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Introduction
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Contexte général

Pathologies du systeme cardiovasculaire
@ Ischémie, infarctus, insuffisance cardiaque, ...

@ Principale cause de mortalité dans le monde
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Contexte général

Pathologies du systeme cardiovasculaire
@ Ischémie, infarctus, insuffisance cardiaque,
@ Principale cause de mortalité dans le monde
o Caractére multi-factoriel
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Approche : Analyse de données cliniques
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Contexte général

Pathologies du systeme cardiovasculaire
Approche : Analyse de données cliniques
o difficile d'analyser de facon conjointe les différentes modalités

o difficile d'interpréter les processus physiologiques sous-jacents
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Contexte général

Pathologies du systeme cardiovasculaire

Approche : Modélisation
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Contexte général

Pathologies du systeme cardiovasculaire
Approche : Modélisation
@ description de mécanismes physiologiques
@ intégration et couplage de modeles existants dans la littérature
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Contexte général

Pathologies du systeme cardiovasculaire

Approche : Modélisation
@ Exemple d'un modele (Guyton) : 17 sous-modeles ODE, 44

variables d’'état, 78 sorties, 1057 parameétres
@ Calcul : librairie M2SL (C++). Analyses : R, python
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Méthodologie pour I'estimation des modeles

@ Objectif : estimer les valeurs des parameétres qui soient
o Physiologiquement cohérentes
o Spécifiques aux patients

@ Sources :

o Valeurs ou intervalles de la littérature
o Observables per/per/post opératoires (signaux ou valeurs)
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Méthodologie pour I'estimation des modeles

Observables -~

| Interprétation

VYWY WY physiologique

) Paramet —_—
Foncfion de Algorithme | "wemiiee. | Estimation de
P comparaison d'estimation I'hemodynamique

Modéle Evaluation des

;% | Simulation scénarios
C Paramétres

Méthodologie

@ Définition des fonctions g(p) de comparaison données—simulation

@ Sélection de p = (p1,...,pN) paramétres a estimer (avec une
analyse de sensibilité)

© Choix d'un algorithme d'optimisation (considérer g, N et budget)

@ Interprétation physiologique des résultats

© Simulation des scénarios ou traitements cliniques
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Applications cliniques

Circulation coronarienne

@ Modele simple (ODE 15 variables, 25 parametres)
@ Estimation multi-objectif + contraintes

@ Observables trés limités

Thérapie de resynchronisation cardiaque (CRT)

@ Modele moyen (ODE 15 variables, 21 automates, 172
parametres)

@ Estimation multi-objectif + contraintes

@ Observables limités (signaux)




Circulation coronarienne
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Application 1 — Contexte clinique

~ Coranary artery Healthy
(supplies blood 7 | heart
and oxygen to sl

heart muscle) Blood clat

blocks.

Maladie coronarienne

@ Rétrécissement des
artéres coronaires

Coronary
atery |

@ Perfusion insuffisante /
ischémie

. - i
Heart muscle —" — Dead heart muscle

Thérapies

@ Agents pharmacologiques
@ Endoprothéses (stent)
o Pontage aorto-coronarien (PAC/CABG)
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Application 1 — Contexte clinique

Coronary artery

{supplies blood

and oxygen to
heart muscle)

Healthy
heart
fuscle

Blood clat
blocks.

Maladie coronarienne

@ Rétrécissement des
artéres coronaires

@ Perfusion insuffisante /
ischémie

@ Estimation de I'hémodynamique coronarienne (débits, pressions, etc)
@ Simulation et évaluation des scénarios de pontage
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Circulation coronarienne — pathologie tritronculaire

as Patholog|

) Aorta

LMCA

LCx
RCA

IMCA: Lefi Main Coronary Artery
LAD: Left Anterior Descending Arfery
LCx: Left Circumflex Artery

RCA: Right Coronary Artery

o0 Vaisseaux collatéraux

Vaisseaux capillaires

Configuration

Rcag

 Coronary wedge pressure P,
® Aortic+venous pressures Po, P, |4 p~ p
* Stenosis area reduction o

* Right graft flow Qecag

* Py Pao P

o Left grafts flows Quipg Quexg * All graft flows Qacag Quang Quexg

® Poo Py
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Circulation coronarienne
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Modele de la circulation coronarienne tritronculaire
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Couplage d'un modeéle du systeme cardiovasculaire (SCV) et un

)

modele de la circulation coronarienne
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Estimation du modele

Etape 1 : systeme cardiovasculaire

@ Objectif : obtenir des pressions pulsatiles dont la moyenne est égale
aux données

@ Observables : pression moyenne aortique et veineuse

° g(p) _ |Pa(gli) . Pa(cs)im)| + |Pv(c|i) . P\fsim)|

@ Paramétres : 6 parametres de la circulation

@ Algorithme : Nelder-Mead. On ignore les minima locales
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Estimation du modele

coronarienne

@ Observables : 6 débits moyens, 2 pressions
@ Parametres : selon I'AS, 7 parametres sont importants
+1 parametre apres premiers résultats
° fi(p) = |Vi(di) - Vz‘(Sim)|v i=1,...,8
Vi e
{Puw,06, Qrecag, 16, Pu26, QLADE 26, QLCxg 26, QRCAE 3G, QLADg,3G, QLCxg,3G
@ Algorithme : Optimisation multi-objectif, algorithme
génétique (Non-dominated Sorting Genetic Algorithm, NSGA-II)

