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DAMIR : Dépenses de I'Assurance Maladie Interrégimes
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DCIR : Datamart de Consommation Interrégimes
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EGB : Echantillon Généraliste des Bénéficiaires
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GHS : Groupe Homogene de Séjour
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INCa : Institut National du Cancer
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LPP : Liste des Produits et Prestations
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I. Le SNIIRAM

I.1. Les textes fondateurs : une base de donnéesaimégimes pour suivre les
dépenses

Le SNIIRAM est le systeme national d’informationid@nmégimes de I'assurance maladie. Il est
creé par larticle 21 de la loi du 23 décembre 19B8qui modifie le code de la Sécurité
sociale. Ses missions sont ainsi définies : « Ijtimer a la connaissance des dépenses de
'ensemble des régimes d’assurance maladie pasnsotiption géographique, par nature de
dépenses, par catégorie de professionnels respessib ces dépenses et par professionnel
ou établissement; 2) contribuer a la transmisson retour aux prestataires de soins
d’'informations pertinentes relatives a leur acéivédt leurs recettes, et s’il y a lieu a leur
prescription ». Conformément aux dispositions nmameées dans cet article, la CNIL rend un
avis le 18 octobre 2001 (2) qui est favorable ajeprd’arrété relatif a la mise en ceuvre du
SNIIRAM. Cet arrété du 11 avril 2002 (3) étend fiealités du SNIIRAM : « 1) améliorer la
gualité des soins notamment par la comparaisorpdggues aux référentiels et moyennes
professionnels ; 2) contribuer a une meilleureigesie I'assurance maladie ; 3) transmettre
aux prestataires de soins les informations pert@serelatives a leur activité, a leurs recettes
et, s'il y a lieu, a leurs prescriptions ». Il ditab

- la liste des informations contenues dans le SAIMR l'identification des organismes de
prise en charge, les caractéristiques des déconggegemboursement, les numéros
d’anonymat de l'assuré, du bénéficiaire, le sexannée et le mois de naissance, le
département et la commune de résidence du bénedicias informations relatives aux
prestations (nature détaillée des actes, biensreices, dates de soins et de remboursement,
mode de prise en charge, numéro daffection de uengurée, numéro de maladie
professionnelle, les codes de pathologies sel@iN&10, la date de grossesse, le numéro de
dent), le numéro d’identification du professionretl,de I'établissement de rattachement, le
sexe, la date de naissance, la spécialité méditalenature de I'exercice, le statut
conventionnel, la caisse de rattachement du priofessl de santé, les données comptables ;

- la durée de conservation : 2 ans au-dela de darmm cours pour les données individuelles
des bénéficiaires ;

-les fonctions et les régles d’habilitation desspanes ayant un acces: en distinguant

i) 'ensemble des données : les médecins-conseils personnels relevant de leur autorité,
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i) les données agrégées des bénéficiaires etdesés individuelles des professionnels de
santé a l'exclusion de leur identification : leseaty du ministére de I'emploi et de la
solidarité, les agents des ARH, les agents du mheisde I'agriculture pour les données
relevant du régime de protection agricole ;

-les regles de sécurité et d’anonymisation des @esnndividuelles : absence de données
nominatives, codage irréversible a partir du nuneirsscription au RNIPP, double systéeme
d’anonymisation, chiffrement des données transmigmegnal de suivi des requétes. Par
ailleurs le croisement de données sensibles (conenctine, date des soins, mois et année de
naissance) n’est autorisé que pour les médecinsedsn

Cet arrété prévoit également linclusion dans lelIBAM des données provenant des
établissements de santé (résumés de sorties ansrgtnies informations de séjour pour les
établissements financés par dotation globale).olfie sa gestion a la Caisse nationale

d’assurance maladie des travailleurs salariés (CNBM

I.2. Les évolutions Iégislatives : acces et consation des données

L'arrété du 11 avril 2002 est ultérieurement madifyar plusieurs autres arrétés ayant
essentiellement  pour but douvrir plus largementacdes aux données.
L’'arrété du 20 juin 2005 (4) élargit les objectds SNIIRAM en ajoutant un quatriéme
élément : « contribuer & une meilleure gestion dektiques de santé, notamment par
l'identification des parcours de soins des patidetsuivi et I'évaluation de I'état de santé des
patients et leurs conséquences sur la consommd#osoins, I'analyse de la couverture
sociale des patients, la surveillance de la consatons de soins en fonction de différents
indicateurs de santé publique ou de risque ». LBR#W acquiert ainsi un statut d’outil de
suivi épidémiologique bien que sa structure aitidl@ment été congue comme un outil de
gestion. Le texte crée I'échantillon généralistprésentatif des bénéficiaires (EGB) pour
suivre la consommation et le taux de recours ainss8a durée de conservation est de 20 ans
au-dela de l'année en cours. Il élargit égalemémtcés aux données agrégées des
bénéficiaires et individuelles des professionnelsanté (en dehors de leur identification) et a
'EGB : aux agents de I'InVS, de 'AFSSaPS, du reiéie de I'économie, des finances et de
industrie, aux membres du Haut Conseil pour ll@vale I'assurance maladie, de I'Institut
des données de santé, de I'Union national des gwioles de santé, aux chercheurs de
'IRDES, aux agents du centre technique d’appuilleeformation des centres d’examens de

santé, aux chercheurs de I'INSERM, et du CNRS.rétérdu 26 septembre 2006 (5) y ajoute
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les agents de la HAS et de I'INCa. Dans l'arrété1fudécembre 2011 (6), la durée de
conservation des données individuelles des bén#étsi est portée a 3 ans au-dela de I'année
en cours et la date de déces (considérée commeéeosensible) est incluse dans le
SNIIRAM. L’'acces aux données agrégées et a 'EGBée=ndu aux agents de I'ATIH, de
'agence de biomédecine, du fond CMU, de 'OFDT teembres de TUNOCAM. L’arrétée
du 11 juillet 2012 (7) autorise, au niveau de leampétence régionale, I'accés des médecins
membres du personnel des ARS aux données indileduaeles bénéficiaires et des
professionnels de santé. Le 19 juillet 2013, uétar(8) donne pour la premiere fois acces aux
données individuelles des bénéficiaires et prodessls de santé au niveau France entiere
aux agents de 3 organismes extérieurs a l'assunaatadie : les agents de 'ANSM , de
'InVS et de la HAS. Toutefois, outre aux médeausiseils, le croisement des données
sensibles n’est autorisé pour une durée de 3 arstire expérimental, qu'aux agents de
lInVS. En février 2014, un arréte(9) étend cet emccaux données individuelles des
bénéficiaires avec croisement des données sensiblesnédecins, et aux agents sous leur
responsabilité, des ARS participant aux expérintemts relatives aux personnes ageées en

risque de perte d’autonomie.

