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Glossaire

Plusieurs termes et concepts sont utilisés dans ce manuscrit. Ce glossaire -placé en début de manuscrit-
est destiné aux non-initiés d'un des domaines couverts par cette these : géographie, épidémiologie ou

santé publique. Il permet d’aborder succinctement certaines notions clés.
Définition 1. Analyse de survie

L'analyse de survie fait partie des outils de I'¢pidémiologie et des biostatistiques permettant de déter-
miner le moment ot1 un événement attendu va intervenir pour un individu. Dans le cas de cette these,
cet événement est fréquemment le déces d’un patient. Il permet de calculer sa durée de survie depuis
qu’il est inscrit sur la liste nationale d’attente et plus généralement d’estimer combien de malades sont
encore vivants aprés un an passé sur liste depuis leur inscription ou apres avoir été greftés. Pour cela,
lestimateur de survie de Kaplan-Meier est utilisé dans cette these [125]. Plusieurs événements concur-
rents peuvent également survenir, par exemple le déces sur liste ou la transplantation. Dans ce cas, c’est

lestimateur d’Aalen-Johansen qui peut étre utilisé sous la forme de probabilité dévenements [2].

Ces événements peuvent étre représentés sous la forme de courbes de survie. Pour l'estimateur de sur-
vie de Kaplan-Meier, la courbe commence 4 100 % de patients vivants au début de I¥tude, avant de
décroitre en fonction des déces. Pour I'incidence cumulée, la courbe croitlorsqu’un nouvel événement
se produit (déces ou grefte). Des tests de significativités comme le log-rank test permettent de comparer

les résultats de ces analyses.

Enfin, il est possible de modéliser cette survie a laide par exemple d’'un modele de Cox (Cox
proportional-hazards model [49]). Ce modele consiste a réaliser une régression mesurant les liens
entre la survie et des covariables; généralement des données individuelles continues ou parfois
discretes. Leffet de ces variables dans le modele est mesuré par un Hazard Ratio (HR). Dans le cas
d’une analyse de survie, un HR inférieur a 1 est protecteur, inversement lorsqu’il est supérieur a 1.

Son intervalle de confiance permet de juger de la significativité du résultat.

Comme toujours en statistique, ces méthodes sappliquent dans un cadre spécifique et avec des diag-
nostics précis sur les sorties permettant de valider leur utilisation. Ces points méthodologiques ne
peuvent pas étre abordés ici, mais ont été appliqués dans les cas détudes. Par exemple la validation du

proportional hazards assumption pour le modele de Cox 4 aide d’un test de Schoenfeld [189].
Définition 2. Contre-indication temporaire - CIT

Dans certains cas, une équipe de transplantation peut demander qu’un malade, inscrit sur la liste na-
tionale d’attente de greffe, ne puisse plus se voir proposer de greffons pour un laps de temps temporaire.
Par exemple pour traiter une maladie qui risquerait d’entraver le bon déroulement de la grefte. Il est

alors placé en contre-indication temporaire.
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Glossaire

Définition 3. Distance continue et discréte

Dans les regles d’allocation des greffons, la distance peut étre abordée de deux maniéres. Premiérement,
comme une mesure continue entre deux lieux, le plus souvent les établissements du receveur et du
donneur. La mesure de cette distance peut étre faite en distance temps ou kilométrique, a partir de
réseaux de transport ou en distance euclidienne ou méme via la notion de connexité dans le cadre
d’un réseau. Deuxiémement, la distance peut étre abordée sous un angle discret, lorsqu’une zone
p g q
géographique fixe est allouée 4 un établissement. Par exemple, un donneur est dans la zone ou non, peu
importe sa distance continue au receveur. Cette approche peut ne pas étre binaire. Aux USA, elle a été
déclinée sous la forme d’un voisinage d’ordre N via des cercles concentriques. Il est également possible
g q g p
de combiner les approches discretes et continues en mesurant la distance entre deux établissements au

sein d’une zone discrete. La distance n’étant pas prise en compte si la frontiere de la zone est franchie.
Définition 4. Distancier

Un outil de la géomatique permettant de calculer des trajets entre plusieurs lieux. Ces distances sont
généralement mesurées en kilometres ou en heures et peuvent faire appel a plusieurs modalités de

transport.
Définition 5. Durée d’ischémie froide

La période pendant laquelle un greffon n’est plus vascularisé et privé d’apport en nutriments et en
oxygene. Cette durée correspond a la période entre le clampage et le déclampage. Pour minimiser la
dégradation inhérente a ce processus, les greffons sont conservés a des températures légerement au-

dessus de o °C. Un paragraphe sera consacré a la durée d’ischémie froide.
Définition 6. Efficacité

Dans cette these, lefficacité sera définie comme un moyen d’atteindre un objectif défini en santé pu-
blique. Elle ne doit pas étre confondue avec lefficience, qui est la méthode optimisant les ressources dis-
ponibles pour atteindre ce but. Ainsi, pour résoudre un probleme, deux algorithmes efficaces peuvent

étre utilisés §’ils résolvent le probleme. Mais celui qui minimisera le temps de calcul sera le plus efficient.
Définition 7. Equité en santé

Léquité en santé peut se définir comme un levier d’acces a loftre de santé en fonction des caractéris-
tiques socio-démographiques et économiques des individus d’un territoire; caractéristiques qui sont
généralement hétérogenes dans les sociétés. Léquité parait donc assimilable a la justice sociale [25]. Des
indicateurs statistiques tels que la variance ou le coefficient de Gini peuvent étre utilisés pour évaluer
équité en santé et I'équité en géographie [146]. Dans le cadre de cette these, I'équité sera considérée
comme l'attribution 4 un individu (une équipe de grefte ou un patient) d’un traitement 2 la fois im-

partial, factuel et juste, sans prendre en compte la notion de moralité. Chaque individu recevant alors

Xvi



un traitement proportionnellement a un critere. Par exemple, l'attribution d’un greffon 4 une équipe
en fonction du nombre de patients sur sa liste d’attente. Autrement dit, un ajustement qui se veut
juste entre un critere d’offre et de besoin. Si I'efficacité se mesure dans cette these par le proxy de la
santé publique, Iéquité fera référence aux individus concernés par 'allocation d’un organe (patients

ou équipe de grefte).
Définition 8. Géographie

Dans le cas de cette these, la géographie sera considérée comme une méta-discipline : I'ajout, 'analyse
et la modélisation de la dimension spatiale aux autres sciences. Un paragraphe sera consacré a la géo-

graphie et a la géographie de la santé.
Définition 9. Géomatique

La contraction de géographie et d’informatique. Cette discipline comprend la collecte, analyse, la
modélisation et la représentation d’informations géographiques a I'aide d’outils informatiques spéci-

fiques. Un paragraphe sera consacré aux outils de la géomatique.
Définition 10. Pénurie d’organes structurelle et conjoncturelle

Dans le cas de cette these, la pénurie d’organes structurelle sera définie comme I'écart entre linci-
dence du nombre d’organes prélevables et 'incidence des nouveaux inscrits en liste d’attente de greffe.
La pénurie d'organes conjoncturelle fait référence au fait qu’un jour donné, le nombre de receveurs
optimaux pour un greffon est limité. Cest par exemple le cas en greffe pédiatrique pour les organes de
trés jeunes donneurs qui ne trouvent pas toujours de receveurs et doivent étre soumis a 'international.
Ou bien, lorsqu’un greffon est attribué a une équipe, qui s'en servira pour greffer un malade qui aurait

pu attendre, au détriment de malades d’autres équipes ne sétant pas vu proposer le greffon.
Définition 11. Syst¢eme d’information géographique - SIG

Des outils informatiques, sous la forme de logiciels sur étagere ou de librairies pour des langages de
programmation qui permettent de créer, stocker et croiser dans un référentiel spatial des informations

de localisation et des informations attributaires. Un paragraphe sera consacré aux SIG
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Liste des abréviations

aHR : adjusted hazard ratio

AMU : aide médicale urgente

ARH : agence régionale de ’hospitalisation

ARS : agence régionale de santé

CIT : contre-indication temporaire

CHC : carcinome hépatocellulaire

CHR : cause-specific hazard

CHU : centre hospitalier universitaire

DDAG:s : Directed Acyclic Graphs

DDAC : donneur décédé apres arrét circulatoire (Maastricht I, IT ou III)
DDME : donneur décédé en état de mort encéphalique

DEFG : débit de filtration glomérulaire

DGAC : direction générale de I'aviation civile

DREES : direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques
EfG : établissement frangais des greffes

eVTOL : electric vertical take-off and landing

FINESS : fichier national des établissements sanitaires et sociaux
HLA : human leukocyte antigen

HR : hazard ratio

IC : intervalle de confiance

IGN : institut national de 'information géographique et foresticre
MAUP : modifiable areal unit problem

MELD : model for end-stage liver disease

OMS : organisation Mondiale de la Santé

pmbh : par million d’habitants

PNRG : pole national de répartition des greffons

ROC : receiver operating characteristic curve

SAE : statistique annuelle des établissements de santé

SIG : systtme d’information géographique
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Liste des abréviations

SU : super-urgence
UNOS : united network for organ sharing

VSV : vol sans visibilité
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Contexte et motif a agir

La greffe d'organes : une pénurie qui impose un choix des
receveurs

La grefte d'organes est parfois la meilleure, la seule ou la derni¢re option thérapeutique pour traiter une
défaillance d’organe liée par exemple 4 une cardiomyopathie, une hépatite fulminante ou encore une
bronchopneumopathie obstructive. La greffe est également un traitement de choix de I'insuffisance

rénale chronique terminale, en lieu et place des séances de dialyses.

Une activité de prélevement et de greffe en constante augmentation

En France en 2019, 8 648 nouveaux malades ont été inscrits sur la liste nationale d’attente de greffe.
Seuls 6 430 ont été greftés sur la méme période et 791 sont décédés. L'activité de transplantation en
France est en constante augmentation, tout comme les besoins : en 10 ans le nombre de nouveaux
malades inscrits a augmenté de 30 %, le nombre de greftes a augmenté de 28 % et le nombre de déces a
évolué de 54 % (figure 1 page suivante). L'impact de I'épidémie de SARS-CoV-2 sur I'activité de préleve-
ment et de greffe en 2020 a été majeur en lien avec 'arrét de certaines activités de grefte et la saturation
des services de réanimation. Entre 2019 et 2020, le nombre d’inscrits a baissé de 13 %, le nombre de
donneurs de 22 %, les greffes de 25 %. Enfin, les déces sur liste ont augmenté de 18 %. Ces tendances

sont également observables a Iéchelle internationale [11].

Mais moins rapide que le nombre d’inscrits

En parallele, le nombre de donneurs a également augmenté depuis 2010, mais 2 un rythme insufhisant
pour compenser 'augmentation du nombre d’inscrits sur liste d’attente. En résulte une pénurie liée
au plus faible nombre d’organes disponibles que de receveurs en attente. Cette pénurie structurelle
(définition 10) differe en France selon les organes, allant en 2019 de 1,5 nouveaux candidats pour un

greffon en greffe rénale, 1,4 en greffe hépatique ou encore 1,2 en grefte pulmonaire.

Deux points sont a préciser. Premierement, un allongement de l'attente pour accéder a la greffe, qui se
traduit par la baisse du pourcentage d’incidence cumulée de greftes " pour les nouveaux inscrits. Pour
la grefte rénale * entre 2016 et 2019, I'acces 4 la grefte érait de 34 % [IC 34-35] 4 12 mois, contre 44 % [IC

43-44] entre 2008 et 2011. En grefte hépatique, elle était de 69 % [IC 68-70] contre 65 % [IC 64-67]

1. En prenant en compte le risque concurrent (définition 1) de déces ou sortie de liste pour aggravation
2. Uniquement pour les malades sur liste active, cest-a-dire sans contre-indication temporaire (définition 2)
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entre 2010 et 2012. En greffe cardiaque, 68 % [IC 66-71] entre 2018 et 2020 contre 70 % [IC 68-72]

entre 2011 €t 2014.

Deuxi¢émement, l'accumulation de malades sur la liste d’attente conduit généralement a 'aggravation

de leur état de santé, principale cause de déces sur liste dattente.

Une pénurie d'organes qui impose des choix

La pénurie structurelle impose une sélection des receveurs lorsqu’un donneur est qualifié, chaque
donneur étant assimilé par la loi comme appartenant au bien commun. Ces définitions et les régles
qui régissent leurs répartitions en France sont inscrites dans I'arrété du 6 novembre 1996 portant sur
’homologation des régles de répartition et d’attribution des greffons prélevés sur une personne décédée

en vue de transplantation d’organes ’.

FIGURE 1 — Donneurs, inscrits, greffés et décédés sur liste en France depuis 2010
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Des regles de répartition basées sur des critéres médicanx et geographiques

Des regles de répartition basées sur des criteres médicaux
et géographiques

LAgence de la biomédecine, coordonnatrice du prélevement et de la
greffe d'organes et de tissus en France

L’Agence de la biomédecine est chargée -entre autres- des problématiques opérationnelles et dévalua-
tion liées a la transplantation en France. Il s’agit d’une agence sanitaire, dépendante du Ministere des
Solidarités et de la Santé. L’Agence de la biomédecine traite par exemple des questions liées a I'offre de
soins en transplantation. Une de ces nombreuses autres missions est délaborer, appliquer et évaluer

les regles de répartition des greffons.

La conception, les tests et I'assistance 4 la mise en production des regles de répartition sont faits au sein
du pole REIN-Simulation-Cartographie, avec I'appui de la Direction Prélévement Grefte d’Organes
et de Tissus pour les questions médicales. Les équipes de transplantations et parfois les associations
de patients participent a leur conception et leur validation. Ces régles visent a garantir une répartition

des greftons a la fois éguitable et efficace (définitions 7 et 6).

La répartition des greffons est faite 24 heures sur 24 et sept jours sur sept a ’Agence de la biomédecine,
au sein du Pole National de Répartition des Greffons (PNRG). Elle consiste 4 attribuer un greffon 2
un candidat sur la liste nationale dattente a 'aide d’une regle de décision (aide 4 la décision séquentielle
avec appui sur des scores d’allocation, cf. infra) ou directement a une équipe de greffe. Dans ce cas, c’est

cette derniere qui choisira le receveur sur sa propre liste.

Lévaluation de lactivité de prélevement, de greffe et des modifications des regles d’allocations est

réalisée par le Pole Evaluation de ’Agence de la biomédecine ou par les acteurs de la transplantation.

Les modalités qui guident l’allocation des greffons se décomposent en deux parties, longtemps dis-
tinctes I'une de lautre : les criteres médicaux et les criteres géographiques, le sujet principal de cette

thése.

Les criteres médicaux

Les criteres médicaux sont par exemple une mesure de Iétat de santé du receveur afin de pouvoir réduire
son risque de déces sur la liste d’attente. Ou encore une mesure du bénéfice de survie post-greffe ou
de qualité de vie que le receveur tirera de la greffe, la compatibilité ABO ou HLA (human leukocyte

antigen) [23,162,180] avec le donneur ou encore le temps passé sur la liste d’attente.

En France pour les poumons, les pancréas, coeur-poumons ou les intestins, le choix médical du rece-
veur est laissé a la discrétion des équipes. Concernant les reins, le foie et le coeur, ces critéres médicaux
sont inclus dans des scores d’allocation qui classent I'ensemble des malades actifs sur la liste nationale
d’attente quand un donneur est qualifié. Il s’agit d’industrialiser un processus de décision d’allocation

médicale et géographique de maniére factuelle, stire et reproductible. La décision finale d’accepter le
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greffon pour le patient reste du ressort de I‘équipe de transplantation lorsqu’une proposition est faite

par le PNRG. En cas de refus, la proposition est faite au receveur situé au rang inférieur.

Ces scores dallocations sont des combinaisons de différents parametres cliniques et biologiques. Pour
chaque malade, ils sont traduits dans des fonctions mathématiques mesurant une valeur médicale. Ils
tendent & maximiser lefficacité et Iéquité d’un critere de santé publique en transplantation : survie
post-greffe, sur liste d’attente ou les deux. La mesure de score obtenue pour chaque malade sert alors
de critere de classement lorsqu’un donneur est qualifié. En fonction des caractéristiques du donneur

ou de sa localisation, le score d’'un méme malade en attente peut varier dans le temps et I'espace.

Avec le score rein, cest la survie du greffon qui est recherchée, en optimisant 'appariement HLA entre
le donneur et le receveur afin de réduire les risques de rejet [114]. Un autre critere d’efficacité, déquité
et méme éthique de ce score est la recherche d’un appariement en 4ge : des donneurs jeunes priorisés
pour des receveurs jeunes. Pour le score foie, c’est la survie sur liste qui est privilégiée, en faisant en sorte
que les receveurs soient greffés en « juste-a-temps » en fonction de leur état de santé [69,82,117]. Enfin
en grefte cardiaque, le score coeur essaye de maximiser a la fois la survie sur liste et la survie post-greffe
[62, 120, 121]. Le choix de ces criteres 2 maximiser est défini lors de la conception des scores, évoluant
au gré des connaissances scientifiques, de Ipidémiologie des indications de greffe et des besoins de la
société [104].

Pour garantir la pertinence de ces criteres, les organes alloués a I'aide de scores sont potentiellement
proposés sur 'ensemble du territoire. Cela permet, un jour donné, qu’un receveur adéquat soit bien
classé lorsqu’un greffon est qualifié, maximisant alors son score d’allocation. Ou bien qu’un malade
a fort risque de déces sur liste se voit proposer rapidement un greffon. Elargir I’allocation A tous les
receveurs potentiels permet en effet de calculer les scores pour tous les candidats et donc d’accroitre
les chances de trouver le ou les meilleurs receveurs en fonction des criteres des scores. En contrepartie,
cela peut allonger la distance entre le donneur et le receveur, ce qui, comme nous le verrons par la suite,

peut avoir un impact sur la survie du greffon.

Les criteres géographiques

Aux criteres médicaux viennent s’ajouter non pas un, mais des criteres géographiques dans I'attribution
des greffons. Ces criteres géographiques visent avant tout a réduire la durée d ischémie froide (définition
5). Certains organes comme le coeur sont plus sensibles 4 la durée d’ischémie froide, les effets sur la
survie du greffon se faisant ressentir 3 partir de trois heures. A Iinverse, les reins peuvent supporter
des ischémies pouvant aller jusqu’a 48 heures (cf. cas détude n°3). En contraignant l'allocation 4 un

territoire, les durées de trajets sont réduites et mieux maitrisées.

Inclure des contraintes géographiques dans les régles d’attribution n’a pas seulement pour but de ré-
duire 'ischémie froide. Cela a aussi été un moyen de garantir une activité minimale pour certaines
équipes de transplantation, a l'aide de zones de prélevement dédides : les greffons prélevés dans les
hépitaux d’une zone étaient proposés en priorité a I'équipe de transplantation associée a cette méme

zone. Il sagit d’'une séquence dallocation géographique dite locale, qui sera évoquée dans le paragraphe
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suivant. Enfin, la proximité géographique est également un argument de réduction des cotits de trans-
ports en transplantation. Mais, comme nous allons le voir, il n’existe pas un, mais plusieurs criteres

dographiques qui interviennent dans I’allocation des organes.
geog ques q g

Le premier critere géographique correspond a des séquences d’allocation qui sappliquent a tous les or-
ganes. Lorsqu’un donneur est qualifié, le PNR G vérifie s’il existe des malades prioritaires susceptibles
de recevoir le greffon avant d’autres. Ce sont par exemple les priorités pédiatriques ou les malades dont
le pronostic vital a tres court terme est engagé : la Super Urgence (SU). Cette premiere séquence ne
prend pas en compte la distance : Iattribution géographique est nationale. Si aucun receveur n’appa-
rait éligible a cette séquence, I'allocation est faite 4 la proximité entre I'établissement du donneur et
les équipes de transplantation selon trois autres séquences : d’abord a Iéquipe de la zone de préleve-
ment dédiée (local), puis aux équipes de second ordre dans la proximité (régional) et enfin au tour des

équipes nationales. Si aucun receveur n’est trouvé, le greffon est alors proposé a I'international.

Dans le cas des allocations aux scores, un autre critere géographique peut sappliquer pour remplacer
au moins les séquences régionales et nationales, ainsi que le local en coeur et en foie : une mesure de
distance entre le site de prélevement du donneur et I'équipe de greffe du receveur. Elle est ainsi prise
en compte comme les criteres médicaux des scores, une distance plus grande réduisant les points aux

SCores.

Cette distinction entre les deux critéres géographiques de l'allocation des organes est 2 la base d’'une des
principales questions scientifiques de cette these : trouver des méthodes d'optimisation de la compo-
sante distance dans les regles d’allocations. Soit par une gestion de la distance au sein de zones discrétes,

ou alors par une gestion de la distance continue (définition 3).

Un intérét international

La prise en compte de la géographie comme un critére majeur de I'allocation des greffons est finalement
assez récente dans la littérature internationale. La plupart des organisations en charge du prélevement
et de la greffe dans le monde suivent le méme modele que celui décrit pour la France : une priorité
nationale ou étatique pour les malades prioritaires (pédiatrique, urgence vitale), puis locale, régionale

et nationale.

IS

Le maillage géographique a été considéré a partir des années 2000 comme un support a I'organisation
du prélevement et de la greffe d'organes [202], dont l'objectif principal était de conserver des durées
d’ischémie compatibles avec les territoires des pays concernés [6]. Des études visant a optimiser ces
zones selon des criteres déquité de loffre de soins ont été développées, par exemple en Italie [30]. Plus
récemment aux USA, cette problématique déquité a été abordée sous l'angle de I'adéquation entre
offre et besoin [99], 4 la maniére de 'approche choisie pour mener a bien dans cette these la réorgani-
sation des réseaux locaux de prélévement pulmonaire.

Clest intérét récent des professionnels de la grefte pour les systemes d information géographiques (S1G,
définition 11) qui a permis de penser la distance comme un critére en soi [89]. La mise en avant récente

de l'approche géographique dans les scores d’allocation est probablement liée 4 un proces engagé aux
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USA en grefte pulmonaire [106] et qui ont conduit 'TUNOS # 4 revoir la gestion de la distance dans les
modalités d’allocations [39, 66, 129, 154]. Il s’agit ici d’un passage 4 une gestion de la distance discrete
au sein de leurs zones de prélevement (OPOS) a une gestion continue de la distance entre le donneur
et le receveur. Cette idée a part ailleurs été utilisée en grefte hépatique, avec I'ajout d’une fonction
de la distance continue au score d’allocation des greffons [200]. Cette fonction, additive, est comme
détaillée dans le second cas détude, tres proche des choix faits par ’Agence de la biomédecine lors de

la mise en place en 2007 du score foie, avant détre suppléée par une approche multiplicative.

Motifs a agir et objectifs de la these

Optimiser géographiquement l'allocation d'une ressource rare

Comme décrit précédemment, la pénurie de greffons nécessite de mettre en place des criteres de choix
afin de définir a qui sera proposé chaque organe. Dans le cas d’une SU et au-dela des considérations
d’appariement (ABO, morphologie), c’est 'ancienneté de la demande de mise en SU qui permet de
départager les candidats. Mais dans le cas de malades non prioritaires, il devient nécessaire de mettre
en place des regles qui dépendent de criteres objectifs et qui visent a optimiser des criteres d’efhicacité
comme :
— la survie sur la liste nationale d’attente, la survie post-grefte ou les deux;
— laréduction des disparités d’acces a la greffe, soit au niveau individuel (hyperimmunisé, groupe
sanguin B), soit au niveau des équipes de transplantation;
— potentiellement, un autre critere de jugement déquité. Par exemple, la priorisation des malades
ayant des difficultés d’acces a la grefte.
Se pose alors le probleme de I'allocation optimale du greffon au receveur qui en tirera le plus de bé-
néfice, selon le critere précédemment déterminé. Or, nous allons voir que les modeles géographiques

d’allocation des greffons peuvent réduire les possibilités de maximisation de ce critere.

Lattribution a I'équipe réduit les possibilités d’appariement optimal

Premierement, dans le cas d’une allocation a I'équipe, l'attribution d’un greffon 4 un nombre limité de
receveurs, a savoir la avliste d’attente d’une seule équipe, peut empécher un meilleur candidat d’une
autre équipe d’y accéder, alors que son bénéfice aurait été supérieur. Il sagit en quelque sorte d’une
pénurie conjoncturelle (définition 10). Ce probleme a été particulierement bien illustré avec les greffes
hépatiques cirrhose isolée MELD ° <14. Le risque a greffer ces malades étant supérieur a celui de ne pas
les greffer [149]. Or dans un choix de liste limité, certains de ces malades ont été greftés, au détriment

d’autres plus urgents, mais ne pouvant pas accéder aux greftons, car se trouvant dans une autre équipe.

4. L'organisme en charge de la transplantation aux USA
5. Des informations complémentaires seront fournies dans le second cas d’étude de ce manuscrit



Motifs a agir et objectifs de la these

De méme que l'allocation d’'un greffon dans une zone spécifique

Le probleme qui vient d%tre soulevé se pose également a toutes les échelles de I'allocation équipe :
locale, régionale et nationale. En contraignant l’allocation a la zone de prélevement de proximité, la
probabilité de trouver un receveur optimal est réduite. La perspective d’un appariement plus efficace
est cependant plus grande en faisant le tour des équipes. Mais le greffon peut étre accepté bien avant
d’arriver a I'équipe du "meilleur” receveur. C’est bien la la principale limite de l'attribution équipe :
aucune information permettant de maximiser un critére comme la survie sur liste ou post-grefte n’est
connue lors de I'allocation. Léquipe de grefte optimisera I'allocation du greffon en fonction de sa liste,
mais d’autres malades sur d’autres listes pourraient en tirer davantage de bénéfices. Ce paradoxe éthique
et les dimensions sociologiques de 'utilisation de systemes de décision algorithmique sont hors du
cadre de cette these, mais les travaux de Clément Henin sur applicabilité du score coeur [100] pour

lattribution des greffons cardiaques les illustrent bien.

Motifs a agir sur les modeles géographiques d’allocation des greffons

Deux approches d’optimisation de la composante géographique des regles dallocation des greffons
sont envisagées dans cette theése : loptimisation des zones fixes de prélevement quand elles
conditionnent lallocation des greffons et loptimisation de la composante distance des scores

d’allocation.

Optimiser les zones de prélevement pour garantir une meilleure équité d’acces aux
greffons pour les équipes

Comme nous venons de le voir, I'allocation des greffons peut se faire -hors SU-, via un score d’allocation
patient (greffes rénales, hépatiques et cardiaques), ou 4 tour de réle des équipes via la séquence locale,
régionale et nationale (greffes pulmonaires et cardio-pulmonaires, greffe pancréatique). Léquipe ayant
accepté le greffon choisit alors le receveur dans sa liste. Ce dernier systeme possede des avantages et

inconvénients.

Les criteres d’appariements morphologiques entre le donneur et le receveur sont importants pour les
organes concernés par une attribution a I'équipe. En laissant le choix du receveur a I'équipe médicale
et non 4 un algorithme, 'appariement est jugé meilleur par les transplanteurs. De plus, les listes des
équipes pour ces organes sont relativement petites, avec de faibles volumes d’activité en comparaison
de la greffe rénale, hépatique ou cardiaque. Une certaine autocensure des équipes sapplique alors lors-
qu’elles considerent qu’aucun receveur de leur liste ne tirera un bénéfice du greffon proposé. Le greffon

est alors soumis a I'équipe suivante.

En revanche, le systeme actuel limite la proposition de greffon aux seuls receveurs de Iéquipe éligible.
Cela ne permet pas de prendre en compte les besoins de 'ensemble des équipes ou d’un territoire. Par
exemple, la taille de la liste d’attente, qui peut largement varier en fonction des équipes et qui n’a pas
d’importance dans les scores d’allocation. Il est possible de postuler que la taille des listes des équipes

est proportionnelle au volume de population desservie par cette équipe. Une maniére de garantir un
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minimum d’activité de grefte proportionnelle 4 la taille de la liste serait donc une plus grande couver-
ture des réseaux locaux de prélevement ou plus généralement, des zones de prélevement associées aux
équipes de transplantation. Or comme nous le verrons dans la premiere partie de ce manuscrit, ce n’est

pas tOLleLII‘S le cas en France.

Cette these présente une nouvelle méthode originale mise en place afin doptimiser les réseaux locaux
de prélevement associés aux équipes de grefte pulmonaires. Si cette méthode ne répond pas a la problé-
matique du meilleur appariement entre donneur et receveur, elle permet d’adapter la taille des réseaux
locaux de prélevement, c’est-a-dire une partie de 'offre de greffons aux besoins; comme le nombre de
malades sur liste d’attente. Les résultats apres la mise en place de ce modele géographique optimisé
montrent une réduction des écarts entre les équipes en matiere de propositions de greffons, sans aug-
mentation des déplacements ou encore de la mortalité sur liste d’attente et post-grefte. Le premier cas

d*¥tude de ce manuscrit décrit cette méthode ainsi que les résultats associés.

Optimiser les composantes des scores en mettant en interaction les volets
médicaux et la distance

Lorsque la répartition des greffons hors SU est faite au receveur et non a Iéquipe, comme c’est le cas
en greffe rénale, hépatique et cardiaque, le modele géographique est associé a un score médical. Soit le
score sapplique sur un territoire prédéfini et peut-étre optimisé par la méme méthode quappliquée
en grefte pulmonaire dans le cadre de cette these. Soit la distance entre le donneur et le receveur est un

parametre au méme titre que les parametres médicaux servant a classer les potentiels receveurs.

De nouveau, le fait d’allouer les greffons dans un espace discret (local ou régional) limite les possibilités
d’appariements. Une allocation sur une vaste zone est souhaitable ou en d’autres termes, en prenant
en compte davantage déquipes de transplantation et donc de receveurs sur liste. La principale limite
a une allocation d’'emblée nationale (sans prise en compte de la distance) est évidemment la capacité
des greffons 4 supporter une longue période d’ischémie froide. Lajout d’une composante distance
aux scores d’allocations permet ainsi de limiter les impacts déléteres d’un transport trop long pour le

greffon.

Comme nous le verrons, ce modele géographique est souvent double et additif : il sapplique généra-
lement au sein de régions, parfois au national si la distance a parcourir est inférieure a la durée d’isché-
mie maximale de l'organe. Des points sont alloués via une fonction inverse de la distance, qui saddi-
tionnent au score médical. Or, en lien avec I'ischémie, cette approche limite les possibilités d’acces aux

greffons pour les malades les plus urgents.

Un nouveau modele d’allocation multiplicatif a été développé et évalué dans le cadre de cette these. I
pondere 'effet de la distance en fonction du score médicale, permettant de faire un compromis entre
urgence et distance. L'application de ce nouveau modele géographique en grefte hépatique a permis
de réduire significativement les déces sur liste d’attente, mais également les déces post-grefte grice a
une meilleure redistribution des greffons. Ce modele et ses résultats sont détaillés dans le second cas

d¥tude de ce manuscrit.
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Motifs a agir sur les modéles géographiques : résumé

Pour résumer ce premier motif 3 agir, la présence de modeles géographiques dans les regles d’allocation
vise en premier lieu a réduire la durée d’ischémie froide, en favorisant la proximité. Il s’agit d’un objec-
tif contradictoire avec celui cherchant & maximiser un critere de survie sur liste, post-grefte ou autre,
puisque l’allocation se fera sur un nombre restreint de receveurs potentiels. Par exemple en cas de SU,
la distance n’est pas prise en compte étant donné le risque de déces dans les 48 heures du receveur
concerné. Néanmoins, I'ajout d’un modele géographique est nécessaire pour la grande majorité des
greffes. Il permet de réduire les risques liés a la détérioration des greffons, mais aussi de réduire les cotits
de transports et de garantir une activité minimale de grefte lorsqu’une zone de prélevement est dédiée
aune équipe de greffe. L'acces aux greffons dépendra alors de nombreux facteurs : allocation a I'équipe
ou au patient, présence ou non d’un score médical, modele géographique continu ou discret, parfois
emboités. Les modeles géographiques impactent le choix du receveur et conduisent 4 des propositions
qui semblent optimales localement (choix du receveur par 'équipe ou par un score), mais qui ne le sont

pas toujours a I’échelle nationale.

Ce manuscrit aborde donc ces problématiques par le biais de deux volets : premiérement, comment
optimiser des zones discretes d’allocation des greffons en fonction de l'oftre de greffons et des besoins.
Deuxi¢mement, comment optimiser la gestion d’une distance continue dans les scores d’allocations

des organes.

Réduction de la durée d'ischémie froide a l'aide de la composante
distance

Un autre volet géographique de I'allocation des greffons concerne le transport et sa durée. Les grands
enjeux qui y sont liés sont décrits dans les paragraphes suivants. Les paragraphes suivants introduisent
des notions générales au sujet de la durée d’ischémie froide, mais des détails supplémentaires seront
donnés dans le cas d¥étude n°3. Ce choix permet au lecteur d’aborder les deux premicres études avec
les connaissances nécessaires a leur bonne compréhension, sans perturber la lecture avec les détails

uniquement nécessaire au dernier cas détude.

La géographie comme facteur de la durée d’ischémie froide

La survie d’un greffon et sa reprise de fonctions apres la grefte sont liées de la durée d’ischémie froide,
clest-a-dire la durée pendant laquelle le greffon n’est plus alimenté en sang oxygéné et doit étre préservé
a basse température. Cest elle qui porte souventla notion « d’urgence » accolée au prélévement, « une
course contre-la-montre » pour transporter l'organe au site du receveur au son des sirénes de I'escorte.
Cestaussi, en 'absence de procédé de préservation illimité des organes, I'ischémie des organes qui place
Iensemble du processus « transplantation », allant du prélevement a la greffe en passant par Iallocation
des greffons, dans un contexte d’urgence. Cette urgence est aggravée par I'impossibilité de programmer
ensemble du processus déclenché par la qualification d’un donneur potentiel, notamment le temps

chirurgical de la greffe qui peut devenir un goulet détranglement.
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La durée d’ischémie froide contribue 4 la dégradation du greffon et est liée 4 plusieurs facteurs : les
facteurs chirurgicaux du prélevement et de la greffe, la distance entre le donneur et le receveur et les
modalités de transport. Cest cette derni¢re partie qui aujourd’hui peut étre optimisée a I'aide d’outils

de la géographie.

Lorganisation des transports de greffons en France

En France, c’est généralement Iéquipe de greffe qui envoie un chirurgien prélever I'organe qui lui a
été attribué. Sauf dans le cas de la grefte rénale, ot un urologue peut prélever le rein sur place. Le rein
sera alors transporté via TGV ou vol Air France. Pour les coeurs, poumons et foies, I'aller-retour du
chirurgien préleveur se fait par ambulance ou par avion privé. Les transports intermédiaires se font

par ambulance.

Des difficultés logistiques qui affectent la durée d’ischémie froide

La durée moyenne d’ischémie froide des greffons rénaux et hépatiques tend a baisser depuis plusieurs
années (-21 et -20 % entre 2006 et 2019). Pour les greffons thoraciques en revanche, elle a tendance 2
augmenter : +10 % en greffe cardiaque, +24 % en greffe pulmonaire. Sajoutent a ce premier probleme
les fermetures de plus en plus nombreuses d’aéroports en France, allongeantles temps de transports des
équipes. Enfin, un probléme rencontré par toutes les organisations gérant le prélevement et la greffe
d’organe concerne les déplacements des équipes a certaines distances. Particulierement entre 100 et 200
km entre le site de prélevement et I'équipe de grefte, qui sont des distances trop courtes pour utiliser

l’avion, trop longues pour 'ambulance.

Des facteurs liés a l'ischémie froide pouvant étre optimisés afin d'améliorer la survie

Pour répondre a cette problématique, des outils informatiques géographiques, le domaine de la géo-
matique (définition 9), ont été utilisés pour aider a réduire les temps de transports des greffons. Des
simulations de temps de transports par hélicoptere et drone ont été réalisées, dans le but d’en déduire
le gain sur la durée d’ischémie froide. Ces résultats ont été combinés avec un outil statistique couram-
ment utilisé¢ en santé publique, épidémiologie et biostatistique : 'analyse de survie (définition 1). Le
modele prédictif de survie mis en place et intégrant les nouvelles durées d’ischémie froide montre un

gain significatif de survie & un an chez les transplantés cardiaques.
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Résumeé des questions scientifiques
abordées

Les différents systemes d’attribution des greffons aflichent en regle générale des principes déquité et
dlefficacité qui peuvent étre annihilés par les régles de territorialité et globalement par le modele géo-

graphique souvent empirique avec lesquels ils sarticulent.

La principale hypothese « challengée » dans cette these est que la géographie de la santé permet de
rationaliser la construction du modele géographique, d’objectiver son réle et doptimiser le compromis

équité et efficacité des systemes d’allocation des greffons pour la transplantation d'organes.

Cette these vise ainsi a proposer des solutions issues des sciences géographiques pour améliorer la prise
en compte de la distance dans les régles d’allocation des greffons. Soit lorsque la distance est considérée
comme discrete, cest-a-dire dans des zones d’allocations de greffons fixes. Soit lorsque la distance est
gérée de maniere continue entre un site de prélevement et une équipe de grefte. Elle présente égale-
ment une solution visant a réduire la durée de transport des greffons, en s'appuyant sur des outils de
la géomatique.

En contrepartie, les questions de géographie de la santé sur les maladies pouvant conduire a la mise
en place d’un parcours de soin en transplantation ne sont pas directement abordées. De méme que les
questions sur la planification des soins.

Pour aborder de maniére scientifique le sujet des modeles géographiques d’allocation des greffons,
les hypotheses « challengées » dans différents cas détude, les aspects méthodologiques et les modeles
originaux qu’y ont été construits et évaluation des résultats en matiere d’impact pour les patients

et/ou pour les politiques de santé publiques seront présentés.

II
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Etat de I'art

Cette these est a la croisée de la géographie, de la santé publique, de Iépidémiologie et des statistiques,
son contenu est par essence interdisciplinaire. Les trois parties de Iétat de I'art posent donc certains

prérequis pouvant étre utiles aux différents lecteurs en fonction de leur horizon.

