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« Quand quelqu'un désire la santé, il faut d'abord lui demander s'il est prét a supprimer les causes

de sa maladie. Alors seulement est-il possible de I'aider. »

Hippocrate

« Avec une machine qui n'éprouve pas d'empathie, le phénomene de transfert psychologique ne
peut se faire. Nous allons vers un monde extrémement technique, avec des algorithmes

extraordinaires mais nous aurons toujours besoin d'un médecin. »

Dr Loic ETIENNE, urgentiste a Paris

« | know a man who gave up smoking, drinking, sex, and rich food. He was healthy right up to the

day he killed himself. »

Johnny CARSON, humoriste américain
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PREAMBULE

Le projet CEPPPIA (Centre Expérimental de Prévention Prédictive Participative et Individualisée
en Auvergne) a vu le jour en 2014 lors d’une commission « santé et bien-étre » organisée par le
conseil de développement du Grand Clermont, présidée par le Pr Jean Marc MONTEIL. Les
porteurs initiaux du projet ont été le Pr Jean CHAZAL, le Pr Jacques DAUPLAT ainsi que la Pr
Pascale DUCHE. CEPPPIA initialement porté par la DRCI du CHU de Clermont-Ferrand, a intégré
la structure du CRNH d’Auvergne (Centre de Recherche en Nutrition Humaine) courant 2019, le
Pr Ruddy RICHARD en a assuré la direction médicale et scientifique. 1l a été lancé dans le but

premier de batir un service public fiable s’inspirant de la médecine 4P.

Ce nouveau concept de médecine a été présenté en 2013 aux Etats-Unis par le biologiste Leroy
HOOD. Il se base sur une Prévention primaire avec une prise en charge Personnalisée, en
impliquant la Participation active du sujet. Elle se veut Prédictive en calculant le risque encouru

de développer une maladie selon une cartographie précise et personnalisée.

Afin de prédire ce risque, le Laboratoire d'Informatique, de Modélisation et d'Optimisation des
Systemes (LIMOS), en collaboration avec le conseil scientifique de CEPPPIA, a développé un
algorithme. Il a nécessité la création d’un comité scientifique constitué de 13 professionnels
médicaux et méthodologistes issus du CHU de Clermont-Ferrand et du Centre Jean PERRINZ. II
se base sur une littérature scientifique actualisée, renforcée par un systéme d’auto-apprentissage

(machine learning) développé par le LIMOS. Le questionnaire résultant est constitué de 231 items.

! J.Dauplat, J.Chazal, P.Duché, R.Richard, L.Gerbaut, Y.J.Bignon, Y.Boirie, G.Brousse, A.Chamoux, G.Clément,
J.R.Lusson, F.Toumani, B.Pereira
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Par la suite, une étude pilote a été réalisée de décembre 2017 & mai 2018, validée par le Comité de
protection des personnes (CPP) et la Commission nationale de l'informatique et des libertés
(CNIL). Un lien donnant accés au questionnaire en ligne a été mis a disposition. Sur les 3112
« clicks » de consultations, 570 inscriptions ont été réalisees, pour finalement aboutir & 250 Fiches
de Santé Individuelle (FSI), aboutissant & un taux de réponse final de 8%. Les participants étaient
volontaires et non rémunérés, agés de 35 a 55 ans. Ces FSI constituent la source de données utilisées

pour cette étude.

1. INTRODUCTION

La France fait partie des pays ou I’espérance de vie a la naissance est parmi les plus élevées au sein
de I’Union Européenne. Cependant, elle présente un taux important de mortalité prématurée avant
65ans (1). Les principales causes de déces relevent de maladies chroniques, les cancers et maladies
cardio-vasculaires arrivant en téte (2). Leurs incidences et prévalences ne cessent d’augmenter,

malgré une diminution de la mortalité standardisée sur 1’age depuis deux décennies.

Les facteurs comportementaux identifiés tels que la consommation de toxiques, I’alcool ou le tabac
sont en baisse sur les dix derniéres années, mais restent bien supérieurs a la moyenne européenne
(1). La prévalence de I’obésité ainsi que la sédentarité sont en hausse sur I’ensemble des pays

Européens (3).

13



L’incidence de ces pathologies chroniques et des comportements a risque est plus importante dans
le nord et le centre de la France. L’ex-Auvergne présente un taux de mortalité prématuré supérieur

a la moyenne nationale (Annexe 1), sans que des facteurs de risques particuliers soient identifiés.

