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Contexte

Démarrage du projet : avril 2020

Confinement
Climat tendu
Envie de se rendre utile

Mobilisation du CNRS

> Appel aux directeurs d’unité et
volontaires (réseaux metiers)

> Emergence de projets

Le CRESS fait part de son besoin d’automatisation de taches
> La demande redescend sur des directeurs d’'unité
> Une équipe hétérogene est constituee
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Démarrage du projet

CSsv HTM
- Compréhension du métier du CRESS
* Récupération de données d’études cliniques
hétérogenes sur differentes sources CRESS

analysent et synthétisent ces donnees pour
différents acteurs

- Compréhension des données

HTMQ
« 20 annotateurs a temps plein complétent, OQ'

« Etude divisée en bras, le CRESS garde ~ 30 champs Données

et 4 champs par bras "
e Sources de données : CSV, HTML, possibilités normalisees
d’acces a des BdD
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Démarrage du projet

L LIMOS
- Labos impliqués v
* Solution envisageée : = 'ﬁ
Entrepdt de données avec acces L:R|S — > @ < |

pour le CRESS

- Personnes impliquées

* Les membres des différents labos se rencontrent
> LIRIS (Lyon), LRI (Paris) ,LIMOS (Clermont Fd)
> Mai 2020 : 7 EC, 5 IE, 6 stagiaires
> Septembre 2020 jusqu’a fin 2021 : 2 EC, 3 IE

7 EC
6 stagiaires 31E

\ >
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Mise en place de I'entrepot

- Outils de communication et de partage

Contexte :
> On ne se connait pas, on ne connait pas le domaine
> Besoin d’échanger et partager ressources et compétences

Outil de chat : Rocket Chat, intérét de la fédération d’identité

Outil de visio : RendezVous et Webex

Outil de partage collaboratif : Gitlab, Nextcloud v 0
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Mise en place de I'entrepot

- Technologies utilisées

* Choix des outils
> En fonction des besoins : libs webscrapping, interface web, ...
> En fonction des compétences de chacun
> En fonction des outils disponibles chez chacun

« Interface web par Django, développement Python django P

* Base de données Postgres  IDE VSCode ,(_
e Déploiement VM Proxmox )X(
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Mise en place de I'entrepot

- Regles communes
Gitlab v o= ey B s a
Black - formater Wiki —» documenter |
Flake8 - valider Issues — organiser
Pep8 - normaliser merge-request — soumettre

Comment

Comment partager? Cl, 0{_3
coder ? v »
... s G) @)
— Workflow git
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Registres d’essais clinigues : une obligation

* La déclaration de tous les essais « interventional » est considérée comme une
obligation scientifique, éthique et morale ™

* La déclaration d’Helsinki ¥ stipule que chaque essai devrait étre enregistré dans une
base de données publiguement accessible avant le recrutement du premier patient

* Les essais sont obligatoirement déposés dans un registre
* |lIs peuvent étre déposés dans plusieurs registres

[1]
[2]
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https://www.who.int/news-room/questions-and-answers/item/clinical-trials
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/

Rassembler les essais cliniques : intérét

* Les essais sont dispersés dans plusieurs registres avec des doublons entre les
reqgistres

* L’'OMS collecte les données de registres (data providers ) qui respectent un ensemble
de criteres ¥

* Les registres européens et americains ne sont pas considéeres par 'OMS comme des
registres nationaux

* Méta-analyses prospectives (les chercheurs peuvent utiliser le projet « COVID-NMA »
pour suivre les essais cliniques menés dans le monde)

* Cette obligation devrait permettre d’éviter la duplication d’essais cliniques : plus de 150
essais sur I'nydroxychloroquine ¥

[1]
[2]
[3]
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https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform/network/who-data-set/data-providers
https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform/network/registry-criteria
https://covid-nma.com/treatments_tested

[1]
[2]
[3]
[4]

Registres d’essais clinigues : pb de qualité

Standards sur I'échange de données provenant d’études cliniques ! mais pas sur les
métadonnées concernant ces études

Nombreuses publications sur les problemes de qualité de données dans le registre
OMS et dans les registres primaires et depuis longtemps

 Obstacles to the reuse of study metadata in ClinicalTrials.gov
* The Quality of Registration of Clinical Trials: Still a Problem ¥
 Exploring Data Quality Management within Clinical Trials
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https://www.cdisc.org/standards/data-exchange/define-xml
https://www.nature.com/articles/s41597-020-00780-z
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0084727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5801732/