La premicre partie est dédiée aux principaux concepts et outils qui ont permis de développer et d’op-
timiser 'approche géographique dans le cadre des problématiques d’attribution des greftfons. Elle vise
a les présenter sous I'angle du géographe, mais dans un contexte de santé publique. Le caractére mul-
tivalent de la géographie est abordé dans la premicre partie de cette introduction. Des définitions de
la géographie et de la santé sont données, avant de détailler la géographie de la santé, essentiellement

dans le cadre universitaire Francais.

La seconde partie se focalise sur le prélevement et la greffe d’organes en France. Apres une breve in-
troduction de I’Agence de la biomédecine, des éléments-clés de l'activité de prélevement et de greffe
d'organes en France sont présentés et un point sur les grandes évolutions des regles de répartition des

organes est abordé.

La troisieme et derniere partie réconcilie les deux premiéres, en présentant le role de la géographie de la
santé en transplantation. Les trois principaux volets de la géographie de la santé pouvant étre utilisés
dans le cadre d’une institution en charge de la transplantation sont présentés : cartographie d¢dition,

analyse spatiale et enfin les outils informatiques des géographes.

IS






Géographie et géographie de la sante

Géographie et géographie de la santé

L'enjeu de la premiere partie de I'état de I'art est de poser des notions générales sur ce qulest la science
géographique. Elle se base sur des définitions universitaires, mais également personnelles. Un rapide
rappel de la définition de la santé sera ensuite fait, avant de considérer la géographie de la santé, essen-
tiellement d’un point de vue universitaire frangais. Il s’agit d’un tour d’horizon rapide, visant a donner

des notions clés aux non avertis.

La géographie

Définir la géographie est un exercice difficile allant bien au-dela des fronticres de cette these et dé-
mystifier le role et les apports de cette discipline au monde moderne reste encore un combat de longue
haleine . La premiere phrase de I'essai d”Yves Lacoste « La géographie ¢a sert, d’abord, a faire la guerre »
[131] résume bien la place de la géographie dans I'imaginaire collectif et est toujours d’actualité 35 ans

plus tard :

« Toutle monde croit que la géographie n’est qu’une discipline scolaire et universitaire
dont la fonction serait de fournir des éléments d’une description du monde, dans une

certaine conception “désintéressée” de la culture dite générale... » Yves Lacoste

Une autre géographe, Denise Pumain, y voit la cause dans la multitude de sujets abordés par la géo-

graphie [171] :

«une [discipline qui] s’est donné pour objet la description et 'interprétation de 'orga-
nisation de la surface terrestre [...] parles sociétés humaines. [...] La question centrale dela
géographie est ambitieuse, il sagit de comprendre la diversité des systemes géographiques
et de formaliser les processus qui expliquent cette différenciation de la surface de la terre.
Cette question en fait une discipline qui peine a définir sa place dans une classification

des sciences, entre les sciences de la nature et les sciences sociales. » Denise Pumain

Il apparait alors plus pertinent d’aborder la géographie comme une science plurielle dont le caractere
pluridisciplinaire lui confére non pas une, mais des utilités. Travailler pour une agence d’urbanisme
requiert a la fois des compétences en aménagement du territoire, en droit de 'urbanisme et de l'envi-

ronnement, en gestion des risques ou encore en systeme d’information géographique.

Une définition plus personnelle de la géographie est de la considérer comme une méta-discipline : la
science qui applique 'espace a I'ensemble des autres sciences. De I'infiniment grand dans la car-
tographie de I'univers [112] 4 Iéchelle microscopique dans I'analyse du voisinage dans les mutations de
geénes [179]. L'interdisciplinarité de cette formation permet d’aborder sous 'angle spatial une multitude
de domaines non exhaustifs : les sciences de la Terre (géomorphologie, biogéographie, climatologie,

environnement et écologie scientifique); les sciences humaines et sociales (démographie, géographie

1. Avec pres de quinze ans d’expériences 2 ’Agence de la biomédecine, mon métier se résume encore parfois a celui qui
fait des cartes et qui doit connaitre les chefs-lieux de chaque département
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rurale et urbaine, mondialisation, construction des territoires, histoire et épistémologie de la géogra-
phie); 'aménagement du territoire (urbanisme, droit, réseaux de transport); les statistiques (analyse de
données, analyse spatiale, modélisation); la géomatique c’est-a-dire les méthodes et outils permettant
de traiter 'information géographique (syst¢eme d’information géographique, télédétection, cartogra-
phie, programmation) et évidemment, la santé.

Les approches en statistique, géomatique et modélisation spatiale sont celles qui sont privilégiées dans
cette these. Certains pourront y voir application d’un courant de la géographie dite quantitative. Si
les outils utilisés le sont sans aucun doute, cette these en santé publique ne cherche pas 4 s’inscrire dans
un cadre d¢pistémologie de la géographie, mais sefforce avant tout a croiser intéréts géographiques et

santé publique.

La santé

Silépidémiologie est la science qui étudie les facteurs qui affectent la santé des populations, il convient
de sarréter quelques instants sur la santé. En 1946, 'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en

propose une définition, qui rompt avec le champ médical :

« Un état de complet bien-étre physique, mental et social, et ne consiste pas

seulement en une absence de maladie ou d’infirmité. »OMS

La santé devient alors un enjeu de société et non I'unique relation du malade 4 son médecin. Les
facteurs exogeénes a l'individu comme le milieu social et I'environnement viennent sajouter aux
facteurs endogenes, ce qui n'est pas sans rappeler une certaine approche « géographique »dans la
maniére d’aborder la santé. Cependant, le terme de bien-étre reste flou et mal défini et est souvent
confondu avec la qualité de vie [79]. OMS modifie en conséquence sa définition en 1986 par le biais

de la charte d’Ottawa et place la santé comme une ressource de la vie quotidienne :

« La santé est une mesure dans laquelle un groupe ou un individu peut, d’une part,
réaliser ses ambitions et satisfaire ses besoins et, d’autre part, évoluer avec le milieu ou

sadapter 2 celui-ci. »OMS

Cette conceptualisation d’un état de santé vers une ressource peut étre rapprochée de 'une des défi-
nitions données par le philosophe et médecin Georges Canguilhem dans sa these publiée en 1943 qui

constitue la premiére partie de son essai « Le Normal et le Pathologique » de 1966 [35] :

« Etre en bonne santé c’est pouvoir tomber malade et s’en relever, cest un luxe

biologique. » Georges Canguilhem

Canguilhem y développe une certaine approche écologique de la santé, sans aucun doute influencé

par 'un des peres de la géographie médicale, Maximilien Sorre.
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La géographie de la santé

Afin de mieux définir le cadre de cette these, il est important de sarréter quelques instants sur la géo-
graphie de la santé, tant cette discipline partage une histoire commune avec I¥pidémiologie. Cette
courte présentation se concentre en partie sur la géographie de la santé en France, dans le but de ne
pas complexifier le message qui nécessiterait alors une analyse épistémologique complexe, située bien

au-dela des sujets traités dans cette these.

§’il est possible de remonter a Hippocrate et son traité des eaux, des airs et des lienx comme une pre-
miere approche de la géographie de la santé, c’est bien au XIX¢ siecle que la discipline va petit a petit
prendre son essor. L'acte fondateur de Iépidémiologie moderne et de la géographie de la santé cor-
respond aux travaux de John Snow sur la répartition spatiale des cas et déces liés au choléra dans le
quartier de Soho 4 Londres, via ses publications de 1849 et surtout 1855 : « On the mode of communi-
cation of Cholera » [198]. Snow n’est pas le premier a placer sur une carte les foyers des maladies afin de
montrer des regroupements de cas *, mais par sa rigueur scientifique, il parvient  la combiner avec ses
tableaux de données et la carte des fournisseurs et des modalités de traitement de I'eau pour intervenir

et appliquer ainsi une véritable mesure de santé publique.
ppliq publiq

Si Snow est reconnu 4 son époque pour ses travaux en anesthésie, les fondements de la démarche épi-
démiologique qu’ils posent ne seront reconnus qu’apres sa mort en 1858 pour étre mis en avant dans

les années 1930.

Lépidémiologie comme science universitaire

Ces années vont en effet marquer un tournant en épidémiologie et en géographie de la santé de part
et dautre de ’Atlantique. La mise en avant des travaux de Snow et de sa méthodologie de travail par
Wade Hampton Frost de 'université John Hopkins vont permettre d’ancrer I'épidémiologie moderne

comine une science universitaire.

« Snow’s work has the permanence of a masterpiece in the ordering and analysis of a
kind of evidence which enters at some stage and in some degree into every problem in

epidemiology. » Stephanie J. Snow [199]

Sans développer les apports de ces deux figures 4 Iépidémiologie moderne, la démarche de Snow est
toujours étudiée dans les cursus universitaires de géographie et se pose comme un véritable jalon de
I’histoire de la géographie médicale puis de la géographie de la santé. Siles premiers liens entre géogra-
phie et santé sont avant tout descriptifs, étudiant la répartition des maladies dans le monde, I'avene-

ment de la géographie régionale frangaise va peu a peu mettre en relation ces maladies avec les sociétés.

2. Filippo Arrieta et sa carte de la peste & Naples et 1694, les cartes de la fievre jaune de Valentine Seaman en 1798 4
New-York ou encore la Cholera Map de 1849 de Bethnal Green en 1849
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La géographie médicale de Max Sorre

En lien avec Iépidémie de grippe espagnole et au fait des enjeux de santé publique, plusieurs géographes
Frangais vont s’intéresser a la géographie des maladies, comme Jean Brunhes en 1925 ou Jules Sion en
1926 [29,194], mais C’est le géographe Frangais Maximilien Sorre, ou Max Sorre, qui peut étre considéré
comme I'un des précurseurs de la géographie médicale, du moins en France *. Il décrit en 1933 dans son
article « Complexes pathogénes et géographie médicale » I'idée de complexe pathogene [201], véritable
approche écologique de Iémergence des maladies et plus globalement, de la santé des populations.
Max Sorre introduit avec ce concept les liens entre les sociétés humaines et leurs environnements, par-
fois facteurs de risque pour la santé par le biais d’agents infectieux, de leurs vecteurs et cause de la

transmission de certaines maladies.

« ’homme intervient dans les modifications du milieu naturel et dans la propaga-
tion des maladies qui en dépendent. La malaria est étroitement liée a certains caracteres
orohydrographiques, climatiques et biologiques des contrées ot elle sévit. [...] Ces grou-
pements comprennent des organismes a tous les degrés de la différenciation, et "homme
y entre 4 la fois comme patient et comme agent. Nous qualifions ces complexes de pa-
thogenes, parce que leur existence et leur activité aboutissent chez ’homme 4 la produc-
tion d’'une maladie. [...] Un méme insecte peut servir de vecteur a plusieurs agents infec-
tieux; un méme hématozoaire, inversement, peut étre transporté par plusieurs especes

d’insectes; enfin, 'agent vecteur peut s’attacher a plusieurs hotes. » Max Sorre [201]

Le possibilisme * vidalien consacré par la formule « la nature propose, ’Homme dispose » s’inscrit dans

cette pensée, Max Sorre étant en effet un disciple de Paul Vidal de La Blache.

Un petit retour dans le temps s’impose. Le géographe Paul Vidal de La Blache, en partie a
contre-courant de la pensée géographique de son époque, a cherché a mettre en évidence les relations
complexes entre "'Homme et son milieu sous I'angle des changements induits par les sociétés sur les
territoires au cours de son histoire [54, 55]. Cette géographie humaine vidalienne a été marquée par
PEthique de Spinoza -par ailleurs un ouvrage majeur des questions déthique et par extension
bioéthique- qui soumet une vision de 'Homme comme entité de la nature parmi de nombreuses
autres entités, mais avec une capacité a transcender cette nature a laide d’interactions. Vidal de La
Blache fait directement référence en 1903 dans son article « La géographie humaine : ses rapports
avec la géographie de la vie » [225] 2 la préface de la troisiéme partie de I'Ethique, lorsque Spinoza

critique certains moralisateurs de son époqueS :

« L'oeuvre géographique de ’homme est essentiellement biologique dans ses procédés
comme dans ses résultats. De vieilles habitudes de langage nous font souvent considérer

la nature et ’homme comme deux termes opposés, deux adversaires en duel. L’homme

3. Jacques M. May est plus souvent considéré comme tel par les Anglo-saxons. Larticle de R. Akhtar publié en 2003
permet d’approfondir le sujet [s]

4. Terme que 'on doit a I'historien Lucien Febvre [75]

5. «ils paraissent concevoir ’homme dans la Nature comme un empire dans un empire »
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cependant n’est pas « comme un empire dans un empire »; il fait partie de la création

vivante, il en est le collaborateur le plus actif. Il n’agit sur la nature qu’en elle et par elle. »

Paul Vidal de La Blache [225]
Des échanges entre THomme et les autres entités de la nature sont donc possibles et ouvrent le pas a
une géographie analysant ’homme dans un systeme écologique, syst¢eme dont il pourra « disposer »
a sa guise. Cette vision de la géographie du vivant (biogéographie) est sans doute a la base de la pensée

de Max Sorre lorsqu’il élabore le concept pathogene.

Poursuivant ses réflexions dans son ouvrage « Les fondements biologiques de la géographie humaine »
publié en 1943, Sorre va introduire un élément majeur a sa pensée, dont la pertinence est toujours d’ac-
tualité dans la crise sanitaire mondiale liée au SARS-CoV-2 : la question des transports et des noeuds

mondiaux dans les processus de transmission internationale des maladies.

« [Le canal de Panama] a réalisé des conditions nouvelles et I'on peut imaginer que, si
la surveillance s’affaiblissait, I'Extréme-Orient serait quelque jour infecté d’une maniere
permanente avec des explosions épidémiques dont les conséquences seraient terribles. Et

'avion entre en scéne. » Max Sorre

L’influence de Sorre et de géographie médicale est toujours présente aujourd’hui, aussi bien en géo-
graphie de la santé, épidémiologie et santé publique. Ses travaux ont permis de mieux appréhender
la notion de facteurs de risques environnementaux dans I'espace et le temps pour une population 2

risque.

Géographie, géographie de la santé et santé publique

Aujourd’hui, la géographie médicale a fait place a la géographie de la santé. Elle prolonge les travaux
de Sorre en s’intéressant a la répartition spatiale des malades, des maladies et de leurs déterminants
environnementaux, culturels ou encore sociodémographiques, comme autant de facteurs de risque.
Cette dynamique étant relativement proche de I'évolution de la définition de la santé abordée précé-
demment. A cela sajoute Iétude de loffre et des besoins en santé et du lien entre les deux : le recours
aux soins. Les géographes de la santé étudient alors comment l'organisation des soins peut en partie
modeler les territoires via des dynamiques classiques en géographie : centralité, frontieres, attraction
ou répulsion [28,172,173].

Toutefois, la géographie de la santé en France peine encore a trouver sa place en santé publique : entre
sciences sociales, planification des soins ou encore prise en compte de leffet de I'environnement sur
lasanté [79]. Les difficultés de positionnement d’une discipline parfois jugée trop peu quantitative et
parfois trop qualitative, notamment face a 'intérét de I'épidémiologie spatiale pour les modeles quan-
titatifs des géographes, peuvent en petite partie expliquer cette ambivalence [s1,182].

Dans le cadre de cette these, c’est avant tout la capacité de la géographie a décrire I'espace et les relations
entre les lieux qui sera privilégiée, laissant de coté le pan science sociale de la discipline et la géographie
médicale. Ce qui n'empéchera pas d’aborder des notions d’organisation et planification des soins, no-

tions cohérentes avec des attentes de santé publique. La place des statistiques, de I'analyse spatiale,
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de I'informatique et de la modélisation en géographie y sera également centrale, traces d’une forte
imprégnation de la géographie quantitative qui permet de répondre 4 certaines problématiques ren-
contrées a ’Agence de la biomédecine; ce qui positionne finalement ce manuscrit comme une modeste
réconciliation entreles disciplines, celle que le géographe de la santé Emmanuel Vigneron appelait dans

son article de 1995 : La géographie de la santé : un agenda qui se précise.

«L¥¢pidémiologie attend de la géographie qu’elle fasse preuve de son aptitude a décrire
et expliquer 'organisation et la dynamique d'espaces, et les inégalités spatiales variées qui

en sont la manifestation. » Emmanuel Vigneron [227]
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Le prélevement et la greffe d'organes en France

Lenjeu de la seconde partie de I'état de I'art est de rappeler le contexte et 'organisation du prélevement
et de la greffe dorganes en France. Un historique des grands paradigmes ayant guidé la mise en place
des regles de répartition des greffons en France depuis les années 90 est ensuite abordé. A noter que
Iischémie froide et ses effets sur la survie des greffons seront traités en détail dans la troisieme étude de

cas de cette thése.

Plusieurs acteurs participent a la filiere du prélevement de la greffe d'organes et de tissus en France.
En premier lieu, les coordinations hospitalieres chargées du recensement des potentiels donneurs. Les
équipes de transplantations sont chargées d’inscrire les malades en liste d’attente, de les greffer et de les
suivre avant, pendant et apres la greffe. Elles se chargent également d’envoyer sur place un chirurgien
préleveur, a I'exception des prélevements rénaux qui sont généralement réalisés par un néphrologue
ou urologue a proximité du site de prélevement. L’Agence de la biomédecine quant a elle coordonne

ces acteurs, élabore et évalue les regles de répartition des greffons.

LAgence de la biomédecine

L’Agence de la biomédecine est un Etablissement Public Administratif de Etat, créé par laloi de bioé-
thique du 6 a0t 2004 et placé sous tutelle du ministere chargé de la santé. Ancien Etablissement
francais des Greffes (EfG), elle a pour mission de contribuer au développement de toutes les théra-
peutiques utilisant des éléments du corps humain, organes, tissus, cellules, gametes, a I'exception du
sang (Loi n° 2004-800 du 6 a0(it 2004 relative a la bioéthique). Deux grands domaines d’activité sont
donc concernés :

— Le prélevement et la greffe d’organes, de tissus et de cellules souches hématopoiétiques.

— La procréation, I'embryologie et la génétique humaines, avec les activités thérapeutiques et
biologiques d’assistance médicale a la procréation, de diagnostic prénatal, de génétique et de
recherche sur les cellules souches embryonnaires et 'embryon humain.

Dans le domaine de la grefte dorganes, ’Agence de la biomédecine gere la liste nationale d’attente de
greffe ainsi que le registre national des refus au prélevement. Elle élabore avec 'appui des professionnels
de la grefte et des associations de patients les regles de répartition des greffons. Elle assure la régulation
et la mise en application de ces régles 24 heures sur 24, 7 jours sur 7. Enfin, Agence de la biomédecine
assure I‘évaluation de lactivité de prélevement et de greffe d’organes par le biais d’un rapport d’activité
annuel ainsi que par des études spécifiques. Ces études peuvent étre destinées a des groupes de travail

internes, avec les professionnels ou en réponse a des demandes des tutelles ou des partenaires.

Lactivité de prélevement et de greffe d'organes en France

En guise de préambule, il convient de préciser que Iépidémie de SARS-CoV-2 a profondément réduit
Pactivité de greffe en France en 2020, notamment la grefte rénale et pulmonaire [136, 140]. A 1a fois

par I'indisponibilité des lits de réanimation, essentiels pour le prélevement des donneurs décédés, mais
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aussi pour éviter tout risque de contamination des malades. De plus, une mortalité anormalement
élevée chez les malades dialysés, les malades inscrits sur la liste nationale d’attente et post-greffe a été
constatée. Pour cette raison, les chiffres présentés dans cette these seront limités 4 2019. A noter que
plusieurs études ont été menées en parallele de cette these et ont fait I'objet d’articles publiés dans le

Lancet, Transplant International et Kidney International [47,136, 140,212

Organisation territoriale

Le prélevement d’organes en France s'organise autour des coordinations hospitaliéres de prélevement
d’organes et/ou de tissus (168 en 2021, figure 2). Elles recensent les potentiels donneurs d’organes décé-

dés en France et organisent le prélevement.

FIGURE 2 - Les établissements autorisés au prélevement d'organes au 31/12/2020

Site autorisé au prélevement T — ’ cio

= de tissus seuls 7

\ Les sites appartenant au méme CHU ont été regroupés,
a I'exception des établissements de 'AP-HP Source : Agence de la biomédecine 2021

Elles sont autorisées par les ARS pour une période de cinq ans. Dans le cadre de l'article Li418-1 du
Code de la Santé Publique sur la promotion de la qualité et de la sécurité sanitaire, ’Agence de la

biomédecine procede également a des audits de ces coordinations hospitalieres.
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Activité de prélevement

Différents types de donneurs existent : vivants, donneurs décédés en état de mort encéphalique
(DDME) ou décédés apres arrét circulatoire Maastricht I et I ou Maastricht III (DDAC) © [10, 134].
Lévolution du prélévement par type de donneur en France montre une stagnation voire une baisse
depuis 2018 du nombre de donneurs DDME (1 796 en 2017, 1 729 en 2019), bien qu’ils restent les
principaux types de donneurs en France (figure 3). Cette dynamique s'observe également pour les
donneurs vivants (637 en 2017, 534 en 2019). Elle est en partie compensée par une augmentation
constante du nombre de donneurs Maastricht III (99 en 2017, 177 en 2019). Cette activité comprend

la greffe rénale [61, 151], hépatique [68], pancréatique et pulmonaire [53].

FIGURE 3 — Evolution du prélévement par type de donneurs en France depuis 2010

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

M 1-Donneurs DDME M 2-Donneurs vivants [l 3-Donneurs Maastricht 1 et 2 M 4-Donneurs Maastricht 3

Le déroulement du prélevement d'organes et de tissus

Lorsqu’un potentiel donneur décédé est recensé dans un hopital, un entretien entre la coordination
hospitaliere et la famille du défunt est engagé, apres vérification de la non-opposition au prélevement
sur le registre des refus. Si nécessaire et si la famille atteste que le défunt, de son vivant, n’avait pas
exprimé son refus 4 donner ses organes, un transfert du site de recensement vers un site autorisé au
prélevement d’organes peut étre engagé. En effet, l'article L1233-1 du code de la santé publique, issu de
laloi de bioéthique du 6 aotit 2004 prévoit que « tous les établissements de santé, qu’ils soient autorisés on

non, participent a | activité de prélevement d’organes et de tissus en sintégrant dans des réseaux de préle-

6. I : Arrét cardiaque en dehors de tout contexte de prise en charge médicalisée et qui sont décédées a larrivée
des secours qualifiés. II : Arrét cardiaque en présence de secours qualifiés, aptes 2 réaliser un massage cardiaque et une
ventilation mécanique efficaces, mais sans récupération hémodynamique. III : Une décision d’arrét de soins thérapeutique
est prise en raison du pronostic des pathologies et nécessitera une prise en charge en réanimation
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vement ». La coordination hospitaliere de prélevement contacte alors le Péle National de Régulation
des Greffons (PNRG) de ’Agence de la biomédecine et renseigne le registre national des donneurs
(Cristal donneurs). Le PNRG se charge d’appliquer les régles d’allocation pour chaque organe grice a
une aide au choix informatique. Le détail du processus est complexe, comme illustré dans I'annexe 1. Il
s’agit d’une proposition de logigramme réalisée en paralléle de cette these pour illustrer la proposition

d’ilots de Langerhans.

De la régulation a la greffe

Le PNRG contacte les équipes de greffe concernées par les résultats de I'aide au choix qui désigne
lordre des équipes ou des patients. Léquipe qui accepte le greffon pour elle ou son patient dépéche un
chirurgien préleveur sur le site du donneur. Pour la grefte rénale, le prélevement est généralement délé-
gué a un chirurgien a proximité du site du donneur. Dans le méme temps, le futur receveur est préparé
dans [¢tablissement de équipe de transplantation. Ces opérations sont faites quasi simultanément
pour 'ensemble des équipes de transplantation concernées, mais le prélévement commence par le coeur
et se termine par les reins. La logistique du prélévement et de la grefte sera détaillée dans un chapitre
suivant. Une fois I'organe rapatrié 4 I'équipe du receveur, I'opération chirurgicale de transplantation

débute. Le receveur sera alors suivi tout au long de sa vie par une équipe médicale.

FIGURE 4 - Les équipes de greffe adultes autorisées au 31/12/2020
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Les autorisations de transplantation

Les équipes de transplantation disposent d’autorisations délivrées par les agences régionales de santé
(ARS), en fonction des besoins des territoires. Ces autorisations sont renouvelables, avec avis consul-
tatif de ’Agence de la biomédecine. En 2021 pres de 140 autorisations de transplantation existent sur
70 hopitaux, pour la grande majorité 4 des centres hospitaliers universitaires (CHU) a I'exception de

’hopital Marie Lannelongue et de 'hépital Foch (figure 4 page ci-contre).

Lactivité de greffe d'organes en France

Les organes greftés en 2019 sont, par volume : le rein (3 643), le foie (1 356), le coeur (425), le poumon
(384), le pancréas (84), le bloc coeur-poumons (9) et 'intestin (o en 2019). Le nombre d’organes greffés

suit une tendance a la hausse, passant en 10 ans de 4 709 en 2010 4 5 901 en 2019 (figure s).
FIGURE 5 - Evolution du nombre de greffes en France depuis 2010
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Des inscriptions suivant des logiques de proximités

Enfin, les malades s’inscrivent généralement dans une équipe de transplantation a proximité de leur
domicile comme illustré avec les inscriptions en grefte rénale ou hépatique entre 2016 et 2019 (figure 6
page suivante). Ces logiques spatiales sont classiques en géographie [28,172]. Elles peuvent sexpliquer
par un principe de minimisation des cofits et efforts a fournir par les malades, la nécessité détre suivi
réguli¢rement avant et apres la greffe par les praticiens hospitaliers 7, le besoin de se rendre a ’hépital
pour la transplantation, ou encore les filieres de soins qui sorganisent selon des réseaux de praticiens

médicaux dans la proximité.

7. Méme si le suivi post-greffe peut étre fait dans une autre équipe de greffe ou méme dans un centre de dialyse pour
la greffe rénale
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FIGURE 6 — Départements de résidence et d’inscription en greffe rénale et hépatique

entre 2016 et 2019
Départements de résidence et d'inscription en greffe Départements de résidence et d'inscription en greffe
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Les regles de répartition des organes : d'une organisation pragmatique
a l'optimisation médicale et géographique

Ce chapitre vise a introduire les grands paradigmes qui ont conduit 4 la mise en place et 4 I'évolution
des regles de répartition des organes. Des regles qui tentent de faire un compromis équitable entre
urgence, état de santé du malade et distance. Les exemples sappuient sur le contexte frangais, mais ils
peuvent étre généralisés 2 d’autres organismes nationaux dont les missions sont de concevoir les regles

de répartition des greffons.

Si Phistoire de la transplantation est liée 4 des pratiques hospitalieres innovantes, l'organisation de la
transplantation va rapidement se tourner vers une centralisation nationale ou transnationale du fait de
la rareté des greffons [138]. Comme le regroupant de 12 centres de transplantations de ’Allemagne, du
Benelux et de Autriche en 1967 au sein d’Eurotransplant, [135]. En France, la premiére organisation
fonctionnelle de la greffe d’organes est 4 mettre au titre de I'association France Transplant fondée par
le Professeur Jean Dausset en 1969. En 1994, la création de EfG va mettre cette organisation dans le
giron du Ministere de la Santé et y ajouter des fonctions réglementaires et plus généralement de santé
publique [107]. En lien avec une activité qui n’a cessé de se développer, I'organisation de la logistique
du prélevement et de la greffe d'organes seest peu 4 peu construite de maniére pragmatique. Les traces

de cette organisation se retrouvent encore aujourd’hui dans les regles d’allocations des greffons.

Larrété du 6 novembre 1996 sur ’homologation des reégles de répartition et d’attribution des greffons
prélevés sur une personne décédée en vue de transplantation d'organes pose les bases de ces regles et
spécifie deux criteres d’allocation, communs 4 la plupart des structures organisant la greffe dans le
monde : les criteres médicaux du receveur et du donneur, ainsi que les critéres géographiques en lien

avec la logistique [102].
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Les années 90 et 2000 : comment organiser la greffe?

L'organisation nationale de la greffe en France s’est faite a partir de 'arrété du 6 novembre 1996, mais
clest au niveau local qu’elle a été appliquée pragmatiquement. La grefte s’est d’abord développée dans
un nombre limité de centres experts et dans un contexte de pénurie de donneur, obligeant 4 choisir le
receveur dans la liste d’attente de I'équipe. Les techniques de conservation des organes ne permettaient
pas des déplacements trop importants, faute d’un risque accru sur la survie du greffon en cas d’aug-
mentation de la durée d’ischémie froide. Cette limite a conduit a attribuer les organes en fonction d’un
critere de proximité. Des zones d’allocations associées aux équipes de transplantation ont vu le jour, se
traduisant en France par la construction de réseaux locaux de prélevement, c’est-a-dire association
entre des sites de prélevement a une équipe de transplantation. Ce principe d’allocation a Iéquipe a
construit implicitement les modeles géographiques basés sur une logique centre puis périphérie. En
découle une approche séquentielle d’allocation des greffons qui est encore utilisée dans de nombreux
pays dont la France. Les malades avec un risque de déces dans les 48 heures sont prioritaires sur I'en-
semble du territoire. Si aucun receveur n’est identifié, I'allocation du greffon se fait & une équipe 2
Iéchelon local, puis au tour des équipes de I'interrégion de prélevement et enfin au tour des équipes

nationales.

Les années 90 et 2000 ont également vu émerger un besoin de sécurité sanitaire, de rationalisation et de
coordination de certaines activités de soins. Cela a notamment conduit 4 la mise en place de différentes
structures étatiques : les agences régionales de ’hospitalisation (ARH) puis les agences régionales de

santé (ARS) et les agences sanitaires [31, 80, 94,132].

De 2000 a 2010 : spécifier le compromis efficacité, équité, utilité des critéres
médicaux d’allocation des greffons

Un cadre national de la greffe s'est alors mis en place, permettant a la fois d’agir pour le bien commun
et de répondre aux besoins de la population en termes de sécurité sanitaire et déthique. Ainsi, loftre
de soins de la transplantation s’est construite via les schémas interrégionaux d’organisation sanitaire
(SIOS)®. En parallele, la mise en place de la base de données Cristal en France (cf. Populations et
données) a permis de garantir de maniére indépendante I'allocation des organes et leur tragabilité [205].
Cristal est également un outil d’évaluation des pratiques, facilitant la mesure des forces et faiblesses des
modeles d’allocation [117]. Les greffons étant des ressources rares, les questions de I'optimisation de
appariement entre donneur et receveur afin d’améliorer la survie sont apparues par le biais de scores
d’allocation [102]; avec comme paradigme les questions de I'équité d’acces entre les receveurs et de

Iefhicacité de ces actions en termes de santé publique.

Ces scores existaient déja au milieu des années 9o, par exemple en Angleterre avec un score équipe

pour l'allocation des reins [41]. Dans la zone Eurostransplant, la mise en place d’un score d’allocation

8. Les SIOS sont des schémas qui ont pour objectif la mise en place d’une coopération interrégionale sur 'ensemble
d’une filiere de soins pour les activités & haut niveau de spécialisation, comme la greffe d’organes, de tissus et de cellules
souches hématopoiétiques, le traitement des grands brilés, la chirurgie cardiaque et la neurochirurgie. Les SIOS sont
révisés tous les cinq ans.
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rénal patient (ETKAS) fit une premiere révolution en cherchant a mieux apparier les donneurs et les
receveurs de maniere factuelle [56]. En grefte hépatique, la transition du score CHILD vers le score
MELD a permis daméliorer le choix du receveur pour les équipes, avec pour objectif de réduire la

mortalité sur la liste nationale d’attente [70,123,230].

En France, les recherches déquité d’acces a la greffe et d’efficience ont conduit au développement de
g
plusieurs scores d’allocations patients : score rein, score foie, score coeur [34, 62,116] dont le principal

objectif était doptimiser un critere : survie sur liste ou survie post-grefte.

Depuis 2010 : I'ajout de critéres d’'équité non médicaux

En résumé, les regles de répartition des greffons se sont construites par étapes sur des bases pragma-
tiques, qui ont peu a peu évolué au rythme des progres médicaux et des enjeux de la société. Répon-
dant 4 un besoin de compromis entre urgence et logistique, I'organisation séquentielle urgence-local-
régional-national a été largement adoptée par les différentes organisations de la transplantation. Puis,
les questions éthiques se sont ajoutées a I'équation, notamment en lien avec 'augmentation constante
de la pénurie d'organes. Des systemes de score d’allocation patient ont vu le jour, afin de maximiser la

survie sur liste ou la survie post-greffe.

Aujourd’hui ces questions sont toujours d’actualité dans les organisations chargées de la transplanta-
tion, qui cherchent a optimiser I'allocation des greffons. Mais de nouvelles perspectives sont envisagées.
Elles visent a prendre en compte les évolutions de I¢pidémiologie des maladies en transplantation,
lappariement en 4ge entre le donneur et le receveur, les disparités d’acces selon le sexe ou encore les
disparités géographiques d’acces a la grefte [22,32, 40, 98,105, 122,168, 218].

Lajout de criteres déquités non médicaux, qu’ils soient sociétaux ou géographiques, est sans aucun
doute un nouveau paradigme en transplantation. Pour preuve, entre 2017 et 2021, pas moins de 115
articles scientifiques ont abordé le sujet des disparités géographiques en transplantation, en lien no-
tamment avec la refonte des regles d’allocations géographiques aux USA. Le chapitre suivant décrit
justement les outils de la géographie qui peuvent étre utilisés dans le contexte des organisations en

charge de la transplantation.
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La géographie dans une organisation en charge de la
transplantation

La géographie de la santé est un atout pour participer aux missions des organisations en charge du
prélevement et de la grefte dans le monde. Par son caractere transversal, elle permet de répondre a des
objectifs majeurs en termes de santé publique : évaluation de l'offre de soins, optimisation des missions

opérationnelles ou encore aide 4 la communication.

Cette troisicme partie de I'état de I'art vise  illustrer I'intérét de la géographie et de la géographie de la
santé dans le domaine de la transplantation en trois grands axes, tirés de 'expérience de ’Agence de la

biomédecine :
1. la production de cartes dédition pour les rapports ou études;
2. laréalisation des études en analyse spatiale, qui rentrent dans le cadre de cette these;

3. les systemes d’information géographiques (SIG).

La cartographie d’'édition

La cartographie dédition permet de visualiser l'offre de soins et les besoins pour I'ensemble des thé-
matiques en lien avec les missions de géographie de la santé des organisations telles que ’Agence de la
biomédecine. Destinée aux professionnels de la transplantation, des tutelles ou au grand public, elle

met a disposition des cartes justes, efficaces et homogenes pour les publications, articles et études.

La cartographie se base sur les regles de la sémiologie graphique développées par Jacques Bertin [19].
Ces regles visent 3 communiquer par la graphique et le plus rapidement possible des informations
quantitatives ou qualitatives. La carte devient alors un proxy pour communiquer efficacement sur une
problématique géographique aupres d’un public [33]. Et si son rendu semble simple pour le lecteur, sa
réalisationreste complexe et nécessite de maitriser tous les concepts et outils du schéma de production
cartographique [133]. Outre des cartes de localisation et des cartes choroplethes (en aplat de valeur),
une carte au rendu simple peut-étre le fruit d’une méthodologie statistique complexe basée par exemple

sur les principes de I'analyse spatiale.

Lanalyse spatiale

Lanalyse spatiale peut étre vue comme I'intégration de concepts géographiques dans les analyses statis-
tiques. Elles ne consideérent plus I'espace géographique comme support de I'information, mais comme
'un des éléments explicatifs des phénomenes étudiés : distances, interactions, voisinage, réseaux, etc.
[28,172,173,196]. Cette discipline de la géographie quantitative apporte de nouvelles perspectives aux
missions des organisations en charge de la transplantation, puisqu’elle permet de décrire, modéliser et

optimiser l'offre et les besoins en santé publique.

L’analyse spatiale dans le domaine de la transplantation peut étre abordée selon deux grandes thé-

matiques. Premi¢rement, une thématique opérationnelle, comme 'optimisation géographique des
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regles de répartition des organes, l'aide a l'optimisation des transports pour réduire les durées d’isché-
mie froide, la conception de schémas interrégionaux de l'offre de soins ou lalocalisation optimale d’un
nouvel établissement de santé. Deuxi¢mement, une thématique d*évaluation. Par exemple Iévalua-
tion de l'offre de soins en dialyse, la mesure de 'impact de l'ouverture d’une équipe de greffe sur loftre
de soins, la détection de clusters déchecs de grefte, la répartition spatiale des porteurs de greffons fonc-
tionnels, la mesure des variations spatiales et démographiques du taux d'opposition au don d’organes
ou encore la production d’indicateurs spatialisés mesurant 'adéquation entre offre et besoins comme

Paccessibilité potentielle localisée a la dialyse.

La plateforme SIG
Linformation géographique

Avant d’aborder les systemes d’information géographique (SIG, définition 11), il convient de définir
un concept important en géographie : 'information géographique, qui n’est autre qu’une informa-
tion localisable dans 'espace, soit par des coordonnées, soit par un identifiant de précision variable : la
localisation précise d’un établissement par un couple de coordonnées latitude longitude; une liste de
coordonnées enregistrée dans le temps, définissant ainsi le parcours d’un individu; ou encore, I'adresse

postale d’un patient, sa commune, son département de résidence.

L’information géographique est donc la composante spatiale d’'une donnée, dontla précision etla qua-
lité dépendent des objectifs et des moyens mis a disposition lors de I'acquisition des informations. Par
exemple, le programme de médicalisation des systemes d’information (PMSI) dispose d’une précision
au code postal ou regroupement de codes postaux [17]. A Pinverse, la base Cristal de IAgence de la

biomédecine dispose d’informations patients a 'adresse de résidence.

Géomatique et systemes d'information géographique

«Un Systeme d’Information Géographique ou SIG est un systeme informatique per-
mettant, a partir de diverses sources, de rassembler et d’organiser, de gérer, d’analyser et
de combiner, d*¢laborer et de présenter des informations localisées géographiquement,
contribuant notamment a la gestion de I'espace ». Société Frangaise de Photogrammétrie

et de Télédétection

L'avenement de I'information géographique coincide avec quelques années de décalage avec celle de la
révolution informatique. Le premier SIG a vu le jour au début des années 6o avec le Canada Geogra-
phic Information System, développé par le Britannique Roger Tomlinson [207]. En créant un outil
informatique permettant de collecter, traiter et afficher sous forme de cartes les données de I'utilisa-
tion du sol du Canada, Tomlinson a permis de poser les fondements d’une nouvelle discipline : la
géomatique.

