La pandemie de COVID-19 a ete un catalyseur mettant en

lumiere la pertinence, I'utilite et le caractere indispensable des
analyses federees pour la surveillance et I’evaluation du

medicament en Europe.

ABSTRACT Apport des analyses fédérées de pharmaco-épidémiologie
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nationaux et internationaux ainsi que de nouvelles
methodologies de recherche dites fedérees pour C t t ’ d h h
répondre aux problématiques de sante publique. onsoriia et reseaux ae recnercne
Ce poster vise a présenter ces nouvelles =9 SIGMA
approches, les acteurs en présence avec " - FX OHDSI
'exemple illustratif de leurs apports lors de la Consortium constitué de 11 universités et instituts experts, tous centres Groupe Observational Health Data Sciences and Informatics soutenant la
pandémie de COVID-19. ENCePP, menant des projets de recherche multi-pays conduite d’analyses fédérées
METHODE .VAC4EU DARWIN
- EUAT
* Sous lI'impulsion d’acteurs politiques, Association Vaccine Monitoring Collaboration for Europe visant a faciliter Reseau féedéré promu par I'EMA Data Analysis and RealWorld
réglementaires ou de collaboration public-privé, la recherche autour des vaccins Interrogation Network visant a améliorer la prise de décision éclairée tout
des réseaux de recherche et consortia se , . . ) . . au long du cycle de vie des medicaments
sont organisés en Europe pour promouvoir la Strateg|e de conduite d’études fédéréees
recherche en vie reelle. ] _ _ ] |
. , on E ,  En Europe, la réglementation autour de la protection des données est « Toutes s’appuient sur la rédaction d’un protocole et d’un plan d’analyses
Au vu C_’e la reglemer)tatlon u’ropeenn,e de | stricte et limite la mise en place d’analyses “centrales” oli des données commun, ainsi que sur la centralisation des résultats agrégés générés
protection des donnees, ces reseaux s’appuient individuelles seraient extraites de bases locales, puis transférées a un localement par un centre coordinateur qui en conduit la méta-analyse.
sur des approches « distribuées » pour centre unique pour analyse. Les approches dites “distribuées” sont - Différentes approches existent pour ces analyses “distribuées” selon
conduire des analyses fédérées genéralement préferées avec plusieurs stratégies pouvant étre le recours ou non a un CDM (cf Figure)
. . z . \ - 3 ' |€ té v CDM = modeéle standardisé de base de données permettant d’organiser les données provenant
selon 3 prlnCIpaIes strategles d partlr d’'un impiementees de bases hétérogénes selon une méme structure, voire selon de mémes terminologies.
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La mise en place d’etudes federees s appuyant sur plusieurs bases de v" Processus d’extraction, de transformation et de chargement de ces données =

protocole et d'un plan d’analyse commun, les

: . . données pour constituer un faisceau de preuves comporte plusieurs défis Extract Transform Load, (ETL) des bases sources vers le CDM encadré par un certain nombre de
analyses sont conduites (Cf Flgure) . conventions a suivre afin de permettre I'exécution de potentiels scripts d’analyse communs au
tels que | 1 S
v A) au niveau local sur les données brutes v l'interopérabilité sein de ces différentes bases.

\ C . , v' |la transparence
v B) a partir d’'un modele commun de donnees v" la réglementation en matiére de protection des données

(CDM) généra| v’ la facilité et la rapidité d’exécution des analyses A. Analvses locales sans CDM

v' C) a partir d’'un CDM spécifique a I'étude 9'81) /Do _ — . ~
e | es résultats générés localement sont ensuite \ a2 / Centre coordonnateur a'"\ Centre de recherche 1 2a% Centre de recherche2 2&% Centre de recherche3 3%2?:&2 .cz)r(]i:'zléedsee:e%ireerecileocalement selon les habitudes des
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agrégés par un centre coordinateur. [ E/ Rédaction du protocole A g Base au format source A =— Base au format source N[ E Base au format source A v Aucun CDM n’est utilisé
- v" Programmes d’analyses : développés localement par chaque centre
RESU LTATS v Meta- analyse > DéVG'OppementdeS SCTiptS > Développementdes Scripts > Développementdes Scripts v Résultats : remontés au centre coordinateur qu| les Comp”e
\ y. \ hhl Exécutiondes scripts hlll Exécutiondes scripts hlll Exécutiondes scripts Y, » Ce modele demande un investissement mineur des centres participants
 Enmai 2020, le projet ACCESS A /,’/Qesumagreges RGsulals agrégds au regard de leurs activités habituelles. Cependant, il peut y avoir des
(The vACCine covid-19 monitoring readinESS) / Kdlsparltés dans la maniere dont les analyses sont programmeées /

