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Introduction

1 Introduction générale

La fibrillation atriale (FA) est le trouble du rythme cardiaque le plus fréquent, sa
prévalence augmente avec I'dge et environne 2% chez les moins de 65 ans et 9%
chez les de plus de 65 ans[1]. Le vieilissement de la population associé a
'augmentation des conditions prédisposantes (hypertension artérielle, insuffisance
cardiaque, coronaropathie, valvulopathie, obésité et diabéte) en font un enjeu de santé
publique majeur [2]. Ainsi le nombre de patients atteint de FA en Europe est estimé
entre 14 et 17 millions a I'horizon 2030 [3].

La morbi-mortalité induite par la fibrillation atriale est bien étudiée avec d’une part le
risque hémodynamique et d’autre part le risque embolique avec au premier plan le
risque d’infarctus cérébral d’origine cardio-embolique. L'association entre ces deux
conditions est connue depuis de longue date [4]. Le risque d’infarctus cérébral chez
les patients atteints de FA est multiplié par 5 comparativement a la population générale
et on estime jusqu’a 25% l'imputabilité de la FA chez les plus de 80 ans présentant un
infarctus cérébral [5].

Les anticoagulants ont démontré leur grande efficacité [6][7] pour la prévention des
événements cardio-emboliques dans la FA en diminuant le taux d’infarctus cérébral
de 65% et la mortalité de 26%[8][9]. La supériorité de l'anticoagulation sur I'anti
agrégation est désormais avérée [8].

Pour autant, les événements iatrogénes liés a la prise d'anticoagulants ne sont pas
rares, notamment dans la population agée qui est particulierement exposée au risque
traumatique et de surdosage [10].

En conséquence, l'instauration d’une anticoagulation dans cette indication nécessite
une estimation aussi précise que possible de la balance bénéfice-risque.

Pour cette raison, I'évaluation du risque embolique est un élément majeur dans la prise

en charge des patients en fibrillation atriale.
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2 Evaluations cliniques, approche historique

A partir des années 90, de trées nombreuses études ont tenté d’identifier les facteurs
de risques d'évenements emboliques chez les patients atteints de fibrillation atriale
[11].

Les deux principales approches au début des années 2000 sont celles proposées par
la SPAF (Stroke Prevention and Atrial Fibrillation) et I'AFI (Atrial Fibrillation

Investigators)

D'une part I'AFI a utilisé les données de plusieurs études pour mettre en évidences 3
facteurs de risque cliniques d’AVC chez les patients en FA : Hypertension artérielle,
antécédent d’infarctus cérébral ou d'AIT et diabéte sucré. lIs ont classé en haut-risque
les patients présentant au moins 1 de ces éléments, en risque-intermédiaire les
patients de plus de 65 ans n'ayant aucun de ces facteurs et en risque faible les patients
de moins de 65 ans n'ayant aucun facteur de risque. Deux facteurs de risque
équivoques ont été également mentionnés dans [I'étude: la présence d'une
coronaropathie et l'antécédent de décompensation cardiaque, leur absence était
associée a une réduction encore plus marquée du risque cardio embolique chez les
patients a faible risque [9][12][13].

Facteur de risque

(HTA, diabete, antécédent <65 ans
ischémique cérébral)

0 Faible risque * Risque intermédiaire

=1 Haut risque Haut risque

Tableau 1: Estimation du risque embolique selon I'AFI
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D’autre part, la SPAF a utilisé les données d’études portant sur l'intérét d'une anti
agrégation dans la FA. 4 facteurs de risque d’accident vasculaire cérébral ont été
identifiées: HTA > 160mmHg, antécédent d'infarctus cérébral ou d'AlT,
décompensation cardiaque récente (<100 jours ou FEVG <25%) et I'association du
sexe féminin a un age > 75 ans. La présence de I'un de ces facteurs de risques classait
les patients a haut risque d’AVC [13][14].

Facteurs de risque d’événement cérébral ischémique chez les patients en FA

selon la SPAF

Antécédent ischémique cérébral constitué ou transitoire

HTA >160 mmHg

Sexe féminin et age >75

Décompensation cardiaque récente (< 100 jours) ou FEVG <25 a I'échographie

Tableau 2 : Estimation du risque embolique selon la SPAF

Ces deux classifications distinctes étaient problématiques. Premiérement car elles
étaient sources de confusions, certains patients ne présentant aucun facteurs de
risque selon une classification étaient considérés a risque intermédiaire ou fort selon
l'autre approche [12]. Deuxiémement, certaines situations se trouvaient ambigués
(fallait-il reclasser un patient dont la tension était équilibrée selon les criteres de
SPAF). Et troisiemement, les données utilisées provenaient des bras sans
anticoagulants d’études thérapeutiques, présentant également une faible
hétérogénéité (&dge des patients notamment) et exposaient donc a un biais de

sélection.

Pour ces raisons, en 2001, le score CHADS2 a été développé a partir de ces deux
classifications, reprenant et simplifiant les différents critéres déja établis et pondérant
doublement I'antécédent d’infarctus cérébral en raison sur-risque représenté par
rapport aux autres facteurs. Ce score a été validé et sa capacité de prédiction a été
démontrée supérieure aux approches de I'AFI| et de la SPAF [12].
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Facteurs de risque Score

Antécédent de décompensation cardiaque 1
congestive

Hypertension artérielle 1

Age > 75 ans 1

Diabéte 1

Antécédent ischémique cérébral constitué ou 2
transitoire

Tableau 3 : Score CHADS:?

Bien qu’une classification du risque par sous-groupe (bas risque = 0 ou 1) risque
intermédiaire (2 ou 3) risque élevé (4, 5 ou 6) soit proposeée, les auteurs n’ont pas émis

de recommandation concernant la gestion de I'anticoagulation.

Ces différentes approches du risque embolique avaient comme inconvénient commun

de se baser sur des études thérapeutiques.
En 2003, une étude basée sur la cohorte de Framingham propose un nouveau score

cliniue, plus complexe [15]. Pour autant cette étude porte uniquement sur la

stratification du risque et reste équivoque quant a la gestion de ce dernier.
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Figure 1. Predicted 5-Year Risk of Stroke

Predicted 5-year Risk

Step 1 Step 4 of Stroke
Age, vy Pants Dabetes Points Tota Points  5-Year Rsk, %
55-59 0 No 0 0-1 o
60-62 1 Yes 5 2-3 6
63-66 2 4 7
a7, P 5 8
67-7 3 Step 5 ‘
72-74 4 6-7 9
Prior Stroka or TIA Points 8 1
75-77 5
78-81 6 Ne 0 190 E
Yes 6 X
82‘ ot d 1 14
86-%0 8 12 16
91.93 9 Step 6 13 18
>3 10 Add Up Points From Steps 14 19
1 Through 5 15 21
16 24
Step 2 Look Up Predicted 5-Year Risk 17 26
Sax Pants of Stroke in Table 18 28
Man 0 19 Ky
Women 6 20 34
21 37
22 41
Step 3 23 44
Systolic Bicod Points 24 48
Prassure, mm Hg 25 e
120 0 26 55
12<O 139 1 < 60
‘ 28 63
140-159 2 29 67
160-179 3 0 71
>179 4 K3 75

Tableau 4 : Approche du risque embolique d’apreés les données de la cohorte de Framingham.

En 2006 le National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) (royaume unis)
propose des recommandations dans la prise en charge de la FA en s'appuyant sur
I'ensemble de la littérature avec la simplification comme objectif principal (classification
du risque en 3 niveaux, applicable en prévention primaire ou secondaire, pour tout
type de FA, applicable en ville comme a I'hépital) et I'algorithme de prise en charge

suivant [16].

13



Patients with paroxysmal,
persistent, permanent AF

diabetes or vascular
disease*

¢ clinical evidence of
valve disease or heart
fallure, or impaired left
ventnicular function on

disease.*

)
O,
Detarmine stroke/
thromboembolic risk
High Moderate Low
v | \i
4 N[ 4

High risk: Moderate risk: Low risk:

* previous ischaesmic * age =65 with no high * age <65 with no
stroka/TIA or risk factors moderate or high risk
thromboembolic event * age <75 with factors.

* age =75 with hypertension,
hypertension, diabetes or vascular

echocardiography.**
y \,
I A
Anticoagulation with Consider
wartann antcoagulation
or aspirin +
l | | Aspirin 75 10 300
4 A mg/day if no
Contrandicatons to | Yes B
warfarn?
\ S
l No '
Reassess risk
Warfarin, target stratification whenever
INR 2.5 (range 2.0 individual nsk factors
to 3.0) are revewed

Tableau 5 : Proposition de prise en charge du risque embolique selon le National Institute for
Health and Clinical Excellence
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Cette recommandation sera la base en 2009 des critéres de Birmingham [17], dont la
philosophie est de conserver la simplicité d'utilisation tout en actualisant les données,
en prenant en compte les recommandations de 2006 de sociétés francaises et
américaines (American College of Cardiology/American Heart Association/ European
Society of Cardiology) [18] et les recommandations de 2008 de 'ACCP (American
College of Chest Physicians) [19].



Dans un souci de praticité, les nouveaux criteres seront proposés sous forme

d'anagramme, créant le score CHADS2VASC2.

Facteurs de risque Score

Antécédent de décompensation cardiaque 1
congestive (ou FEVG < 40%)

Hypertension artérielle 1

Age > 75 ans 2

Diabéte 1

Antécédent ischémique cérébral constitué ou 2
transitoire

Antécédent cardiovasculaire (coronaire, 1

périphérique ou thromboembolique autre que

cérebral)

Age 65-74 ans 1

Sexe féminin 1

Tableau 6 : Score CHADS2VASC2

Ce score reste le plus utilisé de nos jours en pratique clinique en raison de sa

simplicité.

3 Limites du score CHADS:VASC:

Bien que le score CHADS2VASC2 permette de quantifier le risque embolique chez les

patients atteints de FA, son utilisation dans I'’évaluation de la balance bénéfice-risque
de I'anticoagulation reste discutée.

En particulier, le risque annuel d’infarctus cérébral justifiant I'utilisation d’un traitement
anticoagulant plutét que d’'un antiagrégant plaquettaire est aujourd’hui mieux connu,

compte tenu de leurs bénéfices et de leurs potentiels effets indésirables respectifs. Ce
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risque annuel est de 1,7% pour la warfarine (un antagoniste de la vitamine K) et de
0,9% pour le dabigatran (un anticoagulant oral a action directe, inhibiteur de la
thrombine)[20].

En pratique clinique, I'objectif d’'un systéme d’estimation du risque embolique chez les
patients atteints de FA doit étre la distinction des patients dont le risque justifie
linstauration d’un traitement anticoagulant et donc dépasse les niveaux
précédemment cités.

Or, en 2016, une méta analyse portant sur 34 études a mis en évidence une importante
hétérogénéité du risque annuel d’'infarctus cérébral chez les patients présentant un
méme score CHADS2VASC2. En effet, parmi les patients ayant un score
CHADS2VASC2 de 1, 76% des cohortes indiquaient un risque d’infarctus cérébral
<1% par an et 18% des cohortes un risque >2% par an. Pour un score CHADS2VASC2
de 2, 27% des cohortes indiquaient un risque d’infarctus cérébral <1 et 33% des
cohortes un risque >2% par an [21]. Ceci montre les limites du score CHADS2VASC2
quant a sa capacité a distinguer les patients chez qui linstauration d’une
anticoagulation est justifiée.