La géomatique peut étre définie comme lensemble des applications de linformatique en

éographie : cartographie assistée par ordinateur, logiciels d’analyse spatiale, logiciels de télédétection.
géograph tograph tée par ordinateur, logiciels d’analyse spatiale, logiciels de télédétect
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Les SIG sont les principaux outils des géomaticiens. Ils servent en premier lieu a collecter
I'information géographique au sein de bases de données le plus souvent relationnelles. Les données
prennent la forme d’objets vectoriels ou raster (pixels), affichée sur une carte a Iécran et qui
contiennent des informations : des coordonnées spatiales (x,y,z) associées a un référentiel
géographique, ainsi que des données classiques en base de données (clés primaires et informations

attributaires). Ces informations se présentent une a une sous forme de couches de données (figure 7).

FIGURE 7 - Extraction et affichage de I'information géographique dans un SIG

- Maillage administratif

- Population

~ Etablissements de santé

- Réseau routier

> Occupation du sol

~ Hydrographie

Observé

Sources des images : INSEE, IGN 2022

Une fois collectée, 'information géographique peut étre manipulée comme dans n’importe quelle base
de données (calculs, jointures, éditions), mais en y ajoutant la dimension spatiale. Il est ainsi possible
de calculer des distances euclidiennes ou par un réseau de transport entre plusieurs lieux, de faire des
requétes pour sélectionner les objets géographiques a une certaine distance d’un autre, définir une zone
tampon autour de différents lieux, etc. Un autre aspect analytique spécifique aux SIG est le croisement
spatial des informations : élévation du terrain + occupation du sol + réseaux routiers + batiments. Il
est alors possible de transférer I'information de la donnée délévation du terrain dans la table attribu-
taire des bitiments pour en connaitre l’altitude au rez-de-chaussée, ou encore de calculer la distance de
chaque bitiment a la route la plus proche.

L’intérét des SIG en épidémiologie et en géographie de la santé est donc de pouvoir intégrer la notion
de distance aux problématiques de santé publique. Par exemple, quel est le niveau de défaveur socio-
démographique des territoires dans lesquels vivent les malades d’une cohorte et s’agit-il d’un facteur de

risque identifié [65] ? La cohorte a-t-elle été exposée 4 des polluants sur une période de temps [226] ?
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Quelle est la part de la population a plus de 20 minutes d’une unité de soins [83] ? Existent-ils des

regroupements spatiaux anormaux de cas d’'une maladie [64] ?

L’acces a 'information géographique traitée par les SIG peut se faire via les outils SIG eux-mémes, des
langages informatiques (Python, R) ou encore via des tableaux de bords (figure 8) ou serveurs car-
tographiques. Ces deux derniers outils permettent a des non géomaticiens d’accéder facilement a des
cartes et études prédéfinies via une page web. Tous ces outils sont en place a ’Agence de la biomédecine

et servent a la fois des utilisateurs internes et les partenaires.

FIGURE 8 — Tableau de bord de suivi en temps réel des machines a perfusion développé en paralléle de
cette thése pour le PNRG

10T : Suivi des machines ORS

Batterie

Signal GPS en temps rée|
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Les précédentes parties ont permis de poser le contexte et motifs 4 agir de cette these, ainsi que les

notions clés servant a la bonne compréhension des futures démonstrations.

Avant d’aborder les cas détude permettant de répondre aux problématiques soulevées, cette nouvelle
partie détaille I'ensemble des populations communes aux trois cas d’étude présentés dans cette these.
Sont concernés : les données exhaustives du prélevement et de la greffe en France issue de la base
Cristal. Les données SESAME sur les activités des établissements de santé en lien avec ’Agence de la

biomédecine ainsi que son référentiel géographique.

Cristal

Présentation

Avec des milliers de receveurs en attente d’une grefte d'organes, I'équité, I'efficacité et la transparence de
lattribution des greffons ne peuvent étre envisagées sans I'appui d’un systeme d’information [148,205].
A I’Agence de la biomédecine, ce systéme porte le nom de Cristal. Il regroupe des applications in-
formatiques et bases de données du domaine prélevement et grefte d’organes. Cristal permet le re-
censement des donneurs d'organes en France, la gestion des malades en attente de grefte d’organes, la
répartition des organes ou encore le suivi post-greffe. C’est aussi un registre de santé, autorisé par la
CNIL, qui concerne I'ensemble des donneurs d’'organes en France (Cristal Donneur) ainsi que tous

les malades greffés ou en attente de greffe d’organes (Cristal Receveur).

Cristal a été développé par 'EfG en 1996, avec une reprise des données de France Transplant. Elles

remontent ainsi 4 la premicre grefte de rein avec donneur vivant 2 Necker le 29 juin 1959 [95,178].

Les acteurs de Cristal

De multiples acteurs participent au renseignement de Cristal : coordinations hospitalieres, greffeurs et
membres du PNRG. C’est ’Agence de la biomédecine qui est chargée des évolutions de la plateforme,
de son maintien en condition opérationnelle, des volets sécurité et sauvegarde. Une équipe d’assistants
de recherche clinique et de techniciens d’¢tude clinique est également dédiée a I'aspect qualité des don-
nées (exhaustivité, relance, cohérence, formation, etc.). Cette équipe est par ailleurs en lien permanent

avec leurs homologues en charge de Cristal dans les hopitaux.
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Les informations recueillies dans Cristal

Chaque donneur, organe et receveur est identifié dans Cristal par un numéro unique permettant le
chainage des données. Les informations recueillies dans Cristal Donneur concernent les éléments ad-
ministratifs comme le lieu de recensement et le cas échéant, de prélévement du donneur ou bien son
année et lieu de naissance. Des données sur un éventuel motif de non prélévement sont également
disponibles. Les informations médicales concernent par exemple le groupe sanguin, les caractéristiques

HLA, la recherche de certaines maladies et les organes éventuellement prélevés.

Concernant Cristal Receveur, des informations administratives sont aussi renseignées, les informa-
tions médicales allant du bilan avant greffe au bilan post-grefte : groupe ABO, mise en urgence, le cas

échéant date et cause de déces ou tout autre événement survenu lors de son parcours de greffe.

En plus du maintien en condition opérationnelle, la plateforme Cristal est en constante évolution,
avec l'ajout de nouvelles variables, comme récemment des informations sur la vaccination contre le

SARS-CoV-2. En 2021, Cristal entame sa prochaine migration vers une troisi¢me version.

Utilisation des données Cristal dans cette thése

Dans le cadre de cette these, toutes les données médicales proviennent de Cristal Donneur et Cristal
Receveur. L’acces aux données Cristal sest fait via un entrepdt qui centralise les données pour len-
semble des outils informatiques utilisés pour 'évaluation des pratiques. Lentrepdt est donc accessible
via SAS, I'Infoservice (I'outil de Business Intelligence de 'Agence de la biomédecine), le serveur carto-
graphique, mais également directement via Oracle et ses connecteurs. Lensemble des analyses faites
dans le cadre de cette these ont été réalisées via Python ou R en connexion directe avec l'entrepdt de

données.

Le choix des variables et des cohortes dépend de I'étude et des organes associés : la greffe pulmonaire
pour la premiere partie de ce manuscrit, la greffe hépatique pour la seconde partie et enfin la greffe
cardiaque pour la derniere partie. Les détails sur les sélections des variables et des exclusions seront

donnés dans les chapitres dédiés.

Impacts de I'épidémie de COVID-19

Afin de ne pasinclure déléments exceptionnels rencontrés depuis 2020 avec I'épidémie de SARS-CoV-

2, tous les chiffres liés au prélevement et 4 la greffe d’organes dans cette these sarrétent a fin 2019.
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SESAME

Présentation

SESAME est 'annuaire des établissements, entités, activités et acteurs qui sont rattachés aux domaines
de compétences de ’Agence de la biomédecine. Il contient également un volet contenant I'ensemble du
maillage administratif frangais (communes, départements, régions) et un référentiel des pays. Il a été
mis en place en 2006 et est aujourd’hui une source de données essentielle du Systeme d’Information
de ’Agence de la biomédecine. Il permet par exemple 4 Cristal d’associer un receveur a une équipe de
greffe ou un donneur a un site de prélevement. Cest par ailleurs la principale source de données du

référentiel géographique.

Les informations renseignées dans SESAME

Chaque établissement renseigné dans SESAME dispose d’un identifiant unique. Les informations ad-
ministratives telles que le nom, I'adresse, le statut juridique de I’établissement sont fournies chaque jour
par le Fichier National des Etablissements Sanitaires et Sociaux (FINESS) maintenu par la Direction
de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques (DREES). Seules les thématiques en lien

avec les domaines de compétence de ’Agence de la biomédecine sont conservées.

Les établissements de santé ont en leur sein des entités, par exemple une équipe de greffe. Les entités
ont des activités soumises a autorisation et concernent des éléments du corps humain. Ainsi, I'¢tablis-
sement Hopital Universitaire du Kremlin-Bicétre pratique activité greffe d’organes concernant le rein
au sein d’une entité équipe de grefte d'organes (PK7R A). Concernant son activité de greffe hépatique
pédiatrique, elle est réalisée au sein de 'équipe de greffe d'organes PK7FA. Ou encore, une activité de
prélevement multiorganes est réalisée au sein de I'entité : Coordination hospitaliere du CHU. Entités,
activités et éléments sont renseignés par ’Agence de la biomédecine avec des contréles qualités. Les ac-
teurs travaillant dans ces entités sont également renseignés, mais cette information sert essentiellement
pour les contacts ou la gestion des droits des applications du Systeme d’Information de ’Agence. Ils
ne seront pas abordés dans le cadre de cette these.

Enfin, SESAME contient des informations permettant de rattacher les établissements a des
territoires (de la commune jusquau pays). Ces informations, couplées avec ladresse des
établissements, permettent d’alimenter le référentiel géographique de Agence de la biomédecine.

Cest ce dernier qui sera utilisé dans le cadre des études présentées dans les résultats de cette these.
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Le référentiel géographique de ’Agence de la biomédecine

Présentation

L'objectif du référentiel géographique de ’Agence de la biomédecine est de fournir de I'information
géographique juste et standardisée pour la production des cartes, des études et le bon fonctionnement

des applications informatiques de ’Agence de la biomédecine.

Les données du référentiel géographique

Le référentiel géographique est basé en partie sur les ressources de 'Agence : SESAME pour les éta-
blissements, activités et entités, Cristal pour les donneurs et receveurs en grefte d'organes et DIADEM
pour les malades dialysés. Ces données sont géocodées a I'adresse toutes les nuits a 'aide d’un géocodeur
spécialement congu pour et par ’Agence, évitant ainsi le transfert de données sensibles vers un tiers.
Des données externes sont également ajoutées a ce référentiel : les données IGN (ensemble des rues et
adresses de France), INSEE, DREES, statistique annuelle des établissements de santé, NASA. Enfin,
des fonds de cartes vectoriels créés a’Agence de la biomédecine sont inclus dans ce référentiel et servent

de supports aux productions cartographiques.

Le distancier de I'Agence de la biomédecine

De nombreux calculs d’itinéraires sont faits 4 ’Agence de la biomédecine a des fins opérationnelles ou
d’¢valuations. Par exemple, le calcul des scores d’allocation prend en compte la distance entre le site
du donneur et Iéquipe de transplantation de chaque candidat. Des indicateurs d’acces aux soins sont
également calculés en dialyse pour mesurer le temps et les cotits de transport entre le domicile et le

centre de dialyse des malades.

Pour cela, un distancier a été mis en place a ’Agence de la biomédecine, en collaboration avec 'IRDES
[18]. Basé sur la BD TOPO de 'IGN, il assigne a chaque rue et trongon de route de France une vitesse
en fonction des caractéristiques du trongon (nombre de voies, classe administrative). Ce distancier

sera abordé plus en détail avec le troisieme cas détude.
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Cas d'etude

Cette section illustre comment la géographie de la santé peut aider 4 répondre aux enjeux de Iéquité
et de l'efficacité en santé publique et plus particulierement dans le domaine du prélevement et de la
greffe d'organes. Trois études sont présentées sous la forme d’articles qui ont été publiés, en cours de
révision ou en cours d*écriture pour publication dans des revues scientifiques internationales & comité

de lecture.

Le premier cas d’étude décrit le procédé inventé pour optimiser le découpage territorial et la taille des
zones de prélevement attribuées aux équipes de transplantation. Le flux de greffons qui leur sont pro-
posés en premier rang est ainsi proportionné a leur activité de greffe. Cette étude est assortie d’une éva-
luation de type avant-apres montrant 'impact du découpage territorial obtenu sur lactivité de greffe
des équipes, sur la survie en liste d’attente et la survie post-greffe. Elle montre une réduction des dispa-
rités quant aux propositions pulmonaires faites aux équipes, sans changernent sur leur activité ou sur

la survie des malades.

Le second cas d’étude se concentre sur deux aspects. Tout d’abord 'optimisation de la distance dans les
scores d’allocation patients 4 'aide d’un modele d’interaction spatiale, puis son évaluation a trois ans
sur activité de greffe, la logistique des équipes et la survie. Il sappuie sur les travaux menés a ’Agence
de la biomédecine depuis 2008 et qui ont conduit au développement d’un modele d’allocation géo-
graphique original mis en place progressivement dans le score foie, le score rein et le score coeur. Pour
le score foie, les résultats montrent une répartition plus efficace des greffons aux meilleurs candidats
a la grefte, conduisant a la réduction de la mortalité sur la liste nationale d’attente et de la mortalité

post-grefte.

Enfin le troisi¢eme cas d’étude se focalise sur une possibilité de réduction de la durée d’ischémie froide.
Il propose des simulations d'optimisation du transport d’organes a aide des hélicopteres et des drones.
La faisabilité, les aspects logistiques et politiques d’une telle démarche sont abordés. Son évaluation est
faite a I'aide d’'un modele prédictif de survie post-grefte en lien avec le gain d’ischémie froide observé.
Les résultats montrent une opportunité de réduction des décés 2 un an en grefte cardiaque avec le

vecteur héliporté.
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Chapitre 1

Optimisation des zones de prélevement
pour l'attribution des greffons

Ce premier chapitre vise 4 répondre 4 'une des questions posées dans les motifs 4 agir de cette these :
comment un syst¢tme d’allocation des organes basé sur un modele géographique discret peut étre op-
timisé pour améliorer 'équité d’acces des équipes de transplantation aux greffons. En 'absence de mé-
thode d’optimisation spatiale disponible, ce cas détude décrira la méthode originale pour tenter de

résoudre le probléme posé ainsi que son évaluation.

L’hypothese de travail est que cette nouvelle méthode d’optimisation spatiale permet de déterminer
la taille des zones de prélevement en fonction d’un critere déquité basé sur l'oftre de greffons et les
besoins en grefte. Ce critere étant mesuré par le nombre de propositions par candidat a la grefte et par

équipe. Cette hypothése est « challengée »par une évaluation de type avant-apres.

La premicre partie présente le contexte et le motif a agir qui ont amené au changement de regles de
répartition géographique en grefte pulmonaire. Elle fait un point sur la greffe pulmonaire en France :
les besoins, l'offre de soins et activité de grefte et les régles de répartition. La seconde partie décrit
la nouvelle méthode développée. La troisiéme partie présentera les résultats a six mois apres la mise
en place des nouvelles regles de répartition pulmonaires. Enfin, la derni¢re partie se consacrera aux

avantages, limites et perspectives de ce travail.

Cette étude a fait I'objet d’un article soumis, accepté et publié dans Transplant International :
«Bayer F, Dorent R, Cantrelle C, Legeai C, Kerbaul F and Jacquelinet C (2022) France’s New Lung
Transplant Allocation System : Combining Equity With Proximity by Optimizing Geographic
Boundaries Through the Supply/Demand Ratio. Transpl Int 35 :oo49. doi

10.3389/11.2022.10049 ». Elle a également conduit a la mise en place opérationnelle de nouvelles
zones de prélévement pulmonaire en France en septembre 2020, ainsi qu’a un changement des regles

de répartition.
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1.1 Contexte

1.1.1 La greffe pulmonaire : augmentation de I'activité et faible pénurie

La greffe pulmonaire est un traitement de choix pour les malades atteints de BPCO-emphyseme, fi-
brose pulmonaire ou mucoviscidose [74,206,228]. Laugmentation de ces indications, couplée a 'amé-
lioration des pratiques médicales et chirurgicales, participent a la constante augmentation de l'acti-
vité de greffe pulmonaire dans le monde [22]. En France, suite a 'action conjointe des équipes de
grefte pulmonaire, des coordinations hospitaliéres de prélevement et de PAgence de la biomédecine, le
nombre de greffes pulmonaires a quasiment doublé en 10 ans. Elle est passée de 196 greffes en 2008 (3,1
par millions d’habitants, pmh) pour 277 nouveaux inscrits a 373 greffes (5,5 pmh) pour 419 nouveaux

inscrits en 2018 [1].

La faible pénurie (1,1 nouveau inscrit pour un greffon en 2019) permet aux malades d’accéder rapide-
ment 2 la greffe pulmonaire : 59 % des candidats inscrits entre 2015 et 2018 étaient greftés en trois mois,
87 % aun an. Les sorties de liste d’attente pour déces ou aggravation a un an en 2018 étaient seulement
de 5 %. La faible pénurie n’est cependant pas la cause essentielle de cette faible mortalité. La greffe
pulmonaire n’est en effet pas dans la majorité des cas et comme on pourrait le croire, une thérapeutique

vitale. Elle améliore en revanche tres significativement la qualité de vie des malades [193,195].

1.1.2 Le LAS, un score d’allocation international non probant en France

Un score d’allocation pulmonaire patient, le Lung Allocation Score -LAS- [71] existe et est utilisé aux
USA [39], en Allemagne [90] ou encore aux Pays-Bas. Mais en 'absence de criteres médicaux consen-
suels [72,105,197], fondés sur des données probantes et validées dans le contexte frangais, I'utilisation
du LAS n’y est pas encore envisagée. Comme déja évoqué, I'absence de pénurie en greffe pulmonaire

est également un argument pour laisser a chaque équipe le choix du receveur dans sa liste d’attente.

1.1.3 Une allocation des greffons aux équipes

Lallocation des greffons pulmonaires en France suit le systeme séquentiel multiscalaire décrit en intro-
duction, au sein de limites administratives emboitées sur trois niveaux. Elle est illustrée dans la figure
9 page suivante. En absence de receveur prioritaire a I’échelle nationale (1), le greffon est proposé a
Iéquipe de greffe associé 4 une zone locale (2), qui correspond 4 un regroupement de sites de préleve-
ment. Si Iéquipe de grefte pulmonaire de la zone locale refuse le greffon pour ses patients en attente
ousi le site de prélevement n’appartient a aucune zone locale, la proposition est faite au sein des autres
équipes de grefte pulmonaire 4 proximité, regroupées au sein d’interrégions. D’abord aux malades en
urgence dans cette interrégion (3) avant de passer au tour des équipes de greffe pulmonaire de I'inter-
région (4). Dans Iéventualité ou le greffon ne trouve pas de receveur, il est soumis au tour national des

équipes de greffe pulmonaire (s).
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FIGURE 9 — L'ancienne séquence d'allocation des greffons pulmonaires en France
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1.1.4 Une disparité spatiale entre les donneurs et les receveurs
pulmonaires

Un second élément de contexte concerne I'épidémiologie spatiale du prélevement et de la greffe pulmo-
naire. Le prélevement d’organes en France connait des disparités spatiales, avec une plus forte activité
aI'Ouest qua 'Est. Ces disparités sont valables pour le prélévement pulmonaire. La figure 10 illustre
cette situation en regardant 'offre de greffons (le nombre de poumons prélevés) et les besoins (le lieu
de résidence des nouveaux malades inscrits). Ceci est particulierement vrai entre le nombre brut de
greffons pulmonaires prélevés et greffés en Bretagne, Pays de la Loire et région Centre Val-de-Loire :
40 a 100 greffons prélevés entre 2013 et 2018 pour 15 4 40 nouveaux inscrits. Avec en miroir les mémes

chiffres, mais inversés en Alsace et en Lorraine.

FIGURE 10 - Disparités spatiales de I'offre et des besoins en greffe pulmonaire entre 2013 et 2018

Nombre de poumons prélevés " Nombre de nouveaux inscrits

|l |,
O ® O ® e A R R I T I

+° ke
Potentiel de Stewart a 50 km. Source : Agence de la biomédecine 2021
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1.2 Motifs a agir

Quatre points sont a tirer de ces éléments de contexte.

1.2.1 Un processus d'allocation des greffons ralenti

(1) Les allocations et les urgences régionales ajoutent inutilement des tours d’équipes lors de l'attribu-

tion des organes. Les équipes concernées seront de nouveau interrogées lors du tour national.

1.2.2 Des réseaux de prélevement historiquement hétérogénes

(2) Le niveau local est une modalité d’allocation historique, visant a réduire les durées de trajets entre les
équipes de greffe pulmonaire et les sites de prélevement. Les neuf équipes de grefte pulmonaire sont
« liées »historiquement a des sites de prélevement pour former cette zone locale. (3) Toujours pour
des raisons historiques et de politiques de santé, la taille des zones locales est tres hétérogene entre les
équipes de greffe pulmonaire : de 32 A 1sites de prélevement, pour une moyenne de 18 par zone locale
et un écart-type de 17. Couplé a 'hétérogénéité spatiale du prélevement d'organes en France et des
malades en attente, cette situation impacte les modalités d’allocations des greffons. Entre 2013 et 2018,
15 % des greffons étaient greffés au local, mais avec des disparités entre les équipes de grefte pulmonaire

allant de 40 % a moins de 3 % (figure 11).

FIGURE 11 — Nombre de greffons pulmonaires greffés par modalités d’allocation entre 2013 et 2018

Bordeaux MOTIF o
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Marseille M National
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La figure 12 page ci-contre explique cette situation : I'équipe de Nantes, avec I'une des plus faibles
activités de greffes pulmonaires, possédait jusqu’a 2020 le réseau local le plus étendu spatialement (Bre-
tagne, Pays de la Loire, Poitou-Charentes et Centre), mais aussi le réseau le plus pourvoyeur de greffons
pulmonaires (plus de 400 entre 2013 et 2018). A Pinverse, une équipe comme Foch ne possédait qu’un

site de prélevement local (’hopital Foch) pour 369 malades greftés entre 2013 et 2018.

1.2.3 Qui conduisent a une hétérogénéité du nombre de propositions
par équipe
(4) I existe des différences entre les équipes de grefte pulmonaire en termes de proposition de greffons

pulmonaires et d’acces 4 la greffe (figure 13 page suivante). Entre 2013 et 2018, 695 propositions de
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FIGURE 12 - Les réseaux de prélevement pulmonaire jusqu’'en 2020
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chaque réseau local (2013-2018)

Ratio offre/besoins par équipe de
transplantation (2013-2018)

) Site de prélevement en
® dehors d'un réseau local

greffons pulmonaires ayant conduit 4 'acceptation du greffon ont été faites en moyenne par équipe de
greffe pulmonaire, pour un minimum de 401, un maximum de 908 et un écart-type de 168 proposi-
tions. En rapportant ce chiffre au total candidat” des équipes de grefte pulmonaire, la moyenne est de
trois propositions par candidat, le minimum 1,4, le maximum s,2 et Iécart-type de 1,05. Concernant
Pacces  la grefte, les taux d’incidence cumulée de grefte des nouveaux inscrits sur liste d’attente pul-
monaire selon les équipes de greffe pulmonaire varient a 12 mois de 63 % a 98 %. Ces fortes différences
peuvent sexpliquer en partie par la variabilité de taille des zones locales ainsi que par les disparités

d’activité du prélevement en France.

FIGURE 13 — Nombre de greffons pulmonaires proposés pour un candidat entre 2013 et 2018

Bichat Strasbourg M.L. Marseille Toulouse Bordeaux Lyon Nantes

En dautres termes, une équipe de grefte disposant d’un réseau local plus étendu ou avec une forte

1. Lasomme du nombre de candidats sur la liste le premier jour de la période et des nouveaux inscrits sur la période
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activité de prélevement se verra plus souvent proposer un greffon qu’une équipe avec un petit réseau
local. La premiere pourra plus facilement choisir et apparier les greffons a ses receveurs, contrairement
ala seconde, qui devra accepter plus fréquemment les greffons qui lui sont proposés. De plus, la taille

des réseaux locaux des différentes équipes ne semble pas en adéquation avec leur volume d’activité.

1.3 Solution proposée : des réseaux optimisés

L'objectif de cette étude a donc été de trouver une solution pragmatique permettant de rééquilibrer

les réseaux locaux des équipes de transplantation pulmonaire.

Pour cela, une nouvelle méthode de construction de zones de prélevement optimisées a été développée.
Elle sappuie sur le principe déquité géographique [146]. Elle vise a trouver un certain équilibre entre
loffre de greffons pulmonaires et les besoins des malades sur un méme territoire pour chaque

équipe de greffe pulmonaire.

La méthode vise a réduire les écarts entre oftre et besoins inter-équipe. Elle se veut simple, compréhen-
sible, reproductible et potentiellement généralisable a d’autres organes. Une évaluation six mois apres

sa mise en place en septembre 2020 a été réalisée.

1.4 Méthode et outils

1.4.1 Principe général : homogénéiser un indicateur d'offre et de
besoins sur une zone

Le principe retenu consiste a réduire les résultats d’un critere d’hétérogénéité territorial entre les
équipes de transplantation, en cherchant 2 minimiser Iécart-type du ratio entre :

1. Poffre:le flux de greffons pulmonaires prélevés chez les donneurs DDME et greffés par chaque
site de prélevement sur une période, sans prendre en compte leur modalité d’attribution. Les
greffons qui n’ont pas été greftés par 'équipe de transplantation du réseau local de prélevement
sont également pris en compte. En effet, hors SU, certains sont des greffons qui ont été au

moins proposés a 'équipe du réseau local, ce qui justifie cette approche.
prop équipe d local, ce qui justifie cette approch

2. Les besoins : le nombre de greffons pulmonaires DDME greffés par chaque équipe de greffe

sur la méme période.
Pour chaque équipe de grefte, toutes les combinaisons possibles de sites de prélevement a inclure dans
leur zone locale sont calculées. Pour chacune de ces combinaisons, le ratio entre le critére d’offre et de
besoin est calculé. Des restrictions sont par ailleurs appliquées afin de réduire les temps de calcul et
d’exclure les modeles non probants. En d’autres termes, il s’agit de construire les potentiels nouveaux

réseaux locaux de prélevement de chaque équipe de transplantation.

La dernicere étape est le choix d’une nouvelle combinaison des réseaux locaux des neuf équipes de

greffe simultanément. Pour cela, nous combinons pour les neuf équipes de greffe pulmonaire chaque
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zone locale précédemment calculée, en nous assurant qu’un site de prélevement n’apparait que dans
une seule équipe pour chaque combinaison. Puis pour chacune de ces combinaisons, la moyenne et
[écart-type des neuf ratios sont calculés. Les combinaisons qui correspondent aux criteres de jugement

définis par la suite sont conservées.

Ce principe d’homogénéisation entre offre de greffons et besoin est décrit dans la figure 14. Deux
équipes ont respectivement greffé 100 et so malades sur une période (panneau A). Il s’agit du critere
de besoin. La premic¢re équipe dispose d’un réseau local peu étendu, qui sur la période a prélevé 1o
greffons pulmonaires (I'offre). Au contraire, la seconde équipe dispose d’un large réseau local, avec 6o
greffons prélevés dans ce réseau. Un des sites de prélevement est méme situé a plus de deux heures de
route de cette équipe. Les ratios offre/besoin des deux équipes sont respectivement de o,1 et 1,1. Le
rééquilibrage de ce ratio est illustré par le panneau B, qui redéfinit les deux réseaux locaux afin que

leurs ratios soient identiques.

FIGURE 14 - lllustrations du principe d'équilibrage des zones de prélevement en fonction de l'offre et
des besoins

A - Anciens réseaux locaux de prélevement
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O de poumons prélevés dans ce centre
au cours de la période

Réseau local entre I'équipe de
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B- Réseaux locaux de prélevement optimisés par I'offre et la demande

®
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1.4.2 Algorithme mis en place
Calcul de toutes les combinaisons possibles

La construction de ces nouvelles zones locales optimisées s’est faite de maniere itérative, testant toutes
les k-combinaisons possibles (2’) de sites de prélevement sans répétition. n étant le nombre total d¢lé-

ments, k le nombre de combinaisons distinctes. Les combinaisons possibles pour une équipe de greffe
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sont illustrées dans le tableau 1 pour quatre élémentsn = {A, B,C, D} etk = {1,2,3}:

TABLE 1 — Exemple de combinaisons uniques possibles n = {A, B,C, D} et k = {1,2,3}

M=4 (=6 (=4

A A, B A,B,C
B A,C A,B,D
c A, D A,C,D
D B,C B,C,D
B,D
C,D

Ces combinaisons sont effectuées pour chaque équipe de transplantation, qui se voit donc attribuer
une liste unique de sites de prélevement. Etant donné le nombre déquipes et de sites de prélevement,

183

le nombre total de combinaisons possible est de 9%, une opération impossible a réaliser en termes de

temps de calcul *. Des contraintes ont donc été mises en place pour réduire la combinatoire :

1. Le nombre de sites de prélevements possible dans chaque local est compris entre cing et

quinze.

2. Les sites de prélevements a plus de deux heures de route de I'équipe de transplantation sont

exclus du réseau de prélevement affecté & une équipe.

3. Des équipes de greffe souhaitaient que certains sites de prélevement soient affectés a leur réseau
pour des raisons d’organisation des soins. Par exemple lorsqu’une convention existe avec le site
de prélevement pour les donneurs DDAC Maastricht III. Les sites concernés ont alors été
forcés manuellement dans le résultat de Iéquipe de greffe, tout en étant exclus du calcul des

combinaisons possibles pour les autres équipes.

Apres lapplication de ces restrictions, chaque équipe de greffe dispose d’'un nombre réduit de com-
binaisons possibles de sites de préleévement : de s1o pour Bordeaux et Strasbourg a 8,3 millions pour

Foch (figure 15 page ci-contre).

Calcul des ratios pour chaque combinaison

Pour chaque combinaison, nous calculons le ratio entre : (1) la somme Y R; des flux [?¢ de greffons
pulmonaires prélevés dans les sites de prélevement ¢ qui seraient proposés en priorité a une équipe j et

réellement greffés, quelle que soit I'équipe de grefte. (2) Le nombre 7 de patients greftés dans I'équipe
R;

#— entre les deux est alors calculé.
J

J au cours de la période de référence. Le ratio

Le tableau 2 page suivante illustre toutes les combinaisons possibles entre deux équipes de transplan-
tation j = {1, 2} et trois sites de prélévement i = {1, 2, 3}. Aucune combinaison ne pouvant étre
vide. Les activités de greffes sont respectivement 77 = 100 et 75 = 50 et les flux de prélevement

pulmonaires 2y = 20, Ry = 10 et 3 = 5. Pour chaque ligne de combinaison, la moyenne des ratios

2. Le nombre d’atomes dans 'univers est estimé 4 10%°
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FIGURE 15 — Nombre de combinaisons uniques possibles par équipe de transplantation pulmonaire
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des équipes est calculée. Ainsi, la premi¢re combinaison (77, Ry) (7%, R2) affiche une moyenne des

ratios égale 2 (0,2 4 0,2)/2 = 0,2 et un écart-type de o, les deux équipes 77 et T ayant un ratio

identique. Ces calculs sont ensuite réalisés pour les autres combinaisons.

TABLE 2 — Exemple de calculs des ratios pour chaque combinaison possible

Modalités de redistribution entre deux centres de greffe 1 et 2 des Ratio = ZTjRi
flux de greffons R, Rz et R3 prélevés dans 3 centres de
préléevements 1,2 et 3
Combinaisons pour T} Combinaisons pour T5 Moyenne Ecart-type

(T1, R1) (T2, R2) (02+02)/2=0,2 0
(T1, R1) (T, R3) 0,15 0,07
(T1, R2) (T2, Ry) 0,25 0,21
(T, R2) (T, R3) 0,1 0
(T1, R3) (T2, Ry) 0,225 0,25
(T1, Rs) (T2, Ry) 0,125 0,1

(T1,R1, R2) (T2, R3) 0,2 0,14

(T1, R1, Rs) (T2, R2) 0,225 0,035

(T1, Ra, R3) (T2, R1) 0,275 0,18
(T, Ry (T2, R2, R3) 0,25 0,07
(T1, Ro (T, R1, R3) 0,3 0,28
(T, R3 (T2, R1, R2) 0,325 0,39

La fonction développée pour le calcul des combinaisons et de leur ratio

Lensemble des calculs ont été réalisés avec Python 3.8 et les librairies NumPy 1.14 et Itertools. Numpy

est une librairie de référence en data science, qui permet de réaliser des calculs mathématiques avec

des performances proches de celles atteintes en C++. Il en est de méme pour Itertools, utilisé ici pour

générer les listes uniques de sites de prélevement pour chaque équipe de greffe. Lextrait de code en
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annexe 2 illustre la fonction utilisée pour générer les combinaisons uniques de sites de prélevement

pour une équipe de greffe avec les contraintes de taille de liste et de ratio.

Criteres d'optimisation

Les criteres de jugement afin d'optimiser les combinaisons de zones locales se basent sur deux indi-
cateurs. Tout d’abord, la moyenne des neuf ratios obtenus doit étre proche d’une valeur cible. Cette
valeur a été définie a 0,5 avec les équipes de transplantations pulmonaires lors de groupes techniques.
Autrement dit, nous souhaitons que toutes les équipes de greffe pulmonaire aient, en moyenne sur
une période, une probabilité identique de o,5 greffon prélevé dans leur zone locale pour un malade
greffé. Le second critére est la variance de ce ratio entre les neuf équipes de greffe pulmonaire, qui
doit étre la plus proche possible de o ou au moins diminuer par rapport a I'observé. Cet indicateur

s'interprete comme une plus faible disparité du ratio entre les équipes.

Il s’agit donc d’optimiser sous contrainte une fonction d’utilité :
— en cherchant 2 minimiser la variance des ratios entre les équipes (critere doptimisation),

— etavec comme contrainte une moyenne de ce ratio proche de o,5 pour toutes les équipes.

Population

Les calculs pour la définition des nouveaux réseaux ont été réalisés a partir des données Cristal sur
ensemble des greffons pulmonaires prélevés et greffés DDME entre le 1" janvier 2013 et le 31 décembre
2018. Les 183 sites autorisés au prélévement d'organes et les neuf équipes de greftes pulmonaires actives a
la fin de la période d’analyse ont été géocodés a 'adresse exacte. Les temps de transports ont été calculés

par la route a partir du distancier de ’Agence de la biomédecine.

1.4.3 Méthode d'évaluation des nouveaux réseaux de prélevement
pulmonaires

Une évaluation a été réalisée, six mois apres la mise en place le 8 septembre 2020 de la modification des

regles de répartition pulmonaire.

Population

Les effets des changements ont été évalués en comparant deux cohortes. La premicre,
post-implémentation, entre le 8 septembre 2020 et le 8 mars 2021 (144 candidats et 98 receveurs
pulmonaires). Elle a été comparée  une période pré-implémentation du 8 septembre 2018 au 9 mars
2019 (199 candidats et 122 receveurs). Cette cohorte de référence a été préférée a 2019 - 2020, qui a vu
la greffe pulmonaire étre fortement impactée par Iépidémie de SARS-Cov-2 [136,140].

Les modifications apportées ne sappliquent pas aux séquences d’allocations suivantes, qui ont donc été
exclues des cohortes d’évaluation : DDAC, transplantations avec perfusion ex-vivo, retransplantations

et transplantations multiorganes.
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Mesures du changement

L%évaluation entre les deux cohortes porte sur les modalités d’allocation, les distances entre le site de
prélevement et Iéquipe de greffe, la durée d’ischémie froide, le nombre de propositions par candidat.
Les tests appariés suivants ont été utilisés pour comparer les deux périodes : t-tests de Student, z-test,

ainsi que les tests de Bartlett et Levene pour comparer les variances.

Le risque compétitif de probabilité d'évenements d’acces a la greffe contre le risque de déces ou sortie de
liste pour aggravation a trois mois a été calculé, en sappuyant sur I'estimateur d’Aalen—Johansen [2].
Le test de Gray [91] est utilisé pour comparer les résultats. Afin de mesurer leffet des changements
opérés, les malades incidents sur la période ont été inclus, ainsi que les prévalents sur liste d’attente
en début de période (tg = 8 septembre 2020 et 8 septembre 2018). Leur volume est faible : 14 sur la
premiere période, 25 dans la seconde et 3 sur les deux périodes. Leur ¢y commengant au début de la
période.

Enfin, une comparaison de la survie post-greffe  trois mois a été réalisée. Elle sappuie sur I'estimateur

de Kaplan-Meier et le test du log-rank [125].

1.5 Résultats

Plusieurs modeles de rééquilibrage des réseaux locaux ont été générés. Ils ont été validés en groupe de
travail avec les équipes de transplantation pulmonaire entre 2019 et 2020. Les trois principaux résultats

sont illustrés.

Le modele o correspond aux anciens réseaux locaux de prélevement. Il sert de référence pour évaluer
les autres modeles. Le modele 1 montre qu’il est possible d’atteindre un ratio quasiment identique
pour toutes les équipes, a condition d’avoir un ratio moyen proche de o,5. Ce modele n’a pas été implé-
menté, car plusieurs équipes de transplantation souhaitaient maintenir certains sites de prélevements
dans leur réseau. Cela correspond au modele 2, z.e. le modele 1 modifié selon les souhaits des équipes.
La prise en compte de contraintes organisationnelles et d’inertie politique au changement 4 conduit a
ce modele 2, affectant pour des raisons historiques certains centres de prélevements a certaines équipes.
S’il n'est pas aussi équitable géographiquement que le modele 1, le modele 2 réduit significativement
les disparités entre les équipes par rapport au modele o. C’est ce modele qui a été mis en place le 8

septembre 2020.

