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2 Présentation du projet

L’action SYSTOL a pour but d’effectuer des recherches en modélisa-
tion statistique en visant notamment des applications dans le domaine
biomédical. SYSTOL, du fait de liens forts, est hébergé par le labora-
toire d’informatique médicale TIMC (IMAG et institut A. Bonniot). Les
themes de recherche considérés par SYSTOL sont les modeles linéaires
généralisés, les modeles a structure cachée ou données manquantes et
les algorithmes stochastiques. Nous concevons 1’activité de recherche en
statistique médicale sous deux aspects. Le premier est une activité de
terrain pour laquelle avant d’atteindre des problemes statistiques neufs,
il s’agit de résoudre des problemes réels. L’autre est une activité plus
théorique, issue en général des études précédentes, et dont les retombées
dépassent le cadre médical.

3 Action de recherche

3.1 Le principe de maximum d’entropie

Participants : Gilles Celeux, Claudine Robert, Véronique Venditti

Le principe de maximum d’entropie (PME) renverse la démarche de
la statistique classique par le fait qu’elle amene a la construction des
modeles & partir des observables (les statistiques exhaustives) alors que
dans ’approche traditionnelle les statistiques exhaustives sont déduites
du modele. L’intérét de ce point de vue est double. D’une part, il permet
une relecture de modeles classiques qui met en évidence les observables
utilisés. D’autre part, il permet d’envisager la modélisation pour des ob-
servables complexes associés par exemple a des graphes de dépendance
définis par les médecins. Cette année, nous avons précisé le formalisme
du calcul des lois continues par le PME. Nous avons analysé des si-
tuations d’analyse discriminante par le PME. Cette recherche nous a
notamment permis de montrer que la régression logistique était un mo-
dele optimal, au sens du PME, dans de nombreuses situations. De plus,
nous avons précisé les liens entre le PME et 'estimation du maximum
de vraisemblance du modele associé. Ce theme est ’axe directeur de la
these que prépare Véronique Venditti.
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3.2 Analyse de durées de vie de systémes complexes

Participants : Mostafa Bacha, Gilles Celeux, Edwige Idée

Cette recherche s’effectue dans le cadre d’un contrat avec le groupe
< Retour d’expériences> de 'EDF. Elle constitue 'axe de la these
que prépare Mostafa Bacha. D’une part, nous avons proposé une so-
lution bayésienne complete pour 'estimation des parametres de forme
et d’échelle d’une loi de Weibull & partir de durées de vie censurées.
(La loi de Weibull est une loi de référence en analyse de durées de vie
de matériels industriels car elle permet de modéliser aussi bien les dé-
fauts de jeunesse que le viellissement précoce.) Nous levons la difficulté
de non appartenance de la loi de Weibull a la famille exponentielle de
distributions, par 'usage de l'algorithme sc WLB-SIR de Newton et
Raftery. De plus nous proposons une version plus naturelle de cet algo-
rithme ol la phase de tirages par le bootstrap de pseudo échantillons
des parametres est remplacé par des tirages des données censurées se-
lon un principe d’attribution aléatoire. Nous comptons étendre cette
approche au cas de systemes constitués de composants indépendants
montés en série et dont la durée de vie est régie par des lois de Wei-
bull. Pour ce probleme, nous avons cette année considéré l'estimation
du maximum de vraisemblance des parametres des lois par 'algorithme
EM (Expectation-Maximisation). Les résultats sont satisfaisants, mais
ne prennent pas en compte les informations a priori qui sont importantes
en ce domaine.

Par ailleurs, nous avons proposé un modele qui permet de prendre en
compte la dépendance entre des composants montés en série. Dans le
cas de deux composants X et Y en série suivant des lois de Weibull dont
les parametres de forme et d’échelle sont désignés par les lettres 5 et 5,
le modele est caractérisé par la fonction de survie

1)
Ryy(z,y) = exp [— ((%)% + (%)%2) ] . 6 €lo,1].

et par prolongement par continuité pour é = 0, on pose
_ _ T g (Y s
Rxy(z,y)=P(X >z,Y > y) =exp |- max (77_) ,(n—) .
1 2

Le parametre 6 mesure la liaison entre les deux composants. En parti-
culier, 6 = 1 correspond & l'indépendance des variables X et Y, alors
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que 6 = 0 correspond a une liaison parfaite. Les parametres 3 et n étant
estimés par ailleurs, nous avons construit et testé différentes méthodes
d’estimation de é dont la meilleure s’avere étre la résolution itérative
des équations de vraisemblance.