En résumé l'approche d’estimation du risque embolique chez les patients atteints de
FA la plus utilisée en pratique quotidienne est basée uniquement des critéres cliniques,
et reste largement perfectible.

4 Physiopathologie de la maladie cardioembolique dans

la FA.

Depuis le début fin des années 80, la physiopathologie des événements cardio-
emboliques chez les patients atteints de FA a été mainte fois étudiée. Selon la triade
de Virchow, 3 facteurs favorisent la thrombogénicité :

4.1 Altération de I'endothélium

En 1993, une étude autopsique de patient décédés a la suite d’évenements cérébraux

cardio-emboliques a mis en évidence des modifications structurelles de I'endothélium
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cardiaque. Un aspect « ridé » et « granuleux » de 'endothélium était retrouvé chez les
patients en FA, expliqué par des remaniements fibreux et cedémateux. De maniére
nettement significative, des zones de dénudations endothéliale étaient retrouvés chez
les patients en FA comparativement aux patients témoins [22].

Plusieurs études ont identifié des marqueurs sériques de la coagulation, de la fonction
endothéliale et de l'activation plaquettaire, permettant de mieux comprendre la
physiopathologie de la thrombogénicité [23][24]. En particulier, 'augmentation du taux
sérique de facteur de Willebrand a été mis en évidence dans plusieurs maladies
cardiovasculaires et notamment la fibrillation atriale [25]. Il a été montré que le taux
sérique de facteur de Willebrand augmente d’autant plus qu’un thrombus ou qu’une
hyper-échogénéité spontanée est objectivée au sein de I'auricule [26].

Cependant, I'intérét du taux plasmatique de facteur de Willebrand dans la prédiction
du risque cardio embolique dans la FA a fait I'objet de plusieurs études dont les
résultats restent discordants [27][28][29][30]. Une étude a montré I'amélioration de
I'évaluation du risque embolique en ajoutant cette donnée aux score CHADS2VASC2,
sans changement dans la prise en charge médicale pour autant [31] .

4.2 Hyper coagulabilité

Il est communément admis qu’un état d’hypercoagulabilité constitutionnel ou acquis
prédispose aux événements thromboemboliques [32]. De plus il a été mis en évidence
un environnement sérique favorisant la formation de thrombus , avec notamment des
taux plus élevés de fibrinogéne, de facteur VIl et un taux plus bas de protéine S chez
les patients atteints de FA aux antécédents d’événements cardio-emboliques

comparativement aux patients atteints de FA sans antécédent cardio-embolique [24].

4.3 Stase sanguine

La stase sanguine est le 3eme facteur impliqué dans la formation de thrombus. Dans
les oreillettes en FA cette stase est inhomogéne dans la cavité, ce qui explique la
survenue préférentielle de thrombus dans certaines régions anatomiques. Dans les
années 1950, quand l'origine valvulaire des FA était prépondérante, on connaissait
déja la responsabilité de l'auricule gauche qu'on estimait étre I'origine d'environ 50 %
des thrombus [34]. Par la suite de nombreuses études échographiques ont démontré
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que l'auricule gauche était le lieu de formation principal des thrombus au sein de
l'auricule gauche chez les patients en FA non valvulaire (>90%). |l est alors apparu
légitime d'étudier les facteurs morphologiques influengant la formation de thrombus au

sein de l'auricule.

5 Estimation du risque thrombo-embolique associé a la

FA par 'imagerie

5.1 Techniques d’imagerie

L’échographie, par sa simplicité, sa disponibilité et son caractére non irradiant est la
modalité d'imagerie la plus utilisée pour étudier le flux au sein des cavités cardiaques
et notamment au sein de I'auricule gauche.

D’autres modalités plus complexes sont également disponibles, notamment I'IRM,
néanmoins l'utilisation de cette technique reste limitée par sa résolution spatiale
inférieure a I'échographie, par la nécessité d’acquisitions prolongées impliquant la
prise en compte des mouvements respiratoires, et par ses nombreuses contre-
indications, notamment chez les patients ayant un dispositif cardiaque.
Le scanner cardiaque bénéficie d’'une excellente résolution spatiale. L’injection de
produit de contraste iodé permet une analyse des cavités cardiaques ou de structures
plus fines telles que les arteres coronaires. Grace a la synchronisation au rythme
cardiaque, l'acquisition peut étre réalisée a une phase particuliere du cycle
(synchronisation prospective) ou sur la totalité du cycle permettant une reconstruction

a postériori (synchronisation rétrospective).

5.2 Approche hémodynamique et morphologiques classiques
5.2.1 Dilatation atriale

En 1995, I'étude des données de la cohorte de Framingham a mis en évidence une
forte association entre la taille de I'oreillette gauche et le risque d’infarctus cérébral et
de décés, y compris aprés ajustement sur l'age, les facteurs de risques
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cardiovasculaires, les antécédents d’infarctus du myocarde, d’hypertrophie
myocardique, de décompensation cardiaque et méme de fibrillation atriale [35]

Ceci est expliqué par la stagnation du flux au sein de l'oreillette gauche, favorisée par
la dilatation atriale, en cohérence avec de nombreuses autres études échographiques
[36] [37] [38].

La taille de l'oreillette gauche est donc un marqueur important du risque embolique.
Ce dernier est d’autant plus intéressant qu’il peut étre estimé de maniere fiable a
I'échographie, a I'lRM ou au scanner [39].

Si une estimation de la taille de l'oreillette gauche peut étre réalisée a partir d’'une
mesure de la surface de cette derniére dans le plan 4 cavité, une estimation du volume
apparait plus robuste. Cette derniére peut étre réalisée a I'échographie comme a I'lRM
au moyen des méthodes de Simpson ou biplan aire-longueur, qui sont les deux
méthodes préconisées par les recommandations ameéricaines [40]. Au scanner, la
possibilité de reconstructions multiplanaires rend ces méthodes évidemment
applicables. Des méthodes d’évaluation automatisées du volume atrial gauche au
moyen notamment de techniques de seuillage ont également été développées [41].

5.2.2 Modifications du tissu atrial

Au-dela de la dilatation de latrium gauche, le remodelage atrial induit des
modifications tissulaires avec une altération des cardiomyocytes atriaux, des dépoéts
interstitiels non collagéniques ainsi que I'apparition de fibrose atriale qui favorise la
survenue de circuits de réentrée [42], eux méme responsables de I'arythmie atriale.
Ainsi, au-dela du risque embolique, les modifications de la composition tissulaire sont

un marqueur d’évolutivité et de séverité de la fibrillation atriale elle-méme.

Par ailleurs la fibrose atriale est aussi associée au risque embolique, y compris chez
les patients ne présentant pas d’arythmie atriale. L'IRM, au moyen des séquences de
rehaussement tardif apres injection de produits de contraste gadolinés, permet une
quantification non invasive de cette fibrose, et ce marqueur a été rapporté comme
associé a la survenue d’AVC cryptogéniques [43]. Cette modalité semble prometteuse,
mais peu appliquée en pratique compte tenu des difficultés a réaliser des acquisitions
et des quantifications robustes du rehaussement tardif atrial chez les patients en FA.
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5.2.3 Stagnation du flux atrial

En 1988, une équipe japonaise montre pour la premiére fois a I'échographie une
diminution de la vitesse du flux au sein de l'auricule gauche chez les patients en FA
[44]. En 1991, une autre étude échographique montre que I'absence de flux au sein
de l'auricule gauche, ou la présence de flux lents visibles sous la forme d'une
échogénéité spontanée, est un facteur prédisposant a la formation de thrombus [45].
Plus récemment, les résultats encourageant des occlusions d’auricule comme
traitement préventif chez les patients souffrants de FA ont grandement renforcé I'attrait
pour cette région [46]. La méthode IRM de flux 4D a également été appliquée a
I'exploration de la stagnation du flux atrial et auriculaire chez les patients en FA [47].
Les résultats montrent une grande variabilité des vitesses et de la stagnation du flux
chez les patients en FA, et une corrélation significative bien que faible aux vélocités
enregistrées en échographie trans-esophagienne. Cette méthode permet cependant
d’identifier une population a flux préservé malgré un score de CHADSVASC élevé. La

meéthode est illustrée dans la Figure ci-dessous.

A: 4D flow MRI data B: 4D flow MRI & 3D PC-MRA C: LA & LAA flow maps

| stasis map | peak vel. 4D MIP

- full 3D coverage ;
of heart & atria [ . :
- 3-dir. blood flow

" masked LA
- :nmceo-cr’;r;golved 4D flow velocities Click on image to zoom
(cardiac cycle) 3D se :
. . - gmentation LA & LAA
3D volume e ocantime | | - LA & LAA4D velocity ,
distribution (3D & time) A stasis = 43% peak vel. = 0.34m/s

Figure 1 : Exploration par IRM de flux 4D de la stase atriale et appendiculaire chez un patient souffrant de
FA. Patient de 64 ans, fraction d’éjection ventriculaire gauche préservée, FA paroxystique en rythme
sinusal pendant I’'acquisition IRM, CHA2DS2-VASc score=1. A: Acquisition et données brutes du volume
de flux 4D. B: Angiographie 3D en contraste de phase extraite de I’acquisition de flux, et segmentation de
Poreillette et de I’auricule gauches (en jaune). C : calcul au sein des segmentations atriale et auriculaire
de la stase (%) et des vitesses maximales (m/s) [47]
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Si cette méthode IRM apparait prometteuse, elle présente plusieurs limites rendant
difficile une application en pratique clinique, parmi lesquelles une difficulté technique
a acquerir ce type de données en cas de rythme irrégulier, et un temps d’acquisition

long source d’'artéfacts de mouvement.

5.2.4 Morphologies d’auricules a risque

La morphologie de 'auricule gauche est extrémement variable dans la population [48].
Dans la derniere décennie, plusieurs équipes ont étudié l'influence de cette
morphologie sur le risque thrombotique, afin d’identifier des auricules plus susceptibles
de permettre la formation de thrombus. En 2012, une étude va proposer une
classification morphologique scanner et IRM des auricules en 4 formes principales
(« cactus », « manche a air », « aile de poulet » et « chou-fleur »), et démontrer leur
inégalité en terme de risque embolique, indépendamment du score CHADS2VASC2
[49]. La forme de type « aile de poulet » semble ainsi peu a risque, avec un taux
d’événements emboliques jusqu’a 8 fois moins élevé qu’avec la forme la plus a risque

(« chou-fleur »). D'autres études confirmeront ces résultats. [50]

[
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Figure 2 : représentations des différents types d'auricules gauches. A : « cactus » B : « aile de poulet »
C : « manche a air » D : « chou-fleur »[49]
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Néanmoins cette classification morphologique reste ambigué et sa reproductibilité
inter observateur est médiocre. Certains auteurs vont développer d'autres marqueurs
morphologiques auriculaires associés au risque embolique, comme par exemple la

présence de multiples trabéculations et d’'un petit ostium [51].