1.5.1 Rééquilibrage de I'offre de greffons et des besoins des réseaux
locaux

La table 3 page suivante montre que la moyenne du ratio entre le nombre de greffons pulmonaires
prélevés et greffés et le nombre de greftes des équipes de transplantation de chaque ancienne zone

locale (modele o) est égale 0,87, un écart-type de 0,88 pour un minimum de o,11 et un maximum de

3,13. Les modeles 1 et 2 ne changent pas significativement la moyenne (0,48 et 0,73, p-value de 0,23 et
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0,7) mais augmentent le ratio minimum (0,29 et 0,47) et diminuent le ratio maximum (0,6 et 1,85).
Ils font également baisser significativement écart-type : 0,006 pour le modele 1 (p-value <o,001), 0,19

pour le modele 2 (p-value = 0,04).

TABLE 3 — Comparaison des ratios des réseaux optimisés de prélevement pulmonaire

Moyenne Ecart-type
Modéle Min Max
(p-value, vs model 0) (p-value, vs model 0)
Ancien local (modele 0) 0,87 (ref) 0,88 (ref) 0,11 3,13
Ratio : 0,5 (modele 1) 0,48 (0,23) 0,006 (<0,001) 0,29 0,6
Modeéle final (modéle 2) 0,73 (0,7) 0,19 (0,04) 0,47 1,85

La figure 16 page suivante illustre ces changements pour chacune des équipes et leurs impacts sur la
géographie des zones locales. Le modele o, qui correspond 2 la situation avant I'optimisation des ré-
seaux, montre les disparités de taille et d’activité de prélevement pour chaque zone locale des neuf
équipes. Trois équipes ont des ratios relativement proches d’un d’un greffon dans leur zone locale
de prélévement pour un malade greffé (B, L et M). A l'inverse, les trois équipes parisiennes (B, F et
ML) ont des ratios entre o,11 et 0,14. Enfin, on note une équipe avec un ratio de plus de 3 greffons
potentiels pour un grefté (N). Le modele 1 réduit radicalement ces disparités entre équipe, en visant
une probabilité de o,5 greffon pulmonaire potentiellement prélevé dans chaque zone locale pour un
malade grefté; .e. I'objectif (la contrainte) serait d’avoir une greffe pulmonaire sur deux potentielle-
ment issue d’un greffon prélevé localement. Seule une équipe ne parvient pas a atteindre ce ratio ().
Pour le modele 2, le ratio moyen sen trouve augmenté avec des disparités inter-équipe accrues par
rapportau modele 1, mais significativement diminuées par rapport a Iétat initial. Six équipes possedent
des ratios proches de 0,5, trois sont au-dessus du fait des ajustements qu’elles ont demandés afin de
mieux s’inscrire dans la stratégie de promotion du prélevement d’organes. Ce rééquilibrage fait passer
le nombre de greffons potentiellement proposés dans la zone locale sur la période 2013-2018 de 422
greffons 4 250 pour équipe qui avait pour des raisons historiques le plus gros bassin de prélevement
(N), contre 34 4132 pour Iéquipe la plus défavorisée (ML); avec des ratios évoluant respectivement de
3,14 1,85 et 0,13 A 0,52.

Les sites de prélevement en dehors des zones locales sont accessibles a toutes les équipes de transplan-
tation, mais proposés directement au tour national. On en compte 32 dans le modele o, 85 dans le
modele 2, soit une augmentation potentielle de 289 4 607 greffons sur la période 2013 - 2018 directe-
ment proposable a Iéchelon national. Chaque équipe de transplantation pourra alors profiter a tour

de role et plus fréquemment d’un greffon national.
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FIGURE 16 — Les modeéles optimisés des réseaux de prélevement pulmonaire
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Chapitre 1

Optimisation des zones de prélevement pour L attribution des greffons

La création de zones locales optimisées a également permis de simplifier la séquence d’attribution des
greffons pulmonaires (figure 17), en supprimant I’échelon régional. L'objectif étant d’accélérer le pro-
cessus d’allocation des greffons pulmonaires. En accord avec les équipes de greffe, les transplantations
multiorganes pulmonaires hors coeur-poumons ont été déplacées avant l'allocation locale, du fait de
leur faible nombre (<5 par an). Le modele 2 a été validé en groupe de travail et par le conseil médical et

scientifique de ’Agence de la biomédecine, avant détre mis en place le 8 septembre 2020. Une premiere

évaluation 2 six mois a été réalisée.
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FIGURE 17 — Ancienne et nouvelle séquence d'allocation des greffons pulmonaires
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L5 Résultats

1.5.2 Evaluation six mois aprés la mise en place des nouvelles régles

Le tableau 4 récapitule les principales différences entre les deux cohortes utilisées pour mesurer I'im-
pact des nouvelles regles a six mois. La part des allocations au local sest réduite, passant de 27,6 % a
19,6 %. Ce changement n’est pas significatif (p= 0,38). Il est en de méme pour la baisse de I’écart-type
(19,7 % 2 16,2 %, p=0,59). Les distances entre site de prélevement et équipe de grefte ont légerement
augmenté en moyenne (384 km a 421 km, p=0,37) tout comme Iécart-type (291 km 318 km, p=0,40).
L’ischémie froide est restée stable en moyenne (-12 minutes, p=0,36) alors que son écart-type a baissé

de 20 minutes (p=0,21).

TABLE 4 — Mesure des changement avant et aprés la modification du modéle géographique de
I'allocation des greffons pulmonaires a partir de donneurs DDME

Période
Pre- Post- p-value
implementation implementation (Pre vs Post)
Part de transplantation par type d‘allocation
géographique Moyenne (Ecart-type)
Local 27,6 % (19,7) 19,6 % (16,2) 0,38 (0,59)
Régional et national 72,4 % (19,7) 80,4% (16,2) 0,38 (0,59)
Distance pour les allocations de type
géographiques (km)
Moyenne 384 421 0,37
Ecart-type 291 318 0,40
Durée d’ischémie froide
Moyenne 6h14 6h02 0,36
Ecart-type 1h26 1h06 0,21
Nombre de propositions par candidat
et par équipe
Bordeaux 3,0 2,2 -
Lyon 34 14 -
Marseille 2,7 1,3 -
Marie Lannelongue 1,7 19 -
Nantes 3,0 1,7 -
Foch 1,0 1,5 -
Bichat 1,0 0,7 -
Strasbourg 19 1,5 -
Toulouse 2,5 19 -
Moyenne 2,2 1,5 0,03
Ecart-type 0,9 0,4 0,01
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Rééquilibrage du nombre de propositions locales

L’un des criteres ayant conduit a la réorganisation des réseaux locaux de prélevement pulmonaires était
I’hétérogénéité du nombre de propositions par candidat. Ce dernier a baissé six mois apres leur mise
en place, passant de 2,2 greffons proposés par candidat a 1,5 (p=0,03). Lécart-type de cet indicateur

entre les équipes a baissé significativement, passant de 0,9 4 0,4 propositions par candidat.

Sans aggravation de la mortalité sur liste ou post-greffe

La probabilité d’évenements de déces sur liste ou retrait pour aggravation a trois mois n’a pas changé
significativement entre les deux périodes (0,1 % vs o %, p= 0,23). Il en est de méme pour I'incidence
cumulée de grefte (47,1 % vs 52,9 %, p=0,31) (Figure 18 -A). La survie post-transplantation a trois mois

reste également inchangée (90 % vs 92 %, p=0,54) (Figure 18 -B).

FIGURE 18 — Survie a trois mois avant et aprés la modification du modéle géographique de I'allocation
des greffons pulmonaires. A - Incidence cumulée des déces sur liste ou retrait de liste
pour aggravation et de transplantation. B - Survie post-greffe a trois mois
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1.6 Discussion

1.6 Discussion

Cette solution originale, reproductible et paramétrable permet d’optimiser la zone de prélevement
associée 4 une équipe de transplantation en fonction d’un critére. A notre connaissance, I'approche
développée ne dispose pas déquivalent. Le code a été mis 4 disposition sous la forme d’une licence

Creative Commons>.

Cette méthode prend en compte des criteres d’adéquation entre oftre et besoins, comme le nombre
d'organes prélevés et le nombre de malades greffés ou inscrits. La recherche d’un ratio homogene entre
les équipes de transplantation permet d’adapter le nombre de sites de prélevement attribués a chaque
équipe de mani¢re proportionnée aux besoins de santé; et donc de réduire les disparités dacces a la

grefte pulmonaire pour les patients dans un objectif d’amélioration de ¥quité.

1.6.1 Avantages de cette nouvelle méthode

Plusieurs avantages ressortent de cette méthode.

Une méthode simple et compréhensible par tous

Elle est tout d’abord facilement compréhensible par les acteurs du prélevement et de la grefte et des
décideurs de santé publique. Elle se base sur des indicateurs d’activité concrets et pertinents pour op-
timiser 'équité géographique en sappuyant sur le nombre de greffons qui seront proposés en premier
a équipe de la zone locale, rapporté au nombre total de greffes par équipe de transplantation pul-
monaire. Les criteres de conception et d'optimisation de chaque zone locale sont également simples :
les combinaisons sont contraintes par une moyenne des ratios proches entre chaque équipe de trans-
plantation; loptimisation se faisant par le biais de la réduction de la variance des ratios entre chaque

équipe, un critere déquité géographique classique [146].

Des zones s'adaptant aux besoins

Notre approche permet également de définir une méthode optimale de conception de zone géo-
graphique d’allocation des greffons selon un critére objectif d’équité : la taille de chaque zone pou-
vant varier afin que 'adéquation entre l'offre et les besoins soit semblable pour toutes les zones. De
plus, la méthode est généralisable i tous les organes lorsqu’une allocation est faite dans une zone
géographique délimitée. Elle peut facilement s’adapter 4 tous les pays et est proche de I¢tude faite aux
USA visant a mesurer les disparités géographiques en grefte hépatique [99]. Le calcul de l'offre et les
besoins y est le méme, mis a part I'utilisation du nombre de candidats sur liste active et la localisation

de l'offre, qui est définie dans notre cas aux sites de prélevement et non aux ZIP codes.

3. https://github.com/fbxyz/area-optimization
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Une réutilisation en greffe rénale et pour les ilots de Langerhans

La méthode que nous présentons a été également utilisée pour définir les nouveaux réseaux locaux
pour la répartition des ilots de Langerhans. Elle a aussi permis de tester la redéfinition des zones lo-
cales pour les équipes de greffe rénale d’Ile-de-France. Pour cette derniere, un autre critere de choix du
modele a remplacer la limite de temps de transport : la minimisation de la variance des distances des

différents modeles, pondérée par lactivité de prélevement.

Des critéeres de choix modulables

II sagit dailleurs du quatrieme avantage de cette méthode : sa modularité grice a l'ajout de
nouveaux parametres lors de la conception ou la sélection des zones locales. Nous avons par exemple
ajouté comme contrainte du modele un nombre minimal et maximal de site de prélevement dans les
zones locales (5 a 15). Certains de ces sites de prélevement ont aussi été attribués manuellement 4 une
seule équipe de grefte a leur demande, par exemple lorsqu’une convention existait déja entre I'équipe

de transplantation et un site de prélevement pour les donneurs Maastricht II1.

Des mises a jour simples

De plus, les zones créées sont facilement révisables. C'est le cas lors de I'ouverture ou la fermeture
d¥¢quipe de greffe, de site de prélevement, mais aussi en fonction de I'évolution structurelle de activité
de prélevement et de greffe sur les territoires. Cette prise en compte de Iévolution spatiale des besoins
est par ailleurs un engagement pris aupres des équipes de greffe pulmonaire : une révision des zones

locales est prévue tous les trois ans.

Des propositions plus équitables entre les équipes

Le rééquilibrage des zones d’attribution locales permet de répartir plus équitablement le nombre
de propositions par candidat entre les équipes de grefte sans pour autant augmenter globalement leurs
déplacements au local grice 4 la limite des deux heures de route. Les premiers résultats a six mois apres
la mise en place du modele 2 ne montrent pas de changement significatif dans les déplacements et acti-
vités des équipes et le nombre de propositions de greffon pulmonaire par candidat sest homogénéisé
entre elles. Il convient néanmoins de rester prudent, I'impact du SARS-Cov 2 sur la transplantation
pulmonaire ayant été important en 2020 en France [136,140]. Enfin, cette nouvelle approche a permis
de simplifier la séquence d’attribution des poumons en supprimant le tour d¥équipe régionale et

ainsi accélérer lattribution des greftfons, soit du temps gagné sur la durée d’ischémie froide.
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1.6.2 Limites et perspectives

Plusieurs limites 4 cette étude sont a souligner.

Choix de I'indicateur mesurant les besoins

Notre mesure déquité se base sur I'utilisation du nombre de malades greftés pour définir le besoin
plutdt que le nombre d’inscrits. Or ce dernier est un reflet plus pertinent des besoins, contrairement a
Pactivité de greffe qui elle est sensible a I'iniquité d’acces aux greffons. Comme décrit dans I'état de I'art,
les inscriptions en grefte suivent des logiques de proximités, les malades étant généralement inscrits
dans I'équipe de grefte la plus proche de leur domicile. L'utilisation du nombre de greffés est un choix
conservateur par rapport a la situation antérieure : les équipes de greffe avec une faible activité se voient
allouer un nouveau local plus petit, ce qui peut ralentir leur capacité 2 développer leur activité. Enfin,
une des raisons ayant mené a optimiser les réseaux locaux de prélevement pulmonaire était la disparité

inter équipe du nombre de propositions par candidat et non par greffé.

Ce choix de la métrique a été discuté et méme souhaité par les équipes de greftfe pulmonaire. La faible
pénurie en greffe pulmonaire en France garantit quasiment 4 un nouvel inscrit d¢tre grefté dans I'an-
née, les deux indicateurs sont donc actuellement assez proches. Il évite aussi d’augmenter artificielle-
ment les besoins des équipes qui peuvent inscrire sur la liste nationale d’attente un grand nombre de
patients, sans pour autant étre en mesure de les greffer rapidement. Certaines équipes disposent de
pré listes d’attente et inscrivent sur Cristal les malades lorsqu’ils sont jugés comme de bons candidats
a la grefte. D’autres au contraire vont inscrire les malades dés le début de leur parcours de soin sans
pour autant les mettre en contre-indications temporaires. Enfin, nous utilisons les données observées
du prélevement et de la greffe sur cinq ans afin de lisser déventuelles fluctuations conjoncturelles de
lactivité.

Des évaluations tous les trois mois sont réalisées dans le but de vérifier que le nombre de propositions
par candidat shomogénéise entre les équipes, que la mortalité sur liste et post-greffe ne saccroit pas et
que lactivité des équipes de transplantation n’est pas impactée de plus ou moins 20 %. La réévaluation

du modele a trois ans pourra aussi étre l'occasion de changer la métrique si nécessaire.

Une approche rétrospective et théorique

Les modeles ont été calculés en se basant sur une période de cinq ans, une durée jugée suffisamment
longue pour avoir assez de puissance statistique et pour étre capable de capter les tendances
structurelles de I'épidémiologie du prélévement en France et non les variations conjoncturelles. Les
ratios calculés sont donc ceux qui auraient été potentiellement obtenus si les réseaux locaux avaient
été construits comme ceux proposés par les modeles. Ils ne laissent pas non plus présager
Pacceptation du greffon par Iéquipe de la zone locale. Néanmoins, en appliquant la méme métrique
aux différents modeles, ces risques se retrouvent identiques. Ils proposent donc une situation
théorique : un greffon d’une zone locale sera proposé en premier a I'équipe de cette zone. Libre a elle

d’accepter ou non la proposition, ce que notre modele ne prend pas en compte.
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Choix du modele

Comme évoqué précédemment, le modele 1 est celui qui minimise au mieux les disparités des ratios.
Il n’a pourtant pas été retenu suite aux demandes de certaines équipes, ce qui a conduit a la mise en
place du modele 2. Ces équipes souhaitaient conserver des sites de prélevements de leur ancien réseau
local. Leur argument étant qu’il existe des liens motivant l'activité de prélevement entre les équipes
de transplantations et les sites de prélevements, liens qui doivent étre maintenus sous peine de voir
Pactivité de prélevement chuter. Agence de la biomédecine a accepté certains de ces changements
apres plusieurs échanges avec ces équipes de greffe pulmonaire. Notamment pour éviter des risques
de modifications brutales de l'activité des équipes qui avaient un réseau de prélevement treés étendu.

D’autres demandes ont été refusées ou ont fait I'objet de consensus.

Cette situation illustre I'inertie pouvant exister entre des enjeux politiques et de santé publique, a la
maniere du gerrymandering qui vise a redécouper des zones électorales au profit d’un candidat [87,
232]. Dans notre cas, un compromis entre 'acceptation des équipes et [équité a été fait. De nouveau,

les bilans  trois ans permettront d’ajuster la trajectoire voulue.

Choix du ratio

Le choix de la limite des ratios 4 0,5 a été fait de pragmatiquement avec les équipes de transplantation.
Plusieurs modeles ont été testés avec des ratios allant de 0,25 4 1. Avec un ratio tendant vers 1, aucune
solution optimale ne ressortait, sauf en acceptant que des sites de prélevement a plus de huit heures
de route d’une équipe de grefte soient dans leur zone locale. Ceci allant 4 I'encontre du principe de la
zone locale comme zone de proximité et garantissant une faible ischémie froide. De plus, Iéquilibre
aurait été perdu en cas d'ouverture d’une nouvelle équipe de greffe. Les tests et discussions avec les
équipes ont alors montré qu’un ratio 0,5 (modele 1) était un bon compromis. (1) Il permet a toutes les
équipes d’atteindre ce ratio, méme si un ajustement modéré sur la distance est nécessaire pour I'équipe
de Strasbourg, la plus isolée géographiquement. (2) De nouvelles équipes peuvent ouvrir sans changer
fondamentalement les zones proposées, avec un ratio qui tendra toujours vers o,5. (3) Les équipes ont

jugé qu’une probabilité d’un greffon sur deux venant d’une zone locale était acceptable.

Une autre limite est le choix d’utiliser la variance des ratios inter-équipe comme critere de choix du
modele. Avec seulement neuf équipes, la puissance statistique est faible. Mais le choix de cet indica-
teur est lié aux questions de performances lors du calcul de toutes les solutions possibles de zones de

prélevement des équipes.

Résolution du probleme par une méthode brut-force

Une autre limite de notre approche concerne le choix de la méthode algorithmique de résolution. Elle
consiste a calculer un maximum de solutions possibles afin de tendre vers une moyenne définie et une
variance la plus faible possible. Lajout d’un nouveau site de prélévement dans le modele complexifie
de manicere exponentielle sa résolution et donc le temps de calcul. Il s’agit donc d’une approche NP

problem, similaire au probleme Knapsack [183]. Au-dela de 20 recherches de combinaisons uniques
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de sites de prélevement pour une zone locale, l'utilisation d’un ordinateur de bureau est compromise.
Sans les contraintes imposées au modele, une explosion combinatoire se serait produite. Plusieurs so-

lutions heuristiques ont été testées avant de finalement choisir une méthode brut-force.

Tout d’abord une méthode de répartition des zones avec un outil de gerrymandering pouvant prendre
en compte l'offre et les besoins équitablement [12]. approche Bayesian de cette méthode a I'avantage
d’étre rapide en termes d’exécution, mais deux inconvénients ont été notés : 'impossibilité de repro-
duire deux fois le méme résultat et l'absence de contrainte de proximité. La zone d’une équipe au sud
de la France pouvait tres bien se localiser au nord du pays, remettant alors en cause le principe méme

de proximité de la zone locale.

Une seconde approche a été d’utiliser des algorithmes de résolution du probléeme Knapsack. L’avantage
de cette solution est la rapidité d’exécution de I'algorithme de quelques secondes. Deux problemes ont
néanmoins été soulevés. (1) Seule une solution optimale est proposée, ne laissant aucune marge de
manceuvre dans la construction des zones locales. (2) Il est difficile de forcer un site de prélevement
a se trouver dans la liste d’une équipe de transplantation. Cette méthode alternative nous semble ce-
pendant intéressante pour de futurs travaux. La mise en place des nouvelles zones optimisées ayant
été souhaitée le plus rapidement possible par les équipes de greffe. Les différents problemes soulevés

pourraient néanmoins étre réglés en prenant le temps de modifier les algorithmes.

Notre approche a donc été pragmatique : une méthode simple a développer, simple & comprendre dans
sa mise en ceuvre, dans le choix du modele et dans son interprétation. Il est possible d’ajouter d’autres
criteres de sélection et les temps de calcul sont courts. L'utilisation a la fois de calculs vectoriels via
Numpy et I'application de filtres contraignants a permis de réduire I'ensemble des temps de calcul 2

moins de 10 minutes sur une machine bureautique.

1.7 Conclusion

Le systeme d’allocation des greffons pulmonaires a été modifié en France en septembre 2020. Lobjectif
était de réduire les disparités géographiques du nombre de propositions faites aux équipes de trans-
plantation par candidat a la greffe. Une méthode originale de conception de zones de prélevement a
¢été mise en place. Elle a été utilisée pour proposer ou évaluer d’autres réseaux de prélevement locaux
d’organes. Six mois apres sa mise en place, 'ischémie froide, la survie sur liste, I'acces a la greffe et la
survie post greffe n’ont pas été impactées. En revanche, une baisse de ’hétérogénéité des propositions
par candidat entre les équipes a été constatée, permettant d’améliorer I'équité d’acces aux greffons entre

les équipes de transplantation pulmonaire.

Cette premicére étude de cas a ainsi montré comment la répartition des organes dans des zones géo-
graphiques discretes peut-étre optimisée de maniere rationnelle et pragmatique. La seconde étude de
cas se consacre a une autre approche : l'optimisation de la distance comme un parametre continu des

regles d’allocation.






Chapitre 2

Optimisation de la distance continue
dans les regles d'allocation

Ce second cas d’étude décrit la conception et I'intégration d’une interaction entre la composante mé-
dicale et la distance sous sa forme continue dans les scores d’allocation, une approche a notre connais-
sance unique au monde. L’hypothese testée dans ce cas détude est que 'introduction d’une interaction
entre I'urgence de la greffe et la distance séparant les lieux de prélévement et de greffe via un modele
multiplicatif d’optimisation spatiale conduitala réduction dela mortalité sur liste ou post-greffe. Cette
hypothese est « challengée » dans ce cas d'étude par une étude d’évaluation de type avant-apres en greffe
hépatique.

Apres avoir décrit les éléments de contexte sur les précédentes gestions de la distance dans les scores
d’allocation, les principales raisons qui ont conduit la modification de la prise en compte la distance
sous sa forme continue dans les scores d’allocation seront détaillées. La mise en place de ces modeles dit
« gravitaires » sera ensuite abordée, avant de décrire les résultats sur la survie sur liste d’attente ainsi que
sur la mortalité post-grefte en transplantation hépatique. La discussion portera sur la généralisation
de ce modele a différents contextes, aussi bien en fonction des organes que de I'espace géographique

couvert.

Cette étude a fait I'objet d’un article soumis, accepté et publié dans American Journal of Transplan-
tation : « Bayer, F, Audry, B, Antoine, C, Jasseron, C, Legeai, C, Bastien, O, et al. Removing Admi-
nistrative Boundaries Using a Gravity Model for a National Liver Allocation System. Am J Transpl
(2021) 21(3) :1080-91. doi :10.1111/2jt.16214 ». Elle a également conduit a2 un changement des regles de

répartition.

2.1 Contexte

2.1.1 La greffe hépatique en France

La greffe hépatique est une greffe vitale et le seul traitement de l'insuffisance hépatique terminale.
Cette derniére peut survenir a la suite d’une hépatite fulminante, une cirrhose ou encore un cancer
hépatocellulaire (CHC) [69,149]. En France en 2019, 3 400 candidats étaient inscrits sur la liste d’at-

tente d’une grefte hépatique; 1 356 ont été greflés, 333 sont décédés en attente ou sont sortis de liste
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24

pour aggravation. La pénurie de greffons hépatiques est donc supérieure a deux malades pour un gref-
fon disponible. Une sélection du receveur est alors nécessaire lorsqu’un greffon hépatique est qualifié.
Cette sélection se fait aujourd’hui en partie a 'aide d’un score médical, le Model for End-Stage Liver
Disease (MELD).

2.1.2 Le score foie pour réduire la mortalité sur liste d'attente en
favorisant la greffe « juste-a-temps »

L'utilisation internationale du MELD [123, 124, 230] a la place du Child-Pugh [70, 170] 4 partir du
milieu des années 2000 a révolutionné la transplantation hépatique. Le score MELD est en effet un
bon prédicteur de la survie sur liste d’attente. Pour une valeur maximum de 40, le risque de déces dans
les trois mois est de 100 %. En dessous de 14, le risque de déces lié a la transplantation est plus important

que le bénéfice attendu de la greffe chez les malades atteints d’une cirrhose isolée [149].

En France, ’Agence de la biomédecine a mis en place dés 2007 un score d’allocation des greffons hé-
g % 7 g
patiques aux patients : le score foie [34, 69, 82, 117]. Son objectif est de maximiser la survie sur la liste
d’attente en se basant sur des composantes médicales. Chaque composante donne des points en fonc-
tion de différentes conditions. Un MELD a 40 donnera 100 % des 1 ooo points alloués a la fonction du
MELD, alors gqu’un MELD 2 2.0 donnera 50 % des 1 ooo points. Pour certaines pathologies comme les
q 5 p P g
CHCGC, le MELD seul n’est pas toujours pertinent. Une fonction de la durée d’attente permet d’ajouter
p ) % p ]
des points au score pour assurer une compétition avec les MELD élevés a partir d’un certain temps
P P P p p
passé sur liste. Enfin, des composantes expertes permettent d’allouer des points aux malades dont Iétat

de santé ne peut étre mesuré par le score foie.

Ce score d’allocation médical a pour objectif de maximiser la survie en liste d’attente, ces différents
parametres médicaux étant ajustés pour que les receveurs se voient proposer des greffons ni trop tot, ni
trop tard durant leur passage sur la liste d’attente. C'est le principe du juste-a-temps : grefter un malade
lorsqu’il se trouve dans sa fenétre de transplantabilité la plus optimale. Pour les malades cirrhose isolée,

cela correspond 4 des MELD entre 20 et 30 ou 35 [149].

2.1.3 Ancien modele distance continu avec une gestion de la distance
additive

A ce score médical a été ajoutée jusqu'en 2011 et de maniere empirique une fonction additive de la
distance comptant jusqu’a 300 points. La distance était calculée entre le site de prélevement et I'équipe
de grefte du candidat en kilometre par la route. Plusla distance entre le site de prélevement du donneur
et Iéquipe de transplantation du receveur était importante, plus le nombre de points de la fonction
distance était faible, avec une décroissance linéaire. Cette fonction visait en partie 2 modérer I'ischémie

froide et les déplacements des équipes.

Il fut décidé d’ajouter a la fonction de la distance un « plat » sur les premiers so km. Cet ajustement

permettait aux équipes de grefte ayant une zone de prélevement locale peu développée de se voir pro-
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poser plus fréquemment un greffon relativement proche. En fonction de Iisolement géographique
de Iéquipe de transplantation,un coeflicient correcteur K était également appliqué afin de moduler la
décroissance de la distance en fonction du territoire couvert. A distance égale, I'équipe de Strasbourg
(K=4) située a la frontiere a un plus faible nombre de sites de prélevement qu’une équipe parisienne

(K=1). Les figures 19 et 20 illustrent cette fonction de la distance et ses parametres.

FIGURE 19 — La fonction de la distance et les coefficients correcteurs K de I'ancien modele
géographique du score foie
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FIGURE 20 - Définition des coefficients correcteurs K en fonction de la position géographique de
I'équipe de transplantation
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2.2 Motifs a agir

2.2.1 Le local comme une limite d’acces aux greffons

La mise en place du score foie sest inscrite dans la séquence d’allocation des organes décrite dans I'intro-
duction : allocation aux malades urgents, allocation 4 I'équipe via le réseau local, puis application du
score foie pour classer les malades a I’échelon national. Cette séquence d’allocation pose néanmoins
un probleme : elle limite le nombre de receveurs a la liste de I'équipe locale. Or un jour donné, un
candidat possédant un plus grand bénéfice de survie et situé dans une autre équipe de grefte ne pourra

pas accéder au greffon. Il s’agit d’une pénurie conjoncturelle (définition 10).

La figure a1 illustre ce principe. Un greffon hépatique est prélevé dans le local de Iéquipe A, la distance
entre les deux est de 200 km et Iéquipe A a deux malades peu urgents sur sa liste. Léquipe B, pourtant
plus proche du greffon (so km), n’aura pas de proposition malgré plus de malades en attente, dont un
potentiellement plus urgents. Léquipe B accédera uniquement au greffon si I'équipe A le refuse et en

fonction des séquences d’allocation en vigueur.

FIGURE 21 - lllustration du choix restreint de donneurs avec une allocation a I'équipe

Comme pour la greffe pulmonaire, le développement des réseaux locaux selon les équipes était hété-
rogene en fonction des équipes de greffe hépatique. Sur la période 2007-201, certaines dentre elles
réalisaient plus de 60 % de leurs greffes grice 4 leur réseau local, contre moins de 20 % pour d’autres

(moyenne 45 %, écart-type 23 %) (figure 22 page suivante) .
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FIGURE 22 - Part du local pour I'ensemble des greffes hépatiques entre janvier 2007 et février 2011
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2.2.2 Limitations du principe du juste-a-temps

Si le greffon n*tait pas accepté au local, la gestion de la distance additive était finalement tres peu
discriminante avec 300 points pour les distances de moins de so km, 150 points & 80oo km (pour les
équipes dont le K=2). Cette situation priorisait souvent les malades les plus urgents, comme cela sera
illustré dans la partie détaillant la mise en place du nouveau modele géographique (figure 28 page 79).
Au national, les malades avec le score foie le plus élevé (MELD 40) étaient généralement en téte de

liste au détriment de bons candidats 4 la greffe, 7.e. les MELD situées entre 20 et 30.

De plus, malades peu urgents pouvaient étre greftés lors d’une proposition de greffon a I'échelon de
la zone de prélevement locale. Une illustration factuelle de cet effet concerne la greffe de malades cir-
rhose isolée avec un MELD<14 qui pour rappel, ne sont pas considérés comme de bons candidats a la
greffe. Or entre 2007 et 2011, 10,3 % des greffes ont été faites pour ces receveurs. Ces greffons auraient
pu étre redistribués a des malades plus urgents, le MELD moyen sur cette période toutes indications

confondues étant de 18,6.

Lancien modele géographique du score foie remettait donc doublement en cause le principe de la
greffe hépatique en juste-a-temps : les bons candidats 4 la greffe avaient difficilement acces aux greffons

au score national, alors que des malades moins urgents pouvaient étre greffés en local.
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2.3 Solution proposée

Ces limitations ont poussé ’Agence de la biomédecine a optimiser le modele géographique associé aux
scores d’allocation. Un nouveau modele basé sur les préceptes de I'interaction spatiale a été développé
et proposé des 2008 ', avant d¥étre mis en place en 2011 dans le cadre du score foie. Ce modele dit
gravitaire introduit une interaction multiplicative entre la partie médicale du score et son modele géo-
graphique. Il sagit d’un nouveau paradigme, car la distance ne vient plus s’ajouter au score médical. Au
contraire, un compromis entre le médical et la distance est fait, solution bien plus adaptée aux limites

de la transplantation d’organes déja évoquées.

Ce modele et ses principaux résultats sont décrits dans les paragraphes suivants, en commengant par

une approche théorique : les principes de 'interaction spatiale.

2.4 Méthodes et outils

2.4.1 Les outils de l'interaction spatiale

« Tout interagit avec tout, mais deux objets proches ont plus de chances de le faire

que deux objets éloignés » - Waldo Tobler [213]

Les principes de l'interaction spatiale

Les modeles d’interaction spatiale ont été développés dans les sciences économiques et sociales a partir
de la premi¢re moitié du XX¢ siecle, méme si les études de Monge au XVIIIE siecle puis Ravenstein sur
les migrations au Royaume-Uni 2 la fin du XIX* siécle sont parfois considérées comme des éléments
fondateurs [153,174]. Ces principes reposent sur trois lois, illustrées par la figure 23 page suivante. Les
interactions entre deux lieux comme des villes sont proportionnelles au produit de leur taille (popu-
lations, capitaux, etc.) et inversement proportionnelles a la distance entre les deux. En fonction du
contexte leffet de la distance -également connu sous le nom de frein de la distance [44, 110, 163-165]-

peut intervenir. Cet effet influence la portée et le volume des flux entre les deux lieux.

Ensanté, le frein dela distance peut étre illustré de la maniere suivante : un patient va se rendre chez son
médecin généraliste 2 proximité de chez lui. Le frein de la distance est élevé, car lié aux cotits des dépla-
cements a minimiser et a la fréquence (relativement) plus importante des rendez-vous. En revanche,
pour consulter un spécialiste renommé d’une maladie rare, le patient acceptera plus facilement de

voyager plus loin : le frein de la distance est faible, en lien avec la rareté de loftre.

Les interactions spatiales se sont inscrites dans la mouvance du développement de la physique
sociale. Elles cherchent 2 faire une analogie avec les sciences physiques comme la loi de la gravitation
de Newton pour expliquer des comportements sociaux, économiques et

démographiques [45,165,176,233].

1. il sagissait de mon travail de stage de Master 2
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FIGURE 23 - lllustration des principes de l'interaction spatiale
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Théorisation de l'interaction spatiale

Comme les sciences physiques les sciences sociales tentent ou ont tenté de standardiser certains com-
portements sociaux a l'aide de concepts mathématiques. Les modeles gravitaires sont une de ses réa-
lisations et sont treés populaires en géomarketing. Ils font résonance avec la loi de la gravitation de
Newton (équation 2.1), qui peut étre appliqué aux sciences économiques, démographiques ou encore
a la géographie (modele de Pareto, Stewart et de Reilly) : la force d’attraction exercée par un lieu j sur
un lieu 7 est proportionnelle a leur taille et inversement proportionnelle au carré de la distance entre

et J.

m; X m;

F=0Gx dij2

(2.1)

F' : Force d’attraction

G : Constante gravitationnelle
m; : Masse de i
m; : Masse de j

d;; : Distance entre i et j

Les modeles gravitaires

Le modele de Stewart (équation 2.2 page suivante) n’est pas le premier a utiliser les principes de I'inter-
action spatiale, mais c’est 'un des plus représentatifs [204]. Stewart, un astronome de I'Université de
Princeton, a découvert que les détudiants nés a proximité de 'Université étaient plus nombreux que
ceux nés a distance. En remplagant dans laloi de la gravitation de Newton la masse par la population,

Stewart a théorisé une analogie démographique de cette loi.
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F=K x pid%(zpj (2.2)
ij

F' : Force démographique
K : Constante

p; : Population du lieu i
pj : Population du lieu j

d;; : Distance entreietj

Plusieurs modeles et leurs dérivés ont été développés depuis et les modeles gravitaires sont aujourd’hui
des outils bien connus en géomarketing. Ils permettent de définir des aires de chalandises ou encore
pour modéliser des flux de capitaux, de communications ou encore de populations [43,92,97,156,165,
177].

L’hétérogénéité des applications des modeles gravitaires a conduit a des généralisations de leurs équa-
tions (équation 2.3 [165]) , lié notamment au fait que la décroissance entre i et j ne suit pas forcément

une relation du type 1/ dij2

Ay = K xm; x mj x f(d;;*) (2.3)

A;j : Attraction entre i et
K : Constante
m; : Quantification de i
m; : Quantification de j
f(di;) : Fonction de la distance entre i et j

o : Frein de la distance

2.4.2 Mise en place du modele gravitaire dans les regles d’allocation
Description du modele

Ce modele gravitaire généralisé a été adapté au contexte du score foie (équation 2.4) :

. Score Foie Hors Distance
Score Foie = 50,15 (2-4)

exp 0,4 x N
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Avec D la distance entre le site de prélevement et I'équipe de greffe et K le coefhicient équipe. m;

correspond au score foie hors distance et en I'absence d’un score quantifiant 'état du donneur, m; = 1.

La principale évolution par rapport au précédent modele géographique du score foie est le passage
d’un systeme de gestion de la distance additif 4 un systeme multiplicatif qui divise I'état de santé du
receveur par une fonction de la distance. La figure 24 illustre le principe recherché avec deux malades
théoriques dont la survie estimée sans grefte est inférieure 4 deux mois pour le premier, quatre mois
pour le second. (1) A équidistance d’une unité d’un greffon, l'attractivité du malade le plus urgent est
plus importante (illustrée ici par une fleche plus épaisse). (2) Méme si le greffon est plus éloigné du
malade le plus urgent, la distance étant de deux unités pour le plus urgent, une pour le moins urgent,
il continuera 2 attirer le greffon. (3) En revanche, dans le cas ot le greffon est 4 proximité du receveur
moins grave (mais qui reste un bon candidat a la greffe), il finira par l'attirer.

C’est donc ce compromis entre urgence et distance que ce nouveau modele géographique cherche 2
optimiser. La définition du point de bascule entre les deux attractivités est alors un enjeu majeur du
modele. Autrement dit, il convient de définir le frein de la distance souhaitée. Pour cela, il est nécessaire

de se baser sur les flux de greffons hépatiques observés sur les cohortes historiques.

FIGURE 24 - lllustration du modéle gravitaire appliqué au score foie

Distances égales, Distances et poids
poids différents différents
1 1 2 _ 1
Distance Distance

Distances et poids
différents

2 _ 0,5
Distance

Détermination du frein de la distance observé

En observant la distribution des distances entre site de prélevement et équipes de grefte, il apparait
clairement un phénomene classique de 'interaction spatiale : un nombre de greftes plus important
dans la proximité et décroissant en fonction de la distance (histogramme bleu figure 25 page suivante).

Ce constat permet de déterminer le frein de la distance associé au phénomene étudié. L'ajustement
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du frein de la distance se fait généralement par le biais d’une régression de Poisson. Ainsi, entre 2007
et 2010, le frein de la distance observé était de 0,48 (courbe rouge figure 25). Cette observation est

essentielle pour déterminer le frein de la distance du modele final.

