1% for those 90 years). Among 30-days survivors after a first hospitalization for
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HF, all causes 30-days readmission rate was 18% and 5% for patients with HF as principal
diagnosis (11). The two-year survival rate without readmission after hospital discharge was
17% and without readmission for HF, 43% (86).
Among the patients included in our study, 91% had had an average of 4.6 hospitalizations
the year before their THS; for 81% of all patients, at least one admission had a
cardiovascular cause as the principal diagnosis. This finding is much higher than those
reported by international studies of patients rehospitalized after first hospitalization for HF. In
Europe, the rates of readmission at 1 year for hospitalized patients with acute and chronic
HF were 44% and 32% respectively in the ESC-HF Pilot survey (95) and 22% and 11% for
readmission for HF in the ESC-HF Long-Term Registry (96). In the USA, 27% of patients
hospitalized with HF were rehospitalized within 30 days and 37% of those rehospitalizations
were for HF. Half of early readmissions is not associated with HF (97).

Length of Stay (LOS)
The mean LOS for all hospitalizations the year before transplantation in our study was 10
days, similar to that of patients hospitalized for the first time for HF (9.2 days) (11). The
median LOS for registry patients admitted for HF ranged from 4 to 15 days in the EFICA
study, which included only ICU patients. In the Australian study, patients spent a total of
7.5% of the days in the year before transplantation in hospital (98). In our study, 66.6% of all
patients were admitted to ICU at least once before the THS; in the ADHERE registry it was
15.2% (99), among patients hospitalized for the first time for HF in France 22.3% (11), and in
the OFICA study 42.9% (100).

Rehabilitation facility
The factors associated with readmission include patient clinical and socioeconomic variables
as well as the quality and organization of the health-care system; continuity of care plays a
central role during the early period after discharge. Initiatives proposed to reduce
rehospitalization rates include all the transitional care interventions and in particular the
home-visiting programmes and multidisciplinary HF clinic interventions, which reduce all-
cause readmissions, while structured telephone support interventions reduce readmissions
for HF (101). In our study, 30% had been transferred to a rehabilitation facility at

hospitalization discharge during the year before transplantation.

These findings confirm that the population of candidates for heart transplantation are on
refractory HF.

Several national registries report mortality for patients on transplantation waiting lists
(65;78;91), but published data about the hospitalization rate the year before transplantation
are very rare. A single-centre study in Australia reported a rate of 3.3 admissions per patient-

year before transplantation with a median of 13 (IQR: 1-36) in-patient days per patient (98).
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Transplant-related hospitalization specificities
The mean and median LOS in THS, including the pre- and postoperative periods, were
respectively 51.5 and 39 days, with mean and median intervals of 14 and 5 days,
respectively, between admission and transplantation. The data from the United Network for
Organ Sharing (UNOS) registry show a median LOS (IQR) after isolated cardiac
transplantation in adults discharged alive between 2003 and 2012 of 14 days (10-20) (102).
Of the 16 723 patients, 2020 were hospitalized after the transplantation for more than 30
days. Among the 17 independent variables associated with a long duration of hospitalization,
odds ratios were highest for recipient glomerular filtration rate 30 ml/min, history of dialysis,
mechanical ventilation before transplantation, 1a UNOS status >21 days and especially
ECMO before transplantation. The higher proportion of patients with mechanical ventilation,
dialysis and especially ECMO in our study may explain the difference in the duration of

hospitalization between the patients in our study and those in the UNOS registry.

In-hospital mortality during the THS was 18%, and the death rate higher for women than
men, even though the women had less often an elevated SAPS II. Mortality during the THS
was 5.7% in Crawford's study (102).

Survival at one month after a heart-transplant is currently 95% in the US, 89% in the UK and
88% in France. We note that waiting list mortality at 1 year is 10% in the UK and 10.7 and 21
per 100 patient-years in the US and France, respectively. Differences in candidates' profiles
and in therapeutic management contribute to these differences. These mortality figures can
be put into perspective with the in-hospital mortality of 3% (103) to 27% (104) among
patients with HF treated medically who are included in registries and with the 1-year post
discharge mortality, which varies from 17% (95) to 36% (105).