[.3. Produits

Le SNIIRAM est constitué par un entrep6t de donnékmenté par des données des
référentiels, des données d’activités et de dégentss données des séjours pris en budget
global, des données issues de saisies manuelldssetionnées du PMSI. A partir de cet
entrepot sont mis a disposition des utilisateuteraeés difféerents produits.
On les distingue selon la nature des données a@iitennent :
> les produits agrégés :
-les univers DAMIR et ONDAM permettent le suivasstique des dépenses de
santé de I'assurance maladie ;
-les tableaux de soins de ville permettent leigieég grands postes de dépenses
de soins de ville ;
-les tableaux biologie et pharmacie permettent Ui sen quantité et en
montant du codage ;
-I'univers UCD permet le suivi du remboursemerg gdedicaments en UCD
(rétrocession hospitaliere ou médicament en sUSHES) ;

-I'univers LPP permet le suivi en quantité et esntant en codes affinés ;
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> les produits agrégés pour les bénéficiaires malwittuels pour les professionnels de
santé (identification cryptée pour les agents tevamt pas de I'assurance maladie) et
les établissements de santé :

-I'univers SNIREP permet de suivre la structure dpenses et le volume
d’activité des établissements privés ;

-I'univers offre de soins permet de décrire la dgmaphie et I'activité des
professionnels de santé (PS), la patientele deslddSactes médicaux en terme
d’exécutant, les prescriptions des PS ;

-I'univers CCAM permet de décrire les associatiense codes CCAM ;

-les tableaux du SNIR permettent de décrire lewitkt des PS (accessible
uniquement pour les personnels relevant de I'assermaladie) ;

» les produits individuels pour les bénéficiaires, RS et les établissements :

-I'univers BERF est une base informationnelle d&sblissements sanitaires,
sociaux et médico-sociaux dans lesquelles I'asseramaladie intervient, les centres
de santé, les centres dentaires, les centres de PMI

-I'univers BGNA regroupe les informations sur ESours des établissements
sous dotation globale ou spécifique pris en chpegde régime général hors SLM ;

-I'univers EGB ;

-I'univers DCIR ;

-I'univers PMSI privé et public (MCO, HAD, PSY, 8%
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Données disponibles par le portail
SNIIRAM

DAMIR
Suivi des dépenses

N

y Stat

Tableaux | | mensuelle
soins
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Donpdes

gées

Biologie

Données Indiyiduslies
Etablissements
privés — T2A

| Tableaux dénomb. Bénef |

)

] Données Agrégees PS/ Etab

4
Données agrégées
mais affinées sur le
codage

P

‘ Médicaments délivrés a I'hopital |

1 Données agrégées
bénéficiaires et
d’offreurs de soins

_ |

Données
Indiv. PS / Agrégées
bénéficiaires

Donnees :
Individuelles PS el. Bénéficiaires
Affinées codage

+ prescripteurs !
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Etablissements
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Figure 1. Structure du SNIIRAM

Données indiv: PS,
agrégées bénéficiaires
affinées sur le codage CCAM

1 Données agrégées bénéficiaires [
et individualisées offre de soins
Conservation : 10 ans

Source : CNAMTS Site Ameli.fr Structure du SNIIRAM

Donnges
Individuedes Béneficiaires
Affinées codage

Dennées :
Individuedes PS et Béneficiaires
Aides cojae

Données individualisées
bénéficiaires et offre de soins
Conservation : 3 ans plus I'année
en cours si exhaustif sauf PMSI 10
ans, 20 ans pour échantillon EGB
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l.4. L'EGB

L’échantillon généraliste des bénéficiaires (1&uite d’'un tirage aléatoire de I'ensemble des
personnes couvertes par I'assurance maladie awéraction de sondage au 1997sur la
clef de contréle du numéro d’assuré social quiaspond aux 2 derniers chiffres du NIR

(numéro d’assuré social).

L’échantillon est initié a partir du référentielsdbénéficiaires en mars 2005 pour le régime
général (RG) hors section locale mutualiste (SL&t)en mars 2011 pour le régime de la
mutualité sociale agricole (MSA) et le régime sbdeas indépendants (RSI). Il s’agit d’'un
échantillon dynamique, il s’enrichit chaque trimmesles nouveau-neés et des nouveaux affiliés
a l'un des 3 régimes concernés et s’appauvrit dgstss décédés et de sujets ayant un
changement d’affiliation vers un autre régime qu&, RISA et RSI. Méme s’il ne comprend
pas les personnes bénéficiaires de 'AME, les peras couvertes par une SLM (étudiants et
les personnels de la fonction publique), et lesramty provisoires, cet échantillon est

représentatif en termes d’age et de sexe de ldgapuprotégée par ces 3 régimes.

A ce référentiel des bénéficiaires de 'EGB somaajges des données de consommation du
SNIIRAM depuis janvier 2003 pour le RG et depuisatébre 2010 pour la MSA et le RSI, et
du PMSI entre 2005 et 2011.

Les données sont conservées pour une durée des 2Qiatela de 'année en cours (4).
1.4.1. Intérét

Les forces de cet échantillon sont i) le suivi @@demble des personnes protégées qu’'elles
bénéficient ou non de remboursements, ii) la pdg&silde suivre les consommations d’un
bénéficiaire malgré ses éventuels changementsrdifidat sur les 3 régimes concernés, iii) la

profondeur de I'historique de 20 ans.
[.4.2 Limites

Avec environ 670 000 sujet inclus, cet échantilpmut s’avérer toutefois insuffisant lors de
'étude de pathologies rares ou de consommationsfigguentes. De méme I'absence de
participation de I'ensemble des régimes et des fludmiées de 'AME peut étre un frein

lorsqu’on s’intéresse a une population particuliére
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I.5 Le DCIR

Le datamart de consommation interrégimes est aténpar les 3 principaux régimes RG,
MSA et RSI ainsi que par la caisse nationale niiéitde sécurité sociale (CNMSS), la Caisse
d’assurance vieillesse invalidité des cultes (CA¥AE®), la Caisse de retraite et de
prévoyance des clercs et employés de notaires (ERIPGoit au total plus de 97% des
personnes protégeées. Il contient les identifiaets liEnéficiaires, des professionnels de santé
et des établissements, I'ensemble des prestagonisaursées, les données d’affection longue
durée, les données de facturation des établisserpamés, le chainage entre prise en charge
ambulatoire et hospitalisation, le codage issuad@dlogie, de la pharmacie, de la CCAM, les
données comptables.

L'univers DCIR est organisé autour de la table fatémn qui regroupe I'ensemble des
remboursements. Seule la présence d’'un remboursgraeenet a un sujet d’apparaitre dans
DCIR.

Les données sont conservées pour une durée deaB-@ieda de I'année en cours (6).
[.5.1 Intérét

Les données de remboursement de soins sont quasikives. Seule la consommation des
personnes institutionnalisées dans des structwes ane pharmacie a usage intérieur

n'apparait pas dans le DCIR.
[.5.1 Limites

Volumétrie
Les requétes sur DCIR doivent étre optimisées dfatre réalisées en temps raisonnable
méme si des solutions technique ont permis d’amefliconsidérablement les temps de
requéte. D’autre part le traitement statistique desnées extraites nécessite d’'une part un
espace de stockage et un temps d’exécution. Raurail plus encore qu'avec des études
epidémiologiques classiques, une réflexion surdaifscativité clinique doit s’imposer sur la

significativité statistique.
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Identification des bénéficiaires

Le numéro d’identification des bénéficiaires estdaur le numéro de sécurité sociale (NIR)
de l'ouvrant droit. Celui-ci peut changer dans éhiéntes situations notamment lors du
passage a I'age adulte avec I'acquisition d’'un mana& sécurité sociale personnel ou encore
lorsque les droits du bénéficiaires sont ouvertsi@aconjoint. Depuis 2012, le SNIIRAM

contient un numéro d’identification unique péremue le bénéficiaire conserve tout au long

de sa vie.
Données de remboursement vs données de consommation

Les données disponibles sont basées sur le rendmoeint de prestations. Il ne s’agit pas de
données de consommation, I'observance et la déelke rd’exposition a un médicament ne
peuvent pas étre directement mesurées. Par ajllarsemble des consommations ne

donnant pas lieu a remboursement n’est pas connu.
Absence de données cliniques

Les comorbidités d’'un patient ne sont pas direct#raecessibles dans le DCIR, elles peuvent
étre approchées par la consommation de médicarapétifique, les diagnostics d’affection
longue durée de fagcon complémentaire avec les dstigs du PMSI. Des facteurs importants
en épidémiologie tels que le tabagisme ou le poédsont que peu approchables. Par ailleurs,
si la réalisation d’examens complémentaires esigistrée, aucun résultat n’est disponible.