FIGURE 25 - Calage du frein de la distance avec une régression de Poisson sur les données observées
des allocations au score foie et au local entre 2007 et 2010
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Ajustement du frein de la distance a l'aide de la plateforme de simulation de I'Agence
de la biomédecine

Un frein de la distance plus faible que I'observé favorise I'urgence (7.e. une valeur élevée du score foie
hors distance) au détriment de la distance entre le donneur et le receveur. Un frein plus élevé privilégie

la proximité entre le donneur et le receveur au détriment de Iétat de santé du malade.

Afin de déterminer le frein de la distance le plus adapté, plusieurs freins de la distance ont été testés a
l'aide de la plateforme de simulation de ’Agence. Cette derni¢re permet de valider les changements sur
les regles d’allocation en les rejouant sur les données observées a l'aide de critéres de jugement comme
Pamélioration de la survie post-greffe [116,208]. Ce type d’outil est tres utilisé par les organisations char-
gées d’élaborer les regles de répartition dans le monde [96]. Les enjeux éthiques et légaux de la greffe
ne permettant pas en France d’allouer en double aveugle les greffons selon un ancien et un nouveau
systeme.

Les simulations ont été réalisées a partir des cohortes observées entre 2008 - 2010. Les taux de refus
des greffons par les équipes ont été appliqués sous forme de probabilités calculées a partir des don-
nées observées sur la période. Les résultats ont permis de déterminer un frein de la distance optimal

(cv = 0,4). Les résultats de simulations prévoyaient une réduction de 10 points de pourcentage des
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déces et retraits pour aggravation sur la liste nationale d’attente. L'activité de greffe simulée des équipes
n’était pas impactée par le nouveau modele géographique. Aucun effet positif ou négatif sur la survie

post-grefte n’était prédit par les simulations.

Ajustement de la fonction de la distance

Le passage d’un modele additif 2 un modele multiplicatif entre score hors distance et distance a permis
de contourner le probleme des réseaux locaux de prélevement en grefte hépatique, qui déventaient le
principe du juste-a-temps. Ces derniers ont été supprimés et remplacés par une fonction exponentielle
modifiée de la distance [209]. Elle permet d’ajuster plus finement l'effet de la distance dans le modele,
en ajoutant un plat 5 en plus du frein de la distance o avant de décroitre puis de ralentir sa décroissance

sur les longues distances (équation 2.5).

exp (a x DP) (2:5)

Ce plat fait office de zone de proximité, ot le score hors distance reste élevé avant de décroitre. Il permet
ainsi de mimer les réseaux locaux de prélévement, sans pour autant restreindre l'allocation aux seuls

malades de I'équipe concernée.

La courbe bleue dela figure 26 illustre ce plat jusqu’a environ 100 km, avant de décroitre et de ralentir.
En comparaison, la illustre une fonction de la distance de type Pareto, plus classique
avec les modeles gravitaires. Enfin, la fonction verte correspond au type de fonction de la distance
utilisée dans 'ancien modele géographique additif du score foie, avec un plat sur les so premiers kilo-

meétres.

Ajout des K équipes

Les coefticients équipes K du précédent modele géographique ont été réutilisés de maniére empirique,
en divisant la distance par le coefficient K de Iéquipe (équation 2.6). Cette approche a de nouveau été

validé par simulation.

Lajout de ce coefficient correcteur et 'utilisation d’une fonction exponentielle modifiée font basculer

la fonction géographique dans une dimension de la distance euclidienne anisotrope.

D B
Vi ) (2.6)

exp (a X

lllustrations des effets du modeéle gravitaire

Les effets du modele gravitaire ont été illustrés a I'aide de représentations en trois dimensions repré-

sentant le plan géographique x et y et 'intensité de I'interaction en z.

La figure 27 page 79 montre les aires dattraction des équipes de greffe si tous les malades avaient le

méme score foie hors distance. Pour des raisons pratiques, un seul malade est représenté par équipe de
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FIGURE 26 - lllustration de I'ancienne fonction de la distance du score foie et de la fonction
exponentielle modifiée
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greffe. Cette représentation Ceteris paribus est la méme quel que soit le modele géographique utilisé :
ancien ou nouveau modele géographique, car il s'agit d’un diagramme de Voronoi en 3D, non pondéré
par le score foie hors distance. Un greffon disponible en Bretagne « tombera » dans l’aire d’attraction
de Rennes. Le premier patient dans la liste d’aide au choix du PNRG sera donc celui de Iéquipe de

transplantation de Rennes. Puis 'ordre dépendra de la distance des autres équipes au greffon.

Les deux exemples suivants illustrent une méme situation sur la liste d’attente, mais avec 'ancien mo-
dele géographique et le modele gravitaire. Un malade a Lille a un score hors distance de 1 ooo points,
900 points pour les autres équipes. La figure 28 page ci-contre panneau A montre que dans le cas de
Pancien modele géographique additif, le malade de Lille attirait les greffons ot1 qu’ils soient en France
métropolitaine. Les zones d’influences des autres malades, pourtant urgents, sont supplantées par celle
du patient de Lille : 'ensemble de la France métropolitaine est sous l’attraction de ce dernier, ce qui
explique I'absence dautres zones d’influences *. Dans le cas du modele gravitaire (panneau B), toutes
les équipes ont la possibilité dattirer le greffon, méme si l'aire d’attraction du malade de Lille est plus

grande, comprenant une zone allant de la Normandie a la Lorraine en passant par la Bourgogne.

2. Les angles des caméras sont différents afin de mieux observer les effets des zones d’attraction
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2.4 Méthodes et outils

FIGURE 27 - lllustration en 3 dimensions des zones d’attraction des équipes de greffe hépatique
Ceteris paribus
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FIGURE 28 - lllustration en 3 dimensions des zones d’attraction des équipes de greffe hépatique.
Panel A : ancien modéle géographique. Panel B : modéle gravitaire

A - Aires d’attractions des patients B - Aires d’attractions des patients
avec I’ancien modele géographique avec le modele gravitaire
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2.5 Evaluation des effets du modéle gravitaire

Apres validation par simulations et approbation des équipes de transplantation hépatique, le modele
gravitaire dans le score foie a été mis en place en février 2011. Il a été accompagné de la suppression
complete des séquences d’allocation en greffe hépatique. Si aucun malade n’est déclaré en SU, I'allo-
cation du greffon est faite au score foie, sans allocation locale. Les paragraphes suivants décrivent les
méthodes d’évaluation des impacts de ces changements sur l'allocation, sur la survie en liste d’attente

et sur la mortalité post-greffe. Les résultats sont ensuite présentés.

2.5.1 Population et méthodes
Population

L%évaluation des impacts du modele gravitaire s’est faite sur l'ensemble des malades présents sur la liste
nationale d’attente de greffe hépatique au 1" janvier 2007 jusqu’au 31 décembre 2014 (n = 10 782). Deux
cohortes ont été utilisées pour les malades en attente de grefte : quatre ans avant la mise en place du
modele gravitaire (n = 4 872) et quatre ans apres (n = 5 910). Des exclusions y ont été appliquées. Seuls
les malades ¢éligibles au score foie ou au local (pour la premiére période) ont été conservés. Les SU,
retransplantations, décompensation aigués, greffes multiples et receveurs pédiatriques ont été exclus.
L’ajout des prévalents sur liste en début de chaque période puis I'inclusion des incidents nouvellement
inscrits sur cette méme période permet de mesurer 'impact des regles de répartition sur I'ensemble du
total candidat. Ainsi, un malade inscrit sur la premi¢re période peut étre greffé dans la seconde. Il
sera donc inclus dans les deux cohortes. Le ¢ est le début de la période pour les prévalents, la date
d’inscription pour les incidents. Les prévalents présents sur les deux périodes sont considérés comme

indépendants : leur ¢, correspond a la date de début de la période.

Les malades greftés au local ou au score foie ont fait l'objet d’un suivi post-grefte sur trois ans. La date
de greffe détermine la période dans laquelle le malade est inclus (avant ou apres le modele gravitaire).
Certaines durées d’ischémies froides n’étaient pas cohérentes et affichaient des durées de moins d’une
heure ou de plus de 24 heures. Elles ont de ce fait été exclues de I'analyse (n= 34). Les malades trans-
plantés étaient au nombre de 2 834 trois ans avant la mise en place du modele gravitaire, 3 028 trois ans
apres la mise en place du modele gravitaire. La figure 29 page suivante résume toutes les inclusions et

exclusions.

Méthodes statistiques

La survie sur la liste nationale d’attente a été évaluée 2 un an comme un risque compétitif entre I'acces
ala greffe et la probabilité dévenements de déces ou de retrait de liste d’attente pour aggravation. Les-

timateur d’Aalen—Johansen [2] a été utilisé pour les deux périodes et par tranche de MELD *. Le test

3. Les tranches de MELD utilisées sont celles classiquement utilisés lors des réunions du groupe de transplanteurs
hépatiques avec ’Agence de la biomédecine
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2.5 Evaluation des effets du modéle gravitaire

de Gray [91] est utilisé pour comparer les résultats. Un cause-specific hazard ratio (CHR) permet de

mesurer l'effet période ajusté par classe de MELD [190].

FIGURE 29 - Flow chart de l'inclusion et de I'exclusion des patients pour I'évaluation des effets du

modéle gravitaire
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Figure 25 : Calage du frein de la Q
distance avec une régression de Poisson

sur les données observées des

allocations au score foie et au local entre
2007 et 2010
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Figure 30 : Broken-Line Regression du
taux d'incidence des décés ou retraits
de liste pour aggravation

Tableau 5 : Cause-specific hazard ratio Q
de transplantation et des déces ou

retraits de liste pour aggravation

Figure 31 : Probabilité d'événements de
transplantation et des déceés ou retraits

de liste par classe de MELD a

I'inscription.

Tableau 6 : Analyse univariée pour les Q
malades transplantés avant et apres la

mise en place du modéle gravitaire

Figure 32 : Distribution par classe de

MELD des distances d'allocation pour

les cirrhoses isolées avant et aprés le

modéle gravitaire

Figure 33 : Survie post-greffe a 3 ans Q
non ajustée et ajustée sur l'intubation et
le DFG
-) Tableau 7 : Analyse de la mortalité a 3
ans post-transplantation pour les
allocations au score foie a l'aide d'un
modele de Cox

81



Chapitrez  Optimisation de la distance continue dans les regles d allocation

L%évolution de la mortalité sur liste d’attente a été analysée a l'aide du ratio d’incidence des déces ou
retraits de liste pour aggravation entre 2007 et 2017. Une méthode de Broken-Line Regression a été

utilisée pour mettre en évidence les points d’inflexions temporels [128, 155].

Les impacts sur l'allocation ont été mesurés par plusieurs criteres. L'analyse univariée porte sur le
MELD a Pinscription, le MELD i la greffe, la valeur du score foie hors distance, la durée d’ischémie
froide et la distance entre le site de prélevement et de grefte. La comparaison avant et apres la mise en
place du modele gravitaire est faite sur la moyenne et Iécart-type de ces indicateurs. Des tests de

significativités appariés sont réalisés avec les t-test, F-test et test de Levene.

Enfin, la survie post-greffe a été estimée & trois ans avec un modele de Cox proportional-hazards [24,49)]
ajusté sur le débit de filtration glomérulaire (DFG *) 4 la greffe et 'intubation; des indicateurs de survie
post-greffe hépatique identifiés dans une étude frangaise récente [118]. La vérification de 'hypothese

de proportionnalité des risques instantanés a été réalisée avec un test de Schoenfeld [189].

2.5.2 Résultats : mortalité sur liste d’attente
Evolution du taux d’incidence des décés ou retraits de liste

L’analyse de I’évolution du taux d’incidence des déces ou retraits de liste pour aggravation montre un
point d’inflexion entre 2010 et 2011 lors de 'implémentation du modele gravitaire (figure 30 page
ci-contre). Ce point d’inflexion se mesure par le changement de pente de la droite de régression sur
les deux périodes détectées par la méthode Broken-Line Regression : de —2,7 [~22,4;17,1] 4 —10,4
[-18,8;—2,1]. Cette soudaine accélération de la baisse du taux d’incidence n'est cependant pas

significative (p=0,76).

Une baisse de la probabilité d'évéenements cumulée des déces ou retraits de liste

La probabilité¢ d’évenements cumulée des déces ou retraits de liste par classe de MELD a linscription
(figure 31 page suivante panneau A) montre un resserrement des risques 4 un an. Notamment pour
les candidats avec des MELD élevés. Les inscrits MELD 30 a 34 voient ainsi leur probabilité de déces
se réduire de 22,4 % 4 13,8 % sur la seconde période. Ces chiffres baissent respectivement de 30,1 % a
22,4 % pour les MELD 35 a 40. En d’autres termes, 'incidence des déces et retraits de liste a baissé et

sest homogénéisée entre les patients.

Les malades plus urgents accedent plus rapidement a la greffe

Concernant lacces 4 la greffe pour toutes les indications de transplantation, un ré-arrangement par
classe de MELD s’est opéré apres la mise en place du modele gravitaire, réduisant 'acces des malades

avec un MELD 6 414 2 un an (figure 31 page ci-contre panneau B). Ce dernier passe de 59,2 % a 43,3 %.

4. Une mesure biologique de la fonction rénale
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2.5 Evaluation des effets du modéle gravitaire

Les malades plus urgents avec un MELD 30 a 34 accedent a la grefte plus rapidement : avec plus de

85,3 % d’acces a la greffe en moins de 9o jours, moins de 77,5 % avant le modele gravitaire.

FIGURE 30 - Broken-Line Regression du taux d'incidence des décés ou retraits de liste pour

aggravation
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FIGURE 31 - Probabilité d'événements de transplantation et des décés ou retraits de liste par classe de
MELD a l'inscription
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Chapitrez  Optimisation de la distance continue dans les regles d allocation

Une différence d’autant plus marquée apres ajustement sur le MELD

En univarié, l'effet période ne montre pas de différence significative avant (période de référence) et apres
le modgele gravitaire (CHR = 0,99 [0,9; 1,1] p-value = 0,97) (table 5). Une différence apparait cependant
sur l'acces 4 la greffe (CHR = 0,74 [0,71; 78] p-value <o,001). Apres ajustement sur le MELD, une
différence significative apparait au bénéfice de la période post modele gravitaire (CHR = 0,84 [0,73;
0,96] p-value = o,or1). La différence reste significative pour 'acces a la grefte (CHR = 0,8 [0,75; 0,85] p-
value <o,001). Tous ces résultats en faveur de la période apres le modele gravitaire ont été obtenus alors

que la pénurie de greffons sest aggravée entre les deux périodes : de 0,75 4 0,7 greffon par candidat.

TABLE 5 — Cause-specific hazard ratio de transplantation et des décés ou retraits de liste pour
aggravation

Déces ou retrait de liste Greffe
CHR 95% IC p-value CHR 95% IC p-value
Univarié
Période
Avant le modéle gravitaire 1 - 1 -
Aprés le modéle gravitaire 0,99 0,90a1,10 0,97 0,74 0,71a0,78 <0,001
Multivarié
Période
Avant le modéle gravitaire 1 - 1 -
Aprés le modéle gravitaire 0,84 0,73a0,96 0,01 0,8 0,75a0,85 <0,001
MELD
[06;14] 1 - 1 -
[15;19] 1,71 1,37a214 <0,001 141 1,29 21,55 <0,001
[20;25] 33 2642413 <0,001 2,43 2202268 <0,001
[26;29] 7.8 5902a10,32 <0,001 5,82 512 26,61 <0,001
[30;34] 1568 115122135  <0,001 12,86 11,20a14,76  <0,001
[35;40] 52,25 39,81a26858 <0,001 2565 224232940 <0,001

2.5.3 Résultats sur lI'allocation

Concernant l'activité de greffe, 2 834 malades avaient regu un greffon hépatique au score foie avant la
mise en place du modele gravitaire contre 3 028 trois ans apres (table 6 page ci-contre). Entre les deux
périodes, le MELD moyen a I'inscription et a la greffe a augmenté significativement : respectivement
de 17,5 2 19,5 et de 18,6 4 21,7 (p<o,001). Les écarts-types ont également augmenté significativement,
signe d’une plus grande hétérogénéité des MELD : de 8,5 4 10 a I'inscription, de 9,6 4 11 a la greffe.
Le score foie hors distance a suivi la méme évolution significative. La durée d’ischémie froide a été
réduite de preés d’une heure en moyenne (8 h 25 2 7 h 39, p-value<o,oor), Iécart-type baissant signifi-
cativement de 15 minutes (p-value<o,oor). Les distances moyennes ont baissé de 12 km sur la période
post modele gravitaire, un changement 4 la limite de la significativité (p=0,056). Lécart-type a baissé

significativement de 29 km (p<o,001).
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2.5 Evaluation des effets du modéle gravitaire

TABLE 6 — Analyse univariée pour les malades transplantés avant et aprés la mise en place du modele

gravitaire
3 ans avant le modéle gravitaire 3 ans aprés le modeéle gravitaire
n=2834 n=3028 p-value

Moyenne Médiane Ecart-type Moyenne Médiane Ecart-type  Moyenne Variance
MELD a l'inscription 17,5 16 8,5 19,5 18 10 <0,001 <0,001
MELD a la greffe 18,6 17 9,6 21,7 21 1 <0,001 <0,001
Score Foie 498 470 272 657 647 190 <0,001 <0,001
Ischémie froide (heure) 8h33 8h25 2h25 7h39 7h28 2h06 <0,001 <0,001
Distance (km) 217 120 255 205 125 236 0,056  <0,001

Les résultats pour les malades cirrhotiques sans CHC montrent des changements importants entre les
deux périodes; 10,3 % de ces malades étaient greffés avec un MELD entre 6 et 14 avant la mise en place
du modele gravitaire. Ils étaient seulement 0,6 % apres la mise en place du modele gravitaire (figure 32).
Quelle que soitla classe de MELD a l'exception de la classe [35;40], les greffes a moins de 150 kilometres

de I¢quipe de transplantation sont majoritaires.

FIGURE 32 - Distribution par classe de MELD des distances d’allocation pour les cirrhoses isolées
avant et aprés le modéle gravitaire
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2.5.4 Résultats : survie post-greffe

Enfin, la survie post-greffe a été évaluée a trois ans. Sans ajustement, la survie est significativement
plus élevée pour les malades greftés lors de la mise en place du modele gravitaire (figure 33 page 87)

75 % avant contre 78,5 % apres (p=0,0087). Apres ajustement sur le débit de filtration glomérulaire et
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Chapitrez  Optimisation de la distance continue dans les regles d allocation

Iintubation, la différence reste significative en faveur de la période apres la mise en place du modele
gravitaire (p=0,001).

L’analyse du modele de Cox en univarié montre un bénéfice de survie significatif sur la seconde pé-
riode (HR=0,87 [0,78;0,96], p-value= 0,009). Apres ajustement, toujours sur le débit de filtration
glomérulaire et intubation, les résultats sont toujours en faveur de la seconde période (HRa=0,83

[0,75;0,92], p-value= 0,003) (table 7 page suivante).

2.6 Discussion

L'utilisation des principes de I'interaction spatiale pour l'allocation des greffons hépatiques est un
changement conceptuel majeur, qui s’inscrit dans la volonté d’optimiser Iéquité et l'efficacité de

lallocation des greffons hépatiques depuis la mise en place du score foie en 2007.

La solution proposée par le biais du modele gravitaire introduit une interaction multiplicative entre
Iétat de santé du malade et une distance continue. L’attraction ainsi créée permet de prioriser les ma-
lades les plus urgents sur 'ensemble du territoire, tout en donnant une opportunité aux bons candidats
a la grefte de se voir proposer les greffons, mais a la condition qu’ils soient suffisamment proches du
site de prélevement. Cette méthode permet également d'outrepasser les limites d’une allocation par un
modele géographique discret, sans effet de frontiere. Les principaux avantages, limites et perspectives

de ce modele sont discutés dans les chapitres suivants.

2.6.1 Avantages du modele gravitaire
Réduction des déces sur la liste d'attente et post-greffe

Comme le montre la probabilité dévenements par classe de MELD, la survie sur la liste nationale
d’attente sest significativement améliorée pendant la période post modele gravitaire, alors que les ma-
lades étaient plus graves. Apres ajustement sur le MELD, les résultats sont toujours en faveur de cette
seconde période aussi bien pour les déces ou retraits de liste que pour I'acces a la greffe. Cet acces a par
ailleurs été ventilé en fonction de I'état de santé des malades, les MELD bas accédant moins rapidement

ala grefte.

Au niveau des tendances mesurées par la Broken-line regression et bien que la réduction de la pente
entre les deux périodes ne soit pas significative, il semble qu’une baisse de la probabilité de déces ou re-
trait 2 un an apres 'inscription sur liste ait eu lieu avec le passage au modele gravitaire. Cette réduction

observée de pres de 10 points de pourcentage est par ailleurs conforme aux résultats des simulations.

Les déces post-greffe a trois ans ont également été réduits significativement avec la mise en place du

modele gravitaire aussi bien en univari¢ qu'apres ajustement sur 'intubation et le DFG.
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2.6 Discussion

FIGURE 33 - Survie post-greffe a 3 ans non ajustée et ajustée sur l'intubation et le DFG
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TABLE 7 — Analyse de la mortalité a 3 ans post-transplantation pour les allocations au score foie a
I'aide d’'un modéle de Cox

Analyse univariée

Analyse multivariée

Variables N % HR IC 95%
Période
Avant la mise enplace 2834 483 1 -
du modéle gravitaire
Aprés lamiseenplace 3028 51,7 0,87 0,78a0,96
du modéle gravitaire
Intubation
Non 5561 949 1 -
Oui 301 51 213 176 a256
DFG (Débit de filtration
glomérulaire)
>90 3064 523 1 -
30-89 2423 413 1,2 109a136
<30 375 6,4 2,08 17324249

p-value HRa IC 95% p-value

0,009 1 - 0,003
0,83 0,75a092

<0,001 1 - <0,001
1,83 150a225

<0,001 1 - <0,001
1,21 1,08a1,35
1,76 1,44a214
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Un modéele géographique pour le juste-a-temps

Ces bons résultats peuvent sexpliquer de deux fagons par rapport a 'ancien modele géographique.
Premicrement, par la suppression de lattribution locale, remplacée par une fonction de la distance
qui n’exclut plus les bons candidats a la grefte des autres équipes. Deuxi¢émement, en remplagant la
gestion additive de la distance par une interaction entre I'état de santé des malades et la distance entre

le site de prélevement et les équipes de greffe.

L’ajout de cette interaction est au coeur de ce modele géographique. Elle s’inscrit dans la logique mé-
dicale du score foie : une allocation en juste-a-temps, élargissant le pool de receveurs un jour donné.
Les malades les plus urgents a greffer peuvent « attirer » des greffons plus lointains, alors que les bons

candidats 4 la greffe avec des MELD entre 20 et 30 peuvent étre greftés dans la proximité.

Ce principe du juste a temps ne pouvait étre efficace quen supprimant allocation locale, qui réduisait
les chances d’un receveur plus grave de se voir au moins proposer un greffon. C’est désormaisle cas, sans
pour autant augmenter les distances parcourues par les équipes. Au contraire, les distances moyennes
ont été réduites a la limite de la significativité et se sont homogénéisées significativement avec la réduc-
tion de leur écart-type. Les modifications apportées a la fonction de la distance permettent en effet de
grefter dans la proximité les bons candidats a la greffe avec des MELD entre 20 et 30, tout en excluant

les malades pouvant attendre.

2.6.2 Limites
Un modele plus complexe a interpréter pour les professionnels

Les nombreux échanges avec les équipes de grefte avant et apres la mise en place du modele gravi-
taire ont mis en avant des difficultés dans sa lisibilité et sa compréhension, concernant notamment la
valeur finale du score foie. Le passage d’un systéme ot des points  la distance sont additionnés au
score médical a un syst¢eme multiplicatif ajoute une complexité analytique qu’il convient daméliorer
constamment, aussi bien pour faciliter 'appropriation du nouveau modele par les professionnels de la

transplantation que par les malades et associations [59].

Des efforts de pédagogie ont été menés dans ce sens avant et apres le développement du modele gravi-
taire : présentation dans les groupes de travail des principes de I'interaction spatiale, présentation des
simulations, échanges avec les équipes sur les grands parametres du modele. Cela a mené par exemple
a la mise en place d’une compensation au local via le plat de la fonction de la distance. Lexpérience
acquise a par ailleurs été réutilisée lors de la mise en place des modeles gravitaires dans le score rein et
score coeur (cf. infra). Un guide du score foie détaillant le modele médical et le modele géographique
a été rédigé pour les professionnels. Il est disponible en ligne °. Enfin, lorsqu’un greffon hépatique est
proposé aux équipes de greffe, c’est le score foie hors distance (z.e. le score médical) qui est fourni pour

aider a la prise de décision.

5. https://www.agence-biomedecine.fr/IMG/pdf/guide_score_foie_v3.pdf

88


https://www.agence-biomedecine.fr/IMG/pdf/guide_score_foie_v3.pdf

2.6 Discussion

Un ajustement du modeéle dépendant des outils de simulation

Une autre limite concerne le paramétrage du modele géographique, plus particuli¢rementle frein de la
distance. Sa valeur dépend du minimum et du maximum du score foie hors distance ainsi que des dis-
tances 4 parcourir (i.e. a France métropolitaine). Cette contrainte nécessite d’ajuster le frein de maniere
pragmatique. Tout d’abord en calculantle frein de la distance observé, puis en I'ajustant manuellement

en fonction des besoins via la plateforme de simulation.

Plusieurs scénarios et fonctions de la distance ont ainsi été définis avant de choisir celui qui satisfait
le mieux au critere de jugement défini pour les simulations (maximisation de la survie sur liste). Il a
également été nécessaire de déterminer Iéquilibre entre les malades MELD<14 4 ne pas greffer et les
bons candidats a la greffe. Mais aussi la distance minimum ot la concurrence pouvait se faire entre les
bons candidats a la grefte et les malades les plus urgents. En d’autres mots, 4 quelle distance les bons
candidats a la greffe (MELD 20 a 35) peuvent attirer un greffon sans que les malades les plus urgents
(MELD>30) n’attirent tous les greffons et que les malades les moins urgents (MELD<14) y accedent

également

I s’agit d’un point essentiel du modele, qui a été réalisé par titonnements successifs via les simulations
et qui mérite détre modélisé pour définir plus facilement les futures évolutions a apporter au modele

gravitaire, quel que soit I'organe et le score médical utilisé.

Des résultats difficiles a interpréter en termes de causalité

Concernant les résultats avant et apres la mise en place du modele gravitaire, plusieurs limites sont a

souligner.

Premierement, le choix d’utiliser le MELD pour les analyses de survie plutdt que le score foie hors
distance comme proxy de I’état de santé des malades. Le MELD est en effet un excellent indicateur
de survie pour les malades cirrhotiques, mais est mal adapté aux malades CHC non cirrhotiques. Ce
choix est avant tout pragmatique, car le MELD est un indicateur connu de tous les hépatologues,
contrairement au score foie hors distance. Toutes les analyses de survie ont été réalisées en fonction
du MELD, mais aussi du score foie hors distance, méme si les résultats ne sont pas montrés, car les

résultats étaient quasiment identiques.

Deuxiemement, la mise en place du modele gravitaire s'est faite en méme temps qu’un changement
dans l'allocation des CHC, qui sont devenus petit-a-petit la premiere indication de grefte hépatique.
Cette modification a été faite de telle sorte qu’a partir d’une certaine durée passée sur liste, les malades
CHC soient en concurrence avec des MELD d’urgence équivalente. Il est alors difficile de connaitre
la part du modele gravitaire et de la nouvelle prise en compte des CHC dans 'amélioration de la survie
sur liste et post-greffe. Il faut toutefois noter que nos analyses de survie n'ont pas laissé apparaitre de
diftérence en regardant séparément ces deux indications (résultats non montrés). Une analyse rétros-
pective par simulation en ne modifiant qu’un seul parametre serait également une solution pour mieux
comprendre la part du modele géographique dans les améliorations significatives de la survie. Clest la

solution qui a d’ailleurs été choisie : lors des simulations visant a valider le modele gravitaire avant sa
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mise en place, les modifications liées aux CHC n*¢taient pas prises en compte.

Enfin, des changements de traitements et de pratiques ont été observés durant la période apres la mise
en place du modele gravitaire. Premi¢rement, la mise sur le marché de nouveaux traitements contre
I’hépatite C [20] ont permis de réduire les indications de greffes liées 4 cette maladie tout en améliorant
la survie. De plus, la mise en place du PNRG en 2011 a tres probablement aidé 4 faire baisser la durée
d’ischémie froide pour toutes les greffes en France, améliorant ainsi la survie post-greffe. Cela pourrait

expliquer en partie la baisse de la durée d’ischémie froide entre les deux périodes d’analyse.

Toutefois et méme si leffet du modele gravitaire reste difficile a quantifier précisément, de nombreux
faisceaux indiquent qu’il a permis au moins de ne pas aggraver et au mieux de réduire les déces sur
liste et post-grefte. Aussi bien par les méthodes employées dans ce cas détude que dans d’autres ana-
lyses [69, 118]. La méthode broken-ligne regression illustre bien cette tendance, méme si le résultat
manque de puissance statistique. Une approche mensuelle ou trimestrielle permettrait d’y remédier

afin dapporter un nouvel argument quant aux effets du modele gravitaire sur la survie.

2.6.3 Perspectives
Une application aux autres scores d'allocation patients

L'utilisation du modele gravitaire apparait comme une bonne alternative a I'utilisation d’un modele
géographique additif, des lors qu’un score d’allocation médical existe. Ainsi, le score coeur [62, 19—
121]et le score rein [114, 115] partagent dorénavant ce systeme, avec des ajustements sur les fonctions de
distances. Dans les deux cas, il a été nécessaire de définir les freins de la distance observés, a I'aide d’une

régression de Poisson, avant de les ajuster en fonction des échanges avec les transplanteurs.

En greffe cardiaque, le frein de la distance est davantage en faveur du score médical que de la distance.
La capacité de projection des équipes de greffe cardiaque en avion (cf. cas détude n°3) et la faible durée
de l'opération chirurgicale permettent d’obtenir des durées d’ischémie moyenne de 3 heures 30. Son
frein de la distance a alors été défini comme plus faible que dans le score foie. Les malades avec un
score coeur élevé peuvent attirer un greffon sur I'ensemble du territoire, tandis que les bons candidats

peuvent lattirer dans la proximité.

Une gestion de la distance plus proche des transports réels

Une autre évolution mise en place avec le score coeur concerne la matrice de distance. Contrairement
a celle du score foie, elle prend en compte deux modes de transport correspondant aux pratiques des
grefteurs cardiaques : jusqu 200 km entre le site de prélevement et I'équipe de grefte, les temps de
trajet sont calculés par ambulance. Au-dela, ces temps sont calculés en ambulance et en avion. Des

détails seront donnés dans I’étude de cas n°3.

Cette particularité permet de proposer des greffons avec des calculs de distance temps proches de la
réalité, ne pénalisant pas les équipes qui auraient la possibilité de se rendre plus rapidement sur le site de

prélevement. Cette modification serait une amélioration du score foie, d’autant plus quelle n’impacte
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pas les parametres du modele gravitaire, Ze. le frein de la distance. Seules des simulations seraient a

effectuer pour garantir la stabilité du modele.

La modification des coefficients correcteurs des équipes

La conception des coefficients équipes en fonction de leur situation géographique a été réalisée de
maniere pragmatique lors de la mise en place du score foie en 2007. Ces coeflicients ont parfois été
révisés, notamment pour 'équipe de Tours qui était en forte concurrence avec les équipes parisiennes.
Néanmoins, la mise en place d’une métrique reproductible et basée par exemple sur l'offre et les besoins

permettrait de rationaliser la définition de ces coefhicients.

Lajout d’'une interaction avec le donneur

Le modele gravitaire utilisé ne prend en considération que la masse du receveur via le proxy du score
foie hors distance. Or les interactions spatiales sont le produit d’au moins deux masses. En 'absence

de score caractéristique du donneur, sa masse 172 est considérée comme neutre avec m; = 1.

Une interaction existe cependant dans le score coeur, mais au niveau du score médical et non du modele
géographique. Elle permet d’apparier un donneur et un receveur afin de maximiser la survie post-grefte
[121]. Dans le score rein, des interactions existent entre le HLA du donneur et du receveur ainsi que

sur leur 4ge.

L’ajout d’une interaction géographique entre un score donneur et receveur pourrait complexifier d’au-
tant plus la lisibilité du modele géographique. Le principal intérét de cette modification serait lorsqu’il
existe un lien fort entre la qualité du greffon du donneur, la durée d’ischémie froide acceptable (plus
courte pour les greffons de moins bonne qualité) et la survie du receveur. Cela n’aurait que peu d’inté-
rét aujourd’hui en France, mais pourrait étre envisageable sur des distances de transport plus longues,

par exemple aux USA ou en zone Eurotransplant.

Un intérét international ?

Récemment, TUNOS -Torganisation chargée de la transplantation aux USA- a entrepris de modifier
ses modeles géographiques, notamment en greftfe pulmonaire et hépatique. Les modeles
géographiques utilisés correspondent a des zones discretes emboitées [87, 88, 168], dont le principe
est assez proche de la séquence locale régionale nationale francaise. Plusieurs ajustements ont été
réalisés et des réflexions ont été menées pour mettre en place un modele géographique prenant en
compte la distance de maniére continue [200]. Cette fonction de la distance est semblable dans son
principe a celle du premier score foie, puisqu’elle décroit en fonction de I¢loigner et que les points

viennent s’additionner au modéle médical.

Les travaux des équipes américaines paraissaient trop proches de leur mise en production pour re-
mettre en cause leurs préceptes, mais des échanges ont eu lieu avec eux durant cette these, permettant

de valider l'intérét croissant des modeles géographiques dans les regles d’allocation des greffons, aussi
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bien dans 'optimisation de I'appariement entre le donneur et le receveur, les questions logistiques, de

durée d’ischémie froide ou encore d*éthique.

2.6.4 Conclusion

Cesecond chapitre a montré comment la gestion d’une distance continue dansles modeles d’allocation
des greffons peut étre optimisée et impacter 'équité d’acces 4 la transplantation pour les malades, mais
aussi dans une optique d’efficacité en santé publique. En utilisant les principes de 'interaction spatiale
pour pondérer par la distance un score médical optimisantla survie sur liste, plusieurs résultats majeurs
sonta noter : la réduction significative des déces sur liste d’attente, mais également des déces post-grefte
et ceci sans bouleverser les pratiques logistiques des équipes. C’est cette problématique abordée sous

angle des transports qui sera au centre du dernier cas d’étude de cette these.
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Chapitre 3

Optimisation du transport d'organes par
hélicoptere et drone

Les deux approches détaillées dans les cas détude 1 et 2 portent sur I'optimisation de la composante
distance des regles de répartition : soit dans la définition de distances discrétes sous la forme de zone
d’allocation des greffons, soit par une gestion continue de la distance dans les scores d’allocation. Cette
troisieme et dernicre partie se consacre 4 un autre aspect de la distance en greffe, celle qui vient ré-
gulierement a l'esprit lorsque 'approche géographique est évoquée en transplantation d'organes : la

réduction de la durée de trajet en fonction de la modalité de transport.

L’hypothese de ce dernier cas détude est qu’il existe des stratégies utilisant des outils de la géomatique
pour simuler des moyens de transports innovants permettant de réduire significativement la durée
d’ischémie froide et daugmenter la survie post-grefte. Le champ d’application choisi pour la démons-

tration est celui de la greffe cardiaque en France, en sappuyant sur les vecteurs hélicopteres et drones.

La premicre partie pose des éléments de contexte et les motifs ayant poussé a réaliser cette étude sus-
ceptible d*éclairer et d'orienter la gestion des transports d'organes. La solution envisagée accompagnée
de sa méthode sera ensuite abordée, avant de détailler les principaux résultats. La discussion portera
sur les opportunités de l'utilisation de ses vecteurs ainsi que les enjeux en matiere de partenariat et

d'organisation entre les acteurs de la santé publique.

Cette étude fera I'objet d’un article qui sera soumis dans une revue a comité de lecture.

3.1 Contexte

Pour éviter toute détérioration fonctionnelle du greffon, la durée du transport des organes devrait étre
la plus courte possible. Il s’agit d’'une quéte d’amélioration continue puisque le transport d’un organe
apres son prélevement jusqu’au receveur est une des composantes de la durée d’ischémie froide. Cet
objectif est d’ailleurs repris par le Conseil de 'Europe qui précise dans ses différentes éditions du guide
de la sécurité que « La durée du transport devrait étre réduite au minimum » *. Or, les outils de la

géographie et plus particulierement de la géomatique sont tres adaptés aux problématiques d'optimi-

1. Chapitre 4.3.4 - Transport des organes, Guide sur la sécurité et assurance de qualité des organes, tissus et cellules
2016
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sation des temps de transport [8s, 86,139, 152, 220]. Avant de détailler leurs applications au transport

d'organes, quelques éléments de contexte concernant I'ischémie froide etles transports seront abordés.

3.1.1 Lischémie en transplantation
Définition de l'ischémie froide

En transplantation, la durée d’ischémie se définit comme la période pendant laquelle un organe ou
un tissu n'est plus alimenté en oxygene, faute d’apport en sang et donc en hématies. Cette privation
engendre des dommages, variables selon les organes et la durée. Deux distinctions sont faites. Premie-
rement, 'ischémie chaude, qui correspond 4 une conservation a température corporelle. C'est le cas
lorsque l'organe a été transplanté et qu’il est en attente de reprise de fonction primaire. Deuxiemement,
I'ischémie froide, lorsque 'organe est conservé a basse température dans une solution de conservation
ou de perfusion. La durée d’ischémie froide est calculée entre le clampage de 'organe sur le donneur
et le déclampage, une fois greffé au receveur. Dans ce cas détude, seules les problématiques médicales

et logistiques liées a 'ischémie froide seront abordées.

Les composantes de la durée d’ischémie froide

Trois composantes entrent en compte dans la durée d’ischémie froide. Les deux premieres
correspondent aux mailles finales de la chaine de la transplantation : 'opération chirurgicale de
prélevement et lopération chirurgicale de la greffe. Leurs durées vont dépendre de l'organe, des
difficultés opératoires et des chirurgiens. La composante intermédiaire de I'ischémie froide est la
logistique du transport entre le site de prélevement et I'équipe de greffe. Autrement di, la distance et
les moyens de transport pour transférer l'organe du site du donneur au site du receveur. La figure 34

résume ces différentes étapes.

