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Résumé

Les systémes d’aide a la décision médicale (SADM) sont des outils informatiques capables de traiter I’ensemble
des caractéristiques d’un patient donné afin de générer les diagnostics probables de son état clinique (aide au
diagnostic) ou les traitements qui lui seraient adaptés (aide a la thérapeutique). Le terme SADM recouvre
aujourd’hui un ensemble d’outils variés, plus ou moins complexes. Cet article dresse un panorama de ces
différents outils et des approches qui en sous-tendent le fonctionnement. Les approches numériques se fondent
essentiellement sur I’analyse de jeux de données. Elles ont initialement été appliquées a 1’aide au diagnostic. Du
fait du déploiement des dossiers patients informatisés, on dispose aujourd’hui de nombreuses données utilisées
par les modéles prédictifs d’aide a la thérapeutique. Les approches symboliques utilisent une modélisation les
connaissances mobilisées par le raisonnement pour décider. Elles ont été initialement mises en ceuvre avec les
systemes experts qui visaient a reproduire le raisonnement des experts cliniciens engagés dans une démarche
décisionnelle. Récemment, conformément au principe de la médecine fondée sur les données probantes,
I’expertise subjective des systémes experts a été remplacée par les connaissances objectives des
recommandations de bonne pratique dans les SADM modernes. Ces systémes, qu’ils soient historiques ou
actuels, sont décrits, les différents types d’exploitation des connaissances qu’ils proposent, que ce soit en mode
automatique ou documentaire, sont présentés. Longtemps cantonnés aux laboratoires de recherche et aux
expérimentations pilotes, il est probable que, compte tenu des exigences sociétales en terme de qualité des soins,
les SADM soient dans un futur proche appelés a étre utilisés en routine afin d’orienter les pratiques et d’évaluer
les performances.

Abstract

Clinical decision support systems (CDSSs) are computerized tools capable of handling all the characteristics of
a given patient to provide her most probable diagnoses (diagnostic decision-making) or best treatments
(therapeutic decision-making). CDSSs today cover a wide range of tools of different purposes and complexities.
This article provides an overview of CDSSs and of the different approaches implemented. Numerical approaches
are mainly based on the analysis of data sets. They were initially applied to diagnosis decision support. Due to
the deployment of computerized patient records, many data became available and used by predictive models to
support therapeutic decision-making. Symbolic approaches rely on the modelling of the knowledge used for
decision. These approaches were originally implemented for expert systems expected to reproduce the reasoning
of expert clinicians engaged in a decision-making process. Recently, following the principle of evidence-based
medicine, the subjective expertise of expert systems has been replaced by the objective knowledge of clinical
practice guidelines in modern CDSSs. Different CDSSs, whether historical or current, are described, various
types of knowledge exploitation, either in automatic mode or documentary, are presented. Used to be confined to
research laboratories and pilot experiments, it is likely that, given the demands of modern societies for care
quality, CDSSs are called to be routinely used to guide clinical practices and evaluate performance in the near
future.
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1 Introduction

Du fait de I’accroissement continu des connaissances médicales, les signes, les symptomes et les
maladies se sont spécialisés, les investigations complémentaires se sont multipliées, de nombreuses nouvelles
molécules sont arrivées sur le marché. Les médecins, qu’ils soient généralistes ou spécialistes, ne peuvent plus
maitriser I'ensemble du savoir médical permettant de reconnaitre les maladies ou de déterminer la meilleure prise
en charge thérapeutique. Aussi, ils ont souvent recours a des sources d’information externes, traditionnellement
les collégues, les livres, et la littérature scientifique, pour trouver les informations qui leur manquent. Néanmaoins,
en dépit (ou a cause ?) de la diffusion en ligne de grands volumes de ressources documentaires facilement
accessibles, la recherche de la solution au probléeme posé par un patient donné est une tache difficile. Trés tot,
les qualités de 1’ordinateur (mémoire, rapidité, puissance de calcul) se sont imposées comme des solutions
potentielles a cette difficulté et des systémes informatiques d’aide a la décision médicale ont été développés.

Les systémes d’aide a la décision médicale (SADM) sont définis de maniére trés générale comme des
outilsinformatiques « dont le but est de fournir aux cliniciens en temps et lieux utiles les informations décrivant
la situation clinique d’un patient ainsi que les connaissances appropriées a cette situation, correctement filtrées et
présentées afin d’améliorer la qualité des soins et la santé des patients. » (Berner, 2009). Il existe ainsi des
SADM pour I’ensemble des activités médicales (prévention, dépistage, diagnostic, traitement) et la majorité des
spécialités médicales (maladies chroniques ou affections aigués). Ces systémes proposent des services pour les
différentes catégories de médecins (généralistes, spécialistes, étudiants) et les différents modes d’exercice
(cabinets médicaux, hépitaux, services d’urgence ou de réanimation). Plus récemment, des SADMont été
développés a destination des patients afin qu’ils soient mieux informés sur leur maladie et les soins qui
pourraient leur &treproposés dans un objectif de décision partagee.

L’objectif de cet article est de présenter les fondements des différentes approches d’aide a la décision
médicale et de dresser un panorama des outils qui ont vocation a « entourer » les pratiques dans un futur proche.
Notre propos se limitera aux systémes d’aide a la décision diagnostique et aux systémes d’aide a la décision
thérapeutique. Ainsi, on ne traitera pas le cas des « logiciels d’aide a la prescription » (LAP) qui sont des outils
de sécurisation de I’ordonnance. Contrairement aux systémes d’aide a la décision thérapeutique qui permettent
de déterminer le meilleur traitement pour un patient donné, les LAP procedent uniquement a des vérifications
syntaxiques au sein de I’ordonnance sur la base des caractéristiques des produits prescrits pour détecter les
interactions médicamenteuses et contre-indications de certaines drogues. lls permettent par exemple de prescrire
un antibiotique pour une migraine, mais 1’antibiotique choisi sera a la bonne dose, au bon rythme et sans
interaction médicamenteuse avec les autres médicaments de 1’ordonnance.

