Ce rapport de stage porte sur le stage de 6 mois que j'ai réalisé au sein d'Axonal-Biostatem. Il a résulté en la réalisation d'un projet de data visualisation sur une étude en vie réelle conduite pour le compte de l'Observatoire des Maladies Chroniques Cutanées. L'objectif était d'étudier les parcours de soins globaux des patients atteints de maladies chroniques cutanées et plus particulièrement, de représenter les switchs de traitements. Pour cela, j'ai réalisé différents diagrammes de Sankey et des Sunbursts dont la réalisation a nécessité un travail en amont conséquent portant sur la gestion des incohérences, et sur la définition d'un switch.
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III. Projet 3.1 Etude

L'Observatoire des Maladies Chroniques Cutanées Inflammatoires (OMCCI) mis en place par RESOMED s'intéresse à l'impact des maladies de peau sur la qualité de vie des individus. Il s'inscrit dans la logique du plan mis en place par le ministère de la Santé dit Plan 2007-2011 qui avait pour objectif d'évaluer et d'améliorer la qualité de vie des personnes souffrant de maladies chroniques de peau. En effet, l'impact de la maladie de peau sur la qualité de vie est souvent négligé, certains patients rencontrent des difficultés de prise en charge et de diagnostics avec un accès compliqué aux dermatologues. Certaines maladies de peau sont pourtant parfois vécues comme un handicap. Aujourd'hui, on estime que près de 20 millions de Français souffrent d'une maladie de peau [START_REF] Taieb | Protocole de l'étude : Observatoire Maladies Cutanées Chroniques Inflammatoires. Psoriasis, dermatite atopique, maladie de verneuil[END_REF][START_REF] Lemaire | Plan d'analyse statistique de l'étude : OMCCI -Observatoire Malaies Cutanées Chroniques Inflammatoires[END_REF][START_REF]%20de%20ces%20probl%C3%A9matiques, la%20Soci%C3%A9t%C3%A9%20fran%C3%A7aise%20de%20dermatologie[END_REF].

Ce projet présente un réel intérêt de santé publique qui permettra aux 8 millions de personnes qui souffrent d'une maladie de peau chronique d'être pris en compte par les plans proposés par le gouvernement [START_REF] Taieb | Protocole de l'étude : Observatoire Maladies Cutanées Chroniques Inflammatoires. Psoriasis, dermatite atopique, maladie de verneuil[END_REF].

Cette étude porte sur 5 maladies cutanées chroniques inflammatoires fréquentes qui sont la dermatite atopique, le psoriasis, l'acné, l'urticaire et la maladie de Verneuil. Il s'agit d'une étude conduite exclusivement en France, multicentrique, non-comparative et noninterventionnelle, dans laquelle tous les actes sont pratiqués, et les produits utilisés de manière habituelle. Les patients auront un suivi maximal de 48 mois (4 ans), doivent être âgés de 18 ans et plus, parler français, confirmer leur consentement à participer à l'étude après avoir reçu des informations orales et écrites et avoir un diagnostic de l'une des 5 maladies cutanées chroniques énoncées précédemment.

La mise en place de cette étude, ses objectifs ainsi que l'analyse statistique sont détaillés dans le protocole et dans le plan d'analyse statistique. L'objectif principal de ce projet est de suivre le parcours de soins global de ces individus afin d'évaluer dans la population française l'impact de ces 5 maladies cutanées chroniques inflammatoires dans la vie quotidienne des patients qui en souffrent afin de mettre en avant la douleur et le handicap potentiellement provoqués par ces maladies de peau chroniques.

Activités réalisées

Au cours du parcours de soins global, il est fréquent d'observer des patients ayant recours à des changements de molécules et de traitements afin de maintenir l'efficacité clinique au cours du temps. Ces changements nommés switchs font partie des critères secondaires de l'étude indiqués dans le plan d'analyse statistique. La modélisation de ces parcours de soins est utile pour identifier des profils afin d'optimiser leur prise en charge, mais a aussi pour but de permettre au laboratoire de voir l'évolution de l'utilisation de leur molécule avec l'arrivée sur le marché de nouveaux traitements.

Mon travail intervient ainsi dans le but de modéliser les switchs de traitements et d'en faire ressortir, potentiellement des profils de patients par l'intermédiaire de la data visualisation et de ses différentes méthodes.

IV. Méthode 4.1 Le principe de data visualisation et ses possibilités

La data visualisation a pris son essor dans l'ère du BigData où notre capacité à stocker des informations a augmenté beaucoup plus rapidement que notre capacité à analyser et à communiquer ces données. Il s'agit d'une discipline de la data science qui traduit des données, parfois complexes et de grand volume, sous forme de graphiques. Ces derniers permettent de fournir des résumés compréhensifs, efficaces et de transmettre des concepts de façon universelle. Elle rend ainsi l'information accessible et met en avant certaines tendances parfois indiscernables au regard de la base de données telle quelle [START_REF]Data visualisation : Contributions to evidence-based decision-making[END_REF]. Cette technique est devenue essentielle à l'analyse des parcours de soins des patients souvent complexes permettant de comprendre et d'optimiser la prise en charge de ces derniers.

Le diagramme de Sankey est une technique de visualisation des données qui souligne les mouvements entre les événements et permet de faire ressortir les transferts majeurs au sein d'une structure complexe et d'en visualiser les grandes tendances.

Pour la première partie de ce travail je me suis donc concentrée sur la réalisation de diagrammes de Sankey pouvant répondre à l'objectif de visualisation des changements de traitement et de la mise en évidence de profils de patients.

Pour la deuxième partie, j'ai choisi de réaliser des Sunburst. Ce type de graphique met en avant les trajectoires majoritaires qui existent et, tout comme le diagramme de Sankey, peut révéler des profils de patients. La création du diagramme de Sankey s'est faite en plusieurs étapes et a résulté en la création de 3 types de diagrammes répondant chacun à différents objectifs.

Prise en main de la base de données

Diagramme de Sankey

La première étape du travail a consisté à effectuer une recherche bibliographique des différents travaux déjà réalisés sur le sujet ou sur un sujet équivalent. Peu de revues ont été publiées quant à l'analyse des switchs de traitements par l'intermédiaire de la data visualisation [START_REF] Curmin | Switchs de biothérapies chez les patients atteints de psoriasis modéré à sévère dans la cohorte française PSOBIOTEQ[END_REF][START_REF]Comparaison de méthodes de modélisation des parcours de soins et de classification (clustering) de patients atteints de diabète sur les données du SNDS[END_REF][START_REF] Poizeau | Pharmaco-épidémiologie du mélanome métastatique[END_REF]. Cette technique tend à se développer dans le domaine de la santé, mais reste majoritairement utilisée dans le domaine de l'énergie, de l'économie ou de l'industrie.

Ensuite En revanche, dans le cas où un patient à plus de traitement à la visite 1 qu'à la visite 2, ce système ne régule pas les effectifs des noeuds cibles.

Image 5 -Exemple des switchs pour un patient nécessitant une double régulation sur les noeuds cibles

Une troisième case nommée "Suppression d'effectifs" a donc dû être ajoutée au diagramme du côté des noeuds sources pour enlever ces effectifs supplémentaires.

Cette cellule supplémentaire permet ainsi de réduire l'effectif de 2 à 1 patient, pour le noeud cible 12 de l'exemple précédent (illustration 6).

Si cette méthode ne permet toujours pas d'avoir le nombre de patients en sommant les effectifs de tous les noeuds, elle permet au moins d'avoir les bons effectifs au sein de chaque noeud. On pourra ainsi savoir le nombre exact de patients switchant et le nombre exact de patients maintenant leur traitement en sommant les noeuds correspondants.