FIGURE 34 - Les composantes de la durée d’ischémie froide
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Quelle durée d’ischémie froide optimale pour les organes?

La qualité du greffon, sa période de reprise de fonction primaire ainsi que sa survie dépendent de la
durée d’ischémie froide et expliquent la nécessité de réduire cette derniere autant que possible [57,
203,216]. Cette nécessité est cependant variable selon les organes et le type de donneur. S’il est difficile
d’obtenir une définition des professionnels sur une durée d’ischémie froide acceptable avant que les

organes ne soient trop endommagés pour la grefte, des consensus se dégagent sur des intervalles pour
les donneurs DDME.

En greffe rénale, une étude publiée en 2015 a mis en avant qu’une heure d’ischémie froide supplé-
mentaire se traduit par un risque de perte de greffon multiplié par 1,013 [57]. Si un greffon rénal peut
théoriquement supporter 36 a 48 heures d’ischémie froide, douze heures semblent aujourd’hui consi-
dérées comme une valeur a atteindre [159,184]. En 2019 en France, la durée moyenne d’ischémie froide
en greffe rénale pour les DDME était de quinze heures pour un écart-type de six heures traduisant
de fortes disparités. En greffe hépatique, une durée comprise entre sept et douze heures est souvent
citée [142, 161, 203], une récente étude montrant que le risque augmentait de 1,034 par heure supplé-
mentaire et qu’il était également dépendant de I'indication de greffe du receveur (cirrhose ou cancer
hépatocellulaire) [142]. En 2019 en France, la durée moyenne d’ischémie froide en grefte hépatique
pour les DDME était de sept heures pour un écart-type de deux heures. En grefte cardiaque, la valeur
seuil se situe entre trois et quatre heures comme illustré par la figure 35 issue du congres annuel de
PISHLT [126, 223, 229]. En 2019 en France, la durée moyenne d’ischémie froide en greffe cardiaque
érait de 3 h 30 pour un écart-type de 52 minutes. Enfin concernant la greffe pulmonaire, une durée
d’ischémie froide entre quatre et neuf heures semble faire consensus [38, 42, 84]. La durée moyenne

d’ischémie froide en grefte pulmonaire était en 2019 de 6 h 30 pour un écart-type de deux heures.

FIGURE 35 - Impact de la durée d’ischémie froide sur la survie des greffons cardiaques aux USA entre
juin 2011 et 2016 (source ISHLT 2018)
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3.1.2 Le transport des organes

Les modalités de transport d’organes sont le plus souvent laissées 4 la discrétion de I'équipe de greffe.
Elles dépendent de plusieurs facteurs. Premierement, la durée d’ischémie froide acceptable pour le
type de greffon. Deuxiemement, heure a laquelle I'équipe est en mesure de se déplacer pour prélever
le greffon. Enfin, les conditions climatiques ou logistiques du transport, comme la disponibilité d’un

avion ou l'ouverture d’un aéroport.

Le transport des greffons rénaux

Une fois prélevés, les greffons rénaux voyagent en général seuls. Soit gratuitement par train ou vol Air
France, soit par ambulance. Cest le PNRG qui organise les deux premiers, les coordinations hospi-
talieres de prélevement ou les équipes de greffe gérant les transports par la route, dont les transports
intermédiaires de/ou jusqu’aux gares et aéroports. Cette organisation rend difficile le suivi des greffons
rénaux a des fins dévaluation. Le PNRG garde une trace papier des transports SNCF ou Air France

qu’ils organisent, mais sans avoir les informations des transports par la route.

Le transport des autres greffons

Pour les autres organes, les transports sont gérés par les équipes de grefte par avion ou ambulance via des
opérateurs privés. Les vols aériens sont encadrés par deux marchés publics * qui mutualisent les cotits
de transport en fonction de I'utilisation du service par les équipes. Une flotte de 6 4 10 avions est mise
a disposition. Des informations sur les cotits ainsi que sur le temps d’utilisation total de I'avion sont
disponibles, mais sans mesure des temps de vol. L’Agence de la biomédecine n’a pas acces aux infor-
mations de l'opérateur aérien des équipes franciliennes, ni des ambulances sur le territoire. Le PNRG
intervient seulement pour faire ouvrir des aéroports la nuit ou pour demander des autorisations aux

aéroports militaires.

3.2 Motifs a agir : Les difficultés liées au prélevement et
au transport en greffe d'organes

3.2.1 La « nationalisation » des régles de répartition

La seconde étude de cas a mis en exergue le recours de plus en plus fréquent a des regles de répartition
nationales se fondant sur des caractéristiques du receveur et parfois du donneur via des scores d’allo-
cation. Cette dynamique s'observe dans plusieurs pays, la France ayant également « nationaliser » les

regles de répartition en greffe rénale, hépatique et cardiaque.

2. Un marché UniHA pour toutes les équipes hors Tle-de-France, l'autre pour les équipes franciliennes
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3.2.2 Une augmentation de la distance décorrélée de la durée
d'ischémie?

Mécaniquement, le nombre de greffons adultes DDME transportés a des distances de plus en plus
grandes a augmenté en France (figure 36 page suivante) : la distance moyenne a cri de 63 % pour les
greffons cardiaques entre 2006 et 2019, de 47 % pour les reins et 27 % pour les foies. Bien que la grefte
pulmonaire soit organisée sans score d’allocation nationale, les distances moyennes entre site de pré-
levement et de greffe ont augmenté de 34 % sur la période 2006-2019, probablement en lien avec le

développement de cette activité sur la période.

Pourtant, la durée moyenne d’ischémie froide n’a pas suivi la méme trajectoire pour tous les organes
(37 page suivante). Elle a eu tendance 4 décroitre pour la greffe rénale et hépatique (-21 et -20 %), a

augmenté en grefte cardiaque (+10 %) et en greffe pulmonaire (+24 %).

La réduction de la durée d’ischémie froide en rein peut sexpliquer par la mise en place des Cross-
Match® virtuels [23, 27, 113, 208] et par une meilleure organisation dans la gestion des transports, no-
tamment en lien avec la mise en place du PNRG en 2011 Pour les trois autres organes, une limite
semble avoir été atteinte. Il est possible que l'optimisation des transports (mise en place des marchés
transports) et des pratiques chirurgicales ne permettent plus, sauf évolution majeure, dobtenir des

réductions significatives de la durée d’ischémie froide.

II convient toutefois de relativiser ces premiers constats. Faute d’un suivi précis des transports, la no-
tion de distance entre les sites de prélevement et de greffe est ici mesurée en kilometre. Il serait préfé-
rable de I'¢évaluer en distance temps. Mais en 'absence d’information mesurée (le temps de transport
réel) ou mesurable (les modalités de transport utilisées), seule la distance kilométrique a été calculée. Il
parait en effet probable que depuis 2006, des progres dans la disponibilité et l'organisation des trans-
ports aient été faits, conduisant 4 une réduction des durées d’ischémie froide. Cette limite sera en
partie contournée par des simulations, comme détaillé dans les chapitres suivants. Des progres chirur-
gicaux dans la formation et I'équipement ont certainement permis de réduire le temps passé au bloc

opératoire, mais sont difficilement mesurables.

Néanmoins, les durées d’ischémie froide renseignées dans Cristal montrent bien des tendances cohé-
rentes avec les pratiques du terrain. Elles sont en grande partie fiables, suite notamment aux différents
audits de qualité menés par ’Agence de la biomédecine. Si les ischémies moyennes observées appa-
raissent en adéquation avec les recommandations de la littérature, la stabilité voire la Iégere augmenta-
tion de la durée d’ischémie froide en grefte cardiaque pose un probleme : elle était supérieure a3 h 30

pour un écart-type de 52 minutes en 2019.

3. Une méthode mesurant la compatibilité entre le donneur et le receveur. Elle permet de prévenir le rejet hyperaigu

du greffon.
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FIGURE 36 — Evolution des distances moyennes de greffe a partir de DDME
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FIGURE 37 — Evolution des durées d'ischémie froides moyennes pour les greffes a partir de DDME
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3.2.3 Des difficultés logistiques dans lI'organisation nocturne du
prélevement

Une autre difficulté justifiant le motif 4 agir concerne la logistique du prélevement. En 2019, entre six
et sept donneurs ont été prélevés chaque jour soit en moyenne 21 organes : 11 reins, entre trois et quatre
foies, un peu plus de deux poumons et un peu plus d’un coeur. Les prélevements sont généralement

faits de nuit, lorsque les blocs opératoires sont disponibles.

Le nombre de donneurs prélevés et lactivité de grefte nocturne impactent l'organisation des trans-
ports : entre six et dix avions privés sont disponibles pour une intervention sur le territoire métro-
politain la nuit. En se basant sur les données du Service de I'Information Aéronautique (SIA) et du
référentiel géographique de ’Agence de la biomédecine, entre 8 h et 20 h, 65 % des sites autorisés au
prélevement sont & moins de 30 minutes en voiture d’un aéroport. Ce chiftre tombe 4 28 % apres 20 h,
du fait de la fermeture des aéroports civils. En conséquence, certains trajets entre site de prélevement

et équipe de grefte peuvent étre rallongés faute d’aéroports ouverts a proximité.

De plus les bases aériennes des Armées connaissent une dynamique de regroupement depuis une di-
zaine d’année, conduisant 4 leur fermeture 5. D’apres le PNRG et les opérateurs aériens, ce mouve-

ment touche également les aéroports civils.

3.2.4 Des distances trop courtes pour l'avion, trop longues pour
I'ambulance

Enfin, le dernier motif 4 agir concerne les difficultés relevées par le PNRG, les équipes de greffes et les
transporteurs, sur les trajets trop courts pour envisager le vecteur avion et trop longs pour un transport
par la route. Les groupes de travail des différents organes, hors rein, ont confirmé que ces distances se
trouvaient dans un intervalle de 100 et 300 km entre le site de prélevement et Iéquipe de grefte pour la
greffe cardiaque, la greffe hépatique et la greffe pulmonaire (figure 38). La figure 30 montre entre 2015
et 2019 le nombre de greffons concernés par ces distances par organe : 424 greffons pulmonaires, s60

coeurs, 2 177 foies et 5 225 reins.

Cet intervalle entre 100 et 300 km correspond justement au rayon d’action des vecteurs héliportés

sanitaires.

FIGURE 38 — Quels modes de transport entre 100 et 300 km?

0 100 300

4. hteps://www.assemblee-nationale.fr/14/budget/plfaors/ao256-tvi.asp
5. http://www.assemblee-nationale.fr/14/rap-info/i13s3.asp
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FiGURE 39 - Evaluation des distances entre le site de prélevement et I'équipe de greffe entre 2015 et
2019 par organe

2400

2200 Coeur Foie
2000+

18004
16004
14004
12004
10004
800+
600+
400
200

e IIIIlIlllll-l-----____

2400

2200
‘llllllllllll.l.---_

2 000
8

Nombre de greffes adultesDDME

Poumon

18004
16004
14004
12004
10004

800+

600+

N
o
o o©o o

0450 - ‘

50a 100
1002 150
150 a 200
200 a 250
250 3 300
300 350
350 2 400
4002 450

Nombre de greffes adultes DDME

2001

500 a 550
550 2 600
600 3 650 l
6502 700-[]
700 & 750
750 a 800 ]
8002 850
850 a 900
900 3 950
950 & 1000
1000 3 1050
0450
50 a 100
100 a 150
150 4 200
200 3 250
250 3 300
300 2 350
350 a 400
400 a 450
450 2 500
500 3 550
550 3 600
600 2 650
700 a 750
750 a 800
800 2 850
850 3 900
900 3 950
950 3 1000

R
o
o
B
©

1050 & 1100
1100 2 1150
1000 a 1050
1050 2 1100
1100 a 1150

istance (km Distance (km)

3.3 Solutions proposées

3.3.1 Lhélicoptere : un vecteur non exploité pour le transport
d'organes en France

Au niveau international, des pays comme la Suisse [219], les Etats-Unis [88], 'Espagne [150] ou encore
la Turquie [221] peuvent utiliser I’hélicoptére pour le transport d'organes. A Pinverse en France, les
hélicopteres sont tres peu ou non utilisés pour le transport d’organes. Ils sont cependant le fer de lance
des SMUR ou de la Sécurité Civile pour la traumatologie, certains transports urgents voire le transport
de donneurs d’organes décédés apres cardiaque jusqu’a un hopital [210].

A notre connaissance, au moins deux vols héliportés ont été effectués ces cinq dernieres années en
métropole pour un transport d'organes en vue d’une greffe. Pour 'un des deux, un vol héliporté entre
Tours et Saint-Nazaire a été réalisé pour un prélévement hépatique. L'ischémie froide déclarée est de
5 h 30. Pour cette équipe de grefte, la médiane sur la plage de distance 200 4 300 km était de 7 h 02,
le premier quartile 4 6 h 24. Dans les DROM, une convention avec la Sécurité Civile permet parfois
le transport de reins par hélicoptére entre Saint-Pierre et Saint-Denis de la Réunion ainsi qu'entre la

Guadeloupe et la Martinique. Ces informations ne sont toutefois pas disponibles dans Cristal.
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3.3.2 Les drones : des solutions potentielles sur les courtes distances

Les drones semblent également étre des solutions prometteuses pour le transport de greffons ou
d’¥chantillons biologiques [169,186,187]. Ils possedent I'avantage détre légers et autonomes. Certains
drones peuvent atterrir et se poser directement 2 proximité des hopitaux, sur un espace sécurisé ou

une hélistation (eVTOL). Leurs vitesses, portées et charges utiles sont néanmoins limitées [169].

Des essais ont déja été pratiqués aux Etats-Unis [185] et au Canada [76] mais sur de courtes distances
(45 et 1,5 km). En France, des échanges entre ’Agence de la biomédecine et l'opérateur LifeLines ont
été réalisés en 2021. Leur drone, construit par la société AVY, a pour objectif de transporter de petites
charges entre hopitaux. Par exemple, des échantillons biologiques ou des poches de sang ©. Un test de
transport pour un typage HLA entre un site de prélevement et un laboratoire HLA a été envisagé.
Lappareil actuel ne permet toutefois pas en 2022 d’avoir une charge utile suffisante pour transporter
un organe. Mais contrairement aux essais précédents, sa capacité de projection est actuellement de

100 km, bient6t étendue a 300 km.

3.3.3 Solutions proposées

Face aux difficultés et cotits nécessaires 4 une étude faisant appel a des hélicopteres et des drones, une
autre option a été envisagée : I'utilisation des outils géomatiques pour calculer des trajets multimodaux
en rejouant par microsimulation les transports de greffons. Cette étude propose donc de simuler les
impacts de ces vecteurs sur le transport d'organes et d’en déduire les gains potentiels sur I’is-
chémie froide et la survie des greffons. Une description univariée des effets de ces vecteurs sur la
durée d’ischémie froide sera réalisée pour les principaux organes greftés. Un modele prédictif de I'effet
de I'ischémie froide avec et sans transport par hélicoptere ou drone sera également étudié en greffe

cardiaque. Enfin, les aspects logistiques, économiques et organisationnels seront discutés.

3.4 Méthodes et outils

3.4.1 Principe général : calcul de I'ischémie froide attendue

Afin de mesurer ces gains potentiels, une durée d’ischémie froide attendue a été calculée en trois

étapes et comparée a la durée d’ischémie froide observée dans Cristal.

Premiérement, en évaluant 4 l'aide d’un SIG les temps de transport calculés par route et avion
entre le site de prélevement et de greffe pour chaque malade grefté. Ces temps de transport calculés
font ’hypothese quau-dela d’une certaine distance, les équipes de transplantation utilisent avion et

non plus 'ambulance.

Dans un second temps, les mémes trajets pour chaque malade ont été calculés, mais selon un temps

de transport calculé par route, avion, hélicoptere ou le drone.

6. https://lifelines-li.eu/transport-de-sang-par-drone-hpp-lifelines-toute-les-parutions
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Troisitmement, la différence entre les deux temps calculés a permis de déterminer un gain ou une
perte sur le temps de transport pour chaque trajet observé. Cette différence a été déduite de I'ischémie
froide observée dans Cristal pour obtenir une nouvelle durée d’ischémie froide attendue, zec. si

I’hélicoptere ou le drone avaient été disponibles.

Des scénarios ont également été définis. Ils permettent de déterminer les plages de distances entre le site
de prélevement et I'équipe de greffe oii chaque vecteur est susceptible détre utilisé. Toutes ces étapes

sont détaillées dans les chapitres suivants.

Validation et mise en place des scénarios sur les modalités de déplacement en
fonction de la distance

En l'absence d’un recueil national de données sur les modalités et temps de transport par organe, ces
scénarios se basent sur les connaissances et retours de professionnels de la greffe, du PNRG et des

récapitulatifs mensuels d’un des marchés de transports aériens.

D’apres les transplanteurs etle PNRG, en dessous de 200 km par la route entre le site de prélevement et
équipe de greffe, les déplacements se font par ambulance pour les greffons pulmonaires et hépatiques.
Pour les greffons cardiaques, cette limite pourrait étre ramenée a 100 km. Lanalyse des données issue
d’un des marchés transport (UniHA) entre 2015 et 2020 confirme en partie cette information (figure
40) : le déplacement le plus court en avion hors équipes parisiennes a été fait a 110 km, le premier quar-
tile étant 4 300 km pour un nombre total de 4 194 vols. Par organe (figure 41), le constat est identique
sauf pour le bloc coeur-poumons dont le minimum est 4 300 km. Mais ils ne représentent qu’un total
de 15 transports. En rapportant I'ensemble de ces vols au nombre d'organes greftés par des équipes non
franciliennes sur la méme période et les mémes distances, 90 % des vols auraient été fait par avion.
Il semble donc raisonnable de poser ’hypothese qu’au-dela de 200 km, les déplacements se font par

avion. Les scénarios utilisés pour simuler les déplacements des équipes sont donc les suivants :

Temps de transport calculés par route et avion :

— Entre o et 200 km, les déplacements sont calculés par la route. Au-deld, ils sont calculés par
avion. Si un trajet supérieur a 200 km est plus rapide par la route, c’est cette option qui sera
prise.

Temps de transport calculés par route, hélicoptere et avion :

— Entre o et 200 km, les déplacements sont calculés par la route ou ’hélicoptere en fonction du

trajet le plus rapide. Au-dela de 200 km, le trajet est calculé par avion.
Temps de transport calculés par route, drone et avion :

— Entre o et 200 km, les déplacements sont calculés par la route ou le drone en fonction du trajet
le plus rapide. Entre le drone ou I'avion 200 et 300 km en fonction du plus rapide. Au-dela de
300 km, le trajet est calculé en avion.

Les capacités de projection des hélicopteres et des drones sont plus réduites que l'avion. Les hélico-
pteres ont été volontairement limités dans nos scénarios 4 200 km afin de pouvoir revenir a leur base,
les drones 4 300 km. Ces scénarios permettent de définir Iéventuel eftet des transports sur la durée

d’ischémie froide et en conséquence, sur la survie post-grefte.
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FIGURE 40 — Répartition des distances parcourues par avion dans le marché UniHA des équipes de
greffe entre 2015 et 2020
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FIGURE 41 — Répartition par organe des distances parcourues par avion dans le marché UniHA des
équipes de greffe entre 2015 et 2020

o o oo

T T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
Distances parcourues en avion (km)

Il Coeur M Coeur/Poumons [l Foie M Pancréas [ Pancréas/Reins Poumons M Rein

Une durée d’ischémie froide attendue déduite de l'observé

Une fois les temps de transports calculés par modalité et pour chaque patient grefté, les différences
entre la durée de trajet avec et sans hélicoptere et avec et sans drone sont calculées, avant d étre déduites
du temps d’ischémie froide observée dans Cristal. Il s’agit de la durée d’ischémie froide attendue si

I'un des nouveaux vecteurs était utilisé.
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3.4.2 Le calcul des trajets a lI'aide d’'un distancier

Afin de déterminer les temps de transport entre les sites de prélevement et les équipes de grefte, pour
tous les vecteurs utilisés, un distancier a été créé (définition 4). Il permet de calculer les trajets entre

deux lieux en fonction de différents vecteurs : ambulance, avion, hélicoptere et drone.

Principes

Dans le domaine de la santé, il est fréquent de calculer des distances entre le domicile des patients et
leur lieu de traitement [13, 26, 175]. Les calculs sont généralement réalisés a Iaide d’un SIG ou d’un
distancier. Il est nécessaire de disposer d’un graphe routier comme support de ces calculs. La solution
technique retenue a été de réutiliser un distancier routier issu d’une collaboration initiée en 2017 entre
'IRDES et ’Agence de la biomédecine et construit a partir de données gratuites issues de 'IGN [18].
Plusieurs travaux ont permis de valider la pertinence de ce distancier en santé : I'atlas de I'insuffisance
rénale chronique terminale en France”, des simulations d’'ouverture de centre de dialyse ou d¢quipe
de greffe en France, le calcul des matrices de distances dans Cristal pour I'allocation des greffons [16],
Poptimisation des réseaux et zones de prélevement pour l'attribution des greffons en grefte pulmonaire,
et des études sur I'acces aux soins en France [143] réalisées par 'IRDES ® et 'Observatoire régional de

santé Ile-de-France °.

En plus du réseau routier « classique », les réseaux aériens avec I'ensemble des aéroports et hélistations
en France ont été ajoutés. Pour les drones, le trajet aérien a été créé entre les équipes de grefte et les sites
de prélevement. La figure 42 page ci-contre illustre le contenu de ce distancier avec une seule ligne

aérienne et les principaux axes de communication.

Le réseau routier

Le principe de ce distancier est de pondérer la vitesse des trongons routiers par le type denvironne-
ment traversé, laltitude et la sinuosité. Il sappuie sur les travaux réalisés par M. Hilal dans le distancier
ODOMATRIX [103], tout en améliorant la précision des données. Selon la nature, la classe adminis-
trative et le nombre de voies, une classification des routes a été effectuée : autoroute ou similaire, routes
primaires, secondaires et tertiaires, chemins ruraux ou résidentiels, ronds-points et autres. L'environ-
nement traversé par le trongon de route est également pris en compte, en se basant sur le zonage des
unités urbaines etle type d'occupation du sol (tissu urbain dense, zone rurale, etc.). Le croisement entre
la classification des routes et 'environnement permet de déterminer une vitesse moyenne théorique
en heure creuse et pleine sur le trongon. Les vitesses proposées par M. Hilal ont été utilisées. Toute
la méthodologie est illustrée dans 'annexe 3 page 145. Une particularité a néanmoins été ajoutée : la
plupart des transports d'organes se font a des vitesses supérieures aux limites autorisées, parfois avec

une escorte des forces de 'ordre. Une analyse des données des transports des machines a perfusions a

7. https://www.irdes.fr/recherche/2018/ouvrage-oo4-atlas-de-l-insuffisance-renale-chronique-terminale-en-france.html

8. https://www.irdes.fr/recherche/questions-d-economie-de-la-sante/246-comment-enrichir-la-mesure-des-inegalites-spatiales-d-accessibilite-
aux-medecins-generalistes.pdf

9. https://www.ors-idf.org/nos-travaux/publications/quelle-accessibilite-a-la-medecine-generale-de-ville-en-ile-de-france. html?
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FIGURE 42 - Exemples d’informations géographiques utilisées pour la construction du distancier
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permis de déterminer une vitesse moyenne supérieure a 15 km/h par rapport a I'estimation de notre
distancier. Enfin, comme la plupart des transports se font de nuit, les vitesses en heure creuse ont été

utilisées pour les calculs, avec donc une vitesse supérieure a 15 km/h a la limite autorisée.

Les réseaux aériens

Sil'utilisation des distanciers est aujourd’hui courante en géomatique, I'ajout de modalité aérienne est
anotre connaissance rare. Dans un SIG, la modélisation d’un réseau aérien peut étre considéré comme
des trongons en ligne droite entre deux aéroports ou deux hélistations et en trois dimensions. La vitesse
sur ces trongons dépend de la vitesse et de l'altitude de croisiere du vecteur, mais aussi des ruptures de
charge *° : transfert de la route jusqu’au vecteur, préparation au décollage, atterrissage, débarquement

et enfin transfert jusqu’ la route.

Le principal avion utilisé pour le transport des équipes de greffe d’organes est le Cessna Citation Mus-
tang Cs1o. Des Piaggio P18o Avanti II et des Learjet 45 sont parfois disponibles. Cependant, seul le
Cessna est en mesure de se poser sur I'ensemble des aéroports utilisés dans le cadre du prélevement

d'organes. C'est donc les caractéristiques de ce modele qui ont été ajoutées au distancier.

Pour les hélicopteres sanitaires, a savoir les HEliSMUR des SAMU et les Dragons de la Sécurité Ci-
vile, plus de 95 % des appareils disponibles en France sont congus par Airbus Helicopters. L’Airbus
Helicopters ECr3s ¢tait le plus utilisé dans le cadre des transports sanitaires en France sur la période
d’¢étude. Plusieurs versions de cet appareil existent, mais afin de garantir la validité des simulations dans
toutes les situations, ce sont les caractéristiques du modele le moins performant (ECr3s T1) qui ont
été retenues (figure 43 page suivante). Toutes ces informations ont été fournies par UniHA, en charge

du marché des hélicopteres sanitaires en France.

10. Dans le domaine des transport, cela correspond 2 un changement de véhicule lors d’un trajet

105



Chapitre 3 Optimisation du transport d’organes par hélicoptere et drone

FIGURE 43 — Cessnha C510 et Airbus Helicopters EC135

Cessna Citation Mustang C510 Airbus Helicopters EC135
(source : wikipédia) (photo : Florian Bayer)

Les vitesses, altitudes de croisicre et distances franchissables des diftérents appareils proviennent des
constructeurs ou des opérateurs. Des calculs précis ont été réalisés pour les hélicopteres, dont la dis-
tance franchissable est tres sensible a la température de l’air. Jusqu’a 150 km de diftérence entre 30° C
et 10° C pour certains modeles. Les contraintes les plus fortes ont de nouveau été retenues. Ces carac-

téristiques ont été fournies par Airbus Helicopters.

Concernant les drones, 'absence d'opérateur et d’industrialisation de ces vecteurs pour le transport
d’organes permet uniquement de faire des hypotheses. Ce sont les drones construits par la société AVY
qui ontservi de référence, car des essais avec ce modele sont prévus en 2022 en France pour le transport
d’¢chantillons biologiques en vue d’un typage HLA. Méme si sa capacité demport actuelle ne permet
pas de l'udiliser pour le transport d’organes, il s’agit a notre connaissance de la solution la plus avancée
sur de longues distances : eVTOL puis utilisation d’une aile porteuse pour parcourir de plus longues

distances. Le tableau 8 résume les caractéristiques des appareils utilisés dans le distancier.

TABLE 8 — Caractéristiques des vecteurs aériens utilisées dans le distancier

Appareil Vitesse de croisiere (km/h) Distance franchissable (km)
Cessna Citation Mustang C510 630 Toute la France métropolitaine
EC135T1 222 200
AVY Aera (version 2022) 100 300

Ajout des ruptures de charge

Les ruptures de charge sont des éléments importants d’un calcul des temps de transport. En I'absence
de données mesurables, des professionnels ont été interrogés lors des groupes de travail a ’Agence de
la biomédecine ou dans des congres.

Concernant les avions, le temps écoulé entre la sortie du chirurgien préleveur d’'une ambulance, son

installation dans I'avion, le roulage (taxi) jusqu’au décollage est estimé a 20 minutes. Cette durée est
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FIGURE 44 — Exemple de trajet par hélicoptére entre Saint-Nazaire et Tours
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jugée identique lors de l'atterrissage. Pour les hélicopteres, cette durée est estimée a cinq minutes par

les médecins urgentistes. D’aprés Lifelines, Iestimation est similaire sur le chargement d’un drone. Ces
8 8

ruptures de charge sont donc comptabilisées dans les simulations dés qu’un changement de modalité

est opéré.

Exemple de trajet

La figure 44 illustre un trajet réalisé entre le CH de Saint-Nazaire et le CHRU de Tours. Le premier
transfert est réalisé par la route jusqu’a I'aéroport de Saint-Nazaire (16 minutes). 20 minutes sont ajou-
tées au modele pour la rupture de charge (descente de la voiture, acces a 'aéroport, montée dans I'avion
et taxi). Le vol dure 33 minutes, avant le dernier legs : atterrissage a 'aéroport de Tours et rupture de

charges (20 minutes), trajet en voiture jusqu’au CHU de Tours 10 minutes.

Données

Le réseau routier a été extrait de la BDTOPO V3 2021 de 'IGN. Les données Corine Land Cover
2018 sur 'occupation du sol en France ont été utilisées ainsi que les aires urbaines INSEE issue de la
Base des aires urbaines 2010 afin de déterminer le type d’environnement traversé. Les coordonnées des
aéroports et des hélistations en France viennent du SIA. L'emplacement de ces infrastructures a été
validé 4 'aide de la BDTOPO et des images aériennes de tous les hopitaux impliqués par la chaine de
transplantation. Les structures non actives durant la période de simulation ont été supprimées. Dans
Iexemple de la figure 45 page suivante, ’hélistation du centre hospitalier Sambre Avesnois 8 Maubeuge

a été fermée entre 2004 et 2009. Elle a donc été rétirée pour les simulations, qui portent sur 2015-2019

(cf. infra).
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FIGURE 45 - Photographies aériennes du CH Sambre Avesnois en 2004 et 2009

Avec une hélistation Sans hélistation
en 2004 (IGN) en 2009 (IGN)

Enfin, les avions utilisés par les équipes de greffe ne peuvent se poser que sur quelques aéroports. Leur
liste a été fournie par un des opérateurs aériens du marché transport afin de déterminer les aéroports
liés aux équipes de greffe et sites de prélevement (z.e. sur quel aéroport doivent se poser les pilotes pour
étre au plus proche de I'établissement). Cette liste n’existant pas pour les hélistations, c’est le zone de

posée la plus proche de chaque établissement qui a été définie comme utilisable.

Outils

Les importations, jointures spatiales et préparations des données des environnements traversés, du
réseau routier ainsi que les matrices de distance entre les aéroports et hélistations ont été réalisées avec
PostgreSQL et son extension PostGIS. Les différentes vitesses maximales en fonction des environne-

ments calculés ont également été réalisées avec ces outils.

Les opérations sur les géométries comme la génération des liens entre les entrées des aéroports et le
chemin physique les reliant  pied a la piste de décollage ont été traitées avec la bibliotheque Python
Shapely. Les corrections d’emplacement des hélistations ou aéroports ainsi que le contréle qualité ont
été réalisées sous Qgis.

L'extension Network Analyst d’ArcGis Pro a été utilisée pour le calcul des temps de transport entre les

sites de prélevement et de grefte. Les calculs ont été optimisés a 'aide de Python.

3.4.3 Evaluation de l'utilisation des nouveaux vecteurs aériens

Mesure de l'effet de I'hélicoptére et du drone sur le temps de transport calculé et
I'ischémie froide attendue

Afin de mesurer l'effet des nouveaux vecteurs sur 'ischémie froide, les moyennes des temps de trans-
port calculés avec la voiture ou I'avion ont été comparées a celles des temps de transports calculés en
incluant’hélicoptere oule drone. Les tests de significativités ont été réalisés a Iaide du t-test de Student

apparié.
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Impact potentiel attendu sur la survie post-greffe : exemple de la greffe cardiaque

Des descriptions de la part de déces a un an post-greffe cardiaque et de I'ischémie moyenne par classe
de distance pour tous les organes ont été réalisées. La mesure de l'effet de I'ischémie froide attendue
par hélicoptere ou drone a été faite 4 I'aide d’'un modele prédictif basé sur un modele de Cox [49].
La vérification de ’hypothese de proportionnalité des risques instantanés a été réalisée avec un test de
Schoenfeld [189]. La survie post-grefte 4 un an a été évaluée pour les greffons cardiaques sur la plage
de distance la plus impactée par I'utilisation de ’hélicoptere : de 100 4 200 km. Un modele univarié
avec I'ischémie froide observée comme variable explicative puis un modele multivarié ont été créés. Les
variables d’ajustement se basent sur le CUSUM " post-greffe cardiaque de ’Agence de la biomédecine
[8]. Leur effet stable dans le temps pour mesurer la survie en font de bons facteurs d’ajustement pour ce
modele prédictif. Seules les variables significatives dans le modele appliqué a la cohorte ont été conser-

vées : ischémie froide, I'ige du donneur et antécédents de cancer.

Ces premiers modeles ont permis de mesurer l'effet de 'ischémie froide sur la survie, 4 'aide du Hazard
Ratio (HR). Un training model (80 % de l'eftectif) et un jeu de test ont permis de valider la qualité du
modele a I'aide de courbes ROC. Une fois le modele validé, la survie a été recalculée en conservant les
parametres du training model, mais en utilisant la durée d’ischémie froide attendue avec un transport

simulé par hélicoptere. La somme des déces prédits 3 un an a alors été comparée a la somme observée.

Les données utilisées pour le calcul de I'ischémie froide attendue et le modeéle
prédictif de survie

Données sur I'ischémie froide pour tous les organes

Les données Cristal utilisées couvrent la période 2015-2019 des donneurs DDME chez les adultes gref-
fés cardiaques, pulmonaires, hépatiques et rénaux. En cas d’informations manquantes, I'ischémie est
calculée comme étant I'intervalle de temps entre ’heure de clampage du donneur et ’heure de déclam-

page du receveur.

Des contréles ont été appliqués aux ischémies observées et simulées. Premierement, en vérifiant qu’au-
cun temps de transport calculé était plus long que I'ischémie déclarée dans Cristal. Ce n*était pas le cas
dans la cohorte. Deuxiemement, en supprimant les ischémies déclarées dans Cristal et dont la valeur
maximale était impossible ou peu probable : un foie avait par exemple une ischémie froide déclarée
de 30 h. Enfin, les durées d’ischémie froide trop courtes ont été supprimées, en fonction d’une limite
par organe donnée par les professionnels médicaux, mais aussi en fonction de la durée de trajet entre
le site de prélevement et I'équipe de grefte. Pour la greffe cardiaque, I'opération chirurgicale dure au
minimum 30 minutes. Pour les autres greffons, la variabilité est plus grande, mais une durée minimale
de 60 minutes semble acceptable méme si ce chiffre est sans aucun doute tres optimiste. Ainsi, les
greffons cardiaques dont la différence entre I'ischémie observée et le temps de trajet était inférieure 2

30 minutes ont été supprimés (n=4s). Pour les autres greffons, la limite a été fixée & 60 minutes (n=20).

1. Un outil de ’Agence de la biomédecine permettant de définir des seuils d’alertes post-greffes pour les équipes de
transplantation
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Apres application de ces filtres, 23 359 malades ont été conservés sur une cohorte de 23 568 greftés.

Enfin, les scénarios ne prévoient pas une utilisation de 'hélicoptere et du drone sur une distance su-
périeure 300 km. Toutes les distances supérieures a ce seuil ont été exclues, de méme que les préleve-
ments ayant eu lieu dans le méme établissement que la greffe. La taille de la cohorte se trouve réduite

alors 4 13 673 malades greftés de rein, coeur, poumon ou foie.

Données utilisées pour le modeéle de survie en greffe cardiaque

Elles concernent les greffés cardiaques de plus de 18 ans, greftés avec un donneur DDME. Pour la des-
cription univariée, toutes les plages de distances ont été conservées, soit 1 955 greffés dont 417 déces a
un an. Pour le modg¢le prédictif de survie, l'analyse a été restreinte a la plage 100 4 200 km entre le site de
prélevement et de greffe, la plus impactée par I'utilisation de ’hélicoptere. Soit un total de 231 greffes

dont 56 décés a un an.

Outils

Le traitement des données et le contréle qualité ont été réalisés avec SAS et Python. Lestimation de la
survie et le modele prédictif ont été réalisés a I'aide de la librairie R Survival. Les courbes de survie ont

été générées a I'iade de la fonction ggadjustedcurves de la librairie Survminer.

3.5 Résultats

3.5.1 Effets sur le temps de transport tous organes confondus

Le tableau 9 montre que les temps moyens de transport tous organes confondus sont significative-
ment réduits pour I’hélicoptere et le drone en comparaison 4 'ambulance ou I'avion sur les distances
inférieures ou égales a 200 km. Entre 1 et 100 km, le temps de trajet moyen entre un site de préleve-
ment et 'équipe de grefte passe de 34,7 minutes a 22,2 pour les hélicopteres par rapport a la route et
29,3 minutes pour les drones. Ces deux changements sont significatifs (p-value < o,0001). Entre 101
et 200 km, la moyenne passe de 10,8 minutes a 53,5 pour hélicoptere et 95,9 minutes pour le drone
(p-value<o,o0001). Enfin, entre 201 et 300 km, aucun changement n’est observé pour I’hélicoptere, ce
dernier ayant un rayon d’action de 200 km dans le modele. Pour les drones, la moyenne n’est pas signi-

ficative (de 105 4 104,8 minutes, p-value=0,61).

TABLE 9 — Temps de trajets moyens simulés entre le site de prélevement et I'équipe de greffe par
modalité de transport tous organes confondus (minute)

Route et avion Hélicoptere Drone
Distance Moyenne (IC 95%) - REF Moyenne (IC 95%)  p-value Moyenne (IC 95%)  p-value
12100 km 34,7 (34,1-35,3) 22,2 (21,9-22,5) <0,0001 29,3 (28,7-29,7) <0,0001
100 a 200 km 110,8 (110,1-111,4) 53,5(53,1-53,8)  <0,0001 959 (953-96,4)  <0,0001
200 a 300 km 105 (104,4-105,6) 105 (104,4-105,6) 1 104,8 (104,2-105,4) 0,61
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3.5.2 Effets sur lI'ischémie froide attendue tous organes confondus

Ces changements peuvent également étre abordés sous le prisme de la durée d’ischémie froide par
organe afin de relativiser les résultats précédents. Cette comparaison relative explique les axes diffé-
rents de la figure 46 page suivante. Pour les distances de moins de 100 km, les moyennes de I'ischémie
froide baissent d’un intervalle de 10 4 14 minutes en fonction des organes avec les hélicopteres. Soit en
variations relatives : -7,5 % en greffe cardiaque, -3,2 % en greffe pulmonaire, -2,5 % en greffe hépatique
et -1,5 % en grefte rénale. Lécart-type passe de 52 4 45 minutes pour la grefte cardiaque. Pour les drones,
ces variations sont plus modérées, au maximum -4 % sur les durées moyennes en grefte cardiaque, au

minimum -0,6 % en grefte rénale.

