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Introduction

Introduction

@ Stage de 5 mois : CMAP et équipe INSERM n° 22 de
I'HEGP.

@ Doctorat de Mathématiques au LSTA.

@ Travail de modélisation des données pendant le
stage.

@ Création d’'un nouveau modeéle d’apprentissage.
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Organisation
[ ]

Organisation des données

@ Données hétérogenes, différentes sources

sejour_ drepano =] A [Gomography.cov D [bio_drepanc.cov
131Ko 1Ko —12699 Ko
1216 hgnes 256 lignes 148776 lignes

b parametres_vitaux.csv pan(me csv
—{3795 Ko 16727 Ko
31845 lignes 103851 \gnes




Organisation
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Organisation des données

@ Données hétérogenes, différentes sources

@ 1 séjour / patient : "choix aléatoire par classe”, taux
de rechute de 12,84%
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Organisation
L]

Organisation des données

@ Réorganisation des données

Demography
PATIENT_NUM > "0123456789"
BIRTH_DATE —1—> "2000-01-01"

SEXE_CD

Bio_drepano

Visit_drepano P
_ 1 [ENCOUNTER_NUM] ———
st PATLENT_on
er _— = NVAL_NUM -
SERV PORTE" < NAME_CHAR CONCEPT_CD 1=
“2000-01-01 06:00:00" <——| START_DATE NAME_CHAR
"2000-01-03 15:00:00" < END_DATE DATE_BIO —+— "2000-01-01 07:18:00"

Vital_parameters

ENCOUNTER_NUM

PATIENT_NUM

NVAL_NUM
CONCEPT_CD 4o eparam:p1419”
NAME_CHAR —— "Débit 02 [L/min]"

START_DATE "2000-01-01 09:10:00"

mc




Organisation
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Organisation des données

@ Création d’'un fichier JSON

patients = {

‘patient_num’ = '0123456789",
isex’ = TE/M'

‘birth_date’ = '2000-01-01",
‘visits'

=1
encounter_num’ = 0123456789",
age’ = '25
lageln 2

service' = "SERV PORTE'
( 2000-01-01 05:00:00"
*= 72000-05-01 10:00:00

“bio-infos” X'¢
o

* = potassium’,

{
“nval_num
goncep_cd

1027°
"~ T200020101 11:00

.3

B
. 1.
vital_parameters R
pamechar’ = "oébic 02 [u/mind",
“nval_num" ;
" concept_cd PARAM:P1419",
datebio = "2000-01-01 10:30:00°
A OPS
R }
2=t
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Présentation
[ ]

Présentation des données

@ 218 patients, 479 visites

140 80
120 n
100 £
" 50
= 80 Z
Q 1] * 2
“ 20
20 10
0 0
o 2 4 & 8 10 12 14 16 18 o 200 400 600 800 1000
# visits # days
Nombre de visites par patient Temps inter-visites
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Présentation
L]

Les parametres vitaux

@ Les parametres vitaux

160 100
140 90
120
80
100
a i
< 5w
a0 50
mw r—'_|ﬂ .
0 30
1] 2 4 & 8 10 12 0 20 40 60 80 100
# vital parameters recorded % of vital parameters
Nombre de points Variables biologiques en commun
par parametre vital a tous les séjours
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Présentation
L]

Les parametres vitaux

@ Les parametres vitaux
@ 9 variables gardées

Pression artérielle systoligue [mmHg], notée PA max;
pression artérielle diastolique [mmHg], notée PA min;
saturation en oxygene [%] ; Douleur EVA [U]; fréquence
respiratoire [mvt/min] ; température [°C] ; poids [kg];

oxygene [L/min] ; fréquence cardiaque [bpm]

u~mcC
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Présentation
L]

Les parametres vitaux

@ Les parametres vitaux
@ 9 variables gardées
@ Probléme : durées # et alignement

39.0
— Relapse (1d))
@ms| : : : : . Relapse (2 d.)
— Relapse (1d))
— Relapse (3d))
— Relapse (0 d.)