In-hospital life and drug support before transplant -related hospitalization

A low frequency of mechanical support was observed in our study, probably due in part to
the rapid access of patients with high emergency priorities in the French system. Specifically,
in-hospital life support used during the year before transplantation included MCS for 12% of
patients, mechanical ventilation for 15%, and dialysis for 6%. In addition, inotropic support
was used for 22% and 32% required a defibrillator. Registries of patients hospitalized for HF
report that the percentage of patients with intra-aortic balloon counterpulsation ranged from
0.2 to 4.8%; 3.5 to 16.2% had mechanical ventilation, 1 to 5% dialysis, and 15 to 30%
inotropic infusion (106-108). Longitudinal cohort follow-up studies suggest that recourse to
inotropic treatment and mechanical ventilation has diminished over time (99). It must be

noted that these studies all took place between 2001 and 2009, before the widespread use of
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long-term MCS. In 2012, the proportion of patients with a ventricular assist device at

transplantation in Australia/New Zealand, the US and Europe ranged from 9% to 40% (21).

Strengths and limitations

This nationwide study included a large number of heart-transplanted recipients over a 6-year
period and provides information about their hospital management before their
transplantation, based on their hospital healthcare utilization. It may be now possible to
enrich these data with information about non-hospital-based healthcare utilization, including
medical and paramedical care and the treatments delivered. These could also be linked
individually to the national transplantation registry (CRISTAL), which contains especially
clinical information at registration on the waiting list and about the transplantation.

One of the strengths of hospital data is its overall completeness for patients and the routinely
collected information necessary for financial reasons. That means, however, that its
weaknesses include, beyond the standard limitations intrinsic to coding and to data input by
a large number of users, the fact that its coding is designed for financial purposes.
Accordingly, some procedures (including transplantation) are classificatory and result in a
financial valuation that leads to better completeness.

This also explains why we have access only to transplanted patients; we therefore could not
analyse the particularities of transplant candidates who died while on the waiting list. We plan
to analyse them subsequently by probabilistic record linkage between CRISTAL and the

hospitalization database.

Conclusions

This study sheds light on the healthcare pathway of heart-transplant recipients in the year
before their transplantation and describes the hospitalization during which it took place. The
nationwide administrative hospital database enables us to transcend an important limitation
of the national transplantation registry. We were thus able to observe that these heart-
transplant recipients have high rates of hospitalization in the year before transplantation, long
durations of hospitalization and a high in-hospital mortality rate during the THS. It will be
possible to study this information in more depth, complete it with outpatient information using
the national health data system (containing treatment information), and link all these data to
patients’ characteristics available in CRISTAL (containing medical pre and post
transplantation information). This would further improve our knowledge of the healthcare
pathways of these patients requiring heart-transplants and their management. This
information will provide useful knowledge for evaluating medical benefits and needs and for
identifying areas for improvement in determining criteria for registration on heart-transplant

waiting lists.
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Tables

Table 1 Characteristics of hospitalizations the yea
hospital stay according to unit admission or rehabi

2379 heart-transplant recipients were hospitalized

r before the transplant-related
litation the year before (2171 of

at least overnight)