Répartition des sources 1/2

* OMS : https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform

* USA : https://clinicaltrials.gov

* Europe : https://www.clinicaltrialsregister.eu/

* Iranien : hitps://en.irct.ir

* Indien : http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/advancesearchmain.php
* Australien : https://www.anzctr.org.au/TrialSearch.aspx

* Anglais : https://www.isrctn.com/

En gras : les sources qui sont actuellement utilisée en production
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https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform
https://clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://en.irct.ir/
http://ctri.nic.in/Clinicaltrials/advancesearchmain.php
https://www.anzctr.org.au/TrialSearch.aspx
https://www.isrctn.com/

Répartition des sources 2/2

* OMS : fichier CSV (Sarah, Marinette, Marie, Ruben)

 USA : acces a une base PostgreSQL (Sarah, Farouk, Brice, Emmanuel, Benoit,
Ruben, Virginie, Nicolas)

* Europe : scraping (Sarah, Francoise, Bastien, Ruben)

* Iranien : XML et scraping (Emmanuel, Ruben)

* Indien : scraping (Merwan, Francoise)

* Australien : XML et Excel (Marinette, Marie, Francoise, Simon, Lamine)
* Anglais : API qui délivre du XML (Francoise)

En gras : les sources qui sont actuellement utilisée en production
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Développements paralleles

Démarrage : données OMS insuffisantes, arrivant avec beaucoup de délai au début
(jusgu’a 3 semaines)

Compléter les donnees des essais cliniques recenseés par 'OMS avec les données des
registres nationaux/internationaux

Registres plus ou moins détaillés, données non homogenes selon les registres, acces
variables et registres parfois inaccessibles (se produit encore)

Répartition des registres entre les développeur-ses

Travail en local, beaucoup d’A/R, de mise au point et d’échanges avec CRESS pour
comprendre les données extraites et les transformations a appliquer qui évoluent au fil
des échanges

CTR-DWH (ClinicalTRial Data WareHouse) -- Bastien DOREAU - Francgoise CONIL - Ruben MARTINEZ



Source OMS 1/3

* Les informations ne sont pas obtenues directement des registres

* L’'OMS envoie un fichier aux registres chaque semaine et les registres repondent plus
ou moins dans les temps, plus ou moins correctement

e C’est 'OMS qui décide du contenu et du format de ce fichier
* L’'OMS ne fait aucun traitement

* Le registre ameéricain a refusé de signer un accord avec 'OMS. Les américains
envoient leurs informations a leur format, 2 fois par semaine. Les données du registre
ameéricain représenterait la majorité des lignes du fichier OMS (> 50%)

[1]
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Source OMS 2/3

Utilisation de Pandas ™ pour extraire et transformer les données

Développement avec des notebooks Jupyter

Agrégation des données des difféerentes sources, probleme majeur de qualité de
données

* Types incohérents

* Données manquantes

 Utilisation de syntaxe multiples pour le méme champ

* ne pas utiliser les ontologies du domaine pour certains champs

Pression forte lors du premier confinement, pas le temps d’étudier les outils en détalil

[1]
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https://pandas.pydata.org/

Source OMS 3/3

Quelques exemples de valeurs, toutes les variations ne sont pas présentes !

champ « Inclusion agemin » champ « Inclusion gender » champ « Date registration »
18 Years 5819 All 6813 20/04/2020 75
18 510 Both 2296 2020-03-15 33
18 years 487 <br>Female: yes<br>Male: yes<br> 573 31-08-2020 15
no limit 93 Both, male and female 420
18Y 93 Female 232
20years-old 82 Male and Female 191
>= 20age old 68 Both males and females 177
no minimum age 57 - 147
19 Year(s) 52 Male 98
Not applicable 51 Male/Female 65
1 Month 16 Females 7
18?(Year) 8 <br>Female: yes<br>Male: no<br> 4
N/A (No limit) 8 BOTH 4
0 Day(s) 2 F 3
1months-old 1 B 2
18 afios 1 Not Specified 2
27?7 1 M 1
0.1 1
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Registre USA

* Base PosgreSQL, grosse requéte pour extraire et transformer les données

* Registre plus propre, source la plus accessible qui propose des dumps des données
plus anciennes

* Pas réussi a utiliser les foreign data wrapper, trop de jointures peut-étre
« Récemment des erreurs « too many connections »

 Stagiaire pour comparer la fréqguence de changement des données, en comparant des
dumps plus ou moins lointains ™

« Stagiaire pour reprendre la requéte et requéter uniguement les donnees brutes
(historisation, séparation extraction / transformation)

