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zones du coeur sont analysees ensemble. L'invention concerne egalement un apparell pour mettre en oeuvre ce procede, un
programme ainsi gue son support.
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(57) Abstract : The present invention concerns a method for identifying areas of the
heart of a patient able to be mvolved in the perpetuation of atrial fibrillation. This
! method takes into account the reference cycle of the arrhythmia and has two va-
riants: a local variant in which the areas of the heart are each analysed separately
and a regional variant in which several areas of the heart are analysed together. The
invention also concerns a device for implementing said method, a program and the

(57) Abrégé : La presente invention concerne un procédée pour l'identification de
zones du coeur d'un patient susceptibles d'étre impliquees dans la perpetuation de la
fibrillation atriale. Ce procedé prend en compte le cycle de réference de I'arythmie et
se présente sous deux variantes: une variante locale ou les zones du coeur sont cha-
cune analysée séparément et une variante régionale ou plusieurs zones du coeur sont
analys¢es ensemble. L'invention concerne ¢galement un appareil pour mettre en
ceuvre ce procéde, un programme ainsi que son support.




CA 029717715 2017-06-21

WO 2016/102685 A 1 MO0 O O A

TZ, UG, ZM, ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, RU, Publiée :
TJ, TM), européen (AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, FE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT,
LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE,
SI, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, KM, ML, MR, NE, SN, TD, TQG).

— avec rapport de recherche internationale (Art. 21(3))



10

15

20

25

30

35

40

CA 029717715 2017-06-21

WO 2016/102685 1 PCT/EP2015/081193

Cartographie régionale haute densité du substrat de la Fibrillation Atriale

Domaine technique

La présente mnvention concerne le domaine technique de 1’identification de zones du cceur susceptibles d’étre
impliquées dans une arythmie cardiaque. Plus particulicrement, la présente invention concerne un procedé et un

appareil pour I’1dentification de zones du cceur susceptibles d’€tre impliquees dans I’initiation et la perpétuation de

la fibrillation atriale (FA).

Etat de la technique

La fibrillation atriale (FA), ou parfois appelée communément « arythmie », est le trouble du rythme cardiaque le
plus fréquent et le plus complexe.

Ce trouble du rythme cardiaque se manifeste par une activite atriale tres rapide et désorganisee se traduisant par
une fréequence cardiaque rapide et wreguliere.

Dans un coeur qui ne présente pas d’arythmie a un mstant donn¢ (voir figure 1), la contraction cardiaque résulte
d’un processus de deépolarisation (1nversion de la polarite ¢€lectrique de la membrane des cellules qui entraine leur
activation afin qu’elles remplissent leur fonction, dans le cas du cceeur, la contraction) cyclique d’un groupe (Nga) de
cellules situ¢ au niveau de la partie haute de 1’oreillette droite (OD) constituant le nceud sinusal (ou encore appel¢
nceud sino-atrial). Cette dépolarisation se propage rapidement a la manicre d’une vague de manicre ordonnee de
haut en bas et de proche en proche a ’ensemble des cellules des deux oreillettes droite et gauche OD, OG, ce qui
declenche leur contraction quasi synchrone. La propagation se fait ensuite vers le nceud atrio-ventriculaire (Nay) et
puis vers les deux ventricules droite et gauche VD, VG, ce qui provoque alors leur contraction de manicre
Iegerement retardee par rapport a celle des oreillettes. La propagation de la dépolarisation est ordonnée, et peut etre
representee par des rayons partant du nceud sinusal qui se divisent a leur tour et ainsi de suite puis convergent
jusqu’au nceud atrio-ventriculaire duquel partent d’autres rayons qui se divisent €galement et ainsi de suite (voir les
lignes en pointilles sur la figure 1).

Lorsqu’il y a fibrillation atriale (voir figure 2), la propagation de la dépolarisation n’est plus ordonnee et la
dépolarisation se propage au sein des oreillettes OD, OG de fagon tres rapide et desorganisce.

Les meécanmismes mitiateurs de la FA sont maintenant bien connus ; 1l s’agit le plus souvent d’extrasystoles

provenant gencralement d’une ou de plusieurs des veines pulmonaires (dans 'oreillette gauche). Par contre, les
mecanismes responsables de la perpetuation de la FA sont mal connus (substrat arythmogene).
Plusieurs the¢ories existent, mais une des plus plausibles est la théorie des rétro-boucles R (rofors en anglais). Il
s’agit d’une propagation de la dépolarisation qui suit un chemin en forme de boucle, on parle de circuits de réentree
(en anglais reentries).Ces rétro-boucles peuvent €tre plus ou moins nombreuses et peuvent s’activer de fagon
alternce.

