Le systéme urinaire inférieur : modélisation et
validation expérimentale.
Etude de son activation sélective.
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Un Systéeme Physiologique Complexe

Systéme urinaire supérieur

Feins Production de 'urine

uretéres Ureteres Acheminement
reins => vessie

Systéme urinaire inférieur

Detrusor (lisse) stockage et
expulsion de l'urine

détrusor

Sohincters (lisse & strié) fermeture
de la vessie

vessie sphincters

lretre Acheminement

urétre vessie => extérieur
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Structure du détrusor

Transitional
epithelium

Submucous coat

Tnncr layer of
longitudinal
‘muscle fibers

Clireular musele
fibers

Quier layer :lf
longitudin
muscle fibers
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Structure du détrusor

Innervation du SUI

0f;_Transitional Nerfs o
epitheliwm .
Submacous cout @ Pelvien
@ Hypogastrique
Iyser layer of (O Pudendal
el s @ Sciatique

Circular museie
Sibers

Vessie

Quter layer of
Longitudinal
5

e

Muscle lisse :
O Dynamique trés lente
Q Maintien d’'un effort sans consommer
d’énergie
Q Sous contrdle du systéme nerveux
autonome Sphincters
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Principes Généraux Le systéme urinaire inférieur

Contrbdle nerveux normal
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Principes Généraux Le systéme urinaire inférieur
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Principes Généraux Le systéme urinaire inférieur

Contrbdle nerveux normal
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Principes Généraux Le systéme urinaire inférieur

Contrbdle nerveux normal

Encéphale
Encéphale Legende

Legende

Continence [ Miction

—@ Neurone
Terminaison
> nerveuse
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Contrbdle nerveux normal

Le systéme urinaire inférieur
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Principes Généraux

Contrbdle nerveux normal

Le systéme urinaire inférieur

Encéphale
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Principes Généraux Troubles neurologiques et Traitements

Troubles neurologiques de la miction

Legende
e — Troubles
Miction
—® Neurone Hyper activité du réflexe mictionnel
>— Tminsen > S
) O Incontinence
——Inhibe 6
P Active e o faible volume stocké
> 3
. Perte de la synergie
~* detrusor / sphincter
o o élévation anormale de la pression
pudendal
o risques de reflux vers les reins
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Traitements pour rétablir la miction
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Troubles neurologiques et Traitements
Traitements pour contrer la suractivité

Inhibe la contraction du détrusor.

Injections dans le détrusor paralysent celui-ci.

”

Section des racines sacrées sensitives.

Augmentation de la capacité de la vessie.

Ablation d’une partie du détrusor pour diminuer I’effort
contractile maximum.

Modélisation du SUI R



Principes Généraux Troubles neurologiques et Traitements

La stimulation électro-fonctionnelle : une alternative

Stimulus Potentiel d'action
~ F Ll

Q) m—
“0

Electrode

Electrode
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Troubles neurologiques et Traitements
La stimulation électro-fonctionnelle : une alternative

. . @ Pelvien
Stllmuler la cF)ntractlon du détrusor @ Hypogastrique
(Finetech-Brindley > 2500 O Pudendal

implants depuis 1982) @ Sciatique

Neuromodulation pour inhiber
I"activité réflexe. (Medtronic Site
interstim env. 10000 implants) Vessie

stim.

Sphincters
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Troubles neurologiques et Traitements
La stimulation électro-fonctionnelle : une alternative

. . @ Pelvien
Stllmuler la cF)ntractlon du détrusor @ Hypogastrique
(Finetech-Brindley > 2500 O Pudendal

implants depuis 1982) @ Sciatique

Neuromodulation pour inhiber
I"activité réflexe. (Medtronic Site
interstim env. 10000 implants) Vessie

QO Activation indépendante du détrusor
impossible avec les techniques classiques -

stim.

O Implants séparés pour chaque usage a I'heure
actuelle Sphincters

O Systéme urinaire moins bien connu que
d'autres applications de la SEF

4
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Troubles neurologiques et Traitements
La stimulation électro-fonctionnelle : une alternative

@ Pelvien
Stimuler la contraction du détrusor @ Hypogastrique
(Finetech-Brindley > 2500 O Pudendal
implants depuis 1982) @ Sciatique
Neuromodulation pour inhiber
I"activité réflexe. (Medtronic Site

Vessie

interstim env. 10000 implants) stim.