— Mo relapse (58d.)
..... { | — Morelapse (858 d.)
No relapse (none d.)
— Mo relapse (none d.)
— No relapse (none d.}

355 i i I I I i I
Evolution de la température au cours de 10 séjours
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Présentation
[ ]

Les parametres vitaux

@ Rescaling entre [0,1]

vj e [1,N], xj = i)

maxi (X ) —ming (Xc)
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Présentation
[ ]

Les parametres vitaux

@ Rescaling entre [0,1]

@ Interpolation : p valeurs
Puis filtre de Savitzky—Golay : p’ valeurs de gradient

VA WAINY

Fréquence respiratoire pour Fréquence respiratoire pour
un patient positif un patient négatif

Présentation HEGP | Simon BUSSY
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Les parametres vitaux

@ Comportements différents en moyenne

Pression artérielle diastolique et moyennes par classe

Présentation HEGP | Simon BUSSY 9/31
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Les parametres vitaux

@ Comportements différents en moyenne
@ Test de Mann-Whitney-Wilcoxon

4

-log(P value)

G H N M TN O DO S K NMT NG R ®E OO A NN TN O R D e N T N SN D O
AANARSSS32RFARARARARARAAABIAIRAARRA

Test de Mann-Whitney-Wilcoxon pour la température

Présentation HEGP | Simon BUSSY 9/31
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Preprocessing
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Sélection de p et p/

Procédure suivie :

uvlia
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Procédure suivie :
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Sélection de p et p/

Procédure suivie :
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Preprocessing
[ ]

Sélection de p et p/

@ Résultats aprés 50 itérations

Concept Nombre de points Ecart type
Fq cardiaque 28 0,3
V Fq cardiaque 26 0
PA max 28 0
V PA max 26 0
Température 30 8,4
V Température 18 0
Saturation O, 34 4,8
V Saturation Oy 26 0
Douleur EVA 21 0,7
V Douleur EVA 26 0
Débit O 16 4,6
V Débit O, 26 0
Fq respiratoire 21 5,3
V Fq respiratoire 26 0
PA min 28 0
V PA min 26 0




Preprocessing
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Sélection de p et p/

@ Résultats apres 50 itérations
@ Dimension de I'espace : 446
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Preprocessing
[ ]

Sélection de p et p/

@ Résultats apres 50 itérations
@ Dimension de I'espace : 446
@ Données manquantes remplacées par les moyennes
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Preprocessing
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Benjamini-Hochberg

@ Tests de Mann-Whitney-Wilcoxon : 446 p-values

u~mcC

Présentation HEGP | Simon BUSSY 12/31



Preprocessing
L]

Benjamini-Hochberg

@ Tests de Mann-Whitney-Wilcoxon : 446 p-values
@ Procédure de Benjamini-Hochberg

On conserve k features avec

k= argmax{j : p()) < %/}

u~mcC

Présentation HEGP | Simon BUSSY 12/31



Preprocessing
L]

Benjamini-Hochberg

@ Tests de Mann-Whitney-Wilcoxon : 446 p-values
@ Procédure de Benjamini-Hochberg
@ o =0,9; 50 itérations
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Preprocessing
L ]

Binarisation

@ Binarisation par quartiles ; dim = 156 ~ 4 x 45

12,5
9,2
3.1
8,7
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Preprocessing
L ]

Binarisation

@ Binarisation par quartiles ; dim = 156 ~ 4 x 45

Q=79 Q2=96 Q3=117

12,5
9,2
3.1
8,7
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Preprocessing
L ]

Binarisation

@ Binarisation par quartiles ; dim = 156 ~ 4 x 45

Q=79 Q2=96 Q3=117

125 +——mm» 0 0 0 1
9,2
3.1
8,7
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Preprocessing
L ]

Binarisation

@ Binarisation par quartiles ; dim = 156 ~ 4 x 45

Q=79 Q2=96 Q3=117

125 +—----"p
92 +—%
31 +—
87 ——>

o = o o
= =
o o oo

.o O o = e
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Preprocessing
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Association + décorrélation

@ Ajout des produits cartésiens
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Preprocessing
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Association + décorrélation

@ Ajout des produits cartésiens

o dim=11978 ~ (3%
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Preprocessing
[ ]

Association + décorrélation

@ Ajout des produits cartésiens

o dim=11978 ~ (3%

@ Deécorrélation |p| < 0,95
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Preprocessing
[ ]

Association + décorrélation

@ Ajout des produits cartésiens

o dim=11978 ~ (3%

@ Deécorrélation |p| < 0,95
@ Finalement, dim = 10574

u~mcC
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Preprocessing
L]

Schéma récapitulatif

données longitudinales :
interpolation + rescaling

Données brutes  phiobe scleptetr 218x446 Mann-Whithey-Wikcoxon
pour chaque p et p’ v ey TYICoX:
+ Benjamini-Hochberg
218x45
Binarisation par quartile
Ajout des 218x156
£ ., associations
Données en sortie: DPécomsiation 218x11978

218x10574

u=me




Modélisation

Variables
cliniques

Temps de
retour
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Modélisation

Variables
cliniques
Variables latentes :
etat de la crise
Temps de
retour
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Modele de mélange