Parmi les différents types de SADM, on distingue classiquementles approches numériques de I’aide a la
décision qui se fondent surdes données et les approches symboliques de 1’aide a la décision qui utilisent des
connaissances. Dans le premier cas, les SADM s’appuient sur des modélisations mathématiques permettant de
produire des probabilités a partir d’un jeu de données(probabilit¢ d’un diagnostic, de la survenue d’un
événement grave, etc.). On considérera également le cas des SADM permettant le calcul de scores. Dans le
second cas, les SADM mettent en ceuvre un raisonnement logique pour résoudre le probléme posé par un patient
donné qu’il soit de nature diagnostique ou thérapeutique. Le tableau 1 résume ces différentes approches.



Tableau 1 : Panorama des approches utilisées pour l’aide a la décision diagnostique et
thérapeutique

Aide au diagnostic Aide a la thérapeutique

Approches numériques e Modéles probabilistes e  Modeles pronostiques (Adjuvant! Online)

e Calcul de scores

Approches symboliques | o  Systémes experts (DXplain) | e  Systemes experts (Mycin)

e  Approches documentaires et
automatiques pour la mise en ceuvre des
recommandations de pratique clinique

2 Décider a partir des données

Historiquement, les premiers SADM ¢taient des systémes d’aide au diagnostic. Ils utilisaient des
approches numériques, essentiellement statistiques et probabilistes.

2.1  Les approches probabilistes pour I’aide au diagnostic

Les approches numériques proposent une modélisation commune des données du probléme a résoudre.
On considere une base de données construite a partir du recueil de kvariables (les signes, les symptomes, les
résultats d’examens complémentaires) pour une cohorte de patients pour lesquels on dispose des diagnostics
répartis en n catégories. Les approches probabilistes, développées a partir du théoreme de Bayes, permettent de
calculer pour tout nouveau patient caractérisé par un vecteur X des k variables, les probabilités a posteriori des n
différentes hypotheses diagnostiques D; :

P(X/Di).P(Dy)

Vi=l..n,P(Di/X)=
P(X)

Les P(D;) qui représentent la prévalence des différents diagnostics et les P(X/D;), qui représentent les
probabilités a priori des associations X de variables dans les diagnostics D; sont estimées par les fréquences
correspondantes calculées sur la base de données. Parmi les premiers systemes probabilistes, il faut retenir celui
de de Dombal, développéau début des années 70, qui proposait une aide au diagnostic des douleurs aigués de
I’abdomen avec huit maladies et 50 signes, avecune performance de 91,8 %, significativement supérieure a celle
des experts humains du domaine mesurée a 79,6 % (de Dombal et al., 1972). Toutefois, avec 19 diagnostics, les
performances du systéme étaient significativement diminuées,avec seulement69,9% de bons diagnostics(Wilson
et al.,1977). Par ailleurs, utilisé dans un autre lieu que celui de sa conception, le systéme n’a pas fait la preuve de
performances comparables et a nécessité un reparamétrage spécifique de la base de données pour estimer les
probabilités apparaissant dans le modele. Enfin, la production des résultats limitée a 1’affichage d’une liste de
probabilités, sans explication, en mode « boite noire » (cf. figure 1), n’a pasétéjugée satisfaisante dans les
situations ou les cliniciens utilisateurs n’étaient pas d’accord avec le systéme.



POSSIBLE DIAGNOSES
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PROBABILITIES ARE
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CLINICIANS DIAGNOSIS
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COMPUTERS DIAGNOSIS
PRIMARY  -PANCRE 932
SECONDARY -SMBOBT  3:1

NEITHER OF YOUR DIAGNOSES SEEM LIKELY. PROBABILITIES INDICATE
PANCRE AS PRIME POSSIBILITY

++ SUGGEST CHECKING THE FOLLOWING
AMYLASE

TENDERNESS. . ..

SITE PRESENT

Figure 1: Interface du systeme d’aide au diagnostic des douleurs aigués de I’abdomen (extrait
de Horrocks et al., 1972).

2.2 Les modéles pronostiques pour 1’aide a la thérapeutique

La médecine prédictive désigne 1I’ensemble des méthodes de prédiction statistique du délai de survenue
d’un événement qui peut étre I’apparition ou la récidive d’une maladie, I’apparition de métastases, le déces.
L’objectif est de stratifier I’ensemble de la population en fonction du risque de survenue de 1’événement et
d’identifier les patients qui doivent bénéficier d’une prévention ciblée ou dun traitement
spécifique (intensification des traitements dans les groupes a haut risque, ou désescalade thérapeutique dans les
groupes a bas risque). Dans 1’idéal, la médecine prédictive permettrait de proposer des traitements « & la carte ».

Un modeéle pronostique utilise une modélisation mathématique de 1’association entre un événement
clinique représenté par une variable (variable a expliquer) et plusieurs caractéristiques dites variables
explicatives. Les principaux modéles mathématiques sont les modéles de régression (régression logistique ou
modéle de Cox).

Ce type d’approche a été utilisé en particulier avec le systéme Adjuvant! Online’ (Radvin et al., 2001)
pour prédire la réponse aux traitements en cancérologie. La figure 2 illustre la visualisation graphique des
probabilités de survie a 10 ans pour différents traitements du cancer du sein associant selon le cas chimiothérapie
et/ou hormonothérapie, a partir d’un certain nombre de caractéristiques de la patiente (age, état général, statut
des récepteurs aux estrogenes, grade histologique, taille de la tumeur, envahissement ganglionnaire et type de la
chimiothérapie envisagée).

*https://www.adjuvantonline.com/



Shared Decision Making

Name: (Breast Cancer)
Age. 3 Gepeal Health: Good

Estrogen Receptor Status: Posstive  Histologic Grade: §
Tumor Sire: 21-30cm  Nodes Imvalved: 0
Chemotterapy Regimen: CME-Like (Orverview 2000

Deciswom: Mo Addmional Theraps

3 70 out of 100 wormen are alive in 10 yeans.
B 35 out of 100 women die becanse of cancer,
Bl 7 ouf of 100 women die of other canses.

