Diagnostic de I’encéphalopathie hépatique minime chez les patients atteints de cirrhose par
analyse automatisée du traitement du signal de la parole : une étude prospective sur plusieurs
groupes de patients.

Contexte et hypothéses

L’encéphalopathie hépatique (EH) désigne I’ensemble des symptomes
neurologiques/neuropsychologiques causés par une pathologie du foie. Elle est responsable a la fois
d’une altération de la qualité de vie et de la survie. La cirrhose est la maladie chronique du foie la plus
fréquente. 1l est classique de distinguer I’EH clinigue, présentant des anomalies neurologiques pouvant
aller jusqu’au coma, de I’EH minime (« EHM »), se présentant par des symptomes cognitifs plus subtils,
difficilement détectables par I’examen clinique en I’absence d’outils adaptés. L’EHM, si elle n’est pas
traitée, peut évoluer vers sa forme clinique, sa détection est ainsi cruciale dans la prise en charge de
patients atteints de pathologies hépatiques. Il n’existe a I’heure actuelle aucun gold standard permettant
de dépister I’EHM. Les examens classiquement utilisés pour porter ce diagnostic (bilan
neuropsychologique, IRM avec spectroscopie, électroencéphalogramme, prélevements sanguins) sont
onéreux et souvent inaccessibles pour la majorité des patients concernés car indisponibles en dehors de
guelques centres spécialisés. Le développement d’outils accessibles permettant un dépistage de ’TEHM
est ainsi un domaine de recherche trés investi par la communauté clinique (Bajaj, 2010 ; Campagna,
2017).

Parmi ces outils, I’analyse de la parole par des algorithmes d’apprentissage semble étre un candidat de
choix car elle s’adresse a une donnée facilement disponible et pourrait étre automatisée. Ce domaine
s’est développé au cours de ces derniéres années pour le dépistage de pathologies neurologiques telles
que les pathologies neurodégénératives (Cummins et al. 2018) ou neurodéveloppementales (Kim et al.
2021, Schuller et al. 2023). Plus récemment, des équipes se sont intéressées a son application dans le
domaine du diagnostic de I’EH (Bloom et al., 2021 ; Moon et al., 2022).

L’analyse automatisée du signal de la parole permet d’en extraire un nombre important de
caractéristiques acoustiques telles que son rythme ou son intensité mais également des caractéristiques
gualitatives tels que la prosodie ou encore des marqueurs non verbaux. Nous faisons I’hypothése que
les avancées récentes en machine learning appliqué au traitement du signal de parole permettront
d’identifier des marqueurs PEHM.

Ce projet de recherche doctoral sera co-encadré par une équipe clinique spécialiste du diagnostic de
I’EH (BLIPS) et une équipe scientifique spécialiste du traitement automatisé du signal (ISIR).

L’équipe BLIPS (Brain-Liver Pitié-Salpétriére study group, Pr Dominique Thabut et Pr Nicolas Weiss)
est une équipe pluridisciplinaire composée d’hépatologues, d’un neurologue et d’un neuropsychologue.
Les patients atteints de maladie chronique du foie pour lesquels il y a une suspicion d’encéphalopathie
hépatique ont une évaluation compléte (évaluation clinique, bilan neuropsychologique, bilan sanguin,
EEG, IRM avec spectroscopie) en consultation et hopital de jour, permettant de déterminer avec rigueur
la présence d’EH ou d’autres troubles neurologiques pouvant expliquer les symptémes. Un des axes de
recherche investi au cours de ces derniéres années porte sur des outils rapides et non invasifs de I’EH.

L’équipe ACIDE (Pr Jean-Luc Zarader et Pr Mohamed Chetouani) au sein de I’ISIR (Institut des
Systéemes Intelligents et de Robotique, Sorbonne Université) est une équipe de recherche
pluridisciplinaire avec des expertises reconnues en traitement du signal de parole par des méthodes
apprentissage pour des applications cliniques.