Un tableau croisé a permis de faire ressortir pour chaque switch le nombre de personnes concernées. Ce tableau a servi de base à la fonction sankeyNetwork du package networkD3 qui prend en entrée ce tableau avec en colonne les Source, la Une autre volonté du Promoteur était de voir l'évolution des switchs dans le temps. La définition d'un switch reste identique à la définition précédente. L'introduction du temps dans le diagramme de Sankey a nécessité le remaniement de la base de données pour inclure les délais entre chaque switch et les temps théoriques auxquels ils ont eu lieu durant le parcours de soins global du patient.

Les délais entre 2 traitements ont été calculés en mois suivant la formule ci-dessous :

é 2è -' ê 1 30,44
Afin de faire suivre les switchs, les délais ont été ajouté les uns aux autres. Le regroupement des parcours a nécessité la création de temps théoriques permettant une meilleure lisibilité du diagramme. Ces temps ont été réduits de 0 à 24 mois avec un pas de temps de 3 mois. Ainsi, le temps 0 correspond au moment où le traitement débute. Les parcours de soins seront reportés les uns après les autres lorsque les switchs sont liés. Un parcours qui switch dans les 3 mois après l'initiation du traitement sera reporté au temps 3, si un deuxième switch a lieu au bout de 5 mois par exemple, alors un deuxième switch aura lieu et sera 

Deuxième version -Fonction Plotly

Afin de proposer une version du Sunburst lisible aisément sous format image (et plus uniquement sous format interactif), j'ai continué mes recherches et effectué une deuxième version du Sunburst.

Pour cette version, j'ai repris le dataframe précédent et ai calculé manuellement, pour chaque niveau du Sunburst, les effectifs. Afin de garder l'effet de profondeur typique du Sunburst, les parcours n'ayant pas de troisième traitement étant noté "No third treatments" ont été basculé en cellule vide puis j'ai développé un programme permettant de récupérer ce data frame contenant 4 colonnes (1er, 2ème, 3ème traitement et effectifs) et de le transformer en un dataframe contenant l'identifiant du chemin, le label de la cellule, sa valeur et son parent (la source). La complexité de ce travail provient de la répétition des traitements qui peuvent à la fois être source et cible. L'identifiant du chemin ainsi que l'identification du parent doivent par conséquent être très précis et contenir l'ensemble du chemin parcouru pour atteindre le traitement cible.

La fonction plot_ly du package plotly permet de réaliser ce diagramme en faisant apparaître le nombre de parcours de soins concernés ainsi que le nom du traitement, directement sur le graphique.

V. Résultats

Descriptif

La base de données est mise à jour régulièrement avec l'ajout à chaque nouvel export de nouveaux patients. Elle contient autant de ligne que de traitement par patients pour chaque visite. S'agissant du début de l'étude, les données sur lesquelles j'ai travaillé ne concernent que la première visite et la visite à un an. L'export sur lequel j'ai travaillé contient 2490 patients. Un premier aperçu de la population permet d'appréhender les difficultés et les limites posées par cette étude.

Table 1 -Répartition des patients au sein des 5 maladies (N=2490)

Le tableau 1 ci-dessus décrit la répartition des 5 maladies étudiées au sein de la population.

On aperçoit ainsi qu'il existe une grande disparité entre elles avec plus de la moitié des patients atteints de psoriasis contre seulement 0,25% atteints d'acné alors qu'il s'agit de la maladie inflammatoire la plus fréquente en France [START_REF]Etudes en vie réelle pour l'évaluation des médicaments et dispositifs médicaux[END_REF][START_REF]Une initiative innovante au service des patients[END_REF]. Il peut ainsi s'avérer compliqué d'analyser les données concernant l'acné au vu du faible effectif. Les inclusions des patients atteints d'acné étant trop lentes, amendement au protocole a été effectué pour ne plus inclure ces patients.

Concernant les switchs de traitements, le nombre de switchs comptabilisé par maladie diffère selon la définition et sont décrits au sein des tableaux ci-dessous. Pour rappel, la première définition considère un switch comme le passage entre 2 traitements ayant une DCI différente, pour un même individu, entre la visite à l'inclusion et la visite à 1 an par l'intermédiaire des numéros de visite. La deuxième définition considère un switch de traitement comme le passage entre 2 traitements ayant une DCI différente pour un même individu dont la date d'arrêt du premier traitement intervient à la date de début du nouveau traitement ou au moins au cours du mois précédent.

Table 2 -Répartition des patients ayant au moins un switch de traitements défini selon la première définition Table 3 -Répartition des patients ayant au moins un switch défini selon la deuxième définition

Ces premiers tableaux rendent compte du faible nombre de patients subissant au moins un switch de traitement. En effet, sur les 2490 patients, seuls 85 (3,4%) subissent un switch avec la première définition et 270 (10,8%) avec la deuxième définition. Aucune définition n'enregistre de switch pour les patients atteints d'acné. Cela est à relativiser au vu du faible nombre de patients inclus pour cette maladie. La deuxième définition comporte plus de switchs que la première pour chacune des maladies. Le travail de data visualisation étant réalisé pour chaque maladie, une description des traitements pris à l'inclusion pour chacune d'entre elles est disponible en Annexe 2. On y remarque que la somme du nombre de patients par traitement est supérieure au nombre de patients inclus pour chaque maladie. Ceci s'explique du fait que certains patients ont plusieurs traitements concomitants dès l'inclusion et comptent plusieurs fois dans différents traitements.

Au regard de ces tableaux, on aperçoit un déséquilibre entre les traitements. Malgré cette première limite, ce diagramme met en avant de nouvelles informations. On remarque rapidement la présence majoritaire des traitements 31 et 32 comme premier traitement. Il s'agit des deux traitements qui ont subi le plus de changement de la part des médecins. On remarque aussi que les parcours de ces 2 traitements changent, dans l'ensemble, pour les mêmes traitements et laissent penser à une certaine similarité entre ces parcours qui pourra faire l'étude de futures recherches. On constate aussi que la plupart de ces parcours ne subissent qu'un seul switch, à ce stade de l'étude. Les parcours ayant comme traitement d'inclusion les traitements 39, 40 ou 41 changent en en grande partie vers les traitements 37 et 38 ce qui peut laisser penser à des profils de patients ayant des parcours similaires et donc potentiellement, des besoins équivalents.

On remarque aussi que peu de troisième changement de traitements ont lieu par la suite. La plupart d'entre eux sont issus des traitements 37 et 38. En effet, près de la moitié des parcours ayant comme deuxième traitement les traitements 37 ou 38 (Antibiotiques) ont recours à un troisième traitement qui reste, en grande partie, dans la même classe de traitement (Antibiotiques).

Figure 4 -Switch de traitements pour les patients atteints de psoriasis

Le nombre de changements de traitements est plus élevé pour les personnes atteintes de psoriasis que pour les maladies précédentes, mais ce sont aussi les patients les plus représentés dans cette étude.

On remarque que les Biothérapies/Biosimilaires sont les traitements les plus prescrits à l'inclusion (traitements 9, 7, 20, 19, 18, 17, 16, 15, 14 et 10). Tout comme précédemment, lorsque ces parcours subissent un changement de traitements, ils restent malgré tout en grande majorité dans la même classe de traitement. On aperçoit de plus une diminution du nombre de parcours utilisant les traitements les plus fréquemment prescrit à l'inclusion. En effet, les traitements 2 et 18 font partie des traitements les plus prescrits pour patients atteints de psoriasis et ils font aussi partie des traitements subissant le plus de changements dans la suite du parcours du soins. On remarque la diminution de leur présence lors du premier switch et au contraire la montée des traitements un peu moins prescrits au départ. On note en revanche que peu de patients ayant le traitements 62 (traitement le plus prescrit au début du parcours de soins global) subissent un changement par la suite. Cette représentation permet donc de réunir certains parcours de soins afin de faire apparaître des profils de parcours thérapeutique. Bien qu'informative, cette représentation ne tient pas compte du temps entre le début du traitement et le switch. Cette donnée supplémentaire pourrait permettre de mettre en exergue de nouvelles informations. Cette troisième version du diagramme de Sankey est présentée pour chaque maladie ci-dessous.

