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A Translational Research Context

AR magine

Necker o
INSTITUT DES MALADIES GENETIQUES

ENFANTS MALADES

Genetic research
Research databases

Clinical activity
Hospital databases

QW
&

-
J 34 Reference centers for rare diseases

600 beds 25 Competence centers 30 labs
400 pediatric beds Including 25 Reference centers integrated to Imagine 12 platforms
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A Translational Research Context

AR Magine

Reuse data produced

Necker " e
ENFANTS MALADES by C||nlca| teams H\ST'TUT DFSL*“"-.JJ".ElFb GFMF'[:]UFS
Clinical activity Genetic research
Hospital databases Research databases
o o
| :
© Patient recruitment New \
= and data mining Knowledge
- — ‘ '

600 beds Reuse data produced

400 pediatric beds by research teams \



ELECTRONIC HEALTH RECORDS

ar
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v" Clinical research |nclu5|on into clinical trial, cIustermg
v’ Epidemiological research: cohort
v Medico economic : Quality, reporting
v" Evaluation of practices: Study on the quality of patient care
v" Vigilances : detection of adverse drug reactions, detection of nosocomial infections
v’ Etc.
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Evidence-Based Medicine in the EMR Era
J.Frankovich, C.A. Longhurst, S M. Sutherland.
Stanford, publication NEJM 9 Nov 2011

Results of Electronic Search of Patient Medical Records (for a Cohort of 98 Pediatric Patients with Lupus) Focused
on Risk Factors for Thrombosis Relevant to Our 13-Year-Old Patient with Systemic Lupus Erythematosus.*

Keywords Used to Conduct Prevalence Relative Risk
Qutcomne or Risk Factor Expedited Electronic Search of Thrombosis (95% ClI)
no. ftotal no (%)
Outcome — thrombosis “Thrombus,” “Thrombosis,” 10/98 (10) Mot applicable
“Blood clot”
Thrombosis risk factor
Heavy proteinuria (=2.5 g per deciliter)
Present at any time “Nephrosis,” "Nephrotic,” 8/36 (22) 7.8 (1.7-50)
“Proteinuria”
Present >60 days “Urine protein” 7/23 (30) 14.7 (3.3-96)
Pancreatitis “Pancreatitis,” "Lipase” 5/8 (83) 11.8 (3.8-27)
Antiphosphelipid antibodies “Aspirin” 6/51 (12) 1.0 (0.3-3.7)

« We made the decision on the basis of the best data available [...]

in the light of experience as guided by intelligence. »
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Heterogeneous :

* Format
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A Translational Research Context

K 7‘* Reuse data produced me g N (3

Necker by clinical teams

ENFANTS MALADES INSTITUT DES MALADIES GlfNﬁTIDUFS
‘ ‘ Genetic research

Clinical databases
Research databases

.% Patient Data New
recruitment and Knowledge
data mining warehouse I\

AN

—_— Reuse data produced

%,Mw by research teams
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A translational data warehouse

Access to the collective hospital memory to:

— Reduce diagnostic wandering

— Reduce therapeutic wandering

— Quickly create cohorts

— Accelerate patient recruitment into clinical trials
— Test hypotheses (drug + signs, sign + sign, etc.)



_ _ Existing data
Biomedical data warehouse

warehouse

§812b2 (Murphy, 2006)

Knowledge databases Search engine

Data mining algorithm, - ! Stride (Lowe, 2009)
GenAtlas At

Vanderbilt (Danciu, 2014)| Coded data

(thesaurus)
Starmaker (Krasowski, 2015)
Meteor (Puppala, 2015)
OHDSI (Hripcsak, 2015)
W.H. Inmon, Building the Data Warehouse, John Wiley & Sons, Inc., New York, NY, USA, 11/ 49

1992.



A case study on autoimmune comorbidities in patients with celiac disease

Arthritis, Juvenile ’ - COded data

Diabetes Mellitus, type 1
Hepatitis, Autoimmune

Lupus Erythematous, Systemic
Addison Disease 3 - Free text

Sjogren’s Syndrome
Graves Disease

Arthritis, Rheumatoid

cases, n

Dermatitis Herpetiformis
Thyroiditis, Autoimmune

Arthritis, Rheumatoid (subclinical) 8 1 %
Comorbidities
are only in free
text

Lupus Erythematous, Systemic

Multiple Sclerosis

Polyendocrinopathy, Autoimmune

Antiphospholipid Syndrome o

Myasthenia Gravis o

Escudié J-B et al. A novel data-driven workflow combining literature and electronic health records to estimate comorbidities burden for g149
specific disease: a case study on autoimmune comorbidities in patients with celiac disease. BMC Med Inform Decis Mak. 2017:17:140.



Narrative records are essential

More detailed phenotypic description(%2!:
Description of undiagnosed patients
Expression of doubt and absence of signs

In the context of rare diseases: evolution of knowledge

Clinicians have to write! e

[1] Hanauer DA. EMERSE: The Electronic Medical Record Search Engine. AMIA Annu Symp Proc 2006,2006:941.
[2] Raghavan P et al. How essential are unstructured clinical narratives and information fusion to clinical trial recruitment? AMIA Jt Summits
Transl Sci Proc 2014,2014:218-23. 13 /49



A Translational Research Context

iR e saponces 1M QAC TN

Necker by clinical teams

ENFANTS MALADES INSTITUT DES MALADIES GlfNﬁTIDUFS
‘ ‘ Genetic research

Research databases
QA Patient New
recruitment and  ERJRNET(=1 (o]0 =] Knowledge
=, data mining - —\

v _/

Reuse data produced
by research teams

Clinical databases
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Dr Warehouse

A data warehouse oriented around the hospital document:
* For clinicians & data scientists
e For all types of data

3 challenges identified

Data mining:
phenotypic
description
Find patients for
research and clinical
studies
Improve Translational

Research

Dr
Warehouse

Prokosch HU, Ganslandt T. Perspectives for medical informatics. Reusing the electronic medical record for clinical research. 15/ 49
Methods Inf Med 2009;48:38-44.



Dr Warehouse in Necker

660 000 patients
Anapath APIX S SN N Semme rww
5.5 M records Anapath DIAMIC |
ASTRAIA
Base IRM NB
26 sources of data Base NPH

Cardiologie Commun
Chirurgie Viscérale Commun
CR RCP

Diammg

Foetopath

MEDIWEB source inconnue
Nephro Péd Commun

ORBIS

ORL Trousseau Commun

E 13 000 queries E::_*EEE'M”
51 70 OOO SUSIE
28 640 « cohorts »

From 1996 to 2019

Q 290 users

Traumatologie Commun CMI
Traumatologie Commun CRH I

16 /49




Dr Warehouse

3 challenges identified Data mining:

phenotypic
description

Find patients for
research and clinical

studies
Improve Translational

Research

Dr
Warehouse

17 /49



Find specific patients

v’ To recruit patients into a study
Time saving, and improvement of the inclusion rate

v To help make a decision on an undiagnosed patient
From Individual memory to collective memory
organized and sustainable

(Multidisciplinary Consultation Meeting)

18 /49



An interface adapted to free text

Dr WareHouse ©masin

Entrep6t de données

Accueil | Moteur de recherche | Mes requétes | Mes cohortes | Mes demandes | Outils | Patient [FRVETIEEN |

Rechercher des patients

Sur les patients de vos services

l eczema

/J 891
Etendre aux synonymes : = |
+ Avancé - Réécrire la requéte

[thrombopeme J
2 1157/8172

Etendre aux synonymes :
+ Avancé - Réécrire la requéte

+ Ajouter un filtre Full text
+ Ajouter un filtre structuré
+ Contraintes temporelles

+ Filtre patient

LANCER LA RECHERCHE n

Requétes sauvées
Search:

Titre

amvotronhie <ninale

Notifications | Nicolas Garcelon Anonyme | Déconnexion

@ A search engine on textual and/or coded data

(1) A dedicated interface to check the consistency of
the results

19/49



Accueil]l Moteur de recherche | Mes requétes |

Rechercher des patients

Sur tout l'entrepdt

epidermolyse bulleuse

J 3417341

Etendre aux synonymes : ||
+ Avancé - Réécrire (a requéte

+ Ajouter un filtre Full text

Mes cohortes | Outils |

B Résultat

341 Patients

2396 Documents

Documents contenant ‘epidermolyse bulleuse’ , en excluant les négations

Contact |

Dr WareHouse ©magine

Entrep6t de données

Patient DEILWACH | Adm icolas Garcelon

W Cohortes [ Donnéesstat  f, Concepts  f PMSI [ Biologie ‘%, Genes @ Map X Clustering Datamart

SAUVER LA REQUETE

Refaire une recherche sur le résultat : [&}
Exporter les patients : @

+ Ajouter un filtre structuré Filtrer le résultat ci-dessous : | ok annuler
+ Filtre patient -
chographie abdominale du * S - O e b S - -
ating Echographie abdominale di RADIOLOGIE PEDIATRIQUE
-1 . INDICATION : 5d inflammatoire bilogique avec fievre, et chez un enfant presentant une epidermolyse bulleuse [...]
ans
Covcrnooe | -] :
= A CRH HdJ du -
Requetes sauvées —— Madame [PRENOM_PATIENT] , nee le [DATE_NAIS_PATIENT], a ete hospitalisee en hopital de jour / seance dans le service de S s S e = pour
WM s cure de Venofer dans le contexte diepidermolyse bulleuse dystrophigue recessive avec absence de collagene 7 [...] -Epidermolyse bulleuse dystrophique recessive avec absence totale de collagene 7 [...]
il Ostéodensitométrie du corps entier- Enfant du (PACS) par - - .
- . @a W T @ — 10-.‘ Premier Examen dans le cadre dune epidermolyse bulleuse [...]
- - -— ans 630 CRH Dermatologie du 4 - DERMATOLOGIE :
S ] Motif dhospitalisation : reevaluation d'une epidermolyse bulleuse dystrophique recessive avec absence totale de collagene Vil chez une enfant de  ans [...] Epidermolyse bulleuse dystrophique recessive
&= confirmee sur le plan moleculaire (mutation homozygote PARG613X sur Uexon 14 du collagene 7) [...] Epidermolyse bulleuse dystrophique recessive chez une jeune fille de  ns [...]
- - - o= — —
-— . e - - D . — A P - e wm— " e e — W s e D - e e .. . @
e W A BA S W SCWD W G G GG D G - - ——— G " G © W -» @ Gee e ® W— e ¢ s =
B e W e B e —— W ——— . — —— P W s W " G - e T g w— -
5 . ~ O —— - o m—— g G . — s mm——— 0 ——— - - —
Historique requéte . -
R — W -
Show 10 entries Search: " . - -
= it Reqidtas —— ———
’ 29/10/2015 - — + afficher les autres documents
22:20 -~ - - - ag— 302 COURRIER du " % = . s S s . METABOLISME-NEUROLOGIE PEDIATRIQUE :
& 5102015 - — S8 88 s i recupere le bilan endocrinien effectue a [PRENOM_PATIENT] que tu suis pour une epidermolyse bulleuse dystrophique severe depuis sa naissance [...]
18:56 e —— - — CRH de pédiatrie du —
- o o agp— A Dilatation oesophagienne chez un patient atteint dune epidermolyse bulleuse dystrophique recessive « - [...] Epidermolyse bulleuse dystrophique recessive [... " &
P 26/08/2015  S———— 17 ans epidermolyse bulleuse dystrophique recessive par absence totale de collagene VII [...]
14:52 e s T ® > e [~ DIAG PMSI du = - o Gegw e SEE RS
T ——— . —— -~

Code principal : Q812 epidermolyse bulleuse dystrophique ; Codes significatifs : D509 anemie par carence en fer, sans precision ; R53+2 Fatigue [asthenie] ; K9380 Atteintes de la cavite buccale au cours de



Dr WareHouse ©magine
Entrep6t de données

Accueil| Moteur de recherche | Mes req s | Mes cohortes | Outils | Contact | Patient QLIS | Admi colas Garcelo!
Rechercher des patients B Résultat W Cohortes  [§ Donnéesstat  f, Concepts f, PMSI [ Biologie %, Genes @ Map X Clustering Datamart
Sur tout l'entrep6t

vepldermolyse bulleuse 341 Patients

| Jau 1341 2396 Documents

Etendre aux synonymes : |

+ Avancé - Réécrire la requéte Documents contenant ‘epidermolyse bulleuse’ , en excluant les négations

Refaire une recherche sur le résultat : [&}
+ Ajouter un filtre Full text . 8
Exporter les patients :

+ Ajouter un filtre structuré Filtrer le résultat ci-dessous : ok | annuler
+ Filtre patient -
[ty Echographie abdominale du % WML e e S - RADIOLOGIE PEDIATRIQUE :
"~ INDICATION : Sd inflammatoire bilogique avec fievre, et chez un enfant presentant une e| rmo bulleuse [...]
ans
oo | - - —
5 , CRH HdJ du -
Requétes sauvées — Madame [PRENOM_PATIE R ——
- e cure de Venofer dans le con Sl sl & A 0 2 F 10 ans hique recessive avec absence totale de collagene 7 [...]
E Ostéodensitométrie du ca gy o'
- wd T - 10-.. Premier Examen dans le ¢
—
o .- ans 630 CRH Dermatologie quy. CRH HdJ - S iis
" - | Motif ion : reev ans [...] Epidermolyse bulleuse dystrophique recessive
confirmee sur le plan molec ; ;3 chez une jeune fille de s [...]
— - p— CRH HDJ NCK DERMATOLOGIE PED, v
MOTIF D'HOSPITALISATION
— - W - e PARIS CEDEX 15, P D - s W - - o @
A — - ferences : CPH/CPH T e . em— e e — -
. W A WA . i ol i G — - — —— — -
- Compte-rendu d'hospitalisation de jour d\l - . — -
WL e [ ——— — — -— a ete hospitalisee en hopital de PO D e— T G— A —
. . ~ A e jour  /
H]Stor]que requete seance dans le service de NCK HJ3 DERMATOLOGIE - HJ CLINIQUE ROBERT DEBRE RDC le
- pour cure de Venofer dans le contexte d' _bulleuse
AU e dystrophique recessive
Show 10 enmes Search: - - avec absence de collagene 7..
HISTOIRE DE LA MALADIE
' date Requétes SRR S Y TRAITEMENT a L'ENTReE
T Ex Antecedents medicaux :
+ afficher les autres documeni Antecedents chirurgicaux :
ﬂ 3.121312015 - - ..., = .'-‘7' -- - 302 COURRIER du ? lyse bulleuse h.l.lmln dysr_ropmque recessive avec absence totale de collagene 7.
P 151012015 E—— w Jairecupere lebilanendoc e R v o @ ce[...]
18:56 - — e — . CRH de pédiatrie du - & o
- . ——— '7~ Dilatation oesophagienne cff — — - - S - . dhique recessive [.... S W s L
0 26/08/2015  A———— ans epidermolyse bulleuse dys - - - P
14:52 - [~ DIAG PMSI du T T

D — — w— O e~ Code principal : Q812 epidermolyse bulleuse dystrophique ; Codes significatifs : D509 anemie par carence en fer, sans precision ; R53+2 Fatigue [asthenie] ; K9380 Atteintes de la cavite buccale au cours de