Objectifs

L objectif de ce projet de recherche doctoral, chez des patients atteints de cirrhose, est de caractériser
I’EHM par I’analyse automatique signal de la parole, en de développant des algorithmes permettant une
détection fine de I’EHM et un diagnostic différentiel par rapport & d’autres pathologies neurologiques.



Approche scientifique

Une précédente collaboration (appel a projet IUIS " Ingénierie, Santé & Innovation" obtenu en 2022) a
permis le recrutement de deux étudiants en master (un clinicien et un ingénieur) ayant travaillé sur des
données recueillies lors des consultations BLIPS. Un protocole de collecte et d’analyse
d’enregistrements audio en situation clinique a été développé. Ce protocole a été validé par le Comité
d’Ethique de la Recherche de Sorbonne Université (REF). Ce travail commun a permis le
développement d’un premier algorithme de détection montrant des résultats tres satisfaisants de
classification (en aveugle). C’est sur la base de ces résultats encourageants que nous souhaitons
continuer la collaboration par le recrutement d’un doctorant travaillant exclusivement sur cette
thématique.

La suite que nous envisageons pour ce projet s’organiserait sur plusieurs points :

- Laconfirmation des précédents résultats par I’analyse d’une cohorte de patients plus importante,
en enregistrant une plus grande diversité de patients.

- Le développement de nouveaux algorithmes d’apprentissage représentation de signaux de
parole avec les contraintes suivantes: (i) interprétabilité des parametres, et (ii) performances
pour le diagnostic différentiel.

- La corrélation entre les parametres issus de I’analyse automatique des signaux de parole
(acoustiques, prosodiques, représentation automatique) et les données cliniques tels que les tests
cognitifs issus du bilan neuropsychologique des patients, ainsi que de questionnaires de qualité
de vie, révélateurs d’éléments plus écologiques de la vie de tous les jours.

- Le suivi de patients atteints de pathologies hépatiques avec ou sans EH, via I’analyse de
plusieurs enregistrements. Pour cela, nous allons enregistrer des patients avant et aprés une
intervention en radiologie interventionnelle connue pour étant a risque d’entrainer de I’EH (la
mise en place d’une voie de dérivation intra-hépatique « TIPS », pratiquée afin de diminuer
I’hypertension portale, source de complications graves de la maladie hépatique). Nous allons
également enregistrer des patients avant et aprés une greffe hépatique, opération guérissant toute
pathologie du foie par son remplacement, et ainsi toutes ses complications, dont I’EH.

Adéquation a I’Institut

Grace a la collaboration de ces deux équipes spécialisées ce projet pourra bénéficier d’un ensemble
important de données cliniques issus des patients recus a I’hépital (données médicales, d’imagerie, de
neurophysiologie et des tests cognitifs et questionnaires issus du bilan neuropsychologique) et d’une
expertise sur le plan de I’analyse automatisée du signal (équipe ACIDE de I’ISIR) garantissant la
faisabilité du projet. Cette collaboration relativement récente (2022) ayant déja donné lieu a des résultats
tres encourageants (validation d’un protocole par le CER, écriture de plusieurs articles en cours,
participation a plusieurs conférences internationales) nous incite a continuer en ce sens, afin de
développer dans un avenir relativement proche, un outil informatisé permettant a tout clinicien capable
d’enregistrer un patient, d’évaluer son risque d’EH, d’adapter rapidement sa prise en charge et d’éviter
le développement de formes plus sévéres.

Cette collaboration permettra a I’Institut d’Ingénierie Universitaire en Santé de développer un axe de
recherche sur 1’analyse automatique de la parole en clinique. Les méthodologies développées (machine
learning, clinique, éthique et réglementation) sont pour la plupart transposables & d’autres contextes
cliniques (exemples: maladies neurodégénératives, troubles du neurodéveloppement, troubles
respiratoires, AVC, dépression).
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