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Plan de I’exposé

e Simulation numérique en €lectrophysiologie cardiaque:
- Un probleme industriel

- Simulation d’€lectrocardiogrammes

e “Modélisation réduite” en €lectrophysiologie
- Exemples avec la POD

- Une nouvelle approche: paires de Lax approchées



Pharmacologie de sécurité

e Coit de développement d’un nouveau médicament: 2.5 Md $

Enquéte:
- 10 sociétés pharmaceutiques
- 106 médicaments testés sur des humains

- entre 1995 and 2007.

Tufts center for for the study of Drug Development, 2014
Scientific American, Nov. 2014

e De la molécule au médicament:

- 10 a 12 années
- jusqu’al0 000 compose€s testés

Source: Bayer



Pharmacologie de sécurité

® Objet de la pharmacologie de sécurité (“Safety pharmocology”)

- Prédire s1 un médicament présente des risques, p.ex. pour le coeur
- Nécessité d’un criblage a haut débat
- Exemple emblématique: Terfenadine

Torsades de Pointes

e Torsades de Pointe (TdP, F. Dessertenne, 1966)

- Arythmies ventriculaires
- Peut causer: palpitations, évanouissements, mort brutale
- Peut €tre induit par le syndrome du “QT long”
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Electrocardiogrammes

Hypothese d’Einthoven
(1895, Prix Nobel 1924):
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Echelle du tissu

e Equations bidomaines

e (Conductivité anisotropique

Jiae(x) — O-;C,el + (Oil,e — 0;

( OV, .
A, me + Lion(Vin, 9) | —div(oiVuy) = A Lapp,
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Electrocadiogramme

diV(O'TV’LLT) =0
+ condition de transmaission
sur [’épicarde

Mesures sur 9 électrodes a la surface de la peau

( I = uT(L) — uT(R)
Dérivations des membres { II=urp(F)—ur(R)
(Einthoven) T = up(F) — ur(L)
uw = (ur(L) + ur(R) + ur(F))/3
(aVR = g(uT(R) ~uw)
I . e . . 29 3
Dérivations “unipolaires ) WV — - (ur(L) — uw)
| aVF = g(uT(F) — Uuw)
Dérivations précordiales { Vi =ur (V) —uw
1=1,...,6



2007: premiers résultats...
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e Simulatign
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2010: géométrie simplifiée, pas d’oreillette.,...
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http://www.wikipedia.org

Couplage ¢lectromécanique

Cas sain Bloc de branche droit “Fibrillation”
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Modele surfacique d’oreillettes

e Approximation de type “coques minces’:

@ Collin, JFG, Hocini, Haissaguerre, Chapelle, FIMH 2013
Collin, JFG, Chapelle, M3AS 2013

12



ECG “12 dérivations”
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ECG “12 dérivations”
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AR/VD - 200ms

VR - 435m:
I= UT(L) — UT(R) ’

100 200 300 400 500 M8

I = ur(F) — ur(R)

100 200 300 400 500 1S

Potential ur (mV)

P PR Q QR S QRS QT
wave interval  wave interval wave  interval interval
Typical < 0.12 0.12 <0.04 <003VI-V2 <004 <O0.10 0.35
ECG to 0.21 < 0.05 V5-vé6 to 0.45
Healthy  0.08 0.19 0.015 0.015VI-Vv2 0.0l 0.04 0.29
Simul. 0.02 V5-Vé6
Wave/Interval Description Simulated ECG
< 0.25mV v 0.2mV
P wave positive I, 11, V3 to V6 v
negative aVR v
limb leads < 25% of R v
Q wave precordial leads < 15% of R v
always negative v except for aVL
limb leads < 2mV
R wave precordial leads < 3mV
always positive, negative in aVR
R wave progression, see Figure 12
always negative
S wave small I, II, V5, V6

important V1 to V3
~0.05mV to 0.1mV
isoelectric
displacement of 0.02mV in V1, V3
positive I, II, V3 to V6
negative aVR (follow the QRS)

Schenone, Collin, JFG, Int. J. Num. Meth. Biomed Engn. 2015

ST interval

T wave
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Pharmacologie de sécurité

Pratique actuelle

— Cellules (souvent n1 cardiaques

¥
4
ni humaines) Micropipette (1 micron)
- Mesures dé€licates (patch-clamp)

- Essentiellement un seul critere

(“allongement du segment QT”)

\
| | | || | | ||
§_
§_
§_
i%-
2
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Pharmacologie de sécurité

IS
Solution future ? ]