Reconnue pour ses compétences médicales, la France réoriente depuis 2016 sa politique de santé
publique vers la prévention (4). Les moyens financiers attribués restent cependant maigres malgré
une constante augmentation. Ils représentaient 2,4% de la consommation de soins et de biens

meédicaux (CSBM) en 2019 contre 4,9% en 2020 (5).

Le projet CEPPPIA répond a cette problématique de Santé Publique contemporaine. Son
algorithme integre 1’ensemble des paramétres connus a ce jour afin de déterminer un niveau de

risque global a contracter une pathologie chronique.

Il est nécessaire de valider cet algorithme en confrontant les résultats qu’il a généré au cours de
I’étude pilote avec de nouveaux médecins « naifs » afin de s’assurer de sa robustesse (6). La
prédiction de ce score de risque global ayant valeur de diagnostic médical, il importe de s’assurer
de la meilleure restitution possible, étant entendu qu’un diagnostic réalisé a tort ou une sous-

évaluation des facteurs de risque peut nuire au sujet.

Algo-CEPPPIA vise a mettre en relation la prédiction du risque global de développer une
pathologie chronique générée par I’algorithme a celle fournie par un comité d’experts médicaux,
considéré ici comme « gold standard ». L’objectif principal est d’estimer et de mesurer la
corréelation entre le risque prédit par 1’algorithme et le groupe des experts médicaux. L’objectif

secondaire est d’évaluer la cohérence entre les avis des experts.
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2. MATERIEL

Les 250 FSI utilisées sont issues de 1’étude pilote CEPPPIA, soumise au CPP? ainsi qu’a la CNIL2,
La population étudiée est agée de 35 a 55 ans. Nous avons également utilisé le score de risque
global de ces fiches, généré par 1’algorithme. Ce dernier est issu d’une matrice combinant les
risques pathologiques et comportementaux. Les pathologies étudiées sont du domaine
cancérologique, cardiovasculaire et métabolique. Les comportements a risques sont dans les
champs de la nutrition, de 1’addiction, et de I’activité physique/sédentarité (Figure 1).
Le risque global prend en compte trois catégories :

- GO0 quand il n’existe pas de risque identifiable

- G1siun risque modéré relevant de la prévention primaire a été identifié

- G2 lorsque le risque était elevé, nécessitant une prise en charge médicale

Pathologie

Comportement PO P1 P2

Co GO Gl

C1 Gl Gl

C2 Gl

Pathologie (P) Comportement (C)
- . . - Activité physique . .
Cancer Cardiovasculaire Métabolique . o Nutrition Addictions
et sédentarité

RO | R1 R2 RO | R1 | R2 RO R1 R2 RO | R1 | R2 RO | R1 | R2 RO | R1 R2

Figure 1 : Attribution du risque global par 1’algorithme selon les sous catégories. Le code couleur
permet de distinguer les niveaux de risque avec GO en vert, G1 en orange et G2 en rouge. Le risque
global est issu de la matrice entre le risque pathologique (P) et le risque comportemental (C). Les
scores P et C sont chacun définis selon 3 sous-catégories de risque présentant 3 grades. RO pour
I’absence de risque, R1 pour un risque modéré et R2 pour un risque élevé.

2 CPP SOOM II, référence : ID-RCB n°2017-A00666-47, Toulouse, France
3 CNIL n°0189 au CHU de Clermont-Ferrand ; NCT03378895 sur ClinicalTrials.gov
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Le comité d’experts pour la réalisation de cette étude est « naif » du projet CEPPPIA. Ces derniers
n’ont pris part ni a la constitution initiale de 1’algorithme ni a la réflexion autour de cette étude. Is
ont été choisis afin de représenter les différentes spécialités en relation avec les pathologies et les
facteurs de risques concernes. Le groupe se compose de six médecins ayant pour spécialité : la
cardiologie, la cancérologie, I’oncogénétique, la médecine générale, les maladies métaboliques, la

nutrition ainsi que la médecine du sport.

3. METHODES

Il s’agit d’une étude de non- infériorité de 1’algorithme CEPPPIA par rapport aux résultats obtenus
avec I’avis majoritaire d’un nouveau comité de six experts « naifs », constituant notre gold
standard. Le critére de jugement principal porte sur la concordance des scores entre 1’algorithme et

le comité d’expert, avec un coefficient de corrélation du risque global, dont le seuil est fixé r>0,7.

L’estimation du nombre de fiches nécessaires a été réalisée au travers de la littérature scientifique
(7). Afin d’avoir une puissance suffisante (B = 20%) avec un risque d’erreur o < 5%, 50
observations étaient requises et cet effectif restait compatible avec le travail demandé aux experts

médicaux.