Figure 6 -Suivi des switchs de traitements dans le temps pour les patients atteints de dermatite atopique

Cette troisième représentation permet de détailler dans le temps les échanges entre les traitements. Pour les patients atteints de dermatite atopique, on aperçoit que, s'il y a un changement de traitement, il est majoritairement effectué durant la première année de traitement et plus particulièrement entre 3 et 9 mois après le début du traitement. En revanche, une interprétation au-delà de cette première année est à éviter, pour le moment. En effet, les données étant issues d'une étude en vie réelle, certains patients avaient déjà un traitement lors de l'inclusion et on donc un suivi thérapeutique plus important que les patients ayant débuté leur parcours de soins au moment de l'inclusion. Ces derniers sont présents en grande quantité dans l'étude et n'ont, pour le moment, qu'une année de suivi ce qui limite l'interprétation de ce diagramme. Ces données ont été prolongé jusqu'à plus de 24 mois en considérant pour le moment les traitements comme maintenu. Ces informations sont potentiellement vouées à évoluées.

On peut aussi comparer les traitements de départ et d'arrivée. On constate notamment le nombre grandissant de parcours prenant les traitements 60 et 135 qui ne sont pas initialement les traitements les plus prescrits par les médecins.

Un autre point intéressant mis en avant concerne les flux consécutifs entre certains traitements tels que les traitements 31 et 32. Ces switchs consécutifs pourraient provenir de patients ayant switché, d'abord au bout de 3 mois, du traitement 32 au 31, puis 3 mois plus tard, du traitement 31 au traitement 32, ce qui reviendrait à un retour vers le traitement initial. Cependant, ils pourraient tout aussi bien provenir d'un switch du traitement 31 au traitement 32 au bout de 6 mois. Actuellement, nous sommes dans l'incapacité de distinguer ces parcours de soins. Nous développerons ce point un peu plus tard dans ce rapport.

Temps d'apparition d'un switch depuis l'initiation du premier traitement (en mois)

Figure 7 -Suivi des switchs de traitements dans le temps pour les patients atteints de la maladie de Verneuil

Pour les patients atteints de la maladie de Verneuil, on retrouve les mêmes informations qu'avec la version précédente. On retrouve que le traitement subissant le plus de changement est le traitement 7 qui est aussi le traitement le plus utilisé dans cette population. On retrouve aussi le fait que la majorité de ces parcours restent dans la même aire thérapeutique. Cependant, ce diagramme rend compte des nouveaux échanges. Notamment de la diminution au cours du temps des traitements considéré au préalable comme les plus utilisés et inversement. On remarque notamment le nombre plus important de parcours utilisant les traitements 37, 38 et 18 à 12 mois comparé à l'inclusion. De même, on perçoit la baisse de l'utilisation du traitement 7 et de la place moins importante qu'il prend au fil des mois.

Les changements ont, ici aussi, lieu en majorité durant la première année voir même en grande partie durant les 6 premiers mois.

Temps d'apparition d'un switch depuis l'initiation du premier traitement (en mois) Figure 8 -Suivi des switchs de traitements dans le temps pour les patients atteints de psoriasis

Concernant les patients atteints de Psoriasis, le diagramme est plus difficilement lisible. Ceci est dû au nombre plus important de patients ainsi que de switchs de traitements. Contrairement aux patients atteints de dermatite atopique ou de la maladie de Verneuil, de nombreux switchs de traitements interviennent sur le long terme et au-delà de la première année.

On note de plus qu'à 12 mois, la majorité de ces parcours ont un traitement de biothérapies ou de biosimilaires.

Enfin, pour les patients atteints d'urticaire chronique (figure 9 ci-dessous), le diagramme est relativement simple. Ceci est dû au faible nombre de patients inclus pour le moment au sein de l'étude pour cette population. Tout comme les patients atteints de psoriasis, les individus se répartissent individuellement dans de nouveaux traitements et se regroupent peu. L'information supplémentaire apportée par ce diagramme est la temporalité des switchs qui interviennent lors de la première année. Un autre graphique permet en revanche de le voir. Il s'agit du Sunburst. Ce graphique a été réalisé pour chacune des maladies sauf pour l'acné, car la définition des switchs étant restée la même que celle de la deuxième version du diagramme de Sankey, aucun switch n'a été répertorié. Une étude équivalente ayant déjà été effectuée pour le même Promoteur sur une autre population, l'objectif pour moi était d'utiliser les macros déjà existantes, de les réutiliser pour sortir de nouveaux résultats voulu par le Promoteur et d'utiliser les coefficients de concordance.

Temps d'apparition d'un switch depuis l'initiation du premier traitement (en mois)

VIII. Annexes Annexe 1 : Organigramme d'Axonal-Biostatem Image 8 -Organigramme d'Axonal-Biostatem Annexe 2 : Répartition des patients au sein des traitements à l'inclusion pour chaque maladie Table 4 -Répartition des patients atteints de dermatite atopique au sein des traitements à l'inclusion Table 5 -Répartition des patients atteints de la maladie de verneuil au sein des traitements à l'inclusion Table 6 -Répartition des patients atteints de psoriasis au sein des traitements à l'inclusion Table 7 -Répartition des patients atteints d'urticaire chronique au sein des traitements à l'inclusion Table 8 -Répartition des patients atteints d'acné au sein des traitements à l'inclusion

Les analyses ont été effectuées sur SAS Entreprise Guide 7.15.

Temps : 1 semaine environ tout en travaillant sur d'autres projets en parallèle.

Rédaction d'un rapport d'analyse statistique

Dans la poursuite de mon travail au sein d'Axonal-Biostatem, j'ai effectué la rédaction d'un rapport d'analyse statistique d'une étude portant sur l'intérêt d'un traitement unissant auriculothérapie et acupuncture dans la prévention des nausées et vomissements chimioinduits. Pour cela, je me suis basée sur une trame pré-établie par Axonal ainsi que sur les résultats descriptifs, principaux, secondaires et de sûreté de l'étude.

Temps : 1 semaine environ tout en travaillant sur d'autres projets en parallèle.

Rédaction d'un Plan d'analyse statistique

Par la suite, j'ai écrit un plan d'analyse statistique dans le cadre d'une étude clinique monocentrique, non randomisée, évaluant l'efficacité et la tolérance d'un nouveau produit dans la chirurgie du glaucome. Cette étude est une poursuite d'une autre étude ayant un plan d'analyse statistique ressemblant, mais nécessitant des modifications pour être adapté à cette nouvelle étude.

Temps : 1 semaine environ tout en travaillant sur d'autres projets en parallèle. Finalement, ce sont une cinquantaine de tableaux descriptifs qui ont été programmés et qui seront sortis lors des analyses qui détaillent les résultats de chaque questionnaire.

Programmation de questionnaire

Temps : 1 mois tout en travaillant sur d'autres projets en parallèle.

Validation de macros

Enfin, j'ai eu l'opportunité de travailler sur le développement de macros pour un client d'Axonal-Biostatem. Les macros sont des programmes contenant des macros variables, permettant de réaliser une même tâche plusieurs fois sans avoir à répéter l'ensemble du programme parfois long et complexe. Le client souhaitait faire valider 3 nouvelles macros portant sur les analyses descriptives des variables quantitatives, qualitatives, des événements indésirables et des traitements concomitants. L'objectif était donc de vérifier que les résultats et les tests générés fonctionnaient correctement, puis de tester toutes les possibilités pouvant générer des erreurs dans le programme. Une fois les différentes vérifications effectuées, j'ai rempli un document d'attestation relevant toutes les vérifications réalisées et les non-conformités mineures et majeures constatées.