- Cellules humaines (hiPSC) , N
- Mesures a haut-débit (MEA) — e

— Multi-criteres (canaux ioniques)

hiPSC: cellules souches humaines pluripotentes induites
J.B. Gurdon et S. Yamanaka, Prix Nobel 2012

17



Micro-Electrode Array (MEA)

e Idéal pour le criblage haut débit
e Mais signaux difficiles a analyser

. -.; R x .‘:‘ .v:'.j:a'- mat:u:-. o
i _J
E ’F ) ’r‘ WL ’ —r AT j'-
: B '
MEA 6-puits T el —
(Multi Channel System) s 'f Ml
: 1 | I ﬁ‘X 1 1 I I o o
Potentiel d’action Potentiel de Champ
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Electrocardiogrammes

Echelle de la cellule: Myocarde: Torse:
modeles a la Hodgkin-Huxley modeles “bidomaines” ¢lectrostatique
Right |

; Lungs
?num N Ribs

Left Atrium

Ventricles

Atrio-ventriculars
Connection

Left
ventricle
' Malmivuo-Plonsey 95 )~ Right
: ventricle
Vo, =u; —u. € >
APD | |
A R
( ( OV , .
Cn ST 4 Lo (Vi @) =0 [ A (5 4 Fin(Vinag) ) = div(0:90) = Al [ div(oxVur) = 0
\ dt . _ + condition de transmission
d_g +G(Vi,g) =0 \ div(oeVue) + div(o;Vu;) =0 sur épicarde
mo» _ a
\ dt \ a—?—I—G(Vm,g) =0,

19



Micro-Electrode Array (MEA)

6-well MEA
(Multi Channel System)
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Echelle de la cellule:
modeles a la Hodgkin-Huxley
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Mesures du MEA

L e e e
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Information sur les canaux ioniques
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Exemples :

e (bservation:
- Les signaux ne sont pas les mé€mes sur chaque €lectrode
e Explications:
- Expérimentateur: “parce que les cellules ne sont pas les mémes”

- Simulation: “c’est le cas méme quand les cellules sont les mémes”

23



voltage (V)
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voltage (V)

Simulation de P’effet de médicament

Exemple: Dofetilide
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Laboratoire commun | R

CardioXcomp

¢ Laboratoire commun Inria (Reo, Carmen) / Notocord depuis 2013

NOTOCORD:

e [ogiciel de traitement de

. . o NOTOCORD
signaux bio-médicaux

Data sources working together
e 25 ans d’existence, | — X

Croissy sur Seine

» HDFS5 Source

> Redis Source {

J\

e 20 personnes

e 1500 1nstallations (Sanofi, |
Pfizer, Merck, US-Army,...) il e |
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Plan de I’exposé

e Simulation numérique en électrophysiologie cardiaque:
- Electrocardiogramme

- Application a un probleme industriel

e “Modélisation réduite” en €lectrophysiologie
- Exemples avec la POD

- Une nouvelle approche: paires de Lax approchées
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Réduction de modeles

e Motivations:

e Prototypage rapide

e Optimisation
Ex: positions sondes stimulation

¢ Problemes inverses

Direct i

! | | | |
22517700 | W37 R RS 70| 5 s s | 03 5> i e s | PSP 8 Smgy £ | G520 e et [ gy s i P55 ) EAES ERER] | 28 >N 2w smamn| e i e
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Electrocardiogramme
(ECG)
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Réduction de modeles
Deux possibilités:

1. Simplifier la géometrie et/ou la physique

Exemples:
® Equation eikonale (Franzone, Sermesant, Frangi,...)

® Surface mince (Ex oreillettes: Collin-Chapelle-JFG, M3AS 2013)

2. Garder équations et géométrie, réduire I’espace d’approximation

Exemples:
e Me¢éthode des bases réduites (Patera, Maday, Quarteroni, Rozza,...)

e Proper Orthogonal Decomposition (POD),

ou Karhunen-Loeve expansion
(lollo, Farhat, Karniadakis, Kunisch, Gunzburger, Volkwein,...)
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Modélisation réduite par POD

Base éléments
finis

e Modele complet : up(x,t) = Z ui(t)pi(z)

e Modele réduit - Un(z,t) = > _U;(t)®;(x)

Base POD: obtenue par SVD
d’une base de données de solutions
pré-calculées “off-line”
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L.a POD en 2 mots

e Soit (¢;);—1.., une base d’éléments finis

e Modele complet: trouver up, = )., ujp; tel que:

d .
o (o) + a0 un, 1) = (f,00), Vi = 1.

