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Description du projet de stage
I Contexte, positionnement et objectif du projet MAC’Diab

1.1 Contexte et positionnement du projet

Le diabéte (de type | et Il) est une maladie en pleine expansion au niveau mondial avec 529 millions de
patients diabétiques en 2021 et une prévision de 1,3 milliard de patients diabétiques d'ici 2050 dans le
monde [1]. Il s’agit de la 8™ cause de mortalité et la 3°™ cause de pertes d’années de vie avec invalidité. Le
diabéte augmente les risques de maladies cardiovasculaires incluant les maladies ischémiques du cceur, les
accidents vasculaires cérébraux et les attaques cardiaques [2]. En 2019, on estime que 200 millions de
personnes dans le monde souffraient de maladies coronariennes ischémiques, 110 millions souffraient de
maladies artérielles périphériques et 100 millions d’accidents vasculaires cérébraux [3]. Les patients
diabétiques représentent 30% de ces chiffres en moyenne [4]. Plus spécifiquement, les maladies du coeur
pour les patients diabétiques se déclinent en maladie artérielle coronarienne! (MAC) incluant
I'athérosclérose (dépo6t d'une plaque essentiellement composée de lipides appelée athérome sur la paroi des
artéres coronaires), en neuropathie autonome cardiaque? (NAC) et en cardiomyopathie diabétique® [5]. La
pathogénése de ces maladies est liée & trois facteurs les plus importants identifiés sont I’hyperglycémie?,
I'insulino-résistance/hyperinsulinémie® et la dyslipidémie® diabétique. Ces derniers vont produire des
déréglements du systeme cardiovasculaire, a I'origine de complications parfois non diagnostiquées ou
diagnostiquées tardivement, pouvant amener a la mort des patients diabétiques.
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Figure 1 : Progression de I'athérosclérose dans 'artere Figure 2 : Les arteres du coeur

Dans ce contexte, les modélisations mathématiques multiphysiques [6-9] de I’évolution dynamique de
I'athérosclérose (illustrée en figure 1) conduisant & une sténose coronarienne’, ainsi que de
I’hémodynamique® [10-12] dans le réseau des artéres coronaires (illustré en figure 2) incluant I'effet de la
sténose’, sont des éléments clés pour évaluer I’évolution de la MAC et assurer une meilleure prise en charge

1 Maladie cardiaque qui fait que le flux sanguin vers le myocarde est insuffisant, causée par I'accumulation de dép6ts graisseux sur la
paroi des arteres, appelée athérosclérose.

2 Anomalie du systéme nerveux affectant le systéme cardiovasculaire et dont le principal symptdme est la tachycardie.

3 Maladie ayant pour conséquence des altérations de structure (rigidité myocardique, etc) et de fonction (dysfonction diastolique,
etc) du myocarde.

4 Niveau de glucose sanguin supérieur ou égal a 126mg/dL a jeun.

5 L'insulinorésistance se définit comme un état de diminution de la réponse cellulaire et tissulaire a I'insuline. Associée a la
diminution de la capacité sécrétoire de I'insuline, elle conduit au développement du diabéte (type II).

6 La dyslipidémie est une affection caractérisée par des concentrations anormalement élevées de lipides ou par un taux de
cholestérol bas dans le sang.

7 Rétrécissement du flux sanguin de I'artére coronaire, d{1 a I'obstruction partielle par la plaque d’athérome, entrainant des
complications graves comme I'ischémie (infarctus) entrainant I'insuffisance cardiaque.

8 Etude des lois d'écoulement (débit, pression, vitesse, etc.) du sang dans les vaisseaux.

9 Réduction du débit et augmentation de la pression artérielle dans les artéres coronaires touchées.
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personnalisée des patients. Les conditions initiales des modeles mathématiques sont initialisées a partir de
mesures sur |’évaluation de I'étendue en volume, de la nature (calcifiante ou non) de la sténose et de son
effet hémodynamique dans les artéres coronaires. Ces mesures sont réalisées grace a des techniques non
invasives (angiographie par tomodensitométrie coronarienne) ou invasives (mesure de réserve coronaire®®)
basées sur des métriques d’obstruction des segments coronariens [13], qui sont des méthodes guidées par
les données (data-driven based approach). A partir de ces métriques et des modeéles [6-12], il est possible de
pronostiquer et d’évaluer le niveau de risque [7] associé a la survenue d’un évenement d’ischémie
myocardique®?, grace a la simulation numérique, sur un horizon de temps futur et de prendre la décision de
planifier une chirurgie de revascularisation par pontage coronarien'?. Dans la littérature, plusieurs modéles
mathématiques ont été développés pour modéliser I'évolution conduisant a une sténose coronarienne et
des modeles hémodynamiques ont été développés pour des patients non diabétiques. Des travaux publiés