Ce travail a été réalisé sous SAS Entreprise Guide 7.15.

Temps : 2 semaines tout en travaillant sur d'autres projets à côté pour la première partie du travail.
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  Le diagramme de Sankey trouve ses origines dès 1812 lorsque Charles Minard représente l'évolution des effectifs de l'armée napoléonienne pendant la campagne de Russie de 1812, mais porte le nom du Capitaine Matthew Sankey qui l'a démocratisé (9). Il s'agit d'un diagramme de flux dans lequel chaque noeud représente un événement (dans notre cas un traitement) et chaque lien représente un flux de patient dont la largeur du lien doit être proportionnelle au flux représenté. Ce type de figure est populaire en physique ou encore en économie et tend à se propager dans le domaine de la santé. Image 1 -Diagramme de Sankey type (source : Otto, E., Culakova, E., (2022). Overview of Sankey flow diagrams : Focusing on symptom trajectories in older adults with advanced cancer. Journal of Geriatric Oncology, 13(5), 742-746.) Rapport de Stage Marine Arias -Master 2 Santé Publique, Parcours Biostatistique ISPED -Axonal-Biostatem

  Cette classification permet de réduire les flux partant d'un même noeud et d'obtenir les flux ci-dessous pour le patient 1 de l'exemple précédent.Image 3 -Exemple des switchs pour le patient 1 après classificationCette simple classification a permis de réguler les effectifs des noeuds sources. Aucun patient n'était dans la situation suivante (illustration 4) où une régulation supplémentaire aurait été nécessaire pour les noeuds sources.Image 4 -Exemple des switchs pour un patient nécessitant une double régulation sur les noeuds

  même patient débute un nouveau traitement, le traitement 25 (qui sera indiqué lors de la deuxième visite) tout en continuant le traitement 14. Il n'y a pas de changement de traitement. Puis lorsqu'il arrête le traitement 25, il commence le traitement 9 ce qui provoque un deuxième switch. Les switchs n'étant pas reliés par le même traitement, le patient sera comptabilisé 2 fois et le traitement 9 ne sera pas compté comme un troisième traitement.Image 7 -Exemple de parcours de soins globalTout comme pour le diagramme précédent, nous avons une perte de proportionnalité. Ne pouvant parler de nombre de patients dans chaque noeud, il apparait nécessaire de changer le sujet que l'on représente. Nous ne représentons donc pas des patients mais des parcours de soins en considérant que le parcours de soins global d'un patient peut être constitué de plusieurs parcours de soins. 4.3.3 Troisième représentation -Représentation dans le temps des switchs défini par les dates de début et d'arrêt
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 3 Figure 17 -Statut thérapeutique des patients atteints de la maladie de verneuil entre la visite à l'inclusion et la visite à 1 an
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	1.2 Accueil et organisation Biométrie 2.2 Essais clinique ou étude en vie réelle
	J'ai effectué mon stage au sein de l'équipe Biométrie, qui regroupe les Opérateurs de Saisie, Depuis les années 50, la méthodologie des essais cliniques randomisés a été plébiscitée et les Data Managers et les Statisticiens. J'ai été encadré par Lise Roca, Hugo Lacour et est aujourd'hui la base de l'evidence based medicine. Considérée comme la méthode Nicolas Lemaire, les trois Statisticiens au sein d'Axonal-Biostatem répartis sur les différents apportant un des meilleurs niveaux de preuve, elle est nécessaire à l'autorisation de mise sites. sur le marché d'un produit dans un pays délivrée par la Food and Drug administration (FDA)
	. 29 À mon arrivée, j'ai passé plusieurs jours à lire les procédures opérationnelles standard (POS) pour les Etats-Unis ou encore par l'agence européenne du médicament (EMA).
	409 qui décrivent les étapes à suivre à chaque stade du travail de Biostatisticien afin de limiter les incidents. J'ai pu suivre des formations sur la qualité, la pharmacovigilance, les bonnes pratiques cliniques ou encore sur le développement durable et la responsabilité sociétale des entreprises. Une fois ces différentes formations effectuées et la lecture des différentes procédures opératoires standard (POS) et des ICH réalisées, j'ai pu commencer à travailler avec les membres de l'équipe sur les études en cours. Au cours de ce stage, j'ai pu travailler sur plusieurs projets et différentes activités allant de la double programmation d'un essai clinique randomisé à la mise en place de méthodologie de datavisualisation pour l'analyse d'une étude spécifique en passant par la rédaction de documents essentiels (plan d'analyse statistique, rapport d'analyse). Ces différentes activités sont détaillées en Annexe 5. Dans ce rapport de stage, je détaillerai principalement le travail de data visualisation que j'ai réalisée au sein d'une étude en vie réelle nommée OMCCI. II. Etude en vie réelle Cependant, ce qui fait la robustesse de l'essai clinique randomisé constitue aussi sa limite. Il est mis en place dans un environnement contrôlé et dans des conditions optimales. Constitué sur une population idéale de patients homogènes sélectionnés selon des critères d'éligibilité stricts. Il entraîne des procédures logistiques lourdes et peut vite devenir onéreux. À cela, s'ajoutent les temps de suivi, qui ne permettent pas toujours de suivre les patients sur le long terme (4). De ce fait, la validité interne de ce type d'étude est considérable (le résultat est-il fiable ?). En revanche, la validité externe (la généralisation) est moins importante. Les études en vie réelle ne permettent pas d'apporter un tel niveau de preuve. Elles sont soumises aux biais de sélection et de confusion dues à la non-randomisation des patients. Cependant, le cadre moins étroit de leurs mises en place permet de bénéficier d'une validité externe plus importante. Elles sont généralement moins coûteuses et permettent de suivre les patients sur du plus long terme et ainsi d'observer la survenue d'effets indésirables rares pour apporter de nouvelles informations. Les études en vie réelle sont donc complémentaires aux essais cliniques randomisés en apportant une nouvelle perspective. Figure 17 -de leur Si l'essai clinique s'intéresse davantage à l'efficacité et à la tolérance du nouveau produit, 2.1 C'est quoi ? l'étude en vie réelle décrira davantage les conditions d'utilisation de ce dernier. C'est expertise à ce sujet. notamment le cas de l'étude sur laquelle repose le projet principal de ce stage qui s'attarde
	alimentaire, des fabricants de dispositifs médicaux, des biotechs ou encore des promoteurs prise en charge sans intervention sur les modalités de celle-ci. Ces études génèrent des Ses principaux clients sont des industriels de l'industrie pharmaceutique, de l'agro-Les études en vie réelle consistent à suivre une population dans leur pratique courante de sur l'analyse des parcours de soins globaux.
	académiques français et internationaux. Axonal-Biostatem a notamment pu travailler avec données de vie réelle qui peuvent provenir directement des dossiers des patients ou qui
	Pfizer, Novartis ou encore Danone et L'Oréal (1). Depuis sa création en 1989, l'entreprise a peuvent être collectées de manière spécifique (3).
	géré plus de 1000 études (2).
	Les études en vie réelle peuvent avoir plusieurs finalités. Elles permettent de mesurer L'entreprise se subdivise en plusieurs unités. Nous trouvons un pôle Financier, un pôle l'efficacité et les risques liés à l'utilisation du produit de santé dans les conditions réelles Informatique, une partie Assurance Qualité et Protection des Données, une unité d'utilisation. Mais aussi d'analyser le parcours de soins global des patients ou encore de Développement des Affaires puis les unités Biométries, Scientifiques (qui comprend le décrire les conditions d'utilisation du produit de santé prescrit afin de, potentiellement, directeur scientifique et les rédacteurs médicaux du comité d'experts interne) et enfin l'unité discerner la population-cible (population pouvant recevoir le produit) de la population rejointe des Opérations Cliniques. Chacun des membres de ces unités participe à différents (population recevant réellement le produit). En effet, les médecins peuvent moments dans la création et la mise en place des études. L'organigramme de l'entreprise préférentiellement prescrire des produits à certains patients selon différents facteurs, tels est exposé en Annexe 1. que leurs antécédents médicaux ou leur âge. Ces études sont donc un bon moyen
	d'analyser ces prescriptions préférentielles.
	Ces études apportent une nouvelle perspective sur l'étude des médicaments et sur l'utilité
	de ces derniers dans la vie réelle. Nombre d'entre elles intègrent ainsi des données sur la
	qualité de vie, sur les scores d'utilité en vie réelle et permettent de dépasser le résultat
	d'efficacité démontré par un essai clinique en se basant sur l'utilité apportée par ce nouveau
	médicament ou cette nouvelle technique.
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Axonal-Biostatem réalise différents types d'études à la fois en France et à l'International, de manière partielle ou en totalité. L'essentiel de son activité consiste en la réalisation complète des projets d'essais cliniques, de la conception du protocole à la rédaction des articles scientifiques. Avec plus de 30 ans d'existence, Axonal-Biostatem a une forte expertise en oncologie, neurologie, psychiatrie, cardiologie, diabétologie, pneumologie ou encore en maladies infectieuses. Sa particularité est d'avoir une expertise à la fois sur les études interventionnelles et en vie réelle. Elle dispose aussi d'une expertise spécifique dans la mise en place d'études en Accès Précoce et de nombreux laboratoires requièrent