financé par 'EMA s’est appuyée sur VAC4EU pour
preparer la surveillance en vie réelle des vaccins
contre la COVID-19 en estimant les taux Scripts

d'incidence de base de 37 événements /&”ms 50“9“\‘ \‘ a une éetude donnee

B. Analyses locales avec un CDM speécifique

PON
indésirables d'intérét particulier dans 10 pays % O JF- ot 80 o ke 098 098 KDonnees : pour chaque étude, elles sont extraites localement
. : entre coordonnateur as Centre de recherche entre de recherche entre de recherche . , o
d’Europe avant I’arrivée des vaccins COVID-19 p :1.- N - g\ N é\ N e N v' CDM : le processus d’ETL est appliqué pour les charger dans le CDM
. e . . - = - convenu
sur le marché, afin de contextualiser de potentiels =, Redaction du protocole Extraction =3~ Extraction Extraction e o , L
: ’ . er s P — )Transformatlonet >Transformat|on et > Transformation et v Sc;rlpts d'analyse .’developpes centralement, executes localement
futurs signaux de securite. «» | Développementdes scripts g Chargementvers CDM @ Chargementvers CDM g Chargementvers CDM v/ Résultats : remontés au centre coordinateur qui les compile
T . alf : , :

* Alinitiative de 'EMA, les partenaires VAC4EU ont v:. Meta-analyse hlll Exécutiondes scripts llhl Exécutiondes scripts hm Exécutiondes scripts » Cette approche permet de mutualiser le développement des scripts
el : O, de d 1 \. J \. — J d'analyse. En revanche, elle requiert que chaque centre participant
ega_ ement Condmt’une etude de .Sl:IrVEI ance '\ Résultats agrégés ///%esulntsireﬁe’s/ Résultats agrégés mette en ceuvre les étapes nécessaires 4 la conversion de ces
active pan-européenne de vaccineés contre la données vers le CDM convenu, pour chaque nouvelle étude /

COVID-19 (etude EVANESCO en France), une
étude d’évaluation du risque de survenue de

myocardites et de péricardites post-vaccination et Script C. Analyses locales avec un CDM général

de l'impact des médicaments utilisés pour traiter la Sorots P \‘ , - -
COVID-19 pendant 13 grossesse O p\‘ \‘ v Données / CDM : chaque centre participant maintient dans le temps

\

ceuvre rapide des scripts d'analyse communs.

O 9 11 000 une copie de toute sa base de données convertie au format du CDM.
\ i / Centre coordonnateur 2as Centre de recherche 1 aan Centre de recherche2 aax Centre de recherche3 Il West donc pas nécessaire de procéder a 'ETL des données
 La communauté OHDSI, lors d’'un Study-a-thon, a 4 4 ) , \ :
i , ’ . , .y , ’ ; Rédaction du protocole A @ Base au formatdu CDM h gb Base au formatdu CDM A @3 Base au formatdu CDM prealablement a chaque etude
mene une etude sur le profil de securite de — | Y | o | o | v Scripts d’analyse : développés centralement, exécutés localement
I!hydroxychloroquine Seule et en Combinaison it Developpementdes SCI’IptS l.l'.l.l Exécutiondes SCrIptS Ij_hl Exéecutiondes SCHptS Ij_h_l Exécutiondes SCI’IptS v Résultats : remontés au centre coordinateur qu| les Complle
;. : , at . . :
avec l'azithromycine sur 14 bases de données. De L vf Meta-analyse y S )L ) L )| > Cette approche ne peut étre mise en ceuvre que si l'on détient le jeu de
nombreuses études de caractérisation des B A—— /ésunawj/%m — gondnées’complﬁt. E’ne_n_éces?ute”en outre rlte'l maintenance Ctlel 2 bases
patients COVID-19 ont été conduites dont une e donnees (celle origine et celle conve ie), mais permet la mlse?

incluant > 4,5 millions de patients.

