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INTRODUCTION

L'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) est une technique d’imagerie totalement non-invasive
montrant un contraste entre les tissus sains et les tissus pathologiques. En outre, les systéemes de
résonance magnétique ont un potentiel élevé pour atteindre une bonne résolution spatiale selon
I'échelle millimétrique. Une utilisation plus large (diagnostic précoce...) pourrait améliorer
I'information médicale et par conséquent prévoir des réductions substantielles de colts dans un
certain nombre de catégories de patients.

Les difficultés sont d’autant plus importantes quand il s’agit d’'imagerie abdominale et thoracique ou
I’expérimentateur doit faire face aux mouvements spontanés cardiaques et respiratoires. A I'heure
actuelle, la solution privilégiée est le recours a I'apnée et aux techniques de synchronisation. Les
limitations sont nombreuses, spécialement en termes de qualité image et de reproductibilité. La
résolution spatiale des images enregistrées durant une apnée est assez faible, surtout par rapport
aux autres modalités d'imagerie (échographie, scanner multi-détecteurs). Certaines avancées
technologiques telles que 'augmentation du champ magnétique (3 Tesla ou plus) et des vitesses de
montée de gradient ainsi que I'utilisation de nouvelles techniques de reconstruction (1) ont permis
un raccourcissement des durées d’acquisition et par conséquent une augmentation de la résolution
spatiale. Leur utilisation n’est cependant pas triviale en routine clinique (2). Enfin il existe tres
souvent des mouvements thoraciques et abdominaux résiduels qui détériorent la qualité des images
et il n'est pas toujours possible d’obtenir la coopération du patient (examens pédiatriques,
insuffisants respiratoires, ...).

Le Laboratoire IADI (Imagerie Adaptative Diagnostic et Interventionnelle) a développé une nouvelle
méthode qui permet de faire des acquisitions en respiration libre et de supprimer les artefacts dus
aux mouvements (Figure 1). Cette technique appelée Generalized Reconstruction by Inversion of
Coupled System (GRICS) a été brevetée en novembre 2007 et publiée dans « Magnetic Resonance in
Medicine » (3). En 2011, le Centre d'Investigation Clinique - Innovation Technologique de Nancy (CIC-
IT de Nancy) a commencé a gérer les essais cliniques et a réaliser la collecte de données.

Mon premier projet de stage est de traiter ces données pour démontrer la faisabilité de la technique
GRICS sur patients sur une IRM 1,5 Tesla (1,5T). Suite a cette étude pilote focalisée sur I'IRM
cardiaque en deux dimensions (2D), d’autres études suivront pour les applications pédiatriques,
hépatiques et I'imagerie en trois dimensions (3D).

Le deuxieme projet de stage est un projet alliant IRM cardiaque et médecine du sport. D'ou I'étude
des mécanismes d'adaptation physiologiques du couplage ventriculo-aortique chez le sportif
d'endurance, et plus particulierement, chez le triathléte longue distance.

Figure 1 Reconstruction d'une séquence d’IRM cardiaque (coupe en petit axe-PA), acquise en respiration
libre: reconstruction standard (a), GRICS avec un échantillonnage complet (b), apnée de référence (c) (4).
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Chapitre I Contexte de I'étude

1. Présentation du laboratoire

En 1992, les Centres d’investigation clinique (CIC) ont été mis en place par 'INSERM (Institut National
de la Santé et de la Recherche Médicale) et le ministére de la santé via la DHOS (Direction de
I’hospitalisation et de I'organisation des soins) afin de favoriser le développement de la recherche
clinigue dans les CHU (CentresHospitalo-Universitaires).

Ces outils d’investigation clinique sont entierement dédiés a I'amélioration de la connaissance des
maladies, leurs traitements et leur prévention. Ainsi, 46 CIC ont été créés et répartis en quatre
modules :

- CIC-P (Plurithématiques) : conduite des

études sur de nouveaux médicaments ou des _— '¥0“"‘m"_,,mw
études physiopathologiques T e sacr s
1QCP 3CCEC : gE_E(
- CIC-EC (Epidémiologie Clinique) : études sur gjisd fae o -l
des grandes cohortes ey T
= %"("x?grf’ - 'i’lglrg:n”d elyon 10CP

«St-tienne | BT
1ac

- CIC-BT (Biothérapies) : réalisation des projets
7 . . < Bordeaux IC-EC c?v‘e’nolgle

de recherche en thérapie cellulaire et 1y Tacr
génique, immunothérapie et vaccination

. . e i o
- CIC-IIT (Innovations Technologique) : : .
évaluation des biomatériaux et des dispositifs
médicaux, utilisés pour le diagnostic ou le

traitement de certaines maladies.

= Implantation des Centres d'Investigation Clinique

Le laboratoire CIC-IT de Nancy a été instauré en 2008, sa spécialité concerne I'imagerie par
résonance magnétique (IRM), plus précisément, la valorisation et la validation de nouveaux
dispositifs médicaux dédiés a I'environnement IRM (capteur électrocardiogramme - ECG, capteur
compatibles...) et de nouvelles techniques d’acquisition et de traitement des images en IRM
(séquences, reconstruction, post-traitements...). Il propose également un soutien pour la réalisation
de protocoles de recherche clinique utilisant I'imagerie (conception, mise en ceuvre et traitement des
données).

Le laboratoire IADI est le principal collaborateur du laboratoire CIC-IT de Nancy qui a été labellisé
INSERM en 2009. Il développe l'imagerie adaptative qui consiste a prendre en compte les
mouvements physiologiques du patient et/ou de ses organes pour les intégrer aux processus
d’acquisition, de reconstruction et de traitement des images. Le but est d’améliorer I'imagerie des
organes en mouvements pour le diagnostic et la compréhension de leur fonctionnement. Le domaine
d’application est I'imagerie cardiaque, pulmonaire, rénale, hépatique et cérébrale.

Cette collaboration entre I'|ADI et le CIC-IT suit le schéma suivant :

Cliapi

Phase de
recherche
translationnelle

»  recherche
" fondamentale

Figure 2 Schéma représentant la collaboration entre le CIC-IT et le laboratoire IADI (5)
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Afin de faciliter la lecture du document, introduisons brievement a présent I'anatomie
cardiaque ainsi que quelques principes de I'IRM et de la technique GRICS.

2. Structure et fonctionnement du cceur

Le cceur est un organe musclé constitué de 4 chambres (Figure 4). Les deux chambres supérieures du
cceur sont appelées les oreillettes, tandis que les deux chambres (pompes) inférieures sont appelées
les ventricules. Le coeur est aussi séparé en deux parties: la droite (cceur droit) et la gauche (coeur
gauche). L'oreillette droite collecte le sang qui a parcouru tout le corps (le sang "bleu"), et I'envoie
vers le ventricule droit (Right Ventricular RV) afin qu'il soit éjecté dans les poumons pour y étre ré-
oxygéné. De la méme facon, l'oreillette gauche collecte passivement le sang qui a traversé les
poumons et I'achemine au ventricule gauche (Left Ventricular LV) qui éjecte le sang fraichement
oxygéné (le sang "rouge") dans I'ensemble du corps.

Aorte ' 7
i )‘ & )é(
. gauche % ‘

Oreillette
droite

Ventricule Ventricule
droit gauche
Systolic Diastolic
Figure 4 Structure du coeur Figure 3 Fonctionnement du cceur

La fréquence cardiaque chez I'homme est d'environ 70 battements par minute. Elle entraine Une
révolution cardiaque qui est caractérisée par une phase de remplissage appelée diastole et une
phase de contraction appelée systole comme nous le montre ces schémas (Figure 3).

Introduisons les définitions de différents parameéetres qui seront utilisés pour I’analyse
statistique de la comparaison des parametres quantitatifs de la fonction cardiaque.

Le débit aortique (Cardiac Output CO) est le volume de sang pompé par le cceur, en particulier par le
ventricule gauche ou le ventricule droit dans I'intervalle de temps d'une minute.

La télé-systole (End-Systolic ES) est la fin de la contraction/systole.
La télé-diastole (End-Diastolic ED) est la fin du remplissage/diastole.

La masse télé-systolique (Mass End-Systolic MES) est égale au volume télé-systolique du myocarde
multipliée par la densité du myocarde (1.05 g/ml).

La masse télé-diastolique (Mass End-Diastolic MED) est égale au volume télé-diastolique du
myocarde multipliée par la densité du myocarde (1.05 g/ml).

Le volume télé-systolique (End-Systolic Volume ESV) est le volume de sang dans un ventricule a la fin
de la contraction/systole, et le début du remplissage/diastole. ESV est le plus faible volume de sang
dans le ventricule a n'importe quel point dans I'évolution cardiaque. Les principaux facteurs qui
influent sur I'ESV sont la post-charge et la contractilité du coeur.

Yuan TAO Université de Strasbourg
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Le volume télé-diastolique (End-Diastolic Volume EDV) est le volume de sang dans un ventricule a la
fin du remplissage/diastole, et le début de la contraction/systole. L'EDV est le plus grand volume de
sang dans le ventricule a n'importe quel point dans I’évolution cardiaque.

Le volume d’éjection systolique (Stroke Volume SV) est le volume de sang pompé d'un ventricule du
cceur a chaque battement. Sa valeur est obtenue en soustrayant 'ESV a partir de I'EDV pour un
ventricule donné. Les SV pour chaque ventricule sont généralement égaux. SV = EDV — ESV

La fraction d’éjection (Ejection Fraction EF) représente la fraction volumique du sang pompé hors du
ventricule gauche et a droite a chaque battement cardiaque ou d'un cycle cardiaque.

Le myocarde est le tissu musculaire du ceeur.

3. Image IRM

L'IRM est une technique d'imagerie médicale permettant d'obtenir des vues en 2D ou en 3D de
I'intérieur du corps de facon non invasive avec une résolution en contraste relativement élevée.
L'aimant est au coeur du fonctionnement de l'appareil IRM. Son réle est de produire le champ
magnétique principal appelé By qui est constant et permanent. L'unité de mesure de l'intensité du
champ magnétique est le tesla, dont le symbole est : T. Cette valeur fait référence a l'intensité de ce
champ principal.

L'analyse des images cardiaques se fonde sur les plans de coupe suivants (7):

- 4 cavités
- Grand Axe (Vertical ou Horizontal) RV
- Petit axe RV

" Ventricule droif
) Aorte Qgeillette droite \ & le
“.

Poumon / Trone g .« Cavité du
-

pulmmnn <
ntricule

Oreillette gauche 4 un. ln.
Cavité du o’ \ Vv il\b

ule il it mitrale
gauche ctte

uh.lu. 5‘
Aorte thoricique descendante
Myocar Lk ¥ —

a) poumons
’

Ventrichledroit Pilitn

Poumon
Oreillette gauche
ete Ventricule
dl 011 ‘
)

\I\ ocar dc

Cavité du |

ventricule :
aortique

)
gauche K i 7 :
. Valve ,
mm ale Cavité du
‘r ‘ v\ Pnlm ventricule
oauche
Myocarde * N gauche

\«/

Figure 5 Orientations des plans de coupe en IRM cardiaque : a) Grand axe vertical avec 2 cavités, b) grand axe
horizontal avec 4 cavités, c) grand axe vertical avec 3 cavités, d) petit axe. (8)

Introduisons les définitions de différents parametres qui seront utilisés pour I’analyse
statistique de la comparaison des parametres quantitatifs de la cinétique segmentaire.

Yuan TAO Université de Strasbourg
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La mesure de la contraction cardiaque en IRM repose sur la technique IRM : la séquence d’'imagerie
cinétique par contraste de phase (ciné IRM) (Figure 4). Grace a la synchronisation de I''lRM a I'ECG
(Figure 5), une vue du cceur peut étre obtenue a chaque moment du cycle cardiaque. D’apres le
protocole, pendant une acquisition d’IRM, nous obtenons les images a 32 phases du cycle cardiaque
pour une position donnée (Figure 6). Pour chaque phase, nous obtenons les images de 14 a 16
coupes en fonction de la taille du coeur (Figure 7). Chaque coupe est divisée en 12 segments. La
technique de ciné IRM permet non seulement la mesure de la fonction globale du cceur, mais aussi
une analyse de la contraction régionale. La fonction régionale est habituellement obtenue par une
analyse visuelle des mouvements du myocarde. Une analyse quantitative peut aussi étre effectuée
en utilisant des index tels que I'épaisseur ou I'épaississement de la paroi myocardique comme cela a
été bien montré chez des patients aprés revascularisation myocardique ou présentant une suspicion
de maladie coronarienne. Les différents niveaux d’intensité du signal d'IRM peuvent montrer un
contraste entre les tissus sains et les tissus pathologiques. Grace a I'utilisation de plans de coupe
standardisés et aisément reproductibles, la ciné IRM est considérée comme supérieure a
|'échocardiographie en termes de précision et est utilisé couramment en routine clinique(9).

CHU Amiere P
K

1577 x5

Figure 6 La séquence reconstruit 64 images du cycle cardiaque : 32 images de phase et 32 images
d’amplitude(10)

P QR S T

Figure 7 Electrocardiogramme d'un cycle cardiaque. Onde P : Contraction des oreillettes. Onde QRS :
Contraction ventriculaire. Onde T : Phase de relaxation des ventricules.(8)
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Figure 8 Ciné IRM (vue en petit axe) chez un volontaire sain. Cette sélection d’images obtenue en 15
secondes permet une analyse précise des différentes phases de la contraction cardiaque.(9)

Figure 9 15 coupes (vue en petit axe) de la phase télé-diastoliques. Le volume, la masse et la fraction
d’éjection du ventricule gauche sont mesurés a partir des contours épicardiques (vert) et endocardiques
(rouge)(4)

4. Technique GRICS

Sachant les limitations de I'acquisition en apnée, il est utile de développer des processus qui
permettent la réalisation d’examens IRM sans avoir recours a la coopération active des patients et
sans la contrainte d'une durée d'enregistrement limitée pendant I'apnée, en particulier pour
I'imagerie abdominale thoracique. La méthode de reconstruction GRICS, intégre un modele de
mouvement élastique dans le processus de reconstruction des images. Le modéle du mouvement est
obtenu en utilisant des données provenant de l'imageur et les informations physiologiques
provenant de capteurs externes placés sur le patient : deux ceintures respiratoires et un capteur
électrocardiogramme - ECG. Cet algorithme peut étre appliqué a tous types de séquences
d’acquisition en IRM sans modifications préalables.