  afin de ne pas définir comme switch de traitement un passage entre 2 traitements portant la même DCI. Ce sont ces différentes problématiques qui occasionnent toute la complexité de la réalisation d'un outil visuel, lisible, simple à interpréter, rapportant une information utile le plus proche de la réalité.La présence des incohérences énumérées plus tôt complique la réalisation du diagramme, car celui-ci doit se baser sur les dates de traitement pour voir l'apparition de switchs. La manière de traiter ces différentes incohérences impacte donc le résultat final. Chaque incohérence a donc fait l'objet d'un listing (comportant l'ensemble des patients concernés par l'incohérence) pour faire remonter l'information au Statisticien principal et au Promoteur. Une fois chaque incohérence et chaque sujet concerné relevés, je me suis concentrée sur la manière de gérer ces incohérences. Pour cela, j'ai émis plusieurs hypothèses. Pour la première incohérence, j'ai fait l'hypothèse que la première date indiquée était la bonne et ai reporté cette date aux autres lignes concernant le même patient et le même traitement. Pour

Les données ont été recueillies à chaque visite chez le médecin. Ce dernier devait remplir le questionnaire afin d'énumérer tous les traitements en cours et d'indiquer à chaque visite les changements sur les traitements. Les informations rapportées sont, entre autres, la date de la visite, le nom du traitement, la date de début de traitement, la date d'arrêt et les potentielles modifications.

Comme cela peut arriver régulièrement lorsque l'on travaille sur une étude en vie réelle, les données comprennent de nombreuses incohérences. De plus, ces analyses ayant été effectuées dans le cadre d'analyse intermédiaire, les données n'ont pas encore été nettoyées. Pour l'analyse finale, des corrections auprès des centres seront effectuées.

La plupart des incohérences sont intervenues au niveau des dates.

Le premier problème est apparu au niveau des dates de début de traitement. En effet, pour un même traitement et pour un même individu, la date de début de traitement différait parfois d'une visite à une autre.

Un second problème est apparu au niveau des dates d'arrêt qui n'ont pas toujours été indiquées alors que le traitement n'a pas été retranscrit lors de la visite suivante. Nous n'avons donc aucun moyen de savoir si le patient a continué son traitement ou non.

Toujours au niveau des dates d'arrêts, 14 patients se sont retrouvés avec des dates d'arrêts de traitements antérieures aux dates de début de traitement pour le même traitement.

Enfin, certains patients ont eu un traitement indiqué lors de la deuxième visite qui a débuté avant la première visite, mais qui n'a pas été retranscrit au moment de la visite initiale.

Une dernière problématique concerne les traitements eux-mêmes. Ils sont identifiés par leur nom de commercialisation, cependant le Statisticien m'a conseillé de présenter les diagrammes en fonction de leur Dénomination Commune Internationale (DCI) et non pas de leur nom de commercialisation. Cette volonté à nécessité de croiser les noms des 152 traitements de la base de données et de définir un seul numéro commun à tous ceux ayant la même DCI la deuxième incohérence, j'ai supposé que si la date de traitement n'était pas écrite, c'est que le traitement n'avait pas été arrêté. Concernant la troisième problématique, il a été décidé de ne pas garder ces individus (N=14) car aucune hypothèse vraisemblable ne pouvait être faite. Enfin, si un traitement a été indiqué à la deuxième visite alors que les dates inscrites indiquent une prescription avant la première visite, j'ai supposé que le traitement a été oublié lors de la première visite et faisait partie des premiers traitements.

Chacune de ces hypothèses a été par la suite discutée avec le Statisticien principal de l'étude et validée par ce dernier.

  , il a fallu déterminer les informations nécessaires pour répondre à la question. Dans le cadre de cette étude, les noeuds seront les traitements, on en compte au total 152, les arcs seront les flux de patients ou de parcours de soins entre ces traitements et les étapes varieront selon que la représentation choisie.Les programmes ont été réalisés avec le logiciel R 4.2.3. Par souci de confidentialité, les labels des traitements sont cachés et remplacés par des numéros.Notre patient 1 de l'illustration précédente par exemple sera compté 2 fois dans le noeud cible 10 et 2 fois dans le noeud cible 12 au lieu d'une seule fois tandis que le patient 2 ne sera comptabilisé qu'une seule fois dans le noeud cible 35. Or, dans cet exemple, le traitement 12 n'est pas pris plus de fois que le traitement 35. Il ne s'agit à chaque fois que d'un seul et unique patent. Le problème est le même du côté des noeuds sources. On observe ainsi une perte de proportionnalité qui risque d'altérer l'information transmise. Les effectifs indiqués dans chaque noeud ne correspondent pas au nombre de patients prenant le traitement et la somme de leurs effectifs à chaque étape ne correspond pas non plus au nombre total de patients.Pour résoudre ce problème d'effectifs, j'ai commencé par réguler les effectifs des noeuds sources. Pour cela, les traitements seront divisés en deux catégories selon la classification suivante.

	Patient 1		Patient 2	
	Traitement	Traitement	Traitement	Traitement
	prescrit à la	prescrit à la	prescrit à la	prescrit à la
	visite 1	visite 2	visite 1	visite 2

4.3.1 Premier diagramme -Représentation de l'ensemble des patients

Le premier diagramme présente l'ensemble des patients (ceux qui changent de traitement et ceux qui continuent) en considérant un switch comme le passage entre 2 traitements ayant une DCI différente, pour un même individu, entre la visite 1 (visite à l'inclusion) et la visite 2 (à 1 an) par l'intermédiaire des numéros de visite. Pour cela, il a fallu agréger les données et calculer le nombre de patients à chaque étape entre deux états successifs du parcours. Le diagramme a nécessité des noeuds sources (les traitements de départ), des noeuds cibles (les traitements d'arrivée) ainsi que la quantité de patients dans chaque noeud et flux. La difficulté de cette représentation repose essentiellement sur les effectifs. En effet, l'intérêt d'un diagramme de Sankey est que les flux soient proportionnels au nombre de sujet représenté. Il est donc essentiel que les effectifs représentés soient justes. Cependant, les patients pouvaient avoir plusieurs traitements en même temps et donc être représentés plusieurs fois dans le même traitement. Les patients ayant plusieurs traitements vont compter autant de fois qu'ils ont de flux. L'illustration 2 ci-dessous fournit un exemple de création des flux via la définition d'un switch précédente. Image 2 -Exemple des switchs pour deux patients Les traitements considérés comme maintenu seront séparé de ceux ayant subi un changement. Les traitements maintenus seront annotés dans le diagramme du texte « Maintien de traitement » tandis que ceux ayant subi un switch seront annoté d'un petit « 1 » s'il s'agit du premier traitement et d'un petit « 2 » s'il s'agit du deuxième.