Decisven: Hormonal Therapy

3 7 out of 100 womnes are alive because of thegapy.

Decision: Chemotherapy

3 3 gut of 100 women are alive becanse of thempy,

Dhecisacm: Comilimed Therapy

[ 9 out of 100 wemnen are alive because of thesapy.

Figure 2 : Interface du systéme Adjuvant! Online pour évaluer la survie & 10 ans dans les
différents scénarios de traitement (sans traitement adjuvant, avec hormonothérapie seulement, avec
chimiothérapie seulement, avec hormonothérapie et chimiothérapie).

Plus récemment, du fait du déploiement des dossiers médicaux informatisés, de la disponibilité de
données structurées et de leur exploitation dans des entrepdts de données, il est possible de personnaliser le
calcul de différents risques afin de profiler plus finement les patients. Une application de ce type d’approche est
utilisée chez Kaiser Permanente aux Etats-Unis avec le systéme IndiGO (Individualized Guidelines and
Outcomes) (Bellows et al., 2014).Commercialisé par la société Archimedes?, le systémepermet d’évaluer le
risque de développer un diabéte, un asthme, une maladie cardiaque et un certain nombre d’autres maladies
chroniques. La figure 3 illustre une interface IndiGO avec les probabilités de survenue d’un AVC selon la mise
en ceuvre de certaines actions (arrét du tabac, perte de poids, traitement médicamenteux par statine, etc.) chez un
patient de 51 ans, diabétique, tabagique, en surpoids et sous inhibiteur de I’enzyme de conversion (informations
extraites du dossier patient, apparaissant sur la fenétre de gauche).

2 http://archimedesmodel.com/
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Figure 3 : Interface IndiGO avec affichage des bénéfices associés a différentes interventions

pour abaisser le risque d’AVC (consultation du site
http://www.medicalexpo.es/prod/archimedes/softwares-medicos-gestion-riesgos-enfermedades-81708-
535035.html le 27 mai 2014).

2.3  L’aide au calcul de scores

De tres nombreux scores cliniques ont été construits et validés pour aider le médecin dans sa démarche
diagnostique et thérapeutique. Certains sont connus de la plupart des médecins comme le Mini Mental State
(MMS) qui est un test de référence dans le dépistage des démences ou le test de Fagerstrom qui permet d’évaluer
la dépendance tabagique.

Le principe de ces scores est simple : le médecin pose un nombre fixe de questions standardisées et le
score final prend souvent la forme d’une somme, pondérée ou non, des résultats des réponses aux questions. Des
seuils permettent de conclure (par exemple : détérioration intellectuelle absente, légere, importante).

Dans le cas du MMS (cf. figure 4), le médecin pose au patient trente questions standardisées et compte
les réponses justes. L’implémentation informatique du MMS le rend plus facile a utiliser en consultation. Le
médecin n’a plus qu’a cliquer sur les cases qui conviennent, le score total est alors automatiquement calculé.
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LANGAGE

Monter et demander le nom : stylo et montre (1 point
par item)

Faire répéter : "il n'y a pas de mais ni de si ni de et" : 1
peintou 0

Faire exécuter un ordre triple : prenez cette feuille de
papier, pliez-la et jetez-la par terre (1 point par item 0%
correct)

Faire lire et exécuter un ordre écrit : "fermez les yeux" :
1 point ou 0

Ecriture spontanée : une phrase. Ne pas donner
d'exemple (1 point pour une phrase simple. Orthographe ol
et grammaire indifférentes)

Faire copier le dessin suivant : 1 point si les deux
polygones sont corrects et entrecoupés au niveau de leur
angle droit

(NB : ce test est trés sensible aux atteintes organigues
débutantes)

SCORE TOTAL (maximum 30) 0

Le score MONDE est noté a part.

Compter de 2 en 2 ou de 5 en 5 est parfois préférable pour des patients
fachés avec les chiffres.

RESULTATS:
Un score total de 30 permet de rassurer le patient.

Entre 20 et 30, le diagnostic ne peut étre posé. Le patient sera revu aprés un
traitement d'épreuve (voir maladie d'Alzheimer) et/ou un laps de temps.

Au-dessous de 20, il existe un réel trouble & suivre de prés et & explorer
(Scanner sans injection centré sur I'hippocampte a la recherche d'une
hydrocéphalie ou d'une atrophie corticale). Le méme traitement d'épreuve
(veir maladie dAlzheimer) reste licite,

Source : HAMILTON M. Diagnosis and rating of anxlety, In Studies of Anxiety, Lader M.H. (ed.). Brit. J. Psychiatry, 1969, Spec. Pub., 3, 76-79

Figure 4 : Extrait du Mini Mental Score (consultation du site
http://www.telesantepaysdelaloire.fr/ le 27 mai 2014)

Les approches numériques de 1’aide a la décision médicale basées sur les données sont toujours
largement utilisées (en particulier dans le cas de la médecine prédictive et du calcul de score) et elles le seront
sans doute de plus en plus du fait de I’accumulation de données de plus en plus structurées dans les dossiers
patients informatisés. Néanmoins, la question de la validité des modéles au travers des données utilisées pour les
calibrer reste entiére. Il est a noter par ailleurs que 1’aide a la décision dans ce cas, ne s’appuie pas sur un
raisonnement qui proposerait une décision. Au contraire, les systémes sont utilisés comme de super calculateurs
de risques, de scores, autant de résultats qui viennent alimenter la réflexion du médecin qui garde le contrdle de
la décision, et de la démarche décisionnelle.

3 Decider a partir des connaissances

Au cours des années 70, avec I’avénement de I’intelligence artificielle dont I’objectif était la recherche
de moyens susceptibles de doter les systémes informatiques de capacités intellectuelles comparables a celles des
humains, de nouveaux systémes d’aide a la décision médicale, appelés systémes experts, ont été développés.

