Place des « open data» et des « big data »
dans les recherches en santé.
Suivi de la table ronde de Giens 2015
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EDS APHP: présentation
B Objectif du projet Entrep0ot cglgnmeé !‘e@zlr@ (ED S)

» Développer les possibilités d’exploitation des données du Systeme
d’'information Clinique (SIC) a d’autres finalites que les soins (recherche,
innovation diagnostique et thérapeutique, enseignement, maitrise des
vigilances et risques, pilotage médico-économique et opérationnel)

B Plateforme de partage et d’exploitation de « mégadon  nées »

» Solutions sécurisées et performantes de traitement de données massives et
complexes (séquences de genes, images, signaux, textes, etc)

» Au sein de I'AP-HP et dans le cadre de partenariats régionaux/nationaux ou
internationaux

B Reposant sur trois « piliers »

» Technique, Gouvernance des données, Réglementaire




EDS AP-HP

Plateforme techniqgue méga-données développée en interne a la DSI
de 'AP-HP (DSI WIND - Domaine Données)

— EDS — Recherche (solution i2b2) [en cours de déploiement]
» Développer la recherche non interventionnelle sur données
(épidemiologie, études de faisabilité, ...)
— EDS - Innovation - plateforme évolutive [en cours de conception]
 Intégration de nouveaux types de données (imagerie ,
genetique, etc.)
» Capacite d’'organiser des calculs statistiques (R, Python,
etc.) basés sur un cluster de calcul
— EDS - Pilotage (solution IBM Cognos) [en cours de gualification]

» Support a I'’eévaluation et I'amélioration des pratiques grace a
la production d’indicateurs et de tableaux de bords




EDS AP-HP: Architecture
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EDS AP-HP

Aspects réeglementaires

Déclaration normale effectuée pour 'usage équipe de soins / DIM
(Février 2015)
Demande d’autorisation CNIL déposée en juillet 2016 (n°1980120)

Constitution d’'un entrep6t de données de santé

Finalités : Recherche « Equipe de Soins », Recherche Multicentrique et
Analyse de l'activité et des pratiques (DIM)

Compléments d’information fournis a la CNIL fin 2016
Audition des équipes techniques et juridiques de 'AP-HP
Autorisation obtenue le 19 janvier 2017

Déclaration (n°1986127) de conformité a la méthodologie de
réference MR003, afin d’éviter une démarche CNIL étude par étude
pour celles qui se conforment a la méthodologie

Dé&libération n® 2016-263 du 21 juillet 2016 portant homologation d'une méthodologie

de référence relative aux traitements de données a caractére personnel mis en ceuvre

dans le cadre des recherches dans le domaine de la santé ne nécessitant pas le recueil
du consentement exprés ou écrit de la personne concernée (MR-003)

Bk ATV £ eRE
NOR: ONIX1622885X



EDS AP-HP
Aspects réglementaires

* Information du patient
— Collective et individuelle

— Multicanal : livret d’accuell, site web de transparence,
documents remis a I'admission, documents de facturation, etc.
— Facilitation des procédures d’opposition
» Portail de transparence accessible par Internet

* Formulaire d'opposition en ligne qui renvoie vers une boite aux
lettre mail générique (Acces CIL AP-HP et DSI-WIND)

 En complément du circuit existant sur les sites
* Perspectives : convergence vers une procedure de
consentement express avec tracabilité
* Information des professionnels de sante




Presentation EDS - Regles d’utilisation

Projet d’étude non interventionnelle sur données / innovation en eSanté

Demande d’accés aux données de ’'EDS
(au coordonnateur EDS du GH)

Interne AP-HP Partenaire hors AP-HP Contractualisation
eXCISIT ou associé

Périmétre Recherche
Périmétre « Equipe de soins » Périmétre « Equipe de soins multicentrique AP-HP / Etude de

/ DIM PMT / ana path » faisabilité d’une recherche

Demande d’autorisation au

Equipe de soins OU Conforme MR003 NON conforme MR003

Demande d’autorisation CNIL

Respect des régles d’utilisation des données de santé
de I’AP-HP a d’autres finalités que les soins
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Sachons raison garder...

Il y a devant nous beaucoup de travail, qui devra étre
effectue avec beaucoup de rigueur...
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Clinical Studies That Have Evaluated Personalized Cancer

Table 1. Clinical Studies That Have Evaluated Personalized Cancer Medicine, ™

Patients with  Patients with Mutation That Patients Receiving

Clinical Study Design Screened Sample Genetic Profile Might Be Targeted by Drugs  Matched Drug Main Qutcome Result
SHIVA trial* Randomized, controlled trial 741 patients with 496 (67%) 293 (40%), of whom 195 96 (100% of experi- No significant difference in
of matched malecular metastatic solid underwent randomization mental-therapy progression-free survival
targeted agent or physi- turnors who were group) {primary end point); haz-
cian’s choice amenable to ard ratio for death or dis-
biopsy ease progression, 0.88
(5% C1, 0.65-1.19)
Lung Cancer Mutation Testing for driver mutations Many treated as Longer overall survival in the
Consortium in metastatic lung adeno- per guidelines subgroups with a muta-
carcinomas at multiple for an approved tion treated with directed
centers biomarker therapy than in those

without the mutation or
those that do not receive

directed therapy
Study I* 1007 patients 733 (73%) tested 456 [465) 260 (26%)
for 210 genes
Study 11 1315 patients 919 (70%6) tested 329 (40%) had mutations, 127 (10%)
for =8 genes with 187 {14%) of them

that could be targeted by
drugs and had followsup

SAFIR-01° Treatment chosen after 423 women with met- 299 (71%) 195 (46%) 55 (13%) 4 patients had a partial re-
genetic profiling by astatic breast sponse and 9 had stable
comparative genomic cancer disease for =16 wk (396
hybridization and gene of screened sample)
sequencing

