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Analyse prédictive au service du monitoring :

développement d’un outil de monitoring adaptatif baseé sur les risques

RESULTATS
INTRODUCTION Identification a priori des variables :
\ 3 sources de variables potentiellement pertinentes disponibles dans les logiciels métiers

Le monitoring ou contréle qualité des études clinigues vise a
garantir la fiabilité et I'exhaustivité des données ainsi que la

protection des participants. Les approches classiques, basées Données administratives Indicateurs operationnels o Indicateurs de qualite
.. : . . d t & de gestion des centres des données issues
sur des visites sur site ou a distance, reposent sur des plans de €S CENEIES &L liés au CTMS de I'eCRF

monitoring fixes ou fondés sur une évaluation initiale du risque.
Cependant, ces stratégies ne permettent pas toujours de
refléter I'évolutionréelle du risque au cours de lI'étude. L'objectif
de ce projet est de développer un outil de monitoring basé sur
les risques et adaptatif, basé sur un modele de prédiction
permettant d'ajuster en continu la cible et lintensité du
monitoring en fonction des signaux observés pendant la
conduite des études.

Nombre de contacts nécessaires Délai moyen de saisie de la visite d’'inclusion
jusqu’a réalisation de la MEP

Délai moyen de saisie des autres visites

Temps d'action pour réalisation de la MEP

Nombre de queries par patient

Délai entre la MEP et la 1°" inclusion

Délai moyen de réponse aux queries

Nombre de déviations

Nombre moyen de modifications

Délai de résolution des déviations des champs par patient

Nombre d’actions Nombre de queries sur les champs
majeurs par patient

METHODES sgende

Indicateurs retenus Au moins une action non résolue

Délai moyen de réponse aux queries

Indicateurs non retenus (données s ) . . :
Délai de résolution des actions sur les champs majeurs

non disponibles automatiqguement

ldentification a priori des variables potentiellement . "
dans les logiciels métiers)

N pertinentes disponibles dans les logiciels métiers Nombre de visites de monitoring réalisées Nombre moyen de modifications
non prévues dans le plan des champs majeurs par patient

Sélection de 2 études tests pour le POC avec comme

A . , . . E? = R
s Criteres deligibilite detre des etudes multicentriques = e Etudes tests & Classification des centres par les équipes de terrain
terminées avec un nombre assez important de centres
. o e e clustering d Etude A EtudeB
Cl= nalyse prefiminaire exp OratOIr.e e ¢ l.JS’[.erlng °s - 30 centres dont 4 centres classés « mauvais » - 51 centres dont b centres classés « mauvais »
centres pour tester le pouvoir discriminant des : . , . : : , :
|]|] T ables id " - Echantillon d'apprentissage de 24 centres - Echantillon d'apprentissage de 41 centres
vari identifi€ : :
ariables 1de ces - Echantillon de test de 6 centres dont 1 mauvais - Echantillon de test de 10 centres dont 1 mauvais
O Enquéte aupres des equipes terrain des etudes tests
@ pour définir une référence de classification des centres &% Analyses préliminaires de clustering des centres :
en 4 niveaux(Trés bon/ Bon / Mauvais / Trés mauvais) (raR Identification de 3 clusters pour chaque étude test (représentation avec la projection de I’'ACP)
g Analyses de prediction du statut « bon / mauvais » de
o chaque centre: 1 " @ cCluster 1015 centres):
o ‘ R Centres avec le plus de queries, délai de réponse long,
« Benchmark de differents modeles de pred|Ct|On , ] o1 32 délai de saisie court — Majorité de bons
(régression logistique, decision tree, random forest, o y L ;
2 019 oo ¢ o ., 11 centres):
XGBoot, LDA, KNN) S o 208 g1 ” : : ) : o - ,
o o0, % g 0 ez Petits centres avec peu de queries, délais de saisie et de réponse courts
e @33 11 16
- Répartition aléatoirement des centres en échantillon S * Tous bons
d'apprentissage et de test ‘ Cluster 3 (4 centres):
. _ —4 en | | | | | Gros centres, avec peu de queries mais un délai de réponse long
e Cross-validation pour prendre en compte -3 2 o : ? et des délais de saisie trés longs —> 50% de mauvais
itérativement les centres classés comme mauvais dans Lomposante 1
l'échantillon de test
° Est‘lmatlon de§ [??rformances prle(.jl.ct.lv,es de chaque . : ‘ Cluster 1(39 centres):
modele : la sensibilité (Se) et la specificité (Sp) | eno Centres avec le moins de queries, délais de saisie et de réponse courts
4%5 —> Quasiment tous bons
~ ] e 80 (2 centres):
§ :.4'8:”.'123757937 Gros centres avec pas mal de queries mais délai de réponses plutdt court,
g LR délai de saisie de la 1ére visite long mais court pour les autres visites
S . 110 01 Tous bons
33‘731.3.6
CO N C LU S I O N -3 . Cluster 3 (10 centres):
g - - . Plus petits centres, délais de saisie et de réponse tres longs
- . Composante 1 — 60% de mauvais
Cet outil constitue une approche
prometteuse pour la mise en place d'un
® 9 > ® (] (]
RBM adaptatif. Qg Analyses de prédiction du statut « bon / mauvais » de chaque centre

Les prochaines etapes consisteront a

- . . : N° d . .. Decision Rand N° d . .. Decision Rand
affiner le modeéle, a tester la méthode en centre  LOOIStC T Morest XGBoot  LDA KN centre  LOOIStie T rorest XGBoot  LDA KNN
situation prospective et a développer une Se @ o o o e o o o ® o
interface automatisée intégrant les L g ¢ * g g g ® ° ° ® °
différents systemes (CMTS, eCRF), en vue e | @ ¢ | ¢ ¢ ¢ ® o6 |6 | o
; , - 0 ¢ 4 Sp ® ® ® ® ® ® @ ® ® ® ® ®
d'un deploiement generalise pour les
i Se @ O O O o O 0 o o O
futures etudes. | o o o o o R R o R o .
Se ® ® ® ® ® ® @ ® @
Sp ® @ @ @ @ ® @ @ ® ® ® ®
® ®
@ ® ® @ @ ®
Abréviations Performance de la prédiction : 60 a79%

ACP : Analyses en composantes principales ; CTMS : Clinical trial management system
ou outil de gestion détude ; eCRF : electronic Case Report Form ou cahier

dobservation électronique ; KNN : K-Nearest Neighbors ; LDA : Linear discriminant \ , crr s \ , qe _ue . - .
analysis : MEP : Mise en place : POC : Proof of Concept : RBM : Risk-Based Monitoring - La synthése des résultats des différents modéles montre une prédiction tres bonne de tous les bons centres (> 75%), mais une

Se: Sensibilité ; Sp : Specificite ; X6Boot : eXtreme Gradient Boosting. prédiction partielle des mauvais centres, variable en fonction du mauvais centre a predire. Une exploration qualitative

complémentaire de ces centres a permis de mettre en évidence dautres types de difficultés a affiner avec de nouveaux
indicateurs.




