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Introduction

Ce guide méthodologique a été rédigé afin d’accompagner au mieux la lecture de la
synthese régionale de l'activité de prélevement et de greffe et de leur synthese. Il décrit
I'origine des données et rapporte la définition de chaque indicateur utilisé, les populations
retenues et la méthode d’analyse. Ceci, selon le champ d’activité considéré.

Origine des données

Prélevement et greffe d'organe

Les données concernant l'activité de prélevement et de greffe d'organe sont issues de
Cristal, un des systémes d’information de I'’Agence de la biomédecine. Les données utilisées
ont été extraites de la base en mars 2008. Les informations y sont saisies par les services
de régulation et d’appui (SRA) de I'Agence pour les données relatives au prélévement
d’'organes et par les équipes de greffe pour celles relatives aux malades inscrits en attente,
leur greffe et leur suivi post-greffe. Ce dernier peut étre actualisé au « fil de I'eau ».

Cellules Souches Hématopoiétiques (CSH)

Deux sources de données sont disponibles pour les greffes de cellules souches
hématopoiétiques : d’'une part, le nombre de greffes réalisées (autologues et allogéniques)
et le nombre de malades greffés sont déclarés annuellement par chaque centre de greffe
sur une fiche d'activité ; d’autre part des informations plus détaillées sur chaque greffe sont
saisies par les centres dans la base de données européenne ProMISe puis sont extraites
par I’Agence de la biomédecine. Malgré le contrble qualité effectué chaque année, il
manque des données dans la base ProMISe. Elle est cependant utilisée lorsque des
données ne figurant pas dans les fiches d'activité sont nécessaires (par exemple la parenté
entre donneur et receveur, ou le lieu de résidence du malade). En revanche, lorsque seul le
nombre de greffes ou de malades greffés est utile, les données déclarées par les centres
(fiches d'activité) sont utilisées car elles sont plus fiables.

Cornées

Les données sur l'activité de prélevement de cornée proviennent des services de régulation
et d'appui (SRA) de 'Agence. Pour les inscriptions et la greffe, les données proviennent du
systeme d’information GLAC dans lequel les équipes inscrivent leurs malades en attente et
déclarent I'évolution du statut de leurs malades (greffe, déces, sortie).

Méthodologie de discrétisation des cartes

La discrétisation est I'opération qui permet de découper en classes (en fonction du
traitement voulu) une série de données quantitatives dans le but de simplifier I'information
statistique, de regrouper les objets géographiques et de créer des classes distinctes et
homogenes. La méthode de discrétisation choisie est la méthode des quartiles. En effet, elle
privilégie la position des individus géographique dans la distribution mais implique la perte
de toute l'information sur sa forme statistique. Elle est utilisable pour toutes les formes de
distribution et permet une comparaison relative basée sur la position de chaque unité
géographique dans la distribution statistique : I'individu n se situe au rang j dans une
thématique, au rang i dans une autre. En outre, elle est utile pour la comparaison des
positions géographiques. Le but de cette synthése étant d’avoir un apercu relatif sur des
thématiques différentes : quels sont les 4 premieres régions en termes de taux d’opposition
au préléevement ? Y-a-t-il une correspondance avec les 4 dernieres en termes de
prélevement de rein ? En contrepartie, I'information statistique contenue dans chaque série
de données est reléguée au second plan.
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Les quartiles divisent une série statistique en 4 parties d'effectifs égaux (25% des valeurs
sont inférieures ou égales a Q1, 25% comprises entre Q1 et Q2, 25% supérieures a Q3).
Dans le cas des régions, cela signifie que chaque classe regroupera 6 individus. Toutefois,
deux cas spécifiques sont susceptibles de modifier quelques peu I'utilisation des quantiles :
- lorsque deux individus géographigues possedent la méme valeur et se trouvent
étre une borne de classe.
- quand de part et d’'autre de chaque borne de classe se trouvent des individus
géographiqgues aux valeurs trés proches (de I'ordre du centieme).
Dans ces deux cas, on s’arrangera pour regrouper les individus concernés dans la méme
classe (soit dans le cas des régions, une classe a 7 individus, une autre a 5, les deux
restantes a 6). Par exemple pour une classe A ayant pour borne supérieure 5,55 % et une
classe B une borne inférieur a 5,56 %, un regroupement dans une de ces deux classes est
possible voir souhaitable quand leur écart n’est pas significatif. Cela dépend notamment de
I'étendue de la distribution et du nombre d’individus géographiques. Si I'étendu est trés
faible (de 3 a 6% pour I'exemple précédent), cette opération peut étre contestable car les
valeurs seront sans doutes toutes trés proches. De méme, si la carte ne porte que sur 10
individus, la perte de la propriété des quantiles (la position géographique des unités dans la
distribution) est trop grande et I'intérét de cette méthode de comparaison devient nul.