récemment [14-15] proposent une adaptation de ces modeles pour intégrer la modélisation des facteurs de
I'hyperglycémie, de I'insulino-résistance/hyperinsulinémie et la dyslipidémie pour les patients diabétigues,

mais aucun modeéle a ce jour n’est suffisamment abouti pour faire consensus dans la communauté
scientifique.

1.2 Objectifs et méthodologie du projet

Les objectifs de ce projet sont répartis en deux grands axes : A) Développer un modéle multiphysique
EDO/EDP*? étendu de I'évolution dynamique de I'athérosclérose chez un patient diabétique en s’inspirant
de [14-15] et [9], (i) en intégrant les facteurs d’hyperglycémie, I'insulino-résistance et la dyslipidémie
diabétique, (ii) en réalisant une analyse de sensibilité paramétrique (taux de concentration de lipoprotéine a
faible et haute densité, triglycérides, hyperglycémie, insulino-résistance) du modeéle contribuant a I’évolution
de I'athérosclérose et de I'évaluation du facteur de risque pour le patient, (iii) en réalisant un simulateur
numérique sous Matlab/Simulink pour reproduire le comportement physiologique/cellulaire de
I’athérosclérose de patients diabétiques. B) Développer un modéle hémodynamique du réseau coronarien
d’un patient diabétique, en s’inspirant de [9] et [12], (i) en réalisant un autre simulateur numérique sous
Matlab, afin d’évaluer I'index de mesure de réserve coronaire et estimer le bénéfice/risque d’une
intervention chirurgicale (pontage coronarien), (ii) en pronostiquant la survenue d’une sténose coronarienne
induisant une ischémie potentielle, (iii) en intégrant le modele hémodynamique obtenu dans le modéle
hémodynamique cardiovasculaire de [10], afin d’obtenir un modeéle cardiovasculaire complet.

Le projet regroupe le champ d’expertise de 2 laboratoires du département SIN, a savoir des compétences en
modélisation et simulation du systéme cardiovasculaire (12M) et un savoir-faire dans I’analyse de modeles et
la régulation glycémique du patient diabétique (IMS) pour répondre aux objectifs suivants comme décrit en
figure 3 :
- Objectif 1 (master A) : Développer un modéle multiphysique EDO/EDP de I’évolution dynamique
de I'athérosclérose chez un patient diabétique
La modélisation des maladies coronariennes est particulierement complexe car elle est par nature

10 Fractional flow reserve : Mesure de I'importance et de I'impact du rétrécissement d’une artére coronaire sur la perfusion des
territoires en aval de la sténose.

11 péfaut d’oxygénation du muscle cardiaque en rapport avec une maladie coronarienne, conduisant 3 une angine de poitrine ou a
une insuffisance cardiaque.

12| e pontage coronarien consiste a revasculariser par voie chirurgicale les artéres coronaires lorsqu’elles sont trés rétrécies
(sténosées) en court-circuitant les sténoses. Il est réalisé en général si deux artéres a minima sur les trois arteres coronaires
principales sont obstruées par des sténoses développées.

13 EDO/EDP : Equations différentielles ordinaires/Equations aux dérivées partielles.
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multiphysique (cellulaire, physiologique, structurelle) et fait intervenir une description comportementale a
échelles d’espaces multiples (le long de la paroi des artéres coronaires et aussi dans la structure de la paroi)
et a échelle de temps multiples (temps des mécanismes cellulaire/physiologique et des modifications
structurelles de la paroi des artéeres conduisant a la naissance, et a la croissance de I'athérosclérose).
L'hyperglycémie affecte en effet la paroi de I'endothélium?*. Il existe plusieurs types de modeéles dans
I'espace allant de OD & 3D* suivant le degré de précision recherché. Des mécanismes d’advection a
dynamique rapide de substances physiologiques et de cellules immunitaires dans les artéres coronaires avec
une diffusion a dynamique lente d’endommagement dans ces parois sont considérés [14-15] et [9], incluant
les effets de I'insulino-résistance et la dyslipidémie. Le modele attendu incorporera un modeéle de processus
inflammatoire de dimension 0D, un modéle de diffusion physiologique et cellulaire de dimension 1D au sein
de la paroi et un modele 2D de croissance de la plaque d’athérome. La complexité de ce type de modéle
nécessite une réflexion pour établir une stratégie de réduction de modeles, dont I'un des objectifs vise a
réduire le colt calculatoire pour la simulation de ces modéles pouvant étre a calculs de haute performance
(HPC). Le modele sera développé sous la forme d’un simulateur numérique sous Matlab et validé, pour
différents patients diabétiques avec une variabilité des paramétres physiologiques au sein d’'une cohorte.