Hospitalization in ICU before Rehabilitation before
transplantation transplantation
TOTAL
Yes No N Yes No N
N 2379 1446 725 2171 724 1655 2379
N % % N p- % N  p-value
value
Number of hospital
admissions <.0001 <.0001
0 208 8.7 - - 2.2 11.6
1 359 15.1 13.1 23.4 5.4 19.3
2 359 15.1 12.7 24.1 11.6 16.6
3-5 885 37.2 42.2 37.9 44.8 33.9
5 or more 568 23.9 32.0 14.5 36.0 18.5
mean(+/-SD) 4.3 (3.4] 4.8 (3.6) 3.3(2.7) 5.1(2.9] 3.9(3.5)
Number of hospital
admissions with a <.0001 <.0001
cardiovascular diagnosis
0 449 18.9 6.7 19.9 100.0 23.6 8.1
1 227 9.5 8.9 13.7 12.1 3.7
2 296 12.4 11.3 18.3 14.0 8.8
3-5 846 35.6 41.4 34.2 32.1 43.5
5 or more 561 23.6 31.8 13.9 18.2 35.8
mean (+/-SD) 4.6 (3.4) 5.0 (3.6) 3.6 (2.8) 5.3(2.9) 4.2(3.6)
Length of stay in days for
all hospitalizations the 9296 6888 2408 <0001| 3621 5675  <.0001
year before
transplantation (n)
10.3 14.1 7.8
mean(+/-SD) (33.1) 11.8 (38.0) 6.0 (7.9) (50.4) (12.5)
Median 4.0 5.0 3.0 - 5.0 4.0
Q1 2.0 2.0 2.0 - 3.0 2.0
Q3 10.0 11.0 7.0 - 12.0 9.0
Rehabilitation
At Iea_s_t one sho_rt stay in a 794 30.4 38.0 218 <0001 ) ) )
rehabilitation unit
Number of patients who
had a hospitalization
before transplantation
and had at least one
principal diagnosis
concerning:
Circulatory system 1930 81.1 93.3 80.1 <.0001 91.9 76.4 <.0001
Cardiomyopathy * 802 33.7 37.3 36.1 <.0001 36.7 32.4 0.04
Chronic ischaemic heart
disease, angina pectoris or 305 12.8 15.6 10.9 <.0001 22.4 8.6 <.0001
myocardial infarction
Valvular cardiomyopathy 70 2.9 4.2 1.2 <.0001 4.3 2.4 0.01
Congenital heart disease 47 2.0 1.7 3.0 0.01 1.1 2.4 0.04
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Hospitalization in ICU before Rehabilitation before
transplantation transplantation
TOTAL
Yes No N Yes No N

N 2379 1446 725 2171 724 1655 2379

N % % N p- % N p-value

value
Heart graft (including failures) 22 0.9 1.0 1.0 0.87 0.4 1.1 0.09
HF and cardiogenic shock 1434 60.3 73.6 51.0 <.0001 75.0 53.8 <.0001
Arrhythmias and conduction
disorders 382 16.1 21.9 9.0 <.0001 20.0 14.3 0.0005
Vascular neurology 45 1.9 2.4 1.5 0.05 2.6 1.6 0.08
Infections 57 2.4 3.2 15 0.004 3.7 1.8 0.005
Respiratory system diseases 155 6.5 8.3 4.8 <.0001 8.3 5.7 0.02
Cancer and tumours 34 1.4 1.8 1.1 0.08 2.5 1.0 0.004
Nephrology, urology, dialysis 78 3.3 3.9 2.9 0.009 4.0 3.0 0.19
Gastroenterology 164 6.9 7.8 7.0 0.0002 7.6 6.6 0.37
Factors influencing health
status and reasons for 684 28.8 27.7 39.2 <.0001 35.9 25.6 <.0001
utilization of healthcare facilities
Factors: cardiologic 142 6.0 6.6 6.3 0.0007 8.3 5.0 0.002
Symptoms, signs and abnormal
clinical examination and
laboratory results, not classified 188 7.9 9.9 6.2 <.0001 10.8 6.6 0.0006
elsewhere
Traumatic injuries, poisoning
and some other consequences 129 54 6.9 4.0 <.0001 7.0 4.7 0.02
of external causes
Procedures performed
during a hospital
admission
Intra-aortic balloon pump 126 53 8.7 0 - 8.6 3.9 <.0001
Ventricular assistance 181 7.6 12.5 0 - 18.1 3.0 <.0001
Extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) 128 5.4 8.9 0 - 10.2 3.3 <.0001
Mechanical circulatory support
undetermined 159 6.7 11.0 0 - 15.5 2.8 <.0001
Mechanical ventilation 354 14.9 24.5 0 - 26.4 9.8 <.0001
Inotropic perfusion 532 224 35.1 34 <.0001 36.3 16.3 <.0001
Implantable Cardioverter
Defibrillator 751 31.6 40.2 23.3 <.0001 47.0 24.8 <.0001
Rhythm disorder — other
procedure 555 23.3 31.2 14.3 <.0001 32.7 19.2 <.0001
Coronary artery bypass grafting 22 0.9 1.5 0 - 1.8 0.5 0.003
Valvular surgey 58 2.4 4.0 0 - 4.8 1.4 <.0001
Other heart surgery 98 4.1 6.8 0 - 8.4 2.2 <.0001
Coronary angiography 651 27.4 35.6 18.8 <.0001 36.2 23.5 <.0001
Percutaneous coronary
intervention 195 8.2 13.0 1.0 <.0001 135 5.9 <.0001
Vascular procedure 1038 43.6 51.3 40.8 <.0001 58.3 37.2 <.0001
Percutaneous vascular
intervention 70 2.9 3.9 1.9 0.02 2.9 3.0 0.94
Other invasive cardiac
examinations 2019 84.9 97.1 84.8 <.0001 94.6 80.6 <.0001
Non-invasive cardiac
examinations 1329 55.9 61.1 61.4 0.91 70.6 49.4 <.0001
Dialysis 143 6.0 8.8 2.2 <.0001 10.4 4.1 <.0001
* Cardiomyopathy included dilated, restrictive and hypertrophic cardiopathies.
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Table 2 Characteristics of transplant-related hospi
care unit, regular hospital unit, or rehabilitation