Dr. WareHouse ©'™masire

Entrepot de données

Home | Search engine | My Requests | My Cohorts | Tools | Patient [N |

Search for patients

Throughout the warehouse

[lupus
< 1041/1041

Extending to synonyms : ||
+Advanced - Rewrite the query

+ Add a filter Full text
+ Add a structured filter
+ Time constraints

+ Patient filter

START A RESEACH

Saved queries

Search: |

title “

No data available in table

History query

Search:

. Dated queries

,‘ 2870772017 Filtered 1 : Documents containing ‘lupus' ,
fg.nT Tl

[P L J——

¥ Cohort : Test 0x

K Result [ Stats data

fh Concept é Biology @) Map ;p: clustering D

1041 patients
5972 Documents

Filtered 1 : Documents containing ‘lupus' , Excluding negations

SAVE QUERY SEARCH ON RESULT EXPORT PATIENTS TO EXCEL FIT THE RESULT BELOW SHARE YOUR QUERY
FEEDING A COHORT

+ Create a cohort

To facilitate the selection of
patients for studies

Or Select an existing cohort to feed it to patients :
| Choose a Cohort v |

Open Cohort : Test *

‘Winclude all of the following patients in the cohort
®Exclude all patients below from the cohort

@ n doubt all patients below

OImport all the patients below into the cohort

Do not display patients already included or excluded

Lettre médicale du " - MEPHROLOGIE ADULTE :
Patient F, Pour ce qui est du lupus, les articulations font mal comme depuis toujours, pas de lesion cutanee en rapport [...]
42 years 280 HD.J NEPHROLOGIE ADULTE du par | - NEPHROLOGIE ADULTE :

[~ }Z‘l ® 6 ° LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE [...] Lesions cutanees brulees a lazote liquide, decrites par la patiente comme « cicatrices de lupus = [...] 2/ sur le p
lupus, bilan immunologique en attente [...] ~ qui avait conclu a l'absence d'arguments pour un neurc-lupus [...] /

+ View other documents



Dr. WareHouse ©magine

Entrepot de données

e | My Requests | My Cohorts | Tools | Patient [ E N

Search for patients

Throughout the warehouse

lupus

4 1041/1041

Extending to synonyms : ||
+Advanced - Rewrite the query

+ Add a filter Full text
+ Add a structured filter
+ Time constraints

+ Patient filter

START A RESEACH

Saved queries

Search: |

title .

Mo data available in table

History query
Search:
A Dated queries

¢ 2810712017 Filtered 1 : Documents containing ‘lupus' ,
09:07 Excluding negations

270712017 Filtered 1 : Documents containing ‘infection® and
16:31 eczema and thrombopenie’ , Excluding negations

2710712017 Filtered 1 : Documents containing MECP2' ,
16:28 Excluding negations

)f 2710772017 Filtered 1 : Documents containing ‘lupus and
15:06 cicatrice’ , Excluding negations

W Cohort : Test 1x

B Result A Stats data

fh Concept é Biology @@ Map J{ clustering Datamart

1041 patients
5972 Documents

Filtered 1 : Documents containing 'lupus’ , Excluding negations

SAVE QUERY SEARCH ON RESULT EXPORT PATIENTS TO EXCEL FIT THE RESULT BELOW SHARE YOUR QUERY

+ Create a cohort

Or Select an existing cohort to feed it to patients :
| Choose a Cohort v |

To facilitate the selection of
patients for studies

Open Cohort : Test *

‘¥ include all of the following patients in the cohort
(®Exclude all patients below from the cohort

@ n doubt all patients below

OImport all the patients below into the cohort

Do not display patients already included or excluded

Lettre medicale du /W - NEPHROLOGIE ADULTE :
Patient F, Pour ce qui est du lupus, les articulations font mal comme depuis toujours, pas de lesion cutanes en rapport [...]
42 years 280 HDJ NEPHROLOGIE ADULTE du — [ o " - NEPHROLOGIE ADULTE :

. i pa
D g ® 0 ° LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMIME [...] Lesions cutanees brulees a l'azote liquide, decrites par la patiente comme = cicatrices de lupus = [...] 2/ sur le plan du lupus : [...] Absence d'argun
lupus, bilan immunclogique en attente [...] =~ qui avait conclu a l'absence d'arguments pour un neuro-lupus [...]

+ View other documents
Patient F, 090 CION RHUMATOLOGIE du [ 9% S par ©© S S S - IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE
14 mﬁ ® 0 I L'histoire familiale revele un LUPUS avec atteinte renale chez la maman [...] Lupus aenti lant et anti iolipine [...]

373 CRH HEMATOLOGIE ADULTE du, = % & IR Dar SR S - HEMATOLOGIE CLINIQUE ADULTE : 23 / 49
Patient F, - Lupus cutane et hematologique ", puis glomerulopathie lupique stade ¥V [...]

37 vears R AR KT I A B A C i e A T r A 4 et e 18 AT Bt L IELA AT B IR I A e o



Search engine optimization : NLP

Reducing noise

3 queries on Necker's data warehouse:
"crohn and diabetes"

"lupus and diarrhea"

"nphp1"

Of the 500,000 patients, the search engine
returns a total of 350 patients:

Recall: 1

Precision: 0.29

False positive patients:
« We can exclude the diagnosis of lupus »
« The father has a crohn’s disease »

Nb patients

400
350
300
250
200
150
100

50

0
100%

90% -

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10% -
0% -

Recall =
1

(o]

Precision ¢ 29%

Specificity

Without filter

HFN

TN
mFP
mTP
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Search engine optimization : NLP

Reducing noise

False positive patients:
« We can exclude the diagnosis of lupus »
« The father has a crohn’s disease »

We developed a search engine optimization strategy by detecting negation and family history

,,,,, Q - ES o | Affirmation Patient
I ———— | classification W= ———

> = e—— [(E= \ Negation Patient
- | . |

| |Er | Affirmation Family

| Negation Family

25/49



Detection of the expression of negation and family history

3 queries on Necker's data warehouse:
"crohn and diabetes"

"lupus and diarrhea"

"nphp1"

Of the 500,000 patients, the search engine
returns a total of 185 patients:

Recall: 0.99
Precision: 0.58

Nb patients

400
350
300
250
200
150
100

50

0
100%

90% -

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10% -

0%

Recall ®

(o]

Precision 9%

Specificity /

# 99%

71%
58%

U/0

Without filter

Family

HFN
BTN
mFP
mTP
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Detection of the expression of negation and family history

3 queries on Necker's data warehouse:
"crohn and diabetes"

"lupus and diarrhea"

"nphp1"

Of the 500,000 patients, the search engine
returns a total of 112 patients:

Recall: 0.98
Precision: 0.88

N. Garcelon, A. Neuraz, V. Benoit, R. Salomon, A.
Burgun, Improving a full-text search engine: the
importance of negation detection and family history
context to identify cases in a biomedical data
warehouse, ] Am Med Inform Assoc. (2016).

Nb patients

400
350
300
250
200
150
100

50

0
100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10% -

0%

98%

Recall

95%
88%

Without filter

Family

Family and negation

HFN
BTN
mFP
mTP
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Reducing silence

If I'm looking for "SCID," | expect to find the reports that contain "Omenn's syndrome."