La fibrillation atriale peut ¢galement étre due a des sources focales (appeles en anglais focal sources), c'est-a-
dire des zones ou les cellules sont hyperexcitables conduisant a une fréquence d’excitation tres rapide.

Ces rétro-boucles et sources focales ont ¢t¢ récemment documentées chez 1’homme : Narayan et al.,« Treatment
of atrial fibrillation by the ablation of localized sources: CONFIRM (Conventional ablation for atrial fibrillation
with or without focal impulse and rotor modulation) trial », (en francais : « Traitement de la fibrillation atriale par

I’ablation de sources localisées : CONFIRM (ablation conventionnelle pour la fibrillation atriale avec ou sans
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modulation d’impulsion focales ou de rotor) »), in JAm. Coll. Cardiol., 60, 628-636 (2012) et Haissaguerre et al.,
« Driver domains in persistent atrial fibrillation » (en frangais: « Zones motrices dans la fibrillation atriale
persistante »), in Circulation, 12 aott 2014 ;130(7):530-8.

Afin de soigner la FA, les zones soupconnees de contribuer a ce meécanisme anormal sont ablatees (le tissu des
zones soupconnees est detruit, le plus souvent par radiofréquence, mais tout autre source d’¢énergie peut &tre
utilisée). Plusieurs techniques d’ablation du substrat de la FA ont ¢t¢ proposces et aucun consensus n’existe
ayjourd’ hua.

Par ailleurs, différentes approches pour identifier les tissus soupgonnes d’etre responsables de la fibrillation ont
¢te mises au point pour guider 1’ablation.

Une premicre approche pour identifier les tissus soupconnes d’étre responsables de la FA est la détection de
potentiels fragmentés complexes (complexfractionated atrial electrogramsen anglais, ou encore sous 1’acronyme
CFAE) a été développée par le Dr Nademanee en 2004 : K. Nademanee et al.,, «4 new approach for catheter
ablation of atrial fibrillation: mapping of the electrophysiologicsubstrate » (en francais « Une nouvelle approche
pour I’ablation par cathéter dans la fibrillation atriale : cartographie du substrat ¢lectrophysiologique »), in
J. Am. Coll. Cardiol. 2 juin 2004 ; 43(11) : 2044-53.

On suspecte aujourd’hui fortement que les CFAE correspondent aux signaux ¢lectriques enregistrés sur les sites
de ces rétro-boucles ou de ces sources focales. Cette approche permet d’arréter la FA dans 99% des cas et 95% des
cas selon les publications: K. Nademanee, ibidem ; J. Seitz ¢t al., « Active or passive pulmonaryvein in atrial
fibrillation: 1s pulmonary vein 1solation always essential? » (en francais : « Veine pulmonaire active ou passive dans
la fibrillation atriale : I'1solement de veines pulmonaires est-1l toujours essentiel ? »), in Heart Rhythm, avril 2014 ;
11(4) : 579-86. La technique développée par le Dr Nademanee est ¢galement celle qui donne les meilleurs résultats
(publiés) immeédiats et a long terme.

Cependant, de nombreux CFAE sont dits passifs et leur ablation est mnutile et/ou mnetficace, voire delétere. Seule
I’analyse wvisuelle d’operateurs experts permet a ce jour de discriminer les CFAE actifs des passifs.
Malheureusement, 1’analyse visuelle des CFAE conduit a une faible reproductibilite car elle est difficile pour des
op¢rateurs non experts.