Manque de données socio-économiques

La précarité peut étre approchée par la couverha@adie universelle complémentaire mais
qui ne peut s'appliquer qu'avant I'age de 60 ansque le plafond de ressources pour en
bénéficier est supérieur a celui du minimum visske. L'aide a la complémentaire santé peut
également étre un indicateur de condition socio¥écuque défavorable. La précarité peut
également s’approcher au niveau écologique de le zde résidence par lindice de
défavorisation de Rey (11) disponible depuis 2088sde DCIR calculé a partir du revenu
meédian de la commune, de la part de diplémés (bmo@aat et plus) des sujets agés de 15ans

et plus, de la part des ouvriers dans la populaaive et du taux de chémage.
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II. Le PMSI

[I.1. Historique

Le programme de médicalisation des systemes dfimdton répond a I'obligation depuis
1991 (12) des établissements de santé publicsivéspde « mettre en ceuvre des systemes
d’'information qui tiennent compte notamment deshphlaigies et des modes de prise en
charge en vue d’améliorer la connaissance et Ugm@n de I'activité et des couts et de
favoriser I'optimisation de I'offre de soins ». Létablissements doivent étre transmettre (12)
aux agences régionales de santé, a I'Etat et aganmmes d’assurance maladie «les
informations relatives a leurs moyens de fonctiomeet, a leur activité, a leurs données
sanitaires, démographiques et sociales ». Le d#gaiinformations transmises est fixé par un
arrété en 1994 (13). Quatre champs sont conceards PMSI : I'activité de court séjour en
meédecine, chirurgie et obstétrique (MCO), les sdi@suite et réadaptation, I'hospitalisation
a domicile et la psychiatrie.

Initialement développé dans les années 80 auxUEtetpar le Pr Fetter (14) sur des DRGs
(diagnosis related groups), le modele du PMSI enOMi€groupe des séjours de patients
prenant en compte des données d'ordre médical @iodtque dans des GHM (groupe

homogéne de malades).

[1.2. Contenu

Dans le champ MCO, chaque séjour dans une unitécaiédait I'objet d’'un résumé d’unité
médicale (RUM) (15) qui contient des informations & patient (sexe, date de naissance,
code postal de résidence, poids si age<29 joupoms <25009), sur le mouvement (numéro
FINESS, numéro administratif, numéro de RSS, nundér¢UM date d’entrée et de sortie,
mode d’entrée et de sortie, provenance, destinaéeantuellement type de lit dédié), des
informations médicales (diagnostics ou symptdmes g charge et codés selon la CIM-10)
regroupant le diagnostic principal qui correspondratif de prise en charge dans I'UM, le
diagnostic relié qui peut préciser le diagnostim@pal et le ou les diagnostics associés
significatifs qui constituent les autres affectigrises en charge, le nombre de séances, les
actes diagnostiqgues ou thérapeutiques réalisés,(quthse, activité, nombre et date de
réalisation), I'age gestationnel et la date desiidegs regles pour les femmes enceintes,
lindice de gravité simplifie (IGS II) lors d’'un paage en réanimation. Plusieurs RUM
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peuvent étre ainsi émis si le patient est amengéedpéis en charge dans plusieurs UM. Les
différents RUM sont alors chainés et contrdlés paoutir a la production d'un résumé
standard de sortie (RSS) dont le DP est choisupaalgorithme de groupage parmi les DP
des RUM. Le séjour est classé dans un GHM auqueésmmond un voire plusieurs GHS
(groupe homogéne de séjour). Le RSS est rendu am®pypur devenir un RSA (résumé de
sortie anonyme), la date de naissance est remptagééage, les dates d’entrée et de sortie
par la durée et les mois et année de sortie, le postal par le code géographique (regroupant
les plus petites communes), le numéro administeatiés données sur 'UM sont supprimés,
le numéro de RSS devient un numéro de RSA.

Depuis 2001 (16) , un chainage entre les diffésehtespitalisations d’'un méme patient est
mis en ceuvre grace a un numéro anonyme d’hospiialis obtenu a partir du numéro
d’assuré social de I'ouvrant droit, du sexe etadddte de naissance du bénéficiaire.

A partir du £ mars 2011 (17), un chainage entre la mére et sfamteest disponible dans le
PMSI.

La durée de conservation des données du PMSI 4} des.

[1.3. Intérét du PMSI

La quasi-exhausitivité des données d’hospitalisafpublique et privée en fait un outil
privilégié. Le chainage des différentes hospitélises d’'un méme patient permet un suivi des

parcours de soins.

Il.4. Limites du PMSI

Les jumeaux de méme sexe
La construction du numéro ANO-HOSP permettant lairdmge entre les différentes

hospitalisations d’'un méme patient ne permet padistimguer les jumeaux de méme sexe.
La radiothérapie dans le secteur privé

L’activité de radiothérapie dans les établissem@nmiigés est facturée en consultation, elle

n'apparait pas dans le PMSI.
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Codage du DP
Avant le £"mars 2009, le DP était le motif de prise en chaugeavait mobilisé I'essentiel de
I'effort médical et soignant au cours de I'hosp#ation. Depuis le ¥ mars 2009 (18), le DP
est le probleme de santé qui a motivé 'admissiopatient dans 'UM, de ce fait il doit étre

présent a I'admission.

Les séances
Le codage des séances de dialyse peut se faireuwkendaniéres : soit par I'émission d’'un
RSA pour chague séance, soit par I'’émission d’'uA Rroupant les séances par tranche de

30 jours.

Significativité des DAS
Le codage des DAS est sensible a la définition @88\ (complication ou comorbidité
associée). Le niveau de sévérité du GHM dépendftdats facteurs : 'age du patient, la
durée du séjour, les CMA. Dans un but de factunati® codage des DAS peut dépendre de

leur prise en compte comme CMA.

Bilan des données disponibles \

Le systéme national d’information interrégimes de 1’assurance maladie est en constante [te

évolution aussi bien au niveau législatif que technique. Actuellement il comporte I’ensemble P
des données de remboursements de 5 des principaux régimes. Il est chainé aux données ps
d’hospitalisation (PMSI) et au registre de mortalité. La richesse de ses données a permis la } la
réalisation d’études, dans le domaine de la pratique des soins (19), de [Defficacité
médicamenteuse (20), ou de la sécurité de soins (21)(22). Des appariements avec de grandes |es

cohortes (Cohorte Nutrinet (23), Cohorte Constances (24)) et/ou d’autres bases de données S

notamment issues du Cépidc pour les causes de déces sont projetés ou en cours de réalisation.

IIs permettront de chainer des données cliniques aux données déja disponibles et ainsi

d’accroitre le champ d’exploration des études.
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Identifiant
anonyme du
patient

maladie

e Remboursements (soins de ville) : + Diagnostics (CIM10)
= Médicaments s Actes médicaux techniques (CCAM) ...
= Actes médicaux techniques (CCAM)‘\
= Consultations et visites ... Définition d’exposition

o Prise en charge du patient au titre aux medicaments

= D'une ALD (affection de longue durée)
= De la CMUC (couverture maladie Identification de

universelle commw Pévénement étudié
e Date de déces

Source : CNAMTS 2"Sjournées scientifiques de I'assurance maladie (BAR octobre
2012) : Utilisation du SNIIRAM pour la recherche samté : retour d’expérience et
perspectives méthodologiques Anke Neumann (CNAMTS)

Figure 2 : Données disponibles SNIIRAM-PMSI

[1l. Les scores de comorbidité
[11.1. Définition de la comorbidité

Proposer une définition simple de la notion de odmdité n'est pas aisé parce qu’elle
sous-tend des aspects qui ne sont pas consen¥aéleras (25) distingue 4 éléments de
réflexion permettant d’approcher une définitiom:nature, la hiérarchie, la chronologie des
états de santé considérés et I'extension du comtsepbmorbidité. Concernant la nature des
états de santé a prendre en compte, elle dépengbidt de vue ou de la classification
adoptés ; certains états de santé peuvent étreamplication, ou une caractéristique d’'une
pathologie selon le cadre nosologique. Le plus souune comorbidité est définie par rapport
a une pathologie d'intérét, Feinstein (26) la défiminsi: «toute autre entité clinique

initialement présente ou pouvant apparaitre auscdarl’évolution d’un patient qui présente
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une pathologie a laquelle on s’intéresse ». Laimaltbidité place les différents états de santé
sur un méme niveau et peut se définir comme «dagprce simultanée de plusieurs affections,
d’évolution chronique ou aigue chez le méme indivi@7). L'extension du concept de

comorbidité peut en faire un synonyme de « lourddimique » ou de «complexité du

patient » incluant non seulement I'ensemble desctfins médicales mais également I'age, le
sexe, la fragilité et d’autres facteurs individuetslien direct ou indirect avec la santé. Dans
ce travail, nous retiendrons cette définition glebde lourdeur clinigue ou de poids des

pathologies sans notion de hiérarchie entre lex@dins.