6 Apport des nouvelles technologies : simulation
numérique de flux, intelligence artificielle, analyse de

forme

6.1 Simulations numériques de flux

Au cours des derniéres décennies, les progrés informatiques avec I'augmentation de
la puissance de calcul ont permis le développement de simulations de flux par la
résolution numérique des équations régissant le comportement des fluides. Cette
approche appelée « mécanique des fluides numérique » est mieux connue sous son
nom anglais « computational fluid dynamics (CFD) ».

Pendant les dix derniéres années, cette technique a été appliquée au domaine
meédical, principalement sur I'appareil cardiovasculaire. De nombreuses études ont été
réalisées sur la circulation périphérique [52][53][54]. Mais c’est en cardiologie et
notamment sur la circulation coronaire que cette technique a connu les résultats les
plus probants, qui dépassent le seul champ de la recherche puisqu’il s’agit aujourd’hui
de tests diagnostiques commercialisés. Par exemple, I'estimation de la réserve
coronaire au moyen de simulations numeériques de flux personnalisées a partir de
données scanner a été montrée étroitement corrélée aux mesures invasives de
réserve coronaire fractionnaire, et permet une meilleur estimation du risque
d’événements coronariens que la simple quantification du degré de sténose [55]. Les
techniques de simulations numériques de flux ne se limitent pas aux vaisseaux et de
nombreuses études ont appliqué cette technologie a diverses pathologies cardiaques
[56].
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Figure 3 : Simulations de flux ventriculaires gauches en télédiastole chez un sujet sain (a gauche) et un
sujet atteint d’'une cardiomyopathie hypertrophique (a droite). On retrouve la formation de vortex chez le
sujet sain. [57]

Les applications de simulation de flux sur I'atrium et I'auricule gauche sont plus rares,
mais quelques auteurs ont déja personnalisé des modéles atriaux sur [’lanatomie réelle
de sujets obtenue par imagerie [58]. En 2016, une étude a montré la capacité de
reproduire a l'aide de modeles numeériques des flux similaires a ceux objectivés a
'ETO [58], laissant entrevoir au-dela d’'une analyse spécifique de I'anatomie, une
analyse spécifique de 'lhémodynamique.

Ces nouvelles techniques ont également permis par exemple de mettre en évidence
la décroissance de deux paramétres hémodynamiques expliquant la thrombogeénicité :
la vélocité et la vitesse de cisaillement du flux (shear strain rate) de la base vers I'apex
de l'auricule, et ceci d’autant plus que des paramétres de fibrillation atriale étaient
appliqués au modeéle ou que I'étude était réalisée sur des auricules type « chou-fleur »,
en cohérence avec le reste de la littérature [59] .

De méme en 2019, une étude a étudié I'apparition de vortex au sein de l'auricule a
I'aide de simulations numériques, un parametre également associé a la formation de
thrombus [60].
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Pour autant ces approches sont fortement demandeuses de temps, de puissance de
calcul et de mémoire informatique. Ceci limite le nombre de sujets dans les études
(par exemple les modéles de seulement 2 sujets ont été utilsés dans I'étude comparant
les flux atriaux obtenus par modéle dynamique aux flux visualisés a I'échographie).
Ceci limite également le volume simulé, certaines études ne s’intéressant qu’a
l'auricule sans prendre en compte I'impact de la morphologie de I'atrium gauche et
notamment de I'implantation des veines pulmonaires, dont 'anatomie présente une
grande hétérogénéité au sein de la population [61]. Une étude a d’ailleurs mis en
exergue en 2018 limportance de la configuration veineuse pulmonaire sur

I'hémodynamique globale de l'oreillette gauche [62].

Au total, les simulations numeériques de flux personnalisées par scanner représentent
un outil prometteur pour identifier des marqueurs a la fois morphologiques et
hémodynamiques associés au risque embolique dans la FA. Pour I'heure, la littérature
se limite cependant a des preuves de concept sur un nombre trés limité de patients,
et le plus souvent sans prendre en compte la totalité du volume atrial. Par ailleurs,
compte tenu du temps nécessaire a la personnalisation des modeéles (segmentation,
maillage), des incertitudes de certains parameétres appliqués de maniére générique
(pression, mouvement, conditions limites), et des temps et puissance de calcul
nécessaires pour effectuer les simulations (plusieurs heures ou jours), la faisabilité

d’une translation clinique reste incertaine.

6.2 Intelligence artificielle

A linverse des approches de modélisation biophysiques mentionnées dans le
paragraphe précédent, qui visent a résoudre les équations régissant ’'hémodynamique
dans un volume afin d’en simuler le comportement et d’en extraire des marqueurs
d’intérét, les méthodes d’intelligence artificielle peuvent identifier des marqueurs
similaires a partir des données d’'imagerie sans nécessiter de connaissances a priori,

et avec un temps et une puissance de calcul beaucoup plus réduits.

L’apprentissage profond, plus connu sous sa traduction anglaise « Deep Learning »
est une branche de l'intelligence artificielle appartenant au domaine du « Machine
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Learning ». Ce dernier se base sur des réseaux d’éléments mimant le fonctionnement
neuronal, c’est a dire qui a partir de plusieurs signaux afférents (semblables aux
signaux dendritiques) établi un signal efférent (semblable au signal axonal transmis
dans une synapse). Le terme « profond » se réfere a I'architecture du réseau, qui est
constitué de nombreuses couches neuronales intermédiaires. Cette branche de
l'intelligence artificielle a connu un progrés fulgurant au début des années 2010,
notamment gréce aux travaux de Yann Le Cun sur les réseaux convolutifs, et trouve
particulierement de nombreuses applications en imagerie médicale, du fait d’'une
formalisation propice des données (données numériques organisées en matrices de

pixels).

L’augmentation du nombre de systémes d'imagerie, la diminution des durées
d’acquisition et les indications croissantes en imagerie médicale ont entrainé une
augmentation de la quantité de données et de la charge de travail pour les médecins
interprétant les examens [63]. Le développement d’aides automatisées au diagnostic
a alors éte favorisé afin de gagner en performance et en rapidité. Le champ d’action
de ces derniers est vaste, allant de 'aide a la détection [64] a I'analyse de texture
tumorale [65] par exemple. L'intelligence artificielle a rendu possible le développement
de nombreux systemes d’aide au diagnostic en imagerie médicale [66][67] qui

aujourd’hui tendent a s’intégrer dans le soin.

L’imagerie cardiaque est un champ de développement privilégié pour les techniques
d’intelligence artificielle qui intéressent toutes les modalité d'imagerie [68]. Ceci
s’explique par la complexité particuliere a acquérir et analyser les images d’un organe
mobile. L’intelligence artificielle peut étre appliquée a différents aspects, a commencer
par la sélection des indications et des modalités [69]. Elle peut également étre utilisée
comme aide au diagnostic, en apprenant des caractéristiques d'imagerie associées a
des pathologies spécifiques [70]. Enfin, elle peut également apprendre a partir des
données de suivi des patients afin d’identifier des marqueurs d’imagerie pronostiques
[71] et ainsi personnaliser des stratégies préventives. Toutes les modalités sont
impactées par cette évolution. En échographie, il a par exemple été développé pour
limiter le caractere opérateur-dépendant de I'échographie un programme pour
identifier et mesurer le mur ventriculaire gauche au cours de l'acquisition [72] ou

encore une aide permettant de déterminer automatiquement la fraction d’éjection du
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ventricule gauche et son strain longitudinal , avec une performance équivalente a celle
d’experts [73]. L'imagerie de coupe a connu une évolution similaire avec par exemple
en IRM des outils de segmentation automatisée [74] ou encore le développement de
modeéles prédictifs de la détérioration de la fonction ventriculaire chez les patients
ayant bénéficié d’une chirurgie de tétralogie de Fallot [75].

Il n'existe pas a notre connaissance de travaux ayant spécifiquement appliqué des
outils d’intelligence artificielle a I‘identification de marqueurs du risque embolique sur
des images médicales dans la FA. Cependant, compte tenu de la grande variabilité
inter-individuelle de la géométrie atriale et de la complexité des phénomeénes
hémodynamiques impliqués dans le lavage de I'auricule, une telle approche pourrait
s’avérer pertinente pour identifier des caractéristiques morphologiques associées au
risque embolique. Dans ce domaine, l'intelligence artificielle pourrait étre utilisée soit
pour accélérer les simulations numeériques de flux, soit pour remplacer intégralement

ces simulations en associant directement la forme atriale au risque embolique.

6.3 Analyse de forme

Représenter géométriquement une forme ou un volume est une étape indispensable
a la création de simulations numériques de flux, et permet également d’extraire des
données morphologiques (coordonnées de points ou de vecteurs) utilisables par un
réseau neuronal. De multiples outils de segmentations sont disponibles pour isoler une
forme tri-dimensionnelle au sein d’un volume d’imagerie médicale 3D scanner ou IRM.
La méthode du maillage permet ensuite de discrétiser un tel objet continu complexe
(par exemple le volume atrial gauche) en de multiples éléments, et d’appliquer ensuite
a cette géométrie des propriétés physiques permettant le calcul de simulations
numeériques. Le maillage reproduira 'anatomie de maniére d’autant plus précise qu’il
sera composé d’'un grand nombre d’éléments (points ou facettes du maillage). Un
maillage précis est un prérequis_indispensable aux simulations numériques de flux,
mais demeure un frein pour son utilisation dans un réseau de neurone, car le nombre
de points dans le maillage est beaucoup trop important pour un emploi efficace de
réseaux de neurones convolutifs. Il est donc souvent nécessaire de compresser
'information de forme pour obtenir une représentation schématique de taille trés

inférieure mais qui préserve les caractéristiques principales. Une approche possible
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est la squelettisation, qui permet de transformer une forme complexe en une structure
simple afin de rendre son analyse ou sa reconnaissance plus simple [76]. Plusieurs
travaux ont déja appliqué des représentations squelettiques a des réseaux neuronaux
[77][78] ou ont utilisé cette méthode pour représenter des structures anatomiques
(trachée, aorte et colon par exemple) [79].

Il nexiste pas a notre connaissance de travaux ayant spécifiquement utilisé une
squelettisation de I'atrium gauche dans le contexte du risque embolique dans la FA.
Cependant, compte tenu de l'influence attendue de la position et de l'orientation
respectives des veines pulmonaires et de I'auricule sur la qualité du lavage auriculaire,

une telle approche pourrait s’avérer pertinente.

7 Contexte, hypothéses et objectifs de travail

Les sections précédentes ont rappelé que les critéres actuellement utilisés en pratique
clinique ne permettent pas une évaluation fiable de la balance bénéfice/risque
associée a 'anticoagulation dans la FA, et qu'une méthode paraclinique robuste est

nécessaire.

