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Résumeé.La disponibilité croissante des bases médico-adtratives fait qu’elles représentent
une opportunité pour identifier des patients atsette certaines maladies. Avant de les utiliser pou
cet objectif, il est nécessaire d'évaluer leurdrei Nous avons étudié la validité des bases de
remboursements de médicaments pour identifier desns traités pour maladie de Parkinson dans
cing caisses de la Mutualité sociale agricole e@720Nous avons comparé les profils de
remboursement d’antiparkinsoniens chez des patants le diagnostic de maladie de Parkinson
était confirmé par un neurologue et chez des fatigaités pour une autre raison. En suivant une
approche structurée, nous avons développé un mpdaieettant d'estimer la probabilité qu’ont les
personnes avec un remboursement d'antiparkinsah@re traités pour la maladie de Parkinson.
Parmi 1 114 participants avec au moins un rembomese d’antiparkinsonien en 2007, un
diagnostic de maladie de Parkinson a été confiroug 20 (29 %) d'entre eux tandis que 794 (71
%) étaient traités pour une autre raison. Le modtestique incluant les doses cumulées des
différents types d'antiparkinsoniens et la régtdadu traitement est caractérisé par de bonnes
performances (statistigue ¢c=0,953 ; sensibilité592,; specificité=86,4 %). Nos résultats montrent
gu'il est possible d’'identifier a partir des baseddico-administratives les personnes atteintes de
certaines pathologies sans recueil d’'informatiangkmentaires. En plus d’'une utilisation a des
fins de surveillance épidémiologique, ces donnéast éecueillies de maniere systématique, elles
sont disponibles pour les répondants et les noorggmts d’'une étude, et peuvent étre utilisées
pour le traitement de la non-réponse.

Mots-clés. Maladie de Parkinson, épidémiologie, bases méalitoimistratives, modele
prédictif, courbe ROC.

Abstract. The increasing availability of medico-administvati databases represents an
opportunity to identify patients with certain disea. Before using them for this purpose, it is
necessary to assess their validity. We investig#ted validity to identify patients treated for
Parkinson's disease among members of the Mutaltié@ls agricole in five French districts in 2007.
We compared patterns of antiparkinsonian drugsrugatients for whom a neurologist confirmed
the diagnosis and in patients treated for ano#esan, and developed prediction models in order to
estimate the probability that antiparkinsonian dusgers were treated for Parkinson's disease.
Among 1,114 persons who used antiparkinsonian druge07, 320 (29%) were considered to have
Parkinson's disease, while 794 (71%) were treatedahother reason. Different models were
compared in terms of quality of predictions. A kigg model including cumulative doses of
different antiparkinsonian drugs and regularity tofatment displayed good performance (c
statistic=0.953, sensitivity=92.5%, specificity=8%). Our results show that it is possible to
identify people affected by some disease from tleslioo-administrative databases and without
gathering additional information. In addition toeu®r epidemiological surveillance purpose, data
from medico-administrative databases are availasl®oth respondents and non-respondents, and
can also be used for the treatment of non-response.

Keywords. Parkinson’s disease, epidemiology, medico-adnatise databases, predictive
model, ROC curve.



1 Introduction

En France, comme dans de nombreux pays, les baisavadministratives sont de plus en plus
accessibles au niveau national et elles reprégamensource de données supplémentaires lors de la
mise en ceuvre d’'une étude. Parmi ces donnéesiftemations de I'’Assurance maladie présentent
un intérét tout particulier pour les enquétes datésacar elles contiennent notamment des
informations détaillées sur les remboursements @#icaments (type, dosage, fréquence, etc.).

L’objectif de ce travail est de présenter une démarpermettant, d'une part, de développer un

modele pour identifier les personnes atteintes a’'yathologie a travers leurs profils de
remboursements de médicaments, d’autre part, diéwd performance de ce modéle.

Compte tenu des difficultés méthodologiques poentidfier les patients parkinsoniens (méthode de
référence — étude en porte-a-porte — couteuseficartde déces peu fiable, etc.) et l'intérét
d’étudier la maladie de Parkinson dans le mondealgy la démarche proposée a été utilisée pour
d’identifier les patients parkinsoniens parmi l&giés de la Mutualité Sociale Agricole (MSA).