3.1  Les systemes experts

Les systéemes experts sont des systemes a base de connaissances qui visent a simuler le raisonnement
des experts engagés dans une démarche décisionnelle. Les connaissances nécessaires a la résolution d’un
probléme sont ainsi dissociées du raisonnement & mettre en ceuvre pour produire la solution. Classiquement un
systeme expert est constitué de 3 modules principaux représentés dans la Figure 5:



- la base de connaissances qui contient les connaissances médicales théoriques et empiriques nécessaires
a la démarche diagnostique ou thérapeutique, au sein d’un domaine d’expertise,

- la base de faits qui représente les caractéristiques du patient pour lequel on cherche a déterminer le
diagnostic ou la prise en charge thérapeutique,

- le moteur d’inférences qui articule les connaissances de la base de connaissances pour raisonner sur la
résolution du probléme posé dans la base de faits.

Socrate est un homme
Homme (Socrate)

Base de faits

Moteur d’ inférences

Base de
connaissances

Mortel (Socrate)

Les hommes sont mortels
Si Homme(x) alors Mortel(x)

Figure 5 : Les 3 modules d’un systeme expert.

La connaissance experte est décomposée en petites unités homogenes. Chacune d'elle représente alors
un fragment élémentaire de I'expertise. Il existe de hombreux langages de représentation de ces connaissances,
parmi lesquels les régles de production construites sur le modéle « Si condition Alors action » sont les plus
utilisées, par exemple :

Si (Protéinurie > 3 g/l et Oedeme et Albuminémie < 30 g/l) Alors syndrome néphrotique.

Le moteur d’inférences est un programme qui articule ces unités de connaissance pour résoudre le
probléme posé par un patient donné caractérisé dans la base de faits. Le moteur d’inférences est indépendant de
la base de connaissances et de la base de fait. Il construit le raisonnement en chainant les inférences,
essentiellement déductives, ce qui permet de garantir que le résultat obtenu est valide. Pour une nouvelle
application médicale du systéme expert, il suffit de développer une nouvelle base de connaissances, le moteur
d’inférences est inchangé.

Mycin est le systéme expert emblématique de I’informatique médicale (Shortliffe et al., 1975).
Développé au début des années 70 a I'université de Stanford par E. Shortliffe, il permettait de fournir une aide au
médecin pour le diagnostic et le traitement antibiotique des maladies infectieuses. La base de connaissances
comportait prés de 500 régles de production assorties de coefficients de certitude. Il était d’autant plus attractif
qu’une interface en langage quasi naturel permettait une communication agréable avec 1’ordinateur pour le
recueil des éléments de description du cas clinique a résoudre (cf. figure 6). Néanmoins, en dépit de ces qualités,
le systéme n’a jamais été utilisé en routine clinique d’une part pour des raisons de responsabilité médico-légale
et d’autre part, du fait de considérations éthiques.



Patient's name: SYLVIA FISHER
Sex: FEMALE

Age: 27
------- culture-1 ----———-

From what site was specimen CULTURE-1 taken? BLOOD

How many days ago was this culture (CULTURE-1) obtained? 3
------- organism-1 -------

Enter the identity (genus) of ORGANISM-1? UNKNOWN

The gram strain of ORGANISM-1? ?
Must be one of: acid-fast, pos, neg

The gram strain of ORGANISM-1? NEG
Is ORGANISM-1 a rod or coccus? ROD

Is PATIENT-1 a burn patient? If so, mild or serious? WHY
[Why is the walue of burn being asked for?]
It is known that:

The site of the culture is blood

The gram of the organism is neg

The morphology of the organism is rod
Therefore,
Rule 52:

If The burn of the patient is serious

Then with certainty of 0.4

The identity of the organism is pseudomonas

Is PATIENT-1 a burn patient? If so, mild or serious? SERIOUS
What is the aerobicity of ORGANISM-1? AEROBIC

Is PATIENT-1 a compromised host? Y¥YES

Findings for ORGANISM-1

for these goals: identity
IDENTITY: ENTERO 0.8, PSEUDOMONAS 0.76

Figure 6 : Extrait de ['interface homme-machine en langage naturel avec vocabulaire controlé
du systéme Mycin (extrait de http://www-compsci.swan.ac.uk/~csphil/CS345/chapts5-9.pdf,
consultation le 27 mai 2017).

Développé au Laboratoire d'Informatique du Massachusetts General Hospital & Boston, DXplain est un
autre systeme expert remarquable (Barnett et al, 1987). Utilisé depuis 1986 et commercialisé depuis 1987, sa
base de connaissances a augmenté au fil des ans d'environ 500 maladies dans la premiére version a plus de 2400
maladies, 5000 critéres cliniques et 230 000 données. Les utilisateurs entrent des données cliniques dans une
zone de texte, a partir desquelles le systéme cherche les regles médicales qui s’appliquent a ces données dans sa
base de connaissances (cf. Figure 7). A I’issue de cette recherche, DXplain propose une liste de diagnostics
possibles, en distinguantles diagnostics fréquents et les diagnostics rares. Il peut également poser des questions
sur des critéres cliniques permettant de discriminer de fagon efficace entre les hypothéses diagnostiques retenues.
Des liens vers des fiches résumées des maladies et les références MEDLINE correspondantes permettent a
I’utilisateur d’accéder a des informations additionnelles sur le diagnostic sélectionné.
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Pourtant, malgré un engouement initial, les systémes experts médicaux ne sont pas devenus des outils
de la pratique courante des médecins. Si de nombreux obstacles a leur déploiement peuvent étre identifiés, un
argument mis en avant par leurs détracteurs était que, du fait du mode de constitution des bases de connaissances,
ces systémes ne traduisaient que 1’expertise de leurs concepteurs. Cette expertise n’était pas nécessairement
partagée, pouvait étre discutable et n’avait pas de légitimité a prescrire ou dicter les pratiques a suivre. Avant
qu’un systéme informatisé ne soit utilisé dans un processus décisionnel, la question de ’origine et de la validité
des connaissances sur lesquelles il fonde ses déductions se pose. Cette problématique n’est pas spécifiquement
liée aux systémes experts.