transplants recipients 2010-2015)

the year before transplantation (2379 -

tal stay according to admission to intensive

Hospitalization before Transplantation Rehabilitation b_efore
Transplantation
TOTAL % %
IniCU  Noicuy o hospital Yes No
Stay
N 2379 1446 725 208 724 1655 N
N % % N p- % p-value
value
Sex
Male 1763 74.1 75.9 70.5 74.5 0.03 76.0 73.3 0.17
Age (year) <.0001 <.0001
0-5 35 15 1.0 25 1.4 0 2.1
6-17 107 4.5 2.7 6.3 10.6 0.3 6.3
18-54 1239 52.1 52.6 49.8 56.3 51.0 52.6
>=55 998 42.0 43.7 41.4 31.7 48.8 39.0
47.8 48.9 46.7 52.1 45.9
mean(+/-SD) (15.1) (140) (164 350170 (104)  (16.)
SAPS_II 0.04 0.23
[0-20] 102 4.6 4.5 3.9 7.7 5.1 3.5
[20 - 40[ 769 34.4 33.0 36.8 36.6 34.9 33.2
>=40 1251 55.9 56.6 55.1 53.6 54.8 58.3
Missing 115 5.1 6.0 4.2 2.2 5.2 5.0
Time from
admission to
transplantation 0.006 <.0001
(days)
13.9 12.4 15.8
Mean (+/-SD) 14 (28) - (25.4) (32.1) 19.7 (28.8) 9.8 (20.4) (30.5)
Median 5 - 6.0 1.0 11.0 1.0 6.0
Q1 0 - 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0
Q3 16 - 16.0 11.0 25.0 12.0 19.0
Missing 178 - 111.0 50.0 17.0 121 57
Length of stay
(days)
51.5 50.5 51.6 47.4 53.4
Mean (+/-SD) (43.7) - (39.5) (50.0) 58.7 (48.0) 0.04 (37.1) (46.3) 0.002
Median 39.0 - 40.0 36.0 46.0 37.0 40.0
Q1 26.0 - 27.0 26.0 27.5 25.0 27.0
Q3 62.0 - 61.0 61.0 73.5 57.5 65.0
Post-transplantin -
hospital outcome <.0001 0.0001
In-hospital death 420 17.7 17.6 18.5 14.9 17.5 17.7
Of those alive at
discharge
Home or other 471 24.0 20.0 30.6 29.4 17.4 26.9
Acute-care hospital 455 23.2 23.0 24.2 21.5 25.1 22.4
Rehabilitation 1033 52.7 57.0 45.2 49.2 57.5 50.7
SAPS Il (Simplified Severity Index Il Simplified Acute Physiology Score) was reported only for adults
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Table 3. Characteristics of overnight hospitalizati
hospital stay (2171 of 2379 heart-transplant recipi