S Certainty Enriched Text

Narrative record e Affirmation Patient . DNID
‘,v s ‘ : ‘ ~—| Diabetes
3 Q [t | Endocrine disease
lo 4 : s Negation Patient ——
| i RSN

Systemlc Iupus erythematosus

= | Affirmation  — Famille ESRF
- e ]

Integration of terms,
synonyms and ascendants
UMLS-based Hierarchy

— |
or eac > >

DNID 1 Patient

; Exact match
Regular expression SLE 1

UMLS term

Patient

End-stage renal failure 1 Family



Integration in Dr Warehouse

Dr WareHouse ®™
Entrep6t de données

Accueil | Moteur de recherche | Mes requétes | Mes Cohortes | Outils | Patient [FRVECIEEN | Admin | Notifications | Nicolas Garcelon | deconnexion

Rechercher des patients
P B Résultat [ Données stat A“h Concept 5 Biologie % Génes @ Map X Clustering ° Export
Sur tout l'entrepdt

1
" SCI D 146 patients
Aieenne 883 documents
Etendre aux synonymes :
+ivancé - Rééerire la requéte N L L .
Filtre 1 : Documents contenant 'scid’ Etendu aux synonymes , en excluant les négations , dans les services : IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE,
+ Ajouter un filtre Full text
+ Ajouter un filtre structuré
+ Contraintes temporelles Patient F, 091 CRH SC IMMUNO HEMATOLOGIE du [[fATE] (SUSIE) par [AUTHOR] - IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE : =
décédé a 6 mois SCID p - -
+ Filtre patient [~ . scip
Patient M, 090 CION IMMUNO HEMATOLOGIE du [DATE] (SUSIE) par [AUTHOR] - IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE :
I
: . ~
HIStonque req uete Patient F, 090 CION IMMUNO HEMATOLOGIE du [DATE] (SUSIE) par [AUTHOR] - IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE :
198 - scp - . scp .
Search: |~
& Date Requétes
@ 1711112017 Filire 1 : Documents contenant syndrome de rett', en Patient M, 131 CRH REA MEDICO CHIR PEDIATRIQUE du [DATE] (SUSIE) par [AUTHOR] - IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE :
17: excluant les négations 6 ans 20, scp
» 17/1 1/2017 Filtre 1 : Documents contenant ‘lupus’, en excluant h SCID
les négations
b 4 0711111017 Filtre 1 : Documents contenant ‘rachis’, datés du . - -
01/01/2017 au 30/06/2017 , en excluant les négations Patient F, 091 CRH SC IMMUNO HEMATOLOGIE du [DATE] (SUSIE) par [AUTHOR] - IMMURD-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE :
, dans les services : CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ol e = B B+ - .. S—— S e — ‘syndrome d'Omenn
PEDiATRIQUE
- Z6l10/2017 Filtre 1 : Documents contenant ‘myocardite’, en . + afficher les autres documents
luant L i
::(l;:a; ;s)cﬁn!:r:&" csomenam ‘greffe’, en excluant 090 &L8l OGIE du [DATE] (SUSIE) par [AUTHOR] - IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE :
les négations , dans les services : CARDIOLOGIE, Patient M, -~
CARDIOLOGIE PEDIATRIQUE, CHIRURGIE CARDIAQUE 7 ans
PEDIATRIQUE, .

4 26/10/2017 Filtre 1 : Documents contenant ‘mutisme’ , datés du
1/09/2011 , en excluant les négations.
IS 3 DO ments mmmf’pe,,us,o“ astor Patient M, 090 CION IMMUNO HEMATOLOGIE du [DATE] (SUSIE) par [AUTHOR] - IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE :
Perfusion par arterial spin labeling or perfusion par asl 15:ans P fete _ » scio
or near((perfusion, asl),2, false) , en excluant les
négations [~ + afficher les autres documents
b 26/1011017 Filtre 1 : Documents contenant ‘syndrome de rett’, en
excluant les négation: <
P 26,10,10,7 Filtre 1 ¢ Dm,,g,‘;n“ contenant ‘mecp? , en excluant :ﬂﬂe"' F, 131 CRH REA MEDICO CHIR PEDIATRIQUE du [DATE] (SUSIE) par [AUTHOR] - IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE :
les négations e sCiD
- 2611012017 Filtre 1 : Documents contenant ‘pneumonopathie’ , en h 2 9 / 49
6:02 excluant les négations

b 4 25’10/2017 Filtre 1 : Documents contenant ‘syndrome hyper igm’, Patient F, 090 CION IMMUNO HEMATOLOGIE du [DATE] (SUSIE) par [AUTHOR] - IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE :
en excluant les négations Patient F, SR S - <D



Integration in Dr Warehouse

Dr WareHouse ™™
Entrepdt de données

Accueil | Moteur de recherche | Mes requétes | Mes Cohortes | Outils | Patient [FRVECIEEN | Admin | Notifications | Nicolas Garcelon | deconnexion

Rechercher des patients [ Résultat  [§ Données stat  f Concept & Biologie = %, Génes @ Map  X{ Clustering (@ Export
Sur tout l'entrepdt

( 146 patients
‘ SCID Jaeras 883 documents

Etendre aux synonymes :
+ivancé - Rééerire la requéte " v PR =
Filtre 1 : Documents contenant 'scid’ Etendu aux synonymes , en excluant les négations , dans les services : IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE,

oo s e | ororasnnors e oo e

091 CRH SC IMMUNO HEMATOLOGIE du [DATE] (SUSIE) par [AUTHOR] - IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE :

+ Ajouter un filtre Full text
+ Ajouter un filtre structuré

+ Contraintes temporelles Mmf,iFi.. —

131 CRH REA MEDICO CHIR PEDIATRIQUE du [DATE] (SUSIE) par [AUTHOR] - IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE :
scip
SCib
SCID

091 CRH SC IMMUNO HEMATOLOGIE du [DATE] (SUSIE) par [AUTHOR] - IMMUNO-

L - . - - -—— - ———— W -

=

+ afficher les autres documents

090 CION IMMUNO HEMATOLOGIE du [DATE] (SUSIE) par [AUTHOR] - IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE :

+ afficher les autres documents

négations T afficher (s autres documents
b 4 26/1012017 Filtre 1 : Documents. contemmt ‘syndrome de rett’, en
61 excluant les négation:

Py 26,10,10,7 e e ‘mecp? , en excluant :ﬂﬁe"' F, 131 CRH REA MEDICO CHIR PEDIATRIQUE du [DATE] (SUSIE) par [AUTHOR] - IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE :
:25 les négations e sCiD
k4 26/10/2017F|lne 1 : Documents contenant ‘pneumonopathie’ , en h
16: excluant les négations
4 25’10’2017 Filtre 1 : Documents contenant ‘syndrome hyper igm’, Patient F, 090 CION IMMUNO HEMATOLOGIE du [DATE] (SUSIE) par [AUTHOR] - IMMUNO-HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE :
en excluant les négations Patient F, L. - <CID
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Dr Warehouse

3 challenges identified Data mining:
phenotypic

description

Find patients for
research and clinical

studies
Improve Translational

Research

Dr
Warehouse
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Aggregate data visualization tools

Dr WareHouse ©magine

Entrep6t de données

Accueil]l Moteur de recherche | Mes requétes | Mes cohortes | Outils | Contact | Patient [LLFSCE | Adm Nicolas Garcelon Déconnexion

Rechercher des patients [ Résultat W Cohortes  [§ Donnéesstat  f, Concepts JyPMSI [ Biologie %, Genes @@ Map X{ Clustering Datamart

Sur tout l'entrepot

epidermolyse bulleuse | Sur tou? I'hopital :
| 3417341 341 Patients
Etendre aux synonymes : | 2396 Documents

+ Avancé - Réécrire la requé
e SR Afficher le parcours moyen (hospitalisations) des patients