Sur les distances entre 101 et 200 km, les différences sont plus marquées : les moyennes d’ischémie
froide baissent d’un intervalle entre 56 4 59 minutes en fonction des organes. En greffe cardiaque, cela
représente une réduction de -26,7 % de la durée d’ischémie froide moyenne sur cette distance, -15,2 % en
grefte pulmonaire, -12,9 % en greffe hépatique et -5,8 % en greffe rénale. Pour les drones, ces réductions
sont plus mesurées, entre 15 et 13 minutes selon les organes. Soit des variations relatives des moyennes

allant de -7 % en greffe cardiaque 4 -1,5 % en grefte rénale.

Enfin, pour les distances entre 201 et 300 km, seule la moyenne en greffe cardiaque baisse d’une minute

avec 'utilisation du drone.

3.5.3 Modele prédictif de survie post-greffe cardiaque

Avant de mesurer 'impact de la durée d’ischémie froide sur la survie post-greffe cardiaque, une analyse
univariée permet d’illustrer la part de déces et 'ischémie froide moyenne par classe de distance pour
cette activité. La part des déces a un an est de 24,2 % pour les greftés cardiaques avec un donneur localisé
entre 101 4 200 km contre 18,3 % pour les greffons locaux (tableau 10 page 113). Lischémie moyenne y
estde 3 h 42 contre 2 h 14 pour les greffons prélevés au local, 2 h 34 pour les greffons prélevés entre 1 et
100 km, 3 h 36 entre 201 et 300 km et quatre heures pour les prélevements a plus de 300 km. Toutes ses
différences sont significatives par rapport a I'ischémie froide moyenne des greffons cardiaques prélevés

en local strict.

Les modeles de Cox univariée et multivariée sur les données observées entre 101 et 200 km montrent
effet de 'ischémie froide sur la survie avec des HR respectifs de 1,82 [IC 1,27; 1,61] et 1,97 [IC 1,36; 2,8]
(tableau 11 page 113). Tous sont significatifs. Dans le méme tableau, le training model du modele pré-
dictif multivarié montre des HR équivalents : 1,97 pour I'ischémie froide, 1,04 pour I’ige du donneur
et 2,7 pour les antécédents de cancer. Laire sous la courbe ROC du training model basé sur le modele
multivarié est de 0,84. Les données observées montrent que 56 greftés sont décédés un an apres la greffe
sur la plage de distance 1012 200 km. Le training modele en estime 56,3. En remplagant’ischémie froide
observée par celle simulée par hélicoptere pour les mémes malades dans le training model, le nombre de
déces estimés est de 28,3. Les courbes de survie prédites montrent avec le modele utilisant hélicoptere

une survie 3 un an de 86 %, contre 75,2 % pour le modele basé sur l'observé (figure 47 page 113) .
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FIGURE 46 — Répartition des ischémies froides observée et simulées par classes de distance et modes
de transport hors local strict et plus de 300 km (minimum, écart-type, moyenne,
maximum)
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3.5 Résultats

TABLE 10 — Répartition de la part des décés a un an et des ischémies moyennes par classe de
distance sur la cohorte d'étude entre 2015 et 2019 en greffe cardiaque

Décés a un an Ischémie froide
% (n) N total greffes Moyenne (IC 95%) p-value
Local strict (0 km) 18,3 (17) 93 2h14 (2h05-2h25) REF
De 14100 km 20,3 (67) 329 2h34 (2h29-2h40) 0,002
De 101 a 200 km 24,2 (56) 231 3h42 (3h37-3h47)  <0,0001
De 201 a 300 km 22,8 (70) 307 3h36 (3h32-3h40)  <0,0001
Plus de 300 km 20,8 (207) 995 4h04 (4h-4h08)  <0,0001

TABLE 11 — Mesure de I'effet de I'ischémie froide sur la survie post-greffe a un an par un modeéle de
Cox chez les malades greffés de coeur entre 2015 et 2019 entre 100 et 200 km de I'équipe

de greffe
Observé Training model
HR 95% IC p-value HR 95% IC p-value

Univarié

Ischémie froide (heure) 1,82 1,27a161 0.001
Multivarié

Ischémie froide (heure) 197 136a28 0,0003 197 136a29 0,0004

Age du donneur 1,04 1024106 0,0003 1,04 1024106 0,0003

Antécédents de cancer (REF =Non) 2,7 1,31a55 0,006 2,7 1,32a55 0,006

FIGURE 47 — Courbes de survie a un an avec et sans hélicoptére, sur la distance 100 a 200 km en
greffe cardiaque, aprés ajustements a I'aide d’'un modele prédictif de Cox ajusté sur la
durée d'ischémie froide, I'age du donneur et antécédents de cancer du receveur
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3.6 Discussion

Ce travail a permis d’évaluer les impacts potentiels de I'utilisation des hélicopteres ou des drones en
complément de 'ambulance. Plus particulierement sur les distances entre les sites de prélevement et de
greffe trop courtes pour l'avion, trop longues pour la voiture. En I'absence d’informations disponibles
sur les temps de trajet, nous avons (1) construit et utilisé un distancier pour déterminer les temps de
transport calculés selon différents vecteurs, (2) afin d'en déduire une durée d’ischémie froide attendue.
(3) Puis nous avons mis en place un modele prédictif pour mesurer 'impact de la durée d’ischémie
froide attendue sur la survie post-greffe pour une cohorte historique. Ce modele a été appliqué au do-
maine de la greffe cardiaque en France, mais la démarche pourrait facilement étre transposée a d’autres

organes ou d’autres pays.

3.6.1 Une réduction de la durée d’'ischémie froide essentiellement
pour les transports héliportés
Gain de temps sur lI'ischémie froide

Les hélicopteres permettraient de réduire d’une heure 'ischémie froide des prélévements d’organes
situés entre 100 et 200 km. Cela représente en moyenne 46 greffons cardiaques par an, 37 greffons
pulmonaires, 201 foies et 486 reins. Sur des distances inférieures a 100 km, le gain moyen d’ischémie

froide ne serait que de 15 minutes par rapport a 'ambulance.

Les greffons cardiaques, les plus sensibles 4 I'ischémie froide, en seraient les principaux bénéficiaires.
Ils pourraient voir la moyenne de I'ischémie chuter de 3 h 40 2 2 h 40, soit une durée réduite de 26,7 %.
Les greffons pulmonaires seraient également concernés, avec ces mémes chiffres passant de 6 h 15 a
s h1s (-15,2 %).

Concernant les drones avec leurs caractéristiques actuelles, les gains sur les distances de moins de 100
km seraient faibles (5 minutes), trés modérés sur les distances entre 100 et 200 km (15 minutes). Sur les
distances entre 200 et 300 km, l’'avion est toujours plus avantageux en mati¢re de temps de trajet par

rapport au drone.

Effets sur la survie post-greffe cardiaque

La littérature scientifique montre que l'augmentation de la durée d’ischémie froide est corrélée avec
le risque de perte du greffon. Les malades en attente d’une grefte cardiaque seraient probablement les
principaux bénéficiaires d’une réduction d’une heure de I'ischémie froide. L'utilisation de ’hélicoptere
pour le transport des coeurs prélevés entre 100 et 200 km du centre de greffe aurait permis sur cing
années de diminuer de 11 % la mortalité 4 un an, soit 28 déces post-greffe de moins. Autant de greffes

rendues futiles sous I'influence du temps de trajet.

Une autre information 2 retenir de cette étude concerne la répartition de la part des déces 2 un an et

des durées d’ischémies froides par classe de distance. Entre [101; 200] km et [201; 300] km, la part des
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déces est plus importante que pour les autres classes, qu’elles soient plus courtes ou plus longues : 24,2
et 22,8 % contre 18,3 % au local et 20,8 au-dela de 300 km. Laugmentation de la durée d’ischémie froide
moyenne de preés d’une heure par rapport a la classe 1 2 100 km va également dans le sens des difficultés

d’acces sur ces distances, trop courtes pour Iavion, trop longues pour la voiture.

Une solution pour désenclaver certains territoires difficilement accessibles en avion

Dans un contexte de fermeture d’aéroports civils et de base militaires aériennes, certains territoires sont
aujourd’hui plus difficilement accessibles en avion, notamment dans I’Est et le Sud-Ouest de la France
suite 4 la fermeture de nombreux aéroports. A Pinverse, la plupart des sites autorisés au prélevement
et des équipes de grefte ont acces a une hélistation : 62 % ont une hélistation 4 moins de soo metres,
90 % a moins de cinq km. Cette situation permettrait de garantir un transport rapide des équipes de
prélevement sur ces sites par hélicoptere. Ce serait aussi le cas avec les drones, méme si le gain en termes

de temps de transport serait plus modéré.

Une utilisation pour tous les organes

Notre modele de survie est restreint a la greffe cardiaque, mais les résultats sur les durées de transport
par organe montrent logiquement la méme tendance pour les poumons, foies et reins : une baisse
d’une heure de la durée d’ischémie froide de ’hélicoptere par rapport a 'ambulance. Les volumes se-
raient sans doute trop importants en terme logistique (cf. infra), mais une utilisation plus large des
hélicopteres permettrait probablement d’améliorer la survie de certains de ces greffons. Une analyse
non développée ici montre par exemple qu’entre 10 4 20 foies et reins par an pourraient voir leur trans-
port mutualisé par hélicoptere d’un méme site de prélevement 3 un méme hopital grefteur. Les cotits

et la durée d’ischémie froide en seraient alors réduits.

3.6.2 Limites et perspectives
Un calcul d'itinéraire simplifié

En I'absence de suivi exhaustif des trajet et modalités de transport des greffons, des choix quant aux

parametres du modele de calcul des temps de trajets ont dii étre faits.

Des données de suivi des transports limitées imposant des tests de sensibilité

La modélisation des transports n’a pu étre faite que sur la base d’hypotheses : un transport par la route
pour les trajets de moins de 200 km, par avion au-dela. Dans la réalité, la variabilité de cette limite de
200 km est plus grande en fonction de la disponibilité des appareils, ainsi que des pratiques des équipes.
Des tests de sensibilités ont été réalisés afin de mesurer I'effet de la limite d’utilisation de 'avion 2 150,

200 et 250 km, sans changement majeur des résultats en comparaison a I’hélicoptere.

De plus, en posant les hypotheses que les transports des greffons de moins de 200 km se font par

la route et par avion le cas contraire, les variations aléatoires liées au transport ne sont pas prises en
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compte dans les simulations. Cette approximation constante dans tous les modeles permet de compa-
rer les résultats sans fluctuations supplémentaires qui sont aujourd’hui complexes a simuler faute de

données.

Des scénarios simples pour mieux garantir les effets de ces nouveaux vecteurs

Une autre limite du modele concerne le choix de restreindre a 200 km les trajets des hélicopteres et
300 km pour les drones. Cette forte contrainte permet de réaliser les simulations dans les conditions les
plus restreintes, quitte 2 ne pas montrer tous les gains potentiels de ces vecteurs. Avec ces parameétres,
la mise en évidence d’un gain potentiel d’ischémie laisse supposer que I'impact réel peut étre supé-
rieur a 'impact observé dans les simulations. Cest d’ailleurs la conviction de certains professionnels

du transport héliporté a qui ses résultats ont été présentés.

En contrepartie, ce choix ne permet pas de mettre en concurrence ’hélicoptere et 'avion sur les dis-
tances supérieures a 200 km. Pourtant d’apres Airbus Helicopters et certains pilotes HEliSMUR, des
missions de transport d'organes jusqu’a 300 km paraitraient envisageables. Notamment en utilisant les
EC 135 T2/T2+ ainsi que les EC 145 T2, mais a condition qu’un point d’avitaillement soit disponible 2
proximité du site de prélevement ou de greffe. Des simulations réalisées, mais non détaillées dans cette
étude, montrent un bénéfice de 30 minutes en moyenne pour ’hélicoptere par rapport a 'avion sur la
distance 200 4 300 km. Le gain moyen serait plus faible que par rapport a la route, mais les cotits pour-
raient étre moindres (cf. infra). Enfin et d’apreés UniHA, un déploiement de nouveaux hélicopteres
sanitaires devrait avoir lieu en France en 2022. Leur capacité de projection devrait étre supérieure a
450 km. Une perspective d'amélioration du modele serait alors la prise en compte des performances de

chaque appareil en fonction de sa proximité au site de prélevement.

Concernant les drones, les appareils actuellement disponibles ne permettent pas de transporter des
greffons plus rapidement qu’en voiture et/ou sur de longues distances. Mais prendre en compte dés
aujourd’hui ces vecteurs dans les simulations permet de mieux anticiper les besoins. Les premiers ré-
sultats montrent en effet qu’un drone avec une vitesse de croisiere de 100 km/h ne permet pas ou peu

de concurrencer 'ambulance.

Des vecteurs adaptés aux transports intermédiaires

L’hélicoptere et le drone seraient sans doute de bons vecteurs pour réduire les trajets intermédiaires et
ruptures de charges. Aujourd’hui, les derniers legs entre 'aéroport et Iéquipe de grefte sont faits par
ambulance. Or des trajets entre I'aéroport du Bourget et la Pitié Salpétriere en région parisienne ou
Marignane et la Timone a4 Marseille peuvent prendre entre 25 minutes et une heure selon les conditions
de circulation. En hélicoptere ou par drone, leurs durées seraient de 10 minutes.

Ces trajets intermédiaires de I'aéroport a hopital en utilisant Phélicoptere ou le drone n'ont pas été
modélisés dans cette étude faute de données précises sur la congestion des axes routiers entre les heures
de clampage et déclampage de chaque organe. Mais des simulations préliminaires ont été réalisées sans

étre détaillées ici. En condition normale de circulation, une réduction entre 15 et 30 minutes de la durée

116



3.0 Discussion

d’ischémie froide serait envisageable si 'ambulance était remplacée par hélicoptere sur ces derniers
legs. Cette solution possede également I'avantage de peu mobiliser les vecteurs sur 'ensemble de la

France, les temps de vols étant plus courts.

Limites du calcul d'itinéraire

D’autres limites concernent le distancier en lui-méme. Le choix de construire notre propre distancier
pour les transports par la route ajoute une certaine complexité au modele. Les graphes les plus perfor-
mants sont généralement payants et fournis par les opérateurs de GPS comme Here ou de SIG comme
ESRI. Les vitesses moyennes sur les trongons de route relevées par les opérateurs ou les utilisateurs
sont renseignées sur le graphe. Ces solutions sont néanmoins cotiteuses, les licences annuelles pouvant
dépasser 15 000€. Des outils en ligne sont aussi disponibles, comme Google Maps ou Arcgis Online.
Ils peuvent fournir des informations en quasi-temps réel sur certains trongons. Mais le nombre de
requétes est limité avant de devenir payant. Ces solutions posent aussi la question de la confidentialité
des données, 'adresse et le lieu de traitement de chaque malade ou la localisation du donneur et du
receveur un jour donné étant transmis a un tiers. Des outils Open Source existent, soit en ligne avec les
limites évoquées précédemment, soit en déploiement sur un serveur comme avec I'outil OSRM [109].
Une limite apparait cependant avec cet outil : sa dépendance a Openstreetmap. Certains trongons de
route peuvent étre manquants et la qualité des informations hétérogene et non contrdlée (type de voie,
vitesse) puisque renseignées bénévolement. De plus, 'ajout de modalités de transport inexistantes dans
OpenStreetmap comme les trajets en avion privé est complexe pour un gros volume de données. La
construction d’un réseau a partir d’'une méthodologie approuvée était donc une solution viable, ce

distancier ayant déja montré de bons résultats.

Une autre limite du distancier concerne justement la qualité des résultats. Quel que soit le type de
données servant aux calculs d’itinéraires, le temps de trajet est issu d’un modele plus ou moins fidele 2
la réalité. Un jour et une heure donnée, un calcul d’itinéraire pourra étre proche du trajet réel, alors que
les résidus se montreront importants le lendemain. Ces variabilités sont inhérentes aux fluctuations
du trafic routier. Notre distancier essaye alors de sapprocher au mieux de la réalité en fonction du
contexte géographique, mais sans pouvoir prendre en compte les aléas de la circulation. Des calculs
de sensibilités sur plus de 3 ooo trajets dans des types d’environnements différents ont été menés, en
comparant notre distancier 2 Here, Google Maps, Mappy et ODOMATRIX. Réalisés sans I'ajout
des 15 km/h supplémentaires pour les ambulances, ils ont montré que les calculs de notre distancier
se trouvaient entre ceux de Google Maps et Here. Concernant les aéronefs, les marges derreur du
distancier sont probablement plus faibles, méme si I'absence de prise en compte des couloirs aériens et

d’approche pourrait rallonger de quelques minutes les trajets.
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Chapitre 3 Optimisation du transport d’organes par hélicoptere et drone

Le modéle prédictif de survie

La méthodologie relative 4 Ia mesure de la survie peut également étre discutée.

Une mesure de l'effet de la distance sur la part des décés a parfaire

Notre travail a permis de décrire par une approche univariée la part des déces post-grefte a un an en
grefte cardiaque. Cette approche ne met pas en relation les différentes covariables et sera affinée dans
des travaux ultérieurs a I'aide d’'un modele de Cox qui mettra en évidence les HR par classe de distance.

Il serait nécessaire d’affiner par ailleurs cette analyse avec des classes plus nombreuses au-dela de 300 km.

Un modeéle prédictif pouvant étre amélioré

Le modele utilisé pour prédire la probabilité de déces post-greffe 4 un an peut étre jugé comme re-
lativement bon. Laire sous la courbe ROC entre le jeu de test et le training model est de 0,84. Si
le training model utilisé est basé sur 8o % de l'effectif observé, une méthode cross-validation k-fold
a permis de valider la stabilité de la modélisation. Plusieurs variables issues du CUSUM ceeur ont
été supprimées du modele final, car elles n*étaient pas significatives. Il est probable qu’avec plus de

puissance statistique, I'ajout de ces variables permettrait de mieux prédire les déces post-grefte.

Le choix d’utiliser des variables du CUSUM comme variable d’ajustement est également critiquable.
Une approche sur la forme de Directed Acyclic Graphs (DAGs) permettraient une réflexion plus ap-

profondies sur le choix de ces variables.

Enfin, l'effet de la durée d’ischémie froide sur la survie n’est plus linéaire au-dela de 300 km. Si cette li-
mite ne pose pas de souci dans les scénarios retenus, une extension du modele nécessiterait par exemple

I'utilisation de spline.

3.6.3 Comment développer l'utilisation de I'hélicoptére pour le
transport d'organes en France?

Si les simulations montrent que les hélicopteres pourraient étre une bonne alternative aux trajets par
la route pour les greffons, des points d’attention sont a préciser dans I'éventualité o1 une telle organi-
sation venait a voir le jour en France : cofits, organisation 4 mettre en place et acceptation des parties
prenantes. Les stratégies développées par d’autres acteurs de la transplantation a 'international méri-
teraient d’étre appronfondies afin de pointer les principaux bénéfices et difficultés. Cela n’a pas pu étre

fait faute d’informations facilement disponibles.

Des demandes ponctuelles aux HéliSMUR?

II'semble difficile de dédier un vecteur héliporté au transport d’organes en France, ne serait-ce que pour
des raisons financieres et des capacités de projections limitées. Un rapport IGAS de 2016 estimait entre

1,2 et 1,7 M€ en 2015 le cotit d’'un appareil [78]. Avec une autonomie aller-retour de 200 4 250 km selon
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les appareils, entre six et huit vecteurs seraient nécessaires pour la France métropolitaine. Une autre
contrainte concerne l'activité de prélevement, essentiellement faite de nuit. Siles hélicopteres peuvent
voler de nuit, cela nécessite une habilitation du pilote au vol sans visibilité (VSV) qui se fait 4 aide de
jumelles de vision nocturne. Enfin, il faut sassurer que la capacité demport de l'appareil est suffisante :
deux membres d’équipage et un chirurgien préleveur. L’ajout d’une machine a perfusion poserait des

soucis sur les EC 135 au contraire des EC 145.

Une solution potentielle serait d’utiliser des vecteurs héliportés existants en mesure de voler de nuit,
pouvant réaliser des transports sanitaires et pouvant étre suppléés si besoin. Les HéliSMUR
remplissent ces conditions. Il en existe 55 en France. La moitié est opérationnelle H24 lautre moitié
en Hi2 ou Hi4. Les Dragons de la Sécurité Civile seraient également de bons candidats, mais leur
répartition sur 'ensemble du territoire métropolitain se concentre essentiellement en zones littorales

ou montagneuses.

Pour des coits plus faibles que I'avion

L'un des freins a 'utilisation de ’hélicoptere évoqué par les professionnels de la grefte estle cotithoraire
de ces appareils. En utilisant les HEliSMUR les montants seraient réduits. En effet, le cotit global se
décompose en forfait mensuel de mise a disposition auquel s’ajoute un cotit unitaire a’heure de vol. En
d’autres termes, les appareils sontloués par les structures hospitali¢res, avec des forfaits de maintenance

payés, méme si les appareils ne volent pas. Seule ’heure de vol est imputable au cotit horaire.

D’apres les calculs UniHA, le cotit horaire d’un HéliSMUR varie de 792 21 045 €, mais la majorité des
prix se situe a 850 € TTC, contre 1 500 € TTC pour les avions et environ 285 € TTC pour les ambu-
lances. Pour les greffons cardiaques entre 2015 et 2019 sur la distance 100 4 200 km, le cotit moyen d’un
transport aller-retour aurait été de 1 068 € pour les ambulances, contre 1 503 € pour les HéliSMUR. Le
cotit total pour les 46 greffons cardiaques concernés par an et sur cette distance aurait été de 49 300 €

pour I'ambulance contre 69 400 € pour hélicoptere.

Ces écarts sont faibles par rapport aux éventuels gains d’une heure d’ischémie froide sur la survie ou
sur la durée passée par le malade transplanté en réanimation juste apres la greffe. Une étude médico-
économique compléte permettrait de mieux cerner ces aspects. Mais en se basant simplement sur le
forfait prélevement 2019 (10 337 € + 486 € pour ’hépital de prélevement et ['équipe de prélevement)
et sur le forfait greffe cardiaque (de 19 K€ 4 72 K€ a destination de Iéquipe de greffe), le bénéfice
d’une heure d’ischémie froide gagnée sur la survie a un an est largement en faveur de 'utilisation de

I’hélicoptere (-28 déces sur cinq ans dans le modele prédictif).

Raisons des refus potentiels de la part des HéliSMUR ou des transplanteurs

Au-dela des aspects simulations et techniques, I'utilisation des hélicopteres ne peut se faire sans l’ac-

ceptation des partenaires : professionnels du prélevement et de la grefte, Agences Régionales de Santé
et HéliSMUR.
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Des échanges avec ces derniers ont été réalisés lors de congres en 2017 et 2021. Le point le plus cru-
cial concerne le temps de mobilisation des vecteurs. L'une de leurs craintes étant de ne pas pouvoir
répondre 4 une urgence lorsque leur hélicoptere est déja mobilisé pour un transport de greffon. Cet
argument est aujourd’hui révolu puisque les HéliSMUR sont organisés selon une approche régio-
nale coordonnée au sein des ARS. Avec trois a huit hélicopteres disponibles par région, les interven-
tions peuvent étre déléguées a des HElISMUR voisins. De plus, le transport d’'organes ne nécessite
pas de temps de médicalisation. UniHA précise également que le taux d’utilisation ™ des HéliSMUR
n’est que de 10 % en moyenne, laissant la possibilité de réaliser des missions de transport de greffons.
En ne prenant en compte que les greffons thoraciques, cela représente un potentiel de 46 coeurs et

37 poumons en moyenne par an. Des chiffres qui semblent en partie absorbables dans lactivité des
HéliSMUR.

Une autre raison de refus pourrait étre I'absence d’un point d’avitaillement au-dela de 200 km. Les
HéliISMUR pourraient refuser la mission afin de préserver leur capacité opérationnelle sur une mis-
sion d’Aide Médicale Urgente (AMU). Outre 'argument évoqué précédemment sur la suppléance des
HéliSMUR au sein d’une ARS, ’Agence de la biomédecine pourrait demander 'ouverture de terrain
militaire ou d’aéroport comme fait aujourd’hui pour les avions. Un tel maillage serait a cartographier
et a discuter avec les HéliSMUR.

Une dernicere difficulté concerne I'acceptation par les HEliSMUR de considérer la greffe comme une
urgence au regard d’'une AMU. Il convient de rappeler que la greffe est considérée comme une prio-
rité nationale d’apres le code de la santé publique . De plus, le transport d’organes est prévu dans les
modalités du vol air ambulance et certains vols sont déja opérés par la Sécurité Civile a la Réunion
ou aux Antilles pour les greffons rénaux. Enfin, la place prise par les HliSMUR dans Iévacuation
de malades durant Iépidémie de SARS-CoV-2 vers les services de réanimation pourrait insuffler une
nouvelle dynamique dans le transport sanitaire héliporté [217]. Une autre étude médico-économique
serait alors nécessaire pour évaluer les intéréts des établissements des HEliSMUR, ne serait-ce que pour
le temps de vol des appareils. En effet, leur faible utilisation est parfois avancée comme un argument
visant a supprimer un HéliSMUR d’un SMUR. Cette étude permettrait également de mettre en avant

les questions de financements, non abordés ici.

Lavis et 'acceptation des transplanteurs est par ailleurs 4 prendre en compte. D’un point de vue médi-
cal, le potentiel de réduction de la durée d’ischémie froide ne peut qu’aller dans le sens de I'utilisation
des hélicopteres. Clest peut-étre la question des risques liés a ce vecteur qui pourrait freiner son uti-
lisation. Sans débattre de la dangerosité des différents aéronefs, les hélicopteres sont aujourd’hui des
moyens de transport strs, biturbines et capables d’autorotation en cas de panne. Ils sont aussi 2 mettre
en perspective avec les transports par ambulance pouvant occasionnellement dépasser les 160 km/h et

les risques qui y sont associés.

12. Temps de vol en dehors des périodes de maintenance
13. art Li231-1 A du code de la santé publique
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3.6.4 Les drones, une perspective a moyen et long terme

Concernant les drones, les résultats des simulations apparaissent comme plus modestes. Ils ont néan-

moins l'avantage de donner un apergu de leur potentiel.

Une réglementation en cours d'évolution

Les réglementations aériennes frangaise et européenne limitent 'utilisation des drones civils avec de
fortes restrictions sur les vols de nuit, 4 proximité des aéroports et des zones urbaines. Cependant, la
Direction Générale de 'Aviation Civile (DGAC) cherche en 2022 a promouvoir des essais et envisage
des vols portes 4 portes entre 2024 et 2025. Ce souhait va dans la direction de I'assouplissement de la
réglementation européenne sur les drones '#. Des couloirs aériens dédiés devraient alors étre mis en

place en France.

Des appareils a mettre au point pour le transport d'organe

Les drones actuels pourraient difficilement transporter des organes sur de longues distances ou assez
rapidement pour concurrencer les autres vecteurs. Les essais faits au Canada et aux Etats-Unis [76,185]
ont été réalisés avec des drones multicopteres électriques, ce qui permet un décollage et un atterrissage

vertical. Mais I'absence d’aile porteuse réduit leur rayon d’action : dans les deux cas, moins de cinq km.

Le drone AVY utilisé par LifeLines combine les deux approches : un décollage et un atterrissage vertical
et une aile porteuse. Le drone peut se poser facilement 4 proximité d’un hopital et avoir un rayon
d’action pouvant aller jusqu’a 300 km. Mais avec une charge utile de 2,3 4 5,6 kg, ce drone n’est pas en

mesure de transporter un organc.

D’apres nos simulations, un drone eVTOL avec une aile porteuse, ayant une charge utile de 30 kg et
une vitesse de croisi¢re d’au moins 150 km/h permettrait de tirer un bénéfice de 30 minutes sur les

distances 100 4 200 km par rapport a 'ambulance.

3.6.5 Conclusion

En France métropolitaine en 2022, les hélicoptéres ne sont pas exploités pour le transport de gref-
fons. Notre étude suggere que leur utilisation permettrait de réduire I'ischémie froide de pres d’'une
heure en moyenne, un facteur majeur de la survie post-grefte. De nouveau, les outils des géographes
montrent qu’un gain d’efficacité en santé publique pourrait étre obtenu, si certains trajets entre site

de prélevement et de greffe se faisaient par le biais de ’hélicoptere.

L'organisation de ces transports pourrait sappuyer sur le maillage existant des HéliSMUR en tant que
mission de transport sanitaire. Les colts associés seraient plus faibles que ceux de I'avion grice aux
forfaits de maintenance existants. Environ 8o greffons par an seraient concernés, en ne prenant en
compte que les organes thoraciques. Ce volume semble absorbable par les HéliSMUR, dont le taux

moyen d’utilisation des appareils n’est que de 10 %.

14. https://www.ecologie.gouv.fr/exploitation-drones-en-categorie-specifique
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Cependant, 'acceptation d’une telle organisation ne pourra se faire que progressivement et sur la base
du volontariat. Des HéliSMUR se sont montrés intéressés par la démarche, notamment en Franche-
Comté, un territoire qui est aujourd’hui difficile d’acces en avion. Dans un premier temps, des missions

courtes pourraient étre réalisées, sous la forme de preuve de concept, avant d’étre étendues.

Un autre élément nécessaire a 'acceptation des parties prenantes serait de positionner les transports par
hélicoptere comme des compléments aux vecteurs existants et non comme un concurrent. En d’autres
termes, définir le recours a ’hélicoptere uniquement si un gain important sur l'ischémie froide est
attendu ou dans éventualité ot aucun autre vecteur n’est disponible. Ce paradigme devrait également
étre celui des drones lorsque leurs performances et la réglementation aérienne seront en accord avec

les exigences du transport sanitaire.

FIGURE 48 - Exposition « Aviateurs engagés », caserne Napoléon Paris, septembre 2017.
T ——————
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Dans cette discussion, nous proposons de synthétiser les diftérents apports de notre travail a travers les

cas d’étude, d’en dégager des principes généraux et des messages plus universels.

Rappel des enjeux

La transplantation est parfois la seule thérapeutique permettant de pallier la défaillance d’un organe
chez des malades dont la vie est menacée 4 courts ou moyens termes. Les greffons étant des ressources
rares, le volume d’activité est relativement faible (5 9or greftes en 2019) comparé 4 d’autres traitements
dont l'acces n'est pas ou peu limité. Dans les indications reconnues, le bénéfice de la grefte sur la survie

et la qualité de vie n’est plus a démontrer [60, 214, 222].

La rareté de la ressource peut étre mesurée par différence entre le faible nombre d'organes disponibles
et le nombre total de candidats 4 la grefte. Le déséquilibre entre 'offre et les besoins est de plus soumis
a une forte hétérogénéité spatiale. La pénurie d'organes qui en résulte impose de choisir le receveur
lorsqu’un greffon est qualifié. Ce choix peut étre guidé par des notions de priorité, déquité, de distance
ou encore d’utilité, qui sont intégrées au sein de systemes d’allocation; gérés dans la majeure partie des
pays par des organisations gouvernementales ou paragouvernementales spécifiquement en charge de

la coordination entre les activités de prélevement et de greffe.

Longtemps abordée sous 'angle pragmatique de la distance et de la logistique, la place de la géographie
dans l'attribution des greffons est aujourd’hui mise en avant. Aussi bien pour des questions d’optimi-
sation de I'allocation des greffons [30,36,127,191,200,202]que pour des questions d’équité face aux

disparités d’acces aux soins [3,89, 93,208, 218].

Plusieurs problématiques ressortent de ces lectures. Premiérement, comment trouver le juste compro-
mis entre allouer un organe au meilleur candidat, sans pour autant risquer de détériorer le greffon en
lui imposant une durée de transport trop longue; réduisant alors les espoirs que la transplantation soit
un succes sur le moyen et le long terme. Ou inversement, faut-il privilégier une relative proximité pour
favoriser la conservation du greffon et donc sa survie, quitte a ne pas greffer un malade plus ¢loigné
mais « meilleur »candidat pour ce greffon pour des raisons d’urgence ou de meilleur appariement
donneur-receveur ?

Une seconde problématique découle alors naturellement de la premiere : la question de I'équité d’acces
a la grefte et du réle de la géographie pour y répondre. Comment faire pour garantir Iéquité d’acces
a la grefte pour chaque malade ? Comment définir cette équité ? Doit-on privilégier les territoires qui

sont moteurs dans le recensement du prélevement?
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Nos travaux ont permis d’apporter des éléments de réponse en interrogeant la place de la géographie
dans l'attribution des greffons sous deux angles. Le premier en prenant en compte des méthodes d’op-
timisation de la distance au sein des regles d’allocation. Il s’agissait, face 4 deux problemes différents,
de trouver des solutions scientifiques, reproductibles et généralisables pour surmonter des difficultés
rencontrées par toutes les organisations en charge de I'allocation des greffons : définir des zones de
prélevement équitables ou optimiser la notion de greffe en juste 4 temps a 'aide d’une fonction conti-
nue de la distance. Le second angle visait 4 trouver un moyen de réduire la durée de la composante
transport de la durée d’ischémie froide. Une solution a été proposée via 'utilisation d'outils de la géo-
matique pour simuler les impacts de I'utilisation de nouveaux vecteurs. Lemploi des hélicopteres sur
les distances et greffons identifiés comme étant a risque ajouterait un bénéfice tres probable du point

de vue de la santé publique, notamment sur la survie des greffons et des malades en grefte cardiaque.

Le choix du receveur : efficacité, équité, faisabilité

Un greffon est un bien commun rare, dont l'attribution 4 un receveur dans un contexte de pénurie
releve de questions médicales, d’organisation, d¢quité et déthique complexes [102]. Au niveau du pro-
cessus d’allocation, la regle de décision finale est le fruit d’un compromis entre différents enjeux. Tout
d’abord des enjeux cliniques, qui dépendent a la fois de Iétat du greffon, de Itat du receveur et de
Pinteraction entre les deux. Viennent également les enjeux logistiques, en partie liée a la disponibilité
des blocs chirugicaux, des médecins et bien évidemment a la distance et son effet sur la durée d’ischémie
froide. Enfin vient la question de équité d’acces au grefton, qui peut étre interprétée diftéremment au
niveau des acteurs de la transplantation : malades, médecins en charge de ces malades, organisations

en charge de la répartition des greffons et la société dans son ensemble.

Chaque malade doit étre traité équitablement face aux régles de répartition, car elles ne peuvent se
baser sur le seul principe d*égalité d’acces au greffon. Une telle approche consisterait par exemple 2
proposer un greffon a tour de réle des patients sur la liste nationale d’attente, ou bien en fonction
de leur durée dattente sur cette liste. Lefficacité d’un tel systeme serait faible. Dans un tel contexte,
équité et efficacité ne sont pas des notions exclusives : I'équité se positionne a I'échelle des malades ou
des équipes de grefte. Elle rend possible la prise en compte d’autres aspects que la condition médicale
du receveur. Lefficacité est davantage une notion de santé publique, qui vise a tirer le maximum de

bénéfices d’un organe au bénéfice global de la société.

Cela a conduit a la mise en place de regles de répartition des greffons plus ou moins complexes a base de
tours emboités ou de scores patients. Les modeles géographiques de ces regles allant de I'allocation par
un découpage discret de 'espace a la combinaison d’un modele mesurant Iétat de santé des malades,

couplé une gestion continue de la distance.
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Allouer un greffon dans des zones géographiques
discretes

Découper un territoire géographique en maillages administratifs emboités pour y mener des actions
est une pratique classique de gestion de I'espace. Face aux problématiques liées 4 la durée d’ischémie
froide, cette approche a été adoptée a notre connaissance par toutes les organisations en charge de
la transplantation. Son application dans le contexte frangais a été décrite en introduction et dans le
premier cas détude de ce manuscrit. A un ou plusieurs centres de transplantations sont associés au
moins une zone ou sont localisés des établissements susceptibles de prélever des donneurs d’organes.
Lallocation du greffon se faisant alors selon des criteres d’équité : d’abord les malades les plus urgents,
sans prendre en compte la distance. Puis 4 proximité, en séloignant ou en augmentant de plus en plus
la taille du maillage tant qu’un receveur n’a pas été trouvé. Les propositions pour les urgences sont
faites au patient, les autres généralement a I'équipe. Mais aux USA par exemple, des scores d’allocation

patients peuvent sappliquer dans ces zones.

Cette approche séquentielle possede a notre sens plusieurs avantages. Premicrement, le choix du rece-
veur est avant tout un choix médical avant d’étre un choix géographique. En I'absence de pénurie, cette
situation ne pose pas de probleme éthique ou d¢quité majeur : le médecin est le mieux placé pour dé-
terminer quel sera le meilleur receveur en fonction de critéres médicaux structuraux et conjoncturels :
concurrence entre les malades de équipe, état de santé des malades un jour donné, survie optimisée
avec ce greffon pour un donneur particulier. Le médecin peut méme sappuyer sur des modeles épidé-
miologiques sous la forme de score comme un outil d’aide 4 la décision sur la liste des patients de son
équipe.

Deuxiemement, ce systéme posséde I'avantage d’étre simple 2 comprendre pour I'ensemble des acteurs
de la greffe : du patient a Iéquipe de greffe et méme de la société civile. Lorsque l'allocation est faite 2
équipe, le modele géographique ne pose pas de probleme éthique majeur, puisqu’il est basé sur un
simple tour d¥quipes, le tour reprenant apres 'équipe ayant accepté le précédent greffon.

En revanche, le systeme de tours est plus critiquable du point de vue de Iéquité : T'offre et les besoins
en santé sont hétérogenes dans I'espace et le temps, ou encore les tailles des listes sont différentes entre
chaque équipe. Cest d’ailleurs 'une des principales raisons ayant conduit au changement des zones

locales de prélevement présenté dans la premiere étude de cas concernant la greffe pulmonaire.

