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Introduction

Introduction

@ Contexte : CMAP et équipe INSERM n° 22 de
I'HEGP ; financé par I'Institut Europlace de Finance.

@ HEGP : centre de référence pour le traitement des
CVO

@ Taux de réhospitalisation élevé (~ 20%)
@ But : construire un modele prédictif des rechutes
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Modélisation

Variables
cliniques

Temps de
retour
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Modeles
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Modélisation

Variables
cliniques
Variables latentes :
etat de la crise
Temps de
retour
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Modeles
[ ]

Modele de mélange

@ Echantillon (X4, Ty), ..., (Xn, Tn) € RY x N* j.i.d. ~ P
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Modele de mélange

@ Echantillon (X4, Ty), ..., (Xn, Tn) € RY x N* j.i.d. ~ P
@ Z c{0,1} v.a latente t.q. Vi € [1,n], Vk € {0,1}, Tj|Z = k ~ £

° mo(Xi) = P(Z; = 01X)) = - !

T xT
+e X B
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Modele de mélange

@ Echantillon (X4, Ty), ..., (Xn, Tn) € RY x N* j.i.d. ~ P
@ Z c{0,1} v.a latente t.q. Vi € [1,n], Vk € {0,1}, Tj|Z = k ~ £
@ (X)) =P(Z =0[X) = ﬁ

Q@ vie[1,n],Z ~ B(1 —m(X))
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Modeles
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Modele de mélange

vie[1,n],Z ~ B(1 — m(X;))

@ Echantillon (X4, Ty), ..., (Xn, Tn) € RY x N* j.i.d. ~ P

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

<}

(<}

vie [1,n], vt € N*, frx,(£) = mo(Xi) fr; x;,0(2) + (1 — w0 (Xi)) Fry x;,1 (1)
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Modeles
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Modele de mélange

Echantillon (X1, T{) , ..., (Xa, Tn) € R? x N* j.i.d. ~ P
Z;€{0,1} v.a latente t.q. Vi € [1,n], Vk € {0,1}, Tj|Z; = k ~ 4
mo(X)) = P(Z = 0]X)) = ﬁ

vie[1,n],Z ~ B(1 — m(X;))

Vi€ [1,n], vt € N*, frx.(t) = mo(X;) fr x,,0() + (1 — w0 (X)) 1 x,,1 (1)

Lk ~ G(pk) de densité Vt € N* fi(t) = px(1 — px)!~"
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Inférence du modele

0= {pOuphB} ERd+3
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Modeles
L]

Inférence du modele

0= {pOuphB} ERd+3

_ 1 n yy — 1§ po(1—pg)Ti=" | py(1—p)Ti~!
@ (n(6) = 110917y Po(TiX) = 5 57, log | o+ B ]
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L]

Inférence du modele

0= {pOuphB} ERd+3

i 1
® a(0) = }Iog 17y Bo(T1X) = § 7y log [RL-TE 4 2l-p) 7]

1

Ti— -1
5 ) 1— 1—py)i A
Q@ ic argmin {—72,””09[%( po) Lt p17) ]+/\1H[3H1+72||ﬁ|\5}

(PP, )0, 12 X RIHT e X0 X
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Algorithmes
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Régression logistique

Q@ Y, =154 ;seuil sde 15 jours
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Algorithmes
[ ]

Régression logistique

Q@ Y, =154 ;seuil sde 15 jours

@ n(B) =314 Yilog(g(XT B)) + (1 — Yi)log(1 — g(X )
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Algorithmes
[ ]

Régression logistique

@ v = 1¢7,<sy ; seuil s de 15 jours
@ (n(8) = X214 Yilog(g(X" 8)) + (1 — Yi)log(1 — g(X;" 8))

Q Betasioner € argmin{ — L Y;1og(g(x," ) +(1 = ¥)log(1 — 9(X;" £)) + X815 + AllBls }
BER
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Algorithmes
[ ]

Régression logistique

@ v = 1¢7,<sy ; seuil s de 15 jours
@ (n(8) = X214 Yilog(g(X" 8)) + (1 — Yi)log(1 — g(X;" 8))

Q Betasioner € argmin{ — L Y;1og(g(x," ) +(1 = ¥)log(1 — 9(X;" £)) + X815 + AllBls }
BER

@ Score : AUC

ROC : R — [0,1]?
ts ([P’(S(X) > 1Y = 0),P(s(X) > t|Y = 1))
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Algorithmes
o