Pour cette raison, des logiciels de détection automatique des CFAE ont ¢t¢ développes (Biosense Webster et
Saint Jude Medical). Ces logiciels analysent les ¢lectrogrammes (EGMSs) zone par zone dans les oreillettes. Pendant
la duré¢e d’analyse par zone (2,5 sec pour le logiciel de Biosense Webster), les durees (géncéralement en ms) entre les
detlexions par rapport a la ligne de base (€lectrogrammes) sont mesurees. Plusieurs algorithmes peuvent alors €tre
mis en ceuvre et les résultats atfiches a I’aide d’un code couleur afin de guider les praticiens :

- TPalgorithme SCI (pour Shortest Complex Interval en anglais, soit intervalle complexe le plus court) dans
lequel pour chaque zone, la couleur affichée correspond a la valeur de la durée du plus petit intervalle entre
deux CFAE enregistré pendant la durée d’analyse ;

- Palgonthme ICL (pour Interval Confidence Level en anglais, soit niveau de confiance de I’intervalle) dans
lequel pour chaque zone, la couleur affiché¢e correspond au nombre d’intervalles entre deux CFAE
enregistrés pendant la durée d’analyse ; et

- T"algorithme ACI (pour Average Complex Interval en anglais, soit mtervalle complexe moyen) dans lequel
pour chaque zone, la couleur affichée correspond a la valeur moyenne de la durée de ’ensemble des
intervalles entre deux CFAE enregistrés pendant la durée d’analyse.

Malheureusement, ces logiciels présentent nombre d’inconvénients dont les suivants.
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- Ils utilisent la defmition du terme CFAE donnée par le Dr Nademanee qui ne définit pas de maniere
suffisamment précise les potentiels ¢€lectriques fractionn€és itéressants qui refletent le maintien de
I’arythmie, ce qui conduit a un nombre ¢leve de faux positifs, et in fire a un nombre ¢levé d’ablations
inutiles. En effet avec cette analyse seule la mesure de la durée entre deux déflexions ¢€lectriques
(cvenements) (encore appelee communement « cycles ») est prise en compte, sans différencier la durce des
clectrogrammes et des lignes de bases.

- Les seuils de détections des intervalles cibles sont definies de maniere absolue sans prendre en compte la
frequence (ou le cycle) de la fibrillation atriale qui est propre a chaque patient. La fréquence de la
fibrillation atriale a une influence directe sur la fragmentation des potentiels €lectriques atriaux (plus la
frequence est rapide et plus les potentiels se fragmentent) : Konings et al.,« Configuration of unipolar atrial
electrograms during electrically induced atrial fibrillation in humans » (en francais: « Configuration
d’¢lectrogrammes atriaux unipolaires pendant la fibrillation atriale 1nduite ¢lectriquement chez
I’Homme »),in Circulation,1997;95 :1231-1241.

- Ils ne tiennent pas compte de I’existence ou de 1’absence d’une répétition des ¢vénements mesures, d’un
battement a un autre.

- Ils ne tiennent pas compte, dans 1’analyse des €lectrogrammes, des potentiels dont 'amplitude est superieure
a un seull donné. Tenir compte du voltage (Comme le fait Biosense Webster) est important, mais
I’¢limination d’une déflexion de haute amplitude dans 1’analyse des cycles peut €tre problematique. En effet,
1l est possible parfois d’avoir des potentiels d’amplitude superieur au seuil donné qui soient intéressants
pour I’analyse de I’¢lectrogramme.

Ainsi, ces procedes automatis€s qui auraient pu aider un plus grand nombre de praticiens a identifier les zones du

cceur a ablater (substrat arythmogene de la FA) sont aujourd’hui encore msuffisamment performants.

Une autre technique de cartographie a ¢t¢ développée par Narayan ef al.(« Treatment of atrial fibrillation by the
ablation of localized sources: CONFIRM (Conventional ablation for atrial fibrillation with or without focal impulse
and rotor modulation) trial, inJ. Am. Coll. Cardiol., 60, 628-636 (2012)). Celle-c1 a pour but de détecter les rotors
directement. La méethode consiste en une analyse simultanée dans chacune des oreillettes par de sondes multi-
clectrodes de grande taille (64 ¢lectrodes par oreillettes) msérees a 1’aide de cathéters et permettant une analyse
globale ou « panoramique » des deux oreillettes (et non pas régionales) afin de détecter les rétro-boucles et les
sources focales.

Les reésultats obtenus grace a ces cartes de localisation de rotors et de sources focales sont cependant decevants.
En effet, I’article susmentionne indique un taux de 52 % de retour en rythme normal (aussi appelé rythme sinusal).

Les faibles résultats de cette methode sont ¢ventuellement lics a 1’absence de précision dans cette cartographie
(vision globale mais peu précise, 1’absence de prise en compte de la morphologie des potentiels ¢lectriques (ou
clectrogrammes) et la difficult¢ pour reconstruire la propagation ¢lectrique en cas de potentiels fragmentes.