Q SMI, Aalborg, Danemark
Q Polystim, Montreal, Canada
Q Case Western, Cleveland, USA B

Sphincters
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Outils pour concevoir des neuroprothéses pour le SUI J

Mieux comprendre le SUI

o Simuler le SUI sous SEF

o Modéliser les muscles lisses sous SEF

Activer indépendamment le détrusor

o Etudier les méthodes de stimulation sélective

o Simuler les différentes approches
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Modélisation des muscles de la vessie Contribution a la modélisation du SUI

Schéma du modéle : du microscopique au macroscopique.

{s
Activation

Actine &
Myosine

Stimulation

Dynamique
du calcium

Modele
Mécanique

Elément
Contractile
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Contribution a la modélisation du S
Dynamique du calcium ([Ca*"])

d [Ca?+]
dt

= —Jvocc + JNa/Ca = JSRuptake + JeicrR — Jextrusion + Jleak

Courants influencés par le

potentiel électrique

Membrane

Vm — VCal
1 + e(vm—vca2)/Rca

Vi — Vg
Jextrusion = Dci (1 + L)
Rq

Jvoce = Gea

2
—= [ca™]
Sarcoplasmic f
Reticulum /
CICR

basé sur Koenigsberger et al. 2004 }
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Modélisation des muscles de la vessie

Activation de l'actine et la myosine

Ca?t —> MLCK

k1
—
A+M

.
- | A+M*
k2
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Modélisation des muscles de la vessie Contribution a la modélisation du S
Elément contractile

Attachement et détachement des

_ . ponts
Filament : i
M

ctin Filamen : 7
. I e K ks, 0 <E<,

Equilbrium position '47-\ f(gz t) =

of the site ———

o ' 07 E g [Ov 1]

[AM™ ]+ 77 [AM]
g(6.t) =< —ampameT kg ka —f(&:t), V€
n="fl(ec)—(f+g)n
ponts = [AM*] + [AM]

ke =fl(ec) £(&,t) — (F+g) (& t) ke

basé sur Huxley, 1957 . fA(ec) f(€, t .
) e =MD g toet ek
”
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Modélisation des muscles de la vessie

Modéle macroscopique de la vessie
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Contribution a la modélisation du S
Modéle macroscopique de la vessie

. Es

= Fo = kees
[}
] E = 2& (eka;’)
= %
Ep

Sphincter : Eg,p(t) = h(t) * Commande(t)

. 20¢€
Pression : |Pyes = 2

r

: P
Vitesse d'écoulement : vour = 4/2 (ﬁ)
p

t

dv P
oo %Y = o Eprtofo- (22)
P

v
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Modélisation des muscles de la vessie Contribution a la modélisation du SUI

Conclusion

o Modéle multi-échelle du SUI, avec :
o l'intégration de la relation force/vitesse au travers de la définition de ky
et k7.
o une définition de f et g qui élimine le besoin d’hypothése statistique
sur n(y, t).
o un modele simple des sphincters

o Paramétres issus de la littérature, variabilité inter-individus ?

o = validation expérimentale et identification des paramétres

Valentini et al. 1999

Modeéle du SUI pour I'aide au diagnostic

van Duin et al. 1998

Modéle du SUI pour I'étude du contréle nerveux naturel
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Implant Finetech/Brindley

., stimulation

travesical
pressure 0

: N
| Urine ;
. | flow 0 57 10 ' 150 20 © 25 30
= [ 1
u 1sec. _'I'emps.(s)
from Brindley et al. 1982 Simulations )
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Etude de la commande intermittante

+ Pmax (%) ® Qmean (%) = Duty cycle (%)
160

150 -

140

130 °
120 -

110 ¢
100 L,Q

90 -

80 -
70
60 -
50 |
40 4
30

20
10

(18] 116 [28 [14] [26] [38] [24] [12] [48] [36] [46] [34] [44]
[ton toff] s

Simuler pour améliorer le réglages d'un systéme existant

o Quatre couples donnent de meilleurs résultats : [2 8],[1 4],[2 6] et [3 8]

o Points en creux : stimulation sélective avec [3 6]