3.2 Les systémes de mise en ceuvre des recommandations de pratique clinique

La volonté de s’appuyer sur des connaissances valides pour prendre des décisions s’est concrétisée dans
les années 1990 par un courant d’origine anglo-saxonne promouvant une médecine « fondée sur des données
probantes » ou evidence-based medicine (EBM, méme en francais). La pratique de I’EBM consiste a utiliser
pour toute prise de décision, de maniére rigoureuse, judicieuse et explicite, les derniéres données scientifiques,
c’est-a-dire celles issues d’une recherche clinique méthodologiquement bien conduite et validés par des
publications dans des revues scientifiques, qui constituent 1’état de 1’art médical (Sackett et al., 1996). Ceci
n’exclut pas de tenir compte également de la singularité des patients et d’intégrer leur systéme de valeurs et leurs
préférences. Toutefois, cette démarche idéalisée est difficile a mettre en ceuvre en routine. Les médecins ne
peuvent pas effectuer une synthése de 1’état de I’art pour identifier les connaissances pertinentes a chaque
consultation.

Une partie du probleme est résolu par les « recommandations de pratique clinique » (RPC) ou « guides
de bonnes pratiques » ou encore « lignes directrices » — les termes anglais correspondantsétantclinical practice
guidelines, best practices, clinical pathways. Les RPC sont des documents réalisant une synthése de 1’état de



I’art sur une problématique médicale donnée. Elles émanent de sociétés savantes, par exemple le GRESEP
(Groupe de Réflexion sur la Sclérose En Plaque), ou d’agences nationales comme la Haute Autorité de Santé en
France. Ces documents textuels, au style narratif, répertorient des situations cliniques particuliéres pour
lesquelles des prises en charge sont recommandées. Les recommandations sont généralement qualifiées par un
grade qui informe le lecteur sur le niveau de preuve des études a l’origine de leur production. Ainsi, les
connaissances issues des RCP possédent a priori un statut plus objectif et transparent qu’une expertise locale®.
Aussi, il était naturel que les RPC se substituent aux expertises et deviennent les sources des bases de
connaissances des nouveaux systémes experts, rebaptisés « systémes d’aide a la décision médicale », en anglais
Clinical Decision Support Systems, au milieu des années 1990. Débarrassés du handicap lié a la source de
I’expertise, les SADM deviennent alors des outils de promotion des bonnes pratiques.

Toutefois, le passage d’une connaissance médicale exprimée dans des textes, avec toutes les nuances
permises par la langue naturelle, a une représentation formelle exploitable par des ordinateurs reste une tache
difficile, non totalement résolue (Shiffman et al., 2004). Aussi, entre le texte d’origine et un systéme automatique
d’aide a la décision, de nouvelles approches sont proposées pour structurer le contenu des RPC et permettre un
acces facilité, rapide et pertinent, aux recommandations. Développées dés le début des années 2000 dans le
contexte du déploiement de 1’internet, ces approches que 1’on qualifie de documentaires utilisent I’informatique
non plus a la maniére des systémes experts pour raisonner sur des connaissances automatiquement exécutables
par un ordinateur, mais pour permettre aux cliniciens d’y accéder de maniere ciblée dans une démarche de
recherche d’information. Parmi les approches documentaires, plusieurs outils ou services existent illustrant
différents niveaux de structuration, allant du texte a la base de connaissances entierement formalisée. Les outils
suivants illustrent de maniére non exhaustive ces niveaux de structuration de maniére croissante.

e UpToDate* (Fox et Moawad, 2003) ou ClinicalKey>(Vardell, 2013) sont des services en ligne payants,
fournissant des fiches d’information sur les problémes de santé (cf. Figure 8). Ces fiches proposent une
aide au diagnostic, a la thérapeutique et a I’éducation du patient. Elles sont élaborées par des experts du
domaine sur la base de 1’état de 1’art avec des références aux ressources mobilisées. Le contenu de ces
fiches est actualisé en continu. Les fiches restent essentiellement textuelles, elles ne sont donc pas
exploitables automatiquement par un systeme et doivent étre lues.

3 Une littérature abondante existe questionnant la validité des RPC au travers des multiples biais
potentiels dans la chaine d’¢élaboration des recommandations. Ces aspects ne sont pas abordés ici.
4 http://www.uptodate.com/

5 https://www.clinicalkey.com
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INTRODUCTION — Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune inflammatory demyelinating disease of the central nervous system (CNS) that is a leading cause of
disability in young adults. The course of MS is variable. For some, MS is a disease with one or two acute neurologic episodes and no further evidence of disease
activity. In others, itis a chronic, relapsing, or progressive disease with an unpredictable clinical course that may span 10 to 20 years, during which time
neurologic disability accumulates.

Treatment directed at the progressive phase of MS is typically more difficult than treatment of relapsing forms of MS. Immunosuppressive therapies such as total
lymphoid radiation, cyclosporine -chlorod; denosine, nide, mitoxantrone, azathioprine, interferon, steroids, and intravenous

immune globulin have shown at least some positive clinical effects in progressive disease. However, all of these nonspecific immunosuppressants suffer from the
same basic defect; they may temporarily halt a rapidly progressive downhill course, but it is difficult or dangerous to employ them for more than a few months to a

year or two. Thus, since MS is an illness of decades, not months, immunosuppressive therapy is only a temporary sclution at best.

This topic will discuss treatment of progressive forms of MS. The treatment of relapsing forms of MS is discussed separately. (See "Treatment of relapsing-
remitting multiple sclerosis in adults".) M 1t of comorbid t is likewise di d ly. (See "Comorbid problems associated with multiple
sclerosis in adults".)

