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Intelligence artificielle

Capacité des machines a effectuer des taches typiquement
associées a lintelligence humaine, comme |'apprentissage,
le raisonnement, la résolution de probleme, la perception ou
la prise de décision.



Intelligence artificielle (IA)

Apprentissage automatique

(machine learning)
Foréts aléatoires Classification
automatique

SVM Regression
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Tu es un directeur de recherche INSERM.
Je vais te soumettre un extrait d'article que je veux publier.
Reformule-le sans changer aucune information.

Fais des phrases concises, courtes, ciselées.

Haute densité informationnelle par phrase, pas de blabla. \ =) ’ FRACT (100%)
Ordre de progression logique des idées, logique implacable. \ —
Style NEJM, JAMA, Cell. Publication souhaitée dans revue a haut
impact factor.

Trés bien.
Envoie-moi I'extrait et je le reformulerai dans un style scientifique dense, précis et structuré, conforme aux
standards NEJM/JAMA/Cell.
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In the control group, the investigators mainly used Orphanet, Google
and PubMed to find a diagnosis.
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Maladies rares

* prévalence <1/2 000
* France : 3 millions de patients, 4,5% de la population

* retard diagnostique : = 5 ans pour 25% maladies rares

» progression vers des formes plus graves

» multiplication des consultations et des examens
complémentaires



Maladies rares
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Maladies rares
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Definition AccelRare

 Symptom Checker : outil d’analyse des symptomes
* Systeme expert



Maladies rares disponibles A propos v @ Francais

Patient Symptdmes et examens Autres signes Maladies rares suspectées

Qui est votre patient ?

@ L'age et le sexe permettent d'affiner les symptomes et les hypothéses liés a cette population.

©

Age

41 (En années)

Sexe 07' Masculin

Actuellement enceinte Post partum @ Nienceinte, ni post partum



Maladies rares disponibles A propos v @ Frangais

Patient Symptdmes et examens Autres signes Maladies rares suspectées

Quels sont les symptomes, les antécédents et les résultats d'examens du patient ?

Rechercher un symptome, antécédent ou résultat d'examen n ‘= Tous les symptomes

Symptomes sélectionnés Antécédents et résultats d'examens sélectionnés
x Merci d'indiquer le symptéme “principal” qui impacte le

plus le quotidien de votre patient en cliquant sur celui-ci.
K Ganglions (X J Picotements X
Géne respiratoire X Amaigrissement X
Transpiration excessive X



Maladies rares disponibles A propos v @ Francais

Patient Symptomes et examens Autres signes Maladies rares suspectées

€ Votre patient présente-t-il également les signes suivants ?

@ Merci de cocher uniquement les signes applicables a votre patient, sinon continuez.

Etat général —

Appétit augmenté Courbatures Déformations-dysmorphies
Etat somnolent Frissons Malaises

Nausées Oedémes Perte d'appétit

Pleurs Prises de poids Teint pale

Tremblements Troubles du sommeil



Maladies rares disponibles A propos v @ Frangais

Patient Symptdmes et examens Autres signes Maladies rares suspectées

€D Votre patient présente-t-il également les signes suivants ?

Votre patient présente :

Ganglions @ Merci de cocher uniquement les signes applicables a votre patient, sinon continuez.

Analyses sanguines

Merci de cliquer sur les sous-catégories pour afficher les options possibles

Transpiration excessive

Douleur articulaire

Etat de fatigue
Amaigrissement Marqueurs tumoraux Biochimie sanguine Electrophorése Hémoculture Hémostase Hormonologie
Perte d'appétit Immunologie NFS

Analyses sanguines |

Biochimie sanguine

CRP augmentée Dyslipidémie Ferritine sérique augmentée Haptoglobine augmentée

Haptoglobine diminuée Hyperbilirubinémie libre Hypercalcémie Hypercholestérolémie



Maladies rares disponibles A propos v @ Francais

Patient Symptdmes et examens Autres signes Maladies rares suspectées

Résultats ., Exporter en PDF

Maladies rares suspectées

Pour chaque maladie, consultez la fiche descriptive, les examens complémentaires pour renforcer le niveau de suspicion et les
centres experts ol orienter votre patient

Résultats par groupe de maladies ()

I8  Maladie de Castleman (orphacode: 160) @ E]
a Anémie hémolytique auto-immune (orphacode: 98375) @ E]

a Neutropénie cyclique (orphacode: 2686) ® E]

n Coccidioidomycose (orphacode: 228123) @ E]



AccelRare phase |

Pourcentage de concordance de la premiere hypothese

B Toutes vignettes [} Vignettes rares

80 s *:* : ok

60
35.1% de diagnostic correct sans ACCELRARE
40 versus 63.8% avec ACCELRARE (p < 0,05)
20
0

Meédecin seul Médecin puis Meédecin + AccelRare AccelRare
AccelRare



4 médecins generalistes 4 médecins generalistes
4 pédiatres 4 pédiatres
4 internistes