@ Z c{0,1} v.a latente t.q. Vi € [1,n], Vk € {0,1}, Tj|Z; = k ~ £

u~mcC
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Modele de mélange

@ Z c{0,1} v.a latente t.q. Vi € [1,n], Vk € {0,1}, Tj|Z; = k ~ £

@ Quantité primordiale : mo(X;) = P(Z = 0|X;) = ———
1+

-
e X P
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Modele de mélange

@ Z c{0,1} v.a latente t.q. Vi € [1,n], Vk € {0,1}, Tj|Z; = k ~ &
@ Quantité primordiale : m(X;) = P(Z; = 0|X;) = %ﬂa
1+e i

Q@ vie [1,n],Vt e N*, frx () = mo(Xi)fr,x,0(f) + (1 — 70( X)) fr; x,,1 (£)

@ Paramétres & estimer : 6 = {pg, p1, 3} € RI+3

UPmC Présentation HEGP | Simon BUSSY 18/31



Simulations
[ ]

Simulations

@ |dée : tester le schéma de prédiction suivant :

Algorithmes

o) | e | (2)
i€[1,n] d’apprentissage i€[1,n]

u~mcC
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Simulations

@ |dée : tester le schéma de prédiction suivant :

Algorithmes

o) | e | (2)
i€[1,n] d’apprentissage i€[1,n]

@ Pour la régression logistique : Z; ~ Y; = 17,5 , AUC sur
les Y;
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Simulations
[ ]

Simulations

@ |dée : tester le schéma de prédiction suivant :

Algorithmes

o) | e | (2)
i€[1,n] d’apprentissage i€[1,n]

@ Pour la régression logistique : Z; ~ Y; = 17,5 , AUC sur
les Y;

@ Pour 'EM : AUC sur les Z;

u~mcC
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Simulations
L]

Estimation des vrais parametres

70 70
80 80
50 50
40 40
30 30

0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 100012001400

Comparaison des histogrammes de temps de retour réels et simulés aprés estimation

Parametres Po P4 T
0 0,005 | 0,511 | 0,872

Résultats de prédiction sur les vraies données

u=me
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Tue Positive Rate

10

Simulations
[ le]

Résultats : régression logistique

08

06 |

04}

Dz

00

— ROC curve (AUC = 0.69)

0.0

0.2

04 0.6 0.5 10
False Positive Rate

Courbe ROC pour la prédiction de la régression logistique
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Simulations
o] ]

Résultats : régression logistique

Coefwvalues

o 20 40 &0 80 100
Coefs

3 appris par la régression logistique

u~mcC
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Simulations
@0000

Résultats : EM

Tue Positive Rate

" — ROC curve (AUC = 0.88)
0.0 . . n n

0.0 0.2 0.4 06 0.8 10
False Positive Rate

Courbe ROC pour la prédiction de 'EM
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Simulations
0e000