Activité de préléevement d’organe

Les donneurs recensés sont des donneurs décédés en état de mort encéphalique pour
lequel au moins un examen paraclinique de confirmation de la mort encéphalique (en
dehors du premier électroencéphalogramme) a été réalisé.

Les donneurs prélevés ont été recensés et prélevés d’au moins un organe (méme si celui-ci
n'a pas été greffé).

Les taux de recensement et de prélevement (par million d’habitants) rapportés a I'ensemble
de la population selon I'échelon géographique sont calculés a partir de I'estimation
provenant du recensement national de 1999 jusqu’en 2006 et du recensement 2005 a partir
de 2007 sauf pour les DOM.

Le taux d'opposition au préléevement parmi les donneurs recensés se réfere aux différents
modes d’oppositions au prélevement que sont : I'opposition de I'entourage, I'opposition du
défunt et I'opposition du Procureur de la République ou de I'administration hospitaliére.
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Activité de greffe d’organe

L'absence de chiffres ou de tableaux dans une région est le signe qu’il n'y a pas d'activité de
prélevement ou de greffe dans la région. Si un indicateur ne peut étre calculé, le sigle NC
est affiché. Certains indicateurs relatifs a 'age du donneur et du receveur ont été retenus
face a I'évolution démographique de la population francaise vers un vieillissement et la
possibilité de limiter les facteurs extrinseques péjoratifs sur la survie du greffon comme la
durée d’ischémie froide. Ce dernier indicateur peut étre considéré comme un indicateur de
mis sur le lieu de résidence
du malade afin de mieux mesurer les besoins réels d'une région. La déclinaison des
indicateurs selon la région de domicile nous a conduits a éliminer dans ce cas les candidats

gualité dans la chaine du prélevement a la greffe. L’accent a été

domiciliés a I'étranger.

Répartition territoriale des centres de greffe d'organes

@ Rein

Bayer Florian Sources : Agence de la bio

Les équipes de greffes en France
Lille ..
aad
Amiens
aa a
.‘ DRuuen
Brest Caen .. Nancy
- Rennes .D .. .D.
.. D Paris Reims .D .ED
3] [0 strasbourg
Angers
Nantes Tours Dijon Besangon
_ a0m ae ae em
N B0
Pointe-a-Pitre Poitiers
m Clermont-FD
oo aa alha
B Lo @a0
D Lyon
St Denis de | St Elienne
Réunon —— sm] |
Bordeaux Grenoble.mD
Toulouse N
50 km Montpellier ity
]
\ i e eom 88
QD .E Marseille /
100 km
Villes ayant au moins une équipe de greffe de :
@ Cceur @ Foie
@ Poumon O Intestin Gréle
@ Cceur-poumons [0 Pancréas SIos
Régions

médecine, 2008

Les inscriptions en liste d'attente

Elles reflétent l'incidence des indications de greffe posées par les équipes médico-
chirurgicales de greffe pour les malades qui leurs sont adressés. Le nombre de malades en
attente un jour donné mesure la prévalence ponctuelle des inscriptions. Elle varie peu au
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cours de I'année et seuls les chiffres des malades restants en attente au 01/01 de chaque
année sont choisis comme indicateur de prévalence.