Figure. Stratégies de mise en place d’analyses distribuées

» Suite a la mise sur le marché des vaccins COVID- ExempleS de CDM

19, les industriels du medicament ont egalement eu

recours a des approches fédérées pour conduire « L’harmonisation des bases en vue de leur chargement dans un CDM s’appuie sur 2 etapes
des études de sécurité demandée par 'TEMA, en v" harmonisation syntaxique (ou structurale) = alignement de la structure de la base source vers celle du CDM (structuration tables, noms variables, clés de jointure...)
particulier via VAC4EU. v ’harmonisation sémantique : souvent + complexe, consiste a “traduire” vocabulaires / ontologies utilisés dans la base source vers les vocabulaires identifiés

comme standards au sein du CDM

CONCLUSION * Pour chaque transformation d’'une base source vers un CDM, la conception et la mise en place de 'ETL = travail complexe faisant appel a difféerentes expertises
v' compétences techniques T
Plusieurs consortia et réseaux de recherche v’ connaissances poussées des bases sources et du CDM de destination indispensables North Americs Southeast Asie - China
. = H trib td v’ expertise médicale spécialisée nécessaire pour les alignements sémantiques si ceux-ci n’ont pas été conduits auparavant Fmpe TUK Diper e F< OHDSI
eX'St_ent = uro’pe, c a_Cun contribiant ae » La qualité de la conversion au CDM doit étre évaluée et la base convertie maintenue soioe Swzairs Ty ivms O
maniére complémentaire et nécessaire a la . =) <; @) o &
genération de preuves pour une evaluation En Europe, depuis 2017, le Consortium European Health Data & Evidence Network (EHDEN), projet IMI, a accompagné & @ @
robuste des médicaments. La pandémie de > 140 bases de données dans 26 pays dans la conversion de plus de 500 millions d’enregistrements au format OMOP. E @ @ @ @ I
o o > richesse du CDM d’OMOP mais outil complexe & mettre en ceuvre et & maintenir, limitant la portée de son utilisation dans ~ soar& ey o

COVID-19 a ete un Catalyseur mettant en lumiere le cadre d’une stratégie d’analyses locales avec un CDM spécifique a une étude donnée, stratégie privilégiée par de T
la pertinence’ I'utilité et le caractere indispensable nombreux chercheurs travaillant sur des extractions de bases de données medico- administratives nationales. ‘ci\'\;}
c,k’es anallyses fed(?rges pour Ia, surveillance et En 2019, le projet ConcePTION (Building an ecosystem for better monitoring and communicating safety of medicines use in ‘
I'evaluation du médicament. L'encouragement de pregnancy and breast feeding : validated and regulatory endorsed workflows for fast, optimised evidence generation) a été i =
ces stratégies facilitera une prise de décision la financé par I'|MI afin de réduire I'incertitude autour de la sécurité de I'utilisation des médicaments pendant la grossesse et = i »:3 £ c PTION

, C : . : I'allaitement. Un réseau fédéré de 21 sources de données a été mis en place en Europe : I'impossibilité financiere de g ‘),
plus eclairee possible, au benefice des patients. supporter leur conversion en un CDM impliquant une harmonisation syntaxique et sémantique, tel que OMOP, a conduit au LA ‘ il
“Thurin NH, Carcaillon-Bentata L. Droz-Perroteau C. Apport des analyses fédérées de développement du CDM (_30ncePTION ne necessitant pas la traduction et I'alignement de I'ensemble des vocabulaires i Am[s// @ an '*
pharmaco-épidémiologie pour la surveillance et I'évaluation du médicament en Europe. locaux vers des vocabulaires standards. D L . @ R ﬁ
el UIE e o loauoRt e 2 025, » I'absence d’harmonisation sémantique préalable permet de conserver la granularité de I'information contenue dans le @ @ @ @ Ny (=
Déclaration d'intérét codage original ; cependant, elle implique que les requétes a exécuter dans les analyses distribuées soient adaptées a so AgyeeTand 1 = i
Les auteurs sont chercheurs au sein de I'équipe INSERM CIC-P1401 (Bordeaux 'ensemble des systémes de codage utilisés dans les sources de données participantes. Cette flexibilité a permis de ';., -
PharmacoEpi), plateforme de recherche de I'Université de Bordeaux, qui réalise des convertir 13 sources entre mai 2020 et juin 2021 et de contribuer avec succes a des études internationales répondant aux B )
études financees par des partenaires publics et prives, dans le respect du code de besoins de la pandémie de Covid-19, tels que certains projets coordonnés par VAC4EU. 5%

conduite de 'ENCePP.
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