+ Ajouter un filtre Full text Afficher le parcours moyen complet (hospitalisations et consultations) des patients
i Pyramide des dges au ler document trouvé = Pyramide des ages aujourd'hui =
+ Ajouter un filtre structuré
100 + 100 + 100 + 100 +
3 i 95-99 95-99  95-99 95-99
+ Filtre patient 90-94 90-94  90-94 90-94
85-89 | 85-89 85-89 L} 85-89
80-84 ! 80-84  80-84 ' 80-84
75-79 75-79 75-79 75-79
ocrnoce | ] .
65-69 ! 65-69  65-69 ' 65-69
60-64 ! 60-64  60-64 = 60-64
~ , 55-59 ! 55-59 55-59 L] 55-59
Requetes sauvees 50-54 ' 50-54  50-54 - 50-54
45-49 = 45-49 45-49 - 45-49
40-44 . 40-44 40-44 C —— 40-44
S o = P 35-39 o — 35-39  35-39  — 35-39
30-34 — 30-34  30-34  — 30-34
LA R ) 25-29  — 25-29  25-29 o — 25-29
20-24 o om 20-24 20-24 o —— 20-24
—~ o s 15-19 - — 15-19  15-19 15-19
10-14 o 2= 10-14 10-14 10-14
R adiat & J 5-9 S — 5-9 5-9 5-9
———— - 0-4 0-4 0-4 0-4
-— . 100 75 50 25 0 25; 50 75 100 50 40 30 20 10 1] 10 20 30 40 50
HiStOI‘ique reqUéte v HNF " Mded BEFded B0 Mvivant [l F vivant
s i i - Pyramide des dges < 20 ans au ler document trouvé = Pyramide des dges < 20 ans aujourd'hui =
v arch:
19 ans L} 19 ans 19 ans L e — 19 ans
v date Requétes 18 ans - 18 ans 18 ans (P N— 2 ags
’ 29/10/2015 - e . - — - 17 ans 17 ans 17 ans S — 3 #549
22:20 ' oo 16 ans 16 ans 16 ans I — 16 ans
3 15 ans 15 ans 15 ans . ——— 15 ans

P IRIMNIINMIE S = A o R it SR o (F— i RT3



- — -

A 29/06/2015 -
09:39 . — e W e
e p— -
— W N . ——
- — - —
- ————— - g v - -
- -
S 22/05/2015  SE————
11:36 . — e e m - - .
- - ———
S 21/05/2015  S———
11:54 e - e —— -
- - ———
P 13/05/2015  S——
10:21 - -
S0 25/05/2016 SRR R S
14:35 - - ———
& 25/05/2016 e -
11:58 - - -
- ——
.. ae e W
T e ————
A —— - -
WS —————
Previous 1 2 3 4 5: o 40 Next

Répartition par sexe

200

150

100

50

150

125

Nb patients
v ~
=) &

N
w

1999 2000 2001 2002

ANESTHESIE REA ADULTE ET PEDIATRIQUE
CARDIOLOGIE PEDIATRIQUE
CHIR MAX F STO

CHIR MAX F STOM

2003

HF

APIX
COMMUN_CARDIO
COMMUN_NEPHROPED
DIAMIC

DIAMMG
Foetopath
MEDIWEB

ORBIS

PACS

PMSI_DIAG

RADOS

STARE

SUSIE

Nombre de patients par an

2004

[ Nouveaux patients [l Patients déja vus

Patients par service

Nombre de documents par type de document

o 250 500

wo |‘||I
. _ -_-III I

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

2014 2015 2016

1500
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Aggregate data visualization tools: Pathcare

METABOLISME-NEUROLOGIE PEDIATRIQUE
Admi irecte |
Retour a damicile
REANIMATION PED E POLYVALENTE
CHIRURGIE OFlTﬁl]UE PEDIATRIQUE
PNEUMO-AL.I. PEDIATRIQUE FEDIAT! NERALE
Transtdihors APHP
IMMUNO-HEMATBEBGIE PEDIATRIQUE
Admission urgence UH.ES
CHIRURGIE VISGERALE PEDIATRIQUE
OTO-RHINO-LARYNGOLDGIE PEDIATRIQUE REACHR
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Aggregate data visualization tools

Dr. WareHouse ®masine

Entrepot de données

Home ne | My queries | My Cohorts | Tools | Patient Gl St icolas Garcelon | Log out

Search for patients
P B Result  [§ Stats data rhConcept é Biology ‘o'Genes @ Map X Clustering

Across the entire data warehouse

1
lupus Across the entire data warehouse :
104171041 1041 patients
Extend to synonyms : ] 5972 Documents
+Advanced - Rewrite the query wimayu worE E
. Plan  Satellite Royaume-Uni -
+ Add a full text filter i {A- :
Ile de Man 5
+ Add a structured filter Dublin Menchester Hambourg
Irlande ~ © Liverpool ) P
+ Time constraints 1 0
+ Patient filter Londres

Allemagne
Frang'furt

START A SEARCH .

Query history e e
20

4 Date Queries France
29/08/2017 Filtered 1 : Documents containing lupus’, -~ i
10:09 Excluding negations
18/10/2016 Filtered 1 : Documents containing "LIPA" ,
13:37 Excluding negations , ~—
18/10/2016 Filtered 1 : Documents containing 'mecp?’ , " @ £
13:35 Excluding negations 3 A Italie
18/10/2016 Filtered 1 : Documents contzining ‘lupus’, Andorre . \ ﬂz:ﬁ:
13:31 Excluding negations . Barsadd] - @Rome 35 / 49
12/10/2016 Filtered 1 : Documents containing "syndrome PC";TD oy ‘ﬁ) 1
15:30 de lowe’ , Excluding negations ! Madrid i | ~



High throughput phenotyping

Objectives:

Automated phenotypic description of a group of patients.
Enrichment of knowledge bases on rare diseases.

Our approach:

Reuse hospital reports, in French, without manual annotation phase,
to carry out a high throughput phenotyping of rare diseases.
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Data warehouse
500,000 patients

High throughput phenotyping

Phenotypes associated to Rett syndrome:

Freq
71.8
55
51.2
50.7
42.6
42.6

TF-IDF
8.06
8.37
6.71
2.96
2.87
2.79

R 0
DR O
DDEEOEGOEEE TS T
FEREEEEEEEEE T —
FEEEEEEEERETE LT UMLS Concepts
PEERTE R i Stéréotypie
ﬂﬁﬁﬂﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ . Crises
[ EERE R v " T A AN AN AN L
ﬁﬁﬁﬁﬂﬁﬂﬂﬁ'ﬁﬁﬂﬂﬂﬂ Rett syndrome ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ Epilepsie
DOOEHDDEEEEEEE © ﬁ“ﬁ“ﬁﬁ“ﬁ“ Syndrome pyramidal
ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬂﬂﬁﬁﬁt ] 0 Aggregated Ostéoporose
OO OODEEEE 8T Hﬁ’ﬁﬂﬁ concepts and
ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬂﬂﬂﬂﬁfﬂfﬂ ranking
ittt eee 1022 concepts
HEH e e
For each patient
of the data
warehouse
\\, Narrative records
@ UMLS Concepts Context Certainty Frequency
Lupus Patient 1 3
S Anémie Patient -1 2
Insuffisance rénale  Family 1 1
Fievre Patient 1 5
UMLS Metathesaurus Asthénie Patient 1 4
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Dr WareHouse ©'magine

Accueil | Moteur de recherche | Mes requétes | Mes cohortes | Mes demandes | Outils | Contact | Patient [fEVIGINEN | Admin | icq High throughPUt phenOtyping

Rechercher des patients

B Résultat = W Cohortes [ Donnéesstat =, Concepts
Sur tout lentrepot Based on concepts extracted from

195 patienter medical reports of identified patients

473 Documents

Syndrome d’'Omenn

Etendre aux synonymes : [ Sur les documents trouvés - Sur tous les documents des patients trouvés
+ Avancé - Réécrire la requéte

22 millions of phenotypes extracted

+ Ajouter un filtre Full text

+ Ajouter un filtre structuré deficit immunitaire combine severe

+ Contraintes temporelles |

+ Filtre patient .