L'estimation de la demande de greffe d’'une région

L’indicateur retenu est le nombre total de candidats a la greffe pour une année donnée : il
s'agit du nombre de candidats toujours en attente au début d’'une année additionné a celui
des candidats inscrits au cours de la méme année. Cet indicateur peut étre décliné selon la
région de domicile des candidats ou selon leur région d’inscription (activité des équipes de
la région). Cela nécessite d’avoir une bonne exhaustivité de la région de domicile du malade
pour obtenir les indicateurs retenus pour l'estimation de la demande ou des besoins
régionaux. La proportion de domiciles manquants chez les malades inscrits en attente de
greffe diminue tous les ans (3% en 1997, 0,3% en 2001 et 0,03% en 2006). Pour ceux
inscrits avant 1996, cette information n'était pas obligatoire. Par conséquent, il existe une
plus importante proportion de données manquantes pour le calcul des files actives de
malades avec un greffon fonctionnel selon leur région de domicile (environ 10% des
dossiers ave des adresses manquantes).

La pénurie spécifigue

La différence entre I'offre et les besoins définit la pénurie.

La pénurie de greffons est estimée par le nombre de candidats a la greffe décrit ci-dessus
rapporté a l'offre de greffons efficaces. Le greffon « efficace » correspond aux greffons
prélevés en France chez des donneurs décédés en état de mort encéphalique et greffés
(sont éliminés les greffons prélevés non greffés). Les reins, les foies partagés et les greffons
mono-pulmonaires sont comptabilisés par unité greffée.

La durée médiane d’attente avant greffe

La médiane d'attente correspond a la durée d’attente pour laquelle la probabilité d'étre
greffé est de 50%. Elle est estimée par la méthode non paramétrique de Kaplan-Meier pour
les régions sur la période d’inscription 2002-2007 et dont la cohorte étudiée est supérieure a
10 malades. La durée de séjour sur la liste d’'attente a été calculée pour chaque patient
inscrit en attente sur une période fixée en fonction des organes, comme la différence entre
la date d'inscription sur la liste et la date de sortie de la liste ou de I'analyse (31/12/2007)
pour les malades toujours en attente. L'événement pris en considération est la greffe, et la
durée d’attente est censurée pour les malades n’'ayant pas bénéficié d'une greffe (les
malades décédés ou sortis de liste) ainsi que pour ceux toujours en attente au moment de
l'analyse.

Pour la greffe hépatique, les durées d’attente ont été analysées en excluant les receveurs
en attente d’'un greffon issu d’'un donneur vivant et les malades bénéficiant d'une priorité au
titre de la « super-urgence ». Pour la greffe rénale, les durées d’attente ont été analysées en
excluant les malades candidats et greffés a partir d'un greffon de donneur vivant ainsi que
les malades ayant bénéficiés d’'une greffe combinée rein et organe vital.

Les différences dans les durées d’attente entre régions doivent étre interprétées avec
précaution, car elles ne sont pas ajustées sur les facteurs de risque des malades ou les
facteurs organisationnels pouvant avoir une influence sur I'attente.
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Activité de greffe de cellules souches hématopoiétiques

Il n'existe pas de liste d’attente pour les malades ayant une indication d’allogreffe de CSH,
au sens de la liste d’attente d’'un organe. Les inscriptions sur le fichier national des malades
en attente d'une greffe de CSH ne concernent que la recherche de donneurs non
apparentés, quand aucun donneur familial n'a été identifié et que le médecin confirme
l'indication d'une allogreffe non apparentée.