- Objectif 2 (master B) : Développer un modéele hémodynamique du réseau coronarien d’un patient
diabétique
Ce modéle est également un modéle complexe a échelle temps et a échelle d’espace multiple. Il décrit le
comportement a dynamique lente de la croissance de la plaque d’athérome de dimension 2D et de la
dynamique rapide du stress de cisaillement de dimension 0D, engendré par le flux sanguin pulsé [9], [12]. A
partir de ce modele, 'index de mesure de réserve coronaire est déterminé pour évaluer le bénéfice/risque
d’une intervention chirurgicale, en pronostiquant la survenue d’une sténose coronarienne tres développée.
Ce modele peut étre couplé avec un modele (équivalent électromécanique) biventriculaire 3D du coeur
décrivant la circulation sanguine pulsée avec I'activité synchrone du coeur et reproduit I'architecture de la
fibre musculaire qui pilote le signal électrophysiologique et la contraction du myocarde, fournissant un
modele cardiovasculaire plus complet [10]. Similairement aux travaux qui seront développés a travers le
master A, va se poser la problématique de réduction de modeéle. Les masters devront mener une réflexion
commune sur les techniques de réduction de modeles. Le développement d’un simulateur numérique sera
validé sous Matlab, pour différents patients diabétiques.

Mois 1 [ Mois 2 | Mois 3 | Mois 4 | Mois 5 | Mois 6

WP1: Modéle multiphysique dynamique de I'athérosclérose
T1.1 |Analyse et réduction de modéle multiéchelles

T1.2 | Développement d'un simulateur Matlab et validation

Simulations pour différents scénarii (variabilité paramétrique) et pronostic
WP2: Modéle hémodynamique du réseau coronarien
T2.1 |Analyse et réduction de modéle multiéchelles

T2.2 | Développement d'un simulateur Matlab et validation

T2.3 |Simulations pour différents scénarii (variabilité paramétrique) et pronostic
T2.4 |Couplage avec un modeéle du coeur (option si le temps le permet)

IMS David Gucik et master B
12M Agneés Drochon et master A

Figure 3 : Méthodologie du projet

14 premiere couche cellulaire qui tapisse I'ensemble des vaisseaux sanguins.

15 Le modele 0D (EDO) implique une hypothese de distribution uniforme du flux sanguin sur I’'ensemble des vaisseaux sanguins. Le
modele (EDP) distribué dans I'espace nD, n € {1,2,3}, posséde une hypothése de distribution uniforme du flux sanguin sur les (3-
n) directions non incluses dans la description du modeéle. La complexité du modeéle est choisie en fonction du degré de précision que
I’'on souhaite obtenir en simulation.
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. Partenariat d’équipes

Coordinateur : MCF David GUCIK (IMS), dont les champs de spécialité sont (i) I'analyse des systemes de temps
a échelle de temps multiple et le pronostic de systéme dans un contexte ensembliste, (ii) I'estimation et
I'identification paramétrique dans un contexte ensembliste, (iii) la régulation glycémique pour les patients
diabétiques. Il a collaboré a 1 programme national (ANR DIABLO https://anr.fr/Projet-ANR-18-CE17-0005) et
sur 1 projet international (ECOS Nord M18MO01) sur la régulation glycémique de patient diabétique.
Participant : CR Agneés DROCHON (I2M) dont le champ de spécialité est la biomécanique des fluides appliquée
au systeme cardiovasculaire. Elle a travaillé sur la simulation des flux et des pressions dans le réseau coronaire
dans le cadre d’une collaboration avec I'équipe de chirurgiens cardio-thoracique du CHU de Rennes. Elle est
intervenante au sein du DU « Technologie au service de la Santé » et dans le master « dispositifs médicaux »
a I'Université de Bordeaux.
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