[11.2. Intérét de mesurer la comorbidité

Estimer la notion de lourdeur clinique d’'un patiest un processus naturel chez un clinicien
mais qui reste difficile a rendre objectivable.nécessité de quantifier la comorbidité devient
impérative en situation de recherche. De Groot €X®Jicite 4 arguments pour mesurer la
comorbidité : prendre en compte ce potentiel faatieuconfusion, identifier une modification
de I'effet d’une exposition en fonction de la cotmdité, utiliser la comorbidité comme
facteur pronostique d’'un événement, optimiser undétisation en résumant la comorbidité

au travers d’une mesure unique.

[11.3. Scores de comorbidité

Un score de comorbidité répond a cet objectif d’'amesure unique. Nombreux sont ceux
disponibles dans la littérature mais peu ont étdtrde comme associés a la mortalité que ce
soit a court ou moyen terme. Dans une revue sysiguea De Groot (28) a identifie 13
meéthodes d’évaluation de la comorbidité. De faclus parge, nous nous sommes intéresses
aux 4 scores généralistes associés a la mortasitpluis cités dans la littérature : le Kaplan-
Feinstein index (327 citations par un article arédiou une revue référencées dans Scopus le
28 fevrier 2014), le Chronic Disease score (58aticihs dans Scopus le 28 février 2014, le
Elixhauser score (1566 citations dans Scopus |éé28er 2014, et le score de Charlson
(10167 citations dans Scopus le 28 février 2014).
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Le Kaplan-Feinstein index (29) repose sur I'évabratle la sévérité de 12 comorbidités dans
les différents systémes organiques (cardiaque,l, rérépatique, cérébral ou psychique,

respiratoire, gastro-intestinal, vasculaire pénjgh&e, pathologie maligne, appareil

locomoteur, hypertension artérielle, alcoolisme)4uiveaux (de 0 =absence a 3 =sévere). Le
score de Kaplan-Feinstein correspond au nivea@wkigé le plus élevé atteint dans I'une des
comorbidités ou un niveau 3 si au moins 2 comotésdsont atteintes au niveau 2. Il a été
initialement montré comme associé a la mortalite @ans chez des patients diabétiques puis

dans d’autres pathologies chez les patients souiffimcancer (30)(31)(32).

Le Chronic Disease Score (33) a été développé tr mhnn systeme d’information de

délivrance et de contrdle de médicaments. Initialeid7 (maladie cardiaque, hypertension,
cancer...) puis 29 pathologies dans le CDS révis¢ (84 été ainsi définies a partir de
consommations médicamenteuses avec une pondésatmm la classe thérapeutique et/ou le
nombre de classes thérapeutiques consommées. LeeCBSCDS révisé ont été montrés

comme associés respectivement a la mortalité a @h @ la mortalité a 6 mois.

Le score d’Elixhauser (35) a été construit poue étilisé sur base médico-administrative a
partir des codes CIM-9 puis ultérieurement des sd@id-10 (36). Trente comorbidités ont
éte retenues (maladie hépatique, hypertensionetdiab). Il a été montré comme globalement
associé a la mortalité a un an ; chacune des caditédétait individuellement associée a la
mortalité & un an mais certaines étaient des fexfmotecteurs de déces.

Le score de Charlson (37) a défini 19 comorbidéésartir de dossier médicaux en sortie
d’hospitalisation. Le score correspond a la some mbids affectés a chaque comorbidite,
les poids variant de 1 a 6. Il a également ététadaqur étre utilisé dans des bases médico-

administratives (36)(38)(39). Il a été montré agsada mortalité & 1 an et a 10 ans.
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IV. Etude
Cette étude a fait I'objet d’un article en vers@mlangue anglaise actuellement en cours de

soumission dans une revue internationale avec éairitecture.
IV.1. Introduction

L'utilisation de bases médico-administratives ernidémiologie connait une croissance
importante, en particulier dans le domaine de larmlacoépidemiologie pour les études
d’efficacité et de sécurité apres mise sur le mad médicaments. En dehors de la quantité
ou de la qualité des données disponibles dansases bces études présentent les mémes biais
gue les études observationnelles classiques (40hoh prise en compte de I'ensemble des
facteurs de confusion est une des principalesefsdigls de ce type d’étude. L'absence de
randomisation d’une exposition, par exemple urtdraént, ne permet pas une comparaison
directe des groupes. Dans le cas d’un traitemesifpiaticiens tiennent notamment compte de
I'ensemble de I'histoire médicale d’'un patient ppuescrire une thérapie la plus adaptée a un
patient. Les comorbidités sont un des principaukefars (40) pris en compte et sont souvent
associés a I'évenement d'intérét. Ceci induit alorsbiais d’indication. Contrbler ce facteur
de confusion qu’est la comorbidité impligue de pmuve mesurer pour chaque patient.
revue systématique conduite par de Groot (28) atiftfe 13 méthodes et a sélectionné 4
scores qui présentaient de bonnes propriétés ahmétriques. Parmi ces scores, le score de
Charlson (37) était recommandé pour mesurer leodadités lorsque le critere de jugement
principal était la mortalité . Le score de Charlgshle score plus étudié et le plus utilisé dans
la littérature médicale avec plus de 10 000 citetioéférencées dans la base de données
Scopus. Son caractére généraliste sans limitatioesa patients ayant une pathologie
spécifique et sa simplicité de calcul peuvent epr sa large diffusion. Par ailleurs, il a été
adapté par différentes équipes pour un usage desmhases médico-administratives (36)
(38)(41)(42)(43)(44)(39). L'utilisation, en Francele ce score sur les bases médico

administratives de I'assurance maladie (SNIIRAMYes hospitalisations (PMSI) nécessite

une adaptation.

Notre travail avait pour obijectif i) d'appliquer lecore de comorbidité de Charlson aux
données du SNIIRAM chainé au PMSI pour prédire lartatité & un an de patients
hospitalisés ii) de comparer les poids de chaqueodoidité sur la mortalité obtenus sur nos

données a ceux initialement développés par Charlson
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IV.2. Méthodes

IV.2.1 Schéma d’étude et données collectées

Notre étude pronostique a utilisé les données ssslie Systeme national d’information
InterRégimes de I'Assurance Maladie (SNIIRAM). @etbase de données comprend
'ensemble des prestations remboursées par lesipaunx régimes d’assurance maladie, le
régime général couvrant approximativement 75% deglents en France. Elle contient des
données individuelles, anonymes et exhaustivedesuremboursements de soins (10), de
méme que des données démographiques (age, sexi,vittd). Pour les patients pris en
charge au titre d’'une affection longue durée (ALIR)code de la pathologie en CIM-10 est
disponible. Le SNIIRAM est chainé aux données dogRxamme de Médicalisation des
Systemes d’Information (PMSI) (13) qui contientnemble des diagnostics déterminés a la
sortie d’hospitalisation ainsi que des actes réslsu cours du séjour. Le SNIIRAM a recu
une autorisation de la Commission Nationale dddiimatique et des Libertés (CNIL).