Ce travail s’inscrit dans le programme scientifique de I'lHU Liryc visant a améliorer la
stratification du risque cardio-embolique dans la FA. Il s’appuie a la fois sur les
données cliniques et d'imagerie d’'une cohorte de patients FA explorés par scanner
avant occlusion percutanée de I'auricule gauche (collectées par les service d'imagerie
et de cardiopathies congénitales adultes du CHU de Bordeaux) [80] et sur un réseau
de neurones permettant une segmentation automatique de [loreillette gauche

(développé par I'lHU LIRYC et le laboratoire Inria Sophia Antipolis) [81].

Les sujets candidats a une occlusion de l'auricule représentent une population
pertinente pour étudier le risque cardio-embolique dans la FA car la prévalence de
thrombose auriculaire ou d’antécédent cardio-embolique y est élevée, et car la prise
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en charge médicamenteuse y est relativement homogéne du fait de la contre-indication

aux anticoagulants.

Les hypothéses a la base de ce travail étaient les suivantes :

La formation de thrombus est étroitement associée a la qualité du lavage de
I'auricule au cours du cycle cardiaque.

Le lavage de I'auricule dépend comme vu précédemment des caractéristiques
morphologiques de l'auricule, mais également de la position et de I'orientation
des veines pulmonaires qui sont a I'origine du flux de lavage.

Le scanner est une méthode tridimensionnelle dont le contraste permet une
segmentation automatique du volume atrial. Il s’agit donc d’'une modalité
pertinente pour développer une méthode d’analyse robuste de la forme atriale
globale, et ainsi identifier des marqueurs robustes du risque cardio-embolique
dans la FA.

Les objectifs de ce travail étaient :

De démontrer a l'aide de simulations numériques de flux personnalisées par
scanner l'influence de la conformation veineuse pulmonaire sur
I’'hémodynamique de l'oreillette et de I'auricule gauche.

De développer des méthodes automatiques, rapides et peu demandeuses en
ressources informatiques afin de capturer les caractéristiques de forme atriale

associées au risque de thrombose a partir d'images scanner.

7. Collaborations et role du candidat

Deux méthodes ont été développées afin d’étudier la morphologie globale de I'atrium

gauche, son impact sur 'lhémodynamique, et I'association a la formation de thrombus

auriculaire :

- une méthode de simulation numérique des fluides au sein d'anatomies

personnalisées par scanner a été employée pour analyser l'influence de la forme sur
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I'némodynamique. Ce travail a été réalisé en collaboration avec le département des
technologies de l'information de l'université Pompeu Fabra, a Barcelone, impliquant

notamment le Pr Oscar Camara et son étudiant en thése Jordi Mill Tena.

- une représentation simplifiée des veines pulmonaires et de l'auricule gauche
basée sur les graphes a été développée et soumise a une méthode innovante
d'apprentissage profond afin d'identifier les caractéristiques associées a la formation
de thrombus. Ce travail a été réalisé en collaboration avec I'équipe Epione du
laboratoire INRIA Sophia Antipolis, impliquant notamment le Dr Maxime Sermesant et
son étudiant en thése Josquin Harrison.

Mon réle dans le projet, sous la direction du Pr Hubert Cochet, a consisté :

- a collecter les données d'imagerie et les données cliniques, en collaboration étroite
avec le service de cardiopathies congénitales adultes du CHU de Bordeaux, et

notamment le Dr Xavier Iriart et son interne Benjamin Bouyer.

- a vérifier la qualité des segmentations automatiques effectuées grace au réseau de
neurones développé par Shuman Jia, ancienne étudiante en thése du Dr Maxime
Sermesant a I'INIRA Sophia Antipolis.

- a analyser les images scanner et I'historique des patients pour identifier les sujets

ayant présenté un thrombus.
- a effectuer une revue de la littérature.

- a participer aux réunions de pilotage scientifique du projet afin de discuter les
résultats et d'orienter le développement méthodologique vers la translation clinique.

Au-dela des travaux présentés dans cette thése, qui se limitent a I'imagerie avant
occlusion de l'auricule, j'ai été également impliqué dans la collection et I'analyse des
données cliniques et d’imagerie post-implantation d’une cohorte plus large, en
collaboration avec le CHU de Toulouse (Pr Meyer Elbaz et son interne Grégoire
Blanc). Ce travail distinct visait a étudier la prévalence, les causes, et le risque associé
aux thromboses sur prothése de fermeture d’auricule. Plusieurs publications sur le

sujet sont en cours de préparation.
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8 Etude 1: Analyse in silico de l'influence de I'anatomie
veineuse pulmonaire au scanner sur |'hémodynamique

atriale et la formation de thrombus auriculaire

L’objectif de cette étude était de démontrer qu’au-dela de la seule morphologie de
I'auricule, la morphologie globale de l'oreillette gauche, et en particulier la position et
I'orientation des veines pulmonaires, joue un réle important sur 'hémodynamique

atriale et la qualité du lavage auriculaire.

52 patients souffrant de FA et candidats a une occlusion de 'auricule (age 69+11 ans,
81% d’hommes) ont été explorés par scanner cardiaque. Une thrombose de I'auricule
était identifiee chez 25 (soit car visible sur le scanner soit du fait d’'un antécédent
embolique). Les 27 sujets restants constituaient le groupe contréle. Les images étaient
segmentées grace a un réseau de neurones deéja entrainé et validé (Scores de Dice >
0.90) [81]. Ces segmentations étaient vérifiees et potentiellement retouchées
manuellement, notamment afin de compléter la segmentation dans les régions
insuffisamment rehaussées comme le fond de I'auricule. Une méthode de modélisation
numeérique des fluides a été appliquée et des simulations ont été effectuées sur ces
géomeétries personnalisées. Paralléelement, afin d’associer les comportements
hémodynamiques a des descripteurs morphologiques, une squelettisation de I'atrium
gauche a été effectuée afin de capturer la position et l'orientation des veines
pulmonaires et de I'auricule gauche par rapport au barycentre de I'atrium.

Les résultats montraient une influence trés importante de l'orientation des veines
pulmonaires sur 'hémodynamique atriale et le lavage auriculaire. Ce lavage provient
essentiellement des veines gauches (donc homolatérales a l'auricule), du fait de
mécanisme de collision avec le flux issu des veines droites. L'angle entre les veines
droites et leur hauteur d'implantation étaient les motifs les plus variables et les facteurs
morphologiques les plus déterminants dans la qualité du lavage auriculaire. Une
angulation importante de I'auricule gauche avec une pointe dirigée vers l'orifice mitral
était également associée a un lavage plus faible de 'auricule. En revanche, en dehors
de la taille de l'auricule, les caractéristiques morphologiques des veines et de I'auricule

ne permettaient pas de distinguer les sujets avec thrombus de ceux du groupe
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controle, et le lavage auriculaire dans les simulations de flux s’avérait plus faible dans
le groupe thrombus uniquement quand 'analyse excluait les sujets a auricule de type

« aile de poulet ».

Au total, cette étude représente la plus grosse cohorte étudiée par simulation
numeérique de flux dans les oreillettes. Elle confirme que I'anatomie veineuse
pulmonaire joue un role déterminant dans la qualité du lavage auriculaire, élucidant
notamment la provenance du flux auriculaire (depuis les veines gauches), et le role
déterminant de l'orientation des veines droites pour permettre une collision efficace du
flux et un lavage de qualité au sein de 'auricule. En revanche, si ce travail permet de
geéneérer des hypothéses, les applications cliniques restent lointaines du fait du temps
de traitement et de calcul nécessaire (plusieurs jours par cas), et des incertitudes
quant a la fiabilité des simulations. En effet, ces simulations ne permettent pas de

distinguer sujets a risques de sujets non a risque, ce qui peut s’expliquer par :

- Lafiabilité du critere clinique étudié (sujets non a risque en particulier)

- L’hétérogénéité des paramétres d’acquisition scanner (en particulier 60%
seulement en télésystole)

- Les incertitudes dans la généralisation de certains paramétres et conditions
limites des modéles numeériques (flux pulmonaire entrant, régime de pression,

flux mitral sortant, mouvement de I'anneau mitral et de la paroi atriale...).

Cette étude a fait I'objet d’'une présentation a la conférence Functional Imaging and
Modeling of the Heart en 2021, publiée dans Lecture Notes in Computer Sciences [82].
Le manuscrit est présenté ci-dessous. Ce travail a également fait I'objet d’'une
publication distincte, non présentée ici, visant a implémenter et comparer des
approches d’apprentissage profond afin d’estimer les paramétres hémodynamiques
obtenus par la simulation directement a partir de données morphologiques scanner
[83]. Une telle approche pourrait s’avérer pertinente pour accélérer le temps de

traitement et préparer une translation clinique.
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Abstract. Atrial fibrillation (AF) is considered the most common
human arrhythmia. Around 99% of thrombi in non-valvular AF are
formed in the left atrial appendage (LAA). Studies suggest that abnor-
mal LAA haemodynamics and the subsequently stagnated flow are the
factors triggering clot formation. However, the relation between LAA
morphology, the blood pattern and the triggering is not fully understood.
Moreover, the impact of structures such as the pulmonary veins (PVs)
on LA haemodynamics has not been thoroughly studied due to the diffi-
culties of acquiring appropriate data. On the other hand, in-silico stud-
ies and flow simulations allow a thorough analysis of haemodynamics,
analysing the 4D nature of blood flow patterns under different bound-
ary conditions. However, the reduced number of cases reported on the
literature of these studies has been a limitation. The main goal of this
work was to study the influence of PVs on left atrium (LA) and LAA
haemodynamics. Computational fluid dynamics simulations were run on
52 patients, the largest cohort so far in the literature, where different
parameters were individually studied: pulmonary veins orientation and
configuration; LAA and LA volumes and its ratio; and flow velocities.
Our computational analysis showed how the right pulmonary vein height
and angulation have a great influence on LA haemodynamics. Addition-
ally, we found that LAA with great bending with its tip pointing towards
the mitral valve could contribute to favour flow stagnation.

Keywords: Pulmonary veins - Computational fluid dynamics - Left
atrium haemodynamics and thrombus formation
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1 Introduction

Atrial fibrillation (AF) is considered the most common of human arrhythmias.
Approximately 2% of people younger than age 65 have AF, rising to about
9% of people aged 65 years or more [1]. AF is currently seen as a marker of
an increased risk of stroke since it favours thrombus formation inside the left
atrium (LA). Around 99% of thrombi in non-valvular AF are formed in the left
atrial appendage (LAA) [2]. LAA shapes are complex and have a high degree of
anatomical variability among the population. Thus, researchers have sought to
classify LAA morphologies and relate them to the risk of thrombus formation
[3]. However, no classification has achieved a consensus due to their subjective
interpretation and contradictions in their relationship with thrombus formation.
Blood flow hemodynamics is another relevant factor for thrombogenesis, follow-
ing Virchow’s triad principles [4]; low velocities and stagnated flow have been
associated with the triggering of the inflammatory process and, therefore, the
risk of thrombus generation [5].