Measures of disease progression and prognosis are discussed in more detail
and "Diagnosis of multiple sclerosis in adults".)

PROGRESSIVE MS TYPES

(See "Epidemiology and clinical features of multiple sclerosis in adults"

Secondary progressive — Secondary progressive MS (SPMS) begins as relapsing-remitting disease (RRMS), but it later changes so that the course becomes
characterized by a steady deterioration in function, unrelated to acute attacks. Typically, the attack rate is also reduced when the secondary progressive stage is
reached. This type of MS, which ultimately develops in approximately 80 percent of RRMS patients, causes the greatest amount of neurologic disability.

Primary progressive — Primary progressive MS (PPMS) represents only about 10 percent of cases at onset and is characterized by a steady decline in function
from onset with no acute attacks.

Progressive relapsing — Progressive/relapsing MS (PRMS) begins with a progressive course, with occasional attacks superimposed upon the steadily
progressive course.

PHARMACOLOGIC TREATMENTS

Azathioprine — Azathicprine (titrated up to a dose of 2 mg/kg per day) has been studied in both relapsing-remitting and chronic progressing multiple sclerosis
(MS) since 1971. A meta-analysis of the results of five double-blind and two single-blind, randomized, controlled trials of azathicprine use in MS showed cnly a
small difference after two years in favor of azathioprine [1]. The study concluded that the side-effect profile cutweighs any small clinical gain.

Cladribine — Cladribine, a potent immunosuppressive agent useful in the treatment of hairy cell leukemia, was reported to be of benefit in a study of patients
with chronic-progressive MS [2]. In this one-year, double-blind trial, 48 matched pairs received four monthly courses of cladribine or placebo through a central
venous catheter over a seven-day period. Seven out of 23 evaluable patients receiving placebo experienced a one point or more worsening in their Expanded
Disability Status Scale (EDSS) score at one year, while only one of 24 patients receiving cladribine had worsened. Treated patients had improvement on disability
scores, no increase in brain MRI lesions, and decreased cerebrospinal fluid (CSF) oligoclonal bands, while the placebo group experienced the opposite in all of
these categories. Side effects included two cases of herpes zoster, a fatal case of hepatitis (not clearly related to the treatment), and persistently lowered CD4
counts.

In a subsequent multi-center trial, 159 patients with progressive MS (30 percent of whom had primary progressive and the remainder secondary progressive
disease) were randomly assigned to one of two doses of subcutaneous cladribine (.07 mg/kg per day for five consecutive days every four weeks for either two
or six cycles [total dose 0.7 mglkg and 2.1 mglkg, respectively]) or to placebo [3]. There was no significant difference between the groups in terms of EDSS score
during the course of the study. However, the results of MRI studies were significantly different between the treatment and placebo groups. At baseline,
approximately 35 percent of patients in each group had enhanced T1 lesions on MRI; this remained unchanged in the placebo group, while decreasing to 10 and

c Feedback

Acces aux recommandations pour la prise en charge thérapeutique de la SEP avec

UpToDate (accés au sitehttp://www.uptodate.com/ en cherchant « Multiple sclerosis », le 27 mai 2014)

Plus structuré, VidalRecos, est un recueil de recommandations proposé par VIDAL, publié sous la
forme d’un livre mais également sous la forme d’un site web®. Pour un ensemble de pathologies, une
courte synthese des RPC existantes, francaises et internationales, est proposée et présentée sous une
forme semi structurée. On y trouve des informations textuelles (diagnostic, objectifs de prise en charge,
etc.), des arbres décisionnels sous forme de schémas, des liens vers des moteurs de recherche médicaux
(cf. Figure 9). Vidal tire partie de sa base de données médicamenteuse pour fournir un lien entre les

classes thérapeutiques

likes & la pathologie mentionnées dans les RPC et les spécialités

médicamenteuses concernées.

6

http://www.vidalrecos.fr
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Figure 9: Acces aux recommandations pour la prise en charge de la SEP avec VidalRecos
(acces au site http://www.vidalrecos.fr/en cherchant « sclérose en plaque », le 27 mai 2014)

e Encore plus structuré, les NICE Pathways’ proposent une représentation graphique des RPC produites
par le National Institute for Health and Care Excellence au Royaume-Uni. Pour chaque sujet traité, la
prise en charge recommandée est structurée de maniére synthétique sous la forme d’un arbre
décisionnel. Certains des noeuds sont cliquables et renvoient a un texte explicatif (cf. figure 10), ou
bien & un nouveau sous-arbre décisionnel. L’ensemble forme un hypertexte au sein duquel 1’utilisateur
navigue pour y trouver les recommandations du NICE qu’il cherche.

7 http://pathways.nice.org.uk
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Figure 10 : Acces aux recommandations pour la prise en charge d’un patient atteint de démence
par navigation dans un arbre décisionnel dynamique. Le clic sur le neeud « Traitement médicamenteux
de la maladie d’Alzheimer » ouvre uncadre(a droite) contenant un texte explicatif (accés au site
http://pathways.nice.org.uk/avec« Dementia » le 27 mai 2014).

e OncoDoc (Séroussi et al., 2001) est un SADM appliqué a la prise en charge thérapeutique des cancers
du sein. La base de connaissance est structurée sous la forme d’un arbre de décision dont les nceuds
représentent les critéres patients et les chemins représentent les profils patients auxquels sont associées
au niveau des feuilles de I’arbre de décision les recommandations appropriées. Dans cette approche, la
base de connaissance peut-étre exploitée de maniére documentaire par un utilisateur naviguant dans
I’arbre de décision pour caractériser un cas clinique et obtenir les recommandations appropriées (cf
Figure 11), ou bien de fagon automatique si des données patient codées sont disponibles et peuvent étre
utilisées pour documenter la navigation. Cette approche a également été utilisée pour modéliser les
recommandations de prise en charge thérapeutique de 'HTA, de la dyslipidémie, et du diabete (Séroussi
etal., 2014).
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Figure 11 : Ecran de fin de navigation du systeme OncoDoc?2 permettant d’obtenir les
recommandations appropriées au profil patient décrit au cours de la navigation et rappelé par le
tableau clinique récapitulatif.