2 Matériels et méthodes

Cette étude a été menée auprés des affiliées deSA, Mgés de 18 ans ou plus, dans cing
départements francais (Charente-Maritime, Cote;d3donde, Haute-Vienne, Mayenne). La MSA
assure la protection sociale du monde agricoleirei.rEn 2007, la MSA constituait le deuxieme
régime de protection sociale en France, avec emB8r&00 000 personnes protégées en maladie
(assurés et ayants-droits).

Le protocole de I'étude a recu un avis favorabl€dmité de protection des personnes de I'H6pital
de la Pitié-Salpétriére et a fait I'objet d’'une ld¢ation a la Commission nationale de l'informagiqu
et des libertés (Cnil).

2.1 Constitution des groupes de comparaison

A partir des bases médico-administratives dispesilal la MSA de chaque département, tous
les individus avec au moins un remboursement deca@ents antiparkinsoniens en 2007 ont été
identifiés i) s'ils étaient agés de 80 ans ou mpii)ss’ils n’étaient pas en affection longue deiré
(ALD) pour démence ou maladie psychiatrique. Despharmi les individus identifiés, ont été exclu
ceux ayant une ALD pour maladie de Parkinson (Mi?it ¢th durée était supérieure a 15 ans.

Nous avons obtenu des renseignements cliniquesl@®faour ces personnes afin de pouvoir
les classer en deux groupes : 1) les participaat®$ pour une MP confirmée par un examen
clinique réalisé par un neurologue ; 2) les paréinis traités pour une autre raison.

Nous avons comparé les profils de remboursementéaicaments antiparkinsoniens entre ces
deux groupes afin de développer et évaluer lesopeances d’'un modele prédictif du statut
parkinsonien.

2.2 Définition des prédicteurs

L’ensemble des prédicteurs ont été définis a pdes informations disponibles dans les bases
meédico-administratives. lls incluaient des inforioas démographiques (age, sexe), le nombre de
consultations avec un neurologue ou avec un meédgxeiaraliste, la proportion de temps pendant
laquelle une personne avait été traitée avec uricar@eént antiparkinsonien durant I'année et la
dose cumulée annuelle de huit classes de médicarmetiparkinsoniens. Les quinze molécules
antiparkinsoniennes disponibles sur le marché e@726nt été regroupées en huit classes



(tableau 1), d’'une part, car les médicaments appant a la méme classe sont habituellement
utilisés de facon identique, d’autre part, caelgroupement permet de limiter le nombre prédicteurs
et permet d’avoir des variables avec un nombreuggssexposés suffisant.

Tableau 1: Médicaments antiparkinsoniens disponible en France en 2007.

Principaux
Famille Molécule médicaments
Agonistes dopaminergiques de tyge Pramipéxole Sifrol
Ropinirole Requip
Pergolide Celance
Agonistes dopaminergiques de type 2pomorphine Apokinon
Bromocriptine Parlodel
Lisuride Dopergine
Amantadine Amantadine Mantadix
Anticholinergiques Trihexyphenidyl Artane
Bipéridéne Akineton
Tropatépine Lepticur
Inhibiteurs de la COMT Entacapone Comtan
Tolcapone Tasmar
Inhibiteurs de la MAO Sélégiline Sélégiline
Lévodopa Lévodopa +/- Carbidopa/ Modopar, Sinemet
Bensérazide
Piribedil Piribedil Trivastal

Abréviations : COMT, catéchol-O-méthyl transféradAO, monoamine oxydase.
8Souvent utilisé pour traiter la maladie de Parkinso

PRarement utilisé pour traiter la maladie de Padkins

2.3 Démarche pour développer le modele prédictif

Nous avons utilisé la régression logistique afin dielopper un modele prédictif du statut
parkinsonien (oui/non) en suivant une approcheagaas structurée [1] (figure 1).



Figure 1 : Démarche suivie pour développer le modelprédictif
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Nous avons choisi de présenter comme principal team#ui qui a été développé a partir de la dose
cumulée des médicaments antiparkinsoniens preperitsdant un an (2007).

Nous avons utilisé les polynémes fractionnairesrpoansformer les variables continues (age,
proportion de temps traité ; doses cumulées déeliftes classes d’antiparkinsoniens) a 'aide des
commandes fracpoly et mfp du logiciel Stata® (varsl0, StataCorp LP, college Station, Texas).
Cette approche permet d’obtenir une transformafiemible des variables dans un modéle
multivarié & l'aide d’'un algorithme itératif [2 ].3Pour les variables caractérisant I'utilisatioesd
classes d’antiparkinsoniens, cette approche at#éi€a uniguement pour ceux qui étaient utilisés
par au moins 55 personnes ; pour les autres classes avons utilisé des variables binaires
(oui/non). Les variables correspondant au nombrecatesultations avec un neurologue ou un
généraliste ont été définies comme des variablessaou quatre classes respectivement.