Espérance-Maximisation

@ (0. 7.2) = L3274 log [Z(log(1 — mo(X))) +log pr + (T; — 1)log(1 - p1))
+(1 = 2)(log(mo(X)) +l0g po + (T; — 1) log(1 — po)) |
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Algorithmes
o

Espérance-Maximisation

@ 5(6,7,2) = 1327, log [Z(log(1 — mo(X))) +log p1 + (T; — 1)log(1 — p))
+(1 = 2)(log(mo(X)) +l0g po + (T; — 1) log(1 — po)) |
@ FEtapeE:
° Qn(6,60)) = Eg[(5(6, T, 2)|T]

A0 =71 (1—my )
(=TI Vg )+ (1= 6D) =1 (1 — ()

I
@ Remplacer Z; par qf) =E,)[ZIT] = 0
0
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Algorithmes
o

Espérance-Maximisation

@ 5(6,7,2) = 1327, log [Z(log(1 — mo(X))) +log p1 + (T; — 1)log(1 — p))
+(1 = 2)(log(mo(X)) +l0g po + (T; — 1) log(1 — po)) |
@ FEtapeE:
° Qn(6,60)) = Eg[(5(6, T, 2)|T]

A0 =71 (1—my )
(=p§ 1= o)) (1)) T~ (1= mo )

I
@ Remplacer Z; par qf) =E,)[ZIT] = 0
0

@ Etape M:
o 9+ ¢ arg max Qn(6,60)
o pl) = mEkial . g _ Sk

- - )
S Ti(1-q") S, T

© 50D e argmin { — 2n(0,00) + A1l18lly + £ 11813} avec L-BGFSB
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Simulations

@ Idée : tester le schéma de prédiction suivant :

Algorithmes

) i:Tz) _— N " _— (Zl)
i€[1,n] d’apprentissage ielim]
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Simulations

@ Idée : tester le schéma de prédiction suivant :

Algorithmes

SO pp— ) R P
ie[1,n] d’apprentissage i€[1,n]

@ Pour la régression logistique : Z; ~ Y; = 1(7,<5) , AUC sur
les V;
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Simulations
L]

Simulations

@ Idée : tester le schéma de prédiction suivant :

Algorithmes

SO pp— ) R P
ie[1,n] d’apprentissage i€[1,n]

@ Pour la régression logistique : Z; ~ Y; = 1(7,<5) , AUC sur
les V;

@ Pour 'EM : AUC sur les Z;
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Simulations
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Estimation des vrais parametres

0 200 400 600 8OO 1000 0 200 400 600 80O 100012001400

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

Paramétres Po P1 T
0 0,005 | 0,511 | 0,872

Résultats de prédiction sur les vraies données
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Génération des données

@ On génére Z ~ B(1 — mp) pour n = 1000 séjours
avec my = 0, 8721
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Simulations
L]

Génération des données

@ On génére Z ~ B(1 — mp) pour n = 1000 séjours
avec my = 0, 8721

@ Puis T; ~ G(pz) avec py = 0,005 et p; = 0,511
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Simulations
L]

Génération des données

@ On génére Z ~ B(1 — mp) pour n = 1000 séjours
avec my = 0, 8721

@ Puis T; ~ G(pz) avec py = 0,005 et p; = 0,511

@ Et enfin les données d’apprentisssage :
. X!1Z, =0~ N(0,1)
) 1 y ’
Vi e [[1,n]],{ el ’a]]’{ X/|Z =1~ N(05,1)
vj € [a+1,d], X ~N(0,1)
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Simulations
[ o]

Résultats : régression logistique

Tue Positive Rate

10

08|

06 |

04

02t

00

— ROC curve (AUC = 0.69)

0.0

02

04 06 0.8 10
False Positive Rate

Courbe ROC pour la prédiction de la régression logistique
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Simulations
oe

Résultats : régression logistique

Caoef values

o 20 40 &0 80 100

B appris par la régression logistique
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Simulations
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Résultats : EM

Tue Positive Rate

a — ROC curve (AUC = 0.86)

0.0 0.2 04 06 08 10
False Positive Rate

Courbe ROC pour la prédiction de 'EM




Simulations
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Résultats : EM

0.0015 T T T T T

00010 1

0.0005 1

0.0000

Coef values

—0.0005

—0.0010

—0.0015 y - - - -
o 20 40 60 80 100 120

Coefs

B appris par 'EM
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Simulations
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Comparaison des deux méthodes

