Alifert : un modele de machine learning basé sur
une « approche couple » pour stratifier les couples
atteints d'infertilité idiopathique.
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LES JOURNEES

BIOMED-), une nouveauté et un vrai succes

Aprés le succes de la deuxiéeme édition de 2020 avec plus de 300 congressistes, le comité
d'organisation élargit les BIOMED-) 2021 : il reprend les ingrédients du succés avec |'ajout des
suggestions des participants !

Les sessions sur I'innovation biotechnologique, I'intelligence artificielle appliquée a la biologie et
I'utilisation des nouveaux outils numériques ont déclenché un vif enthousiasme chez les biolo-

gistes médicaux présents, qui ont pu appliquer ces nouvelles connaissances dés le lendemain
du congres.

Nous sommes tous convaincus que demain ce ne seront pas les GAFAM mais bien les biologistes
meédicaux qui auront la main sur ces outils.

Modelisation des donnees biologiques
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Qu’est ce que le machine learning !
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Qu’est ce que le machine learning !

Mode¢le = OPLS-DA (Orthogonal Partial Least Square Discriminant Analysis)
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1,0022 * 1]
R2X[1] = 0,24; R2Xo[1] = 0,177; E1lipse: Hotelling's T2 (95%)
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patients

1.00233 * tPS[1]
R2X[1] = 0.288, R2Xo[1] = 0.165, ETlipse: Hotelling's T2PS (95%)

Boucle d’apprentissage
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Infertilité idiopathique :
- Absence de grossesse apres | an de rapports sexuels réguliers
non protégés

) Infertilité

- Aucune cause retrouvée e e
: impact du

—> 30 a 40% des couples infertiles mode de vie?

—> Anxiogene pour les couples
—> Traitements empiriques

=

Problematique : Manque d’outils diagnostic / criteres objectifs

» Dans certains cas: est ce que I'environnement et le mode de vie ne seraient pas responsables de ces
situations?
» Mieux caractériser, stratifier, suivre via des empreintes clinico-biologique?



ALIFERT : une etude multicentrique

© AuFer

97 couples infertiles idiopathiques 100 couples fertiles/controles
Infertiles idiopathique depuis > | an enfant de < 2 ans, congu naturellement
= 18-45ans
w 50 parameétres v" Anthropométriques Couple caractérise
{_ v Métaboliques .
v Micronutriments / vitamines par 80 parametres
18 - 38 ans v Stéroides
30 parametres
Hypothese

Outils mathematiques capables d’intégrer et de traiter les signatures clinico-biologiques

(Bachelot et al., Scientific Reports , accepté)



La demarche

Cohorte ALIFERT 4 centres
n = 197 couples

ENTRAINEMENT TEST
3 centres | centre
n = 136 couples n =61 couples
Modeéle facile a utiliser Un outil pour Porientation
Approche couple , . . , .
Sélection biomarqueurs thérapeutique?

v Anthropométriques

‘\\/- =
v’ Métaboliques ' -<>

v Micronutriments / vitamines
v Stél"O.I.deS Artificial In vitro

insemination fertilization
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L’'approche couple permet une meilleure segregation/discrimination des
deux groupes

v  R2=0471
v Q2=0.322 2
v" Précisions : 85.3% / 59.0%
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ENTRAINEMENT : 3 centres (n = 136)
[ Indicateurs performances
v' R2=0.560 R2= 0.624
v Q2= 0.462 Q?=0.487
‘/ 7 e e o oo Oo ’ o« e
Preécisions = 89.0% / 57.4% L Précisions = 90.4% / 68.8%)




Reduction de la dimension du systeme

A partir du modéle « couple » 80 = 13 variables
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ENTRAINEMENT : 3 centres (n = 136)



Validation externe a partir d’'une cohorte indépendante

A fertile

-~ - 2

ENTRAINEMENT : 3 centres (n = |36) TEST : | centre (n = 61)



Plus de 70 % des couples de la cohorte externe sont bien classes

v' R2 =0.467
. v Q2=0410
v Précision = 0.705

\ . *

3 . * A

2 * :o* .‘ *

] o o oo **' o’ A ©® 4,
*t A w ® A

0 N ° e « x

1 o ° .'*. o &05, ‘ ° ‘A**A*;** ‘A*‘

) ° i' ‘0.**; *‘o:e* **

, ;*o*.*. ) ¢

ENTRAINEMENT : 3 centres (n = |36)

' S fertile
W Infertile
TEST : | centre (n = 61)
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Modele |3 variables

un outil pour l'orientation therapeutique!?
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|dentification et positionnement couples ayant obtenu grossesse | an

apres inclusion

Insémination
. artificielle

A Fécondation
in vitro




Dessin de « zones » sur le modele
severite infertilite intensité traitement




Dessin de « zones » sur le modele

severite infertilite * intensité traitement

Succes FIV ou 11U Echecs FIV ou 11U

® |Ul A IlVF @ |U A IVF



Conclusions

Approche « couple » globale plus pertinente et permet construction modele performant

En réduisant le modeéle a |3 variables = 70 % des couples de la cohorte de validation

En regardant les résultats tentatives de certains couples
Possible corrélation séverite infertilité < intensité traitement ?

A valider +++
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