Modzlisation du SUI R




Etude de sensibilité

Sensibilite du modele aux parametres (%) W
N

k2 k3 k4 k5 k7 kem ks Sigmac Ip0

= VAFP(param-50%) VAFP(param+50%)s Pmax(param-50%) = Pmax(param+50%)= dV(param-50%)  dV(param+50%)

Deux groupes de paramétres

o peu sensibles (ks,k7,kem, ks)

o tres sensibles (kp,k3,ka,0cm,Lpo)
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Validation du modéle de la vessie Validation expérimentale

Protocole expérimental (LCE, UM1)

Uretere

-
Sonde

Capteur
pression
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Validation du modéle de la vessie Validation expérimentale

Protocole expérimental (LCE, UM1)

Uretere

Capteur
pression
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Validation du modéle de la vessie Validation expérimentale

Réponse a la stimulation : une dynamique lente

Stimulation
T T
ONF
OFF T ; V —L :
0 : : 60 80 100 120
Pressure TIrie 8)

cmHzO

0 20 40 60 80 100 120

Time (s)
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Validation du modéle de la vessie Validation expérimentale

Simulation avec p=[lp kg] =[ 0.124 0.954 ].
6
‘ NRMSE : 7.63, VAF : 99.55 ‘

05F

Pression

Temps (s)

|dentification : {k,,/p}

o Simulations correspondent aux données expérimentales

o Valeurs des paramétres cohérentes

Modélisation du SUL T




Validation du modéle de la vessie Validation expérimentale

Animal | Essai | kg | L, | VAF (%) | NRMSE (%)
1 | 113018 9578 23,23
1 2 095012 9955 7.63
3 |083]025| 9663 30,25
1 | 08 ]049| 9872 12,75
2 2 | 084042 9898 12,59
3 | 1,38]047| 9929 10,16
4 048|154 0455 17,49
1 | 034|041 9801 776
3 2 | 046|042 9834 13,09
3 | 041062 9816 14,41

Sur I'ensemble des sujets

o Variations inter/intra individus telles qu'attendues

o Exceptions : cas particuliérement perturbés
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Validation du modéle de la vessie

W VAF
= NRMSE
100 -
80 |
60 -
40
20 | i
0- | ‘i ‘i
Lapin1 Lapin2 Lapin3
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Validation du modéle de la vessie Validation expérimentale
Conclusion

Etude numérique

o Simulations cohérentes avec la littérature

o Ouverture vers certaines perspectives (commande intermittante)

V.

Expérimentations

o Validation du modéle sur I'animal

o Identification des paramétres sensibles en conditions isométriques

Modélisation du SUI T



Modélisation du recrutement sélectif des fibres nerveuses

Stimulation sélective

Sélectivité spatiale

Sélectivité par type

V0 . T —
A -

Nerf o Forme du stimulus

o Forme de I'électrode |
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Modélisation du recrutement sélectif des fibres nerveuses Modélisation de la stimulation sélective

o Géometrie
cylindrique

o Electrode cuff
multipolaire (12)

o Modeéle de
conduction isotrope

Jérémy Laforét

MEEG (INRIA)

o Utilise les équations de Maxwell
quasi-statiques

o Résolution par méthode des
éléments finis de frontiére

o Utilise le théoréme de

représentation pour calculer le
potentiel dans les volumes

Modélisation du SUI. 09/12/2009
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Modélisation du recrutement sélectif des fibres nerveuses Modélisation de la stimulation sélective

Neuron (Duke, Yale)

D
i o Modéle d'axone myélinisé
internode node internode ( passnc. et
Hodgkin-Huxley)
| | | o Stimulation appliquée aux
L el 18 nceuds de Ranvier
T 71 51:5 2z | 7 o Prend en compte plusieurs
of [0 . )
| | diamétres )
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Modeélisation du recrutement sélectif des fibres nerveuses Chaine logicielle
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Modélisation du recrutement sélectif des fibres nerveuses Chaine logicielle

OpenMEEG
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Modélisation du recrutement sélectif des fibres nerveuses Chaine logicielle

OpenMEEG  OpenMEEG
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Modélisation du recrutement sélectif des fibres nerveuses Chaine logicielle