e Calculer p “clichés” (i.e. solutions pour p instants, ou parametres 6):
Stui,...,ur), ..., 8Py, ... ub)

e Soit S la matrice dont les colonnes sont les S, ¢ = 1..p.

e Décomp. valeurs singulieres: S = ® X U’ avec ¥ = diag(o1,...,0,)

o (Pq,...,D5): N colonnes de P associées aux N plus grands o;, N < n

e Modele réduit: trouver Uj, = ZNzl U;®; tel que:

O (U ®0) 4 al0: U, @) = (1, 0),¥i = 1N



POD: changement de la fréquence cardiaque

Observation

bon comportement quand la fréquence cardiaque varie
& /

(

e Modele complet pour le premier battement
e Modele réduit pour les 79 suivants, en augmentant fréquence

First lead : 1

ol
>
b

P

_ Parfait accord en modeles
Zo 100 300 300 4000 500 600 700 o0 5000 10000 réduit et complet:
Fistlead 1 first bt Firstlead 1ot bt interessant pour les courbes
| “ de restitution

4
3
2
1
0
1
2

4
3
2
/
1
{
0
1
2

4
3
2
1
| ! |
— 0 i
1
2
9

0 1000 000 10000

ECG pour 80 battements cardiaques

32 Boulakia, Schenone, JFG, IINMBE 2012



POD: modification dans la source

. )
Observation:
extrémement sensible au changement de propriétés matérielles et
_a la source d’activation initiale )

— — — V1 without POD

V1 with POD
1

£ : : 0 510 1 60 1 éO 260 2\;)0 360 350 460 450 560
POD calculée avec une activation Activation 2 I’apex fime (ms)

dans le septum Boulakia, JFG, FIMH 2011

e Sila base de données n’inclut pas ces situations, trés mauvais résultats
— en cas de foyers ectopiques (changement de la position de la source)

— en cas d’infarctus (changement local de propriétés matérielles)
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POD: changement propriétés matérielles

Solution possible: enrichir la base de données

e Générer la base POD a partir:

- d’un cas sains (50 clichés)

- 11 différentes zones infarcies (20 clichés chacune)

e Test avec une nouvelle zone infarcie

e R¢sultats raisonnables (“‘sus-décalage ST ):
M === BT == BT == T = =]
|/ - 1 =k
T {mYh T T
z LV LA Lt
| 4 o
e H R H s = [ =
| / | —
=1 =1 \f =
ccccccccccc L ’Eoi,hy“? L L 2 . Healthy case :_
LA
=1 INf~— 1 ] T
I NEAY L
LY A LY
4 _10 - - + - 4 L - = " - 4 - - - ™ =
(( Limitations: trop de scénarios a explorer off-line, nombre de clichés,...j

@ Boulakia, Schenone, JFG, Int. J. Num. Meth Biomed Engn 2012



POD: coliteux en présence de transport

ou ou
Exemple: POD pour Fc— =0
Ot Ox
t=0 t=1 [\ Gea%uo‘%n%
o
POD avec 10 modes POD avec 50 modes

Simulation : D. Lombardi
35



Conclusion pour la POD

e Résultats intéressants dans certains cas
e Mais:
- trop de scénarios a explorer off-line

- trop de modes nécessaires pour capturer correctement les
phénomenes de propagation et de transport
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e Objectif:
— ¢éviter la stratégie on-line / off-line

— utiliser une base dépendant du temps pour suivre les fronts

e Au licu de

N
u(a,t) = > B(t);(x)
=1
chercher la solution sous lzi forme:
N
u(w,t) = Zﬁj (t)oj(z,1)
j=1

¢ Questions :
- Comment calculer les modes ?

- Comment les propager ?
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Définition de la base d’approximation

e Opérateur de Schrodinger associ€ a la solution u :

Ly (u)p = —Ad — xu¢

avec y > 0 fixé.
e Modes propres:

[’X (U)gbm — Amgbm
® (¢ )m>1 base de Hilbert dans (L?(9), (-, -))

e Approcher u(x,t) par

2 Ns 2
ﬂ(x,t) — Z 5m(t)§bm($at)a avec [, = <u7 ¢m>
N m=1 y

inspiré par I’ “Analyse de Signal Semi-Classique”
38 Laleg, Crépeau, Sorine (2007 & 2012)