  Deuxième diagramme -Représentation des switchs définis par les dates de début et d'arrêtBien que la représentation précédente ait des avantages, celle-ci comporte certaines limites qui seront énoncées dans la partie 5.2. Après discussion avec le Statisticien, j'ai donc décidé de passer à une deuxième version.Cette deuxième option ne représente que les switchs de traitements et les définis en fonctions des dates de début et d'arrêt de traitements et non plus en fonction des numéros de visites. Les switchs se définissent comme le passage d'un traitement A à un traitement B pour un même patient dont les dates concordent.À ce niveau, une nouvelle difficulté s'est dégagée. Certains patients peuvent se retrouver sans aucun traitement pendant plusieurs jours avec une date de début de traitement à quelques jours d'intervalles de la date d'arrêt de l'ancien traitement. Cela laisse penser à un possible switch entre les traitements, mais la définition du switch doit par conséquent être très précise.Pour ce nouveau diagramme, j'ai travaillé avec la fonction ggplot. La table est constituée de 4 colonnes comportant le numéro d'identification des patients, les numéros de traitements pris à l'inclusion pour chaque patient, les numéros du deuxième traitement pris après le premier switch ainsi que ceux du troisième traitement pris par le patient après le deuxième switch si le patient a eu 2 switchs. Aucun patient n'a eu plus de 2 switchs consécutifs.Cependant, le changement de définition d'un switch n'a pas permis de résoudre le problème engendré par les multiples traitements concomitants. En effet, certains patients ont eu 2, 3 voire 4 switchs de manière discontinue, c'est-à-dire que les traitements ne se suivent pas.

	Traitement	Traitement
	prescrit à la	prescrit à la
	visite 1	visite 2
	Traitement	Traitement
	prescrit à la	prescrit à la
	visite 1	visite 2

Cible et le Nombre d'apparitions et qui affiche finalement le diagramme. Image 6 -Exemple des switchs après classification et ajout de la cellule « suppression d'effectifs » 4.3.2 Quand considérons-nous qu'il existe un switch de traitement ? Deux alternatives sont envisageables. Nous pouvons, dans un premier temps, considérer qu'un switch ne s'opère qu'à partir du moment où la date d'arrêt du traitement actuel est identique à la date de début du nouveau. Néanmoins, nous pouvons aussi estimer que le passage d'un traitement à un autre puisse prendre quelques jours. Afin de prendre la décision quant au choix de la définition choisie, j'ai réalisé les deux possibilités sur l'ensemble des patients. La première définition comptabilise 265 switchs tandis que la deuxième, avec un délai limite d'un mois, comptabilise 313 switchs. Après discussions avec le Statisticien principal et compte tenu de l'écart relativement faible entre les deux, il a été décidé de garder la deuxième option. Un switch est donc considéré, dans cette deuxième version, comme le passage entre 2 traitements ayant une DCI différente pour un même individu dont la date d'arrêt du premier traitement intervient à la date de début du nouveau traitement ou au moins au cours du mois précédent. Sur l'image 3 ci-dessous par exemple, on voit le parcours d'un patient type. Ce patient a à l'inclusion les traitements 10 et 18. Il switch une première fois du traitement 10 au traitement 14 (la date d'arrêt du traitement 10 correspondant, à un mois près, à la date de début du traitement 14). Quelque temps plus tard (plus d'un mois après l'arrêt du traitement 10), ce

  3+5=8 mois qui correspond au temps théorique 9) et ainsi de suite jusqu'au temps théorique de 24 mois. Les traitements dont les switchs ont eu lieu au-delà de 24 mois après le début du traitement seront regroupés sous le label ">24".Autre type de graphique permettant de visualiser les parcours de soins des patients : le Sunburst. Ce diagramme montre une hiérarchie dans le parcours du patient au travers d'une série d'anneaux divisés en différents traitements. Chaque anneau correspond à un état. Le cercle central représente le traitement initial puis les cercles suivants représentent les traitements suivants. Chaque tranche du cercle sera rendue proportionnelle au nombre de sujet représenté par rapport au nombre de parcours de soins ayant subi au moins un switch.

	indiqué au temps 9 (Une fois le dernier switch indiqué sur son temps théorique, il est poursuivi jusqu'à la fin des
	temps théoriques car considéré comme maintenu jusqu'à présent. Les données étant issues
	d'une analyse intermédiaire, le suivi des patients n'est pas terminé, les données sont donc
	vouées à changer.
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Les pourcentages sont calculés directement par la fonction de cette manière :
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Sa réalisation a nécessité la création d'une nouvelle base de données comportant les switchs de traitements. Pour cela, j'ai récupéré la table créée pour la réalisation du deuxième type de diagramme de Sankey. Pour rappel, cette table comporte 3 variables, une pour chaque traitement pris par le patient. Ici, le temps n'est pas inclus. Un tableau croisé de ces variables a permis de compter le nombre de cas pour chaque switch et un programme spécifique a permis de regrouper ces trois variables en une seule colonne représentant le type de chemin (switch) effectué par le patient. Afin de ne pas représenter les patients n'ayant pas de deuxième switch et de laisser un vide sur le troisième niveau du Sunburst, la valeur "NA" du chemin a été retirée.

C'est sur la base de cette table que le Sunburst a pu être réalisé par l'intermédiaire de la fonction sunburst du package sunburstR sur R 4.2.3 qui rend un diagramme interactif.

  En effet, pour les patients atteints de dermatite atopique, les traitements 31 et 62 sont largement plus utilisés au début du parcours de soins global par rapport aux autres traitements. Onze traitements sont utilisés par seulement 1 ou 2 patients. Le constat est équivalent pour les patients atteints de la maladie de Verneuil où le traitement 7 est davantage prescrit au début et où 11 traitements sont utilisés par 1 ou 2 patients seulement. Pour les patients atteints de

psoriasis, peu de traitements sont prescrits pour un faible nombre de patients avec malgré tout 3 traitements majeurs, les traitements 62, 2 et 18. On remarque également que le traitement 62 revient 2 fois comme étant le traitement le plus utilisé au début du parcours de soins global pour les patients atteints de Dermatite Atopique