IV.2.2 Population

L'’ensemble des sujets adultes sortant d’'un séjmspitalier en médecine, chirurgie ou
obstétrique entre le®1janvier 2010 et le 31 décembre 2010, couvert @aégime général
hors section locale mutualiste ont été inclus. Afens’assurer de disposer de la couverture
des sujets par le régime général, les sujets imduaient avoir bénéficié d’un remboursement
par le régime général entre |1€ janvier 2009 et le 31 décembre 2009. La cohorttéa
divisée aléatoirement en 2 groupes de taille coaip@r une population test appelée

population A et une population de validation appgiépulation B.

IV.2.3. Mesure des comorbidités

Les comorbidités ont été mesurées par le scorehdegon (37). Quatre sources ont servi a
définir les pathologies dans les 12 mois précédlamtiusion : les diagnostics principaux,
reliés et associés du PMSI, les codes des ALD, atdes CCAM spécifiques et des
médicaments spécifiques. L'identification par auimsol’'une d’entre elles était suffisante

pour attribuer la comorbidité au sujet. Les cod@d-C0 utilisés pour définir les pathologies
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dans les diagnostics d’hospitalisation et les ALM été adaptés a la pratique francaise a
partir des algorithmes développés par Quan (363. &gorithmes ont montré la meilleure
discrimination (45) pour prédire la mortalité irftospitaliere parmi les 3 principales
transcriptions du score de Charlson dans des lmédiko-administratives. Outre les codes
CIM-10, certaines comorbidités ont été définies pda présence d’actes relevant de la
Classification communes des actes médicaux (CCAMe: pose de stent périphérique pour
les pathologies vasculaires périphériques, unecséda dialyse pour les pathologie rénale
modérée ou sévere, un traitement chirurgical pserlae rétinopathie diabétique pour le
diabéte avec complications et/ou ii) le remboursgmie médicaments spécifiques : les
antidiabétiques pour le diabete, les bronchod#éatat pour la pathologie pulmonaire
chronique, les médicaments contre la maladie d'@ilnler pour la démence. La définition du
diabéte avec complications a été complétée parititication d’un diabéte sans complication
et la présence d’au moins une comorbidité parnslggntes : un infarctus du myocarde, une
pathologie rénale modérée ou sévére, une pathot@gébrovasculaire. Ces algorithmes ont
fait 'objet de publication précédentes notammearisdla définition du cancer au travers des
données du SNIIRAM et du PMSI (46). Le Tableau #spnte les détails de chaque
algorithme selon les 4 sources disponibles utdisée score de Charlson correspondait a la
somme des poids des comorbidités présentées raujetn Toutes les comorbidités pouvaient
étre cumulées a I'exception du cancer et des pagles métastatiqgues et du diabéte sans
complication et avec complications.

Afin de prendre en compte I'age, Charlson a rée@véduscore initial et en a proposé une
version ajustée sur I'age (47) obtenue en ajoutanpoint pour chaque décennie révolue a
partir de 50 ans. Ces deux scores : i) le scotmlirdppelé dans la suite « score original »
pouvant s’étendre de 0 a 30 et ii) le score ajsistd’age pouvant s’étendre de 0 a 35, ont été
utilisés en tant que variable discrete ou en ctasfepoint, 1 ou 2 points, 3 ou 4 poirts,

points pour prédire la mortalité a un an.

IV.2.4. Critére de jugement principal et suivi

La date de premiere sortie d’hospitalisation en02@lconstitué la date d’inclusion dans

I'étude. Le critere de jugement principal étaislavie & un an. Les sujets décédés durant leur
séjour hospitalier étaient inclus et avait un saiyal a 0 jour. Le suivi des sujets était censuré
a la date de leur déces, le statut vital étanteidcpour tous les sujets, aucun perdu de vue

n’'était observeé.
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Tableau 1. Définition des comorbidités selon |é&dkntes sources disponibles

Codes CIM-10 (diagnostics d’hospitalisatiau ALD)

Actes médicaux Médicaments

121;122;1252;1255

1110;1130;1132;150
170;171;1731;1738;1739;1771,1790;1792;K551,
K558;K559; Z958;7959

G45;G46;H340;160-169

Infarctus du myocarde
Insuffisance cardiaque

Pathologie vasculaire
périphérique
Pathologie cérébrovasculaire

Démence F00-F03;F051;G30;G311

Pathologie pulmonaire chroniqui78;1279;J40-J47;J60-J67;J684;J701;J703
Connectivite MO5;M06;M315;M32;M33;M34;M351;M353;MB6

Pathologie ulcéreuse K25-K28
B18;K700-K703;K709;K713K715;K717;K73;
K74;K760; K762-K764;K768;K769;7944
E100;E101;E106;E108;E109;E110;E111;E116;
E118;E119; E120;E121; E126;E128-E131;E136;
E138-E141; E146;E148; E149
G041;G114;G801;G802;G81;G82; G830;
G831-G834;G839

1120;1131;N032-N037;N052-N057;N18;N19;
N250;2490;2491; 7492,7940;2992

E102-E105;E107;E112-E115;E117; E122-E125;
E127;E132-E135;E137, E142-E145;E147

Pathologie hépatique Iégére

Diabéte sans complication

Hémiplégie
Pathologie rénale modérée ou
sévere

Diabéte avec complicatién
Cancer (comprenant les
lymphomes et les leucémies et
excluant les pathologies C00-C26;C30-C34;C37-C41;C43; C45-C58;
néoplasiques de la peau) C60-C76;C81-C85;C88; C90-C97
Pathologie hépatique modérée 1850;1859;1864;1982;K704;K711; K721;K729;

ou sévere K765-K767
Pathologie métastatique C77-C80
VIH-SIDA B20-B22;B24;221

Pose de stent périphérique

Au moins 3 remboursements de
médicament indiqué dans la maladie
d’Alzheimer
Au moins 2 remboursements de
bronchodilateur

Au moins 3 remboursements (2 en
grand conditionnement)
d’antidiabétique

Séance de dialyse

Traitement par laser de
rétinopathie diabétique

survenu dans les 12 mois précédant I'inclusion

% la définition du diabéte avec complication a é&énplétée par I'identification d’un diabéte assaci@u moins I'une de ces comorbidités : infarctus du

myocarde, pathologie rénale modérée ou sévereylpgth cérébrovasculaire
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IV.2.5. Analyse statistique

Le score de Charlson original et le score ajustél’8ge ont été calculés selon les poids
déterminés par Charlson. Pour chague comorbiditgemsibilité de chacune des sources a été
obtenue par le rapport entre le nombre de sujestifites par la source sur le nombre de
sujets souffrant de cette comorbidité identifiée gia moins une source. La survie a un an a
été représentée par une courbe de Kaplan-Meiermbatalité intrahospitaliere a été
directement obtenue par le pourcentage de sujetxidé a la sortie du séjour hospitalier. Le
score original de Charlson et le score ajusté’agelont chacun été utilisés comme variable
explicative de la mortalité a un an dans un modeleCox brut et dans un modele de Cox
ajusté sur I'age et le sexe. La valeur pronostipiehague modéle a été évaluée en termes de
discrimination et de calibration. La discriminatianété mesurée par l'indice ¢ de Harrell
obtenu avec la macro SAS SurvCst (48) selon la odétldle Kremers. En raison de la taille
des 2 populations, l'indice ¢ de Harrell a été glilcsur 1000 échantillons de 10 000 sujets
obtenus par bootstrap. Les bornes de l'intervaiecdnfiance représentaient le %'et le
97,5™ percentile des 1000 échantillons. La calibratiogt@ examinée graphiquement en
représentant la probabilité prédite de survie erction de la probabilité observée de déces
selon les niveaux du score de Charlson. L’hypotliesesques proportionnels a été vérifiee
graphiquement par la représentation log(-log(syiemefonction du log(suivi).