5. Objectif du projet GRICS CardioCiné

5.1 Criteres principaux

L’objectif principal de cette étude pilote est de montrer la faisabilité de la technique d’IRM cardiaque
Ciné GRICS en respiration libre chez le patient. Pour évaluer cette faisabilité, le CIC-IT de Nancy a déja
passé les trois étapes du déroulement du protocole :

Etape 1. Acquisition de la totalité des séquences IRM programmées,
Etape 2. Lecture qualitative des images par le radiologue,
Etape 3. Analyse quantitative des images par le radiologue

Yuan TAO Université de Strasbourg
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L’objectif principal de cette étude clinique sera validé si les 3 critéres principaux sont satisfaits:

- au moins 90% des examens réalisés permettent au radiologue de réaliser I'analyse quantitative
- au moins 75% des examens réalisés ne présentent pas de contrainte pour les manipulateurs
- au moins 90% des examens réalisés ne représentent pas de contrainte pour les patients

Le but principal du stage est de répondre a ces 3 critéres principaux d’apres une analyse statistique
des données qualitatives qui sont enregistrées dans les questionnaires suivants :

- les questionnaires des manipulateurs qui contiennent les évaluations de la manipulation de
I"acquisition IRM en respiration libre avec GRICS

- les questionnaires des patients qui peuvent prouver si le temps ajouté avec GRICS (a cause
des placements de I'ECG et des ceintures) pose des contraintes pour les patients

- les questionnaires de radiologue qui contiennent les évaluations de la qualité d'image IRM et
de la qualité diagnostique avec I'acquisition IRM en apnée et en respiration libre avec GRICS

5.2 Critére secondaire

L’'objectif secondaire de cette étude pilote est de collecter des données quantitatives afin de
caractériser la technique d’'IRM cardiaque Ciné GRICS en respiration libre et le protocole clinique
standard Ciné en apnée. Cet objectif sera basé sur la mesure de différents parametres quantitatifs
qui découlent de I'analyse de la fonction cardiaque (étape n°3 du paragraphe précédent) telle que
pratiquée en clinique. Les parametres suivants seront mesurés :

- Débits aortiques du ventricule gauche et du ventricule droit (LVCO, RVCO)

- Masse télé-systolique du ventricule gauche (LVMES)

- Masse télé-diastolique du ventricule gauche (LVMED)

- Volumes télé-systoliques du ventricule gauche et du ventricule droit (LVESV, RVESV)

- Volumes télé-diastoliques du ventricule gauche et du ventricule droit (LVEDV, RVEDV)

- Volumes d’éjections systoliques du ventricule gauche et du ventricule droit (LVSV, RVSV)

- Fractions d’éjections du ventricule gauche et du ventricule droit (LVEF, RVEF)

- Numéros de phase télé-systolique du ventricule gauche et du ventricule droit (LVESN, RVESN)

- Numéros de phase télé-diastolique du ventricule gauche et du ventricule droit (LVEDN,
RVEDN)

Le but secondaire du stage est de faire une analyse statistique de comparaison de ces données
guantitatives collectées en apnée et en respiration libre avec la technique GRICS pour valider
I’objectif secondaire. Une analyse de la cinétique segmentaire du ventricule gauche sera également
réalisée.

6. Logiciels

Les enseignements cliniques des sujets, les questionnaires de manipulateur et les questionnaires de
patient sont sur papier, nous avons choisit les variables qui sont associées a notre étude et les avons
importé dans des tableaux Excel. Les questionnaires de radiologue, les paramétres quantitatifs de la
fonction cardiaque et les parameétres quantitatifs de la cinétique segmentaire sont enregistrés dans
les fichiers textes, nous les avons extraits aussi en format Excel avec le logiciel MySQL. Pour faciliter
I'importation dans le logiciel RStudio(11), nous avons d’abord transformé les tableaux Excel au
format csv. Enfin nous avons réalisé tous les calculs statistiques a I'aide des fonctions dans logiciel
RStudio. Nous avons construit la bibliographie avec logiciel Zotero(12).
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Analyse statistique de la fonction cardiaque chez des patients atteints
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Chapitre II Etude de la satisfaction des critéres d’évaluation

1. Description de la population

La planification de I'expérience été fait par le CIC-IT de Nancy. Cette étude ne concerne que
I"acquisition IRM chez le patient. Le CIC-IT de Nancy a décidé d’ajouter des volontaires sains dans la
population d’analyse. Ceci nous permet non seulement d’avoir une compréhension plus complete sur
la faisabilité de la technique GRICS mais aussi d’augmenter le nombre de sujets. Cela peut également
permettre d’éviter la possibilité de I'erreur de diagnostic, car I'évaluation de la précision de
diagnostic est aussi un point important pour évaluer la qualité d’image en IRM. Le questionnaire de
manipulateur et le questionnaire de patient ne concernent que les patients ; le questionnaire de
radiologue, la mesure des parameétres quantitatifs de la fonction cardiaque et des paramétres
guantitatifs de la cinétique segmentaire sont faits pour tous les sujets (sains ou pathologiques). Les
sujets patients et sains sont mélangés et anonymes pendant toutes les acquisitions et les évaluations.

Au total, il y a 30 patients et 22 volontaires sains qui ont passé I'acquisition IRM en apnée (appelée
I’examen du type NATIVE : type de référence) et en respiration libre avec GRICS (appelée I'examen
du type RECONST). En enlevant les 3 patients dont les données sont incomplétes, nous possédons
une population de 49 sujets (27 patients et 22 sujets sains). D’aprés la pathologie, les sujets sont
séparés en 3 sous-populations : sain (Pathologie=0), Cardiopathie ischémique (Pathologie=1) et
Cardiomyopathie dilatée (Pathologie=2). La population de patients est constituée de patients atteints
de Cardiopathie ischémique et de Cardiomyopathie dilatée.

1.1 Sexe
Sain Cardiopathie ischémique Cardiomyopathie dilatée Total
Femme n(%) 11(50) 0(0) 3(19) 14(29)
Hommen(%)  11(50) 11(100) 13(81) 35(71)
Total 22 11 16 49

Tableau 1 La distribution de sexe par pathologie

Distribution Sexe

12

om
I

fréquence

. .

sain Cardiopathie ischémique Cardiomyopathie dilatée

Pathologie des sujets

Figure 10 Histogrammes de la distribution de sexe par pathologie

Dans la population totale, il y a plus d’hommes que de femmes (cf. Tableau 1). Cette différence vient
entierement de la population de patients. En effet, il n’existe pas de femme dans la population
Cardiopathie ischémique. Cette anormalité n’a pas d’influence sur notre résultat puisque les hommes
sont plus touchés par une pathologie cardiaque que les femmes.

Yuan TAO Université de Strasbourg
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1.2 Age, Taille et Poids

Analyse statistique de la fonction cardiaque chez des patients atteints
de cardiopathies et des triathletes

variable pathologie minimum maximum  moyenne écart- médiane premier  troisieme
type quantile  quantile
Age Sain 19 66 36 14.2 32 23 46
(année)  cardiopathie 40 76 57 111 54 50 62
ischémique
Cardiomyopathie 23 72 52 15.7 52 41 66
dilatée
Population totale 19 76 46 16.6 46 29 59
Taille Sain 153 187 174 9.4 176 166 181
(cm) Cardiopathie 155 187 175 84 176 172 178
ischémique
Cardiomyopathie 152 182 172 8.5 174 169 179
dilatée
Population totale 152 187 173 8.8 175 167 180
Poids Sain 47 94 71 11.9 71 65 79
(kg) Cardiopathie 55 100 81 123 83 75 90
ischémique
Cardiomyopathie 61 97 77 11.9 76 67 86
dilatée
Population totale 47 100 75 12.5 75 65 83

Tableau 2 La distribution de I’age, de la taille et du poids par pathologie

Distribution age
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Distribution age
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sain

Cardiopathie ischémique Cardiomyopathie dilatée

Pathologie

Figure 11 Boites a moustache de la distribution de I’dge par pathologie
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Analyse statistique de la fonction cardiaque chez des patients atteints
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Distribution Taille Distribution Taille

}

o

Total °

T T T
sain Cardiopathie ischémique Cardiomyopathie dilatée

155 160 185 170 175 180 185
1
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1

population totale Pathologie

Figure 12 Boites a moustache de la distribution de la taille par pathologie
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population totale Pathologie

Figure 13 Boites a moustache de la distribution du poids par pathologie
Commentaires :

Les médianes de ces 3 variables (age, taille et poids) sont tous tres proches de leurs moyennes, c'est-
a-dire la dispersion des variables n’est pas importante.

-Age

En comparant les moyennes d’age des 3 populations, on observe que la population saine est plus
jeune de presque 20 ans que la population de patient. La moitié des sujets sains ont moins de 30 ans
et il y a que 2 sujets patients qui ont moins de 30 ans. La moitié des sujets patients ont plus de 54 ans
et il y a que 2 sujets sains qui ont plus de 54 ans.

-Taille
Les tailles de 3 populations sont du méme niveau.
-Poids

En comparant les moyennes de poids des 3 populations, on observe que le poids de la population
saine est plus petit de 8 kg que celui de la population de patient. En comparant les médianes et les
guantiles de poids des 3 populations, on observe que les poids de la moitié des sujets sains sont plus
petits que 71 kg et il y a que 25% de la population de patient qui ont un poids dépassé 79 kg, les
poids de la moitié des sujets patients sont plus grands que 79 kg et il y a que 25% de la population de
patient qui ont un poids dépassé 79 kg.

Yuan TAO Page Université de Strasbourg
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Nous analysons d’abord les critéres principaux un par un puis nous passerons au critere
secondaire.
2. 1er critere principal

Au moins 90% des examens réalisés permettent au radiologue de réaliser I'analyse quantitative. Dans

le questionnaire de radiologue, d’abord, nous posons directement la question « Cet examen est-il
exploitable pour I'analyse diagnostique ? »; ensuite, nous demandons au radiologue d’évaluer la
qualité d’'image IRM ; enfin nous lui demandons de faire le diagnostic de pathologie du sujets pour
évaluer la précision du diagnostic. Nous analysons la satisfaction du premier critére principal sous ces
3 aspects.

2.1 Avis global

La question « Cet examen est-il exploitable pour I'analyse diagnostique ? » est répondue par le
radiologue pour tous les 49 sujets au cours de I'examen du type RECONST. En analysant les réponses
de cette question, nous pouvons obtenir un avis global du radiologue sur I’évaluation d’examen
réalisé avec GRICS.

Si la réponse est « oui », 'examen réalisé avec GRICS permet au radiologue de réaliser I'analyse
guantitative ; si la réponse est « non », I'examen réalisé avec GRICS ne permet pas au radiologue de
réaliser 'analyse quantitative.

Nous faisons d’abord I’analyse sur la population totale, puis I'analyse sur les patients pour répondre
au premier critere principal.

variable question compléte réponse <oui>

diag_exam_exploit n/N(%) Cet examen est-il exploitable pour I'analyse 42/47(89)
diagnostique ?

Tableau 3 Le pourcentage de I'avis favorable concernant la population totale

variable question complete réponse <oui>

diag_exam_exploit n/N(%) Cet examen est-il exploitable pour I'analyse 21/26(81)
diagnostique ?

Tableau 4 Le pourcentage de l'avis favorable concernant que les patients qui répond le premier critére
principal

Conclusion :

Pour I'instant, il manque encore les réponses pour 1 sujet sain et 1 patient. Le pourcentage de I'avis
favorable sur la population totale vaut 89.4%. Regardons la population patient, le pourcentage de
I’avis favorable du premier critére principal est inférieure au seuil 90% (et vaut 80.8%). Le premier
critére principal n’est pas satisfait. Méme si la réponse pour le patient manquant soit « oui », le
pourcentage d’avis favorable sur la population patient ne dépassera pas le seuil 90% (il vaudrait
81.5%). Donc la conclusion est définitive. Cependant, nous observons que le pourcentage est trés
proche du seuil. En considérant la taille de la population (pour avoir la satisfaction du critére, il faut
avoir au moins 25 réponses « oui » dans les 27 réponses. 3 réponses « non » peuvent entrainer
I'insatisfaction du critére). Etant donné la subjectivité question, nous pensons que la borne du critére
et la conclusion est discutable.
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2.2 Qualité d’'image
La qualité d’image est évaluée par les variables suivantes :

- Qualité globale d’image sur Grand axe vertical qual_global_gav

- Qualité globale d’image sur Grand axe horizontal qual_global_gah

- Qualité globale d’'image sur Petit axe qual_global_pa

- Qualité de la visualisation de la contraction du ventricule gauche diag_visu_contraction_vg
(évaluées en 3 modalités : Bonne / Mauvaise / Trés Mauvaise)

- Exploitation de I'’examen diag_exam_exploit

- Complétion du volume ventriculaire travail_vol_ventr_complet

(évaluées en 2 modalités : oui / non)

2.2.1 Méthodologie statistique

Les variables sont qualitatives, les données sont dans 2 échantillons appariés correspondant aux 2
types d’examen (NATIVE et RECONST). Elles proviennent de la méme population : la population
totale de 49 sujets. Pour tester la signification de la différence entre les 2 échantillons, nous utilisons
le test de McNemar pour les variables ayant 2 modalités et le test de Stuart-Maxwell pour les
variables ayant 3 modalités. Ayant 6 variables a comparer, nous introduisons la correction de
Bonferroni qui est la méthode la plus simple et la plus conservatrice pour contréler le taux d’erreur a
cause de comparaisons multiples.