100 maladies 266 maladies



Matériels et méthodes — Objectifs

* Evaluer les performances diagnostiques pour des maladies rares
de médecins avec et sans AccelRare

* Evaluer les performances d’orientation pour des maladies rares
de médecins avec et sans AccelRare dans un centre approprie

* Evaluer la charge de travail (temps et ressources) par vignette
avec et sans AccelRare

» Evaluer les performances diagnostiques d’AccelRare
e Evaluer Uimpact d’AccelRare



Matériels et méethodes

e Etude multicentrique prospective randomisée sur patients
simulés

* Centres francais : Angers, Bordeaux, Caen, Lyon, Puy-en-Velay



Mateériels et méthodes - Groupes

Randomisation des
12 médecins (1:1)

/\

Médecins avec AccelRare Médecins sans AccelRare
(n=6) (n=6)

- interniste 3 Groupe A (n = 18)

- interniste 1 Groupe A (n = 18)

- interniste 2 Groupe B (n = 18) - interniste 4 Groupe B (n = 18)

- pédiatre 3 Groupe E (n = 18)

- pédiatre 1 Groupe E (n = 18)

- pédiatre 2 Groupe F (n = 18) - pédiatre 4 Groupe F (n = 18)

18 vignettes adultes
+ 18 vignettes pédiatriques

18 vignettes adultes

Médecins généralistes (n = 2) o A e s T e

Médecins généralistes (n = 2)

- généraliste 1 Groupe C (n =9) Groupe G (n=9) - généraliste 3 Groupe C (n=9) Groupe G (n =9)

- généraliste 2 GroupD (n=9) Groupe H (n=9) - généraliste 4 Groupe D (n =9) Groupe H (n=9)




Mateériels et méthodes - Groupes

Vignettes
cliniques
(n =108)

Viqnettes adultes Viqnette pédiatriques
(n = 54) (n = 54)

Groupe A @l Groupe B Groupe C Groupe D Groupe E @ Groupe F Groupe G Groupe H
(n=x18) (ni=:18) n=9 n=9 ENES) (n=18) n=9 n=9

Groupe

- 4 maladies rares « rares » (20%)
- 14 maladies rares « fréquentes » (80%)




Matériels et méthodes - Vignettes cliniqgues

* 20% maladies rares «rares » (< 1/100 000 hab)
80% maladies rares « fréquentes » (1/2000-1/100 000 hab)
 Comité de rédacteurs spécialistes en maladies rares
* Choix parmi 266 maladies connues d’AccelRare
 Castypiqgue de maladies rares
* Diagnostic principal (H1) + 2 autres diagnostics differentiels (H2-3)

* Orientation (spécialiste libéral, spécialiste hospitalier, centre de
réeférence/compétence)

* Informations standardisées



Age / Sexe 53 ans / Féminin

Obésité / Surpoids [IMC normal

Polyarthrite rhumatoide chez le frere

ATCD famili .y fniad '
CD familiaux Dysthyroidie non precisee chez deux cousines

Maladie de Basedow
ATCD personnels |[Carcinome urothélial de vessie de bas grade
Syndrome de Raynaud

Traitement LEVOTHYROX

Autres

i . Agent commercial en grande surface
informations

- difficulté a monter les escaliers
- érytheme de la face
Plaintes de la - arthralgies
patiente - rougeur autour des ongles
- douleurs musculaires (diffus, surtout cuisses)
- faiblesse musculaire des cuisses




Histoire actuelle

Patiente présentant depuis 4 mois un érytheme du
visage se majorant progressivement avec apparition
d’un cedeme du visage et des paupieres.

Apparition de myalgies et arthralgies d’horaire
inflammatoire

Données cliniques
connues
(recueillis par le
medecin généraliste
ou par un spécialiste)

Déficit moteur des cuisses

Présence de lésions violacées au niveau des
articulations des doigts, non prurigineuses
Arthralgies des poignets, mains et des genoux
Myalgies des cuisses avec difficulté a la marche en
raison d’une faiblesse musculaire

CEdeme des doigts

Données d’imagerie
connues

aucune

Données de biologie
connues

CPK 2500 UI/L

Signes négatifs
« le patient n’a pas »
(facultatif)

CRP <5 mg/L
NFS normale




Matériels et méthodes — Investigateurs

* Criteres d’inclusion
» spécialiste en médecine interne, pédiatrie ou médecine
generale
» thése = 3 ans
* Criteres d’exclusion
» participation a U’écriture des vignettes
» conflit d’intérét avec Sanofi ou Medvir
» expert ou consultant pour une entreprise concurrente



Matériels et methodes — Déeroulement

* Randomisation dans un groupe avec ou sans AccelRare
* Lecture de 18 vighettes en une demi-journée

* Pour chaque vignette
» hypothése principale
» hypotheéses secondaires (maximum 10)