ons the year before transplant-related
ents were hospitalized for an overnight stay

during that year) by age and sex
Age at transplantation Sex
years %
0-5 6-17 18-54 >=55 Male Female
P- b.
% % % value % %
value
@)

35 107 1239 998 1763 616
Hospitalization in the year before admission for tr ansplantation
Number of hospital
admissions <.0001 0.94
0 8.6 20.6 9.4 6.6 8.8 8.6
1 17.1 24.3 17.4 11.2 15.2 14.8
2 17.1 9.3 16.3 14.1 15.3 14.6
3-5 37.1 28.0 35.7 40.1 37.3 37.0
6-10 17.1 13.1 17.8 23.2 19.3 21.3
10 or more 2.9 4.7 3.5 4.7 4.1 3.7
mean(+/-SD) 4.0 (3.2) 4.0 (3.8) 4.1 (3.5) 4.6 (3.1) 4.3 (3.4) 4.2 (3.4)
Number of hospital
admissions with a <.0001 0.69
cardiovascular diagnosis
0 20.0 29.0 21.0 15.7 18.6 20.6
1 5.7 17.8 11.2 7.3 10.2 8.6
2 17.1 9.3 134 11.1 12.4 12.0
3-5 37.1 27.1 33.7 38.3 35.7 34.4
6-10 171 12.1 17.4 22.8 19.1 20.6
10 or more 2.9 4.7 3.3 4.7 4.0 3.7
mean (+/-SD) 4.4 (3.2) 4.2 (3.9) 4.3 (3.5) 4.9 (3.1) 4.6 (3.5) 4.6 (3.1)
Duration in days of
hospitalizations before <.0001 0.002
transplantation (n)
mean (+/-SD) 9.5(13.4) 7.3(10.4) 8.8(14.8) 10.9(46.0) 10.1 (37.6) 8.5(12.9)
Median 4.0 3.0 4.0 5.0 5.0 4.0
Q1 1.0 2.0 2.0 2.0 2.0 2.0
Q3 12.0 9.0 9.0 10.0 10.0 10.0
Jransferred at least once 31.4 29.0 61.1 632 030 | 616 558 0.1
At least one short stay in
rehabilitation unit 2.9 7.5 55.9 60.4 0.33 56.4 50.3 0.009
At least one principal
diagnosis during one
hospitalization
Circulatory system 80.0 72.0 80.0 83.6 0.03 81.7 79.5 0.24
Cardiomyopathy * 51.4 40.2 345 31.5 0.13 32.2 38.1 0.007
Chronic ischaemic heart
disease and angina pectoris 0 0 9.8 18.3 <.0001 14.4 8.4 0.0002
and myocardial infarction
Valvular cardiomyopathy . 1.9 2.5 3.7 0.1 3.1 2.6 0.56
Congenital heart disease 14.3 11.2 2.0 0.5 0.002 1.6 3.1 0.02
Heart transplantation (including
failure) 0 0 1.0 0.9 0.72 0.7 1.6 0.03
Cardiogenic shock 51.4 38.3 59.2 64.3 0.01 61.0 58.1 0.20
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Age at transplantation Sex
years %
0-5 6-17 18-54 >=55 Male Female
P- p.
% % % value % % value
@
35 107 1239 998 1763 616
frhyihmias and conduction 5.7 6.5 15.3 183 006 | 168 14.0 0.1
Vascular neurology 0 1.9 1.9 2.0 0.80 1.8 2.3 0.42
Temporary mechanical
assistance ** 0 3.7 4.7 4.4 5.0 2.8
Long term mechanical 0 0.9 7.7 8.4 8.8 42
Hospitalization including transplantation (2010-201 5)
SAPS_II <.0001 0.006
[0-20] - - 5.7 3.1 4.3 55
[20 - 40[ - - 39.6 27.9 33.3 37.8
>=40 - - 49.4 64.0 56.9 52.8
Missing - - 5.2 5.0 5.6 3.9
Time in days from
admission to 0.004 0.41
transplantation
mean (+/-SD) 53.8 (46.7) 24.1(29.4) 14.3 (26.8) 10.9 (26.8) 14.2 (29.0) 13.1 (24.6)
Median 42 17 6 1 5 2
Q1 17 1 0 0 0 0
Q3 90 35 16 13 16 16
Missing 0 6 85 87 130 48
Length of stay (in days) 0.68 0.31
mean (+/-SD) 95.8 (58.1) 56.0(36.2) 51.0 (42.2) 50.2 (45.0) 52.1 (44.3) 50.0 (42.1)
Median 89.0 49.0 39.0 38.0 40.0 37.0
Q1 52.0 28.0 26.0 26.0 27.0 25.0
Q3 123.0 78.0 60.0 61.0 62.0 62.5
E’Stsctc;ﬁaensplantin -hospital <0001 0.0005
In-hospital death 11.4 4.7 14.7 22.9 16.5 20.9
Among those alive at
discharge
Home 83.9 68.6 21.2 15.0 20.2 28.3
Acute-care hospital 9.7 18.6 22.4 255 23.8 21.4
Rehab 6.5 12.7 54.4 57.6 54.1 48.7
Other 0 0 2.0 2.0 1.9 1.6