Une approche plus récente présentée a deux congres internationaux en 2014 (Seitz et Bars, Heart Rhythm
Society 2014 a San Francisco & ISCAT 2014 a Paris) consiste a réaliser une cartographie visuelle régionale a 1’aide
d’une sonde multi-¢lectrodes. Cette approche permet une analyse de la fragmentation et de 'activation afin de
détecter les retro-boucles et leur conduction lente sous-jacentes. Cette technique donne de trés bons résultats avec
96% d’arrét de FA et un bon taux de reproductibilite (7 opérateurs).

Malheurcusement, 1’analyse selon cette méthode est une analyse visuelle dont les résultats dépendent de

I’opéerateur.
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Présentation de 1’1nvention

Un objectif de I'invention est donc de pallier au moins un des inconvénients de la technique antérieure
mentionnes c1-dessus.

En particulier, un objectif de 1'invention est de proposer un procéde pour identifier les zones du cceur
susceptibles d’étre impliquées dans la perpétuation de la fibrillation atriale (FA) de maniere plus fiable que ce qui
est aujourd’hui possible, afin d’aider le praticien dans son choix de traitement.

Pour cela, I'1invention propose un procede pour I’identification de zones du cceur d’un patient susceptibles d’étre
impliquées dans la perpétuation de la fibrillation atriale, ci-aprés zones cibles, a partir d’une pluralite
d’enregistrements locaux realis€s sur le coeur du patient pendant une fenétre de mesure, chaque enregistrement local
correspondant a une zone du cceur du patient, chaque enregistrement local comprenant au moins un ¢lectrogramme
local et ¢ventuellement au moins une ligne de base, le procede comprenant les ¢tapes suivantes :

- I’obtention d’un cycle de référence de Parythmie, le cycle de réfeérence ¢tant la durée moyenne des lignes de
base entre deux ¢lectrogrammes locaux d’un enregistrement local correspondant a une zone saine du coeur du
patient ; et

- pour chaque enregistrement local :

= ]adetermination de lignes de base entre deux ¢lectrogrammes locaux ;
= e calcul d’au moins un ratio parma :
o unratio moyen de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de 1’arythmie ;
o unratio median de la durcée de la ligne de base sur le cycle de reférence de arythmie ;
o pour chaque ligne de base, un ratio de la durée de la ligne de base sur le cycle de réference de
I’arythmie ;
= ]a classification de la zone du cceur correspondante selon son degré d’implication dans la perpéetuation
de la FA, le degré d’implication de la zone ¢tant fonction du ou des ratios calculg¢s.

Cette mmvention permet une analyse fine des signaux ¢lectriques afin de déterminer les sources ciblées par
I’ablation par le biais d’une quantification du pourcentage de cycle de référence de la FA enregistrée dans
differentes régions des oreillettes. La prise en compte du cycle de retérence de la FA permet de s’affranchir de
nombres des problemes decrits ci1-dessus.

En outre, une zone peut €tre classée comme une zone non-cible s1 le ratio moyen, le ratio median, ou tous les
ratios calcules pour les lignes de base de 1’enregistrement local correspondant est/sont supericur(s) ou ¢gal/cgaux a
une premiere valeur, la zone ¢tant classée comme une zone cible vrai ou faux positif sinon.

En outre ou alternativement, une zone peut class€ée comme une zone cible prioritaire vral ou faux positit s1 le
ratio moyen, le ratio médian, ou au moins un ratio calcul¢ pour une ligne de base de I’enregistrement local
correspondant est inferieur ou €gal a une deuxieme valeur, le cas ¢échéant infeérieure a la premicre valeur.