Afin de se focaliser sur les fiches et pouvoir apprécier au mieux la variabilité entre les médecins,

chaque expert a analysé 1’ensemble des fiches.

Le temps d’analyse d’une fiche par un expert a été estimé a 15 minutes a la suite de la participation

de deux médecins volontaires.
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L’échantillonnage a été randomisé et stratifié selon les criteres de I’4ge, du sexe ainsi que du score
de risque global. Sur les 250 fiches initiales, I’algorithme a classé seulement 3 d’entre elles comme
présentant un risque global égal a 0. Il a été convenu d’exclure ces observations avant
I’échantillonnage, puis de les rajouter en plus des fiches randomisées. L’échantillon obtenu était
de 49 fiches, auxquelles il a été ajouté les 3 fiches cotées GO par I’algorithme ainsi qu’une fiche en

doublon (Figure 2).

Populationde
250 FSI validées

Intégration des GO

Analyse de Retrait de
la fiche la fiche
doublon doublon

Randomisation Echantillon Echantillon Echantillon

stratifiée sur de 49 de 53 de 52
I'age et le sexe

Analyse par
les experts

Figure 2 : Méthode d’échantillonnage des fiches du pilote CEPPPIA pour Algo-CEPPPIA. Un
échantillon de 52 fiches réalisé parmi la population de 250 issues de 1’étude pilote, stratifiée selon
le groupe de risque global, 1’age et le sexe. Les fiches cotées GO par I’algorithme ont été rajoutées
a I’échantillon aprés échantillonnage. Une fiche incluse en doublon a été supprimée avant le

traitement des données.
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La présentation du projet ainsi que les modalités de renseignement des résultats ont été réalisées

au cours de trois réunions.
Le protocole suivant a été mis en ceuvre.

Pour chaque fiche, I’expert devait en premier lieu juger le niveau de risque global, puis dans un
second temps, détailler les niveaux de risques selon les catégories de pathologies (cancéreuse,
cardiologique et métabolique) et de comportements a risque (sédentarité, nutrition et addiction).
L’importance de I’ordre de saisie a été soulignée afin de recueillir le ressenti global du médecin
sur le cas traité, sans qu’il ait été guidé par la cotation plus fine des sous-scores. Le jugement

holistique du médecin est ainsi récupéré via le score de risque global.

La durée d’analyse pour les 53 fiches (doublon inclus) a été estimée a 13 heures, ce qui a écarté la
possibilité d’une analyse en présentiel. Ces derniéres ont été anonymisées et envoyées en deux lots,
I’un de 27 fiches et I’autre de 26 fiches, via un hébergement sécurisé. Un fichier Excel structuré
leur a été transmis afin d’uniformiser la saisie des données (Annexe Il). La réception des avis
individuels s’est faite au fil de I’eau via la messagerie sécurisée du CHU de Clermont-Ferrand sur

une adresse spécifique au projet.

Une fois ’ensemble des fichiers réceptionné, 1’avis des experts a été exprime en un avis
majoritaire selon la logique du risque maximal. Ainsi, en cas d’égalité du nombre d’attribution du

score de risque global entre deux modalités, c’est le risque le plus péjoratif qui a été considéré.

Une analyse descriptive des données a été réalisée dans un premier temps, permettant d’apprécier
la cohérence des scores entre chaque expert, ainsi que la dispersion globale de la différence entre

I’algorithme et les experts.
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Dans un second temps, des statistiques inférentielles ont été réalisées sur le score de risque global
par des corrélations de Spearman deux a deux entre les avis des experts, I’avis majoritaire et

I’algorithme. Le seuil de significativité considéré a été fixé a p < 0,05.
Les données ont été traitées sous R version 4.0.5 (2021-03-31) -- "Shake and Throw".

11 s’est écoulé un total de 4 mois entre la diffusion des premieres fiches et la réception intégrale des
53 fiches (49 échantillonnées + 1 doublon + 3 GO0). Une réunion de restitution des résultats a été

organisée a la fin de 1’étude.
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4. RESULTATS

4.1.Echantillonnage

L’échantillon obtenu était représentatif de la population, homogéne sur le score global de risque,

le sexe, ainsi que la moyenne d’age et son écart-type (Tableau I). Il n’y a pas eu de variable non

attribuée. L’observation en doublon a été retirée pour la réalisation des analyses, amenant notre

échantillon final a 52 observations.

Tableau I : Comparaison entre la population du pilote CEPPPIA et I’échantillon

d’Algo-CEPPPIA.