Résultats : EM

0.0015 T T T T T

0.0010 1

0.0005 1

0.0000

Coef values

—0.0005

—0.0010

—0.0015 L . - . -
o 20 40 60 80 100 120

Coefs

{ appris par 'EM




Simulations
00e00

Résultats : Support du lasso

Coef values
o = ~ ~ ™ M
o o 5 n S n

previous_visit (580, 24121 [ ]
(P& max [mmHg] gradient 15 [0 0468, 0.879],PA min [mmHg] gradient 4 [-5 0864, 0 142]) | ]
(P& max [mmHg] gradient 15 [0.0468, 0.979],PA min [mmHg] point 2 [40.41, 64.562])
[Frquence cardiague [bpm] gradient 10 (0.773, 7.252)Frquence respiratoire [mut/min] gradiznt 11 {0.143, 1.005]
{Frouence cardiaque [bpml gradient 10 (0.773, 7.2521PA max [mmHg] gradient 24 (.713. 7.008
(Temprature [C] paint 26 {27.0982, 30.0774]Frquence respiratoire [myt/min] gradient 11 {0.143, 1.005]) [ ]
[43 {DALAT) ALAT [6, 17,594 max [mmHg] point 24 (107 362, 115.974]) | ]
[Temprature [C] point 1 {37 0650, 38 892] Temprature [C] gradient 10 (0.0246, 0.212]) |- ]
{P& max [mmHg] gradient 24 (0.713. 7.00871 Dauleur EVA gradient 11 (0.00876. 1.1081) |- ]
[P min [mmHg] gradient 3 [-4.36, 0.201] previous_visit (630, 2412]) | 1
Memprature [C] gradient 2 (-0.0203, 0.000523] Douleur EVA paint 18 [0, 1.879]) | ]
{duration [0, 3.25],Frquence respiratoire [mutimin] paint 1(17.751, 18.217]) | ]
{Douleur EVA paint 19 [0, 1.879) previous_visit (580, 2412]) | ]
{Douleur EVA point 13 (4.0109, 7.6761,4 min [mmHg] gradient 3 [-4.36, 0.201])
{Frauence cardiaque [bpm] gradient 10 (0.773, 7.2521,PA max [mmHg] gradient 25 (1.162. 18.08141)
[Frouence respirataire [mut/min] gradient 11 [-0.00955, 0.0383 ] previous_visit (680, 2412]) |- ]
“Bmprature [C] gradient 0 [-0.85, -0 0B46] | ]
(P& max [mmHg] gradient 24 {0.713, 7.00871.PA min [mmHa] point 2 [40.41, 64.5621) | ]
[43. {DLALAT) ALAT [6, 17.5].Temprature [C] gradient 2 {-0.0292, 0.000523]) | ]
Memprature [C] gradient 10 {00246, 0.212],Dbit 02 [Limin] gradient 22 [-0.47E, 01) | 1
{PA max [mmHg] gradient 24 (0.713, 7.0087] Temprature [C] paint 20 (37.076. 38.9351) |- 1
PR max [mmHg] gradient 8 [-8.663, 1.0538] | ]
[PA max [mmHg] gradient 25 [-16 825, -1.743],PA min [mmHg] gradient 4 [-5.0884, 0.142])
[P min [mmHg] gradient 1 [-12.394, -0.4791PA min ImmHg] gradient 3 (0.201. 4.6941) | ]
[ 43. {DIALAT] ALAT [, 17.5].Frquence respirataire [myt/min] point L [10.477, 17.751])
{PA max [mmég] gradient 13 (0.04E, 8.2921,PA min mmHg] gradient 3 [-4.36, 0.201]) ]
{duration [0, 3 25]Temprature [C] gradient 0 [0 0474, D 134]) ]
{duration [0, 3.25] Douleur EVA gradient 11 {-0.119, -0.04571) 1
[ 18. {D1PT} Protines {76, 851P4 max [mmHg] point 24 (107.362, 115.074]) 1
{Frquence cardiaque [bpm] gradient 10 (0773, 7.252],PA max [mmHg] point 25 [85.073, 100 580]) . . . \

Coefficients de |Bjasso| NON NUIs triés

UPmC Présentation HEGP | Sim



Simulations

Résultats : régression ridge (dim = 30)
§n4. ,”/’
00-'/’/. .|_ RO(I:curve{AUIC:O.92]|

False Positive Rate

Courbe ROC pour la régression ¢, dans I'espace de dimension 30

Classe Précision | Recall | Support
0 0,96 0,89 56
1 0,57 0,80 10
Moyenne/Total 0,90 0,88 66

u~mcC

Présentation HEGP | Simon BUSSY 26/31




Simulations
0000e

Résultats : régression ridge (dim = 30)

00 .o.T ~.1:[TT? taa jLnIL B'J . t.[ 4o.h.?T‘?j.J..T LT alle

Test set examples

Probabilités prédites sur le jeu de test

u~mcC
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Simulations

Mélange censuré

@ Censure: T¢=TACetd=1(7<c}

u~mcC
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Simulations

Mélange censuré

@ Censure: T¢=TACetd=1(7<c}

@ Minimiser —£4(6) + ~((1 — n)18ll; + 2118112)
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Simulations
o

Mélange censuré

@ Censure: T¢=TACetd=1(7<c}

@ Minimiser —£4(6) + ~((1 — n)18ll; + 2118112)

@ Algorithme qui s'inspire d’un EM mais qui différe sur plusieurs points,
notamment avec la présence d’une régularisation.

UPmC Présentation HEGP | Simon BUSSY 28/31
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Performance en simulation

AUC(t) comparisons, n_samples = 200

gap =01 gap =05 9ap =10

—— QNEM (mean)
95%

—— Cox PH (mean)

-- 95%

02 |—— Censored level (mean)
5%

50 100 150 200 250 300 350 50 100 150 200 250 300 350 50 100 150 200 250 300 350
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[REEIEYS
[ ]

Performance sur données réelles

Beta estimate

02
10 )‘\UC(tJI Complar\snn‘ i i os
01
04
00 =
. 1
03 g
¢ 01
B
]
02 =
-02
ot -03
0.0 0.4
00 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 0 40 60 80 100 120 140
Time Coefs values
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Conclusion

Conclusion

@ Objectif : publication pour présenter le modéle
mathématique.
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Conclusion

Conclusion

@ Objectif : publication pour présenter le modéle
mathématique.

@ Puis publication clinique applicative sur les données
de RedCVO.
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