En outre ou alternativement, une zone peut classée comme une zone cible secondaire vral ou faux positif sile
ratio moyen, le ratio meédian, ou au moins un ratio calcul¢ pour une ligne de base de ’enregistrement local
correspondant est compris entre la deuxieme valeur et une troisieme valeur comprise entre les premiere et deuxicme
valeurs ; et

classee comme une zone cible tertiaire vrai ou faux positif s1 le ratio moyen, le ratio meédian, ou au moins un
ratio calcul¢ pour une ligne de base de I’enregistrement local correspondant est compris entre la troisieme valeur et

la premiere valeur.
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En outre ou alternativement, la classification de chacune des zones du cceur peut €tre réalisee selon 'une des
modalités suivantes :

- elle est ¢galement fonction de la répetition au sein de 1’enregistrement local correspondant des lignes de
base a ratio calcul¢ de valeurs répetitives ;une zone cible ¢tant un vrai positif s1 la répétition correspondant a
la valeur de ratio ayant conduit a la classification de la zone comme €tant une zone cible est avéree ;

- elle est ¢galement fonction de la moyenne des valeurs d’amplitudes des dépolarisations de 1I’enregistrement
local correspondant ; une zone cible ¢tant un vrai positif s1 la moyenne des valeurs d’amplitudes est
inférieure a une valeur seuil donnge ;

- e¢lle est également fonction de la répetition au sein de ’enregistrement local correspondant des lignes de
base a ratio calcul¢ de valeurs répctitives et fonction de la moyenne des valeurs d’amplitudes des
dépolarisations de ’enregistrement local correspondant ;une zone cible €tant un vrai positit s1 la répétition
est averee et s1 la moyenne des valeurs d’amplitudes est supérieure a une valeur seuil donnee.

En outre ou alternativement, le procede peut comprendre pour au moins une partie des enregistrements locaux du

CoeUr :

- l’obtention d’au moins un enregistrement regional a partir d’une pluralit¢ d’enregistrement locaux
correspondant a des zones adjacentes, les zones adjacentes formant une région correspondant a 1’enregistrement
regional, les enregistrements locaux ne preésentant aucune ligne de base 1dentifiable ¢tant ¢€cartes, ainsi
I’enregistrement régional comprend au moins un ¢lectrogramme régional ; et

- pour chaque enregistrement régional :

= la determination de lignes de base entre deux ¢€lectrogrammes régionaux ;
= e calcul d’au moins un ratio parmi :
o unratio moyen de la durée de la ligne de base sur le cycle de r¢t€rence de "arythmie ; et
o pour chaque ligne de base, un ratio de la durc¢e de la ligne de base sur le cycle de reférence de
I’arythmie ;
= a classification de la région du coeur correspondante selon son degré d’implication dans la perpétuation
de la FA, le degre d’implication de la région ¢tant fonction du ou des ratios calcules ;

les autres ¢tapes du procedes etant réalisees en remplacant :

- enregistrement local par enregistrement regional et

- zone par la région.

Cette derniere modaliteé correspond a une analyse multipiste, c'est-a-dire que 'analyse se fait concrétement sur
plusicurs enregistrements (chacun €tant enregistre sur une piste) en meme temps.

Dans un autre aspect de I’'invention, celle-c1 propose la réalisation de [’analyse multipiste sans passer par
I’analyse monopiste, mais toujours en prenant en compte le ratio. Ceci se traduit par un procede pour I’1dentification
de régions du coeur d’un patient susceptibles d’étre impliquées dans la perpétuation de la fibrillation atriale, ci-apres
r¢gions cibles, a partir d’une pluralit¢ d’enregistrements régionaux réalisés sur le coeur du patient pendant une
fenétre de mesure, chaque enregistrement régional correspondant a une région du coeur du patient regroupant une
pluralit¢ de zones, le procéde comprenant les ¢tapes suivantes :

- I’obtention d’un cycle de reférence de Parythmie, le cycle de référence €tant la durée moyenne des lignes de
base entre deux de¢polarisations d’un enregistrement local correspondant a une zone saine du coeur du patient ; et

- pour chaque enregistrement régional :
= Ja determination de lignes de base entre les dépolarisations des enregistrements régionaux durant la

fenétre de mesure ;
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= e calcul d’au moins un ratio parma :
o unratio moyen de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de ’arythmie ;
o pour chaque ligne de base, un ratio de la dur¢e de la ligne de base sur le cycle de reférence de
I’arythmie ;
= ]a classification de la région du coeur correspondante selon son degré d’implication dans la perpétuation
de la FA, le degré d’implication de la région €tant fonction du ou des ratios calculés.

En outre, une région peut €tre classee comme une région non-cible s1 le ratio moyen ou si1 tous les ratios calcules
pour les lignes de base de I'enregistrement régional correspondant est/sont superieur(s) ou ¢gal/€gaux a une
premicre valeur, la région ¢tant classé comme une région cible vrai ou faux positif sinon.