2.2.1.1 Test de McNemar (13)

Il s’agit d’un test de comparaison de proportions avec 2 échantillons dépendants, il s’applique trés
bien aux variables qualitatives binaires.

Prenons la variable diag_exam_exploit (Exploitation de I'examen) comme exemple,

diag_exam_exploit RECONST
non oui
NATIVE non 0(a) 0 (b)
oui 5 (c) 41 (d)

L'hypothese nulle : la probabilité Pr (réponse=oui) du type NATIVE est égale a la probabilité Pr
(réponse=non) du type RECONST. Autrement dit, la différence entre les 2 types d’examen au niveau
d’exploitation n’est pas significative.
La statistique du test

(b—c)?
(4o
Remarque (Correction de continuité). Si les effectifs sont petits, surtout lorsque (b+c) est faible
puisque la statistique repose essentiellement dessus, il est conseillé d’introduire la correction de

continuité de Yates, car elle améliore "approximation a I'aide de la loi du X2. La statistique de test
s’écrit alors

2
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,_ (Ub—c|l—-1)?
X5= (b +0)

La région critique

X = XE (1)

Dans notre exemple, il existe des effectifs nuls et b+c = 5 est assez faible, donc nous décidons
d’introduire la correction de continuité. Au risque 5%, le seuil critique est défini par X¢qs = 3.84 qui
est supérieur a la statistique du test X? = 3.2. Les données sont compatibles avec I'hypothése nulle,
la différence entre les 2 types d’examen au niveau d’exploitation n’est pas significative.

A I'aide de la fonction mcnemar.test() (avec la correction de continuité par défaut), nous pouvons
calculer la probabilité critique du test p-value = 0.07364 qui est supérieure a 0.05, nous ne pouvons
pas rejeter I’hypothése nulle, la différence entre les 2 types d’examen au niveau d’exploitation
n’est pas significative.

2.2.1.2 Stuart-Maxwell (13)

Le test de Stuart-Maxwell est une généralisation du test de McNemar pour les variables qui ont L>2
modalités (nominales ou ordinales). Lorsque L = 2 (variable binaire), les deux tests sont totalement
équivalents (test de McNemar sans la correction de continuité).

A I'aide de la fonction mh_test() dans Library(coin), nous pouvons calculer la probabilité critique du
test p-value, comparer lequel avec le seuil du risque et conclure que si nous rejetons ou pas
I’hypothése nulle.

2.2.1.3 Bonferroni

Si nous avons k tests de signification indépendants au niveau a, la probabilité p que nous n’aurons
pas de différences significatives dans tous ces tests est simplement le produit des probabilités
individuelles : (1 — @)*. Prenons notre cas comme exemple, a = 0.05 et k = 6, nous obtenons p =
0.95° = 0.74. Cela signifie, cependant, nous avons une chance de 26% que I'un de ces 6 tests se
révélera importante, malgré que chaque test est seulement au niveau a. Afin de garantir que le test
global de signification est encore au niveau a, nous devons nous adapter a la signification du test
individuel au niveau a avec

Al-a)f=1-a

Avec a en petite valeur, nous trouvons

a
CZC:E

Une autre méthode consiste a ajuster directement la p-value a I'aide de la fonction p.adjust(p-value,
‘bonferroni’) dans R

Pajuste =P * k

2.2.2  Vérification des conditions d’application

Il n’y a pas de condition d’application pour le test de McNemar ni le test de Stuart-Maxwell car ce
sont des tests non paramétriques.
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2.2.3 Résultat
Variable p-value p-value ajustée
qual_global_gav 0.0000008 <0.01
qual_global_gah 0.0000005 <0.01
qual_global_pa 0.0003355 <0.01
diag_visu_contraction_vg 0.0009119 <0.01
diag_exam_exploit 0.062 0.372
travail_vol_ventr_complet 1 1
Les tableaux des fréquences:
qual_global_gav RECONST
Tres Mauvaise Mauvaise Bonne
NATIVE Mauvaise 0 3 1
Bonne 9 22 11

qual_global_gah RECONST

Tres Mauvaise Mauvaise Bonne
NATIVE Tres Mauvaise 0 1 0

Mauvaise 1 3 0
Bonne 10 19 12

qual_global_pa RECONST

Tres Mauvaise Mauvaise Bonne
NATIVE Bonne 2 14 30
diag_visu_contraction_vg RECONST

Tres Mauvaise Mauvaise Bonne
NATIVE Bonne 2 12 32
Yuan TAO Université de Strasbourg
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diag_exam_exploit RECONST

non oui
NATIVE oui 5 41
travail_vol_ventr_complet RECONST

oui
NATIVE oui 46
Conclusion :

Les questionnaires radiologue sont encore incomplets pour l'instant. Donc pour évaluer la qualité
d’'image et la précision de diagnostic, nous disposons de 46 sujets dont les données du type
d’examen NATIVE et du type d’examen RECONST sont complétes en méme temps. Apres les
comparaisons des données des 2 types d’examen, nous pouvons conclure que, pour

- La qualité globale d’image sur Grand axe vertical

- Laqualité globale d’image sur Grand axe horizontal
- Laqualité globale d’'image sur Petit axe

- La qualité de la visualisation de la contraction du VG

, la différence entre les 2 types d’examen est significative. D’aprés leurs tables d’effectif, le type
NATIVE produit toujours une meilleure qualité d’image que le type RECONST. Pour la question
d’exploitation des images, la différence entre les 2 types d’examen n’est pas significative. C'est-a-
dire, le radiologue pense que, globalement au niveau d’exploitation des images pour I’analyse
diagnostique, les 2 types sont équivalents. Le volume ventriculaire est toujours complet pour tous
les examens quel que soit le type.

2.3 Précision de diagnostic

Pour évaluer la précision diagnostic des 49 sujets avec les 2 types d’examen, nous introduisons une
nouvelle variable preciDiag :

- preciDiag = Bon diagnostic si le diagnostic est précis, c'est-a-dire que I'état réel du sujet est
pareil au diagnostic observé par le radiologue (pathologie = diag_patho)

- preciDiag = Mauvais diagnostic si le diagnostic n’est pas précis, c'est-a-dire que I'état réel du
sujet est différent du diagnostic observé par le radiologue (pathologie # diag_patho)

2.3.1 Méthodologie statistique

La variable preciDiag est une variable qualitative binaire, les données sont dans 2 échantillons
appariés, pour la méme raison expliquée dans le paragraphe précédent, nous utilisons le test de
McNemar pour tester la signification de la différence entre les 2 types d’examen au niveau de la
précision diagnostic.
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Ensuite, nous voulons trouver les facteurs qui influencent cette précision par la modélisation. La
variable a expliquer est une variable qualitative et nous possédons un mélange important de
variables qualitatives et quantitatives qui sont tous les facteurs potentiels. Donc nous faisons d’abord
les régressions logistiques simples en prenant tous les variables a notre disposition une par une
comme variable explicative (sauf les variables dont les valeurs sont identiques pour toute la
population), nous extrayons les variables explicatives dont les coefficients sont significatifs (qui ont
une p-value inférieure a 0.2) dans la régression. Ces variables constituent potentiellement le modéle
complet. Ensuite, avec la fonction STEP, nous sélectionnons le meilleur modéle avec la méthode du
modele pas a pas. Enfin nous faisons une régression logistique multiple sur ce modéle.

2.3.1.1 Régression logistique (14)

La régression logistique sert a modéliser une variable Y quantitative, a K modalités, a partir de p
variables explicatives X = (Xj,..., X)) qualitatives ou quantitatives. Dans notre cas, Y est la variable
preciDiag qui est qualitative binaire, donc nous avons un modele logistique dichotomique (K = 2).

Nous calculons les probabilités d’avoir Y = Bon diagnostic et Y = Mauvais diagnostic
conditionnellement a la connaissance des variables explicatives X = x :

n(x) = P(Y = Bon diagnostic|X = x) et1 — n(x) = P(Y = Mauvais diagnostic|X = x)

La régression logistique consiste a modéliser une certaine transformation de m, appelé
transformation logit, par une fonction linéaire des variables explicatives :

P
logit(m(x)) = lnlf(—:;zx) = Po+ Zﬂjxj
=1

Ce modéle s’écrit également

_ o exp (Bo + X571 Bix))
1+ exp (Bo + 25;1 Bjx;)

Dans le cas de régression logistique simple, il n’y a qu’une variable explicative X, nous modélisons la

(x)

probabilité m(x) = P(Y = Bon diagnostic|X = x) par

Nous interprétons le modele logistique a I'aide des odds et odds-ratio

(x)

odds(x) = -

qui représente combien de fois on a plus de chance d’avoir Y = Bon diagnostic au lien d’avoir Y =
Mauvais diagnostic lorsque X = x.
odds(x;)

odds — ratio(x; x;) = odds(x;)
]

qui représente combien de fois on a plus de chance d’avoir Y = Bon diagnostic au lien d’avoir Y =

Mauvais diagnostic lorsque X = x; au lien de X = x;.
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2.3.2  Vérification des conditions d’application

Il n’y a pas de condition d’application pour le test de McNemar ni pour la régression logistique.

2.3.3 Résultat

preciDiag RECONST
Mauvais diagnostic Bon diagnostic
NATIVE Mauvais diagnostic 9(1+3+5) 3(0+0+3)
Bon diagnostic 4(3+0+1) 30(16+7+7)

Tableau 5 Distribution de I’évaluation de la précision de diagnostic pour les 2 types d’examen en
précisant les effectifs dans chaque sous-population : Effectif dans la population totale (Effectif dans
la population sain + Effectif dans la population Cardiopathie ischémique + Effectifs dans la
population Cardiomyopathie dilatée)

Commentaire :

Pour les 46 sujets, la plupart des diagnostics sont précis pour tous les 2 types d’examen. Pour 4
sujets, le diagnostic est bon avec I'examen NATIVE et mauvais avec I'examen RECONST ; pour 3
sujets, le diagnostic est bon avec I'examen RECONST et mauvais avec I'examen NATIVE. Les 2
nombres des sujets sont treés proches et méme la somme des 2 nombres « 7 » est petit comparé au le
nombre total de sujets « 46 ». Donc d’aprés le tableau, il existe peu de différence entre I'examen
NATIVE et 'examen RECONST pour la précision de diagnostic.

Une approche plus rigoureuse est le test de McNemar.

L'hypothese nulle : Au niveau de la précision diagnostic, il n’existe pas de différence significative
entre les 2 types d’examen.

mcnemar.test(native,reconst)

McNemar's Chi-squared test with continuity correction

data: native and reconst
McNemar's chi-squared = 0, df = 1, p-value =1

Conclusion:

Le p-value est égale a 1, c'est-a-dire le risque de rejeter I'hypothese nulle est de 100% donc nous ne
pouvons pas rejeter I'hypothese nulle, il n’existe pas de différence significative entre les 2 types
d’examen au niveau de la précision diagnostic.

En remarquant la distribution non équilibrée des effectifs entre les 3 sous-populations, nous
comparons aussi la proportion des bons diagnostics pour 2 types d’examen dans chaque sous-
population.
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Type d'examen \ pathologie Sain Cardiopathie ischémique Cardiomyopathie dilatée
NATIVE 19/20 7/10 8/16
RECONST 16/20 7/10 10/16

Tableau 6 Proportion des bons diagnostics pour les 2 types d’examen précisant en sous-population

Conclusion :

L’examen NATIVE a une proportion des bons diagnostics plus grande que I’'examen RECONST pour
les sujets sains. Toutefois ’examen RECONST a une proportion des bons diagnostics plus grande
que I’examen NATIVE pour les patients atteints de Cardiomyopathie dilatée.

Pour trouver les facteurs qui influencent la précision de diagnostic, dans un premier temps, nous
faisons les régressions logistiques simples a l'aide de la fonction glm(modeéle, data, family =
‘binomial’), nous prenons un exemple avec la variable pathologie qui a 3 modalités: sain,
Cardiopathie ischémique et Cardiomyopathie dilatée.

model<-glm(qualiDiag~pathologie,dataQuali,family="binomial")
summary(model)

Coefficients:
Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)
(Intercept) 2.0015 0.4765 4.201 2.66e-05 ***
pathologie"Cardiopathie  ischemique"  -1.0852 0.6785 -1.599  0.10973
pathologie"Cardiomyopathie dilatee" -1.7502  0.5950 -2.942 0.00327 **

Signif. codes: 0 **** 0.001 ** 0.01 ** 0.05°."0.1 *" 1

Commentaires :
Le modeéle : preciDiag = a + [ * pathologie + €

La régression logistique a pris les sujets de la pathologie "sain" comme référence, autrement dit
odds-ratio = 1 = exp(0), nous raisonnons par rapport a ce coefficient pour interpréter les autres
estimations. Par exemple, les sujets de la pathologie "Cardiomyopathie dilatée" ont exp(—1.7502) =~

- plus de chance d’avoir le bon diagnostic que les sujets sains. Considérant le nombre de tests que

nous allons faire, nous choisissons le seuil a 0.2. Ce coefficient est significatif au risque 20% car son p-
value est inférieur au seuil 0.2. Donc la variable pathologie est un facteur qui peut influencer la
précision de diagnostic.