3.3 Algorithmes stochastiques

Participants : Gilles Celeux, Jean Diebolt

Cette recherche s’effectue en collaboration Didier Chauveau (univer-
sité de Marne la Vallée). Cette année, nous avons précisé d’un point
de vue théorique les liens existant entre les versions stochastiques de
I’algorithme EM et I'inférence bayésienne non informative. Ces liens ont
notamment été explicités pour I'analyse de durées de vie censurées sui-
vant des lois exponentielles. Par ailleurs, nous avons mis en évidence
que pour 'analyse de mélanges de lois & & composants, les algorithmes
stochastiques fondés sur la simulation de chaines de Markov produi-
saient des lois stationnaires ayant k! modes intrinseques, ce qui induit
des difficultés d’analyse réelles et jusque la négligées. Fnfin, signalons
que, depuis octobre, nous animons en collaboration avec Bernard Ycart
(projet MAI de 'IMAG) un groupe de travail sur I’évaluation de la
convergence des algorithmes stochastiques fondés sur la simulation de
chaines de Markov. Dans ce groupe, nous espérons faire collaborer des
préoccupations pratiques et théoriques.

3.4 Modeles linéaires généralisés

Participants : Christian Lavergne, Catherine Trottier

Dans le cadre d’une convention avec le centre de recherche de Péchiney
(Voreppe), nous avons proposé une présentation unifiée des modeles
d’analyse de variance a 2 facteurs aléatoires sur plans équilibrés. Notre
présentation met en lumiere ’équivalence des différents estimateurs des
modeles dans ce cas (estimateurs ANOVA, MINQUE et REML). Ce
travail, effectué en collaboration avec Gilles Celeux, a fait 'objet du
stage de DEA de Moulaye Hamza (LMC) et a donné lieu a I’élaboration
d’un formulaire pour Péchiney des estimateurs et tests dans tous les cas
possibles pour le type de modele considéré.
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Nous avons introduit une famille d’estimateurs des composantes de la
variance dans un modele linéaire mixte & £ composantes de la variance
utilisant une procédure de rééchantillonnage de type Jackknife sur des
formes quadratiques. La famille introduite par une méthode de moindres
carrés généralisés a la propriété remarquable d’inclure la famille des
estimateurs MINQUE. On est donc amené a envisager une amélioration
naturelle des estimateurs des composantes de la variance dans un modele
linéaire mixte par une procédure de maximum de vraisemblance.

Signalons enfin que la these de Catherine Trottier, entamée début oc-
tobre, concerne I’étude des modeles linéaires généralisés (dont la fonction
de lien n’est pas linéaire) et qui comportent de plus des composantes a
effets aléatoires. L’estimation de ce type de modeles sera une question
centrale de sa these. Cette recherche pourrait se fonder sur une inter-
prétation de ces modeles comme des modeles a données manquantes et
utiliser des algorithmes stochastiques.

3.5 Statistique biomédicale

3.5.1 Analyse de la durée de séjour hospitaliére

Participants : Gilles Celeux, Claudine Robert, Georges Weil

Il s’agit de construire un nouvel indicateur définissant le séjour hospita-
lier a partir du regroupement des séjours relatifs & une méme pathologie.
Cet indicateur sera fondé sur des informations médicales et adminis-
tratives avec comme objectif de pouvoir se passser des informations
médicales grace aux résultats que fournira une analyse statistique des
données administratives. Les enjeux sont élevés puisqu’un tel indica-
teur pourrait jouer un role important dans la description statistique des
activités hospitalieres. Cette année, nous avons effectué une analyse ex-
ploratoire des données administratives du CHU de Grenoble pour 1992
dans le cadre d’un stage de deux étudiants du département statistique
de 'IUT de Grenoble. Cette action a fait ’objet d’une demande de
financement aupres de la CNAM (demande CNAM-INSERM).
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3.5.2 Facteurs pronostics pour le cancer du sein

Participant :  Véronique Venditti

Véronique Venditti a constitué une base de données sur le cancer du
sein contenant des facteurs classiques relatifs a la tumeur et des facteurs
cytologiques. A Pheure actuelle, les analyses statistiques effectuées sont
des régressions selon le modele a hasard proportionnel de Cox. Ces pre-
mieres analyses montrent que certains facteurs cytologiques pourraient
avoir un pouvoir pronostic intéressant.

3.5.3 Analyse statistique de translocations réciproques

Participant :  Christian Lavergne

Ce travail s’est fait en collaboration avec Christine Cans et Olivier Cohen
(CHU de Grenoble). Son objet est I’étude statistique d’une anomalie
de la structure des chromosomes, résultat d’un échange segmentaire
entre deux chromosomes non homologues. Devant un parent porteur
d’une translocation réciproque, les généticiens souhaitent disposer d’une
estimation du risque de < ségrégation non alternée>> conduisant a un
enfant atteint de maladie génétique. Ce risque est appréhendé par une
modélisation logistique de type modele additif généralisé.