Afin de comparer les poids initiaux de Charlson)(@7ceux obtenus sur nos données, un
modéle de Cox brut et ajuté sur I'age et le sexeimrius I'ensemble des comorbidités
comme variables explicatives de la survie a urLas.hazard ratios obtenus ont été comparés
a aux poids obtenus par Charlson correspondantazeed ratios arrondis de sa modélisation.
Toutes les analyses ont été effectuées sur la giopulA et répétées sur la population B. Les
analyses statistiques ont été réalisées avec iedb@AS version 9.2 (SAS Institute, Cary,
NC, USA). Un seuil de significativité de 5% a é&téenu.

IV.3. Résultats
IV.3.1 Description

L'ensemble de la cohorte comportait 6 602 641 su@Esentant un nombre moyen de
comorbidités de 0,52, et de 1,45 chez ceux préseatamoins une comorbidité. La Figure 3
montre la distribution du score original de Chanlst souligne que prés de 64% des sujets

avaient un score de Charlson égal a 0 traduisatabeence de comorbidité. Les principaux
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motifs d’hospitalisation de ces sujets sans conddébiétaient un accouchement, une
interruption volontaire de grossesse, une explomatjastro-intestinale par endoscopie, une
chirurgie de la cataracte. La sensibilité d’idecsifion de chaque source variait selon les
comorbidités (Tableau 1bis) ; de facon global&®MSI seul permettait d’identifier 27,9% des
comorbidités, les ALD 63,4% et les médicaments etesa spécifigues 40,6%. Les
comorbidités les plus fréquemment retrouvées dtdéenancer et la pathologie pulmonaire
chronique chez, respectivement, 9,9% et 9,7% desssié I'inverse la pathologie ulcéreuse,
linfection VIH-SIDA et la pathologie hépatigue mé@me ou sévére ne touchait
respectivement que 0,2%, 0,5% et 0,5% de la cohdrtssociation d’au moins 2
comorbidités étaient observée dans 11% des cas @lus fréquentes étaient le diabéete avec
complication/la pathologie pulmonaire chronique, d¢ancer/la pathologie pulmonaire
chronique, le cancer/le diabete avec complicatioa. population test (population A :
n=3 299 213) et la population de validation (popataB: n=3 303 428) étaient similaires en
termes d'age, le sexe et de comorbidités (Tablgal& survie a un an était de 94,88%
(338 271 déces) (Figure 4), la survie intrahospital était de 99,03% (64 163 déces) et la
survie extrahospitaliere de 95,81% (274 108 dédesy. courbes de survie montraient une
diminution de la survie associée a une augmentaioscore original de Charlson passant de

98,41% pour un score de 0 a 71,64% pour un sceeérisur ou égal a 5 (Figure 5).

IV.3.2 Modéles de survie et valeur pronostique

Le score original de Charlson était significativeiassocié a la mortalité & un an aussi bien
comme variable discréte que comme variable en adafBableau 3). Les HR associés au
score discret variait entre 1,477 {6: 1,475- 1,480) dans un modéele brut et 1,3655¢C
1,363-1,368) dans le modéle ajuste sur I'adge seke. Le score de Charlson ajusté sur I'age
donnait des résultats similaires. La discriminatienchaque modele évaluée par l'indice ¢ de
Harrell est présentée dans le Tableau 4. Les n®d#dtiant un score en classes montraient
une discrimination plus élevée. Le modele offrantrieilleure discrimination était le modéle
de Cox brut comportant le score de Charlson agistéage en 4 classes.

Les courbes de calibration confirmait la pertinedegiliser un score en classes (Figure 5).

Le modéle retenu était le modéle brut comportarsctere de Charlson ajusté sur I'age en 4
classes avec une discrimination de 0,91439 et anebe de calibration présentée en figure
6F.
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Tableau 1bis Sensibilité des sources pour chaguerdndité définie
Sensibilité de chaque source (%)

Diagnostic Diagnostic  Actes médicaux/

d’hospitalisation ALD médicament
Infarctus du myocarde 21,9 87,9 -
Insuffisance cardiaque 55,1 52,2 -
Pathologie vasculaire périphérique 31,2 69,1 15,7
Pathologie cérébrovasculaire 42,1 66,7 -
Démence 24,6 50,8 89,0
Pathologie pulmonaire chronique 14,9 10,1 93,8
Connectivite 24,3 92,8 -
Pathologie ulcéreuse 100,0 - -
Pathologie hépatique légére 45,4 72,8 -
Diabéte sans complication 19,9 76,9 82,3
Diabéte avec complication - - -
Pathologie rénale modérée ou sév 76,0 45,9 22,5
Hémiplégie 37,2 72,3 -
Cancer (comprenant les lymphome
et les leucémies et excluant les
pathologies néoplasiques de la pe. 22,1 95,6 -
Pathologie hépatique modérée ou
sévere 45,0 67,8 -
Pathologie métastatique 94,4 7.9 -
VIH-SIDA 38,0 94,1 -

Yla sensibilité de chaque source a été obtenuepapport entre le nombre de sujets identifiés
par la source sur le nombre de sujets souffragette comorbidité identifiée par au moins une
source
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Tableau 2. Description des caractéristiques detsssglon la population

Population A Population B
N=3299213 % N=3303428 %
Sexe masculin 1317 407 39,9 1321 265 40,0
Age (années)
18-24 193 957 59 194 710 59
25-34 515935 15,6 515 148 15,6
35-44 468 308 14,2 468 091 14,2
45-54 490511 14,9 491 166 14,9
55-64 560 133 17,0 561 231 17,0
65-74 453 397 13,7 455 836 13,8
75-84 432 265 13,1 431 905 13,1
>85 184 707 5,6 185 341 5,6
Mortalité intrahospitaliére 32 086 0,97 32077 0,97
Comorbidités du score de Charlson
Infarctus du myocarde 146 419 4.4 146 378 4.4
Insuffisance cardiaque 66 895 2,0 67 176 2,0
Pathologie vasculaire périphérique 103 008 3,1 103 677 3,1
Pathologie cérébrovasculaire 68 038 2,1 68 046 2,1
Démence 85817 2,6 85 203 2,6
Pathologie pulmonaire chronique 319 750 9,7 321135 9,7
Connectivite ~ 43 977 1,3 44 155 1,3
Pathologie ulcéreuse 7 190 0,2 7 288 0,2
Pathologie hépatique légere 48 341 15 48 577 15
Diabéte sans complication 273 100 8,3 273 091 8,3
Hémiplégie 29774 0,9 29873 0,9
Pathologie rénale modérée ou sévére 50 727 1,5 51 366 1,6
Diabéte avec complication 90 082 2,7 90 578 2,7
Cancer (comprenant les lymphomes et les
leucémies et excluant les pathologies
néoplasiques de la peau) 325 603 9,9 325 748 9,9
Pathologie hépatique modérée ou sévérel5 334 0,5 15 498 0,5
Pathologie métastatique 38 473 1,2 38 488 1,2
VIH-SIDA 17 602 0,5 17 568 0,5
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Tableau 3. Modélisation de la mortalité & un an

Population A Population B
HR oy HR 1C 906
Score de Charlson original
Modéle brut
Score discret 1,477 1,475 1,480 1,477 1,475 1,480
Score enclasses 0 1 1
1-2 5411 5,341- 5,481 5,367 5,298 5,437
3-4 10,813 10,649 10,980 10,803 10,639 - 10,970
>5 20,364 20,047- 20,685 20,398 20,083 - 20,719
Modele ajusté sur I'age et le sexe
Score discret 1,365 1,363 1,368 1,366 1,363 1,368
Score en classes 0 1 1
1-2 2,457 2,424- 2,490 2,446 2,414 2,479
3-4 3,885 3,823- 3,947 3,890 3,828 3,952
>5 9,634 9,479- 9,790 9,644 9,491- 9,801
Score de Charlson ajusté sur I'age
Modéle brut
Score discret 1,517 1,515 1,519 1,503 1,501 1,505
Score enclasses 0 1 1
1-2 4,710 4,537- 4,890 4,758 4,583 4,940
3-4 20,294 19,612 21,000 20,430 19,741 - 21,144
>5 77,265 74,735 79,880 78,095 75,528 - 80,750
Modele ajusté sur I'age et le sexe
Score discret 1,381 1,378 1,383 1,372 1,370 1,375
Score en classes 0 1 1
1-2 2,981 2,851- 3,117 3,077 2,942~ 3,218
3-4 11,742 11,231- 12,276 12,158 11,629 - 12,712
>5 34,648 33,158 36,206 36,087 34,532 - 37,712
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IV.3.3 Pondération des comorbidités