+

Reg Log EM

Comparaison des AUC des 2 méthodes pour 100 tests
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Organisation des données

@ Données hétérogenes, différentes sources

5

sejour_drepano.csv h demography.csv
131Ko 1Ko
1216 lignes 256 hgnas

5

bio_drepano.csv

112699 Ko

148776 lignes

h parametres_vitaux.csv h
—13795 Ko B
131845 lignes

pancarte.csv
16727 Ko
103851 lignes
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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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rganisation
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Organisation des données

@ Réorganisation des données

Demography

PATIENT_NUM

BIRTH_DATE
SEXE_CD

P Bio_drepano
Visit_drepano P
- | [ENCOUNTER_NUM] | "0123456785"
% PATIENT_NUM > "0123456789"
e o = NVAL_NUM .
oF PORTEY = NAME_CHAR CONCEPT_CD
"2000-01-01 06:00:00" START_DATE NAME_CHAR B potaced
"2000-01-03 15:00:00" <—— END_DATE DATE_BIO "2800-01-01 67:18:00"

Vital_parameters

ENCOUNTER_NUM

PATIENT_NUM B
NVAL_NUM -
CONCEPT_CD
NAME_CHAR -t bit 02 [L/min]"
START_DATE ——> "2000-01-01 09:10:00"
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Organisation des données

@ Création d’un fichier JSON

patients =
-t
Ipatient_num’ = "0123456789",
isex’ = TEM’,
‘birth_date’ < '2000-01-01",
‘visits' =
-t
encounter_num’ = "0123456789",
“age; 5
duration

*details’

bio-infos

i
‘vital_parameters’

‘nval_num’ = "10.0
concept.
date.|
.3

3
ENE
3
EIE
¥
i
2 =1l
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Présentation
o

Présentation des données

@ 218 patients, 479 visites

140 80
120 i
100 &
50

2 B
2 2w
: 1] * -
a0 20
20 10

BD 2 4 & 8 10 12 14 16 18 DD 200 400 600 800 1000
# visits # days
Nombre de visites par patient Temps inter-visites
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Présentation
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Les parametres vitaux

@ Les parametres vitaux

160 100
140 90
120
80
100 -
2 gm
) Z
- o :? &0
W0 50
207 r—'_ﬂ i
0 30
] 2 4 & 8 10 12 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

NS

TACH AN



Présentation
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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]
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Présentation
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Les parametres vitaux

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

39.0
— Relapse (1d.)
B/5F Relapse (2 d.)
— Relapse (1d))
— Relapse (3d.)
— Relapse (0d.)

No relapse (58 d.)
No relapse (858 d.)
No relapse (none d.)
No relapse (none d.)
No relapse (none d.)

355 1 1 | | | 1 |

Evolution de la température au cours de 10 séjours
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Présentation
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Les parametres vitaux

@ Rescaling entre [0,1]

Vi€ [1N], X = e

maxi (Xx ) —ming (Xx)
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Présentation
L]

Les parametres vitaux

@ Rescaling entre [0,1]

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

/-V‘vf s/ o N

Fréguence respiratoire pour Fréquence respiratoire pour
un patient positif un patient négatif
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Présentation
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Les parametres vitaux

@ Comportements différents en moyenne

Pression artérielle diastolique et moyennes par classe
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Présentation
[ ]