* Tout est fait en SQL pour ce registre

[1] Etudie pour deux dumps, entre telles dates et telles dates, quelles sont les études pour lesquelles le nombre de « recruitment
status » a changé. Pour valider que I'historisation du DWH fonctionne bien
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Registre Européen 1/4

 Un export texte plein M, sans séparateur, difficilement exploitable
* Pages web plus structurées : scraping pour extraire les données
 Scraping en Python avec BeautifulSoup ? et Requests ¥

» Exécution d’'une recherche simple, extraction des informations des pages de résultats
et des pages de chaque essai

* Enregistrement de toutes les pages sur disque, au départ pour pouvoir reprendre
I'extraction méme en cas d’indisponibilité du site. Sert maintenant a I'historisation

* Les champs ne sont affichés que s'’ils ont des données. On découvre de nouveaux
champs suivant les essais affichés. Impossible d’obtenir la structure compléte (réunion
avec dev registre européen le 16/7/2020)

[1] => cliquer sur le lien « download »
[2]
[3]
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2021-004016-26/FI
https://www.crummy.com/software/BeautifulSoup/bs4/doc/
https://requests.readthedocs.io/en/latest/

Registre Européen — texte plein — 2/4

SummaryAM

EudraCT Number: 2021-004016-26"M

Sponsor's Protocol Code Number: Clin_COVID-19_CorokAM

National Competent Authority: Finland - Fimea /M

Clinical Trial Type: EEA CTAAM

Trial Status: Ongoing”M

Date on which this record was first entered in the EudraCT database: 2021-09-14/M
Link: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2021-004016-26/FI/AM
M

F.3 Group of trial subjects/AM

F.3.1 Healthy volunteers: Yes/M

F.3.2 Patients: No/ M

F.3.3 Specific vulnerable populations: No/M

F.3.3.1 Women of childbearing potential not using contraception AM

(For clinical trials recorded in the database before the 10th March 2011 this question read: "Women
of childbearing potential" andAM

did not include the words "not using contraception". An answer of yes could have included women of
child bearing potential whetherAM

or not they would be using contraception. The answer should therefore be understood in that
context. This trial was recorded in theAM

database on 2021-09-14) : Yes/M

F.3.3.2 Women of child-bearing potential using contraception: YesAM

[1]
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/rest/download/trial/2021-004016-26/FI

Registre Européen — page web - 3/4

Summary

EudraCT Number: 2021-004016-26
Sponsor's Protocol Code Number: Clin_COVID-19_Corok
National Competent Authority: Finland - Fimea
Clinical Trial Type: EEA CTA

Trial Status: Ongoing

Date on which this record was first entered in the 2021-09-14

EudraCT database:

IA. Protocol Information =F)
Al Member State Concerned Finland - Fimea

A.2 EudraCT number 2021-004016-26

A3 Full title of the trial i . _ . : . .
Substudy "Responses to Covid-19 vaccines” in research "Clinical picture, immunology, genetics

and pathogenesis of COVID-19 infection”

"COVID-19 infektion taudinkuva, immuunivaste, genetiikka ja patogeneesi”- tutkimuksen
alatutkimus "Koronarokotteen aikaan saama vaste”

[1] https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2021-004016-26/FI
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2021-004016-26/FI

Registre Européen 4/4

 Structure hiérarchique avec des sections qui peuvent apparaitre plusieurs fois

« Extraction des données dans un dictionnaire, enregistrement des données brutes dans
un fichier JSON avant la transformation

« Permet de faire des controles avec I'outil jg

$ 1ls -1 EudraCT*.json | while read A; do echo "$A"; cat "$A" | jgq '[.sections[] | select (.id ==
"section-b") | .subsections[] | .data[] | select (.id == "B.4.1")] | length' ; done

* Technologie fragile qui sera cassée lors des modifications de site et on perdra tout sur
un changement de site ¥ mais cela fonctionne depuis 2 ans

* Les changements doivent étre approuves par les 27 etats membres
* Peu de champs obligatoires pour ne pas décourager la saisie
* Transformation des données avec Pandas

[1]

[2] Nouveau site : ?
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https://stedolan.github.io/jq/
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

Registre lranien

* Export au format XML mais incomplet, extraction des données en pur Python au lieu
d'utiliser la librairie Ixml, notamment Ixml.objectify ! qui permet de traiter le XML
comme une hiérarchie d’objets Python

 Scraping ¥ des pages du registre pour compléter les données
* Transformation des données avec Pandas