Apres les régressions logistiques simples, nous obtenons le modéle complet :

preciDiag = a + [ = Poids + y * Pathologie + 6 * qual_global_gav + 6 * qual_global_gah +
u * diag_examen_ploit + m * diag_patho + p * diag_analyse_contraction_vg + o *
diag_delimit_zone_patho + t * diag_delimit_details_patho + ¢
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Dictionnaire des variables

Variable Nom Complet Contenu
Poids Kg
Pathologie Etat réel du sujet Sain
Cardiopathie ischémique
Cardiomyopathie dilatée
qual_global_gav Qualité globale des images Grand Tres Mauvaise
Axe Vertical Mauvaise
Bonne
qual_global_gah Qualité globale des images Grand Tres Mauvaise
Axe Horizontal Mauvaise
Bonne
diag_exam_exploit Cet examen est-il exploitable pour Oui
I’analyse diagnostique ? Non
diag_patho Diagnostic observé par le radiologue  Sain

diag_analyse_contraction_vg

diag_delimit_zone_patho

diag_delimit_details_patho

Analyse de la contraction du VG

Délimitation de la
pathologique

zone

Visualisation des détails de la

pathologie

Cardiopathie ischémique
Cardiomyopathie dilatée
Pathologique

Saine

Tres difficile

Difficile

Facile

Tres facile

Non réalisée

Tres difficile

Difficile

Facile

Tres facile

Non réalisée

Ensuite dans un second temps, a l'aide de la fonction step(glm(modéle nul, family = ‘binomial’),
modele complet, direction = ‘forward’), nous partons d’un modéle nul, nous en ajoutons les variables
du modele complet une par une pour le complexifier et nous étudions la modification apportée sur le
critere AIC. Le meilleur modele qui explique au mieux la précision de diagnostic est le modele dont
I’AIC est le plus petit. L’AIC (Critére d’Information d’Akaike) est un critére qui permet de pénaliser les
modeles en fonction du nombre de parametres.

step(glm(preciDiag™~1,family="binomial"),preciDiag~Poids+Pathologie+qual_global_gav+qual
_global_gah+diag_exam_exploit+diag_patho+diag_analyse_contraction_vg+diag_delimit_zo
ne_patho+diag_delimit_details_patho,direction="forward")
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Start: AIC=111.5

qualiDiag ~ 1
Df Deviance AIC
+ diag_delimit_zone_patho 4 95.179 105.18
+ Pathologie 2 99.649 105.65
+ qual_global_gah 3 98.720 106.72
+ diag_patho 2 101.498 107.50
+ diag_analyse_contraction_vg 1 103.672 107.67
+ Poids 1 104.362 108.36
+ diag_delimit_details_patho 4 98.839 108.84
+ qual_global_gav 3 101.923 109.92
+ diag_exam_exploit 1 106.837 110.84
<none> 109.503 111.50
Step: AIC=98.8
qualiDiag ~ diag_delimit_zone_patho + qual_global_gah + Pathologie + Poids
Df Deviance AIC
<none> 76.801 98.801

72.294 100.294
76.298 100.298
76.796  100.796
76.774 102.774
75.326  103.326

+ diag_delimit_details_patho

+ diag_exam_exploit

+ diag_analyse_contraction_vg
+ diag_patho

+ qual_global_gav

WNRFRPPFPW

Le modéle pas a passélectionné est: preciDiag = a + 8 * Poids + v *» Pathologie + 6 *
qual_global_gah + o * diag_delimit_zone_patho + ¢

Dictionnaire de variable

Variable Nom Complet Contenu
Poids Kg
Pathologie Etat réel du sujet Sain

Cardiopathie ischémique
Cardiomyopathie dilatée
qual_global_gah Qualité globale des images Grand Axe Tres Mauvaise
Horizontal Mauvaise

Bonne
diag_delimit_zone_patho Délimitation de la zone pathologique  Tres difficile

Difficile

Facile

Tres facile

Non réalisée

Enfin, nous faisons la régression multiple sur le modele pas a pas.

glm(qualiDiag~Pathologie+diag_delimit_zone_patho+Poids+qual_global gah,family="binomi
aIll)
anova(modele2,test = "Chisq")
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Analysis of Deviance Table
Model: binomial, link: logit
Response: qualiDiag
Terms added sequentially (first to last)

Df Deviance Resid. Df Resid. Dev Pr(>Chi)
NULL 94 109.503
Pathologie 2 9.8541 92 99.649 0.007248 **
diag_delimit_zone_patho 4 11.3483 88 88.301 0.022916 *
Poids 1 4.7896 87 83.5110.028632 *
qual_global_gah 3 6.7106 84 76.8010.081717 .

Signif. codes: 0 *** 0.001 *** 0.01 **0.05°" 0.1 "1

Conclusion :

Anova.glm() est le test du khi-deux basé sur la déviance pour la signification de I'ensemble du
facteur. D’apres les p-values nous pouvons conclure que, au risque 5%, les facteurs qui peuvent
influencer la précision de diagnostic sont la pathologie du sujet, la délimitation de la zone
pathologique et le poids. La délimitation de la zone pathologique est une variable colinéaire de la
variable pathologie, donc nous pouvons considérer que les variables significatives sont la pathologie
et le poids du sujet. Le type d’examen n’est pas inclus dedans et il n’a aucune liaison avec ces 2
facteurs. C'est-a-dire, le type d’examen n’a aucune influence sur la précision de diagnostic.

3. 2¢éme critere principal

Au moins 75% des examens réalisés ne présentent pas de contrainte pour les manipulateurs. Ce

critére concerne les 27 patients avec I'examen RECONST (l’acquisition en respiration libre avec
GRICS).

Les évaluations sont faites par le manipulateur avec les 9 questions dans le questionnaire de
manipulateur. Si la réponse est « facile », I'examen réalisé avec GRICS ne présente pas de contrainte
pour les manipulateurs ; sinon I'examen réalisé avec GRICS présente une contrainte pour les
manipulateurs.

variable question complete réponse donnée
<facile> manquante
ECG_Manip n/N(%) le placement de I'ECG 27/27(100) 0/27(0)
C1_Manip n/N(%) le placement de la ceinture respiratoire 1 27/27(100) 0/27(0)
C2_Manip n/N(%) le placement de la ceinture respiratoire 2 26/27(96) 0/27(0)
Maglife_Manip n/N(%) I'utilisation du Maglife 20/20(100) 7/27(26)
Capteurs_Manip n/N(%) le branchement des capteurs 22/23(96) 4/27(15)
SAEC_Manip n/N(%) Iinstallation du SAEC 17/17(100) 10/27(37)
VSignaux_Manip n/N(%) la visualisation des signaux 21/26(81) 1/27(4)
physiologiques
Sequences_Manip n/N(%) I'acquisition des séquences en respiration 27/27(100) 0/27(0)
libre
ESignaux_Manip n/N(%) I’enregistrement des signaux 20/21(95) 6/27(22)
physiologiques
Yuan TAO Université de Strasbourg
Page

1¢re Année de Master Statistique

21



Analyse statistique de la fonction cardiaque chez des patients atteints
de cardiopathies et des triathletes

Conclusion :

Il existe des données manquantes dans certaines questions. En effet, certaines réponses sont
manquantes car le manipulateur n’a pas réalisé les actions demandées (un membre de I'équipe de
recherche I'a fait a leur place). Nous considérons que c’est raisonnable d’enlever le nombre des
données manquantes dans le nombre de sujets total en calculant la proportion des examens réalisés
qui ne présentent pas de contrainte pour les manipulateurs.

Pour chaque question, la proportion de la réponse <facile> est supérieure a 75%. C'est-a-dire, pour
toutes actions effectuées pendant I'examen, aucune action ne présente de contrainte pour les
manipulateurs. Le deuxiéme critére principal est satisfait.

4, 3¢éme critere principal

Au moins 90% des examens réalisés ne représentent pas de contrainte pour les patients. Ce critére

concerne les 27 patients avec I'examen RECONST (lI’acquisition en respiration libre avec GRICS).

L’évaluation est faite par les patients avec une question dans le questionnaire de patient. Si la
réponse est « Non », 'examen réalisé avec GRICS ne présente pas de contrainte pour les patients ; Si
la réponse est « Oui », I'examen réalisé avec GRICS présente de contrainte pour les patients.

variable question compléte réponse donnée
<non> manquante

TempAj_Manip Est-ce que le temps ajouté (par rapport au temps des 22/26(85) 1/27(4)
acquisitions en apnée) par les séquences en
respiration libre gene-t-il le patient ?

Conclusion :

Il existe une donnée manquante dans cette question dont la raison est «communication impossible».
On considere que c’est aussi raisonnable d’enlever cette donnée manquante dans le nombre de
sujets total en calculant la proportion des examens réalisés qui ne présentent pas de contrainte pour
les patients.

Pour les 26 sujets, le pourcentage des réponses « non » est inférieure au seuil 90% (et vaut 85%). Le
troisieme critére principal n’est pas satisfait. Cependant, nous observons que le pourcentage est
tres proche du seuil. En considérant la taille de la population (pour avoir la satisfaction du critere, il
faut avoir au moins 24 réponses « non » dans les 26 réponses. 3 réponses « oui » peuvent entrainer
I'insatisfaction du critere) et que c’est une question subjective, nous pensons que la borne du critére
et la conclusion restent discutable.

5. Critére secondaire

Nous possédons des données de parametres quantitatifs de la fonction cardiaque et des paramétres
guantitatifs de la cinétique segmentaire, mesurées sur les images IRM produites par I'examen
NATIVE (I'acquisition IRM en apnée) et I'examen RECONST (l’acquisition IRM avec GRICS). Nous
voulons savoir s’il existe une différence significative entre ces 2 types d’examen sur ces parametres.
C'est une analyse quantitative qui nous permet d’évaluer objectivement la qualité d’'image IRM
produite avec la technique GRICS.
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5.1 Méthodologie statistigue

Les variables sont quantitatives, les données sont dans 2 échantillons appariés correspondant aux 2
types d’examen (NATIVE et RECONST). Elles proviennent de la méme population : la population
totale de 49 sujets. Pour chaque variable, nous calculons d’abord la moyenne et I'écart-type pour
chaque type d’examen. Puis nous calculons les moyennes des différences entre les 2 échantillons et
leurs intervalles de confiance au seuil 95%, pour voir si les différences sont proches de zéro et si les
intervalles de confiance contiennent zéro. Ensuite, nous testons I'égalité des moyennes, autrement
dit la signification de la différence entre les 2 types d’examen, en utilisant le test de Student apparié
(sous condition que les variables soient gaussiennes). Considérant le nombre de test a effectuer,
nous introduisons la correction Bonferroni. Nous introduisons aussi la puissance de test (sous
condition que les variables soient gaussiennes) qui représente la capacité d’'un test a montrer une
différence et la taille de I'échantillon nécessaire afin de compléter I'interprétation des résultats. Enfin
pour quantifier 'accord des mesures entre 2 échantillons appariées, nous utilisons Intra-Class
Corrélation (ICC). Le test de Student compare les moyennes des échantillons et l'intra-class
corrélation compare chaque pair des échantillons. Nous utilisons ces 2 méthodes de comparaison
pour ajuster la conclusion. Pour avoir une perception graphique plus intuitive, nous représentons la
différence avec le Box-plot et le graphique de Bland & Altman (sous condition que les variables
soient gaussiennes).

5.1.1 Test de Student apparié

Pour comparer 2 échantillons dépendants avec une variable quantitative, dont les différences entre
les pairs ont une distribution normale (ou la taille de I’échantillon est supérieure a 30), nous utilisons
le test de Student apparié. Soit n la taille de I'échantillon, Y = (y4, ..., ¥;, ..., V) la valeur absolue des
différences respectives pour chaque pair, m; la moyenne de la variable dans I'un des échantillons et
m, la moyenne de la variable dans I’échantillon alternatif.

L’hypothése nulle : m; = m,
La statistique du test s’écrit :
Cliyovn—1
\/nZ?ﬂyf - )’

t =

La région critique au risque a :
[t] = tl—%(n -1

La moyenne des différences : mean(y;)
L’écart-type des différences : SD(y;)

. . . _ SD) SD(Y)
L'intervalle de confiance au risque a : [mean(y;) — tl_%#,mean(yi) + t1—% TL]

En général, nous prenons un risque de 5%, @ = 5%. Si la p-value est inférieure a 0.05, autrement dit
le risque de rejeter I’hypothése nulle est inférieur a 5%, nous rejetons I’hypothése nulle, il existe une
différence significative entre les 2 types d’examen.

Conditions d'utilisation : Distribution normale des différences entre les 2 méthodes ou Taille des
échantillons supérieures a 30 (d’aprés le Théoréme Central Limite(15)).
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5.1.2 Puissance de test

L'analyse de la puissance est un aspect important de la conception expérimentale. Il nous permet de
déterminer la taille de I'échantillon nécessaire pour détecter un effet de taille donnée avec un degré
de confiance donné. En revanche, il nous permet de déterminer la probabilité de détecter un effet de
taille donnée avec un niveau de confiance donné, sous des contraintes de taille de I'échantillon. Si la
probabilité est trop faible (<0.8), il serait préférable de modifier ou d'abandonner I'expérience.

La puissance d’un test est la probabilité de rejeter I’'hypothése nulle a raison c'est-a-dire lorsqu’on est
« en vérité » dans le cadre de I'hypothese alternative. La puissance du test est donc le complément
de l'erreur de deuxieme espéce B. On la note 1 —f = P(rejet Hy |H vraie). On considere
généralement que la puissance doit au moins étre égale a 0.8 pour étre satisfaisante.