3.5.4 Les essais d’équivalence

Participant : Claudine Robert

Cette recherche s’est effectuée en collaboration avec Jean-Luc Bosson
(TIMC-IMAG et CHU de Grenoble). Partant de ’étude théorique
concernant la bioéquivalence pharmaceutique et de situations pratiques
ou 'on cherche & voir si la prescription de deux médicaments donne
les mémes résultats, nous avons défini ce qu’est un essai d’équivalence,
par opposition aux essais d’efficacité, dans le cas de grands échan-
tillons. Cette étude a par ailleurs incité Claudine Robert et Gilles
Celeux a réfléchir sur le bien-fondé de ’analyse bayésienne en statistique
biomédicale.
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3.5.5 Le soin immeédiat des accidents vasculaires cérébraux

Participant : Claudine Robert

Cette recherche s’effectue en collaboration avec Gérard Besson (CHU
de Grenoble). Le but est de rendre utilisables les futures thérapies pour
le soin immédiat des accidents vasculaires cérébraux (AVC) en cas d’in-
farctus non hémorragiques (INH). Les données cliniques en cas d’AVC
avalent jusqu’a présent été jugées non pertinentes pour le diagnostic de
la cause de ’AVC (thrombose ou hémorragie) car on ne pouvait disposer
du diagnostic que par autopsie, c’est-a-dire pour un échantillon biaisé.
Avec le scanner, on peut avoir ce diagnostic pour un échantillon non
biaisé. Nous avons donc étudié un tel échantillon qui semble permettre
la détection immédiate d’INH d’environ 35 % des cas d’AVC (environ 45
% des cas d’infarctus cérébraux). Ce diagnostic est en cours de valida-
tion. Il est important car il semble que bientot, on disposera de thérapies
immédiates permettant d’éviter des handicaps majeurs dus a 'INH.

4 Actions industrielles

4.1 Contrat EDF-Retour d’expérience : analyse de
durées de vie

Participants : Mostafa Bacha, Gilles Celeux, Edwige Idée

Ce contrat portant sur ’étude de la dépendance des composants d’un
systeme monté en série a donné lieu a une recherche décrite dans le pa-
ragraphe 3.2. Ce contrat va trouver son prolongement dans un nouveau
contrat entre 'EDF et ’action SYSTOL qui portera sur 'identification
de systemes plus complexes comportant a la fois des composants montés
en série et d’autres en parallele.

4.2 Contrat Péchiney : analyse de variance

Participants : Gilles Celeux, Christian Lavergne

Ce contrat a consisté a rédiger un document de synthese pour Péchiney
sur les estimations et les tests valides a partir d’un modele d’analyse de
variance a 2 facteurs aléatoires sur plan équilibré (cf. paragraphe 3.4).
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5 Actions nationales et internationales

5.1 Actions nationales

Claudine Robert anime le séminaire de statistique du CHU de Grenoble.
Gilles Celeux anime, conjointement avec Bernard Ycart (projet MAI de
I'IMAG), un groupe de travail sur ’évaluation de la convergence des
algorithmes stochastiques.

5.2 Actions internationales

Gilles Celeux a été invité 6 semaines au département de statistique
de 'université de Washington a Seattle. Cela lui a essentiellement per-
mis de finaliser la recherche, entreprise lors du séjour d’Adrian Raftery
(université de Washington) I’an dernier & 'INRIA Rocquencourt, sur
I’exploitation de la décomposition spectrale d’une matrice de variance
en discrimination et en classification bayésienne.

Gilles Celeux poursuit sa collaboration avec le LEAD de "université de
Lisbonne. Cette année, il s’est rendu 2 fois a Lisbonne, pour la these de
Gilda Soromenho qu’il a dirigée et en tant que conférencier invité des 2€
journées d’analyse des données de la société portugaise de classification.

6 Diffusion des résultats

6.1 Enseignement

Gilles Celeux enseigne la partie sur les algorithmes stochastiques dans
I'option < systemes markoviens’> du DEA de mathématiques appliquées
de Grenoble. Claudine Robert enseigne I'analyse des données dans le
DEA de GBM de 'université Lyon-I.

6.2 Organisation de colloques et de cours

Christian Lavergne est 1'un des organisateurs des XV€ rencontres franco-
belges de statistique qui se sont tenues en novembre a Villard de Lans
et dont le theme était les ondelettes en statistique.
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8 Abstract

The action SYSTOL of INRIA Rhone-Alpes is concerned with statis-
tical modelling. Its main area of applications is biomedical statistic. In
1994, SYSTOL developed activities on models arising from a maxi-
mum entropy principle, generalized linear models with random effects,
stochastic algorithms and industrial failure lifetime analysis. Medical ap-
plications concerned using logistic regression for reciprocal translocation,
assessing cytologic factors for the pronostic of the breast cancer, diag-
nosis of haemorragic infarct, therapeutic A equivalence, and analyzing
hospital length of stays.

11
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