Population Echantillon
(N=250) (n=52)
N (%) c n (%) c
Sexe Homme 90 (35%) 17 (33%)
Femme 160 (65%) 35 (67%)
Age moyen 46,6 6,1 47,7 6,5
Risque global Gx GO 3 (1%) 3 (6%)
Gl 112 (45%) 22 (42%)
G2 135 (54%) 27 (52%)

Les 3 GO rajoutés post-échantillonnage représentaient 3 femmes, dgées en moyenne de 48,3 ans.

Au final, les 52 fiches uniques analysées par les 6 experts ainsi que 1’algorithme ont abouti a une

base de données compléte de 364 observations.
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4.2.Analyse descriptive

La cotation des experts a été répartie de la maniere suivante (Tableau I1).

Tableau Il : Répartition des scores de risque global de I’ensemble des experts par rapport a

I’algorithme.

Score de risque global

n (%)
GO Gl G2
Experts 57 (18%) 134 (43%) 121 (39%)
Algorithme 3 (6%) 22 (42%) 27 (52%)

Les experts ont présenté des cotations hétérogénes entre eux (Figure 3). Le médecin n°2 a
attribué plus fréquemment des scores élevés G2 (n=41 ; 79%) a I’opposé du médecin n°6 qui a
fréqguemment attribué des GO (n=28 ; 54%). Les 4 autres experts ont présenté une répartition

similaire des scores de risque global, se rapprochant également de I’avis majoritaire et de

’algorithme.
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Figure 3: Répartition des scores de risque global selon 1’expert, I’algorithme et la majorité.
Représente pour chaque expert (abscisse) la fréquence d’attribution des différents scores de risque
global (ordonnée). L’intensité de réponse pour chaque colonne se traduit par un dégradé de couleur
allant du noir (moins fréquent) au bleu clair (plus fréquent). La somme de chaque colonne
correspond aux 52 fiches analysées par chaque expert.

Il a été apprécié la différence de cotation entre les experts et 1’algorithme (Annexe III).
L’algorithme est en accord pour 158 (50%) des observations des experts. Dans les cas de
désaccords, I’algorithme a coté un risque plus élevé sur 113 observations (73%). A 12 reprises

(4%), I’algorithme a présenté un score totalement opposé a celui d’un médecin.

La somme des différences entre I’algorithme et 1’avis des experts a été réalisée (Annexe 1V). Les
valeurs extrémes obtenues ont été de -7 pour une fiche et de +6 pour une autre, 96% (n=50) des

fiches se situant entre -4 et +5.
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L’avis des experts n’a été unanime que pour une seule fiche, qui a été cotée G2 en accord avec

I’algorithme. La majorité absolue définie par score attribué par 4 experts ou plus, a été atteinte dans

50% des cas (n=26). Une égalité des avis a concerné 10 fiches (19%), la majorité ayant été attribuée

selon la logique de risque maximal pour ces derniéres.

L’algorithme a été en accord avec la majorité des experts dans 62% des cas (n=32) (Tableau I11).

Aucune fiche n’a présenté¢ de différence de 2 points entre 1’avis majoritaire des experts et

’algorithme, dans 13 cas (25%) I’algorithme présentait un score supérieur de 1, et dans 7 cas (13%)

un score inférieur de 1. Sur les 3 fiches GO estimées par 1’algorithme, une seule s’est révélée étre

en accord avec les experts.

Tableau 111 : Distribution du score de risque global des avis majoritaires selon celui attribué par

I’algorithme.

Logique du risque Gx algorithme

maximum GO Gl G2 Total

-2 0 - - 0

Différence 1 2 5 - 7

1d:|§c§(n?mz 0 L 12 19 32

et I’avis 1 - 5 8 13

majoritaires 2 - - 0 0

Total 3 22 27 52
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4.3.Corrélation

Des corrélations de Spearman ont été réalisées deux a deux, comparant les avis des experts, 1’avis
majoritaire, ainsi que I’algorithme. L’ensemble des coefficients de corrélation ont eté
significativement positifs (p<0,0001), variant de 0,3 a 0,73 (Figure 4). Le coefficient de corrélation
de I’avis majoritaire avec 1’algorithme a été¢ de 0,56 (p < 0,0001), inférieur au seuil de 0,7
initialement fixé. L’écart-type résiduel s’est élevé a 0,63. Le coefficient de corrélation moyen entre
I’algorithme et les experts a été de 0,46. Seule la corrélation entre 3 experts et 1’avis majoritaire a

atteint le seuil fixé de 0,7.

Algaorithme 0.5 0.48

0.36 0.62 0.46 0.36 0.58 .