Ce systeme réduit aussi les possibilités d’appariement entre le donneur et un plus grand nombre de
receveurs, a la maniere d’une pénurie conjoncturelle. En limitant le nombre de candidats a la seule
équipe du réseau local ou d’une région, des malades maximisant davantage ce critére, mais en dehors
des équipes concernées, ne sont pas considérés. Si I'allocation se fait au patient dans une zone discrete,
il est possible d’augmenter la taille des zones d’allocation pour augmenter le « bassin » de receveur

potentiel. C’est une des solutions proposées aux USA pour réduire les disparités * entre offre et besoin,

. A noter que 'augmentation de la taille d’un maillage et la réduction de la variance d’une variable qui y est associée
est un phénomeéne bien connu des géographes sous le nom de Modifiable Areal Unit Problem (MAUP) [157,166]
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mais sans doute au prix d’une augmentation de la durée d’ischémie froide. [99].

En France, la pertinence des zones d’allocation sous la forme de réseaux locaux, construits sur des
bases pragmatiques lors du développement de l'activité de grefte dans les années 1990, peut étre re-
mise en question. De fortes hétérogénéités persistent aujourd’hui, notamment avec certaines équipes
disposant d’un vaste réseau de prélevement, sans que leur volume dactivité de grefte, ze. les besoins
de la population couverte, le justifie. Ce point pose des questions déquité, car un réseau local étendu
garantit une proposition au détriment d’un malade d’une autre équipe, peut-étre plus urgent a greffer.
Enfin, les découpages en zones administratives posent la question des effets de frontieres : un greffon
prélevé dans une région A se verra d’'abord proposer aux équipes de cette méme région A, méme si une

équipe de la région B voisine est plus proche du site de prélevement.

Une derni¢re limite est 4 noter lors d’une attribution équipe : méme si le choix par le médecin du
meilleur receveur dans sa liste est bien un avantage, la faible transparence de 'attribution rend difficile
la compréhension des regles dallocation pour la société civile et limite application et I'efficacité des
plans d’action en santé publique a I'échelle nationale et dans une situation de pénurie. Comme limiter
les greftes futiles afin de prioriser les « bons candidats a la greffe » en faisant attendre les malades qui

le peuvent.

Nos travaux présentent des réponses a certaines de ces limites. Une méthode originale et généralisable
a été développée dans le but d’adapter la taille de zones d’allocation discretes (locales, régionales) en
fonction de l'offre et des besoins d’un territoire. Par exemple pour l'oftre, le nombre d’organes prélevés
et pour les besoins, le nombre d’inscrits/greffés. Mais d’autres indicateurs comme le nombre d’insuffi-
sants pulmonaires éligibles 4 1a greffe seraient également possible. Lobjectif est d'améliorer I'équité des
propositions faites aux équipes de grefte en minimisant la variance du ratio entre 'offre et les besoins.
Cette méthode a été appliquée en France en septembre 2020 dans le cas de la greffe pulmonaire : les
réseaux locaux des équipes ont été optimisés pour réduire les disparités inter-équipe, le tour régional
des équipes supprimés pour accélérer le processus d’allocation et rendre plus transparentes les regles
d’allocation. Les premiers résultats montrent une réduction des disparités inter-équipe du nombre de

propositions, sans effet sur I'activité des équipes, la survie sur liste et la survie post-greffe.

Llajustement des zones ou réseaux de prélevement en fonction de loffre de greffons et des besoins
peut étre considéré comme une forme déquité d’acces a la grefte, via la recherche de la réduction des
disparités entre les équipes. Cela pose toutefois la question de la multiscalarité de I'équité. En prenant
en compte le contexte territorial pour ajuster I'offre (le nombre de greffons potentiels) aux besoins
(le nombre de malades en attente de greffe), n’y a-t-il pas un risque de réduire les chances d’acces a
la transplantation de certains malades alors que les greffons sont assimilés 4 un bien national ? Le fait
d’étre inscrit dans une équipe se trouvant dans un territoire, qui pour des raisons multifactorielles un
taux defficacité du prélevement d'organes faibles, doit-il influencer la probabilité de se voir proposer
un greffon ? En quasi-absence de pénurie de greffons pulmonaires et parce que I'allocation locale est
suivie d’'un tour équipes, ces questions ne posent pas de réelles difficultés en France. Mais elles pour-

raient émerger dans les autres pays qui cherchent a construire des zones d’allocation équitables. Cette
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méthode doit étre considérée comme limitée aux situations ot il n’y a pas de réelle pénurie, mais des

disparités territoriales d’acces aux greftons.

La construction de zones de prélévement optimisées selon un critére 2 maximiser/minimiser est une
application opérante de la géographie a la santé. Ce type de démarche est par exemple appliqué dans
d’autres contextes comme la définition de bureaux de vote (Redistricting / gerrymandering [232]).
Dans le domaine de la transplantation, ce sujet de recherche est actif depuis plusieurs années [87], mais
avec des approches souvent différentes de celles utilisées dans le cadre de cette these [30, 99,191, 202].
Pour la plupart, le critere de minimisation de la distance dans les zones a longtemps été le principal
objectif 4 atteindre, avant de voir peu a peu sajouter des contraintes liées aux frontieres et a Iéquité
d’acces aux greffons en lissant les disparités géographiques définies selon un ou plusieurs indicateurs.
Il est intéressant de voir qu'en parallele du modele proposé dans cette these pour loptimisation des
réseaux locaux pulmonaires, une autre approche prenant en compte l'offre et les besoins en greffe
hépatique a été proposée aux USA pour mesurer les disparités d’acces a la transplantation [99]. Le
critere de mesure des disparités est le méme que notre critére déquité (la variance), loffre étant définie
par le nombre de greffons hépatiques prélevés et le demande par le nombre de malades sur liste dans

les centres de transplantations.

Faut-il pour autant supprimer les modeles géographiques discrets au profit de modeles continus? De
nouveau et en l'absence de pénurie, la simplicité de ce systeme, la taille du territoire Frangais et la
confiance faite aux professionnels de la transplantation justifient a notre sens un statu-quo en greffe
pulmonaire. Seule une révolution comme le fut le MELD en greffe hépatique justifierait le passage a
un score d’allocation patient et donc un nouveau modele géographique. Mais le LAS peine a
convaincre en Europe. Une autre raison de faire évoluer les regles d’allocation médicale et
géographique en greffe pulmonaire serait 'augmentation significative de la pénurie. Si le potentiel de
donneur de poumon reste élevé, certaines équipes anticipent dés a présent une hausse des indications

a la transplantation pulmonaire suite a ['¢épidémie de SARS-Cov 2.

Un autre cas ot l'allocation géographique d’un greffon 4 une équipe ou une zone demeure encore
pertinente dans le contexte frangais est celui de la grefte rénale. Le score rein sapplique 2 'un des deux
greffons du donneur, l'autre greffon étant attribué 4 I'équipe de transplantation dussite de prélevement
(lelocal). Cette situation pose des questions déquité d’acces au greffon, mais permet de compenser cer-
taines limites du score rein qui priorise peut-étre excessivement appariement en 4ge et 'appariement

HLA (étude en cours de publication).

Mais dans le cas plus général de pénurie de greffons et d’une allocation patient, les modeles géogra-
phiques discrets sont sans doute a proscrire au profit de modeles continus, si possible multiplicatifs.
Ne serait-ce que pour la faible efficacité des modeles discrets en termes de santé publique et I'iniquité
entre patients qu’ils produisent. La plupart des solutions proposées pour réduire les disparités, par
exemple aux USA, sont a notre sens des fuites en avant : pour réduire les disparités en grefte dans le
contexte d’une allocation patient dans une zone discrete, il est nécessaire d’étendre ces zones [99,154].

Avec les limites d’application liées 2 la taille des pays et a la durée d’ischémie froide. Les restrictions de
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ces modeles sur le plan de 'équité poussent d’ailleurs TUNOS aux USA a revoir ses modeles d’allocation
géographique, passant de modeles discrets 2 des modeles continus [200] ; en conséquence notamment
du proces Holman en greffe pulmonaire [106] qui a mis en avant I'iniquité d’acces a la greffe chez

certains patients.

Allouer un greffon avec une gestion de la distance
continue

Une autre maniere d’aborder les modeles géographiques d’allocation des greffons est de prendre en
compte la distance de maniére continue, en lien avec un score médical permettant de classer les rece-

veurs en fonction de ses caractéristiques et de celles du donneur.

Nous avons proposé une méthode originale basée sur la loi de la gravitation de Newton appliquée aux
sciences sociales afin doptimiser I'interaction entre un modele médical et un modele géographique
continu. Ce modele dit « gravitaire * » s’inspire des outils de géomarketing et vise a faire un compromis
entre [état du receveur mesuré par le score médical et la distance. L'idée n’est plus d’additionner des
points ala fonction médicale en fonction de la distance entre le site de prélevement et ‘équipe de greffe,

mais de la pondérer par la distance sous la forme de I'inverse d’un produit, z.e. d’un compromis.

La mise en place de cette nouvelle gestion de la distance continue et multiplicative permet 2 un malade
urgent « d’attirer » un greffon sur I'ensemble du territoire, alors que les bons candidats a la grefte moins
urgents peuvent aussi potentiellement Iattirer, 4 condition qu’ils en soient suffisamment proches. La
mise en place de ce systeme a eu des effets majeurs, notamment en greffe hépatique, avec des baisses
significatives des déces sur liste et des déceés post-greffe et la chute drastique des greffes dites
« futiles ». Cette approche possede aussi 'avantage de ne pas exclure les bons candidats 4 la greffe qui

ne sont pas inscrits dans I'équipe de transplantation de la zone de prélevement.

II s’agit ici d’une illustration montrant que les modeles géographiques peuvent a la fois améliorer
équité d’acces a la greffe a l'aide de cette notion de compromis, tout en préonant une action de santé
publique efficace, visant 4 réduire a la fois les greffes futiles (cirrhoses isolées MELD <i14) et

concomitamment, 2 améliorer la survie en liste d’attente et post-greffe.

En contrepartie, la complexité de cette méthode, aussi bien dans sa formulation que dans sa mise en
place, la rend moins transparente et intelligible qu’une allocation dans une zone géographique ou par
addition 4 un score médical. La question de savoir ol1 placer le curseur entre urgence et distance est
également complexe, alalimite de I'équité et de Iéthique médicale. Le compromis entre le score médical
et la distance est controlé par le frein de la distance, dont la valeur va définir des zones d’influences
pour chaque malade, elles-mémes dépendantes de la distance au greffon et de leur score médical. Cest
ce principe qui permet d’éviter des greftes nuisibles a des malades dont I'état de santé leur permet d’at-

tendre. Se pose alors la question de savoir s’il faut privilégier la proximité pour garantir une faible durée

2. Les érudits de I'interaction spatiale pourraient arguer qu’il s’agit d’un modele de potentiel mesuré en un lieu, mais
sa traduction anglaise, gravity model, permet de jouer sur la sémantique géographique et médicale
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d’ischémie froide aux bons candidats 4 la greffe. Ou a I'inverse, réduire le poids de la distance pour
permettre aux malades les plus séveres détre plus facilement greftés. Ceci au détriment de la qualité du
greffon, qui pourrait voir sa durée d’ischémie froide sallonger. La réponse apportée en France pour
régler ce probleme sest voulue pragmatique : trouver le frein de la distance qui maximise le critere de
jugement des scores. Dans le cas du score foie, la survie sur liste, pour le score rein la survie du greffon

et pour le score coeur, les deux.

Un apport scientifique majeur de notre travail concerne 'utilisation du modele gravitaire en santé pu-
blique. Généralement, les principes de 'interaction spatiale servent a modéliser des flux [92,147], avec
des applications dans le domaine du géomarketing. Par exemple pour déterminer l'aire de chalandise
potentielle d’un établissement commercial [130,156]. Des modeles d’interaction spatiale sont toutefois
utilisés dans le domaine de la santé a des fins de mesure d’*é¢valuation ou de modélisation de I'offre et de
besoin [14,37,137,141]. Un des plus populaires récemment développé pour des applications en santé est
le two step floating catchment area (2SFCA), connue en France sous le nom d’accessibilité potentielle
localisée (APL) [15, 58,145]. Ces outils combinent des indicateurs d'offres de greffons et de besoins en
faisant le lien avec l'accessibilité, généralement une distance au plus proche. Cette famille de modeles
gravitaires a I'avantage de fournir un indicateur interprétable par les décideurs de santé publique (un
nombre de médecins par habitant) plutdt qu’une valeur de potentiel issue d’'un modele gravitaire clas-
sique. Surtout adaptés aux recours aux soins fréquents et sur de courtes distances, ils sont tres sensibles
au frein de la distance [144]. A IAgence de la biomédecine, le 2SCFA a été développé pour mesurer
loftre et les besoins en dialyse. Une autre utilisation des principes de I'interaction spatiale a des fins
d’évaluation est la transformation puis la cartographie de données localement discretes (associées a une
commune par exemple) en données continues : les modeles de potentiel [9,177]. La figure 10 page 47

en est une illustration. Plusieurs articles publiés en parallele de cette these y font appel [136,140, 212].

L’innovation de notre approche est d’utiliser les principes de 'interaction spatiale dans un but non
pas d’évaluation, mais a des fins opérationnelles d’allocation des greffons. En ne conservant que les
ondements de 'interaction spatiale avec un modele simple et sans contrainte, nous échappons aux cri-
fond. tsdel'interact tial del le et traint h
tiques classiques du modele gravitaire : fait de modéliser des comportements agrégés tout en ayant des
difficultés a prédire des comportements individuels; son approche empirique issue d’analogies avec la
physique, dont 'application aux comportements individuels est difficile a justifier aux yeux de certains;
ou sur les difficultés pour définir ses parametres [67,77,108,167,192]. Des modeles plus évolués existent,
par exemple a simple ou double contraintes pour conserver les sommes des marges des matrices de flux
entre les lieux, le modele entropique de Wilson, le modele additif de Dorigo & Tobler ou les modeles
de radiations [63,81,192]. Mais ils visent 2 mieux modéliser les flux, en prenant en compte par exemple
des spécificités locales (davantage de flux vers un centre que vers les périphéries). Des spécificités qui

n’ont pour le moment que peu d’intérét dans le contexte actuel de I'attribution des greffons.

Un autre apport du modele gravitaire a la santé publique a été son utilisation dans un contexte non
spatial : lors du développement du nouveau score rein, nous avons utilisé un modele gravitaire pour

créer une interaction entre le donneur et le receveur, la distance étant le différentiel d’age.
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L'utilisation de la distance sous sa forme continue dans les régles d’allocation nous semble aujourd’hui
le modele le plus adapté 3 une allocation patient, plutét que I'application d’un score dans des zones dis-
cretes. Lefficacité de cette approche est améliorée en y ajoutant une interaction comme pour le modele
gravitaire : le compromis entre distance et score médical qui en résulte permet de gérer efficacement la
problématique de I'ischémie froide au regard de 'urgence a greffer. L'utilisation du modele gravitaire

permet également de se passer de zones d’allocation, méme pour des Etats continentaux.

En France et dans le cas du score rein, la gestion de la distance pourrait toutefois étre remise en cause.
Lors d’un prélevement, le premier rein est attribué a I'équipe locale, qui s’appuie sur le score rein pour
sélectionner le receveur. En cas d’absence de priorité sur le territoire, le second rein est alloué au score
national, avec une prise en compte de la distance ayant pour objectif de réduire la durée d’ischémie
froide. Cette durée est de 15 heures en moyenne, dont la majeure partie sexplique par des ruptures
de charge et des temps d’attente de libération de blocs chirurgicaux. En parallele, le modele gravitaire
limite I'appariement entre le donneur et le receveur en fonction de la distance et donc potentiellement
la survie du greffon. La prise en compte de la distance pour limiter les déplacements pourrait ainsi
étre superflue pour un pays de la taille de la France, une grande partie de la durée d’ischémie froide
ne semblant pas liée a la distance, mais a la logistique. Une étude est en cours pour essayer de mieux
comprendre les temps de transports des greffons rénaux afin d’envisager déventuelles évolutions du
modele géographique du score rein. Pour des pays plus vastes, le modele gravitaire peut néanmoins
étre un bon compromis aux zones d’allocation. Il permet d*éviter des effets de frontiere (ne pas accéder
a un greffon, car le receveur est du mauvais coté de la frontiere) et de limiter les déplacements sauf si

Pappariement entre le donneur et le receveur est excellent.

En cas d’abandon en France de la notion de distance pour le score rein, il serait nécessaire dans un
premier temps de simuler les effets d’un tel changement, mais aussi de revoir les réseaux locaux de pré-
levement pour chaque équipe, afin de garantir un local plus équitable. Des réflexions ont par ailleurs
été menées sur le sujet pour un éventuel rééquilibrage des réseaux franciliens, le modele utilisé étant le
méme que celui des réseaux pulmonaires. Enfin, la mise en place d’un tel modele serait sans doute I'oc-
casion d’organiser un suivi logistique précis du transport des greffons, permettant notamment d’éva-
luer précisément la part des transports dans la durée d’ischémie froide et son effet sur la survie des

greffons. Ce suivi pourrait aussi étre fait en amont du changement, afin de mieux évaluer ses impacts.

Un autre axe damélioration des modeles géographiques dans les regles d’allocation serait la refonte du
systeme de coefficient correcteur équipe. Comme dans le second cas détude, ce systeme empirique et
hérité de la premiere version du Score Foie permet de prendre en compte la localisation géographique
d’une équipe et son potentiel de déplacement. A distance égale, une équipe en zone frontaliére (Stras-
bourg) aura potentiellement une accessibilité aux sites autorisés au prélevement plus faible qu’une
équipe en position centrale (Paris). Les coefficients correcteurs ont pour but de compenser cette plus

faible opportunité.

Mais ces derniers ne se basent que sur une approche empirique de la distance. Une piste damélioration

consisterait a reprendre la méthodologie développée pour les zones d’allocations pulmonaires et appli-
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quer a une gestion continue de la distance. En d’autres termes, prendre en compte l'offre et potentiel-
lement les besoins, pour réduire les disparités d’acces des équipes aux différents sites de prélevement.
Une piste que nous explorons actuellement serait déquilibrer les zones d’influences des équipes de
transplantation pour un méme score patient, en harmonisant les intégrales de chaque fonction de la

distance pondérée par le nombre de prélevements réalisés dans la zone d’influence de Iéquipe.

Enfin, si nos travaux plaident fortement pour la mise en place de modeles d’allocation continue, ceux-
ci ont aussi des limites (cf. supra) qui ne permettent pas toujours de passer facilement d’un modele
géographique discret 2 un modele continu. Des modeles alternatifs doivent aussi étre envisagés. Il existe
en effet tout un domaine de la modélisation géographique et mathématique qui na pas été rapportée
ici, mais qui fait I'objet de travaux préliminaires. Il pourrait étre d’une aide majeure pour modéliser
le prélevement d’organes, évaluer les pratiques et possiblement les optimiser : Papproche réseau. La
modélisation des flux entre les lieux est en effet une méthode efficace pour mettre en avant des pra-
tiques semblables sous la forme de module [158]. Des réseaux équilibrés pourraient étre construits entre
les équipes de transplantation et les équipes de grefte, avec la possibilité pour un site de prélevement

d’appartenir a plusieurs groupes ou équipes de greffe.

Cette approche est actuellement développée a ’Agence de la biomédecine, notamment pour mieux
comprendre les flux entre les réseaux de prélevement d’organes (figure 49), proposer des nouveaux
Schémas Interrégionaux d’Organisation des Soins en greffe (figure 50) ou encore modéliser des filieres

de soins en dialyse [7, 46, 48]

Utiliser les outils de la géomatique pour réduire la durée
d’'ischémie froide

La mise en place de scores d’allocation nationaux tend 4 améliorer I'équité et lefficacité de la trans-
plantation. Mais parfois au prix de 'augmentation des temps de transports et de la durée d’ischémie
froide, qui entraine la dégradation des cellules du greffon. L’absence de technique de conservation des
organes sur plusieurs jours force la mise en route du processus de transplantation en urgence lorsqu’un
donneur est recensé. Les organes n’ont pas tous la méme sensibilité face a cette durée, mais plus cette
derniére est longue, plus la survie du greffon est menacée. Si les reins peuvent supporter plus de 24
heures d’ischémie froide, la limite de 12 heures est aujourd’hui un objectif communément accepté par
les transplanteurs. Pour les coeurs et au-dela de trois heures ou trois heures trente, la survie du greffon
commence 4 étre compromise.

Les moyens permettant de diminuer la durée d’ischémie froide sont limités. Ils peuvent viser a réduire
la durée des opérations chirurgicales, ou bien a raccourcir les temps des trajets entre le site de préle-

vement du donneur et celui du receveur ®. Cest sur ce dernier aspect que 'approche géographique a

3. Une solution qui pourrait sembler pragmatique serait de faire venir les receveurs sur le méme site que le donneur,
mais les risques liés aux déplacements et I'indisponibilité des blocs opératoires ne permettrait pas une telle organisation.
Cette solution est toutefois en cours d’étude pour la greffe de donneur vivant en France.
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FIGURE 49 — D’oll viennent les greffons rénaux greffés a partir des réseaux locaux de prélevement en
lle-de-France entre 2016 et 2019?
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FIGURE 50 — Exemple d'utilisation des flux d’inscriptions en greffe rénale pour déterminer des
regroupements homogénes
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afin de quantifier un éventuel effet région. Les flux d'inscriptions flux montre que les malades de Moselle s'inscrivent a Nancy ou
(organe) ou de greffe (CSH) sont pondérés par leur nombre moyen Strasbourg. Un autre regroupement existe entre la Picardie et
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Meuse sont trop petits en comparaison de ceux entre la Marne et
I'Aisne. La région Grand-Est suit donc deux logiques est/ouest,
cette derniére étant transrégionale

été utilisée par la mise en place de simulations. Des outils comme les systemes d’informations géogra-
phiques et les distanciers permettent en effet de simuler des temps de trajet en fonction de différents
modes de transport. Nos travaux montrent que I’hélicoptere pouvait étre une solution pertinente pour

abaisser significativement la durée d’ischémie froide de certains trajets.

Pour chaque malade greffé, il a été possible de recalculer un temps de transport et donc une nouvelle
durée d’ischémie froide si le transport avait été fait par hélicoptere ou par drone. Les calculs ont été
faits a I'aide d’un SIG et d’un distancier modifié pour 'occasion. Les résultats montrent un gain d’au
moins une heure avec I’hélicoptere. La réduction de la durée d’ischémie froide qui pourrait en dé-
couler permettrait d’augmenter la survie 3 un an en grefte cardiaque de 75,2 % a 86 %. En utilisant
des vecteurs et des organisations déja existantes, certains transports d'organes par hélicoptere seraient
envisageables. Les cotits resteraient moindres par rapport a 'avion et la solution deviendrait pertinente

sur les distances entre 100 et 200 km, voire 300 km avec les nouveaux appareils.

L'utilisation des SIG en santé publique est aujourd’hui valorisée et recherchée du fait de leur capacité
a croiser spatialement des informations patients, environnementales et socio-démographiques. Ces
outils font partie de la boite 4 outils des géographes et les acteurs de la santé publique ont bien compris
les avantages de ces outils dans ce domaine [4,21,50,160,231]. Aussi bien au niveau de la gestion de I'in-
formation géographique que des perspectives dans le domaine des simulations. L'originalité de notre
travail est de combiner a la fois des vecteurs multimodaux peu communs dans le calcul des distances

ainsi qu’un modele prédictif de survie post-greffe en lien avec I'ischémie froide.

Siles simulations prédisent des gains potentiels en mati¢re de santé publique, cette étude montre que

certains changements de pratiques ne peuvent se faire que dans la continuité et sur plusieurs années.
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Sans porter de jugement, la présentation de cette étude a été reque de manicre radicale entre les tenants
de la priorisation des interventions primaires ne souhaitant pas étre impliqués dans un éventuel trans-
port de greffons et d’autres, se proposant comme site pilote. Il tient aux acteurs du prélevement et de
la grefte de prouver pas a pas 'intérét de 'utilisation sporadique des hélicopteres pour réduire la durée
d’ischémie froide.

Les échanges avec les différents professionnels ont aussi permis de soulever la question du degré de
priorisation d’un transport de greffon. Sur une intervention secondaire, c’est-a-dire un transfert inter-
hospitalier, le transport d’un organe semble faire consensus pour certains acteurs du transport héli-
porté, méme si I'intervention n'est pas programmable. La question devient plus complexe dans le cas
d’une intervention primaire (soin sur le lieu de I'accident) : transporter un coeur est-il moins urgent
que d’intervenir sur un accident? En sachant quaujourd’hui, plusieurs hélicopteres sont susceptibles
de se rendre sur le site de 'accident. Il parait difficile de répondre simplement a une telle question, qui
dépend de la gravité de chaque intervention primaire et déléments de contexte ne pouvant étre traité
qu’au cas par cas. Mais la possibilité d’augmenter significativement la survie des malades en réduisant
la durée d’ischémie froide du greffon transplanté n’est probablement plus qu’une question dé¢quité,

mais bien une question d¢thique : faire un choix dans le bien agir.

Concernant les drones, leurs caractéristiques en 2022 ne permettent pas de se positionner comme une
alternative aux autres vecteurs en prenant comme critere de jugement la réduction de la durée d’is-
chémie froide. Ils pourraient néanmoins concurrencer le transport par ambulance avec une vitesse de
croisiére de 150 km/h minimum et plus de 100 km d’autonomie. A condition de disposer de machines
eVTOL pour autoriser le vol entre deux établissements. Au-dela des aspects réglementaires qui sont
en train d’évoluer au niveau de ’Europe et de la DGAC, l'utilisation des drones pour le transport
d’organes sera assurément une réalité d’ici 2 une dizaine dannées, au moins sur les trajets a courtes et
moyennes distances. Il est probable qu’un systeme semblable aux marchés de transport aériens actuel se
mette en place, avec des opérateurs gérant une flotte de drones répartie dans des dronoports a proximité

des principaux sites autorisés au prélévement.

Les avantages de tels vecteurs deviendraient nombreux en santé publique. Tout d’abord une réduction
des cotits par rapport aux autres vecteurs aériens. La durée d’ischémie froide se verrait réduite sur la
partie ruptures de charge, alors que les caractéristiques des appareils détermineraient si un gain global
sur le transport est faisable par rapport aux autres vecteurs. Un autre point majeur serait I'absence de
transport de chirurgiens et de pilotes, le risque actuel d’accident paraissant faible, mais non nul. Ce
point peut trouver un écho aupres des transplanteurs, notamment apres I'accident de Besangon La

Veze le 19 octobre 2006, qui a cotité la vie au pilote, copilote et aux deux médecins a bord.

Deux points ne doivent pas étre occultés. Premic¢rement, en I'absence de transport d’un chirurgien
préleveur, il est nécessaire avec ce type d’'organisation de mettre en place une mutualisation du préle-
vement d’organes en France. C'est-a-dire le déploiement d¢quipes spécialisées dans le prélevement,
a proximité de plusieurs sites comme au Royaume-Unis. Cela implique également la mise en place

d’un suivi en temps réel du conteneur afin de surveiller sa localisation, sa température ou encore la
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détection d’un éventuel choc. Aujourd’hui, seules les machines a perfuser les reins sont équipées d’un
tel systeme. Ces machines sont d’ailleurs le deuxieme point d’attention pour le bon développement du
transport d'organes par drone. L'avenir du conditionnement des organes passe sans aucun doute par
la mise sous machine de tous les organes lorsque cela est possible. En plus de conserver les organes a
bonne température, elles I'alimentent en nutriments retardant 'apoptose. La charge utile des drones

devra étre suffisante pour pouvoir les transporter.

Perspectives

D’un point de vue personnel, cette these a fait foisonner de nombreuses idées en lien avec la géographie,
la santé publique, I'épidémiologie et les biostatistiques. Certaines ont pu étre intégrées a ces travaux,
d’autres seront traitées dans de nouvelles études. Par exemple I'utilisation de techniques de machine
learning pour la prévision des temps de trajet ou encore la modélisation sous forme de réseaux de
la prise en charge des patients en dialyse, mais aussi en grefte. Des réflexions plus générales ont pu

également émerger et ouvrent de nouvelles perspectives.

Lacces a l'information sur les regles d'allocation des greffons dans le
monde

Un constat global est qu’il est relativement difficile de trouver des documents officiels clairs sur les
regles de répartition des organes dans le monde. Certains [62, 211] essayent de les mettre en perspec-
tive, mais les articles décrivant précisément les systemes d’allocation restent rares. Les sites officiels des
organisations internationales en charge du prélevement et de la grefte donnent essentiellement des in-
formations générales pour le grand public. Le meilleur moyen aujourd’hui pour comprendre les regles
des différents pays semble d’interroger directement les professionnels. A lAgence de la biomédecine,

ce probléme est connu et les différents guides des scores sont en cours de traduction.

Micro-simulations et modeles multiagents

Sur un autre sujet, 'une des difficultés rencontrées avant la mise en place de nouvelles regles de répar-
tition est de prédire puis évaluer les effets du changement. Pour des questions éthiques et dé¢quité,
il n’est pas envisageable de valider un changement de regles de répartition par une étude prospective
randomisée. Le développement d’outils de simulation permet de compenser cette limite, en rejouant
les allocations sur des cohortes rétrospectives [96,116]. Cette approche permet de comparer pour une
méme cohorte P'observé et 'observé simulé afin de valider la cohérence des simulations, mais aussi I'im-

plantation des nouvelles regles.

Les résultats de ces simulations sont tres satisfaisants pour prédire globalement les effets. Par exemple,
la réduction du nombre de déces sur liste d’attente pour les malades cirrhose isolée avec la mise en

place du modele gravitaire dans le score foie avait été prédite. Néanmoins, les comportements indi-
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viduels sont plus complexes 2 modéliser. Les approches multiagents, particulierement appréciées des
géographes [52,101,188, 215] comme des épidémiologistes [73,111,224], pourraient venir affiner les mo-
deles de simulation actuellement utilisés par les organisations en charge de la transplantation. La no-
tion de compromis entre urgence et distance développée dans nos travaux pourrait y étre intégrée a

l'aide des outils de I'interaction spatiale.

Utilisation des structures élémentaires de I'espace en santé publique

Un autre apport de cette these 4 la santé publique est la considération de la distance non plus comme
une simple variable statistique dans les modeles d’allocation, mais bien comme un objet géographique
a part entiere, vecteur des interactions spatiales. Cette notion est au coeur méme des principes de la
géographie : « Tout interagit avec tout, mais deux objets proches ont plus de chances de le faire que
deux objets éloignés » [213] et sont résumés dans 'approche chorématique proposée par Roger Brunet

dans son tableau des structures élémentaires de I'espace [28].

Une autre approche de la géographie de la santé en santé publique

Enfin et du point de vue épistémologique et personnel, cette thése montre que la rencontre, voire le
carambolage des concepts entre les disciplines offre de nouvelles perspectives et avancées scientifiques.
Par exemple, la géographie par sa nature multidisciplinaire, a permis d'emprunter des concepts a I'as-
trophysique (la loi de la gravitation de Newton), de la théoriser sous la forme d’une physique sociale
(le modele gravitaire) et de 'appliquer 2 la santé publique. Aussi bien pour répondre a des besoins
d’évaluation de l'offre et des besoins (2SCFA) ou, comme développé dans cette these, pour allouer des

greffons.

Ces réflexions rejoignent celles traitées il y a presque trente ans dans deux articles du numéro théma-
tique : La géographie de la santé en question de la revue Espace Populations Sociétés publiés en 199s.
Gérard Salem et Emmanuel Vigneron tentaient de repositionner les roles, besoins et attentes de la

géographie de la santé en France de la part des acteurs de la santé publique [181, 227].

« La géographie de la santé est une mal-aimée de la géographie frangaise [...] mais elle
est également une mal-aimée des spécialistes frangais de I'épidémiologie et de la santé pu-

blique » Gérard Salem [181]

«L¥¢pidémiologie attend de la géographie qu’elle fasse preuve de son aptitude a décrire
et expliquer 'organisation et la dynamique d'espaces, et les inégalités spatiales variées qui

en sont la manifestation. » Emmanuel Vigneron [227]

En considérant la géographie comme la science qui applique la dimension spatiale aux autres sciences
cette these permet, modestement, de poursuivre cette réconciliation de certaines attentes de la santé
publique vis-a-vis de la géographie; 4 I'aide d’approches quantitatives sous 'angle de I'équité et de l'ef-

ficacité des politiques en greffe d’organes.
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Les résultats présentés permettent finalement de paraphraser la citation d’Yves Lacoste, déja cité en
introduction de ce manuscrit. Car si la géographie, ¢a sert, d’abord, a faire la guerre, cette these montre

qu’elle sert aussi a faire la greffe et 4 sauver des vies.
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Annexe 2 : Fonction de création des combinaisons uniques

def combi(_combi_list, _w_transplant, _min_proc, _max_proc, _min_ratio, _max_ratio, _transdict):

Creating unique procurement site combinations for a transplant team

:param _combi_list: the list of procurement sites associated with a team

:param _w_transplant: Transplant centre weight

:param _min_proc: the minimum number of procurement centre combinations to be associated with the transplant team
:param _max_proc: the maximum number of procurement centre combinations to be associated with the transplant team
:param _min_ratio: the minimum ratio transplant weight / procurement weight to be retained for the transplant team
:param _max_ratio: the maximum ratio transplant weight / procurement weight to be retained for the transplant team
:param _transdict: procurement centres dict with ids and weights

:return: two nparrays of unique combinations of procurements centers and ratio for the transplant team

def _ratio(ar, dic, n):

"""Calculate combination’s ratio after replacing the ids of the procurements centres with their weight"""
k = np.array(list(dic.keys()))
v = np.array(list(dic.values()))
sidx = k.argsort()
ks = k[sidx]
vs = v[sidx]
sort = vs[np.searchsorted(ks, ar)]
ratio = np.sum(sort, axis=1) / n
ratio = np.round(ratio, decimals=7)
return ratio

_max_proc = _max_proc if len(_combi_list) > _max_proc else len(_combi_list)
print (f’'The_maximum_number_of_procurement_centres_after_filtering_is_:_.{_max_proc}’)

all_combinations = np.empty((0, _max_proc))
all_ratios = np.empty((0), 'f16")
all_n = np.empty((0), int)

for r in range(_min_proc, _max_proc + 1):
start_time = time.time()
|_shape = abs(r - _max_proc)

combinations_object = itertools.combinations(_combi_list, r)

combinations_np = np.array(list(combinations_object))

combinations_np = np.pad(combinations_np, ((0, 0), (0, I_shape)), mode='constant’, constant_values=-1)
ratio_np = _ratio(combinations_np, _transdict, _w_transplant)

# removing rows below _min_ratio and above _max_ratio
masked_combinations = combinations_np |
np.where(np.logical_and(ratio_np >= _min_ratio, ratio_np <= _max_ratio), True, False)]
masked_ratio = ratio_np[np.where(np.logical_and(ratio_np >= _min_ratio, ratio_np <= _max_ratio), True, False)]

all_combinations = np.append(all_combinations, masked_combinations, axis=0)
all_ratios = np.append(all_ratios, masked_ratio, axis=0)
print(f"{r}_---_%s_seconds_---_{time.time()_-_start_time}")

return all_combinations, all_ratios
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Annexe 3 : Methodologie de pondération des vitesses sur le distancier

Annexe 3 : Méthodologie de pondération des vitesses sur

le distancier

FIGURE 52 — Méthodologie de pondération des vitesses sur les trongons de routes du distancier
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Résumé : L'attribution des greffons en transplan-
tation est un processus complexe et sensible du
fait du risque vital pour les patients. Les systémes
d’attribution font des compromis entre des critéres
contradictoires d’efficacité, d'équité et de faisabi-
lité. Ces critéres sont de nature variée : médicaux,
sociétaux, logistiques, organisationnels et écono-
miques. Selon les organes, I'allocation peut se faire
au patient en fonction d’un score ou a |'équipe,
qui sélectionne le receveur dans sa liste. L'attri-
bution est combinée & un modéle géographique
discret (une zone) ou continu (la distance entre
les hopitaux). Le modeéle géographique le plus fré-
quent est historiquement pragmatique : attribution
locale, puis, en I'absence de receveur local, régio-
nal puis national. Son articulation empirique avec
les besoins de santé des malades ne permet pas

une utilisation optimale de la ressource rare que
représentent les greffons. L'optimisation du pro-
cessus d’attribution nécessite de formaliser I'inter-
action entre le degré d'urgence et de priorisation
d'un patient avec les dimensions géographiques des
contraintes logistiques (transports), organisation-
nelles, médico-économiques et physiologiques (du-
rée d'ischémie froide) du prélévement. Cela néces-
site aussi de mieux prendre en compte les varia-
tions géographiques des besoins de santé de po-
pulation et des activités de prélévements. Cette
thése montre comment I'optimisation des modéles
géographiques peut améliorer I'efficacité et I'équité
d’accés aux greffons. Elle explore aussi a I'aide des
SIG de nouveaux vecteurs de transports, |'hélico-
ptére et le drone, afin de réduire la durée d’isché-
mie froide.
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Abstract : Organ allocation in transplantation
is a complex and sensitive issue due to patients’
life-threatening condition. Existing allocation sys-
tems still achieve a compromise between effi-
ciency, equity and feasibility. These criteria can
be either medical, societal, economic, organiza-
tional, or logistical. They may be evidence-based
or simply pragmatic. As to offer the most re-
levant and fair supply to involved populations’
health needs, patient-based allocation is preferred
to centre-based allocation systems. Allocation sys-
tems usually combine allocation priorities for cer-
tain categories of patients and allocation scores for
the others. Organ allocation is always combined
with a geographic model taking into account the
travel from the procurement centre to the trans-
plant centre. The most common geographic model

is historically pragmatic : proximity then regional
and finally national allocation. Its empirical arti-
culation with patients’ health requirements does
not allow optimal use of organs. The optimiza-
tion of the organ allocation process requires to for-
malize interaction between the degree of urgency
and prioritization of a patient with the geographi-
cal dimensions of logistical, organizational, econo-
mical and physiological constraints (cold ischemia
time) of organ procurement. Furthermore, geogra-
phical variations in the population epidemiology’s
may also be integrated. This thesis explores how
geography can improved survival and equity by op-
timizing discrete and continuous distance in organ
allocations rules and by exploring new ways to re-
duce cold ischemia times using GIS for helicopters
and drones shipments simulations.