Afin de comparer les poids initialement établis @aarlson en 1987 (37), le méme modéle de
Cox brut a été utilisé pour estimer les hazardsa(HR) de chaque comorbidité sur les 2
populations. Les résultats sont présentés danaliedu 5. A I'exception des connectivites et
de linfection VIH-SIDA, les HR retrouvés sur nosrthées étaient plus élevés que les poids
initiaux déterminés par Charlson en particulier plaudémence, l'insuffisance cardiaque et
les pathologies meétastatiques. Le risque de désescig@ a l'infection VIH-SIDA était
inférieur a 1 (HR=0,65 I65: 0,60-0,70). Apres ajustement sur I'age et le séae HR
tendaient vers 1 et se rapprochaient des poidmuritexcepté pour les 2 comorbidités
affectées d’un poids initial de 6 : i) les pathaésgmétastatiques : HR= 11,34 {i¢;: 11,18-
11,55), ii) I'infection VIH-SIDA : HR= 1,43 (I1Gse: 1,32- 1,55) (données non présentees).

IV.4.Discussion

Notre étude est la premiere a appliquer le scor€ld®lson original et ajusté sur I'age a une
base de données nationale comportant plus de ®msilde sujets hospitalisés. Nous avons
prédit la mortalité a un an selon la méme approeté&hodologique que Charlson en

sélectionnant une population adulte sans restnctio I'age ou les motifs d’hospitalisation.

IV.4.1. Forces et limites

L’exhaustivité de notre base de données contenamsdmble des séjours hospitaliers, les
données de remboursement du régime général ettle gital nous a permis un suivi complet
de I'ensemble des sujets. Malgré cette exhaustilet&€hoix d’'un modéle de Cox semblait
plus adéquat, d’'une part, afin d’utiliser la mémedelisation que Charlson et, d’autre part,

parce que, méme si le suivi se limitait a lan, &aidde survenue du décées apres

hospitalisation était plus pertinent que le singsees.
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Tableau 4. Discrimination de chaque modéle de Cox

Population A
Indice c de
Harrell 1Co50
Score de Charlson original
Modele brut
Score discret 0,84147 0,840940,84201
Score en 4 classes 0,86011 0,85959,86067
Modele ajusté sur I'age et le sexe
Score discret 0,86623 0,8657%80,86669
Score en 4 classes 0,86870 0,8682%H,86915

Score de Charlson ajusté sur I'age

Modeéle brut

Score discret 0,88307
Score en 4 classes 0,91439
Modele ajusté sur I'age et le sexe

Score discret 0,86819
Score en 4 classes 0,86942

0,88264 0,88349
0,91398,91486

0,86774 0,86864
0,86898),86986
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Figure 6. Courbes de calibration :

A) Modele brut comportant le score de Charlsonioaigdiscret,

B) Modele brut comportant le score de Charlsonimaigen 4 classes,

C) Modéle ajusté sur I'age et le sexe comportasttge de Charlson original discret,

D) Modele ajusté sur I'age et le sexe comportasttage de Charlson original en 4 classes,
E) Modéle brut comportant le score de Charlsont@jsisr I'age discret,

F) Modele brut comportant le score de Charlsont@jsigr 'age en 4 classes,

G) Modele ajusté sur I'age et le sexe comportasttee de Charlson ajusté sur I'age discret,
H) Modele ajusté sur I'age et le sexe comportasttee de Charlson ajusté sur 'age en 4
classes

La droite représente une égalité entre survie obsegt survie prédite.
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Tableau 5. Comparaison des effets de chaque coditérbur la mortalité a un an avec les poids inkide Charlson

Population A Population B
Poids

initiaux HR 1Cysu p HR 1Co5u p
Infarctus du myocarde 1 275 2,71 2,79 <0,0001 2,79 2,74 2,83 <0,0001
Insuffisance cardiaque 1 6,32 6,22 6,42 <0,0001 6,42 6,32 6,52 <0,0001
Pathologie vasculaire périphérique 1 3,52 3,46 3,58 <0,0001 3,55 3,50 3,61 <0,0001
Pathologie cérébrovasculaire 1 341 3,34 347 <0,0001 3,37 3,30 3,44 <0,0001
Démence 1 6,19 6,10 6,28 <0,0001 6,15 6,06 6,24 <0,0001
Pathologie pulmonaire chronique 1 223 221 2,26 <0,0001 2,25 2,22 2,27 <0,0001
Connectivite 1 1,46 141 151 <0,0001 1,45 1,40 1,50 <0,0001
Pathologie ulcéreuse 1 3,28 3,09 3,48 <0,0001 3,41 3,23 3,61 <0,0001
Pathologie hépatique légéere 1 2,92 2,85 2,99 <0,0001 2,91 2,84 2,98 <0,0001
Diabéte sans complication 1 1,61 159 1,63 <0,0001 1,64 1,61 1,66 <0,0001
Diabete avec complication 2 3,11 3,06 3,17 <0,0001 3,13 3,08 3,19 <0,0001
Pathologie rénale modérée ou sévere2 437 4,28 4,46 <0,0001 4,42 4,33 4,50 <0,0001
Hémiplégie 2 307 297 3,16 <0,0001 3,04 2,95 3,13 <0,0001

Cancer (comprenant les lymphomes et les
leucémies et excluant les pathologies
néoplasiques de la peau) 2 3,52 3,48 3,56 <0,0001 3,52 3,48 3,56 <0,0001

Pathologie hépatique modérée ou séveére3 532 5,15 5,49 <0,0001 5,10 4,93 5,27 <0,0001
Pathologie métastatique 6 11,59 11,40 11,77 <0,0001 11,67 11,49 11,86 €000
VIH-SIDA 6 065 060 0,70 <0,0001 0,65 0,60 0,70 <0,0001




Bien que le score de Charlson ait initialement d&eeloppé a partir de dossier médicaux,
plusieurs études l'ont adapté a des bases médmmetratives en traduisant les
comorbidités en code CIM-9 ou CIM-10. Nous avongisiia version adaptée par Quan (36)
en raison de sa meilleure discrimination. Afin itkeitier la sous-estimation des pathologies ne
nécessitant pas d’hospitalisation, nous avons l@rses algorithmes avec des actes médicaux
et des remboursements de médicaments disponibles datre base de données. La
prévalence des comorbidités obtenues sur nos denetéé proche de celle observée en
utilisant les algorithmes de Quan dans des popusticanadiennes et suisses (45). Les
algorithmes de ces études ont été confrontés a®dahnées issues des dossiers médicaux.
Méme si des difficultés pour définir précisémens leomorbidités individuelles ont été
rapportées (49), la prédiction de la mortalité n&ait pas affectée (40). Dans notre cas, |l
n’était pas possible de retourner aux dossiers ¢aggien raison de I'anonymisation des
données, cependant la prédiction de la mortalitéemeble pas en étre atteinte. Nos modeéles
présentaient des discrimination sensiblement medke que celles des adaptations du
Charlson sur des bases médico-administratives ungdas dans la littérature (indice ¢
s’échelonnant de 0,690 a 0,855) (40)(43)(45)(50)effet nous avons obtenu un indice ¢ de
Harrell, ttmoin de la concordance entre donnéeditpeeet observeées, supérieur a 90% dans
nos modeéles qui n'a pas été atteint méme par dds®hjoutant I'adge et des score cliniques a
la prédiction de la mortalité. Toutefois nos cowgrle calibration montraient des divergences
entre survie observée et prédite en particulier pesi scores de Charlson les plus élevés
associés a des probabilités de survie les plusefailiCeci pourrait suggérer un effet non
linéaire du score avec un seuil au-dessus de 5 eofanmontré D’'Hoore (43). Par ailleurs,
I'utilisation du score de Charlson ajusté sur I'gmgrmet de prendre en compte I'age qui
demeure un des meilleurs facteurs pronostiques adesutvie (40). De ce fait, nous
recommandons l'usage du score de Charlson ajustd’ége en classes. Notre étude a
également montré des différences dans les poidstéff aux comorbidités par Charlson et les
poids retrouvés dans notre base : la premiéere coait€effet de I'infection VIH-SIDA sur la
mortalité qui apres ajustement présentait un HR,deu lieu de 6 probablement en lien avec
les progres thérapeutique réalisé dans le domaepeisl 1987, la seconde concernait la
pathologie métastatique dont le HR était augmerntéigaant 11,3 au lieu de 6.
Paradoxalement, ceci pourrait étre également képaogres diagnostiques et thérapeutiques.
La détection de stade métastatique a été amélibepais 1987. Des sujets auxquels la
comorbidité de cancer avait été attribuée a I'épogtort pourraient étre aujourd’hui affectés
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de la comorbidité pathologie métastatique. Ce lai€lassification pourrait ainsi engendrer