Carr
1.0
5 0.39 0.55 0.52 0.47 0.46
05
0.0
4 0.3 0.42 047 0.43 062
0428
0.5
B G ] b ] @ ) @
& &
3 &

S

tr
Figure 4 : Matrice de corrélation de Spearman deux a deux sur le score de risque global entre les

experts, la majorité ainsi que 1’algorithme. Présentation en miroir comparant les experts entre eux,
en attribuant un coefficient de corrélation de Spearman pour chaque comparaison (p < 0,0001). Un
dégradé de couleur marque I’intensité de la corrélation, du rouge péle pour la plus faible, au rouge
foncé pour la plus forte. L’absence de bleu reléve 1’absence de corrélation négative.
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5. DISCUSSION

5.1.Discussion de la méthodologie

Soumettre les mémes fiches a chaque expert a eu le mérite de nous permettre d’analyser la
variabilité entre ces derniers. Cela a néanmoins rendu impossible dans le méme temps d’explorer
I’intégralité des 250 fiches. Dés lors, nous avons décidé de proceder a un échantillonnage. Cette
méthode a permis de mettre en avant que des cliniciens de spécialités différentes tiraient des
conclusions hétérogenes sur 1’état de santé d’'une méme personne. L’intégration d’une fiche en
doublon a permis de confirmer I’assiduité des experts. Ces points ont relevé la difficulté a concevoir

un algorithme faisant consensus.

Le choix d’intégrer I’intégralité des 3 fiches cotées GO est également discutable. Il a été pris a la
suite de la constatation étonnante de leur trés faible proportion au sein de la population de fiches.
Si nous avions voulu respecter la proportion de GO au sein de 1’échantillon, nous aurions eu deux
cas de figures, soit une seule fiche, soit aucune. L’analyse de cette catégorie n’aurait alors eu
aucune portée statistique, alors que I’intégration des 3 fiches concernées maximisait nos chances

d’interprétation.
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Initialement, 1’étude présentait 3 phases d’analyse. Chaque phase constituait une étape comportant

I’envoi des fiches, leur analyse et restitution par les experts, puis un traitement de la donnée.

La premiere phase constituée de 27 fiches, ainsi la seconde phase avec 26 fiches, étaient
obligatoires dans cette étude, intégrant a elles deux le nombre de fiches minimales. La troisieme
phase était facultative. Si le coefficient de corrélation était proche de 1’objectif fixé sans pour autant
I’atteindre, elle permettait I’ajout de 9 fiches supplémentaires. Ce qui n’a pas été le cas avec un

r=0,56 et p < 0,0001.

L’organisation de réunions a été envisagée a la fin de chaque phase, afin d’obtenir un avis de
consensus selon la méthode Delphi. Cette derniere consiste a présenter anonymement les avis,
permettant & chaque expert d’ajuster leur réponse au cours de plusieurs tours, afin d’obtenir une
réponse consensuelle. Cependant, cette méthode n’était réalisable que si aucun biais d’estimation

n’était repéré chez les experts.

Il a été jugé préférable de séparer en deux I’analyse de I’échantillon de 53 fiches et ceci pour deux
raisons. La premiere était la difficulté a réunir de facon simultanée tous les experts. Il semblait plus
simple de convoquer deux courtes réunions qu’une unique réunion plus longue. La seconde était le
raccourcissement du délai entre la diffusion des fiches et la restitution des analyses. En effet, un
envoi simultané de I’intégralité des 53 fiches aurait impliqué un temps d’analyse plus long, ce qui
aurait pu induire un biais de mémoire, les cas étudiés étant plus nombreux et plus anciens. La
méthodologie retenue participe de cette volonté de veiller a I’efficacité du traitement des dossiers,
ainsi qu’a la qualité du potentiel consensus, ceci dans un double souci de réduire le temps de

concertation et d’augmenter la faisabilité.
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A I’issue de la premiére phase, il est apparu que 1I’expert n°6 présentait une tendance systématique
a la sous-cotation par rapport a ses confréres. Il avait estime 2 fiches a G2 (7%), alors que la
moyenne des autres experts était a 14 G2 (52%). De la méme facgon, il présentait une notation
moyenne de 0,74, alors que ses confreres étaient a 1,4. De ce fait, ’avis de consensus selon la
méthode Delphi a été irréalisable et les réunions de concertation ont été annulées. Cette situation a

meneé au traitement des donneées selon la logique du risque maximal.