[1]
[2]
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https://lxml.de/objectify.html
https://www.crummy.com/software/BeautifulSoup/bs4/doc/
https://www.crummy.com/software/BeautifulSoup/bs4/doc/

Registre Australien

* Export au format XML et Excel

» Pas d’acces direct aux données par des URL, nécessité d'utiliser un outil
d’automatisation du navigateur pour déclencher le téléchargement :
Selenium ™

* Peu d’'essais (politique zéro COVID), source ecartée tant que les sources actuelles
suffisent au CRESS pour le COVID

[1]
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https://selenium-python.readthedocs.io/index.html

Registre Indien

e Scraping engagé par un étudiant

* Pas d’acces direct au XML par des URL, nécessite d’utiliser un outil d’automatisation
du navigateur pour déclencher le téléchargement :
Selenium ™

* Protection de I'accés au site par un captcha
* Filtrage des adresse IPs
« Echec de I'enregistrement de certains essais en UTF-8 (pb d’encodage)

* Trop lourd, source écartée tant que les sources actuelles suffisent au CRESS pour le
COVID

[1]
[2] OCR Tesseract avec wrapper Python
[3]
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https://selenium-python.readthedocs.io/index.html
https://tesseract-ocr.github.io/tessdoc/
https://pypi.org/project/pytesseract/
https://requests.readthedocs.io/en/latest/

Registre Anglais

* Une API d’acces qui permet de récupérer les données au format XML

e Limitation du nombre d’essais réecupéres (1000 max), mais pas de pagination
disponible

* Ce n’est pas vraiment un registre, c’est un site éditeur (Springer)

« Suite au BREXIT, il était probable que les anglais mettraient leurs essais clinique sur le
registre américain, plus visible ce qui est le cas pour de hombreux essais

e Source écartée tant que les sources actuelles suffisent au CRESS pour le COVID

[1] https://Ixml.de/objectify.html
[2]
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https://lxml.de/objectify.html
https://requests.readthedocs.io/en/latest/

Fiabilisation et amélioration de I'entrepot

*OPS
* Import des données sources
* Historisation

* Annotation/Export
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OPS
Avant

PostgreSQL
@ python’

django Ubuntu 18.04
Copier/coller Copier/coller
Readme.md de > < > Readme.md de S VM
7 Commandes
Installation
locale

Développement

Déploiement en production

I
I
I
|
|
|
|
|
|
|
I
I
: 7 Commandes
I
I
I
I
I
I
I
I
I
|

I
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Apres
T ——
| PostgreSQL * |
@ python”  Mailhog
django I(OS;;\;eur mail

docker-compose.yml

k) Ubuntu 20.04
&y Jocker

e R

|
|
|
I
I
I
I
I
I
I
|
| Inventory.yml
U .
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I

] : . aANsiBLe T VM
/// \\\\\ Y -
- Ubuntu 20.04
ANSIBLE
Inventory.yml : | VM
/¥ j
VAGRANT N //
Développement , Déploiement en production
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Import des donnéees
Avant

e . . . i
" ——— | g Cron (Lfjour — heure fixe) Oﬁ Besoins
I - Flexibilite
6 S — 25 minutes - Conservations des
csv — ) ) sources historisées
Il Données non conservées
I

— Automatisation

Pas de gestion d’erreurs
(erreurs provenant des sources)
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Import des donnéees
Apres

dub Cron (toutes les 30 min, _
HTML — m 1 |mp0rt par jOUI’) 00 * Maintenant
I - Conservations des
6 5 — 25 minutes sources historisées
, : ., - Automatisation
csv __ Données historisée

B . - Ajustement de I'heure
— Eﬁn CONservees (hash, d’Jimport -~ Source
Django File)

Q Tentatives pendant 24h si
erreurs
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Historisation

* Pourquoi ?
- |dentifier modifications

(type/valeur)
- Potentiel - Etude retrospective
de I'évolution des essais cliniques
val:e
NS

e Comment ?

- Une modification d’'une seule
valeur correspond a une nouvelle
version de lI'essai

— Baseée sur les dates d’import

CTR-DWH (ClinicalTRial Data WareHouse) -- Bastien DORE.