  Finalement, le dernier Sunburst concerne les patients atteints d'urticaire chronique. Tout comme avec le diagramme de Sankey, on constate que la profondeur du Sunburst est de 2, les patients ne subissent donc qu'un seul changement de traitement. Ce Sunburst n'apporte pas d'information supplémentaire au diagramme de Sankey. En effet, nous pouvions déjà savoir d'où venaient les parcours. Nous connaissions aussi déjà le nombre de parcours dans chaque parcours au travers des 2 versions du diagramme de Sankey réalisés précédemment.On constate ainsi que le Sunburst est complémentaire au diagramme de Sankey dans l'information qu'il peut apporter. Néanmoins, l'information sera plus pertinente si la profondeur du Sunburst est supérieure à 2.La deuxième version des Sunbursts pour les patients atteints de la maladie de verneuil ou d'urticaire chronique se trouve en Annexe 4.Tout au long du projet, des ajustements ont été mis en place et différentes idées comme la représentation de l'ensemble des parcours (patients changeants et maintenant leurs traitements) ont été discutées. Au vu du nombre important de parcours, de patients et de traitements, la visualisation, seule, des switchs de traitement était à privilégier.Ce travail de data visualisation a permis de mettre en avant la difficulté de travailler sur des données issues d'étude en vie réelle ainsi que la multitude de possibilités de représentation de ces données. Les méthodes sont nombreuses et peuvent aller d'une simple description à la réalisation de représentation bien plus complexe. Le travail sur une base de données issue d'une étude en vie réelle, qui plus est, extraite dans le cadre d'une analyse intermédiaire, impose des problématiques que le cadre fixe d'un essai clinique aurait pu éviter. Cela a nécessité un travail en amont considérable et la production d'hypothèses subjectives. Les données ont donc subi certains changements, principalement sur les dates de début et d'arrêt de traitement, ce qui amène à de potentiels biais. Si la volonté dans la réalisation du premier diagramme de Sankey était d'éviter de travailler sur ces hypothèses, je me suis aperçu que la définition d'un switch de traitement était plus intéressante et adéquate en se basant sur les dates malgré certaines incohérences sur ces dernières.La différence de représentation des switchs entre ces deux définitions étaye l'importance de formuler une définition claire et précise de ce que l'on souhaite représenter au risque de modéliser une information incomplète. Ainsi, la présentation de ce premier diagramme était surtout de montrer les problématiques rencontrées et la réflexion que j'ai dû réaliser avant de conceptualiser une représentation valide des switchs de traitements.C'est ce premier travail qui m'a permis de réaliser, par la suite, les deux autres versions du diagramme de Sankey dont la force réside en leur capacité à faire ressortir les transferts majeurs entre les traitements. Ils sont lisibles et s'interprètent plus facilement permettant de répondre à l'objectif en faisant ressortir des profils de parcours de soins.Cependant, si ce type de représentation est efficace pour la représentation des switchs de traitement des patients atteints de dermatite atopique ou d'urticaire chronique, on aperçoit une limite de lisibilité pour les patients atteints de psoriasis. La multitude de traitements et de switchs (surtout avec l'ajout du temps) rend le diagramme moins compréhensible.À cela s'ajoute un biais issu de la temporalité des données. Comme expliqué plus tôt dans le rapport, une limite d'interprétation à 12 mois restreint les possibilités d'interprétation dans le temps. Cette limite devrait disparaître lors de l'analyse finale. Les choix des temps théoriques amènent aussi un biais important, car le choix des pas de temps impacte la représentation des flux. Plus le pas de temps est grand, moins nous représentons de flux et inversement. Prendre un pas de temps trop grand revient donc à faire disparaître des flux. Au contraire, prendre un pas de temps trop petit rendrait la lisibilité du diagramme plus difficile. Pour cette représentation, un pas de temps de 3 mois a été décidé, mais amène de fait une distorsion de l'information. Enfin, l'emploi du diagramme de Sankey comme méthode de visualisation des switchs de traitements engendre une perte d'information concernant l'historique des patients empêchant de connaître le premier traitement d'un patient à partir de son troisième traitement.Ces 6 mois de stages m'ont ainsi permis de découvrir le métier de biostatisticien au sein d'une entreprise privée. J'ai pu m'intégrer au sein de l'équipe et travailler sur un large panel d'activités. Le projet de data visualisation m'a permis de me confronter aux données d'une étude en vie réelle comportant erreurs et incohérences. J'ai dû faire des choix, discuter avec l'équipe et apprendre de nouvelles techniques et méthodes de travail. J'ai ainsi vu par moimême l'ensemble des procédures à suivre et tout le travail de documentation qui doit être fait à chaque fin d'études pour attester de la qualité du travail effectué. J'ai découvert le principe de double programmation et l'importance de ce travail, les réunions de revues des données, le travail conjoint avec les data managers ainsi que la gestion du client et des délais à tenir.L'équipe de statisticien m'a permis de travailler sur différents projets pour découvrir toutes les activités relevant de ce métier ce qui m'a permis d'appliquer ce que j'ai appris durant ma formation et de développer de nouvelles compétences. J'ai aussi pu améliorer ma compétence de programmation en SAS, travailler davantage sur les macros et découvrir de nouvelles fonctionnalités sur R. La confiance accordée par l'équipe pour mon travail m'a permis de prendre confiance en mes compétences et d'intégrer un poste de Biostatisticienne au sein d'Axonal-Biostatem pour le mois d'octobre.

	VI. Conclusion

VI. Discussion et Conclusion du projet

  J'ai poursuivi mes activités en travaillant sur une autre étude en vie réelle nommée OPERA.Il s'agit d'une étude en vie réelle, multicentrique, prospective, non-interventionnelle, du suivi d'une cohorte de patients épileptiques auxquels un traitement a été prescrit pour le traitement des convulsions en France. L'objectif de cette étude est de décrire les caractéristiques des patients, la pratique clinique de ce traitement et d'évaluer l'efficacité à long terme de ce même traitement prescrit comme traitement contre les crises d'épilepsie. L'étude venant d'être lancée, le nombre de patients à inclure n'est pas encore atteint. La programmation a donc débuté sur un ensemble de patients tests. Pour cette étude, j'ai eu à programmer les questionnaires BRIEF et HUI, 2 questionnaires sous licences dont la programmation doit suivre un déroulé bien précis.Le questionnaire BRIEF est un inventaire d'évaluation comportementale de la fonction exécutive qui est composé de 3 questionnaires (BRIEF, BRIEF-P et BRIEF-A) dont l'administration dépend de l'âge du patient. Il a pour objectif d'évaluer les fonctions exécutives des patients qui le passent. Ce dernier a été validé et permet donc d'appréhender les différentes fonctions exécutives dans le quotidien des individus. Chaque questionnaire est composé au maximum de 8 échelles cliniques qui sont l'Inhibition, la Flexibilité, l'Initiation, la Mémoire de Travail, la Planification/Organisation, l'Organisation Matériel, le Contrôle Emotionnel et le Contrôle des Tâches. Le questionnaire HUI est, quant à lui, un système de classification de l'état de santé à plusieurs attributs qui fournit des mesures complètes, fiables, réactives et valides de l'état de santé et de la QVLS (Qualité de Vie Liée à la Santé) pour les sujets des études cliniques. HUI se compose actuellement de deux systèmes, HUI2 et HUI3, qui décrivent ensemble près d'un million d'états de santé uniques. Chacun des HUI2 et HUI3 comprend un système générique de classification complet de l'état de santé (c'est-à-dire un profil) et un système générique de notation de l'utilité HRQL (qualité de vie liée à la santé). Les systèmes de notation HRQL fournissent des scores d'utilité qui représente l'intensité des préférences des personnes pour les différents états de santé (sur une échelle générique où mort = 0,00 et santé parfaite = 1,00).La programmation a été faite sur SAS Entreprise Guide 7.15 en suivant les manuels de chacun des questionnaires et a résulté en la programmation des sorties de table descriptives qui seront envoyées au client. Pour cela, je me suis basée sur les mock tables (table vide pré-fabriquée avant le début de l'étude pour montrer au client les résultats possibles). Après analyse de ces dernières, je me suis aperçu que l'on pouvait rajouter certaines informations pouvant être utiles aux clients telles qu'un résumé des scores d'utilité attribut par attribut qui n'avait pas été compté dans les résultats possibles. Après accord avec le Statisticien principal de l'étude, ces résultats ont été ajoutés aux sorties.