M.D. Anderson Study™ Treatment chosen after gene 2601 patients 2000 (773¢) 789 (309%) 83 (39) in geno- Mot stated
sequencing of patients type-matched
with advanced cancer trials; 116 (4%)

with comman
mutations not

intrial
Princess Margaret IMPACT-  Treatment chosen after gene 1393 patients with 1640 (&736) 938 (50%) had mutations, 84 (49¢) treated in  Response rate of 20% in gen-
COMPACT study’! sequencing of archival advanced solid approximately 2056 of genatype- otype-matched trial vs.
tissue turnors which could be targeted matched trials 11% in unmatched trials
by drugs
Cleveland Clinic Study™ Treatment chosen after gene 250 patients 223 (890 10 [449€) 24 (10%) Mot stated
sequencing

* Cl denotes confidence interval, COMPACT Community Oncology Malecular Profiling in Advanced Cancers Trial, and IMPACT Integrated Molecular Profiling in Advanced Cancers Trial.

Tannock IF, Hickman JA. N Engl J Med 2016;375:1289-1294, H
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Le cceur de l'activité de REDSIAM est constitue par le
developpement, la discussion critigue et la mise a
disposition d’algorithmes spécifiques de pathologies basés
sur les donnees du SNIIRAM par des combinaisons de
diagnostics du PMSI et/ou d’ALD, de données sur les actes
medicotechniques, les consommations de médicaments ou
d’autres produits de santé plus ou moins spécifiques de la
pathologie concernée, les consultations de professionnels

http://www.redsiam.org



Outils statistiques: en plein
développement

Performance of the high-dimensional propensity score
in adjusting for unmeasured confounders

— . 3 = -
Jason R Guertin'*" « Elham Rahme™" - Jacques LeLorier'

Covariate adjustment of cumulative incidence
functions for competing risks data using inverse
probability of treatment weighting

Anke Neumann?*, Cécile Billionnet"

French National Health Insurance Fund for Saflaried Employees (CNAMTS), Department of Public Health Studies,
Avenue du Professeur André Lemierre 50, 75020 Paris, France
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Predicting the Future — Big Data, Machine Learning,

and Clinical Medicine
Ziad Obermeyer, M.D., and Ezekiel J. Emanuel, M.D., Ph.D.

Machine learning has become ubiquitous
and indispensable for solving complex
problems in most sciences. The same
methods will open up vast new possibilities
in medicine.

NEJM, Sept 29, 2016
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Aide a la décision: retinopathie diabétique

A deep convolutional neural network was trained ...

* using a retrospective development data set of 128 175 retinal
Images

e graded 3 to 7 times for diabetic retinopathy, diabetic macular edema,
and image gradability

* by a panel of 54 US licensed ophthalmologists and ophthalmology
senior residents

Validation:

e 2 separate data sets, 9963 and 1748 images

* both graded by at least 7 US board-certified ophthalmologists with
high intragrader consistency.

V. Gulshan et al. JAMA, 2016 .



Figure 2. Validation Set Performance for Referable Diabetic Retinopathy
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— 2nddata set — sensitivity : 96.1% ;specificity : 93.9%.
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“As we work through these complex issues, we want t 0 make it
clear that the Journal is committed to making data sharing part of
our everyday business. Just as we introduced the in clusion of
clinical trial protocols with the publication of al | clinical trial
research reports, we are working, in the same spiri  t of
transparency, toward the goal of making data sharin g a reality”

 Warren E. Strengthening research through data sharing. N Engl J Med
2016;375:401-403

 Krumholz HM, Waldstreicher J. The Yale Open Data Access (YODA) Project
— a mechanism for data sharing. N Engl J Med 2016;375:403-405

* The International Consortium of Investigators for Fairness in Trial Data
Sharing. Toward fairness in data sharing. N Engl J Med 2016;375:405-407

 The Academic Research Organization Consortium for Continuing Evaluation
of Scientific Studies — Cardiovascular (ACCESS CV). Sharing data from
cardiovascular clinical trials — a proposal. N Engl J Med 2016;375:407-409



The SPRINT,Data Analysis Challenge o

To explore the potential of clinical trial data sharing, the New England Journal of
Medicine (NEJM) is hosting a challenge: use the data underlying a recent NEJM article
to identify a novel clinical finding that advances medical science.

Home Winners Submissions About How To Enter Rules FAQs News # judges

Aligning Incentives Web Event MEJM Data Sharing Articles

SPRINT Data Analysis Challenge
Want to stay updated?

https://challenge.nejm.org/pages/home
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Pour conclure ...
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