Validation d’un algorithme complexe d’identification de poussees
dans la sclerose en plaque a partir du Systeme National des Donnees de Sante
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» Sclérose En Plaques (SEP)
« Maladie neurologique chronique évolutive invalidante correspondant a une inflammation et
une demyeélinisation selectives et chroniques du systeme nerveux central

« La forme rémittente recurrente de la SEP (SEP-RR) est la plus fréquente et se caractérise par
la présence de poussées sans que ne soit objectivee de progression du handicap entre les
POUSSEESs

« En France:
- Preévalence en 2015 : 135 pour 100 000 habitants
- 87 000 cas en 2017

» Source de données : extraction des donnees du SNDS entre 2011 et 2016 (cohorte de I'étude
initiale EVIDEMS)

» Approche générale
Sélection aléatoire de patients avec/sans poussée selon l'algorithme

Relecture des dossiers par un comité d’experts pour identifier les poussees en aveugle du
resultat de I'algorithme

Calcul de la performance diagnostique de I'algorithme (VPP et VPN)
Ajustement de l'algorithme
Réeévaluation de la performance diagnostique de I'algorithme
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» Reconstitution de pseudo-dossiers médicaux a partir des données SNDS pour la revue
des cas (Figure 1)
« Pour chaque cas, création d’'une fiche de synthese anonymisée a partir des données du
SNDS comprenant :
- La classe d’'age, le sexe, les délivrances de médicaments, les hospitalisations, les actes
medicaux (sur I'historique et la période de suivi)
- Les consommations de soin potentiellement lies a la SEP : la délivrance de
corticosteroides, les hospitalisations pour poussées liees a la SEP ou pour
administration de corticostéroides a haute dose ...
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Patient N°4 (Woman -[40 - 50[ years old)

Medical History Duration Prescription ROEIS el e

Flag . . . Retails healthcare GHM and associated
A act (in days) (in days) (in days) diagnosis
LYRICA 50MG capsule 84 (PREGABALINE) /1 box / Physician
Pharmacy -28 -67 : Unknown specialty
! GILENYA 0,5 MG capsule 28 (FINGOLIMOD) /1 box / Physician
History | Pharmacy  -28 -83 : Unknown specialty
period | KEPPRA 500MG CPR 60
: Pharmacy  -28 -92 (LEVETIRACETAM)/ 2 boxes / Physician : Unknown specialty
CERIS 20MG CPR 30 (TROSPIUM) / 2 boxes / Physician
Pharmacy  -28 -92 : Unknown specialty
UVEDOSE 2,5MG/2ML (COLECALCIFEROL)/ 1 box / Physician
Pharmacy  -28 -92 : Unknown specialty
CCAM 0 Eye tomography by optical coherence scan
Index Date CCAM 0 Fundus by biomicroscopy with contact lens
GILENYA 0,5 MG capsule 28 (FINGOLIMOD) / 1 box / Physician
Pharmacy 0 0 “Unknown-spectalty
PR ’ 92 KEPPRA 500MG CPR 60
(LEVETIRACETAM) /2 boxes / Physician : Unknown specialty
CERIS 20MG CPR 30 (TROSPIUM) /2 boxes / Physician
Pharmacy 1 -92 _ )
: Unknown specialty
Pharmacy 167 167 .GILEN.YA 0,5 MG capsule 28 (.FINGOLII\I/IOD)/ 1 box / Physician
: Hospital physician (undetermined specialty)
Pharmacy 168 115 !_YRICA 75MG. c_apsule 56 (PF\?EGABAL.INE)/ 1 box / Physician
: Hospital physician (undetermined specialty)
; KEPPRA 500MG CPR 60 (LEVETIRACETAM) /1 box / Physician
FOIIOYV'UP i Pharmacy 168 e : Hospital physician (undetermined specialty)
period
CHOLECALCIFEROL MYLAN 100000 UI
Pharmacy 168 76 (COLECALCIFEROL) /1 box / Physician : Hospital physician
(undetermined specialty)
TROSPIPHARM Gé 20 MG CPR 30
Pharmacy 168 76 (TROSPIUM) /1 box / Physician : Hospital physician (undetermined
specialty)
GHM : Multiple sclerosis
- 1 Hospit 176 2 DP : G35 - Multiple Sclerosis and cerebellar ataxia,
level 1
Relapses Medical
according | device 178 Wheelchair with 1 accessoiry, weekly rental, < ou = 52 weeks
to algorithm |: SOLUMEDROL 1 G
: - 1 Pharmacy 178 178 (METHYLPREDNISOLONE) /1 box /Physician : Unknown
specialty
Pharmacy 178 178 SODIUM CHLORURE MACO PHARMA 0,9 P. 100 BAG 1/250 ML
(ELECTROLYTES)/ 1 box / physician : Unknown specialty
Pharmacy 178 178 BISEPTINE SOL FL 250ML 1/250 ML (CHLORHEXIDINE IN
ASSOCIATION) /1 box / physician : Unknown specialty
& Mecycal 181 Infusion, non-refillable filling accessories
device