PR cresstrial
135 id
EF cresstrial_histvalue ) : )
= REC trial_registration_number

%id &) first_update_date
&) created_at &) last_import_date
AEC source &) last_update_date
RBC valname 123 exclusion_cause
ABC valtype @ exclusion_update_at EB auth_user
RBC textvalue et '123 exclusion_update_by_id 13jid
123 intvalue [ 38 vt aliases ..
aec urlvalue 4% publication_dates “ﬂ ;“Lpasts'nlfvor.d
&) datevalue ast_login
123 created by _id | Tt e [ is_superuser
123 cresskrial_id T cemm-olsIEEERCRC username
Sen jsonvalue " Aee First_name
&) enabled_at . REc last_.narne
123 enabled_by id "Aem cresstrial_rel_value E ie;m;l:l.laff
Bl usable_at 15 id [ is_active
&) annotated_at i
123annotated_by id s et valname #) date_joined
123 relvalue_id ' AeE value
REC comment " 4 aliases
123 sopurce_histvalue_id \*‘

1
1
1
1
1
1
1
1
1
Ld




Historisation
trial instants

2022-01-10

2022-02-01

2022-05-01
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Historisation
trial instants : Vue matéerialisée

Vue
matérialisée
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Historisation
trial instants : Vue matérialisée

¢ | §Bredis

- Celery C@ Vue
django Refresh g ' matérialisée
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Annotations
Avant

HTML OO :
L R
- 2
CSV CSvV CSvV
csv —p Al New Uﬂfjj> Trials to
» trials trials annotate
. P
Scrapping "//% —
Standardization %
Excel
Excluded
trials
I

e .‘. Centre de
“—'.‘ " Recherche
Py 8 jred y i pidémiologie et
Excel % Excel = {.:.‘ i \}N S{a{isfiques
_' I .7 Université de Pasis - Inserm UMR 153
Batch to Batch
annotate annotated
4 '@
S ! o =  ala %
Excel j% Excel Excel j% CSV
Hﬂfjj> Batch to Batch HH[:J> % Hm_’j‘> Trial
jl\ annotate annotated database VISU
@ p P p I 4
\ (h @
Excel j% Excel
Batch to Batch
annotate annotated
4 Y 4
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Annotations
Avant

HTML OO :
L R
- 2
CSV CSvV CSvV
csv —p Al New Uﬂfjj> Trials to
» trials trials annotate
. P
Scrapping "//% —
Standardization %
Excel
Excluded
trials
I

e .‘. Centre de
“—'.‘ "1 Recherche
Py 8 jred y i pidémiologie et
Excel % Excel {.:.‘ i \}N S{a{isfiques
_' I .7 Université de Pasis - Inserm UMR 153
Batch to Batch
annotate annotated
4 '@
) oy =
Excel Excel Excel j% CSVv
Hﬂfjj> Batch to Batch HH[:J> % Hm_’j‘> Trial
jl\ annotate annotated database VISU
@ P P P
& S
Excel j% Excel
Batch to Batch CSV
annotate annotated &
I P Treatment

database
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Annotations
Apres

= . a . . Centre de

= e
S . Recherche
COVID-19 trials registries data warehouse gL _' i pidémio]ogie et

305
Please consider this website is continuously evolving and still under development to harmonize automatic data extraction and integrate manual data annotation. %

e » Sfct’cisﬁques

. o ° Université de Pasis - Insersn MR 153
Trials that need to be annotated .

Current non validated without task Current

0{) ot Data enrichment

~ via annotations
R CcSvV

lidated Al currents.

ed having task  Curr

Exclusion screening
Selected Trial registration number Isr::;:mn :vsllmnot\eﬂ :‘:::::;\Ldnm :‘;;‘::::' ‘A:;:omlon Actions . . |:l D I:>
e Trial values annotations VISU

o TCTR20210923012 - Oct. 7, 2021, June2,2022,8 1

(]
X
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Conclusion

 Etat actuel stable et utilisé
par le CRESS (covid-nma)

e Suivis nécessaire pour pallier
a la versatilité des sources

e Potentiel - utilisation pour
d’autres maladies
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As of June 01, 2022 the Covid-19 - living NMA initiative collected 4276 studies

of treatments from the ICTRP. 1389 of these trials are recruiting patients.
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« To see how to explore the mapping, check our tutorial.

« Make your browser window as wide as possible for a 2-column display.
« Click on the map or any of the graphs to create filters on the data.

« All the filters are applied jointly, refining your selection.

« Click Reset all to remove the filters

« Click on the arrows to open or close any section.

« For any questions or remarks, please contact
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v Recruitment status ¥ Publication status
9 Not published (:

[ Published (725 studics)

[ Recruiting (1,389 studies)

studies)
[ Completed (1,214 studies)

ot recruiting (1,

tudies) @
[ Terminated (254 studics) W -
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