A I'aide du package « pwr », nous pouvons calculer la puissance pour différents genres de tests :

Fonction Analyse de puissance pour

pwr.2p.test deux proportions (n égal)

pwr.2p2n.test deux proportions (n inégal)

pwr.anova.test ANOVA uni-variée plan équilibré
pwr.chisg.test X2 test

pwr.f2.test modele linéaire général

pwr.p.test proportion (1 échantillon)

pwr.r.test corrélation

pwr.t.test t-tests (1 échantillon, 2 échantillons appariées)
pwr.t2n.test t-test (2 échantillons avec n inégal)

Conditions d'utilisation : Distribution normale des variables ou Taille d’échantillon supérieure a 30

5.1.3 Intra-Class Corrélation (ICC)

L'ICC mesure la concordance entre 2 séries de mesures d’un parametre quantitatif. Considérons un

ensemble de données constitué de N couples valeurs de données (x; 1, x; ;) pour n=1, ..., N.
N

1
IcC = N—szZ@m — %)(xiz — %)
i=
Oou

L
X = ﬁzl(xm + xi2)
i=

L (& N
st = W{Z(xi,l - f)z +Z(xi,2 - f)z}
i=1 i=1

En général, quand I'ICC est supérieure ou égale a 0.6, nous disons qu’il existe une bonne concordance
entre les 2 séries de mesures ; quand I'ICC est inférieure a 0.6, nous disons que la concordance est
mauvaise.

La différence entre I'ICC et la corrélation de Pearson est que pour I'lICC, les données sont centrées et
réduites en utilisant une moyenne et |'écart-type groupé, alors que dans la corrélation de Pearson,
chaque variable est centré et réduit par sa propre moyenne et I'écart type. Dans notre cas, nous ne
s’'intéressons pas a la corrélation de Pearson parce qu’il mesure I'intensité d’une relation linéaire
entre 2 variables quantitatives.
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5.1.4 Bland & Altman

Nous utilisons I'analyse de Bland & Altman(16) pour évaluer la discordance entre 2 séries de mesures
(dans notre cas les 2 méthodes de mesures) ou I'égalité parfaite n’est pas vérifiée. Le graphique
Bland & Altman peut représenter parfaitement les différents niveaux d’ICC car les idées sont
pareilles.

La premiéere étape consiste en un examen visuel du graphique représentant I'écart entre chaque
couple de points (en ordonnées) en fonction de la moyenne pour chaque couple de points (en
abscisse). La répartition des points est uniforme (i.e. I'écart entre les couples de points est
indépendant de la valeur moyenne) alors, on se contente d’évaluer le biais des mesures entre les 2
méthodes (cf. étape suivante). En revanche, si les différences sont proportionnelles aux moyennes on
peut procéder a une transformation logarithmique des données afin de "réduire" cette relation.

La seconde étape consiste a calculer les éléments numériques pertinents pour évaluer la
concordance entre les 2 méthodes. Soit n la taille de I'échantillon, Y = (y4, ..., Vi, ..., J) la valeur
absolue des différences respectives pour chaque pair. Le désaccord entre les 2 méthodes se calcule
par le biais, estimé par la moyenne des différences mean(y;) et I'écart-type SD(y;). Les limites de
concordance a 95% sont évaluées par [mean(y;) — 1.96 = SD(y;), mean(y;) + 1.96 * SD(y;)]

Nous en tirons l'information que 95% des écarts entre chaque couple de points sont compris
entre mean(y;) — 1.96 * SD(y;) et mean(y;) + 1.96 * SD(y;)

Conditions d'utilisation : Distribution normale des différences entre les 2 méthodes ou Taille
d’échantillon supérieure a 30

5.1.5 Box-plot

®———OUTLIER More than 32
P times of upper guartle

MAXIMUM Greatest value,
excluding outliers

UPPER QUARTILE 25% of
data greater than this value

MEDIAN 50% of data is
greater than this value;
middle of dataset

LOWER QUARTILE 25% of
data less than this value

MINIMUM Least value,
excluding outliers

@ QUTLIER Less than 32
tmes of lower quartile

Figure 14 Description de Box-plot
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5.2 Vérification des conditions d’application

Les conditions d’applications du test de Student apparié, de la puissance de test et de I'analyse
Bland & Altman sont satisfaites car la taille de notre échantillon est 46, supérieure a 30.

5.3 Résultat

5.3.1 Parametres quantitatifs de la fonction cardiaque
Parameétres NATIVE RECONST Moyenne des p-value p-value Puissan Nombre ICC
meantSD meanSD différences [IC] ajusté ce de desujets
test
LVCO 533311459 5285+1475.7 48.3 [-160.5,257.2] 0.643 1 0.074 1627 0.89
(ml/min)
LVMES (g) 114+41.1 116+40.2 -2.2 [-5.3,0.9] 0.159 1 0.289 174 0.97
LVMED (g) 111+41.5 112+39.5 -0.7 [-3.4,1.9] 0.594 1 0.082 1230 0.98
LVESV (ml) 123+84.1 131+84.1 -7.3[-11.3,-3.2] 0.001 0.016* 0.944# 29 0.98
LVEDV (ml)  206+88.1 212+88.7 -5.5 [-10.8,-0.1] 0.045 0.72 0.524 85 0.98
LVSV (ml) 831+26.9 81+23.7 1.8[-1.3,4.9] 0.242 1 0.213 253 0.92
LVEF (%) 45+14.3 42+13.1 2.5[1.1,4] 0.001 0.016* 0.919#¢ 32 0.92
LVESN 11+1.7 13+1.8 -1.8 [-2.2,-1.54] <0.001 <0.001* 1# 5 0.55£
LVEDN 29+4.3 30+4.3 -1.2 [-1.6,-0.9] <0.001  <0.001* 14 9 0.92
RVCO 5101+1207.8 5012+1161.7 89.2 [-139.3,317.7] 0.436 1 0.12 573 0.8
(ml/min)
RVESV (ml)  69+33.1 77+34.7 -8.1[-12,-4.2] <0.001 <0.001* 0.983# 22 0.9
RVEDV (ml) 149434 155+43.2 -5.9 [-11.4,-0.3] 0.039 0.624 0.549 80 0.9
RVSV (ml) 791225 77+18.6 2.2 [-1.3,5.7] 0.211 1 0.237 221 0.84
RVEF (%) 5519.9 5119.4 3.5[1.9,5.15] <0.001 <0.001* 0.987# 21 0.79
RVESN 11+1.7 13+1.8 -1.8 [-2.2,-1.54] <0.001 <0.001* 1# 5 0.55£
RVEDN 29+4.3 30+4.3 -1.2 [-1.6,-0.9] <0.001 <0.001* 1# 9 0.92

Tableau 7 Tableau présentant les résultats des différentes comparaisons pour chaque paramétre quantitatif.
Les valeurs dans les échantillons sont en format : la moyenne * I’écart-type. *P-value<0.05, test de Student
NATIVE vs. RECONST : différence des moyennes significative ; #Puissance>0.8 : puissance de test suffisante ;
£1CC<0.6, intra-class corrélation NATIVE vs. RECONST : concordance insuffisantes.

LV = ventricule gauche ; RV = ventricule droit;

CO = débit aortique ; MES = masse télé-systolique ; MED = masse télé-diastolique ; ESV = volume télé-
systolique ; EDV = volume télé-diastolique ; SV = volume d’éjection systolique ; EF = fraction d’éjection ; ESN
= numéro de phase télé-systolique ; EDN = numéro de phase télé-diastolique

Conclusion :

Les tests de Student apparié dont les puissances sont suffisantes (i.e. au moins 80%) montrent
toujours des différences significatives entre les 2 types d’examen. Cela signifie que la différence
entre les parameétres mesurés par ces 2 types d’examen est significative. Par contre, les coefficients
de l'intra-class corrélation montrent une trés bonne concordance pour tous les parameétres sauf les
numéros de phase télé-systolique des 2 ventricules. Donc pour la plupart des parametres, il existe
une différence significative entre les moyennes mais il existe aussi une trés bonne concordance
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entre chaque pair des mesures. C'est-a-dire que les valeurs de chaque paire sont treés proches mais

globalement il existe un décalage entre les 2 types d’examen.

Pour I'ensemble de ces parameétres, nous avons utilisé le graphique de Bland & Altman et le Box-plot

pour avoir une perception graphique plus intuitive sur la différence entre les 2 types d’examen.

Le graphique de Bland & Altman peut représenter en méme temps la signification de la différence

des moyennes (testée par le test de Student apparié) et le niveau de la concordance entre les 2 séries

de mesures (calculée par I'ICC). Les méthodes et les procédures sont identiques, donc pour éviter la

répétition, nous n’affichons que les graphiques pour les 4 variables représentatives (voir Annexe |).

Paramétres nom complet Test de Student ICC Graphique Bland&Altmen
apparié
a) Lvco le débit aortique pas de différence bonne la moyenne des différences
du ventricule significative concordance est proche de zéro et les
gauche différences sont toutes
autour de zéro
b) LVMES la masse télé- pas de différence bonne la moyenne des différences
systolique du significative concordance est proche de zéro et les
ventricule gauche différences sont toutes
autour de zéro
c) LVESV le volume télé- différence bonne la moyenne des différences
systolique du significative concordance est loin de zéro et les
ventricule gauche différences sont toutes
autour de zéro
d) LVESN le numéro de différence mauvaise la moyenne des différences
phase télé- significative concordance est loin de zéro et les
systolique du différences sont éloigné de
ventricule gauche zéro

Tableau 8 La comparaison des résultats du tableau dessus et le graphique Bland&Altman

Une fois que nous montrons qu’il existe une différence significative entre les 2 types d’examen par le

test de Student apparié, le Box-plot nous permet d’analyser le niveau de la dispersion des mesures et

de trouver la sous-population ou la différence se localise. Pour éviter la répétition, nous n’affichons

que les graphiques pour les 2 variables représentatives (voir Annexe ).

Paramétres nom complet Test de Student Graphique Box-plot
apparié
a)c) LVESV le volume télé- différence La dispersion des mesures des patients sont
systolique du significative beaucoup plus grande que celle des
ventricule gauche volontaires sains. Et en majorité, les
différences viennent des mesures sur les
patients atteints de Cardiopathie ischémique
b)d) LVESN le numéro de différence Les dispersions des mesures des 3 sous-

phase télé-
systolique du
ventricule gauche

significative

populations sont au méme niveau. Et les
différences viennent de toutes les 3 sous-
populations

Tableau 9 LU'exploitation des différences des parameétres pour lesquelles le test de Student apparié montre
une différence significative
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5.3.2 Parametres quantitatifs de la cinétique segmentaire

D’apreés le protocole, pendant une acquisition d’IRM, nous obtenons les images a 32 phases du cycle
cardiaque. Nous n’extrayons que la phase télé-systolique et la phase télé-diastolique. Pour chaque
phase nous obtenons les images de 14 a 16 coupes en fonction de la taille du cceur. Chaque coupe
est divisée en 12 segments.

Dans I'analyse cinétique segmentaire, nous mesurons par coupe, par segment, pour la phase télé-
systolique et la phase télé-diastolique, les 4 variables suivantes :

- I'épaisseur (Thickness) de la paroi myocardique (mm)

- I"épaississement (Thickening) de la paroi myocardique (%)
- lintensité du signal d’IRM mesuré (sans unité)

- le mouvement (Motion) du myocarde (mm)

Pour I'ensemble de ces parameétres, nous avons utilisé des méthodes et des procédures identiques.
Pour éviter la répétition, nous n’affichons que les mesures de I'épaisseur de la paroi myocardique a la
coupe numéro 2 a la phase télé-systolique.

N° NATIVE RECONST moyenne des p-value p-value puissance nombre ICC
Segment meantSD meanSD différences [IC] ajusté de sujet

01 2.443.15 3.69+2.94 -1.3 [-3.38,0.78] 0.205 1 0.24 83 0.06
02 2.41+3.15 3.84+3.1 -1.43 [-3.38,0.52] 0.14 1 0.31 61 0.2
03 2.28+2.87  3.631+2.94 -1.35[-3.1,0.4] 0.123 1 0.33 56 0.25
04 2.03+2.52 3.32+2.74 -1.28 [-2.89,0.32] 0.11 1 0.36 52 0.23
05 1.87+2.42 2.8%+2.38 -0.92 [-2.41,0.56] 0.207 1 0.24 84 0.22
06 1.7+2.31 2.38+1.94 -0.69 [-1.96,0.59] 0.272 1 0.19 112 0.27
07 1.7+£2.32 2.54+2.04 -0.84 [-2.04,0.36] 0.157 1 0.29 66 0.38
08 1.66%2.26 2.75+2.24 -1.09 [-2.3,0.11] 0.073 1 0.44 41 0.39
09 1.79+2.35 3.03+2.4 -1.24 [-2.74,0.26] 0.1 1 0.38 49 0.18
10 2.07+2.57 3.54+2.87 -1.47 [-3.18,0.25]  0.089 1 0.4 45 0.18
11 2.33%2.95 3.73£3.01 -1.39 [-3.3,0.52] 0.143 1 0.3 62 0.16
12 2.37+3.02 3.59+2.89 -1.22 [-3.19,0.74]  0.207 1 0.24 84 0.1
mean 2.05%+2.53 3.231+2.54 -1.18 [-2.73,0.36]  0.125 1 0.33 56 0.23
Conclusion :

Nous détaillons ci-dessous les conclusions des tests pour chacune des variables décrites
précédemment.

- I'épaisseur (Thickness) de la paroi myocardique est mesurée pour chaque coupe et pour
chaque phase. Ceci est valable pour les 12 segments analysés et la moyenne de ces
segments. Comme il n’y a que 43 sujets dont les données du type d’examen NATIVE et du
type d’examen RECONST sont compléetes en méme temps et le nombre des coupe de chaque
sujet est différent que les autres, a chaque coupe le nombre des sujets a analyser est
différent que les autres (maximum 43 sujets). Pour chaque numéro de coupe, le nombre des
sujets dont les données du type d’examen NATIVE et du type d’examen RECONST sont
complétes en méme temps sont suivants :
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N° 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (11 |12 | 13 14 |15 | 16
coupe

Nb 0 18 |42 |43 |43 |43 |43 |43 |43 |43 |41 |31 (20 |12 |3 0
sujets

En total, pour chaque phase, nous avons 182 comparaisons a faire. Les p-values ajustés du test
Student apparié sont toutes égales a 1 apres arrondissement jusqu’a la troisieme chiffre apres la
virgule. C'est-a-dire, pour les mesures de I'épaisseur de la paroi myocardique il n’y a pas de
différence significative entre les 2 types d’examen.