LANCER LA RECHERCHE n

Lymphopenie

Show [ 10 4 entries Search: |
Order Concepts # Patients, | See | FreqRes | TF-IDF | PSS| Case-Weighted PSS Median age
1 syndrome d'omenn 20 m 95.2 10.36 100 |41580.68 3.64
2 deficit immunitaire 16 E 76.2 6.81 A 12 30.5
3 Lymphopenie 15 = |71.4 423 |.3 |41.95 28.25
4 deficit immunitaire combine severe 14 m 66.7 4.21 6.2 (1369.33 2.36
5 infection 13 m 61.9 .86 Q 0 29.28
6 eruption 12 E 571 .9 a0 ]9.07 23.4
7 Pneumopathie 12 m 571 2.14 0 |0 32.565 38 / 49




Garcelon er al Orphaner Joumal of Rave Disagses (2018) 1385
hitps//doLong10.1 186/51 3023-018-0830-6 Orphanetjoun'lal of
Rare Diseases

RESEARCH Open Access

Next generation phenotyping using o
narrative reports in a rare disease clinical
data warehouse

Nicolas Garcelon' '@, Antoine Neuraz™, Rémi Salomon'®, Nadia Bahi-Buisson'”, Jeanne Amiel"S7,
212

Capucine Picard"®*®, Nizar Mahlaoui'®'®"", Vincent Benait', Anita Burgun®™'* and Bastien Rance

Abstract

Badkground: Secondary use of data collected in Electronic Health Records opens perspectives for increasing our
knowledge of rare diseases. The clinical data warehouse (named Dr. Warehouse) at the Necker-Enfants Malades
Children’s Hospital contains data collected during normal care for thousands of patients. Dr. Warehouse is oriented
toward the exploration of clinical narratives. In this study, we present our method to find phenotypes associated
with diseases of inteest

Methods: We leveraged the frequency and TFHDF to explore the association between clinical phenotypes and rare
diseases. We applied our methoad in six use cases phenotypes associated with the Rett, Lowe, Siver Russell, Bardet-Bied|
syndromes, DOCKE deficiency and Activated PI3-kinase Delta Syndrome (APDS). We asked domain expens to evaluate
the relevance of the top-50 (for frequency and TF-IDF) phenotypes identified by Dr. Warehouse and computed the
average precision and mean average precision

Results: Experts concluded that between 16 and 3% phenotypes could be corsidersd as relevant in the top-50
phenotypes ranked by descending frequency discovered by Dr. Warehouse (resp. between 11 and 41 for TF-IDF)
Average precision ranges from 0.55 to 0.91 for frequency and 0.52 o 35 for THDF. Mean average precision was 079
Qur study suggests that phenoty pes identified in clinical narratives stored in Electronic Health Record can provide rare
disease specialists with candidate phenotypes that can be used in addition to the literature

Condusions: Clinical Data Warehousas can be used to perform Next Generation Phenotyping, especially in the context
of rare diseases. We have developed a method to detect phenotypes assaciated with a group of patients using medical
concepts extracted from free-text clinical narratives

Keywords: Data warehouse, Next generation phenatyping Data mining, Rare diseases, Natural language processing




High throughput phenotyping

Example Activated PI3K-delta syndrome (APDS) :

ATELECTASIE -+~ e T

Adenopathie -

rhinite -

encombrement bronchique
Hepatomegalie

deficit

To take into account the age of the first T

Fievre -

Hepatosplenomegalie
dilatation des bronches
Otite

infection

Cicatrice

Petite taille 2

Diarrhee
Douleurs abdominales

syndrome hyparigm oo — e e

o 10 20

Median age of first apparition of the signs



Dr Warehouse

3 challenges identified

Improve Translational
Research

Dr
Warehouse

Prokosch HU, Ganslandt T. Perspectives for medical informatics. Reusing the electronic medical record for clinical research. 41/ 49
Methods Inf Med 2009;48:38-44.



Patient-centered features

Facilitate the exploration of the health records: a search engine for one patient

Accuelil Moteur de recherche Mes requétes

Patient M,

Documents

Biologie  TimeLine  Parcours

biopsie

RECHERCHER

38 documents trouvés &

ORBIS CR - courrier

Histologie de la biopsie realisee le ~  : lesions de [...]

DiAMIC BioPSie cutanée avac calo sné nour diac d'affartion non

carcinologique

La biopsie communiquee fixee a ete analysee sur plusieurs niveaux de coupe [...] Le reste
de la biopsie est sans particularite [...]

ORBIS CR - courrier
Biopsie cutanee realisee le

- -
©  :aspect histologique observe montre d'une part des

lesions de [...] Realisation de biopsies cutanees au bloc operatoire sous anesthesie

generale le = [...] Bilan dermatologique en attente (biopsies cutanees en cours)

]
ORBIS CR - courrier

Derniere biopsie cutanee en sept [...] Biopsies " " : aspect de vascularite
leucocytoclasique malgre l'absence de necrose fibrinoide [...] Prevoir une biopsie cutanee
pour nouvelle histologie + IFD plus ou moins microscopie electronique si [...] realisation
dans le meme temps de la FOGD une biopsie cutanee des lesions de purpura des [...]

ORBIS CR - courrier

Biopsie cutanee en 09/2014 (IFD sur lesion ancienne --> difficilement interpretable):
depots IgG et C3 [...] Biopsie = : aspect de vascularite leucacytoclasique malgre

labsence de necrose fibrinoide

[...] AG prevue en " " pour une endoscopie : prevoir

biopsie cutanee pour nouvelle histo + IFD [...]

ORBIS CR - courrier

Biopsie cutanee en = . (IFD sur lesion ancienne --> difficilement interpretable):
depots I3G et C3 [...] Biopsie "= " : aspect de vascularite leucocytoclasique malgre
l'absence de necrose fibrinoide [...] AG prevue en = dour une endoscopie : prevoir
biopsie cutanee pour nouvelle histo + IFD [...]

ORBIS CR - courrier

- -

- Biopsie cutanee : aspect histologique, malgre l'absence de necrose fibrinoide, fait
conclure a une vascularite [...] Il n'y a pas eu de biopsie [...] Durant le meme geste
anesthesique, une PBH et une biopsie cutanee ont ete realisees [...]

Cohorte

Dr WareHouse ®m9'

Entrepdt de données

es cohortes | Mes demandes | Outils | Patient

Concepts  Similarité

Biopsie cutanée avec colo spé pour diag d'affection non carcinologique, par

Lk R ]

SERVICE D'ANATOMIE ET DE CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

Groupe Hospitalier Necker-Enfants Malades
149 rue de Sevres 75743 PARIS CEDEX 15
—— e w ——— g

- ey -

Chef de Service

— -
Recu le : [DATE]
GASTRO-ENTEROLOGIE ENF
Patient : [NOM]

[PRENOM]

Sexe i M

NIP : ([IPP] / NDA : -

A la demande du : S RS e

Copie au(x) :
NSLE /NCGE

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES :

Poussee de purpura non infiltree des membres.

fluc Purpura

NATURE DU PRELEVEMENT :

Contexte de maladie de Hi
ide ? Ancmalie du tissu elastique ?

Notifications Nicolas Garcelon A

Secretariat : [TEL]
Fax : [TEL]

-_—— - - —
NECKER-ENFANTS MALADES
75743 PARIS CEDEX 15age de[DATE]

ung avec th
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Patient-centered features

Visualization of the patient's path over time

Dr WareHouse ®m"
Entrep6t de données

Accueil | Moteur de recherche | Mes requétes | Mes cohortes | Mes demandes | Outils | Patient [ENVFIIEN Notifications | Nicolas Garcelon A

Patient M.