Il a été décidé de réunir des médecins experts dans leurs domaines afin d’obtenir la connaissance
médicale la plus juste possible. Cette approche faisait sens si une discussion permettait de joindre
les expertises de chacun afin d’arriver & un avis unique. Or, au cours de cette étude, seules les
décisions individuelles ont été prises en compte. Au regard de ces €léments, il nous apparait qu’il
aurait été plus judicieux de solliciter des médecins généralistes, dont la profession permet une

approche plus transversale du patient.

Le protocole d’étude a été réalisé afin de pallier aux freins principaux de réalisation que sont le
temps demandé aux médecins pour analyser les fiches d’une part, et les modalités opérationnelles

de traitement de I’information d’autre part.

Ainsi, les fiches ont été traitées a distance, les envois fragmentés, le temps total mis a disposition
¢largi a 4 mois, et la taille de I’échantillon réduite au maximum possible. Malgré ces mesures, il y
a eu deux désistements et un nouveau recrutement d’experts avant le lancement de 1’étude.
Initialement prévus au nombre de 7, ils n’ont été que 6 a participer, générant de fait une

problématique pour la définition de la majorité.
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Cette étude a traité le score de risque global comme une variable quantitative continue. Or, celle-
ci ne comporte que 3 modalités, issue d’une représentation clinique de I’individu au travers de la
fiche. Le fait d’avoir un nombre aussi restreint de modalités a permis d’avoir une ségrégation claire

des catégories entre elles.

Lors de la restitution de ’analyse des experts, une interprétation en sous catégories de risques
pathologiques et comportementaux a été demandée. Non abordée dans ce travail, ils pourraient
permettre d’¢élucider les différences d’avis selon la spécialité de I’expert. De méme, chaque expert
possedait une section afin de renseigner les commentaires sur chaque fiche. La présence de celle-
ci était prévue afin de faciliter la mémorisation des cas lors des potentielles réunions. Aucune
consigne de remplissage n’a été fournie, ne permettant pas de se baser sur ces informations. Leur

analyse pourrait cependant éclairer certaines fiches présentant une forte discordance entre experts.

Il n’a été abord¢é que les pathologies cancéreuses, cardiaques et métaboliques. Les pathologies

neurologiques, moins fréquentes que ces derniéres, auraient pu figurer au sein de 1’analyse (8).
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5.2.Discussion sur les résultats

L’analyse descriptive des données a permis de suspecter une forte sous-cotation de I’expert n°6.
Ce dernier présente pourtant des coefficients de corrélation se rapprochant de ceux de ses confréres.
Le cas de I’expert n°l nous met en garde sur la valeur a attribuer aux analyses descriptives. En
effet, la répartition de la cotation des Gx semblait bien s’accorder avec la majorité de ses confréres.

Cependant, il présente les moins bons coefficients de corrélation.

La somme des différences entre les médecins et 1’algorithme présente des valeurs théoriques
comprises entre -12 et +12. Ces dernieres n’ont pas été atteintes, et 96% des fiches étaient situées
entre -4 et +5, démontrant que les experts n’ont présenté aucun franc désaccord de cotation sur

I’intégralité des fiches.

L’obtention d’un avis majoritaire a permis d’uniformiser les avis, et d’obtenir le risque global le
plus probable. 1l présente les meilleurs coefficients de corrélation aux praticiens, cependant, ceux-
ci n’excedent pas 0,73. Un avis de consensus aurait probablement présenté¢ de meilleurs résultats

sur ce point.
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6. CONCLUSION

La corrélation entre 1’avis majoritaire obtenu par la logique de risque maximum et 1’algorithme a
été de 0,56. Le seuil de corrélation initialement fixé a 0,7 n’ayant pas été atteint, nous ne pouvons
pas affirmer que la prédiction réalisée par I’algorithme soit suffisamment corrélée a 1’avis
majoritaire des experts. Cette valeur seuil n’a été atteinte que lors de certaines corrélations
d’experts avec 1’avis majoritaire. Ce constat révele que le seuil visé était élevé. La corrélation est
classiqguement estimée comme forte lorsque r > 0,5. Cependant, au regard de I’impact potentiel sur
le sujet d’un diagnostic erroné, une bonne fiabilité de 1’algorithme apparait comme un impératif.
La comparaison de I’algorithme avec 1’avis majoritaire des experts selon une logique de risque
maximal était en accord dans 62% des cas, et n’a présenté aucun désaccord extréme. Les cas

divergents menaient deux fois plus fréquemment & une sur-cotation du risque par 1’algorithme.

De fortes disparités entre les cotations des experts ont été constatées, pointant la complexité a

prédire le risque de développer une pathologie chronique par un algorithme unique.