(1) The P value was calculated for the two adult groups only because of the small number of child subjects.
SAPS Il (Simplified Severity Index Il Simplified Acute Physiology Score) was reported only for adults
*Cardiomyopathy included dilated, restrictive and hypertrophic cardiopathies.

** Temporary mechanical assistance included extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) and Intra-aortic
balloon pump devices

*** | ong-term mechanical assistance included total artificial heart or ventricular assist devices
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Figures
FigurelA Trends in the number of heart-transplant r  ecipients, by sex and year

Figure 1B Number of heart-transplant
recipients, by age and sex (2010-2015)

Figure2. Flow chart

Cardio PD +: had at least one cardiology-related principal diagnosis
Cardio PD -: No cardiology-related principal diagnosis

ICU+: transferred at least once to resuscitation/intensive care unit
ICU-: not transferred to resuscitation/intensive care unit
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Figure3. Hospital pathway the year before the trans plant-related hospitalization.

Sankey diagram

The histograms represent the proportion of patients according to their location (in hospital
with ICU, in hospital without ICU, in rehabilitation, or at home). The colours between the bars
represent the flow of patients from one compartment to another.
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9.2 Article en lien avec la these
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9.3 Notification d’autorisation CNIL pour l'utilisa tion des données
SNDS du 12 mai 2016
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9.4 Convention Agence-CNAMTS pour l'utilisation d'u  ne extraction des
données SNDS du 16 décembre 2016
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9.1 Décret d’obtention permanente des données SNDS  (extrait)

JORF n°0301 du 28 décembre 2016
Texte n°33

Décret n° 2016-1871 du 26 décembre 2016 relatif au traitement de données a caractére
personnel dénommé « systéme national des données de santé »

NOR: AFSE1625287D

ELI:https://www.legifrance.gouv.fr/eli/decret/2016/12/26/AFSE1625287D/jo/texte
Alias: https://www.legifrance.gouv.fr/eli/decret/2016/12/26/2016-1871/jo/texte

Publics concernés : personnes dont les données sont susceptibles d’'étre utilisées a des fins de
recherches, études, évaluations dans le domaine de la santé et utilisateurs autorisés a traiter ces
données.