artificiellement une diminution de I'effet du camcgur la mortalité et augmenter le risque

associé a la pathologie métastatique sur la mid@riddins notre modélisation. Parallelement les
progres thérapeutiques, en particulier réaliséss ddes essais cliniques, permettent de
proposer des thérapeutiques plus agressives emrgendavantage d’hospitalisations et

d’effets secondaires. Pour les autres comorbiditégs avons retrouvé des poids similaires a
ceux de la littérature récente proposant de mad#iescore de Charlson (51) en réduisant le
nombre de comorbidités a considérer. En effet dliclus du myocarde, par exemple ne
semble plus associé a la mortalité a un an apuggeapent sur I'age et le sexe (51) (52). Outre
des modifications des pondérations du score delstimapour les patients hospitalisés, une
approche similaire pourrait étre développée poumstraire un score applicable aux patients

pris en charge en ambulatoire.
IV.5 Conclusion

Le score de Charlson peut étre adapté aux dowhésblIIRAM chainé au PMSI grace a des
algorithmes spécifiques. Il est trés significatiwesrnprédictif de la mortalité toute cause a un
an. Prendre en compte la comorbidité est le plusestd nécessaire lors d’études pharmaco-
épidémiologiques. Dans ce cadre, nous recommandunatilisation du score de Charlson
ajusté sur I'age en 4 classes en particulier l@udes chez des sujets hospitalisés ayant la
mortalité comme critére de jugement principalelite a développer un score déclinable pour

les sujets non hospitalisés et a le valider chezdgets souffrant de différentes pathologies.
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V. Conclusion

Le SNIIRAM chainé au PMSI fait partie des plus volneuses bases de données médico-
administratives au niveau mondial. Dans le cadradecherche en services de santé (health
service research) et particulierement pour la coaip@ effectiveness research, le recours a
ces bases devient incontournable. De par leur stihdé, et le recueil systématique et
pérenne, elles représentent un reflet du réel cormgrhtaire aux données issues des essais.
Les résultats issus de I'exploitation de ces bases désormais pris en compte pour la
décision en santé. Cependditjlisation de ces bases souléve certaines agggotamment
sur i) la fiabilité des données, ii) le manque amriBes cliniques, iii) les difficultés a de
contrbler les facteurs de confusion potentiels.(46)

La fiabilité des données peut s’apprécier gracesaéudes de validation des données (53),
gue ce soit par retour aux dossiers médicaux oeqrontation avec des critéres externes .
On distingue plusieurs niveaux d’erreurs poterggetle I'erreur de diagnostic, dans le dossier
meédical, dans le codage, dans la remontée du sgsténformation, dans la définition des
algorithmes. Si les contréles qualité permettent rééuire certains types d'erreurs, le
probleme de la définition des algorithmes (54)east point crucial qui nécessite une bonne
connaissance des données de leur systeme de pooducutilisation de I'ensemble des
données disponibles dans les bases médico-adrativies permet d’augmenter la sensibilité
des algorithmes (48).

Le manque de données cliniques est une difficultgpgut étre palliée par I'appariement avec
des cohortes contenant ce type de données. Ceteappat permettrait I'apport de données
cliniques spécifiquement recueillies dans le caliuee cohorte. Ainsi il pourrait contribuer a
I'enrichissement d’algorithmes permettant de défubés pathologies voire de générer et
valider des algorithmes utilisables directementsdas bases médico-administratives.

La difficulté des études sur bases médico-admatises a prendre en compte les facteurs de
confusion tient a la fois au manque de donnéesqokes et a la difficulté de construire des
algorithmes pour les définir. Nous avons montrétrawvers de I'adaptation du score de
Charlson aux données du SNIIRAM chainé au PMSIlgueomorbidité est un facteur de
confusion potentiel qui peut étre pris en comptesdas études sur cette base de données.
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Les bases meédico-administratives sont une sourspouiible de données dont I'enjeu
scientifique et éthique rend leur ignorance imgassill est important de connaitre les
spécificités de leur construction et de leur firgainitiale afin de savoir quelles en sont les
limitations. Au-dela méme du respect des bonnesgpies épidémiologiques, I'exploitation
optimale de ces données sollicitera des outils Idppés par d’autres disciplines

(mathématiques, informatique...) dont [I'épidémiologieestera le pivot central.
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RESUME DE LA THESE

Objectifs- 1) Adapter le score de comorbidité de Charlsondannées du SNIIRAM chainé
au PMSI pour prédire la mortalité a un an des ptibospitalisés 2) Comparer 'effet sur la
mortalité de chacune des pathologies composanble siwux poids initialement définis par
Charlson.

Méthodes Nous avons sélectionné tous les patients additeégime général hospitalisés en
2010. Les pathologies composant le score de Chmanisbété recherchées dans I'année
précédant I'inclusion dans les diagnostics du PbtSles ALD, ainsi qu’au travers des actes
et médicaments «traceurs ». La somme des poidsadgie comorbidité donnait le score de
Charlson brut ou ajusté sur I'age. Ces 2 scoregt@énitilisés comme variable discrete ou en
classes pour prédire la mortalité toute causeanun

RésultatsNous avons inclus 6 602 641 personnes hospitalse®010 ayant une survie a un
an de 94,9% s’échelonnant de 98,41% pour les ssgets comorbidité a 71,64% pour ceux
avec un score de 5 et plus. Le modéle incluartdeesde Charlson ajusté sur I'age en classes
montrait la meilleure discrimination et une coudecalibration adéquate. Un modéle de Cox
prédictif de la mortalité a un an incluant I'enséenttes comorbidités sans ajustement
retrouvait des poids plus élevés pour chacune ad®lpgies a I'exception de l'infection
VIH-SIDA. Aprés prise en compte de I'age et du séedéfet des comorbidités sur la

mortalité a se rapprocher des poids initiaux exeepur le cancer métastatique (HR=11,34 ;
ICos0» 11,18-11,55 vs 6) et I'infection VIH-SIDA (HR=134 1Cgs0,:1,32-1,55 Vs 6).
Conclusion-Dans le SNIIRAM chainé au PMSI, nos résultats soggt de préférer le score
ajusté sur I'age et découpé en classes. Bien gaaitilisé, ce score est basé sur des poids qui
pour certains ne sont plus d’actualité. L'extengierce score a I'ensemble des usagers du
systeme de soins et sa mise a jour pourraient peemume utilisation plus large de la notion
de comorbidité.
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