Nous avons tout d'abord inclus dans le modéle ¢erde des prédicteurs (n=18). Nous avons
ensuite utilisé une procédure de sélection desoémgms-a-pas 0,20 pour retenir les variables
dans le modele). Pour chaque variable retenue ldan®déele multivarié, nous avons calculé le
rapport entre le coefficient de régression et sogue standard (Z-ratio) ; la comparaison des Brat
associés a différentes variables permet de comparésrce de l'association entre I'événement
d’intérét et ces variables. Puisque le nombre dinlasions par prédicteur était élevé (n=62), le
surajustement aux données (overfitting) n'étaityraprobleme et des méthodes de pénalisation ou
de rétrécissement (shrinkage) des coefficientstrpan été nécessaires [4].

Plusieurs mesures ont été utilisées pour évaltdigreits aspects des performances du modele : le
R2 de Nagelkerke et le score de Brier évaluenpé&formances globales du modéle ; l'aire sous la
courbe (statistique c), la sensibilité, la spéitéida valeur prédictive positive et négativeaepénte

de discrimination permettent d’évaluer la capagééiscrimination du modele ; le test de le Cessie
et Van Houwelingen évalue I'ajustement du modéledannées.

Pour la validation interne du modéle, nous avorissé@tla méthode du bootstrap pour estimer



l'optimisme du modele, qui a ensuite été utilisarpmrriger les performances (R? de Nagelkerke,
statistique c) [5]. Deux mesures de surajustemartdonnées ont été estimées : la calibration
globale (calibration in the large) et la pente digbeation [6].

Les performances du modele ont été estimées paemseimble des personnes ayant recu un
antiparkinsonien en 2007. Dans certains cas, iinégtessant de calculer la spécificité et la valeu

prédictive négative pour I'ensemble de la poputatiopour cela, nous avons considéré que les
affiliées de la MSA des cinq départements qui n'oetu aucun antiparkinsonien en 2007 et
vérifiaient les criteres d'inclusion étaient deisraegatifs.

Nous avons réalisé des tests bilatéraux qui onta@sidérés significatifs au seuil de signification
de 0,05.

Ces analyses ont été effectuées a l'aide du padRaggmosisMed et de la fonction val.prob.ci
implémentées dans le logiciel R (version 2.11.0;drndation for Statistical Computing, Vienna,
Austria, Vienne, Autriche).

3 Résultats
3.1 Inclusion et caractéristiques des participants

Parmi les 202 087 affiliés veérifiant les criteresncusion, 1 540 personnes ont au moins un
remboursement de médicament antiparkinsonien e. Z2érmi ces derniers, le motif de prise de
médicament antiparkinsonien est connu pour 1 1I#cjmants : 320 sont traités pour MP et 794
sont traités par antiparkinsonien pour une autisoma Une proportion élevée (71 %) des
participants qui ont recu une prescription d’antpasonien en 2007 ne sont donc pas traités pour
la MP.

Les 320 patients parkinsoniens sont plus agésustgauvent des hommes que les 794 patients non
parkinsoniens. lls ont vu plus souvent un neurcdogmnec, de plus, un plus grand nombre de
consultations par an. En revanche, une proporiioilasre de patients avec et sans MP ont vu un
meédecin généraliste au moins une fois par an, ngnhes patients parkinsoniens ont consulté plus
frequemment le généraliste que les autres partitspaa proportion de temps traité est plus élevée
chez les patients parkinsoniens que chez les guéteents. Les médicaments consommeés sont tres
différents entre les deux groupes. Les patientsrastde MP sont plus souvent traités par Iévodopa,
amantadine, seélégiline, agonistes dopaminergiqeet/me 1 et inhibiteurs de la COMT que les
patients non parkinsoniens. lls ont également dagudoses cumulées plus élevées pour I'ensemble
de ces médicaments. A l'inverse, les anticholirtprgs et le piribédil sont plus souvent prescrits
aux patients non parkinsoniens, mais les doses léeswale piribédil sont plus élevées chez les
patients parkinsoniens.