Il serait intéressant d’approfondir les résultats de cette étude en abordant les sous-catégories de
risques, afin d’explorer les causes potentielles de ces divergences d’opinons. Il serait également

envisageable de réaliser une nouvelle étude en recueillant un avis de consensus.

Le Doyen de I’'UFR de Médecine, Le Président du Jury%ﬁ?‘ & oL
Pr. Pierre CLAVELOU Pr, L Larent D,
C.H.U. de Liey + z;"é
Service dg GE%!%ALL"

30



Annexe |. Cartographie de la région Auve
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Taux standardisé* de mortalité
2006-2013 par cantons

Cancers Mala

oA
AV gl
B 5 b a7
Ae "34.
Y‘"‘W"ﬂ. [235:65;
[206,94 ;

[181,73;
[159,59 ;

305,56 [l
268,34 |
235,65 [
206,94 [
181,731 Il

Taux standardisé* de mortalité 2006-2013 par cantons

Alcool
(Cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS), cirrhoses du foie, psychoses alcooliques
et alcoolisme)

133.86;47,13] [l
(28,97 ; 33,86
(24922897
113.26; 2492 [

’é:;

dies cardio-vasculaires

o)

[, .
3 SINTSIIA,
SRge

A RN
w» %&;ﬁw\

[284,75;328,55] |l
[246,79; 284,75
[213,88;246,79
[18537 ;213,88 [
[160,65; 185,37 [ |l

Savt
)
ix’*".t

e

Tabac

(Cancers du poumon, cardiopathies ischémigues, bronchopneumopathies chroniques
obstructives (BPCO))

158,80;177,96 ] [l
141,70 ; 158,80 [
126,45; 141,70 [
112,84 ;126,45
100,69; 112,84 [ [l

* Taux standardisé sur I'age pour 100 000 habitants, selon la population de référence européenne (Revision of the European Standard Population, Eurostat 2013).
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Annexe 1. Grille de saisie distribuée aux experts.
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1 8 2 2 1 1 0 2 0 cutané, ATCD tabac +++ sevré SOP/A, peu fruits-légumes,
1 9 2 2 1 1 1 1 2 Tabac. alcool. pdts sucrés
1 10 2 2 1 1 1 2 1 TIE C!UE CU\;EII]E ’RU ; GIICIEJ: IlJleILI.‘C.‘ X |‘ '. I.Jltlll.lll:l.::'
1 11 2 2 1 2 1 1 0 risque cutané, célon. peu fruits
1 12 2 2 1 0 1 1 0 ue cutané. néoplasies ler degré, pas sucres lents. sommel-str
1 13 2 1 0 0 0 0 2 tabac
1 14 1 0 1 0 1 0 0 sommeil, tps de travail???
1 15 2 2 1 1 1 0 1 ATCD néoplasics
1 16 2 2 2 2 1 2 2 2 enfants bio/1 prossesse???
1 17 2 2 1 1 1 0 0 néoplasics ler degré
1 18 0 0 0 0 0 0 0
1 19 1 1 0 1 1 0 1 édentarité, Ecrans
1 20 2 2 2 1 0 1 2 écrans, stress

Grille de saisie des résultats sous format Excel, utilisée pour la cotation des risques de 1’échantillon
d’Algo-CEPPPIA. Chaque expert a regu un exemplaire de cette grille. La phase et le numéro de
fiche ont été préremplis. Chaque risque a pu se voir attribuer une valeur numérique de 0 & 2. La
zone de commentaire a été donnée a titre facultatif pour assister ’expert.
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Annexe Ill. Fréquence des différences du score de risque global entre
I’algorithme et les experts.

150 -

100~

ED-

0 1 2
Différence de Gx aux experts

o -

Diagramme en barre représentant la fréquence n (ordonnée) des différences des scores de risque
global entre I’algorithme et chaque expert (abscisse). Présente un total de 312 observations (6
experts x 52 fiches) sur un intervalle de [-2 ; +2].
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Annexe V. Fréquence de la somme des différences du score de risque global
entre 1’algorithme et les experts.

10.0-

10
9
3
T.5-
8
C 50-
4
3 3 3
7E-
. 2 2
1 I I 1

0.0

T 6 5 4 a 2 -1 0

| 2 <] 4 5 [
Somme des différences de Gx aux experts

Diagramme en barre représentant la fréquence n (ordonnée) de la somme des différences de score

de risque global entre 1’algorithme et les experts (abscisse). Présente un total de 52 observations
avec intervalle théorique de [-12 ; +12] ([-2 x 6 experts ; +2 X 6 experts]).