Documents Biologie TimelLine Parcours Cohorte Concepts Similarité

Afficher dans une nouvelle fenétre Rechercher :

gy —

BT CHIR GASTRO-ENTERO L3C P ojostdliiionddiOl 20 Sejour du T %W" e S aujourd h
EHIR GASTRO-ENTERO L3C 224-HC SPE COUT CHIR GASTRO-ENTERO (3C 224-HC SPE COUT CHIR GASTRO-ENTERO L3C 227-HJ3 GASTRO ENTEROLOGIE DO ; HAPHIE VISC
CIALITE COUTEUSE 6 EME Sejour du e AU - 1 224-HC SPE COUT CHIR GASTRO-ENTERO L3C. L”‘"M RADIDLOGIE-PED LON 227-HJ3 GASTRO ENTEROLOGIE DO Sejour /D¢
HIR GASTRO-ENTERO L3C 227-HJ3 GASTRO ENTEROLOGIE DO AR SPEC-COUT. 5 EME e 224-HC SPE COUT CHIR GASTRO-ENTERO L3C Sejour cu I —— 224-HC
ALITE COUTEUSE 6 EME sejour qu L iieme 2606 au A s - 360-CHIR.VISC. SPEC.COUT. 5 EME . 032:SOINs Sul
{FFE L3C. 227-HJ3 GASTRO ENTEROLOGIE DO i} 226-HC SPE TR COUT GASTRO-ENTERO GREFFE L3C - 224:HC SPE COL
HALITE COUTEUSE 6 EME 224-HC SPE COUT CHIR GASTRO-ENTERO L3C Cajai
RES.COUT. TRANSPL.SEME 224-HC SPE COUT CHIR GASTRO-ENTERQ

IR GASTRO-ENTERO L3C

ey 43 /49
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Patient-centered features

Visualization of the patient's path over space

Accueil

Patient M,
18 ans

documents  Biologie TimelLine  Parcours

Cohorte

Dr WareHouse ®m29in
Entrepot de données

| Moteur de recherche | Mes requétes | Mes Cohortes | Outils | Patient [FEVIGIIE | Admin |

Similarité
REANIMATION PEDIATRIQUE POLYVALENTE (H)
pacsages

Concepts

, delai moyen 0 jours

, delai moyen 57 jours

PNEUMO-ALLERGO PEDIATRIQUE

7 passages ) =~y delai moyen 68 jours

1, delai moyen 60 jours

CARDIOLOGIE PEDIATRIQUE (C)
1 passages

. delai moyen 90 jours

3, delai moyen 162 jours

1, delai moyen 0 jours

I delai moyen 0 jours

DERMATOLOGIE (C)
13passages

" delai moyen 163 jours

, delai moyzn 799 jours

>

, delai moyen 108 jours

 delai moysn 50 jours

, delai moyen 29 jours
2 passages

OPHTALMOLOGIE ADULTE ET PEDIATRIQUE (C)

dislai moysn 71 jou s ai moysn 160 jours

. delai moyen 21 jours (1, delai moyen 0 jours A, delai moyen 0 jours

OTO-RHINO-LARYNGOL OGIE PEDIATRIQUE (C)

1, delai moyen 0 jours Y, dslai moysn 0 jours

2, delai moyen 10 jours)

44 / 49

1 passages

ENDOCRINOLOGIE-GYNECOLOGIE-DIABETOLOGIE (C) DERMATOLOGIE (3)
1 passages

2, delai moyen 47 jours 1 passages

1, delai moyen 42 jours

PNEUMO-ALLERGO PEDIAT " i
17 passages O lai moyen 111 jours




Patient-centered features

Automated extraction of
concepts from the narrative
records

45 / 49

Dr WareHouse ®™@
Entrepét de données
| Moteur de recherche | Mes requétes | Mes Cohortes | Outils | Patient | Admin | Notifications | Nicolas Garcelon
Patient M,
18 ans
documents  Biologie TimelLine Parcours Cohorte Concepts Similarité
Concepts
Affichage simplifié - Affichage pour validation
Search:
Concepts Nb documents 4 |  TF-IDF doc TF-IDF patient
Asthme 27 [2.26 0.33
Hamartome 21 5.13 0.83
Surpoids 9 2.41 0.15
Rhinite allergique 9 2.44 0.26
Obstruction 8 2.24 0.11
hyperkeratose 7 1.08 0.22
encombrement bronchique 7 0.85 0.1
hypertrophie 6 1.06 0.08
Obstruction nasale 5 0.75 0.07
'Wheezing 5 0.77 0.08
d |§ 0.77 0.05
rhinite 5 1.08 0.08
Bronchopathie 4 2.15 0.08
|Kyste 4 2.92 0.07
|Crise d'asthme 4 1.91 0.05
Dermatophytie 3 0.95 0.07
cgh 3 2.85 0.07
Naevus epidermique 3 1.19 0.09
troubles du developp 3 0.93 0.09
complications 3 0.39 0.03
Keratodermie 3 0.39 0.07
(Gene respiratoire 3 2.21 0.03
Hematome 2 3.56 0.02
discontinue 2 055 003
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X 500,000 patients

Our approach to find similar patients

.

For each patient of the

data warehouse

Patient index
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Journal of Biomedical Informatics 73 (2017) 51-61
Contents lists available at Sciencelirect

Journal of Biomedical Informatics

SEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/yjbin

Finding patients using similarity measures in a rare diseases-oriented @mmm
clinical data warehouse: Dr. Warehouse and the needle in the needle
stack

Nicolas Garcelon *™~*, Antoine Neuraz ““, Vincent Benoit ", Rémi Salomon *>¢, Sven Kracker >,

Felipe Suarez *”#, Nadia Bahi-Buisson *™", Smail Hadj-Rabia ™, Alain Fischer *"**!, Arnold Munnich *>™",
Anita Burgun %°

“Institul Imoging, Paris Descartes Université Poris Descartes-Sorbonne Paris Gté, Parls, France

U INSERM, Institut Imaging, UMR 1163, Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité, Paris, France

CINSERM, Centre de Recherche des Cordeliers, UMR 1138 Equipe 22, Universitd Paris Descartes, Serbonne Paris Cté, Paris, France

! Départernent d'informatigue médicale, Hapital Necker-Enfants Malades, Assistance Publique-Hépitooe de Paris (AP-HP), Université Parls Descartes, Sorhonne Poris Cité, Fronce
“Service de Néphrologie Pédiotrique, Hepital Necker-Enfanes Malades, Assistance Publique-HEpitaux de Paris (AP-HP), Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Citd, France
rtuburatur)- of Human Lymphohematopoiesis, INSERM UMR 1163, Paris, France

EService de Hématologie, Hipital Necker-Enfants Moludes, Assistonce Publigue-Hipitmux de Paris (AP-HP), Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité, France

" Service de newrologie pédiatrigue, Hopital Necker-Enfants Malodes, Assistance Publigue-Hépitaw de Paris (AP-HF), Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité, France

| Service de Dermatologie, Centre de Références maladies Génétigues d Expression Cutande [MAGEC), Hapital Necker-Enfants Malades, Assistance Publigue-Hiipitaux de Paris [AP-HP),
Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité, France

T Centre de Référence Déficits Immunitaires Héréditaires, Hipital Necker-Enfonts Malades, Assistance Publigue-Hipitoux de Paris (AP-HP), Université Paris Descartes, Sorbanne Parls
Cité, France

¥ Unité d'tmmunologie-Hématologie et Rhumatologie Pédiatrique, Hipiml Necker-Enfants Maolades, Assistonce Publigue-Hipitawse de Paris (AP-HP}, Université Paris Descartes,
Sorbonne Paris Cité, France

! Callege de France, Paris, France 48 / 49
" Département de géndtigue médicale, Hopital Necker-Enfants Molades, Assistance Publique-Hipitaws de Paris (AP-HF), Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité, France
Centre de Reférence des Malodies Osseuses Constitutionnelles, INSERM UMR 1163, Loborotoire de boses moléculnires ef physiopathologigues de lostéochondrodysplosie, Paris



Accuell

Moteur de recherche | Mes requétes | Mes cohortes | Mes demandes | Outils | Contact | Patient JELBGI