D

OpenMEEG  OpenMEEG

Om2n
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Modélisation du recrutement sélectif des fibres nerveuses Chaine logicielle

D

OpenMEEG  OpenMEEG

Om2n

id
B

pr——

3 8 & & & &
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Modélisation du recrutement sélectif des fibres nerveuses Chaine logicielle

OpenMEEG  OpenMEEG
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Modélisation du recrutement sélectif des fibres nerveuses Chaine logicielle

( Interface Gom2n \

~q @ Point de vue utilisateur

Jérémy Laforét Modélisation du SUI. 09/12/2009 30 / 37



Modélisation du recrutement sélectif des fibres nerveuses Simulations
Simulations

Node 40
Node 140 |

Potenticl

127.43 A
-20

=
89.300 i
%-AD

<
51.188 =
60
13.066 w

-25.066

Potentiel d'action

Champ électrique généré o Valeurs du potientiel de
o Valeurs du potentiel aux nceuds de membrane d’un axone en
Ranvier de 4 axones deux points

o Stimulation tripolaire symétrique
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Modélisation du recrutement sélectif des fibres nerveuses Expérimentations
Protocole

©MXM

Q Capteur 6 axes
Q Gouttiére ol est fixé le pied de I'animal
Q Connecteur de I'électrode multipolaire

Q Immobilisation du genou
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Modélisation du recrutement sélectif des fibres nerveuses Expérimentations
Protocole

Q Capteur 6 axes
Q Gouttiére ol est fixé le pied de I'animal
Q Connecteur de I'électrode multipolaire

Q Immobilisation du genou
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Modélisation du recrutement sélectif des fibres nerveuses Expérimentations
Résultats préliminaires

Configuration 1. Configuration 2.

Focalisation du courant

O Effets fonctionnels différents.

O Validation du principe du protocole expérimental.

Modélisation du SUI R



Modélisation du recrutement sélectif des fibres nerveuses Expérimentations

Conclusion

Stimulation sélective

o Chaine logicielle de simulation
o Focalisation du courant dans
le nerf
o Effet du profil de stimulation t'
sur les axones

OpenMEEG ~ OpenMEEG
Om2n

ki e A

o Proposition de protocole pour
une évaluation fonctionnelle
o Résultats préliminaires :
génération d'efforts différents
suivant les poles utilisés.
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Conclusions et perspectives

Conclusions générales

Contributions :

o Modeéle du SUI sous SEF

o Modéle multi-échelle du SUI
o Entrée : Signal de commande

o Sorties : Pression intra-vésicale, Volume

o Simulations et validation expérimentale

o Simulations cohérentes avec la littérature

o Validation du modéle sur |'animal

o ldentification des paramétres sensibles en conditions isométriques

o Etude de la stimulation sélective

o Chaine logicielle de simulation
o Proposition de protocole pour une évaluation fonctionnelle

Jérémy Laforét
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Perspectives

Moyen terme

o Extension des éléments existants (Simulation blocage HF)
o Validation isométrique sur 'Homme et identification

o Validation modéle SUI en non-isométrique sur 'Homme

Long terme

o Simulateur global : stimulation sélective + modéle du SUI
o Etude boucle fermée (utilisation de I'ENG. . .)

Modélisation du SUI R



Perspectives

Simulateur

Electrode

Controleur

Vessie
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Réprésentation d'état

JNa/Ca — JSRuptake + JCICR - Jvocc - Jextrusion + Jleak
ki [AM] — ki [M] + ka[M*]

kM) — (ko + ko)[M] + k[ AM]

: k3[M*] = (k4 aF k5)[AM*] aF kﬁ[AM]

X =| ks[AM*] = (ke + ko)[AM]

ke £ — (F + g) ke

gemf _ (f + g)oc+ ke Leo éc

2125y (1—Eqpp) /2 Pres

S
Lpoap
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-
Données vessie perturbées

Simulation avec p=[lp kg] =[ 0.182 1.131].
04-

NRMSE : 23.23, VAF : 95.78

Dask- B . cieveis Comm

0.25+-

Pression
o

o =
@ [

0.05F-

H ~
o R PP YT

~.! -

_posl L L L L L L L
o o0 20 ao 40 B0 70 20 a0

=)
Temps (s)
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