Objet : modalités de mise en ceuvre du systéme national des données de santé.
Entrée en vigueur : le texte entre en vigueur a compter du ler avril 2017.

Notice : le décret décrit les modalités de gouvernance et de fonctionnement du systéme national des
données de santé (SNDS) qui a vocation a regrouper les données de santé de I'assurance maladie
obligatoire, des établissements de santé, les causes médicales de déces, les données issues des
Maisons départementales des personnes handicapées ainsi qu’'un échantillon de données de
remboursement d’assurance maladie complémentaire. Le présent décret fixe en outre la liste des
organismes, établissements et services bénéficiant d'acces permanents aux données du SNDS en
raison de leurs missions de service public ainsi que les modalités de ces acces. Ce texte prévoit
également des possibilités d’accés ponctuel aux données du SNDS. Enfin, il prévoit I'information des
personnes auxquelles les données se rapportent, et leurs droits d'acces, de rectification et
d’opposition qui s’exercent auprés de la caisse d’assurance maladie dont dépend la personne.

Références : les dispositions du décret sont prises en application de I'article 193 de la loi n° 2016-41
du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systéme de santé. Les dispositions du code de la santé
publiqgue modifiées par le présent décret peuvent étre consultées sur le site Légifrance
(http://www.legifrance.gouv.fr).

Le Premier ministre,

Sur le rapport de la ministre des affaires sociales et de la santé,

Vu le code de I'action sociale et des familles, notamment son articles L. 247-2 ;

Vu le code général des collectivités territoriales, notamment son article L. 2223-42 ;

Vu le code de la santé publique, notamment ses articles L. 1461-3, L. 1461-4 et L. 1461-7 ;

Vu le code de la sécurité sociale, notamment son article L. 161-28-1 ;

Vu la loi n° 51-711 du 7 juin 1951 modifiée sur I'obligation, la coordination et le secret en matiere
statistique ;

Vu la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés ;
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Vu la loi n° 2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation de notre systeme de santé, et notamment
son article 193 ;

Vu le décret n° 2005-1309 du 20 octobre 2005 pris pour I'application de la loi n° 78-17 relative a
I'informatique, aux fichiers et aux libertés, modifiée par la loi n° 2004-801 du 6 aoit 2004 ;

Vu l'avis du conseil de la Caisse nationale de I'assurance maladie des travailleurs salariés en date du
20 septembre 2016 ;

Vu l'avis de la Commission nationale de I'informatique et des libertés en date du 13 octobre 2016 ;
Le Conseil d’Etat (section sociale) entendu,

Décréte :

Article 1

Le livre IV de la premiére partie du code de la santé publique est complété par un titre VI ainsi rédigé
« Titre VI

« MISE A DISPOSITION DES DONNEES DE SANTE

« Chapitre ler

« Systéme national des données de santé

« Section 1

« Organisation du systéme national des données de santé

« Art. R. 1461-1.-Le traitement de données a caractére personnel dénommé systeme national des
données de santé (SNDS), institué a I'article L. 1461-1, est mis en ceuvre par la Caisse nationale de
I'assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) dans les conditions fixées par le présent
chapitre.

« Il a pour finalité, en application des dispositions de I'article L. 1461-1, de mettre a disposition des
données qu’il rassemble dans les conditions définies aux articles L. 1461-2 a L. 1461-6 afin de
contribuer :

« 1° A l'information sur la santé ainsi que sur 'offre de soins, la prise en charge médico-sociale et leur
qualité, I'orientation des usagers dans le systeme de santé, en permettant la comparaison des
pratiques de soins, des équipements et des tarifs des établissements et des professionnels de santé ;

« 2° A la définition, a la mise en ceuvre et a I'évaluation des politiques de santé et de protection
sociale, en favorisant I'identification des parcours de soins des patients, le suivi et I'évaluation de leur
état de santé et de leur consommation de soins et de services d’accompagnement social, I'analyse de
la couverture sociale des patients, la surveillance de la consommation de soins en fonction
d’indicateurs de santé publique ou de risques sanitaires ;