O
8
g
8

= = = Estimated pressure
Measured pressure

g
_

Arterial blood pressure (mmHg)
>

Arterial blood pressure (mmHg)
o

70+ 70+
65+ 65F
60+ 60+
55+ 55+
50 : 50 :
16 1.8 2 22 24 26 28 3 16 18 2 22 24 26 28 3
t(s) t(s)
Np,=3 Np=35
(c) 95 = = = Estimated pressure (d)osy = = = Estimated pressure
90 - Measured pressure 00 + — Measured pressure
85+ 85+
wr- w»

~
w

an

Arterial blood pressure (mmHg)

Arterial blood pressure (mmHg)
8 888 3

6 1.8 2 22 24 26 28 3 6 18 2 22 24 26 28 3
t(s) t(s)
Np,=17 N,=9

Reconstruction de la pression aortique par “Analyse de Signal Semi Classique”™

D’apres: Laleg, Médigue, Papelier, Crépeau, Sorine (2010)



e Soit une EDP d’évolution non linéaire (en pratique parabolique):
8tu
u(0)

e Par exemple: F(u, 0 u,...) = Au + vu(l — u)

F(u,0u,...)

Uug

e Calculer les modes initiaux avec L ()

e Propager les modes avec un opérateur M (a définir)
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Paires de Lax en 2 mots...

e Comment évoluent les modes propres ?

[ LO6m(t) = A6 (1) |

e Soit ()(t) orthogonale telle que ¢,,(t) = Q(t)P., (0)

[ 96m(®) = M(D6u(0) |

e Relation entre £ et M ?

[ QL+ LMo = 06|

LM] = LM — ML
e Remarque: équation de Lax pour les systemes intégrables:
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Exemples de paires de Lax exactes

Oyt +cO,u =0
L(u)v = =020 — uv
M(u)v = —c Oy
= ¢(z,t) = p(z — ct,0)

— Z Ofi¢i($7 O)
=) aidi(z,t)

(inutile !)

alors: u X, t

Oyt + 6ud,u + 8§’u =0

L(u)v = =020 — uw

M(u)v = 4050 + 6udv + 3vd,u

Nous nous intéressons aux cas ou M n’est pas connu a priori
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Représentation dans la base réduite

e Approximation de la solution:

N g
uR =Y Bmdm
m=1
N
Ou = F(u,0uu,...) = F = Y Om
—1

S

3

e Représentation matricielle des opérateurs:

Aij = (Lj, ¢i) = diag{\;}
M;; = (Moj, ¢i)

43



Représentation de ’EDP

NM _ NM
=) Bnbm F=2 Ymbm
m=1 m=1

Mo

[atu — F(uaﬁazua O )J — ZBm¢m + 5@’: Z/Ym¢m

:{B#Mﬁ:v}

44 @ JFG - Lombardi, J. Comp. Phys. 2014



Représentation de I’“équation de Lax”’

—xOu = —xF(u, 0zu,...) Rappel: L, (u)¢

at m
M  ME)bm = Idmon om0

47 Fx© =AM — MA /
\

—A¢ — xugp
M(t)Pm ()

dt

X
~ Mm — @m
(avec ©;5 = (F'oj, ;) [ (1) Ap = Am J
si Ap # A, ( sinon M,,,,, = 0)

45 @ JFG - Lombardi, J. Comp. Phys. 2014



Evolution de la représentation de F(u,...)

ngk:
/—/A

= (F¢;, ¢i) ka (Drdj, bi)
ngk — <at¢k¢]7¢z> <¢kat¢]7¢z> <¢k¢]7at¢z>

4 =) 4

M

\_ Y, \_ k=1 Y,

{M, T}E% = Z(Mlilek + M Tk + Mg T )

46 @ JFG - Lombardi, J. Comp. Phys. 2014



Résume

Equation réduite p +MB = 7
N g
Représentation de F'(u) Q;; = Z Yie s ik
k=1
. dAm
Evolution des valeurs propres el —XOmm
Opérateur de Lax approché My, = X X X Op
P ‘m
dl1;;
Evolution des tenseurs y Z = M,T },S),)f
Relation entre (3 et ~y v = ~(B)

J

47 @ JFG - Lombardi, J. Comp. Phys. 2014



Exemple: Fisher-Kolmogorov

e Equation de Fisher-Kolmogorov:

ou
ot

e En utilisant I’approximation de u :

Au = vu(l — u)

N g
> (Bid; + BiOd; — BiAg;) = uZwJ —v Z B B didn
1=1

7,k=1

e D’ou la relation entre 3 et :

(- NM =)
(W) Vi = (V — )\i)ﬁi — (V T X) Z Tz‘jkﬁjﬁk
L j k=1 )