Pour étudier I'accés a l'allogreffe de CSH en France et les flux des malades, nous nous
sommes intéressés aux malades greffés a partir d’'un donneur familial (44,5% des
allogreffes) ou a partir d'un donneur non apparenté (55,5% des allogreffes). Le nombre de
centres autorisés a l'allogreffe de CSH sur I'ensemble du territoire est moins important que
le nombre de centres de greffes d’organes. Ainsi, 5 régions métropolitaines ne possedent
pas de centre autorisé de méme que la Corse et les DOM TOM. Les malades résidant dans
ces régions ne peuvent donc bénéficier d’'une allogreffe de CSH que dans des centres
situés dans une autre région. C’est pourquoi nous avons étudié la répartition par région du
lieu de résidence des malades allogreffés (Figures CSH 2, CSH 3, CSH 4). Cette région de
résidence est manquante pour 143 malades sur les 1229 allogreffés en 2007 dont les
données figurent dans la base proMISe (11,6% de données manquantes).

Il faut noter que le nombre total (sur I'ensemble de la France) de malades allogreffés par
million d’habitants (21,4 pmh) a été calculé d’apres les déclarations d’activité remplies par
les centres de greffe. Il n'est pas égal a la somme du nombre de malades ayant recu une
allogreffe apparentée (8,8 pmh) et du nombre de malades ayant recu une allogreffe non
apparentée (10,2 pmh), calculés d'aprés la base de données ProMISe. Les raisons de cette
différence sont triples : d'une part parmi les 1379 allogreffes déclarées par les centres, 117
n'‘ont pas été saisies dans proMISe (8,5% de greffes manquantes) ; d’autre part, parmi les
1262 allogreffes saisies, la parenté est manquante pour 34 greffes (soit 2,7%); enfin,
quelques rares patients peuvent avoir recu en 2007 deux allogreffes, l'une en situation
apparentée, et I'autre en situation non apparentée.

Les figures CSH 1 et 7 reflétant I'activité d’allogreffe et d’autogreffe de CSH par région ont
été réalisées a partir des déclarations d’activité de chaque centre. La figure CSH 5 a été
effectuée a partir des données du Registre France Greffe de Moelle.

Concernant les flux de malades allogreffés, le terme «entrée» (Figure CSH 6) couvre la
situation d’'un malade greffé dans la région et domicilié dans une autre région. Le terme de
«sortie» concerne les malades domiciliés dans la région et greffés dans une autre région.
Dans cette figure, les régions a I'équilibre sont celles pour lesquelles la différence entre taux
d’entrées et taux de sorties est inférieure ou égale a 20%.

Activites de prélevement et de greffe de cornée

Les données sur linscription peuvent étre considérées comme exhaustives car il est
nécessaire d'avoir un numéro d'inscription pour demander un greffon cornéen a une
banque. La gestion du statut des malades inscrits dépend des équipes. Une importante
mise a jour de la GLAC a été effectuée depuis avril 2006, afin d'actualiser le statut des
patients inscrits en liste d'attente. Ceci a permis de réduire I'écart entre le nombre de
greffons délivrés par les banques et celui de greffes déclarées dans GLAC par les équipes.

La notion de domiciliés dans la région ou d’inscrits hors de la région reprend les définitions
utilisées pour la greffe d’'organe.
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La pénurie est exprimée par le nombre de cornées prélevées dans I'année divisé par celui
de nouveaux inscrits selon leur domicile. La pénurie peut donc varier selon les flux de
malades dans la région : une sortie importante de malades peut diminuer la pénurie d’'une
région. Au niveau national, compte tenu du taux d’élimination de cornées par les banques
lors de leur préparation, il est considéré gu'il faut prélever 1,9 cornées pour greffer un
malade. Ce seuil peut varier selon les banques et leurs criteres de validation. Cette
définition de la pénurie est inversée par rapport a celle des organes du fait du besoin de
deux prélévements par greffe.

Compte tenu du contexte spécifique de cette greffe qui est peu fréquente dans un contexte
d’'urgence, de la diminution de la pénurie de greffons et de I'hétérogénéité des pratiques
d’inscription, il n'est pas calculé de médiane ou de durée d’attente. Le dynamisme de la liste
d’'attente est apprécié par le pourcentage de malades inscrits et greffés la méme année
sous réserve toutefois que les greffes soient bien déclarées dans la GLAC.
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