34



BIBLIOGRAPHIE

Rapport-ESPF-2017.pdf [Internet]. [cité 5 oct 2021]. Disponible sur: https://drees.solidarites-
sante.gouv.fr/sites/default/files/2021-01/Rapport-ESPF-2017.pdf

Espérance de vie en bonne santé — Indicateurs de richesse nationale | Insee [Internet]. [cité 3
mars 2020]. Disponible sur:
https://www.insee.fr/fr/statistiques/3281641?sommaire=3281778#consulter

OECD Statistics [Internet]. [cité 29 mai 2020]. Disponible sur: https://stats.oecd.org/

Légifrance - Publications officielles - Journal officiel - JORF n°® 0022 du 27/01/2016
[Internet]. [cité 6 oct 2021]. Disponible sur:
https://www.legifrance.gouv.fr/download/pdf?id=f1zqqKkO-FAUZH67_XjED1sDFihSq-
tW46KWa2lSZzs=

Jabri K, Monirijavid S, Renaud T, Lenglart F, Polton D, Bauer-Eubriet V, et al.
PANORAMAS DE LA SANTE - Les dépenses de santé en 2020 Résultats des comptes de la
santé - DREES EDITION 2021. 2020;225.

Nagpal K, Foote D, Liu Y, Chen P-HC, Wulczyn E, Tan F, et al. Development and validation
of a deep learning algorithm for improving Gleason scoring of prostate cancer. npj Digit
Med. 7 juin 2019;2(1):1-10.

Bujang MA, Baharum N. Sample Size Guideline for Correlation Analysis. World Journal of
Social Science Research. 10 mars 2016;3:37.

Aouba A. Les causes médicales de décés en France en 2004 et leur évolution. :7.

PANORAMAS DE LA DREES SANTE - Les dépenses de santé en 2020 Résultats des
comptes de la santé - EDITION 2021 [Internet]. [cité 6 oct 2021]. Disponible sur:
https://drees.solidarites-sante.gouv.fr/sites/default/files/2021-
09/Les%20d%C3%A9penses%20de%20sant%C3%A9%20en%202020.pdf

35



(Conseil national de I’ordre des médecins)

SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables
ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu(e) a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai
rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux
les services qui me seront demandés.

J>apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans ’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ; que
je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.

MORTIER Romain Thomas,
Le 27/10/2021 a Clermont-Ferrand.
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je promets et je
jure d'étre fidéle aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.
Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser le
crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MATTRES, je rendrai a leurs enfants I'instruction que j'ai
recue de leurs péres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois couvert
d'OPPROBRE et meprisé de mes confreres si j'y manque.

MORTIER Romain Thomas,
Le 27/10/2021 a Clermont-Ferrand.
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Algo CEPPPIA - Prédiction du risque de développement de maladies chroniques :
validation d’un algorithme par corrélation avec un comité d’experts

RESUME

CONTEXTE

La France est reconnue pour ses soins curatifs mais présente un volet preventif a développer. Le
projet CEPPPIA se base sur la médecine 4P, proposant un programme de prévention personnalisé
accessible au plus grand nombre. Pour ce faire, un questionnaire de santé informatise tres complet
est analysé par un algorithme prédisant une gradation du risque de développer des pathologies
chroniques.

OBJECTIF

Valider le niveau de risque global généré par I’algorithme en le confrontant a celui émanant de
médecins spécialisés dans les domaines concernés : cardiologie, cancérologie, oncogénétique,
endocrinologie & nutrition, activité physique, médecine générale.

METHODE

Un échantillon de 52 questionnaires sur les 250 automatiquement scorés de 0 a 2 par I’algorithme
lors de 1’étude pilote a été analysé par chacun des 6 médecins « naifs ». La mise en relation a été
réalisée via un test de concordance, sur données répétées, entre le risque global donné par les
médecins et 1’algorithme, avec pour objectif un coefficient de corrélation > 0,7.

RESULTATS

Le coefficient de corrélation obtenu est de 0,56 < 0,7, avec un écart-type résiduel de 0,63.

CONCLUSION

N’atteignant pas le seuil de corrélation initialement fixé, nous ne pouvons pas conclure que
’algorithme est fidele a I’expertise médicale selon les conditions de cette étude.

Mots-clés :
- Meédecine 4P - Maladie chronique
- Prévention primaire - Algorithme prédictif
- CEPPPIA - Machine learning

-renni Dunanit
63000 CLERMONT-FERRAND
Téi: 04 73 750 340