Les parametres vitaux

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

4

-log(P value)

~~~~~~~~~~~~~~~~
SONRIL2S8032RARNRARSRRRRARRARIRARRA

Test de Mann-Whitney-Wilcoxon pour la température
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Preprocessing
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Preprocessing
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Sélection de p et p/

Procédure suivie :

AV
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Sélection de p et p/

Procédure suivie :
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Sélection de p et p/

Procédure suivie :
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Preprocessing
o

Sélection de p et p/

@ Résultats apres 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 O, 26 0
Douleur EVA 21 0,7
V Douleur EVA 26 0
Débit O, 16 4,6
¥ Débit Oy 26 0
Fq respiratoire 21 5,3
V Fq respiratoire 26 0
PA min 28 0
V PA min 26 0




Preprocessing
o

Sélection de p et p/

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

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
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Preprocessing
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Benjamini-Hochberg

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

On conserve k features avec

k = argmax{j : p(f) < %j}
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Preprocessing
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Benjamini-Hochberg

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

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

12,5
9,2
3.1
8,7
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Preprocessing
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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
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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
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Binarisation

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

Q=79 Q2=96 Q3=117

12,5 +——m»
92 —»
31—
87 +——mm>»

o = o o
= =
o o oo

.o O o = e
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Preprocessing
oe

Binarisation

@ Alternative : screening TV

B, € argmin{ - ZYIog ((DF)T B))+(1=Yi) log(1-g((D) T 8)) +A2|ﬁ, G}

BER™0
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Association + décorrélation

@ Ajout des produits cartésiens
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Association + décorrélation

@ Ajout des produits cartésiens

o dim=11978 ~ ('%)
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Preprocessing
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Association + décorrélation

@ Ajout des produits cartésiens

o dim=11978 ~ ('%)

@ Décorrélation |p| < 0,95
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Preprocessing
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Association + décorrélation

@ Ajout des produits cartésiens
o dim=11978 ~ ('%)
@ Décorrélation |p| < 0,95

@ Finalement, dim = 10574
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Association + décorrélation
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L]

Schéma récapitulatif

données longitudinales :
interpolation + rescaling

Données brutes + choix adaptatif 218x446 . )
BoliF chatiie p ot B Mann-Whitney-Wilcoxon
+Benjamini-Hochberg —____ |
218x45
Binarisation par quartile
Ajoutdes ——| 218x156
Données en sortie: - assoclations
— Décorrélation 218x11978
218x10574




Résultats
[ le]e}

Résultats : régression ridge (dim = 10546)

Tue Positive Rate
s

[ — RoC curve (aUC = 0.81)]

0z 04 06 08 10
False Positive Rate

Courbe ROC pour la régression ¢, dans I'espace de dimension 10546

Classe Précision | Recall | Support
0 0,96 0,77 56
1 0,38 0,80 10
Moyenne/Total 0,87 0,77 66
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Résultats
(o] le}

Résultats : régression ridge (dim = 10546)

1 2 3 &« E & Tt
st set examples

Probabilités prédites sur le jeu de test
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Résultats
[efe] ]

Résultats : régression ridge (dim = 10546)

0.0030

00025

00020 |

00015 |

Coef values

0.0010

0.0005 |

0.0000 ; - - -
0 2000 4000 B000 8000 10000 12000

Coefs

Coefficients de | Bige| triés
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Résultats :

Résultats
0000

régression lasso (dim = 10546)

Tue Positive Rate

10

0.8

06+

02 -7

0.0

[ — Roc curve (auc = 0.88) |
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Courbe ROC pour la régression ¢; dans I'espace de dimension 10546

Classe Précision | Recall | Support
0 0,98 0,82 56
1 0,47 0,90 10
Moyenne/Total 0,90 0,83 66
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Résultats : Support du lasso
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[PA max [mmHa] gradient 15 [0.0468, 0.979],PA min [mmHag] gradient 4 [-5.0864, 0.142]) | ]

