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La métabolomique

La RMN est une machine permettant l'identi�cation de métabolites
dans un mélange complexe (urine, cellules, plasma. . . )
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Identi�cation
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Modélisation du spectre d'un mélange

Le spectre du mélange est une combinaison linéaire bruitée de
spectres de métabolites.

Y = β∗1X1 + · · ·+ β∗pXp + ε, avec ∀i ∈ {1, . . . , p}, ‖Xi‖1 = 1

Y = Xβ∗ + ε, avec X = (X1| . . . |Xp) et β∗ = (β∗1 , . . . , β
∗
p)

Un métabolite absent du mélange a un paramètre nul.
On souhaite déterminer l'ensemble A des métabolites qui
interviennent dans la composition du mélange

A := {i ∈ [[1, p]] | β∗i 6= 0}

4/20



Contrôle de la Family-Wise Error Rate (FWER). Application en Métabolomique

Tester la présence d'un métabolite

Objectif : Tester pour chaque métabolite l'hypothèse nulle β∗i = 0
et contrôle de la FWER à un niveau α prescrit.

La FWER est la probabilité que la procédure de test multiple rejette
une hypothèse nulle à tort.

La "puissance" est la proportion de rejets à raison parmi les
éléments de l'active set.
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Test multiple via un estimateur de type lasso

Lorsque X est une matrice n × p avec n < p les méthodes
traditionnelles ne sont pas utilisables. Développement de procédure
de test multiple avec un estimateur de type lasso.

I Les noeuds du lasso developpé par Lockhart et al. [2014]
permettent de construire une statistique de test [G'Sell et al.,
2015] qui contrôle le FDR

I Le Slope Lasso développé par Bogdan et al. [2015] contrôle le
FDR fonctionne lorsque X quasiment orthogonale
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Test multiple lorsque X est de plein rang

Le knocko� lasso développé par Janson and Su [2016], Barber and
Candès [2015] fonctionne pour une matrice X de plein rang. Cette
estimateur permet de construire une procédure qui contrôle la
FWER.
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L'estimateur lasso a pour expression

β̂(λ) = argmin
β∈Rp

{
‖Y − Xβ‖2 + λ‖β‖1

}
On rejette l'hypothèse nulle β∗i = 0 dès que β̂i (λ) 6= 0. La FWER
de cette procédure est

P(∃i /∈ A, β̂i (λ) 6= 0)

La "puissance" de cette procédure est

1

card(A)

∑
i∈A

1β̂i (λ) 6=0
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X a des colonnes orthogonales : choix du λ

Lorsque X a des colonnes orthogonales (X ′X = diag(d1, . . . , dp)),
l'estimateur lasso a une expression explicite [Hastie et al., 2009]

β̂(λ) := sign(β̂ols

i )

(
|β̂ols

i | −
λ

di

)
+

Choix de λ0 pour avoir un contrôle de la FWER à un niveau α

λ0 := 1− α quantile de max{d1|Z ols
1 |, . . . , dp|Z ols

p |}

avec Z ols ∼ N (0, σ2(X ′X )−1)
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X quelconque

On applique une transformation linéaire U ∈ G qui orthogonalise X

UY = UXβ + Uε avec (UX )′UX = diag(d1, . . . , dp)

β̂U(λ) est l'estimateur lasso standard de ce modèle modi�é

I β̂ols(U) = ((UX )′UX )−1(UX )′Y estimateur des moindres
carrés de ce modèle

I λ0(U) paramètre de régularisation de ce modèle

L'estimateur lasso a une expression explicite

β̂Ui (λ0(U)) = sign(|β̂ols
i (U)|)(β̂ols

i (U)− λ0(U)/di)+.

On note φ(U) := φ(λ0(U)/d1, . . . , λ0(U)/dp), avec φ une norme
Pour avoir une procédure puissante, on veut que φ(U) soit petit.
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Transformation linéaire optimale

Théorème (Tardivel et al.)

φ une norme sur Rp, Il existe U∗ ∈ G tel que

∀U ∈ G , φ(U∗) ≤ φ(U).

De plus, var(β̂ols(U∗)) = σ2(XTX)−1

La construction de cette transformation linéaire est donnée dans
Tardivel et al. [2016]
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Récapitulatif pour l'emploi de notre procédure

1. On se donne une norme φ (en pratique la norme l1)

2. On détermine la transformation linéaire optimale U∗

3. On se ramène au cas ou la matrice de plani�cation est
orthogonale

4. On obtient l'estimateur lasso
β̂U

∗
i (λ) = sign(β̂ols

i
(U∗))(|β̂ols

i
(U∗)| − λ/d∗

i
)+

5. On calcule λ0(U∗) par simulation

Notre procédure de test multiple rejette β∗i = 0 dès que

β̂U
∗

i (λ0(U∗)) 6= 0
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Comparaison avec le knocko� lasso (FWER=0.5)
I β∗

1
= · · · = β∗

10
= c , β∗

11
= · · · = β∗

100
= 0

I σ2(XTX )−1 = Σ avec ∀i ,Σi ,i = 1, i 6= j ,Σi ,j = ρ.

Le contrôle de la FWER de notre méthode ne dépend pas de c :
ρ 0 0.3 0.6 0.9

FWER 0.462 0.477 0.482 0.477
Le contrôle de la FWER de la méthode knocko� dépend de c :
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Comparaison avec les procédures standard (FWER=0.05)

I β∗
1

= · · · = β∗
20

= c , β∗
21

= · · · = β∗
1000

= 0

I σ2(XTX )−1 = diag(Σ, Id500) avec Σ ∈ M500(R) telle que
∀i ,Σi ,i = 1 et i 6= j ,Σi ,j = ρ

Contrôle de la FWER
ρ = 0 ρ = 0.3 ρ = 0.6 ρ = 0.9

Holm 0.0496 0.0430 0.034 0.0286
Generic stepdown 0.0491 0.0498 0.0491 0.0505
Our procedure 0.0483 0.0487 0.0502 0.0540
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Application : identi�cation de métabolites dans un mélange

Analyse en aveugle d'un mélange de composition connue à l'aide
d'une bibliothèque contenant 175 spectres [Tardivel et al., 2017]
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déplacement chimique

Comparaison avec Bayesil, Chenomx, BATMAN et Metabohunter
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Tableau des quanti�cations

Les proportions sont relatives à celle de la Créatinine

Composition Proportion NOUS Bayesil Chenomx BATMAN
Creatinine 1 1 1 1 1
Citric acid 0.434 0.693 12.38 0 0.089

Hippuric acid 0.338 0.344 0 0.312 0.072
...

...
...

...
...

...
Ascorbic acid 0.156 0 0 0 0.568

18/20



Contrôle de la Family-Wise Error Rate (FWER). Application en Métabolomique

Tableau donnant les bonnes et mauvaises identi�cations

I et P I et NP NI et P NI et NP
NOUS 17/21 10 4/21 145

MetaboHunter 4/21 51 17/21 795
Batman 21/21 125 0/21 1
Bayesil 12/21 17 7/21 53

Chenomx 15/21 48 6/21 269

I=Identi�é, NI=Non Identi�é,
P=Présent dans le mélange, NP=Non Présent dans le mélange

Temps de calcul de notre méthode : environ 2 minutes
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Conclusion et perspective

I Développement d'une procédure de test multiple qui contrôle
la FWER.

I Procédure puissante par rapport aux méthodes existantes.

I Développement d'une méthode d'identi�cation de métabolites
performante.

On souhaiterait étendre nos résultats pour une matrice de
plani�cation X de grande dimension.
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