» acces atoutes les ressources possibles (internet, PubMed,
livres, revues...) sauf AccelRare pour le groupe sans AccelRare

» groupe AccelRare : changement d’avis apres les propositions
d’AccelRare




Matériels et méthodes — Criteres de jugement

e Critere de jugement principal : taux de diagnostic correct pour
’hypothese principale comparée au diagnostic principal des vignettes
(H1), dans le groupe AccelRare comparé au groupe sans AccelRare

* Criteres de jugement secondaires

» taux de diagnostic correct pour ’hypothése principale comparée
aux 3 premiers diagnostics des vignettes (H1-H3), dans le groupe
AccelRare compareé au groupe sans AccelRare

» taux d’orientation correcte (spécialiste libéral, spécialiste
hospitalier, centre de réféerence/compeétence)

» temps pour établir un diagnostic
» nombre de ressources utilisées par vignette
» analyse en sous-groupe par spécialité




Matériels et méthodes — Criteres de jugement

* Criteres de jugement secondaires

» taux de diagnostic correct pour Uhypothése principale
d’AccelRare comparée au diagnostic principal des vighettes
(H1)

» taux d’identification correcte de la famille de maladie pour la
premiere hypothese d’AccelRare comparee a la famille de
maladie du diagnostic principal des vignettes (H1)

» taux d’identification correcte de la famille de maladie pour les
trois premieres hypotheses d’AccelRare comparée a la famille
de maladie du diagnostic principal des vignettes (H1)

» concordance entre U’hypothése principale d’AccelRare et
’hypothese principale de Uinvestigateur



Statistiques

* Nombre de sujets nécessaires : 108 vignettes
» puissance : 90%
» risque a : 0,05
» différence de diagnostic correct entre les 2 groupes de 20%
(35% sans AccelRare vs 55% avec AccelRare)

* Analyse descriptive
» Variables qualitatives : valeur absolue et fréquence relative (%)
» Variables quantitatives : médiane (IQ)



Statistiques

* Test de Mc Nemar
» concordance de diagnostic correct pour hypothése principale

» concordance de diagnostic correct pour les 3 premieres
hypotheses

> concordance d’orientation correcte

* Test T Student : temps pour établir un diagnostic



Resultats — Hypothese principale

Diagnostic correct H1

100%

90% P= 0,016 p= 0,043
’ 83%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

TOUTES SPECIALITES MEDECINS GENERALISTES INTERNISTES PEDIATRES

m Sans AccelRare m Avec AccelRare




Résultats — 3 premieres hypotheses

Diagnostic correct H1-H3
p=0,027

100%

97%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

TOUTES SPECIALITES MEDECINS GENERALISTES INTERNISTES PEDIATRES

m Sans AccelRare m Avec AccelRare




Résultats - Orientation

Orientation

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

TOUTES SPECIALITES MEDECINS GENERALISTES INTERNISTES PEDIATRES

M Sans AccelRare m Avec AccelRare




Résultats — Temps par vignette

Toutes spécialités

Gon Qo

Médecins généralistes

Gom Mo

p <0,001 p=0,002
Internistes Pédiatres

@ 6’34 @ 10’24 @ 4’01 @ 7’33
p<0,001 p=0,072




Resultats — Ressources par vignettes

* AccelRare : 0 (O-O) Ressources utilisées (groupe controle)

* Sans AccelRare : 3 (2-4)
B Orphanet
m Google

m Pubmed
k m Uptodate
ChatGPT
m HAS

m PAP pédiatrie
m Autres

o7




Résultats — Performances d’AccelRare

* Diagnostic correct H1 : 50% (n = 54)

* |dentification correcte de la famille de maladie
» Premiére hypothése d’AccelRare comparée a H1 : 88% (n = 95)

» 3 premiéres hypotheses d’AccelRare comparée a H1: 98% (n
=106)



Resultats — Impact d’AccelRare

e Concordance entre Uhypothese principale AccelRare et celle
'investigateur : 67%

» généralistes : 86%
» internistes : 58%
» pédiatres : 56%



Resultats — Impact d’AccelRare

B AccelRare a corrigé le diagnostic

B AccelRare et l'investigateur
avaient le bon diagnostic

®m Ni AccelRare ni l'investigateur
n'avaient le bon diagnostic

B AccelRare a induit l'investigateur
en erreur




Discussion

* Résultats concordants avec U’étude pilote
* Plus value quelque soit la spécialité
* Complémentarité entre Chumain et UIA



Discussion

e Points forts

» étude multicentrique
» panel plus large de spécialistes
* Limites
» création des vignettes cliniques a partir de la liste des
maladies d’AccelRare

» choix des maladies par les rédacteurs, pas de sélection au
hasard

» pas de comparaison avec une autre intelligence artificielle



Conclusion

* Pertinence dans le diagnostic de maladies rares

* Systeme expert vs |A générative
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