(PA max [mmHg] gradient 15 (0.0468, 0.979],PA min [mmHg] point 2 [40.41, 64.362]) | B

[Frauence cardiaque [bpm] gradient 10 (0.773, 7 2521 Frquence respiratire [mytimin] gradient 11 (0143, 1.9051)
[Frauence cardiague [bpm] gradient 10 [0.773, 7.252],P4 max [mmHg] gradient 24 (0.713, 7.008
(Temprature [C] point 26 {37.0982, 30.0774],Frquenca respiratoirs [myt/min] gradient 11 {0.143, 1.005]) | 1
[ 43 [DIALAT) ALAT [6, 17.51.P4 max [mmHg point 24 (107362, 115.9741) [ ]

[Memprature [C] point 1 {37.0650, 38.892] Temprature [C] gradient 10 (0.0246, 0.2121) [ ]

(P& max [mmHg] gradlent 24(0.712, 7.0087], Douleur EVA grad\ent 11 (0.00876, 1.108]) |- B

{PA min [mmHg] gradient 3 [-4 36, 0 201] previous_visit (580, 2412]) | i

Mempraturz [C] gradient 2 (-0.0293, 0.0605231,Bouleur EVA paint 19 [0, 1.8791) | ]

{duration [0, 3.25], Frquence respiratoire [mytimin] point 1 (17.751, 10.217])

{Doulsur EVA point 19 [0, 1 879] previous_visit (680, 2412]) | B

{Douleur EVA paint 13 {4,0109. 7.6761,P4 min Immigl gradient 3 [-4.35, 0.2011)

{Frquence cardiague [bpm] gradient 10 (0.773, 7.252],P% max [mmHg] gradient 25 (1.162, 18.0914]) |- 4
{Frquence respiratoire [myt/min] gradient 11 (-0 00955, 0 0383],previous_visit (680, 2417]) |- i
Emprature [C] gradient D [-0.85, -0.0846] [ ]
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[PA max [mmHg] gradient 24 (0.713, 7.0087] Temprature [C] point 20 (37.076, 38.935]) [ ]

PA max [mmHg] gradient 8 [-8.663, -1.0558] | B

{PA max [mmHgl gradient 25 116,825, -1.7431.PA min [mmHg] gradient 4 [-5.0864, 0.1421) | ]

{PA min [mmHg] gradient 1 [-12.204, -0.479],PA min [mmHg] gradient 3 (0.201, 4.604]) | 4

(43, {01ALAT) ALAT [6, 17.5], Frquence respiratoire [myvt/min] point 1 [10.477, 17.751]) | 4

{PA max Immig] gradient 13 [0.948, 8.2821.84 min [mmHgl gradient 3 (4,36, 0.2011) i

{duration [0, 3.25]Temprature [C] gradiznt 0 (0.0474, 0.134]) ]

{duration [0, 3.25], Dowleur EVA gradient 11 (-0.119, -0.0457]) B

[ 18 {D1PT} Protines {76, 851.P4 max [mmHg] point 24 (107 362, 115 974]) 4

[Frquence cardiaque [bpm] gradient 10 (0.773, 7.252],P4 max [mmHg] point 25 [85.973, 100.589])
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Résultats
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Résultats : régression ridge (dim = 30)
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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
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Résultats
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Résultats : régression ridge (dim = 30)
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Résultats
Q000e

Modele censuré pour I'EM

@ Echantillon ()(1,(71,51 )) ..... (Xn,(Tn,a,,)) € RY x (N* x {0,1})
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Résultats
Q000e

Modele censuré pour I'EM

@ Echantillon (X1,(T1751 )), ey (Xn,(Tn,én)) e RY x (N* x {0,1})
@ T,=R ACiet§ = 1ip<cy

@ Hyp1:vie[1,n),R 1L Ci|Z, X

Q@ Hyp2:vie[1,n],C 1L Z, X;
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Résultats
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Modele censuré pour I'EM

Echantillon ()(1,(71,51 )), o (Xn,(rn,a,,)) € RY x (N* x {0,1})
Ti=RACiets =1(p<cy

Hyp 1:Vie [1,n],R; 1L Gi|Z;, X;

Hyp2:vie[1,n],C; 1L Z, X;

030,78, 2) = § 50, 6:{ Zllog(1 — mo(X;)) + log(pr (T))] + (1
Z)llog(mo(X)) + log(po(Ti))] + Iog(G(T; ) } + (1 — 6){ Zillog(1 — mo(X;)) +
log(F1 (T, )] + (1 — Z)[log(mo(Xi)) + log(Fo(T;))] + IOQ(Q(Ti))}
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Résultats
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Modele censuré pour I'EM

Echantillon (Xi, (T1,61)), -, (Xn, (Tn,6n)) € RY x (N* x {0,1})
Ti=RiACiets=1(g<c

Hyp 1:¥i € [1,n],R; 1L CllZ, Xi

Hyp 2 :viec [1,n],C; 1L Z;, X;

030,78, 2) = § 50, 6:{ Zllog(1 — mo(X;)) + log(pr (T))] + (1
Z)llog(mo(X)) + log(po(Ti))] + Iog(G(T; ) } + (1 — 6){ Zillog(1 — mo(X;)) +
log(F1(T; )] + (1 = Z)llog(mo(X;)) + log(Fo(T; )] + IOQ(Q(Ti))}

@ Implémentation & terminer et a tester !
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Conclusion

Conclusion

@ De nombreuses pistes restent a explorer mais
premiers résultats encourageants !
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premiers résultats encourageants !

@ Tester sur une cohorte extérieure
@ Progrés techniques et culturels (ICML, SMILE)

MVA | Présentation INSERM | Simon BUSSY



Conclusion

Conclusion

@ De nombreuses pistes restent a explorer mais
premiers résultats encourageants !

@ Tester sur une cohorte extérieure

@ Progrés techniques et culturels (ICML, SMILE)

@ Thése a venir orientée sur les questions posées lors
de ce stage : modélisation de variable longitudinales,
adaptation des algorithmes d’apprentissage
classiques a ces données, problemes d’alignements,
etc.
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