The pulmonary veins’ (PVs) configuration and orientation play a key role in
radiofrequency ablation therapy (e.g., PVs isolation) since they are a preferential
origin of ectopic foci in atrial fibrillation. On the other hand, there are not robust
studies on the relation between the PVs configuration and the hemodynamics in
the LA, including the LAA and, as a consequence, the thrombus formation pro-
cess [6]. Some large-scale studies have classified PVs configurations into different
anatomical categories [7] but they have never been related with haemodynamics
and thrombus formation. Moreover, there is high anatomical variability among
the population, where most of humans have 4 PVs but there are reported cases
of 3, 5, 6 or even 7 PVs present. Even more, the orientation of how the PVs are
inserted into the LA can differ substantially from patient to patient.

In daily clinical practice, LA haemodynamics is mainly studied using echocar-
diographic images, usually simplified to a single blood flow velocity value at one
point in space and time (e.g. center of LAA ostium at end-diastole) [8]. Advanced
imaging techniques such as 4D flow Magnetic Resonance Images (MRI), allow-
ing a more complete blood flow analysis, are emerging but they still provide
limited information in the left atria [8]. Therefore, the question if the PVs con-
figuration changes LA hemodynamics remains open. Recently [9], researchers
have investigated the dependence of blood flow entering to the LAA and related
thrombogenic indices with different PVs configurations, but only in synthetic
cases. At this juncture, patient-specific models based on computational fluid
dynamics can provide a better haemodynamic characterization of the LA and
LAA, deriving in-silico indices of the blood flow at each point of the geome-
try over time. In the last decade there have been several attempts to develop
simulation frameworks for the blood flow analysis of the human LA and LAA
[10], but only applied to a very limited number of patient-specific cases (<10)
and independently of morphological parameters [11,12]. In this study, we built
patient-specific computational models of 52 patients with atrial fibrillation and
used computational fluid dynamics (CFD) simulations to study their hemody-
namics in relation with PVs configurations, constituting the largest cohort of
LA-based fluid simulations in the literature.
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2 Methods

2.1 Clinical Data

The clinical data used in this work were provided by Hospital Haut-Lévéque
(Bordeaux, France), including AF patients that underwent a left atrial occlusion
(LAAO) intervention and with available pre-procedural high-quality Computed
Tomography (CT) scans. 52 patients were selected for this study. During the
data processing pipeline, clinical decisions and patient outcomes were hidden
to the researchers setting up the in-silico simulations. Cardiac CT studies were
performed on a 64-slice dual source CT system (Siemens Definition, Siemens
Medical Systems, Forchheim, Germany). Images were acquired using a biphasic
injection protocol: 1 mL/kg of Iomeprol 350 mg/mL (Bracco, Milan, Italy) at
the rate of 5 mL/s, followed by a 1 mL/kg flush of saline at the same rate. 31
CT images were acquired in systole (15 with stroke history) and 21 in diastole
(10 with stroke history). The study was approved by the Institutional Ethics
Committee, and all patients provided informed consent.

Regarding PVs configuration the subjects were grouped as follows: 2 cases
with 3 PVs; 23 with 4 PVs; 19 with 5 PVs; 6 with 6 PVs; and 2 with 7 PVs. For
LAA volume, the distribution of the patients stands as follows: 4 cases between
1-5 mL; 14 between 10-15 mL; 18 between 10-15 mL; 12 between 15-20 mL;
and 4 cases with more than 20 mL. Regarding thrombus formation, 27 cases were

in the control group while 25 had a history of stroke or a thrombus was found
in the LAA.

2.2 In-Silico Computational Model

The LA geometries were segmented from the CT images by a different member
who did not participate in the subsequently modelling process in order to main-
tain the study blind to the modellers. The final volumetric meshes were between
8—9 x10° elements, depending on the volume of the LA after performing a mesh
convergence study up to 1M elements.

A velocity curve at the mitral valve (MV) was obtained from Doppler ultra-
sound from a patient of the whole database to impose as outlet boundary con-
dition. The same pressure wave from an AF patient was used as inlet boundary
conditions at the pulmonary veins. The movement of the mitral valve ring plane
was defined according to literature [13] and was diffused through the whole LA
with a dynamic mesh approach based on the spring based method implemented
on the CFD solver in Ansys Fluent 19 R32 (ANSYS Inc, USA). The edges
between any two nodes were idealised as a network of springs and the Hooke’s
Law was applied in each node. Physiologically speaking, the method tries to
mimic the longitudinal movement passively produced in the LA by the contrac-
tion of the left ventricle (LV). The lack of radial movement tries to mimic the
lack of active contraction since the patient suffers from AF. All boundary con-
ditions were synchronised with the patient’s electrocardiogram. Post-processing
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and visualisation of simulation results were performed using ParaView 5.4.131.
The blood was treated as Newtonian fluid, with a density of 1060 Kg/m?* and
a viscosity of 0.0035Pa/s. Three heart beats were calculated with a 0.01s time
step size.

2.3 Haemodynamic Descriptors

To assess the origin of the flow entering the LAA, 50 seeds were placed at the
LAA, from which streamlines were computed. A streamline can be thought of as
the path a mass-less particle takes flowing through a velocity field (i.e., vector
field) at a given instant in time. In order to have a complete understanding of
the blood flow patterns under study, the streamlines were computed in different
time frames over the heartbeat in order to gather more representative samples.
Specifically, the chosen time frames in the cardiac cycle were the following: 1) at
the beginning of the ventricular systole; 2) just before MV opens; 3) when the
maximum velocity is reached within the E wave (early diastole, after MV opens);
4) middle time point between the E and A wave; and 5) when the maximum
velocity of the A wave is reached (end diastole, just before MV closes to start the
cycle again). This process was repeated for three beats. The streamlines were
also used to localise the position where the main collision between the PVs flows
was produced (e.g., from the right and left PVs), that is the moment that the
flow coming from each PVs crosses with each other (see Fig.2). Furthermore,
blood flow patterns within the LA were studied placing additional 50 streamline
seeds in each PVs.

The flow rate was measured from the fluid simulations at the entrance of
the LAA, with a robust criterion considering the large anatomical variability.
We selected a 2D plane below the first lobe before the LAA bending (see Fig. 1),
considering flow entering the LAA as positive (and negative with outgoing flow).
Two beats were analysed since the first was used to reach convergence and a more
stable flow solution.

Subsequently, the obtained flow rate curve was integrated over time to com-
pute the final volume crossing the selected 2D plane. A zero value in the integra-
tion would mean that all flow entering the LAA leaves at the end of the beats. On
the other hand, a large positive value would indicate that a lot of flow goes inside
the LAA without leaving, i.e., potentially signalling flow stagnation. In order to
consider the large LAA volume variation in the population, the obtained values
were estimated as a percentage of the LAA volume for each case, i.e., obtaining
the amount of flow volume staying in the LAA with respect to its volume.

2.4 Morphological Descriptors

To extract morphological features from the LA, the LAA and each pulmonary
vein were labelled; their barycenter was computed together with the center of
intersection of each label, producing a two-point representation of each veins

! https://www.paraview.org/.
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Fig. 1. a) Lateral view of the left atrium with the diffrerent ¢ angles computed; b)
Angles «, 3, v and the distances L, and Lg;c) 2D plane (black line) for the flow
rate computation, being placed below the first lobe of the left atrial appendage (LAA)
bending. Flow was considered positive if entering the LAA and negative, otherwise.

(which we will call a branch). Additionally, for the LAA we added one more
point: the LAA was cut at the barycenter with the normal plane to the LAA
centerline; , followed by the computation of the barycenter of the outermost
half. Finally, we added the barycenter of the body of LA (the part that was left
unlabelled). Overall, we obtained a skeleton view of the LA as shown in black
in Fig. 1). To labelise every mesh, we first applied a diffeomorphic registration
(using the deformetrica software[14]) from a chosen template shape to the rest
of the population. Thanks to this we could transfer the labels so the skeleton
representation can be extracted. T From the points we choose to compute the
following morphological features:

— The angle « is the angle between the right inferior pulmonary vein (RIPV),
to and the right superior pulmonary vein (RSPV);

— Angle 3, equivalent to angle alpha but for the left superior pulmonary vein
(LSPV) and left inferior pulmonary vein (LIPV);

— L, is the length between RSPV ostium and RIPVs ostium;

— Lg is the length between LSPV ostium and LIPVs ostium;

— a/f and L, /Lg being their respective ratios;
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— Angle ¢ is the angle at the PVs intersection between the centre of the LA
cavity and the PV centre, characterising the amount of fold between the vein
and the rest of the LA;

— ¢r.a4 measures the LAA bending angle described at the middle point in the
LAA with respect to its ostium and its tip;

— ry measures the angle between the LSPVs and the LAA. To compute it, we
perform a rigid transformation of the LSPVs branch to the LAA to have
common ostium point and compute the angle at this ostium with respect to
the translated point and the middle point of the LAA.

3 Results

A thorough qualitative analysis of the streamlines’ patterns, over the three beats
and for all cases, showed that the haemodynamics of the LA changed a lot
depending on the PVs configuration.

Figure 2 illustrates the anatomical reasons why the left side of the LA con-
tributed with the most of the flow coming inside the LAA. When the flow coming
from the left PVs collided at the superior part of the LA, it then went directly
to the LAA ostium (interface with LA), which most of the times was located
just under the LSPV. Actually, we realised that the angle generated between
the PVs of the same side (o, the angle between the LSPV and LIPV and g,
the angle between the RSPV and RIPV in Fig.2 in the case of 4PVs) had a
considerable effect on blood flow patterns. Additionally, it was observed that
the orientation of the right side PVs, their inclination with respect to the LA,
varied substantially among the studied population, whereas it was quite stable
for the left side PVs.

Scenario 1 shown in Fig.2 was the most common configuration of PVs and
blood flow patterns. In LA with 4 pulmonary veins, the collision between PVs
flows usually took place at centre of the LA. If the angle between the right PVs
(a) increased, the right side flow could go laterally through the sides of the
LA (Scenarios 2 and 3 in Fig.2), reaching the LAA. In our cohort, the angle
between left PVs () did not vary as much as «. Additionally, the inclination
(¢ in Figs.1 and 2) of the right PVs with respect to the LA and other PVs
determined whether the blood went vertically towards the MV or towards the
centre of the LA (dashed lines in Fig. 2). Thus, the right side PVs configuration
was the main determinant factor for the whole LA haemodynamics.

Cases with 5 PVs shared some common morphological traits: 1) the right
inferior pulmonary vein (RIPV) usually was more inclined (¢ in Fig. 2, and Sce-
nario 5); and 2) the presence of the right central pulmonary vein (RCPV) shifted
the RSPV be shifted towards a more transverse position. The haemodynamics
in the LA in these cases were mainly influenced by the a and ¢ angles (Sce-
narios 5 and 6). If the RSPV were shifted to the right and pushed to a more
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Table 1. Distribution of cases in the control and thrombotic groups based on the
number of pulmonary veins (PVs), together with volumes of the left atrial appendage
(LAA) and estimations of retained flow for chicken wing (CW) and non-CW LAA
morphologies. Values in brackets correspond to the standard deviation. Significative
differences are highlighted in bold.