Cette dernière limite peut être repoussée grâce à la réalisation de Sunburst. Ce graphique, composé d'une structure de données hiérarchiques, permet de faire ressortir des profils de parcours de soins tout en gardant l'historique. Il est alors possible de connaître le premier traitement des patients à partir de leur troisième traitement. Seul inconvénient, nous n'avons pas directement l'information concernant le nombre de parcours dans chaque traitement pour un niveau spécifique. Cette information n'est cependant pas perdue puisqu'il suffit de faire, pour le niveau voulu, la somme des arcs pour le traitement concerné.Si la méthode impacte les différentes représentations, la couleur ainsi que le format sont tout aussi importants et doivent être choisis avec attention pour se distinguer facilement, être lisible de tous et en toute circonstance (les couleurs doivent pouvoir être distinguables par tous, notamment des personnes atteintes de troubles de la vision tel que le daltonisme ou en cas d'impression en noir et blanc). Les palettes de la famille Viridis, utilisées pour la création de ces graphiques, ont été créées pour cela. Censées rendre les couleurs discernables de manière uniforme, en cas d'impression en noir et blanc et par tous, ces palettes sont en revanche limités par le nombre d'événements que l'on souhaite représenter. En effet, dans notre cas, le nombre de traitement étant élevé, la palette Viridis ne distingue pas suffisamment les traitements lors d'une impression en noir et blanc. Il est donc préférable de les garder en couleur.Concernant le format, si l'interactivité d'un graphique peut s'avérer utile lors d'une présentation, il est important de prévoir une version pouvant être utilisée sous un format figé qui garderait sa lisibilité et son interprétabilité (pour une communication scientifique par poster par exemple). La première version du Sunburst ne respectait pas ces conditions. Une fois le diagramme figé, il est compliqué de différencier certaines couleurs malgré le choix d'une palette prévue spécifiquement pour. Pour pallier à cette limite, j'ai donc décidé de créer un nouveau diagramme permettant de garder toutes les informations et de le lire sans difficulté.En finalité, au regard de ces résultats, le Promoteur pourra décider d'effectuer certaines analyses complémentaires sur des sous-populations de patients. Les laboratoires pourront demander un suivi spécifique de leur molécule ou encore évaluer les facteurs associés au changement de traitement.

Annexe 5 : Autres projets

Au cours de ces derniers mois, en plus du projet de data visualisation développé précédemment, j'ai pu intégrer l'équipe en participant aux activités de l'équipe de statisticiens. Ces différents travaux sont détaillés ci-dessous.

Double programmation

Au cours de ce stage, j'ai ainsi pu réaliser plusieurs doubles programmations. Ces doubles programmations prévues en amont dans le plan d'analyse statistique sont généralement prévues pour assurer la validité des résultats. Elles reposent en grande partie sur la programmation des populations prévues par l'étude ainsi que sur l'analyse du critère principal, lorsque celui-ci nécessite des dérivations de variables ou que l'analyse est complexe.

J'ai notamment effectué une double programmation sur l'étude DERMSCAN. Il s'agit d'une étude multicentrique randomisée comparative évaluant l'efficacité et les risques du produit d'étude par rapport au produit de référence sur la sécheresse oculaire. L'objectif de l'étude était de démontrer la non-infériorité du produit d'étude par rapport au produit de référence en termes d'amélioration de la stabilité du film lacrymal (Tear film Break-Up Time (TBUT)) chez les patients présentant une sécheresse oculaire associée à un dysfonctionnement des glandes de Meibomius, après 28 jours de traitement. Le critère principal étudié était donc l'évolution du temps de rupture des larmes exprimé en secondes (TBUT), entre la visite à l'inclusion (D0) et 28 jours après (D28). Le plan d'analyse statistique rédigé en amont prévoyait une double programmation des populations et du critère principal pour assurer la validité des résultats.

Les analyses ont été effectuées sur SAS Entreprise Guide 7.15.

Afin de démontrer la non-infériorité du produit d'étude par rapport au produit de référence, le plan d'analyse statistique prévoyait de réaliser une analyse de covariance (ANCOVA) sur les populations en per protocol (PP) et en intention de traiter (ITT). La covariable utilisée était le TBUT exprimé en seconde à l'inclusion. Cette covariable permet d'annuler les différences de performances entre les groupes avant intervention afin que les différences observées, s'il y en a, soient dénuées des variations de la mesure pré-intervention.

En cas de valeurs manquantes sur le critère principal, une analyse de sensibilité avec la méthode d'imputation de données LOCF (Last Observation Carried Forward) a été prévue dans le plan d'analyse statistique en utilisant, à chaque visite, la dernière observation disponible pour l'analyse sur la population ITT.

La marge de non-infériorité a été fixée par les statisticiens et le clinicien à -0,9 secondes de différence entre l'évolution du TBUT entre D0 et D28 pour le produit d'étude et pour le produit de référence. Si la limite inférieure de l'intervalle de confiance calculé est supérieure à -0,9, la non-infériorité sera déclarée.

Cette double programmation a ainsi permis de rendre compte de certaines différences dans les résultats entre mes résultats et ceux de la programmation principale. Après avoir comparé nos fichiers, j'ai pu faire remonter différentes problématiques, notamment l'existence d'un patient inclus et randomisé dans l'étude, mais dont les critères d'éligibilité ne lui permettaient normalement pas de l'être.

Une fois la base de données gelée et les tableaux de résultats sortis, les résultats n'ont pas rejeté l'hypothèse nulle. La non-infériorité n'a pas pu être démontrée.

Temps : Pour l'étude détaillé, environ 1 mois tout en travaillant sur d'autres projets en parallèle.

Réunion de revue des données

J'ai aussi pu participer dans le cadre de plusieurs études à des réunions de revue des données (RDD) avec le promoteur, le data manager principal, le comité scientifique et le statisticien principal. Au cours de ces réunions sont parcourus l'ensemble des patients afin de noter de potentielles problématiques et incohérences au niveau des données et d'en discuter avec le promoteur et le comité scientifique. C'est au cours de cette réunion que sont prises les décisions concernant les déviations majeures et mineures qui définissent la population PP.

Coefficients de concordance

Parmi les autres projets en cours, j'ai pu travailler sur la Teoxane Lip Fullness Scale. Il s'agit d'une échelle photo numérique à 5 niveaux en cours de création pour être utilisée dans l'étude clinique pivot de Teoxane pour les augmentations des lèvres qui doit être soumise à la Food and Drug Administration (FDA).

Pour cela, environ 250 sujets ont été photographiés pour collecter un sous-ensemble de sujets représentatifs d'une gamme complète de la plénitude des lèvres. Quatre experts (dermatologues certifiés ou chirurgiens plasticiens) ont eu pour mission de définir une note (grade) pour une soixantaine de photographies de manière unanime. Cette note sera considérée comme la "vraie note" et permettra la création de l'échelle photo numérique qui sera créée en sélectionnant des exemples représentatifs de chaque classe. Ces mêmes individus ont dû par la suite noter de manière individuelle de nouvelles photographies en se basant sur l'échelle photo numérique créée préalablement. La concordance des notes données à ces photos par chacun des experts a ensuite été calculée pour valider l'échelle.

Il existe plusieurs coefficients de concordance. Le premier est le Kappa de Cohen qui mesure l'accord entre 2 échantillons catégoriels dépendants utilisés lorsque nous souhaitons savoir si les mesures de 2 évaluateurs concordent. Lorsque la mesure tend vers 1, l'accord est considéré comme satisfaisant et inversement. Dans la même optique, nous trouvons le coefficient de Cicchetti qui s'interprète de la même manière mais dont le calcul diffère. Enfin, un dernier coefficient est le coefficient de corrélation intra-classe qui mesure le