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Résumé
Alors que de nombreuses entreprises ont remplacé leurs suites d’analyses statistique propriétaires par des logiciels open source, le standard pour l’analyse des essais cliniques est toujours SAS. Il y a plusieurs raisons à cela, notamment les exigences des autorités de santé en matière de fiabilité et de documentation. Cependant, ces dernières années, l’industrie pharmaceutique a intensifié ses efforts pour opérer cette transition.
Ce changement place l’industrie pharmaceutique devant un nouveau défi, qui fait l’objet de cette présentation et qui concerne les analystes de tous les secteurs d’activité : mettre en place des processus d’intégration de packages tiers et de leurs dépendances qui maintiennent la confiance dans les analyses statistiques, et ce avec une incidence moindre sur les délais. Dans cette optique, le but est aussi d’apprendre de la résolution des acteurs des industries réglementées de travailler ensemble pour valider les packages R publics, dans l’esprit de l’open source. Enfin, autre point d’attention pour les parties prenantes, il est important de souligner les efforts faits pour rendre les études plus reproductibles.
L’intention de cette session est de fournir des perspectives et des conseils pratiques sur l’assurance qualité des analyses statistiques basées sur des outils open source, quel que soit le secteur d’activité. Il s’agit aussi pour l’audience d’une plateforme pour partager ses défis et expériences en matière de validation d’analyses.
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Développement
SAS est depuis longtemps le logiciel standard utilisé pour l’analyse de données issues d’essais cliniques. En effet, il est considéré comme fiable et la qualité de sa documentation est appréciée. Cela répond aux attentes des organisations réglementaires, comme la Food and Drug Administration (FDA) aux États-Unis ou l’Agence Européenne du Médicament dans l’UE (EMA), en termes de documentation et de traçabilité des traitements de données. 
Cependant, les logiciels libres, tels que le langage de programmation à usage statistique R, ont récemment gagné en adoption. Ils offrent plusieurs avantages, comme la flexibilité, étant des langages de programmation à part entière, et des licences gratuites. De plus, la communauté open source offre de nombreux packages et ressources, donnant aux utilisateurs accès à des méthodes innovantes.
Valider les logiciels et les analyses est l'un des défis majeurs de cette transition. Tandis que SAS est un logiciel commercial avec des processus de validation bien établis, la nature open source de R implique l'absence de normes standardisées pour la validation de ses packages et scripts. Ainsi, les entreprises doivent assumer un plus rôle plus large dans l’assurance qualité des systèmes d’analyse statistique.

Un thème connexe et important est la reproductibilité. Alors qu’elle est un principe fondamental de la recherche scientifique, elle est souvent difficile à atteindre dans la pratique, en particulier avec des outils et des environnements logiciels complexes. Lors de soumissions d’analyses d’essais cliniques, notamment, le régulateur doit pouvoir reproduire les analyses sur son environnement informatique. Les outils open source offrent la possibilité de rendre les analyses reproductibles en fournissant un accès transparent aux données et au code source. Cependant, cela nécessite une attention particulière à la gestion des dépendances et à la documentation des processus d'analyse.

La collaboration entre les entreprises, les universités, les organismes de réglementation et la communauté open source est essentielle pour relever ce défi. Des initiatives telles que le R Validation Hub, qui vise à fournir des ressources et des lignes directrices pour la validation des analyses basées sur R, illustrent l'importance de la collaboration dans ce domaine. De son côté, rOpenSci promeut la pratique robuste de la science des données en développant des packages R, en créant des ressources pour la transparence et la reproductibilité, et en facilitant l'examen des packages R par les pairs. D’autres groupes de travail notables sont CAMIS, qui compare les résultats de procédures statistiques entre R et SAS, et le R Submissions Working Group, qui explore de nouvelles possibilités pour la soumission d’analyses à la FDA. Les organisations pharmaverse et openstatsware sont aussi à louer pour leur promotion des bonnes pratiques et pour la coordination des efforts entre organisations, donnant ainsi naissance à des packages de haute confiance. Plusieurs de ces projets sont financés et soutenus par le R Consortium.
Les outils et méthodologies développées par ces initiatives, combinées à des pratiques DevOps, représentent une opportunité pour toute organisation désireuse d’améliorer l’assurance qualité de ses analyses statistiques de manière efficiente. En particulier, avant d’intégrer un package dans un environnement informatique statistique, il est souhaitable que le risque lié à son utilisation soit évalué de façon semi-automatisée (cf. package riskmetrics), en complément à l’exécution automatisée de ses tests unitaires sur l’environnement cible. Il peut aussi être recommandé d’effectuer des vérifications manuelles sur les packages non maintenus, peu utilisés, ou implémentant des méthodes statistiques/numériques complexes. Il existe plusieurs manières de mettre à disposition les packages sélectionnés aux utilisateurs, comme via un repo CRAN-like local, par le biais d’une librairie système, ou comme archives compressées sur emplacement réseau.
Enfin, gardant à l’esprit la finalité de favoriser des analyses validées et reproductibles, il est utile de fournir aux clients une image de conteneur reproduisant l’environnement utilisé par les analystes. Pour cela, les infrastructures R peuvent souvent bénéficier de chaînes de livraison continue (Continuous Delivery), voire de déploiement continu dans le cas d’applications Shiny, en utilisant une image de référence.
Pour conclure, la motivation des acteurs des secteurs réglementés à surmonter leurs obstacles propres renforce la culture qualité pour les analyses R. La collaboration entre les entreprises, les universités, les organismes de réglementation et la communauté open source est essentielle dans ce processus. Ainsi, de plus en plus de ressources et de directives sont mises à disposition des organisations, leur donnant les moyens de mettre en place une démarche d’assurance qualité solide et efficiente. La confiance des parties prenantes dans les analyses s’en trouve renforcée.
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