Control Thrombotic
3 PVs (# cases/LAA volume) | 2/7.68 mL 0
4 PVs (# cases/LAA volume) | 11/12.33mL 12/16.5 mL
5 PVs (# cases/LAA volume) |9/10.45mL 10/12.33mL
6 PVs (# cases/LAA volume) |4/9.92mL 2/21.45mL
7 PVs (# cases/LAA volume) | 1/11.27mL 1/14.95 mL
LAA volume (std) 11.10mL (4.20) 15 mL (10.5)
LAA/LA ratio (std) 6.55 (2.7) 8.11 (2.83)
Flow retained 11.57% (9.25) |9.68% (11.54)
in LAA, all shapes (std)
Flow retained 15% (11.11) 2.12% (2)
in LAA, CW shapes (std)
Flow retained 6.69% (1.87) 8.81% (5.87)
in LAA, non-CW shapes (std)

transverse position with respect to the main LA body, the flow crossed the LA,
preventing the remaining right PVs flows to collide with the left ones (Scenario
5 in Fig.2). On the other hand, if the RCPV was located in a higher position
than the RSPV, RCPV was the one colliding with the left PV ones, thus RSPV
flow going under RCPV one (Scenario 6). If the right PVs were very inclined,
the collision point was shifted towards the right side; in the case that a was also
large, then the collision was clearly shifted to the left side; the flow from the
PVs could then reach the walls from the right side (Scenario 7 in Fig. 2). Blood
flow patterns observed in cases with 6 and 7 PVs were qualitatively similar to 5
PVs (Scenarios 5 and 6 in Fig. 2).

The computed values of the angles o, 3, ¢ and the longitudes L, and Lg are
reported in Table2 for control and thrombotic groups. In general, we did not
found clear relationships between those angles and the formation of thrombi.
The only remarkable difference was observed in the angles v, a being larger
in patients who suffered a thrombotic event and ¢; and ¢ra4 being smaller
smaller in patients who suffered a thrombotic event. Similarly ¢ 44 and v were
also different between the control and the stroke group in patients who had 4
PVs and 6 PVs. Patients with 5 PVs who suffered stroke had a smaller ¢, in
comparison with the control group (Table 3).
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There were not direct correlations between the risk of thrombotic event and
the number of pulmonary veins (Table 1). Stroke/thrombus patients with six
pulmonary veins had a lower ratio of flow inside the LAA than non-stroke cases,
but differences between the LA volumes in both groups were very large and
the number of samples too small (4 vs 2 cases) to draw any conclusion. The
LA volume and LAA/LA ratio were higher in patients who suffered from a
thrombotic event. Studying the LAA shape, we could find them well distributed
between thrombus vs non-thrombus cases, except for the chicken wing (CW)
morphologies: four chicken wings were found in the stroke group (interestingly,
the four of them having more than 4 pulmonary veins, which is the most com-
mon configuration), whereas 9 where in the control group. Nevertheless, we did
not found flow or anatomical differences in thrombus vs non-thrombus cases

Table 2. Morphological descriptors (e.g. angles) from the skeleton representation of
the left atria, including its appendage (LAA), for the control and thrombogenic cases.
Values are reported as the average and standard deviation (in brakets). Most significant
differences are highlighted in bold. The angle « is the angle between the right inferior
pulmonary vein (RIPV), to and the right superior pulmonary vein (RSPV); angle 3,
equivalent to angle alpha but for the left superior pulmonary vein (LSPV) and left
inferior pulmonary vein (LIPV); «/f3; Lo/Lg being their respective ratios; angle ¢ is
the angle at the PVs intersection between the centre of the LA cavity and the PV
centre, characterising the amount of fold between the vein and the rest of the LA;
¢1,44 measures the LAA bending angle described at the middle point in the LAA with
respect to its ostium and its tip; v measures the angle between the LSPVs and the
LAA.

Systole Diastole

Control Thrombotic | Control Thrombotic
« 50.0 (13.1) |46.5 (11.9) 42.5 (11.6) |52.5 (13)
06 82.2 (15.7) |80.3 (10.4) | 87.5 (16.7) 76.6 (13.9)
a/B 0.6 (0.2) 0.6 (0.2) 0.5 (0.2) 0.7 (0.2)
L, 22.0 (4.8) 21.1 (6.4) 23.8 (4.6) 20.2 (2.8)
Lg 19.5 (4.5) 17.9 (6.0) 19.6 (4.2) 20.2 (3.4)
Lo/Lg|1.15 (0.2) 1.2 (0.2) 1.2 (0.1) 1.0 (0.1)
1 4.7 (1.8) 5.3 (3.1) 6.1 (2.4) 4.6 (2.9)
b2 4.8 (2.0) 4.1 (2.8) 3.4 (2.0) 3.1 (1.5)
¢3 15.0 (5.5) 13.3 (5.3) 13.3 (4.6) 13.4 (5.7)
P4 18.7 (5.8) 19.1 (5.3) 19.1 (3.7) 17.5 (5.1)
draa |12.8 (6.4) 13.4 (3.8) 16.1 (5.7) 10.0 (3.9)
vy 138.0 (15.1) | 142.5 (18.4) | 141.6 (10.0) | 152.4 (12.3)
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Table 3. Morphological descriptors for control and thrombotic groups, separated
by the number of pulmonary veins (PVs). Values are reported as average and stan-
dard deviation (in brackets). Significant values are highlighted in bold. Morphological
descriptors for control and thrombotic groups, separated by the number of pulmonary
veins (PVs). Values are reported as average and standard deviation (in brackets).
Significant values are highlighted in bold. « is the angle between the right inferior
pulmonary vein (RIPV), to and the right superior pulmonary vein (RSPV); angle 3,
equivalent to angle alpha but for the left superior pulmonary vein (LSPV) and left
inferior pulmonary vein (LIPV); «/3; Lo/Lg being their respective ratios; angle ¢ is
the angle at the PVs intersection between the centre of the LA cavity and the PV
centre, characterising the amount of fold between the vein and the rest of the LA;
¢ra4 measures the LAA bending angle described at the middle point in the LAA with
respect to its ostium and its tip; v measures the angle between the LSPVs and the
LAA.

4 PVs 5 PVs 6 PVs

Control Thrombotic Control Thrombotic | Control Thrombotic
o 47.1 (16.8) | 50.3 (15.1) | 48.5 (9.9) | 47.1 (13.3) |50.7 (6.0) 50.8 (8.4)
3 85.1 (13.3) | 78.8 (11.5) |83.2(7.7) | 78.9 (13.9) |81.2 (21.7) |83.0 (5.7)
a/B 0.57 (0.24) 0.63 (0.16) 0.58 (0.11) |0.63 (0.30) |0.66 (0.20) 0.61 (0.05)
La 24.3 (4.2) |20.9 (4.3) 225 (5.5) |21.0(3.0) | 18.6 (1.8) | 27.0 (0.2)
Ls 20.8 (4.8) 19.7 (3.9) 19.3 (3.1) | 18.5(3.9) |18.4 (2.5) | 23.4 (2.9)
Lo/Lg|1.19 (0.19) |1.06 (0.16) |1.16 (0.16) |1.17 (0.27) |1.03 (0.21) | 1.16 (0.15)
b1 4.9 (2.4) 4.4 (2.7) 6.3 (1.5) 5.9 (2.7) 4.1 (2.7) 1.5 (0.6)
b2 3.9 (2.4) 3.5 (1.2) 4.3 (2.2) 3.4 (2.0) 5.2 (1.5) 2.3 (0.2)
b3 14.0 (3.7) 12.1 (5.7) 14.4 (5.0) | 13.5 (4.7) | 16.4 (8.9) 15.2 (4.4)
b4 18.3 (4.8) 18.0 (5.3) 21.4 (5.7) | 16.7 (3.0) | 17.9 (3.8) 22.1 (1.6)
¢raa | 16.7 (5.8) | 11.9 (3.9) | 10.1 (1.8) [10.6 (2.7) |12.2 (4.9) |9.9 (0.6)
7 129.8 (17.8) | 143.4 (15.2) | 123.7 (25.4) | 120.9 (30.5) | 133.5 (12.2) | 139.3 (8.8)

with CW morphologies. As for the relation of blood flow in the LAA with the
stroke/thrombus event, fluid simulations did not show differences between con-
trol and thrombogenic groups. Nevertheless, when analysing CW vs non-CW

separately, the non-CW patients with stroke had a poorer washing than controls
(see Table1).
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Collision point

Fig. 2. Different scenarios of pulmonary veins (PVs) configurations and angles. The
angle « is the angle between the right inferior pulmonary vein (RIPV), to and the
right superior pulmonary vein (RSPV); angle 3, equivalent to angle alpha but for the
left superior pulmonary vein (LSPV) and left inferior pulmonary vein (LIPV); angle
¢ is the angle at the PVs intersection between the centre of the LA cavity and the
PV centre, characterising the amount of fold between the vein and the rest of the LA.
Each colour represents flow coming from the same PVs. The solid white line defines the
direction of the flow coming from the PVs. The white dashed line defines the flow from
the PV with the higher inclination (high ¢). Scenarios 1-4 had 4 PVs, while Scenario
5 and 6 had 5 and 6 PVs, respectively. In Scenario 7 the black dashed line represents
where point of the flow collision. The snapshots were taken at end diastole when the
maximum velocity of the A wave is reached just before MV closing.

4 Discussion and Conclusions

The presented study analyses how the PVs configuration influences LA haemo-
dynamics, being the first time these factors are related to thrombus risk due to
potential LAA flow stagnation. In order to do so, we have created the largest
database of LA fluid simulations in the literature so far; until now, less than 10
different real LA anatomies were processed in each study, a number substantially
lower than the 52 cases employed in this work. In general, LA haemodynamics
were mostly influenced by morphological characteristics of the right PVs. Their

angles and inclinations determined the point of collision of the multiple PV
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flows in the LA. These were key to understand how blood patterns evolved and
traversed the whole LA main cavity, in particular how they were reaching the
LAA (key for thrombus formation risk estimation). According to the obtained
results, the number of the PVs is not directly related to the probability to suffer
a thrombotic event. In agreement with the literature, significant differences were
found between LAA volume and LAA /LA ratio between control and thrombotic
cases. Also, CW morphologies were less likely to generate thrombus. Neverthe-
less, in the few CW cases with stroke, the number of PVs was larger than four,
which is the most frequent configuration. Despite not finding a strong relation-
ship between thrombus formation and the number of PVs or LAA flow washing
in the whole population, the independent analysis of the non-chicken wing cases
showed a better LAA flow washing in the control vs thrombotic groups. Finally,
some PV angle values were significally different in controls vs thrombotic cases
(v, a,1, draa and ¢4) although the relation was not strong. These results com-
plement the qualitative results obtained with the streamlines where RSPVs (¢,
and «) had a great influence on LA haemodynamics. The angle ¢ 44 was also
mentioned by [15] as possible new risk factor of thrombus formation in LAA.