4 Modalités d’exploitation des connaissances et interfaces utilisateurs

Les bases de connaissances des systémes d’aide a la décision peuvent étre exploitées selon différentes
modalités par la structure de controle du raisonnement (le moteur d’inférences des systemes experts). Comme
évoqué ci-dessus, deux grands types d’interaction peuvent étre distingués selon le degré de structuration des
connaissances : les approches documentaires et les approches automatiques.

4.1 Les approches documentaires

Dans les approches documentaires, les bases de connaissances sont organisées selon la logique
documentaire du texte des RPC dont elles sont issues. C’est le cas des systémes qui utilisent des bases de
connaissances non structurées tels que UpToDate, ClinicalKey, VidalRecos, les parcours du NICEou OncoDoc
(mode documentaire). Dans ce cas, le médecin utilisateur du SADM est le médiateur de la recherche
d’information. Il navigue au sein de la base de connaissances en suivant des liens dynamiques ce qui lui permet
de sélectionner les ressources qui correspondent a la question qu’il se pose pour un patient donné. Il est
également a méme d’interpréter les réponses proposées et d’identifier ainsi la meilleure décision. Ainsi, dans le
cas des approches documentaires, les bases de connaissances ne sont pas opérationnalisées par le systéme, mais
par la lecture de I’utilisateur. L’avantage de ces approches réside dans le fait qu’elles ne dépendent pas de
I’existence de données patient codées et dans le fait que le médecin garde le contrdle du raisonnement. 1l est actif
dans la démarche et engagé dans la recherche des informations qui lui sont nécessaires pour décider. Par contre,
ces approches présentent des inconvénients: (i) il faut que le médecin soit conscient d’étre en difficulté et
recherche effectivement des informations, (ii)le temps mis pour trouver la réponse peut ne pas étre compatible
avec la durée d’une consultation, d’autant que la recherche peut étre infructueuse, la réponse étant souvent « trop
spécifique d'un domaine ou d'un patient » (Cimino et al., 2003). Ainsi, un médecin généraliste se pose en
moyenne 11 questions par jour (2 tous les 3 patients), ne recherche des réponses qu’a 55 % d'entre elles et les
obtient dans 40 % des cas (Ely et al., 2005).



4.2  Les approches automatiques

Les approches automatiques répondent a la définition des SADM proposée par Hunt et al. (1998) : « A
CDSS is defined as any software ... in which characteristics of individual patients are matched to a computerized
knowledge base for the purpose of generating patient-specific assessments or recommendations ». Ainsi, les
bases de connaissances doivent étre formalisées, les caractéristiques du patient objet de la décision doivent étre
codées, les deux langages de formalisationdoivent étre compatibles. Le raisonnement est alors conduit par une
structure de contr6le qui utilise les données du patient pour chercher dans la base de connaissances a quelles
situations elles se rapportent. Une fois la ou les situation(s) identifiée(s), les décisions recommandées, qu’elles
soient diagnostiques ou thérapeutiques, sont proposées par le SADM. Le raisonnement est le plus souvent
déductif et s’appuie sur le chainage de régles de production. Il peut également s’apparenter & un parcours
automatique a travers un graphe de représentation des connaissances du domaine (p. ex. les arbres de décision
d’OncoDoc2) jusqu’au neeud qui représente la situation théorique a laquelle le patient correspond et de laquelle
’action (ou les actions) appropriée(s) sont dérivée(s).

Les approches automatiques peuvent étre utilisées en mode consultation, elles sont alors utilisées a la
demande, comme les approches documentaires, pour obtenir le(s) traitement(s)recommandé(s) ou les diagnostics
probables. Elles sont néanmoins le plus souvent utilisées sans 1’intervention directe de I’utilisateur et produisent
des alertes pour signaler des résultats d’examens anormaux, le rappel d’actions programmées a réaliser, ou pour
« critiquer » les prescriptions de I’utilisateur (médicamenteuses, ou d’examens complémentaires) qui ne
respectent pas les RPC. Compte tenu du manque de spécificité des alertes, de nombreuses publications ont
rapporté une « fatigue aux alertes » conduisant parfois les utilisateurs & « débrancher » le SADM. Ce mode
d’interaction est I’objet de travaux pour mieux cibler le contenu et la pertinence des messages transmis aux
cliniciens.

Par ailleurs, la qualité du codage de 1’état du patient conditionne la qualité de 1’aide a la décision. Si le
codage du patient présente des erreurs, ou s’il n’est pas exhaustif, la représentation codée du patient,qui est la
seule accessible au systéme, ne correspond pas au profil patient réel et la recommandation générée par le
systeme peut étre inappropriée. De plus, lors de I’utilisation automatique d’un SADM, le médecin utilisateur
perd le contrdle de la contextualisation des connaissances. Il peut arriver que le patient codé représente alors une
caricature erronée de 1’état réel du patient dont la singularité est perdue. Ces décalages peuvent se produire en
particulier avec les seuils (patient agé si > 75 ans, chimiothérapie si taille de la tumeur > 2 cm etc.) et la mise en
ceuvre de techniques complexes basées sur la logique floue ne font que reculer le probléme sans réellement le
résoudre.Dans ce cas, des informations contextuelles non pris en compte par la modélisation de la base de
connaissances, et donc inaccessibles au SADM, peuvent conduire le SADM a générer des recommandations que
I’utilisateur pourra considérer comme inappropriées.