« 3° A la connaissance des dépenses de santé, des dépenses de I'assurance maladie et des
dépenses médico-sociales, en permettant d’analyser les dépenses des régimes d’assurance maladie
par circonscription géographique, par nature de dépense, par catégorie de professionnels ou de
prescripteurs et par professionnel ou établissement, les dépenses d’assurance maladie au regard des
objectifs sectoriels de dépenses fixés, dans le cadre de I'objectif national de dépenses d’assurance
maladie, par les lois de financement de la sécurité sociale, I'analyse quantitative des déterminants de
I'offre de soins et la mesure de leurs impacts sur I'évolution des dépenses d’assurance maladie ;

« 4° A I'information des professionnels de santé, des structures et des établissements de santé ou
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médico-sociaux sur leur activité, en permettant la transmission aux prestataires de soins des
informations pertinentes relatives a leur activité, a leurs recettes et, s'il y a lieu, a leurs prescriptions et
la mise a la disposition de leurs représentants de données ne faisant pas apparaitre l'identité des
professionnels de santé ;

« 5° A la surveillance, a la veille et a la sécurité sanitaires, en développant I'observation de I'état de
santé des populations, I'évaluation et la production d’indicateurs relatifs a I'état de santé de la
population et I'analyse de leur variation dans le temps et dans I'espace, la détection d’événements de
santé inhabituels pouvant représenter une menace pour la santé publique et I'évaluation de leurs liens
éventuels avec des facteurs d’exposition et I'évaluation d’actions de santé publique ;

« 6° A la recherche, aux études, a I'évaluation et a I'innovation dans les domaines de la santé et de la
prise en charge médico-sociale.

« Section 2
« Accés permanent de certains services publics au systeme national des données de santé

« Art. R. 1461-12.-Les services de I'Etat, les établissements publics et les organismes chargés d'une
mission de service public autorisés a traiter des données a caractére personnel du systeme national
des données de santé en application du Il de I'article L. 1461-3 sont les suivants :

« 1° La direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques, la direction générale
de la santé et la direction générale de I'offre de soins, la direction de la sécurité sociale, la direction du
budget et le service de santé des armées ;

« 2° Les agences régionales de santé ;

« 3° Les caisses nationales des régimes de I'assurance maladie obligatoire, les organismes locaux et
régionaux de I'assurance maladie obligatoire ;

« 4° La Caisse nationale de solidarité pour I'autonomie ;

« 5° La Haute Autorité de santé ;

« 6° L’Autorité de slreté nucléaire ;

« 7° L'’Agence nationale de santé publique ;

« 8° L’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ;
« 9° L'’Agence de biomédecine ;

« 10° L'Institut de radioprotection et de sdreté nucléaire ;

« 11° L’Institut national du cancer ;

« 12° L’Etablissement francais du sang ;

« 13° L’Agence technique de I'information sur I'hospitalisation ;

« 14° L’Agence nationale d’'appui a la performance des établissements de santé et médico-sociaux ;
« 15° L'Institut national des données de santé ;

« 16° L’Institut de recherche et documentation en économie de la santé ;
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« 17° L'Institut national d’études démographiques ;

« 18° L'Observatoire francais des drogues et toxicomanies ;

« 19° Le Haut Conseil pour I'avenir de I'assurance maladie ;

« 20° Le Fonds de financement de la couverture maladie universelle ;

« 21° Les observatoires régionaux de la santé ;

« 22° Les unions régionales de professionnels de santé ;

« 23° Les équipes de recherche de I'Institut national de la santé et de la recherche médicale ;

« 24° Les équipes de recherche des centres hospitaliers universitaires et des centres de lutte contre le
cancer ;

« 25° Les équipes de recherche et de formation de I'Ecole des hautes études en santé publique.
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