One limitation in our study was the absence of any Doppler data acquired
during an AF event, therefore, the A wave was present in the boundary condi-
tions of the fluid simulations. However, an AF scenario was replicated by impos-
ing a pressure curve at the mitral valve as well as omitting the LA radial (i.e.,
active) contraction. In the future, we will explore the use of pathlines for a better
assessment of LA flow patterns.
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9 Etude 2: Apprentissage profond des caractéristiques

morphologiques atriales associées a la thrombose

auriculaire chez les patients en FA

Le travail précédent démontrait I'influence importante de la position et de 'orientation
des veines pulmonaires et de 'auricule sur la qualité du lavage auriculaire. En termes
d’application clinique, il soulignait aussi les limites d’'une approche de simulation
numeérique des flux qui si elle permet d’expliquer les mécanismes hémodynamiques et
de générer des hypothéses, apparait trop couteuse en temps de traitement et
possiblement aussi trop dépendante de connaissances a priori. Pour ces raisons, un
travail a ét¢ mené en paralléle avec pour objectif d’apprendre directement les
caractéristiques morphologiques associées a la survenue de thrombus auriculaire

chez les patients.

107 patients souffrant de FA et candidats a une occlusion de l'auricule (age 68+89
ans, 80% d’hommes) ont été explorés par scanner cardiaque. Ici encore, pour des
raisons pratiques, la phase d’acquisition était hétérogéne entre les patients avec 50
patients explorés en télé-systole et 57 en télédiastole. Une thrombose de l'auricule
était identifiée chez 64 (60%), soit car visible sur le scanner soit du fait d’'un antécédent
embolique. Les 43 (40%) sujets restants constituaient le groupe contréle. Les images
étaient segmentées grace a un réseau de neurones déja entrainé et validé (Scores de
Dice > 0.90) [84]. A partir des segmentations, un maillage de la paroi atriale était
effectué a faible résolution. Une étape de recalage automatique de ce maillage sur un
atlas générique était appliquée afin de labéliser de maniére entierement automatique
les veines pulmonaires et I'auricule gauche. Ensuite, une squelettisation automatique
de la géométrie était effectuée afin de relier le barycentre de l'oreillette a 'ostium de
chaque veine et de I'auricule, chaque segment étant prolongé a son extrémité par un
second segment suivant la ligne centrale afin de capturer non seulement la position
mais également l'orientation des veines et de lauricule. Afin d’apprendre les
caractéristiques du squelette associées a la thrombose de l'auricule, une méthode
innovante d’apprentissage profond par auto-encodeur a été implémentée, permettant
de représenter les squelettes diastoliques et systoliques dans un méme espace latent,
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et de décoder l'information sous la forme d’une classification (1=thrombus, O=pas de
thrombus). Une telle approche permet de préserver cette information de phase du
cycle cardiaque tout en compressant linformation géométrique dans un espace
commun sur lequel l'apprentissage peut étre réalisé. Les performances de la
classification automatique étaient évaluées grace a une série de 10 validations
croisées : a chaque expérience une moitié de la population sélectionnée de maniére
aléatoire sert d’échantillon d’apprentissage et 'autre de validation, et la précision de la

classification est moyennée sur 10 expériences.

Les résultats montraient une excellente performance du modéle dans la prédiction de
thrombus, avec une précision moyenne de 0.89. Cette performance était supérieure a
un modeéle entrainé sans prendre en compte la phase du cycle cardiaque (précision
moyenne dans ce cas 0.84), ou en entrainant séparément sur les jeux de données
diastolique et systolique (précision moyenne <0.65 dans les 2 cas). L’analyse des
caracteéristiques du squelette associées a la présence de thrombus, bien que difficile
a interpréter de maniére mécanistique, montrait cependant que les caractéristiques
principales étaient trés différentes entre les squelettes diastoliques et systoliques,
justifiant encore I'emploi d’'une méthode d’apprentissage préservant cette information.

Au total, cette étude est la premiere a étudier I'association entre morphologie globale
de l'oreillette et risque de thrombus auriculaire dans la FA. Les résultats montrent
gu’une squelettisation simplifiée de l'oreillette permet de capturer suffisamment
d’'information pour obtenir une performance pronostique intéressante. Si une validation
sur un plus grand échantillon est nécessaire avant d’envisager une translation clinique,

la méthode présente plusieurs avantages parmi lesquels :

- Un caractére entiérement automatique de la chaine de traitement d’'image
(segmentation => maillage => labellisation => squelettisation)

- Une rapidité de calcul, puisqu’'une fois le modéle entrainé le résultat sur un
nouveau cas peut étre rendu en quelque secondes

- Une indépendance vis a vis de la phase du cycle cardiaque, permettant
d’envisager une extraction automatique de ce biomarqueur pour toutes les

acquisitions courantes de scanner cardiaque et coronaire
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La limite principale de la méthode, commune a nombre de méthodes d’intelligence
artificielle, reste sa faible interprétabilité, puisque les caractéristiques « a risque » de

chaque élément du squelette ne peuvent étre interprétées séparément.

Cette étude va faire 'objet d’'une présentation a I'lnternational Conference on Medical
Image Computing and Computer Assisted Intervention (MICCAI) en septembre 2021,
et sera publiée dans les proceedings de cette conférence. Le manuscrit est présenté

ci-dessous.
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Abstract. Atrial fibrillation (AF) is a complex cardiac disease impact-
ing an ever-growing population and increases 6-fold the risk of thrombus
formation. However, image based bio-markers to predict thrombosis in
presence of AF are not well known. This lack of knowledge comes from
the difficulty to analyse and compare the shape of the Left Atrium (LA)
as well as the insufficiency of data that limits the complexity of models
we can use. Conducting data analysis in cardiology exacerbates the small
dataset problem because the heart cycle renders impossible to compare
images taken at systole and diastole time. To address these issues, we
first propose a graph representation of the LA, to focus on the impact
of pulmonary veins (PV) and LA Appendage (LAA) positions, giving
a simple object easy to analyse. Secondly, we propose a meta-learning
framework for heterogeneous datasets based on the consistent represen-
tation of each dataset in a common latent space. We show that such
a model is analogous to a meta-classifier, where each dataset is charac-
terised by specific projection in a common latent space, while sharing the
same separating boundary. We apply this model to the graph represen-
tation of the LA and interpret the model to give novel time-dependant
bio-markers related to PV and LAA configurations for the prediction of
thrombosis.

Keywords: Shape Analysis - Atrial Fibrillation - Thrombosis - Graph
Representation - Latent Space Model - Multi-Task Learning - Meta-
Learning.

1 Introduction

Atrial fibrillation (AF) is a complex cardiac disease impacting an ever-growing
population, creating a hemodynamic environment prone to clot formation and
ischemic stroke. The stratification of stroke risk in AF has significant clinical
implications for the management of anticoagulation, which was shown to effec-
tively limit the occurrence of strokes but at the cost of increased risk of bleeding.
The net benefit of introducing preventive anticoagulation is currently estimated
by computing a score based on patient demographics, clinical condition and past
history, but the ability of this score to accurately assess stroke risk in AF patients



is largely suboptimal[8]. Thus, to better understand AF, important studies were
conducted on LA hemodynamics [12] or LAA morphology [13]. Indeed, as the
immense majority of clots occur in the LAA which is known to show high inter-
individual variability, series of studies have focused on characterizing the LAA
shape, demonstrating moderate association with stroke risk[3]. However, those
studies are mostly qualitative, tools available to clinician for decision making are
still limited and while imaging data availability is growing, it is under-utilised
to quantitatively explore novel image-based bio-markers. An important hurdle
making it difficult to use is its heterogeneity. In cardiology, images are taken at
different times in the heart cycle, using different imaging systems, and for differ-
ent tasks. Developing analysis methods allowing to integrate information across
heterogeneous datasets to enable statistical studies is therefore a necessity.

In this work we follow this idea. Inspired by [1], we propose a multi-channel
formulation to merge multiple heterogeneous datasets into a common latent
representation. This framework realises a combination of Multi-task Learning
(MTL) [9] and Meta Learning (ML) [4]: the common representation across
datasets imposed in the latent space induces homogeneity across latent pro-
jections while enriching the amount of data provided to train a classifier for
automated image-based diagnosis. In addition, the learned latent distribution of
the joint representation is a meta parameter that constitutes an excellent prior
for future datasets as it is robust to multiple datasets sharing a common task.

We propose to use such a model to explore underlying links between Throm-
bosis and Pulmonary Veins (PV), Appendage (LAA) positions and orientations
in the Left Atrium. In the following sections we propose a lightweight graph
representation of the LA to focus on PV and LAA positions and formulate the
classification methodology within a supervised framework where the common
representation is improved in terms of Kullback-Leibler divergence. We finally
apply the model to the joint analysis of LA Graphs where the data is split in
systole and diastole subsets. This constitutes a multi-label classification problem
across datasets where the labels are consistent but the dataset is heterogeneous.

2 Methodology

2.1 Pre-processing Pipeline

Our study was perform on 3D Computational Tomography scans (CT-Scans)
along with clinical data from 107 patients suffering atrial fibrillation, of which 64
are labelled Thrombus positive, a composite criterium composed of a detection
of LAA thrombus on CT scan and/or past history embolism. In particular,
our database is composed of 50 patients in systole (of which 27 are Thrombus
positive) and 57 patients in diastole (of which 37 are Thrombus positive). Cardiac
segmentation was first conducted automatically with a 3D U-Net neural network
as proposed by [5], and then hand-corrected by experts. All the data was acquired
by the Bordeaux University Hospital.
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From the available segmentation masks we use the open-source package MMG*
for meshing the shapes. First we apply a marching cube algorithm, giving a
rough meshing of the surface, the mmg3d algorithm is then applied with specific
parameters to keep the number of triangles under 2500.

2.2 Graph Representation of the LA

To study the impact of PVs and LAA geometry in clot formation, we propose
to represent the LA as a graph similar to its centre-line. To do so, we first label
automatically the PVs and LAA of every mesh with the help of the LDDMM
framework and the varifold representation of shapes (see [7]). We compute the
Atlas, or mean shape of the population, giving us a diffeomorphic registration
from the Atlas to every shape. The population can then be fully represented by
the Atlas 7" and a set of deformations {¢; }i<,. After hand-labeling of the Atlas,
we warped the labels through the deformations in order to label every patient.

In practice, due to different types of vein anatomy in the population, the
atria were separated in three classes to prevent big deformations from moving
the labels too far from the roots of the veins. The analysis was performed with
the deformetrica software [2] and the deformation and varifold kernels widths
were both set to 10mm.

4

=

Fig. 1. Pipeline for the graph representation of the LA.

As a result, the variations of each mesh were captured well up to the residual
noise on the surface. Therefore, atlas labels were warped to each subject faithfully
to the anatomy of the atrium, as shown in Fig. 1.

* https://www.mmgtools.org/
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To achieve the graph representation, we extract the centre of mass of each
label (i.e. PVs, LAA and body of LA) as well as the centre of each junction
between labels, representing the ostium®. These points are the graph nodes,
each branch is connected to the centre of the body of the LA.

Finally, to have a unified coordinate system between graphs, we set the body
centre as the origin, fix the x-axis as the direction from the centre to the LAA
ostium, and chose the left anterior PV ostium as the second direction.