4.3  Les approches mixtes

Les modes d’exploitation des bases de connaissances sont souvent uniquement documentaires
ouuniguement automatiques. Pourtant un seul mode de fonctionnement ne répond pas nécessairement a tous les
besoins des médecins. Au contraire, ces deux modalités de I’aide a la décision sont en faitcomplémentaires. Par
exemple, un médecin peut vouloir prescrire comme il le souhaite, sans avoir a passer par un SADM, quitte a étre
averti par une alerte automatique en cas de non suivi de recommandations, ou bien rechercher de I’aide en se
documentant avant de prescrire le meilleur traitement recommandé. Certains systémes proposent des approches
mixtesoffrant les 2 types de modalités ou les combinant. Ainsi, des données patients codées peuvent permettre
d’accéder directement, et de maniére ciblée, & des ressources documentaires (transformation des codes patients
en codes MeSH et lancement automatique d’une requéte Medline) oudes RCP. Ce mode d’acces intermédiaire,
fonction du contexte, est mis en ceuvre avec les infobuttons utilisés dans les dossiersmédicaux informatises
(Cimino et al., 2005).

5 Discussion et conclusion

Au cours des cinquante derniéres années, les SADM se sont développés par vague. D’abord centrés sur
’aide au diagnostic, ils ont récemment évolué pour fournir un support a décision thérapeutique, en particulier par
la mise en ceuvre des RPC. Méme si de nombreux outils existent déja, leur déploiement en pratique reste
modeste, en tout cas au niveau du territoire frangais. Quelques explications peuvent étre proposées.

Tout d’abord, les RPC qui constituent les sources de connaissances des SADM sont trés critiquées par



les professionnels de santé (Cabana et al., 1999). En effet, au dela des doutes que certains expriment sur la
fiabilité scientifique des contenus (cf. ’actualité récurrente sur les problémes liés aux conflits d’intérét des
experts), les RPC sont souvent considérées comme non appropriées aux cas particuliers, inutiles pour les cas
simples et manquantes pour les cas complexes. Issues des résultats des essais cliniques disponibles sur une
thématique donnée, elles sont par nature incomplétes et ne proposent pas de solution de prise en charge pour de
nombreux profils cliniques. Supposées s’appuyer sur des données probantes, on constate que peu de
recommandations sont effectivement associées a un grade et que la majorité d’entre elles reposent sur des
accords professionnels. Enfin, le temps mis pour 1’¢élaboration des RPC (entre 18 et 24 mois) et la fréquence de
leur réactualisation (tous les 5 a 10 ans), font que ces documents sont rapidement obsolétes.

Il existe d’autres obstacles a la mise en ceuvre des SADM que le contenu des RPC, et on pourra se
reporter a la revue de Flottorp et al. (2013) pour une classification des facteurs déterminant les pratiques
médicales.En particulier, si I’effet des SADM sur les pratiques est variable, mais globalement positif, avec une
amélioration des mesures de performance comme le suivi des recommandations (Jaspers et al., 2011 ; Roshanov
etal., 2013), I’impact clinique de I’usage de ces outils reste encore faible. Pour relativiser ces résultats, on pourra
objecter que ces conclusions s’appuient sur des publications anciennes ayant test¢ des SADM encore plus
anciens. Mais les choses sont en train de changer avec le développement des objets connectés, et la mise a
disposition,notamment du grand public, de service numériques liés a la santé et a la médecine via des
applications, en particulier mobiles (sur smartphones et tablettes). Ces applicationsproposent aux professionnels
de santé le calcul de scores, la consultation de RPC, I’accés a la littérature, et selon Worster et Haynes (2012), il
est a présent aisé d’obtenir des réponses aux questions cliniques qu’un médecin se pose. Desoutils similaires sont
développés & destination des patients et plus largement des usagers. Par exemple, sympto-check® et e-docteur® en
France permettent au patient d’identifier un diagnostic probable a partir d’un interrogatoire et du recueil de
signes et de symptémes & la maniére de DXplain. Une application mobile comme « AVC, agir vite » permet a
chacun de diagnostiquer une situation d’urgence et d’alerter la SAMU en cas de suspicion d’AVC a travers une
procédure formalisée évaluant 1’état de conscience, la qualité du discours, les anomalies du bras et du visage.

Aujourd’hui, la maniére de concevoir les SADM a évolué et, méme s’il ne sont pas encore énormément
répandus,ils continuent d’étre envisagés comme des instruments d’évaluation des états de santé, de promotion
des bonnes pratiques et de personnalisation des soins. Face a la demande actuelle d’efficience et de qualité des
soins, leur développementet leur diffusion vont s’amplifier comme en témoigne les incitatifs mis en ceuvre a la
maniére du « Meaningful use » aux Etats-Unis™® (rémunération pergue sur la preuve d’usage des technologies de
I’information en santé), avec, pour la ville, la rémunération sur objectif de santé publique (ROSP) incluant déja
I’informatisation du cabinet, 1’utilisation d’un dossier patient informatisé et le recueil d’indicateurs cliniques, et
le programme Hopital Numérique pour les établissements de santé. Toutefois, la place des SADMne sera ni
unique, ni centrale, etdevra se concevoir au sein d’approches multidimensionnelles jouant sur tous les leviers
pour permettre le transfert efficace des connaissances, et la promotiondes bonnes pratiques (Grimshaw et al.,
2012).

Il est donc vraisemblable que la médecine aura a s’exercer dans un environnement de plus en plus
informatisé et connecté oules SADM joueront des réles variés. Pour les professionnels de santé, ce seront des
outils simplificateurs, garants d’une pratique de qualité. Pour les établissements de santé,ce seront des
instruments d’harmonisation des pratiques et de mesure de performance. Utilisés par les patients, les SADM
participeront a leur autonomisation, source potentielle d’adhésionaux soins et d’observance.Dans tous les cas,la
qualité et la pertinence des messages délivrés par les SADMdépendront des ressources sur lesquelles ils seront
adossés, que ce soit les jeux de données, les bases de connaissances, mais aussi les données utilisées pour décrire
les patients. Aux développeurs de SADM d’étre explicites sur ’origine des ressources utilisées. Aux médecins de
s’informer tout en conservant leurs sens critique et clinique afin de tirer parti de ces nouveaux outils dans leurs
prises de décision.
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