- I’épaississement (Thickening) de la paroi myocardique

La distribution des données et les résultats sont les mémes que pour la variable épaisseur de la paroi
myocardique. Ainsi, pour les mesures de I’épaississement de la paroi myocardique il n’y a pas de
différence significative entre les 2 types d’examen.

- le signal IRM est mesuré pour chaque coupe et pour chaque phase. Ceci est valable pour les
12 segments, la moyenne de ces segments, le délai (delay) et I'intensité du sang dans le
ventricule gauche (LV Blood). Pour chaque numéro de coupe, le nombre des sujets dont les
données du type d’examen NATIVE et du type d’examen RECONST sont complétes en méme
temps sont suivants :

N° 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 (11 |12 |13 (14 |15 |16
coupe

Nb 0 18 (42 |43 |43 |43 (43 |43 |43 |43 |41 (31 |20 |12 |3 0
sujets

En total, pour chaque phase, nous avons 210 comparaisons a faire. Aprés avoir comparé les p-values
ajustés du test Student apparié avec le seuil 0.05, nous pouvons conclure que

1) pour les mesures segmentaires du signal IRM, a la phase télé-systolique, il n’a y pas de

différence significative entre 2 types d’examen pour les coupes 2, 11, 12, 13, 14 et 15 maisi il
y a une différence significative entre 2 types d’examen pour les coupes 3 a 10 ; a la phase
télé-diastolique, il n'a y pas de différence significative entre 2 types d’examen pour les
coupes 13, 14 et 15 mais il y a une différence significative entre 2 types d’examen pour les
coupes 2a12.

2) pour le délai du signal IRM, a la phase télé-systolique, il n’a y pas de différence significative
entre 2 types d’examen pour les coupes 13, 14 et 15 mais il y a une différence significative
entre 2 types d’examen pour les coupes 2 a 12 ; a la phase télé-diastolique, il n’a y pas de

différence significative entre 2 types d’examen pour toutes les coupes.
3) pour l'intensité du sang dans le ventricule gauche, a la phase télé-systolique, il n’a y pas de

différence significative entre 2 types d’examen pour les coupes 2, 11, 12, 13, 14 et 15 mais il
y a une différence significative entre 2 types d’examen pour les coupes 3 a 10 ; a la phase
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télé-diastolique, il n'a y pas de différence significative entre 2 types d’examen pour les
coupes 12, 13, 14 et 15 mais il y a une différence significative entre 2 types d’examen pour
les coupes 2 a2 11.

Globalement pour l'intensité du signal d’IRM, il existe une différence significative entre 2 types
d’examen.

- le mouvement (Motion) du myocarde

La distribution des données et les résultats sont les mémes que la variable épaisseur de la paroi
myocardique. Ainsi, pour les mesures du mouvement du myocarde, il n'y a pas de différence
significative entre les 2 types d’examen.

Récapitulons a présent les différents résultats obtenus :

6. Résumé des conclusions du projet GRICS CardioCiné

Pour les critéres principaux :

- 80.8% des examens réalisés avec la technique GRICS permettent au radiologue de réaliser
I’analyse quantitative. Il n’a pas atteint le seuil du critére (90%) mais il est tres proche. En
considérant que la taille de I’échantillon est petite et que c’est une question subjective, nous
conseillons d’élargir la borne du critére.

En comparant la qualité d’image de I'examen IRM en apnée (type NATIVE) et celle de
I'examen IRM en respiration libre avec GRICS (type RECONST), nous constatons une
différence significative entre les 2 types d’examen mais le radiologue pense que,
globalement au niveau d’exploitation des images pour I'analyse diagnostique, les 2 types
d’examen sont équivalents.

Au niveau de la précision de diagnostic, il n’existe pas de différence significative entre les 2
types d’examen. Autrement dit le type d’examen n’a aucune influence sur la précision de
diagnostic. Si nous précisons pour chaque sous-population, I'examen NATIVE a une meilleure
précision de diagnostic que I'examen RECONST pour les sujets sains mais I’'examen RECONST
a une meilleure précision de diagnostic que I'examen NATIVE pour les patients de
Cardiomyopathie dilatée.

- En considérant toutes les actions ajoutées pour la technique GRICS pendant I'acquisition
IRM, au moins 75% des examens ne présentent pas de contrainte pour les manipulateurs : le
deuxieme critére principal est satisfait.

- 85% des examens réalisés avec la technique GRICS ne représentent pas de contrainte pour
les patients. Il n’a pas atteint le seuil du critére (90%) mais il est trés proche. En considérant
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que la taille de I’échantillon est petite et que c’est une question subjective, nous conseillons
d’élargir la borne du critére.

Les criteres secondaires :

- Pour les mesures des parametres quantitatifs de la fonction cardiaque, il existe une
différence significative entre les moyennes mais il existe aussi une tres bonne concordance
entre chaque paire des mesures. C'est-a-dire que les valeurs de chaque paire sont tres
proches mais globalement il existe un décalage entre les 2 types d’examen.

- Pour les mesures de |'épaisseur de la paroi myocardique, de I'épaississement de la paroi
myocardique et du mouvement du myocarde, il n’a y pas de différence significative entre 2
types d’examen. Mais globalement pour les mesures du signal IRM, il existe une différence
significative entre 2 types d’examen.

Jusqu'a présent, nous avons répondu a tous les criteres demandés dans le protocole GRICS
CaridoCiné.

Passons a présent a la 2°™ étude menée au cours de ce stage.

Yuan TAO Page Université de Strasbourg
g 1¢re Année de Master Statistique

31



Analyse statistique de la fonction cardiaque chez des patients atteints
de cardiopathies et des triathletes

Chapitre III Etude de la compliance aortique chez une
population de triathletes

1. Introduction

Dans cette étude, nous avons souhaité étudier la rigidité artérielle, qui augmente en cas
d'hypertension artérielle. Nous voulons montrer chez, que les sportifs, I'aorte se remodelle afin de
restituer plus efficacement I'énergie qu'elle encaisse a chaque battement cardiaque. Mais également
de montrer que ce remodelage est en lien avec une modification de structure et de fonction du
ventricule gauche.

2. Planification de I'expérience

Nous avons choisi 12 triathletes masculins (pas de publication chez la femme) et 12 sédentaires (pas
de sport) appariés sur le sexe et I'dge. Les triathletes devaient s'entrainer au moins 8 heures par
semaine pour étre inclus. lls ont donc passé un examen IRM pour la premiére fois et puis aprés un
délai de deux mois, la deuxieme fois. Entre les deux examens, ils ont augmenté leur volume
d'entrainement pour espérer voir des modifications plus importantes avec le volume d'entrainement.
Les sédentaires ont, quant a eux, passé un examen IRM une seule fois. Ensuite, les mesures des
parametres de 'aorte, de structure et de fonction du ventricule gauche sont extraites des images
IRM par différents logiciels.

Pour I'ensemble de ces parametres, nous avons utilisé des méthodes et des procédures identiques.
Pour éviter la répétition, nous n’introduisons que certains parametres essentiels dans ce rapport.

Domaine Parametres Définition

Vol_hebdo (heure par semaine) Montant d'entainement par semaine
Données Age (année)
cliniques Taille (métre)

Aorte moy_TAS (mmHg) Moyenne de la Tension Artérielle Systolique
moy_TAD (mmHg) Moyenne de la Tension Artérielle Diastolique
moy_PAM (mmHg) Moyenne de la Pression Artérielle Moyenne
moy_FC (battement par minute) Moyenne de la Fréquence Cardiaque
Compliance (mm?%/mmHg) Compliance de l'aorte: la capacité d'aorte a

modifier son volume en réponse a une variation de
pression
VOP (meétre/seconde) Vitesse de I'onde de pouls

Structure/ ED_vol (ml) Volume télé-diastolique

Fonction ES_vol (ml) Volume télé-systolique

du Stroke_vol (ml) Volume d’éjection systolique

Ventricule Cardiac_output (litre/minute) Débit aortique

Gauche FEVG (%) Fraction d’éjection
LV_mass_ED (g) Masse télé-diastolique

Yuan TAO Université de Strasbourg

Page

1¢re Année de Master Statistique

32



Analyse statistique de la fonction cardiaque chez des patients atteints
de cardiopathies et des triathletes

3. Description de la population

Les paramétres sont quantitatifs, les mesures a comparer sont dans 3 échantillons : I’échantillon des
sédentaires (appelé Sédentaire), I’échantillon des triathlétes avant I'augmentation d’entrainement
(appelé Triathlete_Avant) et I’échantillon des triathletes aprées I'augmentation d’entrainement
(appelé Triathlete_Apres). Comme les sédentaires et les triathlétes sont appariés sur le sexe et I'age,
nous pouvons considérer que ces 3 échantillons sont deux a deux appariés. La taille de I’échantillon
par groupe est de 12.

4. Méthodologie statistique

4.1 Comparaisons des échantillons

Pour chaque variable, nous calculons d’abord la moyenne et I’écart-type de chaque échantillon. Puis
nous calculons les moyennes des différences entre les échantillons deux a deux et leurs intervalles
de confiance au seuil 95%. Ensuite, nous testons I'égalité des moyennes, autrement dit la
signification de la différence entre chaque couple d’échantillons, avec le test de Student apparié
(sous condition que les variables soient gaussiennes), accompagné avec la correction Bonferroni et
la puissance de test (sous condition que les variables soient gaussiennes). Pour quantifier I’accord
des mesures de chaque couple d’échantillons, nous utilisons Intra-Class Corrélation (ICC).

4.2 Modélisation

Nous voulons trouver les parametres qui peuvent étre expliqué par la variable quantitative : la
guantité d’entrainement. Comme les parameétres sont tous quantitatifs, d’abord nous faisons les
régressions linéaires simples en prenant la quantité d’entrainement comme la variable explicative et
tous les paramétres a notre disposition une par une comme la variable a expliquer. Nous conclurons
avec les parametres ol la quantité d’entrainement est significative au seuil 0.2 dans la régression.
Nous effectuons les régressions pour les mesures des 3 échantillons, 36 sujets en total. Ensuite nous
calculons la différence de la quantité d’entrainement et les différences des paramétres entre les 2
examens IRM des 12 triathlétes. Nous effectuons les mémes régressions avec les différences. Elles
concernent 12 sujets. Enfin nous classifions la quantité d’entrainement sous 2 niveaux : inférieur a 12
heures par semaine et supérieur ou égal a 12 heures par semaine. Comme cette fois ci la variable
explicative est qualitative, nous utilisons I’analyse de variance ANOVA pour la modélisation. Elle
concerne 36 sujets.

4.2.1 Régression linéaire simple (14)

Soit un échantillon (X;,Y;);=1,, d’observations indépendantes et identiquement distribuées. Nous
cherchons a modéliser Y par une fonction linéaire de X, qui est la meilleure modélisation possible
lorsque les variables sont gaussiennes. Il conviendra donc en pratique de s’assurer de la normalité
des variables (avec un test de Shapiro-Wilk) avant d’effectuer une régression linéaire.
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Les X; dans notre cas sont déterministes, fixés par I'expérimentation, mais cela ne change rien au
modele et aux estimations si les X; sont aléatoires.

Le modele de la régression linéaire suppose :
Yi =Bo+B1Xi + €
Ou B, (interception) et B; sont des parametres fixés du modele (S, B1) € R, que nous chercherons
a estimer ou les résidus ¢; vérifient :
- ]E(Ei) =0
- V(g;) = 0?2, les résidus sont homoscédastiques

- Cov(ei, Ej) = 0sii # j, lanon corrélation des résidus

Ces hypothéses sont généralement appelées hypothéses faibles. Une fois le modéle de régression
linéaires estimé, il convient dans un premier temps de vérifier si les hypothéses faites lors de
I’estimation par moindres carrés sont respectées (normalité des variables, non corrélation des
résidus, homoscédasticité des résidus). Dans un second temps, nous testerons la validité du modéle

de régression : normalité des résidus.

4.2.2 Analyse de variance ANOVA (14)

L'analyse de variance (ANOVA) a pour objectif d’expliquer une variable aléatoire quantitative Y a
partir de variable explicative qualitatives (facteurs). L'objectif est de comparer les moyennes
empiriques de Y pour les différentes modalités prises par les facteurs.

Il est possible d’écrire le modele d’analyse de variance comme un cas particulier de la régression
multiple, en considérant une variable indicatrice pour chaque niveau du facteur. Le modele s’écrit
alors :

Le principal objectif de I'analyse de variance est de tester si le facteur a une influence sur la
variable Y.

L’hypothése nulle : gy = -+ = ;=0

La formule d’analyse de variance :

J ] J Ty
—\2 — —\2
Z (YU_Y) ZZnJ(YJ_Y--) +ZZ(YU Y;)?
=1i=1 = =1i=1
SST = SSA + SSR

qui représente la décomposition de la dispersion totale SST en la dispersion SSA due au facteur
(dispersion inter-groupe) et la dispersion résiduelle SSR (dispersion intra-groupe)

La statistique du test :

SSA
/-1
SSR

n—

~
~
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La région critique aurisque a: F > Fj_14_;1_¢o

Conditions d’application d’ANOVA :

L'indépendance entre les groupes

La normalité des résidus (test de Shapiro-Wilk)

L’homoscédasticité des variances (test de Bartlett, sous condition de la normalité des
résidus)

4.2.3 Test de Shapiro-Wilk (17)

Trés populaire, le test de Shapiro-Wilk est basé sur la statistique . En comparaison des autres tests,

il est particulierement puissant pour les petits effectifs (n<50). La statistique du test s’écrit :

ou

pd 2

iz, 4i(X(n-ix1) — X))

X (i — x)?