3.2 Performances du modéle

Dans le modele développé a partir des doses cumdléatiparkinsoniens, I'age et 'amantadine
n'ont pas été retenus et les variables les plu®rfent associées au statut parkinsonien sont :
lévodopa, agonistes dopaminergiques de type hégiili la proportion de temps traité, nombre de
consultations avec un neurologue et les inhibitdera MAO.

Pour ce modéle, la proportion de variance expligifede Nagelkerke) est égale a 71,4 %. Le
modele est caractérisé par de bonnes performandesnee de discrimination (statistique ¢ = 0,953
; pente de discrimination = 0,625 ; partie A ddidmre 2). Pour le seuil optimal (p = 0,255), la

sensibilité est de 92,5 %, tandis que la spédfiegst un peu plus faible (86,4 %). Malgreé les benne
performances du modele, 108 participants sans NiPidentifiés par le modéle comme ayant la
MP (faux positifs) et 24 participants avec un diagfic de MP ne sont pas identifiés par le modéle



(faux négatifs).

Figure 2 : Courbe ROC (A) et courbe de calibration(B) du modele prédictif développé 3

partir des doses cumulées de médicaments antiparlgoniens.
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La fleche dans la partie A indique le seuil optirfeet 0,255) qui maximise le nombre d’individus
correctement classés parmi les personnes ayanaueguoins un médicament antiparkinsonien e
2007 et pour lequel les performances de discrinainatont calculées.

=

La courbe de calibration montre qu'il existe unar® corrélation entre les valeurs observées et
prédites (partie B de la figure 2). Le test de és€ie de Van Houweligen montre que le modeéle est
caractérisé par un bon ajustement aux donnée$(f4).

L'optimisme du R2 de Nagelkerke et de la statigtiquestimés par la méthode boostrap sont tres
faibles (< 3 %). Les performances du modéle sont pwdifiées apres prise en compte de
l'optimisme. En moyenne, les valeurs prédites eenlées aprés la méthode boostrap sont trés
proches (calibration globale = -3,8 %). De plussue-ajustement est limité (pente de calibration =
92,2 %).

Afin de calculer la spécificité et la valeur prédie négative parmi I'ensemble des affiliés, les
sujets qui n'ont pas utilisé d’antiparkinsonien2€@7 et qui vérifiaient les critéres d'inclusiort on
été considérés comme de vrais négatifs (n = 20D 5B@A utilisant le méme seuil que
précédemment, la spécificité est égale a 99,95 [Bo\atleur prédictive négative est égale a 99,99 %
parmi I'ensemble des affiliés.

4 Discussion

Cette étude, conduite en 2007 parmi les affiliEssMSA de cing départements francgais, montre que
les bases de remboursement de médicaments regmisemt outil intéressant pour estimer la

probabilité qu’une personne a d'étre traitée paunhladie de Parkinson. Un modéle prédictif a été
développé a partir des profils de remboursememéldicaments pouvant étre utilisés pour traiter la
maladie de Parkinson ; il est caractérisé par dé®mpnances satisfaisantes. Cela repose sur Je fait



que comme attendus les profils de remboursementséticaments (type, dose, fréquence) des
patients parkinsoniens étaient tres différents el@éxcdes personnes ayant eu des medicaments
antiparkinsoniens pour une autre raison.

Un seul modele prédictif de maladie de Parkins@étéadéveloppé antérieurement dans le cadre de
I'étude de cohorte de Rotterdam a partir d'un petimbre d'utilisateurs de médicaments
antiparkinsoniens (n=63) [7]. Les performanceseemés de discrimination ont été calculées parmi
I'ensemble des participants avec une statistigégate a 0,93. Aucune information quantitative sur
la consommation médicamenteuse n’'a été prise empteodans le modele et la calibration et la

validité interne n'ont pas été évaluées.

Plusieurs facteurs sont susceptibles d'influeresperformances du modele prédictif. Tout d'abord,
par définition, seuls les patients traités sonts@nés dans les bases de remboursement de
médicaments. Cette approche nécessite donc dedéomsgue la majorité des patients sont traités.
En France, cette hypothese est raisonnable pddPlasauf chez les sujets les plus agés. Dans une
étude en population générale conduite en Girondequiid, 1988-89), 11 % des patients
parkinsoniens n'avaient pas été prealablement ostiguniés et ont été identifiéss au moment de
I'étude alors qu'ils n'étaient pas traités ; iEedtt, pour la plupart, agés de plus de 80 ansLE].
difficulté d'identifier les patients parkinsonieokez les sujets les plus agés résulte de différents
facteurs (incertitude diagnostique, comorbiditéagudostic plus tardif et difficile, etc.). Les moele
prédictifs établis a partir de profils de remboursats de médicaments pourraient donc étre moins
fiables chez les personnes les plus agées, enetien raison d’'une moindre sensibilité.