Configuration

 Coronary wedge pressure P,
® Aortic+venous pressures Po, P, |4 p~'p «P.P P
a0 Py w Poo Py

* Stenosis area reduction EE %uen

* Right graft flow Qecag o Left grafts flows Quipg Quexg * All graft flows Qacag Quang Quexg

® Poo Py




Circulation coronarienne
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NSGA-II (in a nutshell)

Clinical Data
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NSGA-II (in a nutshell)
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Resultats

Qrorgnd 2 Scatterplot of top 10% individuals

in final population for patient 3
Py 26

No further
compromise

QLexe 26
Qrapg 26 3
QRCAg 3G 03
QLoxg 3G

QLADg 3G 0

Puoc  Qreagic  Pu2c Quexe2c Quapg2c Qroagsc Quoxgsc

Résultats premier essai

@ 10000 individus (solutions), 500 générations — 5 x 10® évaluations
@ Compromis visible entre cas 1G, 2G, 3G — modification des
parametres pendant la chirurgie ?
@ Nouvelle estimation avec +1 paramétre (le plus important selon AS) | AS*
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Circulation coronarienne
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Resultats
Résistances collatérales Résistances capillaires
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Résultats deuxieme essai
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+ Amélioration de |'estimation :
60-95%

+ Evaluation de la situation
capillaire et collatérale
spécifique-patient
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Applications cliniques

Circulation coronarienne

@ Modele simple (ODE 15 variables, 25 parametres)
@ Estimation multi-objectif + contraintes

@ Observables trés limités

Thérapie de resynchronisation cardiaque (CRT)

@ Modele moyen (ODE 15 variables, 21 automates, 172
parametres)

@ Estimation multi-objectif + contraintes

@ Observables limités (signaux)
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Application 2 — Contexte clinique

Insuffisance cardiaque (IC)

@ Cceur incapable d’assurer un débit suffisant —
mécanismes de régulation

@ Traitements : médicaments, chirurgie (e.g.
PAC), thérapie de resynchronisation
cardiaque (CRT)

@ Objectif de la CRT : trouver le meilleur délai
oreillette-ventricule (AV, VV)

Healthy Heart Congested Heart
14 /21 Y 9



Modele cardiovasculaire

Pulmonary Circulation

Systemic Circulation
PO,, PCO,
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Estimation

Observables

@ Session optimisation CRT post-op : 4—6 configurations du délai AV,
plusieurs cycles cardiaques

o Signal de pression aortique — Fao,syﬁao,d
o Volume d'éjection ventriculaire (fixe pour tous les cas)
o Signal du débit mitral — signal (calé) moyen du Qmt

Aortic pressure

Pressure (mmHg)

Arial pressure
Ventricular pressure

Ventricular volume
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Volume (ml)
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Estimation

Observables

@ Session optimisation CRT post-op : 4—6 configurations du délai AV,
plusieurs cycles cardiaques

o Signal de pression aortique — Fao,mﬁao,d
o Volume d'éjection ventriculaire (fixe pour tous les cas)
o Signal du débit mitral — signal (calé) moyen du Qmt

Analyses et estimation

@ Analyse de sensibilité sur Qmt, Pao, Viv : réduction de 173 a 18
parameétres
@ Optimisation multi-objectif, 4 fonctions a optimiser :

a(p) = [PSY - PST g2(p) = |Pod — P |

ao,s ao,s ao,d aod

g3(p) = [V{ — VM) \/ S@Q%Y - Q™)

'%ue.



Résultats

Résultats préliminaires

@ 1800 solutions x 100
générations

@ résultats satisfaisants mais il
reste du travail

v

Problemes

@ Variables pas prises en compte :
valeurs non physiologiques !
Ajouter des contraintes ?
Ajouter des fonctions ?

@ Quel compromis
multi-objectif 7
d(p) = |1(91, 92, 93, 94) |

@ 1800 solutions différentes : Que
faire ?
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Résultats

Résultats préliminaires

@ 1800 solutions x 100
générations

@ résultats satisfaisants mais il
reste du travail

Pression VG données
Pression VG modéle

v

Problemes »

@ Variables pas prises en compte :
valeurs non physiologiques !
Ajouter des contraintes ?
Ajouter des fonctions ?

@ Quel compromis
multi-objectif 7
d(p) = |1(91, 92, 93, 94) |

@ 1800 solutions différentes : Que
faire ?

) " spee | b S EE %ue.
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Résultats

Résultats préliminaires T T T T T meun
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Résultats

Distribution des solutions dans
I'espace des fonctions objectives
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@ Distributions multi-modales
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Discussion
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Conclusions, conseils, perspectives, discussion, ...

Méthodologie d’estimation de modeles

@ Réduction du nombre des parameétres selon les analyses de sensibilité
@ Besoin d'utiliser plusieurs fonctions pour rester physiologiquement

cohérent
@ Modeles complexes mais relativement rapides
@ A améliorer : analyses post-estimation

Circulation coronarienne

@ Estimation multi-objectif satisfaisante, rapide
@ Pour mieux estimer, il nous faut plus d'observables

Thérapie de resynchronisation cardiaque (CRT)

@ Modele plus complexe et coliteux
@ Estimation multi-objectif moins satisfaisante, il manque des analyses

a posteriori s
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