X(i) correspond a la série des données triées ;

E] est la partie entiére du rapportg ;

a; sont des constantes générées a partir de la moyenne et de la matrice de variance
covariance des quantiles d’un échantillon de taille n suivant la loi normale.

Plus W est élevé, plus la compatibilité avec la loi normale est crédible. La région critique, rejet de

la normalité, s’écrit :

W< Wcrit

4.2.4 Test de Bartlett

Le test de Bartlett est utilisé pour tester si k échantillons provenant de la méme population ont des

variances égales. L'égalité des variances dans les échantillons est appelé homoscédasticité ou

homogénéité des variances. Dans les tests statistiques, par exemple I'analyse de variance, nous

supposons que les variances sont égales pour tous les groupes ou les échantillons. Le test de Bartlett

peut étre utilisé pour vérifier cette hypothése. Il ne peut étre utilisé que pour les échantillons dont la

distribution est normale. Pour les échantillons non normaux, il faut utiliser le test de Levene pour

vérifier 'homoscédasticité des variances.

S'il y a k échantillons dont les tailles sont n; et les variances sont Sl-z, alors la statistique de test de
Bartlett :

(N = k) In(S2) — Tk, (n; — DIn (S?)
Xt= 1 P 1 1
L+ 35— O (5 =1) ~ =7

. 1 N .
ouN =YK n;et Sﬁ = ﬂZi (n; — 1)S? est I'estimation de la variance commune.
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La région critique :

X2> XP .

5. Vérification des conditions d’application

Les comparaisons des échantillons concernent 36 sujets en total, donc les conditions d’application
sont vérifiées. Pour la modélisation, nous avons effectué le test de Shapiro-Wilk et puis le test de
Bartlett pour éliminer les variables non valides.

6. Résultat

6.1 Comparaisons des échantillons

Pour éviter la répétition, le tableau qui contient la moyenne, I'écart-type, la moyenne des différences
entre les 2 échantillons et ses intervalles de confiances n’est pas affiché dans ce rapport.

Nous avons effectué le test de Student apparié pour tous les parameétres, pour éviter la répétition,
nous n’affichons que les résultats (p-values) des parametres introduits. Nous arrondissons les p-
values jusqu’au troisieme chiffre apres la décimal.

Domaine mesure Triathlete_Avant Triathlete_Aprés Triathlete_Apres
vs. Sédentaire vs. Sédentaire vs. Triathléte_Avant

Vol_hebdo o*

Données cliniques  Age 0.189 0.49 0.039*
Taille 0.632 0.585

Aorte moy_TAS# 0.259 0.03 0*
moy_TAD# 0.265 0.007 0.186
moy_PAM# 0.737 0.014 0.039*
moy_FCH# 0 0 0.024*
Compliance# 0.376 0.002 0.025*
VOP 0.033 0.911 0.219

Structure/Fonction ED_vol# 0 0 0.873

du Ventricule ES_vol# 0.001 0.001 0.906

Gauche Stroke_vol# 0 0 0.657
Cardiac_output 0.072 0.523 0.04*
FEVGH# 0.797 0.398 0.913
LV_mass_ED# 0 0 0.542

Tableau 10 Les p-values du test de Student apparié pour les parameétres introduits *p-value de
Triathlete_Aprés vs. Triathlete_Avant < 0.05, les paramétres dont les moyennes sont significativement
différentes entre les échantillons Triathléte_Aprés et Triathlete_Avant ; #p-value de Triathléte_Aprés vs.
Sédentaire < p-value de Triathlete_Avant vs. Sédentaire, les parameétres dont les moyennes sont plus
significativement différentes entre les échantillons Triathléte_Aprés et Sédentaire qu’entre les échantillons
Triathlete_Avant et Sédentaire
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Nous avons calculé les coefficients d’intra-class corrélation pour tous les paramétres, pour éviter la
répétition, nous n’affichons que les résultats des parametres introduits.

Domaine mesure Triathlete_Avant Triathlete_Aprés Triathlete_Apres
vs. Sédentaire vs. Sédentaire vs. Triathléte_Avant
Vol _hebdo 0.571*
Données cliniques  Age 0.959 0.97 0.997
Taille 0.462 0.39 1
Aorte moy_TAS# 0.036 -0.12 0.136*
moy_TAD# 0.185 0.09 0.284*
moy_PAM# 0.126 0.07 0.382*
moy_FC 0.319 0.36 0.745
Compliance 0.143 0.23 0.253*
VOP# 0.439 -0.08 0.055*
Structure/Fonction ED_vol# 0.116 0.11 0.837
du Ventricule ES vol 0.004 0.16 0.713
Gauche Stroke_vol# 0.098 0.05 0.882
Cardiac_output# 0.104 -0.15 0.729
FEVG -0.454 -0.08 0.656
LV_mass_ED 0.241 0.33 0.718

Tableau 11 Les coefficients d’intra-class corrélation pour les parameétres introduits *ICC de
Triathlete_Apres vs. Triathlete_Avant < 0.6, les paramétres dont les mesures sont discordantes
entre les échantillons Triathlete_Aprés et Triathlete_Avant; #ICC de Triathlete_Aprés vs.
Sédentaire < ICC de Triathlete_Avant vs. Sédentaire, les parameétres dont les mesures sont PLUS
discordantes entre les échantillons Triathléte_Aprés et Sédentaire qu’entre les échantillons
Triathléte_Avant et Sédentaire

Conclusion :

Il n"existe pas de différence significative pour les données cliniques (Age et Taille) entre I'’échantillon
triathléte et I’échantillon sédentaire. De plus les concordances entre elles sont toujours trés bonnes.
Il existe une différence significative pour I'dge entre les échantillons triathlete car quelques
triathlétes sont un an plus agé pendant la deuxieme acquisition que la premiere. La concordance de
I’age entre ces 2 échantillons est trés bonne. Donc I'appariement de nos échantillons est justifié.

Entre I’échantillon Triathléte_Avant et I’échantillon Triathléte_Apres :

- Le nombre d’heure d’entrainement par semaine est significativement différent aux niveaux
des moyennes. Et la concordance est mauvaise. Cela justifie I'augmentation du niveau
d’intensité d’entrainement.

- Les paramétres de 'aorte sont soit significativement différents aux niveaux des moyennes,
soit ont des mauvaises concordances. C'est-a-dire, l'augmentation de la quantité
d’entralnement a un impact sur les parametres de l'aorte. Autrement dit, I'aorte se
remodelle afin de s’adapter le niveau d’intensité d’entrainement.

Pour les parameétres de structure et de fonction du ventricule gauche, la différence des mesures n’est
pas significative entre ces 2 échantillons mais nous constatons qu’il existe une différence significative
entre les sédentaires et les triathletes avant I'augmentation de la quantité d’entrainement et cette
différence devient plus significative en comparant les sédentaires et les triathletes apres
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I"augmentation de la quantité d’entrainement. C'est-a-dire, I'laugmentation du niveau d’intensité

d’entrailnement a court terme n’a pas d’impact significatif sur les parameétres de structure et de

fonction du ventricule gauche mais ils peuvent se modifier a cause de I'augmentation du niveau

d’intensité d’entrainement a long terme.

6.2 Modélisation

Domaine Variable a p-value p-value p-value

expliquer montant différence du montant classement du montant
d’entrainement d’entrainement d’entrainement

Aorte moy_PAM 0.167 0.155
moy_TAD 0.128
moy_TAS 0.072 0.055

Structure/  Stroke_vol 0.163

Fonction LV_mass_ED 0.123

du

Ventricule

Gauche

Conclusion :

Nous constatons que la quantité d’entrainement peut influencer les paramétres de l'aorte et la

différence de la quantité d’entrainement peut influencer les parameétres de structure et de fonction

du ventricule gauche. Cela justifie que I'aorte se remodelle afin de s’adapter un changement du
niveau d’intensité d’entrainement. Et les modifications des paramétres de structure et de fonction
du ventricule gauche ont dues a un changement plus puissant du niveau d’intensité

d’entrainement.
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CONCLUSION

Les principaux objectifs du stage qui m'ont été confiés étaient tout d'abord de comprendre la
structure et le fonctionnement du cceur, la lecture d’image IRM cardiaque et la technique GRICS, afin
de mieux comprendre les variables a analyser.

Pour la premiere étude qui a pour but de tester la faisabilité de la technique GRICS dans I'acquisition
IRM, nous avons comparé les évaluations et les mesures de I'acquisition traditionnelle d’IRM (en
apnée) avec ceux de l'acquisition IRM en respiration libre avec GRICS. Il existe des différences
significatives pour certaines évaluations et mesures mais nous pensons que globalement les résultats
des 2 types d’acquisition sont équivalents. C'est a dire que I’acquisition IRM en respiration libre avec
GRICS est faisable.

La seconde partie de mon travail a été de comparer les mémes genres de mesures pour des
triathlétes et des sédentaires. Ce projet a pour but de montrer que chez les sportifs, I'aorte se
remodelle avec une modification de structure et de fonction du ventricule gauche afin de restituer
plus efficacement I'énergie qu'elle encaisse a chaque battement cardiaque. Les résultats montrent
des différences significatives entre les mesures des triathletes et celle des sédentaires, qui ont justifié
notre hypothese.

Au début de travail, j’ai besoin de saisir les données manuellement aux tableaux Excel. Considérant le
nombre des paramétres et le nombre des sujets, j'ai bien réfléchi avant de commencer afin de
trouver une méthode qui me permet de faciliter la saisie et en méme temps conserver toutes les
informations importantes. En sélectionnant les tests, j'ai fait des recherches sur les différentes
méthodes pour les mémes comparaisons pour avoir les résultats les moins biaisés. Mon maitre de
stage m’a beaucoup aidé sur la simplicité des commandes de R et j'ai aussi beaucoup travaillé dessus
pour progresser mon niveau de programmation.

D’un point de vue personnel, ce stage m’a permit de non seulement compléter les connaissances
médicaux, surtout dans le domaine cardiaque, mais aussi enrichir les connaissances de la technique
IRM. Les deux projets représentent un type classique d’analyse statistique dans le domaine
biostatistique, en traitant les différents types des variables, j'ai appris beaucoup de différents
méthodes et tests qui sont utilisés tres souvent dans ce domaine. Tout au long de mon stage, j'ai
travaillé avec le logiciel RStudio, qui me permet d’accroitre mes compétences sur la maftrise de ce
logiciel. En travaillant avec les données réelles et non fictives, j'ai appris a faire face aux problemes
qui viennent se greffer sur le projet de départ. Ainsi cette expérience va m’aider a intégrer plus vite
dans I'environnement de travail médical.
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ANNEXE I Graphique Bland&Altman et Box-plot
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Figure 15 La comparaison des parameétres du fonctionnement cardiaque entre ’'examen du type NATIVE et
I’examen du type RECONST en utilisant I'analyse Bland&Altman. Les différences entre les 2 séries de mesures
sont représentées par les points noirs; la moyenne des différences entre les 2 types d’examen est
représentée par la ligne bleue large, ses intervalles de confiance a 95% sont représentés par les 2 lignes
bleues fines ; I’axe horizontal en valeur nulle est représenté par la ligne rouge.
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Figure 16 La comparaison des parameétres du fonctionnement cardiaque entre I'examen du type NATIVE et
I’examen du type RECONST en utilisant le box-plot. A part les paramétres basiques de box-plot (Figure 12),
nous avons ajouté les moyennes des mesures qui sont représentées par les points rouges. a)b) la
comparaison de la population totale ; c)d) la comparaison des sous-populations.
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ANNEXE II Code de RStudio

#Importation de donnée
setwd("T:/GHOS/Yuan")
manip<-read.table("manip2.csv",head=T,sep=";")

1. Analyse descriptive de 4 variables : sexe, age, taille et poids

#Tableau

#Sexe

table(Sexe,Pathologie)

write.table(table(Sexe,Pathologie),file="Sexe.csv")

#Hage, taille et poids

options(digits=2)

str(manip)

ind<-c(33,4,5)

res=data.frame()

i=1

=1

for(n in ind){
res[i,jl=names(manip[n])
res[i,j+1]=min(manip[,n],na.rm=T)
res[i,j+2]=max(manip[,n],na.rm=T)
res[i,j+3]=mean(manip[,n],na.rm=T)
res[i,j+4]=median(manip[,n],na.rm=T)
res[i,j+5]=quantile(manip[,n],0.25,na.rm=T)
res[i,j+6]=quantile(manip[,n],0.75,na.rm=T)
res[i,j+7]=sd(manip[,n],na.rm=T)
res[i,j+8]=sum(is.na(manip[,n]))
i=i+1

}

names(res)=c('variable','minimum’,'maximum’','moyenne’,'médiane’,'premier

quantile','variance','nombre mangant')

write.table(format(res,digits=2),file="des_quanti.csv",row.names=F)

#Graphiques

#Histogramme de Sexe

jpeg('histSexe.jpg")# pdf('gdfgfg.pdf') tiff png
barplot(table(Sexe,Pathologie),main="Distribution Sexe"

,names.arg=c("sain","Cardiopathie ischémique","Cardiomyopathie dilatée")

,xlab="Pathologie des sujets", col=c("deeppink","darkseagreen")
,legend = rownames(table(Sexe,Pathologie)),beside=T,,ylab="fréquence")

quantile','troisieme
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dev.off()