2.3 Design of Fusion and Classification Loss Function

Let’s denote D = { Dy }&_, N datasets with respective dimension dy, and (z,y) =
{xk,yr}2_, a set of pairs of observation zj and label yj from every dataset.
Let z € R? be the latent variable shared by all elements of (x,), with d the
dimension of the latent space such that d < inf {dx|l <k < N}. We aim at
having a common representation across datasets Dy, thus for every £ a common
distribution p(z|zk, yk)-

To do so, we use variational inference by introducing ¢ = {¢y}5_, the in-
ference parameters for each datasets, # the common generative parameters and
density functions gy (2z|zg,yx) € Q, which we want, on average, to be as close
as possible to the common posterior py(z|D). By using the Kullback-Leibler
divergence, this problem translates to:

argmin Exv[Dicr (g0 Gl i)l o (1 D)) (1)

Because of the intractability of pg(z|D) we cannot directly solve this op-
timisation problem. We aim to find a lower bound of (1) by expanding the
Kullback-Leibler divergence:

Drrlge(zlzx, yr)llpe (2| D))] = /Rd G 2]k, yr) [0 qg (2]zr, yr) — Inpy (2| D)]dz
(2)

Using Bayes’ theorem, we can now rearrange the divergence to:

DKL[C]¢(Z|33k,yk)||p0(Z|D))] =DKL[Q¢(Z|$I~:,yk)||p0(z|33))]
- Ezwqd,k [lnpt‘)(mza .Z')] + hlpg(y|$)

(3)

Which yields the following evidence lower bound:
npo(ylz) — Drrlge(zlwr, yr)llpe (2| D))] =E.nq,, oy Do (y]2, 2)]
— Drrlag(z|zr, yr)lpo(z]))]

We impose this constraint over all datasets, by supposing that every dataset is
conditionally independent, we have the following evidence lower bound:

(4)

N
1
E(m,y,@, Cb) :N E Ez~q¢k(z|mk,yk) [ZIZCV:1 lnpg(yk|z,xk)] (5)
k=1

— Dirlge (Z|x, yr)llpo(2]2))]

> The ostium is the centre of the root of the vein.
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Maximising the lower bound L is therefore equivalent to optimising the initial
problem (1). The distribution pg(yx|z, xx) of shared parameters 6 is learned by
a common decoder from the latent space, and acts on the labels gy, in this
sense the decoder is a classifier on the set of all labels in D. In addition the
learned distribution py is a meta-parameter that contains information from every
datasets in D.

Unlike variational auto-encoders, the reconstruction objective in (5) is over
the labels y, which transforms the traditional decoder into a classifier. Moreover
having more than one encoder impacts the reconstruction loss which becomes a
cross reconstruction of the labels from every dataset. This constraint forces the
encoders to identify a common latent representation across all the datasets.

In practice, we assume Q is the Gaussian family, parameters 6 and ¢ are
initialised randomly, the optimisation is done by stochastic gradient descent,
using an adaptive learning rate with an Adam optimiser and back-propagation.

3 Synthetic Experiments

The aim of our synthetic experiments® is to highlight the possibilities offered by
our method, for the sake of interpretability, we chose to use a relatively simple
parameterisation for our model, consisting of a neural network with three fully
connected layers as our encoder and 2 fully connected layers for the classifier. All
activation functions are ReLU, and a Softmax function is used for classification.

The synthetic data was generated with the make-classification function
from the scikit-learn’ library, by generating clusters of points for multi-label
classification by sampling from a normal distribution. We then generate similar
datasets by applying transformation and adding noise to the initial problem.
Thanks to this method, we can generate a high variety of independent datasets
where the features have different distributions, but sharing the same target space.

We generate a collection of 5 independent datasets of dimensions varying
between 10 and 20, sharing three labels. The latent dimension is set to 4 and
we train our model jointly across datasets, as well as on each dataset separately.
On 100 experiments, results show a generally increased overall accuracy score
on test data when the datasets are trained jointly. With a 90% confidence level,
the accuracy for joint training lies in [0.83,0.99] with a median of 0.92, while
the accuracy for separate training lies in [0.73,0.94] with a median of 0.86, and
about the same amount of epochs are required for convergence. Moreover, we
can see in fig. 2 that training multiple datasets jointly leads to a coherent latent
space shared between labels (fig. 2b), while trying to independently represent
the latent spaces of each dataset in a common space leads to poor consistency
of the latent space representation across datasets (fig. 2a).

® The code is available at https://github.com /Inria-Asclepios/mcve
7 https:/ /scikit-learn.org/
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Fig. 2. Latent space after convergence on 5 datasets with 3 labels. Our model
provides a unified representation (fig. 2b), not achievable when datasets are trained
independently (fig. 2a)

3.1 Noisy labels

Because of the shared latent space between the collection of datasets D, some
subspace is allocated for labels that may not belong to a given dataset D;. This
brings robustness to the classification when there is an uncertainty on the ground
truth labels. In fact, if we assign a wrong label to a given dataset D; the model
is capable of assigning the observation to another label due to the constraint
of obtaining a coherent latent space. To illustrate this point we created four
datasets sharing three common possible labels; for one dataset we modified the
third label into a fourth label. In figure 3 we show the evolution of the joint
latent space throughout training, which highlights the preference for obtaining a
coherent latent space rather than high-accuracy, the test accuracy dropped from
0.88 to 0.75 while the fourth label completely disappeared in the predictions.
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Fig. 3. Evolution of joint latent space whith noisy labels. The wrong label (red)
disappears completely from predictions to become coherent label (green)
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4 Application to LAA Graphs

Our clinical database is composed of 50 patients in systole (of which 27 are
Thrombus positive) and 57 patients in diastole (of which 37 are Thrombus pos-
itive), thus we use two encoders in which we feed the nodes of the graphs to
enable a joint analysis of the dataset. The labels are 1 if the patient is Throm-
bus positive and 0 otherwise. As such, the classes are well balanced for both
datasets. We train the model with the same architecture and hyper-parameters
as for synthetic data.

After 10-fold cross-validation, the model yields an average test accuracy of
0.89, for the diastolic set 0.92, and for the systolic set 0.86. In contrast, attempts
to classify the subsets independently suffer from mode collapse; even a careful
hyper-parameters fine-tuning results in very poor accuracy scores, reaching at
best 0.65 in both cases. This highlights the robustness of the model and the
clear advantage of joint analysis. Fig. 4b shows the shared latent space with the
systole subset as (x) and diastole subset as (o). We see a clear separation of
classes as well as a common separator for the subsets, while systole and diastole
are well grouped together for each class.

When we attempt to classify the complete dataset without any splitting, dis-
regarding the considerable changes in shape during the cardiac cycle, we obtain
slightly worse accuracy results of 0.84. In addition, such a model is less inter-
pretable as important features for a given class can be contradictory in between
subsets. To highlight this we investigate important features and show possible
bio-markers.

an additional baseline we performed PCA followed by logistic regression with
cross validation and grid search on the number of principal components. We
observed a much lower accuracy both on the complete dataset or individual
subsets (0.65 at diastole, 0.71 at systole and 0.66 on the complete dataset).

We compare results from three interpretation algorithm (Integrated Gradi-
ent [11], DeepLIFT [10], and KernelSHAP [6]) implemented in captum® python
library. We first feed the tests 100 times during cross validation and compute
the feature importance algorithms on samples that are predicted right with more
than a 95% certainty. Mean values over all samples are the final feature attribu-
tion scores. Fig. 4a highlights the necessity to split the datasets to keep clinical
coherence; It shows the Integrated gradient score on the x value of the Right
Inferior PV (RIPV) point when the dataset is split (systole and diastole) and
when it is trained commonly (i.e not split). We see the model without splitting
the data disregards this feature when in fact it is important for the diastole
subset.

Fig. 5 shows the possible bio-markers, in black are atlases of the population
at systole and diastole, in blue are important feature values for control patients,
in red are the ones for Thrombus positive patients. At diastole, the model seems
to focus on the left PVs; their ostia being closer to and rotated towards the inte-
rior compared to the rest of the frame in Thrombus positive cases; In addition,

8 https://captum.ai/
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Fig. 4. Results of the method. Joint analysis enables better interpretation of biomarkers
(4a) as well as successful representation in the latent space (4b).

for those cases, all veins intersection with the LA body are more horizontal, this
'fold” could impact the hemodynamic environment of the LA, which plays an
important part in clot formations. At systole, the left PV and the angulation
of the appendage are the focus. For Thrombus positive cases, PVs are rotated
towards the interior with the left interior PV being on top and aligned with the
LAA; The LAA ostium tends to be closer to the center and the LAA lower.
Finally we see again the PVs tendency to being more ’folded’. While being in-
terpretable, this also highlights the importance of analysing systole and diastole
images separately.

. RPV  LPV-—

(a) Diastole (b) Systole

Fig. 5. Visualisation of important features for predicting presence (red) and absence
(blue) of thrombosis, both at diastole and systole.

54



5 Conclusion

In this work, we provided a graph representation of the LA to analyse possible
image-based bio-markers. In order to enable joint analysis of systole and diastole
graphs we presented a new method at the crossroad between multi-task learning
and meta learning to tackle the joint analysis of multiple heterogeneous datasets.
By leveraging on the idea that the whole is better than its parts, we proposed
a classification scheme with good interpretation properties of the latent space
highlighted in the study of LA Graphs. We believe that the coherent latent
space inherited from our model makes it possible to have deep neural network
as encoders while conserving the interpretability of simpler models. We aim at
further exploiting this property by applying the method to joint analysis of
datasets containing much more heterogeneity. Finally, we believe the lightweight
graph representation can be added in a more complete and multi-disciplinary
study of the LA.
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10 Conclusion et perspectives

Ce travail de thése visait a explorer des méthodes innovantes de simulation numérique

des fluides et d’apprentissage profond de caractéristiques de forme afin d’extraire des
données de scanner cardiaque des marqueurs associés au risque embolique dans la
FA. Il s’agit pour l'instant d’'un travail essentiellement méthodologique, permettant
d’appréhender les avantages et les inconveénients respectifs des différentes approches
avant d’envisager une validation clinique a plus grande échelle. La base de données
cliniques nécessaire a une telle validation a été également constituée au cours de
cette thése puisque j'ai participé avec 'aide de Grégoire Blanc et Benjamin Bouyer
(internes de cardiologie a Bordeaux et Toulouse) au recueil des données cliniques et
d’'imagerie d’une cohorte plus large comprenant 412 sujets porteurs de FA ayant
bénéficié d’'un scanner avant occlusion d’auricule. Une telle cohorte devrait permettre
d’évaluer de maniere robuste les différentes approches introduites dans cette thése,
mais également d’appliquer des méthodes similaires a d’autres problématiques,
comme la prédiction de la survenue de thrombus sur prothése d’occlusion auriculaire,
puisque les données de suivi sont également disponibles sur cette cohorte. Ces
travaux sont actuellement en cours grace a une collaboration étroite impliquant les
CHU de Bordeaux et Toulouse, et les équipes de traitement d'image, de modeélisation
numérique et d’intelligence artificielle de I'lHU LIRYC, de I'INRIA Sophia Antipolis et
de I'Université Pompeu Fabra a Barcelone. Deux financements européens spécifiques

ont recemment été obtenus afin de mener a bien ce programme scientifique.
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