|dentification interactive de sous-groupes pour
I'aide au diagnostic de la sclérose latérale
amyotrophique
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Budget demandé : financement de cing a six mois de stages de master 2

Contexte

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une affection neurodégénérative qui se
caractérise par une paralysie progressive des muscles conduisant a une perte de I'élocution,
de la déglutition, de la mobilité des membres et a une paralysie des muscles respiratoires.
Dans la majorité des cas, ces paralysies conduisent a un décés apres une évolution
médiane de 36 mois, avec des cas extrémes de quelques mois a plusieurs années. La
physiopathologie de la SLA reste complexe avec différents mécanismes tels que
I'excitotoxicité médiée par le glutamate ou l'agrégation anormale des protéines, mais elle
n'est pas suffisamment bien documentée pour 1) permettre un diagnostic précoce, 2)
suggérer un pronostic ou encore 3) proposer une thérapeutique ciblée efficace. Finalement,
un seul traitement, le riluzole, a montré une efficacité objectivée par une prolongation de la
survie de 2 a 3 mois en moyenne.

Ainsi, la prise en charge de la SLA est délicate des le diagnostic retardé d’environ 1 an par
rapport aux premiers symptomes. La recherche de biomarqueurs dans la SLA a pris une
place capitale et a incité a l'utilisation d’'outils hauts débits d'exploration biologiques.
Néanmoins, malgré la quantité importante de données cumulées, il n’existe a ce jour aucun
biomarqueur diagnostique ou capable de discriminer les profils cliniques.

Dans le cadre d'un stage master financé par I'lCVL et réalisé au printemps 2019, une base
de données PostreSQL intégrant 'ensemble des données cliniques sur 1257 patients
atteints de la SLA et suivis au sein du CHU de Tours a été mise en place. Pour chaque
patient, cette base contient en particulier I'évolution de leur poids, scores ALS, CVL, CVF,...
De plus, cette base integre de nombreuses données biologiques (issues d’analyses de
prises de sang au cours du suivi des patients. L’intégration de données étant terminée, le
projet proposé portera alors sur I'analyse et la fouille des données collectées pour I'aide au
diagnostic et suivi des patients. Dans le cadre d'un autre stage de master financé par I'CVL
en 2020, une représentation de données longitudinales ainsi qu’'une mesure de distances
ont été proposées. Un premier travail pour idientifier des sous-groupes pertinents a été
réalisé. Les résultats préliminaires nous ont permis de confirmer le réle de certains acteurs
biologiques dans la maladie en cohérence avec ce qui a été précédemment décrit et identifié
par des approches d’analyses statistiques standards. De plus, les outils d'analyse de



données longitudinales tels que récemment développés nous permettent d’envisager la
poursuite de ces stratégies peu explorées a ce jour.

Description du projet

Depuis quelques années, Hélene Blasco et Philippe Corcia (iBrain, UMR 123) ont conduit
différents travaux et expérimentations pour évaluer I'apport des techniques de fouille de
données a l'identification de biomarqueurs, a la fois pour l'aide au diagnostic de la SLA
[1,2,3] et pour l'aide a la prédiction de ces évolutions [4,5]. De nombreuses expérimentations
ont également été menées [9] dans le cadre d’'un consortium international et de I'analyse
des données de la plateforme PROACT (Pooled Resource Open-Access ALS Clinical Trials
Database).

Il reste néanmoins de nombreux challenges concernant l'aide a lidentification de sous-
groupes de patients présentant des évolutions cliniqgues similaires, mais aussi pour aider a
I'identification d’ensembles de biomarqueurs pour l'aide a la prédiction. L'objectif du stage
est d’étudier un mécanisme pour intégrer I'expert qui fournit les connaissances dans la
boucle d'apprentissage et pour intégrer des contraintes ou préférences de I'expert.
L'interactivité avec I'expert pourra se faire par le retour de I'expert sur le résultat, par
exemple le veto si le résultat représente linverse de ce qui est une tendance dans la
littérature ou dans les données avec les types d’analyse existants. La méthode choisie devra
étre testée et faire I'objets d’expérimentations précises en termes de validation des résultats
obtenus. Dans ce cadre, ce stage s’appuiera sur les travaux récents des équipes « Bases
de données et traitement des langues naturelles » du LIFAT [6] et « Contraintes et
apprentissage » du LIFO [7,8], et sur I'expertise des médecins de I'équipe iBrain.
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