#Boxplot pour Age, Taille et Poids
install.packages("lattice")
library("lattice")

par(mfrow=c(1,2))

for(n in ind){
boxplot(manip[,n],col="deepskyblue4",main=paste("Distribution",names(manip[n])),xlab="p
opulation totale")
legend("bottomright","Total")
points(mean(manip[,n]),col="red",pch=19)

boxplot(manip[,n]~Pathologie,col="deepskyblue",main=paste("Distribution",names(manip[n]
)),xlab="Pathologie",names=c("sain","Cardiopathie ischémique","Cardiomyopathie dilatée"))
moyen<-tapply(manip[,n],Pathologie,mean)

points(moyen,col="red",pch=19)

2. 1ére critére principal

#Avis global

summary(diag_exam_exploit)
exploit<-table(diag_exam_exploit,Type,Pathologie)
exploit
write.table(exploit,file="criterel.csv",row.names=F)
exploit[2,2]/sum(exploit[,2])

#Qualité d’image
H#Filtrer les sujets incomplets
nati<-data.frame(i=ID[Type=="NATIVE"]
,pathologie=Pathologie[Type=="NATIVE"]
,native=qualiDiag[Type=="NATIVE"])
recon<-data.frame(i=ID[Type=="RECONST"],reconst=qualiDiag[Type=="RECONST"])
qualite<-merge(nati,recon,by.x="i",by.y="i")
#Test de McNemar
mcnemar.test(native,reconst)
#Test de Stuart-Maxwell
install.packages("coin"
library(coin)
options("scipen" = 10)
attach(dataQuali)
pvaluelMGMaxwell=data.frame()
col<-c(35,36,37,51)
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m=1
n=1
for(v in col){
a<-c()
a[dataQuali[,v]=="Tres Mauvais" |dataQuali[,v]=="Tres Mauvaise"]=-1
a[dataQuali[,v]=="Mauvais" | dataQuali[,v]=="Mauvaise"]=0
a[dataQuali[,v]=="Bon" | dataQuali[,v]=="Bonne"]=1
a[dataQuali[,v]=="Tres Bon"|dataQuali[,v]=="Tres Bonne"]=1
data<-cbind(dataQuali,a)
nati<-data.frame(id=dataQuali[Type=="NATIVE",]SID,a=data[Type=="NATIVE",]Sa)
recon<-data.frame(id=dataQuali[Type=="RECONST",]$ID,a=data[Type=="RECONST",]$a)
qualilMG<-merge(nati,recon,by.x="id",by.y="id")
test<-mh_test(table(factor(qualilMG[,2],levels=c(-1,0,1)),factor(qualilMG[,3],levels=c(-1,0,1))))
pvaluelIMGMaxwell[m,n]=names(dataQuali[v])
pvaluelIMGMaxwell[m,n+1]<-pvalue(test)
qualilMGSa.x<-as.factor(qualilMGS$a.x)
qualilMGSa.y<-as.factor(qualilMGSa.y)
name<-paste(pvaluelMGMaxwell[m,n],".csv"
write.table(table(qualilMGSa.x,qualilMGS$a.y),name)
m=m+1
}
write.table(format(pvaluelMGMaxwell,digits=2,scientific=F),file="pvalueIMGMaxwell.csv",row.name
s=F)

#Précision de diagnostic
#Trouver les facteurs qui expliquent la précision de diagnostic par les régressions logistiques simples
attach(dataQuali)
res<-c()
nul<-c()
col<-c(3:6,33,34:41,43,45:47,49:54,56)
for(v in col){
model<-glm(qualiDiag~dataQuali[,v],dataQuali,family="binomial")
s<-summary(model)
if(length(levels(dataQuali[,v]))<=2){
if(sScoefficients[2,4]<=0.2){
res<-c(res,names(dataQuali[v]))
}
res<-res
}
if(length(levels(dataQuali[,v]))==3){
if(sScoefficients[2,4]<=0.2 | sScoefficients[3,4]<=0.2){
res<-c(res,names(dataQuali[v]))
}

res<-res
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}
if(length(levels(dataQuali[,v]))==4){
if(sScoefficients[2,4]<=0.2 | sScoefficients[3,4]<=0.2 | sScoefficients[4,4]<=0.2){
res<-c(res,names(dataQuali[v]))
}

res<-res

}
if(length(levels(dataQuali[,v]))==5){

if(sScoefficients[2,4]<=0.2 | sScoefficients[3,4]<=0.2 | sScoefficients[4,4]<=0.2 | sScoefficients[5,4]<=0.2
N
res<-c(res,names(dataQuali[v]))
}
res<-res
}
if(length(levels(dataQuali[,v]))>5){
nul<-c(nul,names(dataQuali[v]))
}
}

write.table(res,file="variable.csv",row.names=F)
#Fonction STEP
step<-step(glm(qualiDiag™1,family="binomial"),qualiDiag™~Poids
+Pathologie
+qual_global_gav
+qual_global_gah
+diag_exam_exploit
+diag_patho
+diag_analyse_contraction_vg
+diag_delimit_zone_patho
+diag_delimit_details_patho
,direction = "forward")
#Régression logistique multiple
modele2<-glm(qualiDiag~Pathologie
+diag_delimit_zone_patho
+Poids+qual_global_gah
,family="binomial")
anova(modele2,test = "Chisq")

3. 2éme et 3éme critéres principaux
SujetPatient<-subset(manip,subset=(Pathologie==1| Pathologie==2))

str(SujetPatient)
ind2<-c(20:31)
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res3=data.frame()
i=1
for (ninind2){
r=summary(SujetPatient[,n])
m=length(summary(SujetPatient[,n]))
d=dim(res3)
for (zin c(1:m)){
res3[z+d[1],i]J=names(SujetPatient[n])
res3[z+d[1],i+1]=levels(SujetPatient[,n])[z]
res3[z+d[1],i+2]=r[z]
}
}
names(res3)=c('variable','option’,'effectif')
write.table(res3,file="criteres.csv",row.names=F)

4. Critére Secondaire

#Comparaison des parametres quantitatifs en calculant
- lamoyenne, I'écart-type de chaque échantillon
- la moyenne des différences entre les 2 échantillons et leurs intervalles de condiance
- p-value du test de Student apparié
- le coefficient d’intra-class corrélation
- la puissance des tests et le nombre de sujets nécéssaires
- p-values ajustées par la correction de Bonferroni
install.packages("irr"
library(irr)
install.packages("pwr")
library(pwr)
options(digits=2)
attach(quanti)
pvalue=data.frame()
col<-c(4,14,13,11,7,16,9,18,17,3,10,6,15,8,20,19)
m=1
for(v in col){
nati<-data.frame(i=i[t=="NATIVE"],native=quanti[,v][t=="NATIVE"])
recon<-data.frame(i=i[t=="RECONST"],reconst=quanti[,v][t=="RECONST"])
guanti2<-merge(nati,recon,by.x="i",by.y="i")
#homoscédasticité des variances
p=var.test(quanti2Snative,quanti2Sreconst,paired=T)Sp.value
#noms des segments
pvalue[m,1]=names(quanti[v])
#moyenne, écart-type
pvalue[m,2]<-mean(quanti2[,2])
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pvalue[m,3]<-sd(quanti2[,2])
pvalue[m,4]<-mean(quanti2[,3])
pvalue[m,5]<-sd(quanti2[,3])
#moyenne des différences, intervall de confiance, Student paired test P-value
pvalue[m,6]<-t.test(quanti2Snative,quanti2Sreconst,paired=T,var.equal=p<0.05)Sestimate
pvalue[m,7]<-t.test(quanti2Snative,quanti2Sreconst,paired=T,var.equal=p<0.05)Sconf.int[1]
pvalue[m,8]<-t.test(quanti2Snative,quanti2Sreconst,paired=T,var.equal=p<0.05)Sconf.int[2]
pvalue[m,9]<-t.test(quanti2Snative,quanti2Sreconst,paired=T,var.equal=p<0.05)$p.value
#analyse de la puissance de test : 1-beta
dMesure<-abs(mean(quanti2Snative-quanti2Sreconst))/sd(quanti2Snative-quanti2Sreconst)
nb=length(quanti2Snative)
pvalue[m,10]<-pwr.t.test(n=nb,d=dMesure,type="paired")Spower
pvalue[m,11]<-tryCatch(pwr.t.test(d=dMesure,power=0.8,type="paired")Sn, error=function(e) NA)
#ICC
pvalue[m,12]<-icc(quanti2[,-1],model="twoway", type="agreement")Svalue
pvalue[m,13]<-icc(quanti2[,-1],model="twoway",type="agreement")Sp.value
m=m+1
}
names(pvalue)=c("mesure","mean_NATIVE","sd_NATIVE","mean_RECONST","sd_RECONST","mean_
diff","1C1","IC2","Student_pvalue","puissance","nbSujetNece","ICC","F_pvalue")
#rounding numbers
pvalueSStudent_pvalue<-round(pvalue$Student_pvalue,3)
pvalueSF_pvalue<-round(pvalueSF_pvalue,3)
pvalueSnbSujetNece<-round(pvalueSnbSujetNece)
#ajustement de p-value : bonferroni
#1eére méthode : corriger le seuil : 0.05/nb de comparaison = 16
#2éme méthode : corriger le p-value : p-value*nb de comparaison = 16
p_valueAjust<-round(p.adjust(pvalueSStudent_pvalue,"bonferroni"),3)
pvalue<-cbind(pvalue,p_valueAjust)
write.table(format(pvalue,digits=2),file="pvalue.csv",row.names=F)

#Graphique Bland&Altman et Box-plot

#Graphique Bland&Altman

install.packages("MethComp")

library(MethComp)

par(mfrow=c(2,2))

#left ventricular cardiac output

ICO<-data.frame(i=ID[Section=="LEFT VENTRICULAR VOLUME RESULTS"&Parametre=="Cardiac

output"],v=Valeur[Section=="LEFT VENTRICULAR VOLUME RESULTS"&Parametre=="Cardiac output"]
,t=Type[Section=="LEFT VENTRICULAR VOLUME RESULTS"&Parametre=="Cardiac output"])

ICO<-Meth(ICO,meth="t" y="v",item="i")

BA.plot(ICO,col.lines="blue",digits=1,main="left ventricular cardiac output")

abline(h=0,col="red")
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legend("bottomright","ml/min")

#left ventricular mass ES

ImES<-data.frame(i=ID[Section=="LEFT VENTRICULAR VOLUME RESULTS"&Parametre=="LV mass ES"]
,v=Valeur[Section=="LEFT VENTRICULAR VOLUME RESULTS"&Parametre=="LV mass ES"]
,t=Type[Section=="LEFT VENTRICULAR VOLUME RESULTS"&Parametre=="LV mass ES"])

ImES<-Meth(ImES,meth="t",y="v",item="i")

BA.plot(ImES,col.lines="blue",digits=1,main="left ventricular mass ES")

abline(h=0,col="red")

legend("bottomright","g")

#left ventricular ES volume

|ESv<-data.frame(i=ID[Section=="LEFT VENTRICULAR VOLUME RESULTS"&Parametre=="ES volume"]
,v=Valeur[Section=="LEFT VENTRICULAR VOLUME RESULTS"&Parametre=="ES volume"]
,t=Type[Section=="LEFT VENTRICULAR VOLUME RESULTS"&Parametre=="ES volume"])

|[ESv<-Meth(IESv,meth="t",y="v",item="i")

BA.plot(IESv,col.lines="blue",digits=1,main="Ieft ventricular ES volume")

abline(h=0,col="red")

legend("bottomright","ml")

#left ventricular Es phase number

|IESn<-data.frame(i=ID[Section=="LEFT VENTRICULAR VOLUME RESULTS"&Parametre=="ES phase

number"],v=Valeur[Section=="LEFT VENTRICULAR VOLUME RESULTS"&Parametre=="ES phase

number"],t=Type[Section=="LEFT VENTRICULAR VOLUME RESULTS"&Parametre=="ES phase

number"])

|IESn<-Meth(IESn,meth="t",y="v",item="i")

BA.plot(IESn,col.lines="blue",digits=1,main="Ieft ventricular ES phase number")

abline(h=0,col="red")

#Box-plot
attach(quanti)
patho<-c()
patho[s=="0"]="volontaires sains"
patho[s=="1"]="patients Cardiopathie ischémique"
patho[s=="2"]="patients Cardiomyopathie dilatée"
guanti<-cbind(quanti,patho)
HLVESV population totale
bwplot(t~LVESV,data=quanti,
panel=function(x,y){
panel.bwplot(x,y,pch="|")
X<-tapply(x,y,mean)
Y<-seq(length(unique(y)))
panel.points(X,Y,pch=19,col="red",cex=3)
},scales=list(cex=3,rot=45),main=list("left ventricular end-systolic volume",cex=3),xlab="")
HLVESV sous-populations
bwplot(t~LVESV | patho,data=quanti,
panel=function(x,y{
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panel.bwplot(x,y,pch="|")
X<-tapply(x,y,mean)
Y<-seq(length(unique(y)))
panel.points(X,Y,pch=19,col="red",cex=3)

}layout=c(1,3),main=list("left ventricular

volume",cex=3),scales=list(cex=3,rot=45),xlab="")
H#LVESN population totale
bwplot(t~LVESN,data=quanti,
panel=function(x,y){
panel.bwplot(x,y,pch="|")
X<-tapply(x,y,mean)
Y<-seq(length(unique(y)))
panel.points(X,Y,pch=19,col="red",cex=3)
},main=list("left/right ventricular
number",cex=3),scales=list(cex=3,rot=45),xlab="")
HLVESN sous-populations
bwplot(t~LVESN | patho,data=quanti,
panel=function(x,y{
panel.bwplot(x,y,pch="|")
X<-tapply(x,y,mean)
Y<-seq(length(unique(y)))
panel.points(X,Y,pch=19,col="red",cex=3)
}layout=c(1,3),main=list("left/right ventricular
number",cex=3),scales=list(cex=3,rot=45),xlab="")
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end-systolic

end-systolic

end-systolic

phase

phase
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