Nom Prénom né le 01/01/2000

Documents

Biologie

-

——y |
S——=F

TimeLine  Parcours = Cohorte  Concepts Similarité

Dr WareHouse ™
Entrep6t de données

| Admin |

Integration of the similarity
algorithm in Dr Warehouse

Patient

Similarité

Concepts communs

Patient 1
(statut cohorte APDS : 1)
(statut cohorte APDS2 : 1

(statut cohorte DIH inclus CEREDIH : 1

er le comparateur

81

Concepts patient

Conjonctivite, Toux, DYSPHAGIE, dyspnee, Fievre, Hyperplasie, deficit immunitaire, Lymphopenie, mycese,
Ortite, Douleur, Sinusite, syndrome dapnee du sommeil, Surinfection, Sinusite chronique, larmoiement,
Rhinorrhee purulente, syndrome hyper igm, Adenopathie, Intervention chirurgicale, Gene respiratoire,
rhinosinusite, Cicatrice, Recidive

Nicolas Ga

vegetations, SLENOSE pharyngee, Gaz, Epanchement, Retrait, hypertrophie des amygdales, suppuration, pi3k, Thrombus, deficit

immunitaire humoral, Ptosis, Croute, septicemie, dacryocystite, hypertrophie, Observation, abstruction laryngee, Bouten, Respiration, Aphte, tor, Complication,
[Thrombose, Hernie inguinale bilaterale, obstruction chronique des voies aeriennes, nutrition, Stenose laryngee, Oedeme, Hypopnee, vesicule, obstruction nasale
bilaterale, Deficit en 1gG, Apnee, Obstruction, Lesions muqueuses, Nodule, SAOS, Circulation collaterale, Douleurs abdominales, adherence, hypertrophie des
vegetations adenoides, apds, appareil respiratoire

Patient 2
(statut cohorte APDS : 1)
(statut cohorte APDS2 @ 1

)
(statut cohorte DIH inclus CEREDIH : 1

)
I

|Afficher le comparateur

80

Anorexie, Asthenie, dilatation des bronches, rhinite, infection, Conjonctivite, Toux, Fievre, gastroenterite,
cephalees, Hyperplasie, deficit immunitaire, Lymphopenie, Otite, Douleur, syndrome dapnee du sommeil,
Surinfection, baisse, Sinusite chronigue, Adenopathie cervicale, Tolerance, Ecoulement, Rhinorrhee
purulente, syndrome hyper igm, Adenopathie, Pansinusite, Rhinorrhee, Cicatrice, Recidive

Enuresie, bruits, Aphte, Hypopnee, 3 6, bronchite chronique, Ptosis, Toux nocturne, Hypogamir inemie, diune, deviaticn de la cloison nasale,
Gastro-enterite aigue, ANEMIE MICROCYTAIRE, Diphterie, Apnee, 3 4, Anemie, Injection intraveineuse, baisse de lacuite visuelle, COI'Ij onctivite

Ch rOniqUeJ Ronchi, crepitants, deficit de l'immunite humorale, Conjonctivite purulente, pai, lymphoproliferation, erytheme localise, Infections
respiratoires, PIK3R1, cauchemars, ronflement, Obstruction, Enuresie nocturne, Gynecomastie, hypertrophie, Urgences, endormissement, Epistaxis, Rhinite

.
chronique, p] 3 k apds, Irritable, bronchorrhee, Agitation, Prise de poids, Toux chronique, Taux danticorps, cavite, vomissement, SUeUrs nocturnes,
[SAOS, Frequence cardiaque maximale, sommeil agite, Respiration buccale, Toux persistante

Patient 3

(statut cohorte DIH inclus CEREDIH : 1

erariit rahorta ADRC » 4 3

douleur abdominale, Asthme, ATELECTASIE, dilatation des bronches, rhinite, infection, Toux, Diarrhee,

vesicule, Decouverte fortuite, Toux chronique, Douleurs abdeminales, Rhinite chronique, regression, bruits, PIKICD, HPA3, cavite, PIK3, Vegetatggd?er&cg
)

Diarrhee chronique, hypertrophie, Retrecissement, CD31, Purpura, apds, ANEMIE MICROCYTAIRE, censideration, eruption, fenetre aorta-pulmon
ladenopathies hilaires, Sequestration splenique, positive, Hematome, douleur dentaire, Hypersplenisme, Cytolyse hepatique, infection virale, Toux nocturne,

IMoelle riche, EMPHYSEME, Hypogammaglobulinemie, selles glaireuses, malformation pulmonaire, Respiration, Sueurs nocturnes, 70%, Pancytopenie, pilk, Detresse
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A short story Evaluation on the APDS cohort
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Last visit 2012
Unclassified immune deficiency

Activated PI3K& syndrome (APDS) : 2 genes a\
PIK3CD (Agnulo et al, 2013) qﬁpé PIK3R1 deletion
PIK3R1 (Deau et al, 2014)
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Dr Warehouse : A translational datawarehouse for rare diseases

Journal of Biomedical Informatics 80 (2018) 52-63

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Biomedical Informatics

Dr Warehouse published in
February 2018

journal homepage: www.elsevier.com/locate/yjbin

A clinician friendly data warehouse oriented toward narrative reports: Dr. W)
Warehouse ="

® .

Dr Warehouse® is open source
Nicolas Garcelon®>*, Antoine Neuraz™‘, Rémi Salomon™“, Hassan Faour®, Vincent Benoit®,
Arthur Delapalme®, Arnold Munnich®*, Anita Burgun®©, Bastien Rance"*
“ Institur Imagine, Paris Descartes Université Paris Descartes-Sorbonne Paris Cité, Paris, France
hm Centre de Recherche des Cordeliers, UMR 1138 Equipe 22, Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité, Paris, France
“ Department of Medical informatics, Hopital Necker-Enfant Malades, Assistance Publique des Hopitaux de Paris, Paris, France
9 Service de Néphrologie Péditrique, Hopital Necker-Enfonts Malades, Assistance Publique-Hipitoux de Paris (AP-HP), Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité,
France

“ Département de génétique médicale, Hopital Necker-Enfants Malodes, Assistance Publique-Hépitaux de Paris (AP-HP), Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité,

France

f Centre de Référence des Maladies Osseuses Constitutionnelles, INSERM UMR 1163, L ire de bases ires et physi iques de [

Paris Descartes-Sorborne Paris Cité University, AP-HP, Instinut Imagine, 75015 Paris, France

% Hopirol Européen Georges Pompidou, Assi Publigue-Hopitmex de Paris (AP-HP), Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité, France

ARTICLEINFO ABSTRACT

Keywords: Introduction: Clinical data h are often ori d toward integration and exploration of coded data.
Software However narrative reports are of crucial importance for translational research. This paper describes Dr.
Computational biology Warehouse®, an open source data warehouse oriented toward clinical ive reports and designed to support
Method < clinicians’ day-to-day use.

xw Method: Dr. Warehouse relies on an original database model to focus on documents in addition to facts. Besides
£ ic health & lassical querying functionalities, the system provides an advanced search engine and Graphical User Interfaces
Information storage and retrieval d d to the exploration of text. Dr. Wareh is dedi d to translational research with cohort recruitment
Text-mining capabilities, high throughput phenotyping and patient centric views (including similarity metrics among pa-

tients). These features leverage Natural Language Processing based on the extraction of UMLS* concepts, as well
as negation and family history detection.

Results: A survey conducted after 6 months of use at the Necker Children’s Hospital shows a high rate of sa-
tisfaction among the users (96.6%). During this period, 122 users performed 2837 queries, accessed 4,267 pa-



An architecture focused on artificial intelligence for clinicians

Clinical data

EHR
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Knowledge databases : thesaurus, ontologies, literature, annotated corpora etc.
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Conclusion

Accelerate the reuse of collective memory for both research and patient care.

Put the tools of data science back into the hands of doctors to enable them to
explore their own data in their daily work.

Break down data from the clinic and research.

Accelerate translational research

Creation of a start up : codoc
Dr Warehouse is in 4 hospitals : Necker, HEGP, Foch, Sainte Anne

Demonstration available here : http://www.drwarehouse.org/
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