Figure 1. Fiche de synthese reconstruite a I’aide des données du SNDS

» Comite de validation : organisation (Figure 2)

« Tirage au sort de 200 patients parmi les 37 986 patients SEP de la cohorte :
- 100 patients SEP présentant au moins une poussée pendant la période de suivi
détectee par lI'algorithme
- 100 patients SEP ne présentant pas de poussée pendant la periode de suivi (non
détectee par 'algorithme)
« Revue en double aveugle de 100 patients (50 avec au moins une poussee et 50 sans
poussee) par binbme

« Par binbmes de 2 experts (chaque binbme comprenait 1 neurologue membre du comité
scientifique (CS) + 1 neurologue indéependant)

> Poussées

« Deéfinies cliniguement par l'apparition de nouveaux symptomes neurologiques ou la récurrence

d'anciens symptomes neurologiques durant au moins 24 heures.

« SNDS (Systeme National des Données de Santée) : aucun indicateur disponible permettant

directement l'identification de pousseées.

> Neécessité de développer un algorithme d’identification des poussées a partir du SNDS :

« En concertation avec des experts en neurologie
« A partir des données disponibles en lien avec une poussée de SEP :
- hospitalisations avec diagnostic de SEP (ou apparenté) et/ou,
- délivrances de corticotherapie forte dose intraveineuse (V) ou orale

Objectif

Evaluer la valeur prédictive positive et négative (VPP et VPN) d’un algorithme complexe développé pour identifier les poussées de SEP dans le SNDS

Meéthode

Patients SEP
n=37986

Tirage au sort

e

Revue de 100 mémes patients Revue de 100 mémes patients
(50 avec poussées/ 50 sans poussée) (50 avec pousseées/ 50 sans poussée)
Binome 1 Bindme 2
Expert 1 CS | Expert 2 non CS Expert 3 CS | Expert 4 non CS
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Discordance inter-experts Discordance inter-experts
oui oui
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l
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Figure 2. Comité de validation de I’algorithme

» Validation de l'algorithme (Figure 2)

« Evaluation par chaque expert de la présence ou non de poussee et de leur nombre, le cas

echéant

« En cas d’évaluation difféerente au sein d'un binbme, le cas a été revu par les 4 experts afin de

trouver un consensus

- La performance diagnostique de I'algorithme a été estimeée par le calcul de la VPP et la VPN

» Discordance inter-expert et avec I’algorithme

« Discordance inter-expert : parmi les 200 patients SEP sélectionnés, 35 patients ont été revus

de maniere collégiale afin d’arriver a un consensus

- Discordance avec l'algorithme : 11 cas discordants (9 patients / un patient pouvant avoir
plusieurs poussées) ont éeté identifies par les experts . 7 lies au critere « présence de

poussées » et 4 lies au critere « absence de poussee »

» Calcul de la VPP et de la VPN (Table 1)

« Confirmation de 95 patients SEP sur 100 présentant au moins une poussée selon

I'algorithme et de 96 patients SEP sur 100 sans poussées
« VPP =95% and VPN =96%

Table 1. Calcul de Ia VPP et la VPN

Experts
Poussée Sans poussée Total
()
E Poussée 95 4 100
.g '
<_t°7 Sans poussée 5 96 100
Total 100 100 200

» Calcul de la VPP et de la VPN apres ajustement de I'algorithme (Table 2)
« Les cas discordants ont éte revus par les experts afin d’ajuster I'algorithme

« L'algorithme a été ajusté afin d’inclure toutes les modifications proposeées par les experts
« Les modifications proposées ont augmenté les performances de [l'algorithme

ajustement, la VPP obtenue est de 95,2% et la VPN est de 100%.
Table 2. Calcul de la VPP et la VPN apres ajustement de I’algorithme

Experts
Poussée Sans poussée Total
()
E Poussée 99 5 104
£ ’
<_t°7 Sans poussée 0 96 96
Total 99 101 200

Conclusion

apres

> Larichesse des données disponibles dans le SNDS permet :

« Le développement d'algorithmes de détection d’évenements complexes comme les
poussees de la SEP

« La validation de ces algorithmes via la reconstitution de quasi-dossiers médicaux 100%
anonymiseés basés sur les données SNDS
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Les résultats montrent que 'algorithme :

Permet une lidentification des poussées de SEP dans le SNDS avec une tres bonne

fiabilité

Pourra étre utilisé pour de futures etudes observationnelles sur cette pathologie
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