Ensuite, le modéle repose uniguement sur les dsnr@wegistrées dans les bases de
remboursement. Ainsi, les prescriptions pour cestaous-groupes de la population peuvent ne pas
étre incluses dans les bases de remboursement.detdiasttude, les personnes institutionnalisées
dans des maisons de retraite avec des pharmaciesage interne n'ont pas été identifiées.
Toutefois, d’aprés une étude précédente, une nnates consommateurs de medicaments
antiparkinsoniens (< 2 %) est institutionnaliséasddes maisons de retraite avec des pharmacies a
usage interne avant 80 ans.

Parmi les faux positifs identifiés par le modelédictif, certains diagnostics sont plus fréquents
(paralysie supranucléaire progressive, atrophietisygtématique, dégénérescence cortico-basale,
syndrome parkinsonien secondaire a un syndrome rd@hedémence a corps de Lewy). En
I'absence de tout autre traitement, les patiemesntd de ces pathologies recoivent de la Iévodopa
aux mémes doses que les patients parkinsoniengluBeun certain nombre de patients atteints de
tremblement essentiel sont traités comme la MReerde diagnostic), et ils sont identifiés par le
modéle comme ayant la MP. En conséquence, le mpdédictif entraine des erreurs de classement
(faux positifs) plus particulierement pour les penses qui ont un diagnostic erroné de MP ou pour
les personnes présentant des pathologies quirsitées comme la MP, essentiellement les autres
syndromes parkinsoniens neurodégénératifs ; cémlpgies sont toutefois considérablement plus
rares que la MP. Concernant les faux négatifs ldeteoidentifie moins bien les patients avec des
formes moins évoluées et qui nécessitent des damesis élevées de médicaments
antiparkinsoniens.

Parmi les limites des modeles prédictifs dévelopjdég a I'absence de validation externe qui
nécessiterait la collecte de données similaires dare autre population. Toutefois, en France,
toutes les personnes qui bénéficient de I'Assuramaiadie ont potentiellement le méme accés aux
soins meédicaux et les affiliés des différents syst® d’Assurance maladie ont acces aux mémes
meédecins, y compris les neurologues. Dans notréeg¢tia distribution des médicaments utilisés
pour traiter les patients parkinsoniens et les slgmérnalieéres estimées sont classiques et siedglair

a celles habituellement observées dans les cotisuiapécialisées. Il est peu vraisemblable qu'une
étude réalisée dans une autre population francaisduise a des résultats tres différents.



5 Conclusion

Finalement, bien qu’elles n'aient pas été concwess atet objectif, les bases de remboursement de
médicaments, qui sont maintenant de plus en pluscdessibles dans de nombreux pays, peuvent
permettre de répondre a certaines questions éeptiEgigues. Ainsi la démarche proposée montre
gu’il est possible d'utiliser ces bases pour déweér — avec une validité connue — un modele
permettant d’identification les personnes atteinfase pathologie.

Une fois I'outil développé, plusieurs utilisatiopsuvent étre envisagées. En plus de I'application
pour estimer la prévalence d’une maladie ou étushedistribution spatiale, les modeéles prédictifs
peuvent, s’ils sont utilisés de facon répétée, ptmmla surveillance épidémiologique de maladies
en étudiant les tendances temporelles. Dans lee aidtudes étiologiques, les modeles prédictifs
peuvent étre utilisés soit pour définir directeméavénement d'intérét — et la qualité de sa
définition est alors connue grace aux performadcesodele —, soit comme outil de dépistage dans
le cadre d'une étude en deux temps. Une approaofitaise peut étre utilisée pour recruter des
participants dans des essais thérapeutiques oétuaidss d'intervention. Les investigateurs peuvent
alors sélectionner le seuil de probabilité lordalpremiére étape en fonction de la représentativit
gu'ils souhaitent et du nombre de faux positifseptables en particulier en termes de codts et de
temps. Enfin, dans la mesure ou les informatiomessaires pour appliquer des modeles prédictifs
proviennent uniguement de données passives, ladnég de la pathologie peut étre connue parmi
les non-répondants d’'une étude et cette informgigut &tre utilisée pour le traitement de la non-
réponse.
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