( Noter qu’on utilise le fait que la non-lin€arité est polynomiale
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Application a I’¢électrophysiologie

e Equations “monodomaines’:

A, (C’m (ZZJ | L;(m(u,w)> —div(o;Vu) = Anlapy
ow
5 g(vm,w) = 0

e Modele 1onique: FitzHugh-Nagumo
parametre de réaction

/

su(u—a)(u—1)+w
e(yu — w)

—
A
Q
S
\'Q
S
|

=

=

S
|

@ JFG, Schenone, Lombardi, Adv. in Comp. Math. 2015



Région
“infarcie”

région “infarcie”: s hétérogene
Solution de référence: éléments
finis (5000 ddl)
ALP: 25 modes

POD: 25 modes, a partir de
clichés avec un s homogene

vm (mVolt)

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

10 15 20 25 30 35 40 45 @ JFG, Schenone, Lombardi, Adv. in Comp. Math. 2015

time (ms)



error

® “foyer ectopique”: nouvelle

source a r=60ms
e Solution de référence: éléments

finis (5000 ddl)
e ALP: 25 modes
e POD: 25 modes, a partir de

clichés avec la source originale

0.8H

0.4

0.2

== M

2

e at—.
1

.

,_,_A ¢ \

20

40

———————

60
time (ms)

80

vm(mVolt)
1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

100
@ JFG, Schenone, Lombardi, Adv. in Comp. Math. 2015



ALP + Interpolation Empirique

e Limitations de I’algorithme:
* non linéarités polynomiales
* speed-up décevant

e [dées d’amélioration:

* Points d’Interpolation Empirique qui définissent un
espace réduit fixe Np < N

* Calculer les modes ALP en ces points d’interpolation
Ny < Np
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ALP + Interpolation Empirique

e Calculer Np modes, ¢,, € RN comme précédemment:
'C(O) Pm (O) = Am (O) Pm (O)

e Choisir Np points d’interpolation empirique:
(Maday, Patera, et al. 2004, Shaturantabut,Sorensen 2010)

e [’espace réduit fixe est défini par:

W = [w,... wy,] € RN"Nr
avec w; = ¢, (interpolation de ;)

e Les Ny premieres colonnes de W définissent la bases mobile a £ = O:

®(0) = [¢41(0),...,¢n,,(0)] avec @;(0) =w;
e Propagation avec un opérateur de Lax approché comme précédemment:

Orpi = Moy
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Y1 ... PNp

Modes originaux

(espace complet) \

Matrice d’interpolation
empirique

N
NPXN !
54 N

p X Ny



ALP + Interpolation Empirique

Inconvénient:

e Deux niveaux de réduction: Np points d’interpolation, et /V,; modes

Avantages:

e Plus besoin de propager des tenseurs
e Reconstruction efficace de la solution

e Non linéarités non nécessairement polynomiales
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ALP + Interpolation Empirique

Equation réduite

Représentation de F'(u, ...)

Evolution des valeurs propres

Opérateur de Lax approché

Solution interpolée
Equation interpolée

%H\M = OTGF

© = ®TGF 0@

A,

5, _X@mm

dt X

Mm — @m
p )\p_)\m p
i = oT3
I = F(q,...)

56
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e Equation bidomaine

e Modele de Mitchell-Schaeftfer
(non-polynomial)

Transmembrane potential

Time = 5.00 msec 00 02 05 08 10

FEM (N = 6000) ALP-EI (N1, = 10, Np = 26)




ALP versus ALP-EI

ALP ALP-E ALP-E ALP-E
Nm=25 | Nbo=50,Ny=25| Np=50,Ny =10 | Np =26,Ny = 10
error (|| - ||22)) | 2.7 x 1077 9.2x 1073 1.87 x 10~* 2.27 x 1072
time per iter (sec) | 4.1 x 107? 2.3x 1073 4.17 x 10°* 1.56 x 10*
speed-up 7.45 24.12 73.56 196.6 |
3 2
ALP  —  ON3) + ONAN)
2
ALP-EI — O(NmNp) +

58
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Perspectives

e Electrophysiologie:

*  Analyse statistique des ECGs ‘

* Problemes inverses

* Développement d’un outil “industriel”
pour la pharmacologie de s€curité —

N Body Transmembrane
® ALP o Potential ur (mV) Potential Vy, (mV)

-1.0 0.0 -80.0 20.0

*  Autres opérateurs que Schrodinger
* Analyse...
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