En outre ou alternativement, une région peut €tre classeée comme une région cible prioritaire vral ou faux positif
s1 le ratio moyen ou au moins un ratio calculé pour une ligne de base de I’enregistrement régional correspondant est
iférieur ou €gal a une deuxieme valeur, le cas €cheant infeérieure a la premiere valeur.

En outre ou alternativement, une région peut €tre class€e comme une region cible secondaire vrai ou faux positif
s1 le ratio moyen ou au moins un ratio calcule pour une ligne de base de I’enregistrement régional correspondant est
compris entre la deuxieme valeur et une troisieme valeur comprise entre les premicre et deuxieme valeurs ; et

comme une region cible tertiaire vrai ou faux positif s1 le ratio moyen ou au moins un ratio calculé pour une
ligne de base de I’enregistrement régional correspondant est compris entre la troisieme valeur et la premiere valeur.

En outre ou alternativement, la classification de chacune des régions du cceur peut €tre realisée selon 1'une des
modalit€s suivantes :

- e¢lle est ¢galement fonction de la répétition au sein de 1’enregistrement régional correspondant des lignes de

base a ratio calcul¢ de valeurs répétitives ; une région cible ¢tant un vrai positif s1 la répétition est averee ;

- elle est ¢galement fonction de la moyenne des valeurs d’amplitudes des depolarisations de 1’enregistrement
régional correspondant ; une région cible ¢tant un vrai positif s1 la moyenne des valeurs d’amplitudes est
inférieure a une valeur seuil donnge ;

- e¢lle est ¢galement fonction de la répétition au sein de 1’enregistrement régional correspondant des lignes de
base a ratio calcule de valeurs répétitives et fonction de la moyenne des valeurs d’amplitudes des
dépolarisations de I’enregistrement régional correspondant ;une région cible €tant un vrai positif s1 la
repetition est averee et s1 la moyenne des valeurs d’amplitudes est superieure a une valeur seuil donnee.

Selon un autre aspect de I'invention, 1l est propos¢ un appareil pour 1'identification de zones du cceur
susceptibles d’étre impliquées dans la perpctuation de la fibrillation atriale, comprenant un analyseur numerique et
un cartographe numerique,

I’analyseur numeérique €tant adapte pour mettre en ceuvre le procede decrit ci-dessus ;

le cartographe numeérique €tant adapteé pour génerer une carte du coeur du patient sur laquelle la classification des
zones du ceeur est mise en forme.

Les ¢tapes du procedée decrit ci-dessus peuvent €tre mises en ceuvre par un programme d’ordinateur comprenant
une suite d’mstructions lorsque celles-c1 sont exécutees par un processeur.

Ce programme d’ordinateur peut €tre enregistr¢ sur un support de stockage non-transitoire et lisible par

ordinateur.
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Présentation des dessins

D’autres objectifs, caracteéristiques et avantages apparaitront a la lecture de la description détaillée qui suit en
réference aux dessins donnees a titre illustratif et non limatatif, parmi lesquels :

- la figure 1 est un scheéma 1illustrant la propagation de la dépolarisation des cellules d’un cceur ne soufirant pas
d’arythmie cardiaque ;

- la figure 2 est un scheéma 1illustrant la propagation de la dépolarisation des cellules d’un cceur souffrant
d’arythmie cardiaque et présentant des rétro-boucles R ;

- la figure 3 représente de manicre schématique les étapes du procede selon I’'invention ;

-la figure 4 montre un exemple d’¢lectrogramme en zone saine (depolarisations fines et amples non
complexes) ;

- la figure 5 montre un exemple d’¢lectrogramme complexe correspondant a un CFAE continue, c'est-a-dire
n’ayant pas de ligne de base 1dentifiable ;

- la figure 6 montre un exemple d’¢lectrogramme fragmentes non continus répetitifs (appeles « train de CFAE »)
avec une succession de lignes de base de durce infeérieure au cycle de référence de 'arythmie de fagon répetitive
(non 1sol¢e) ;

-la figure 7 montre un exemple d’¢lectrogrammes fragmentés avec lignes de bases courtes (donc durce
d’¢vénement de dépolarisation longue) mais de facon 1solée (sans stabilité temporelle).

- la figure 8 montre un exemple d’¢lectrogramme non fragmenté avec une ligne de base de durée mférieure au
cycle de référence de I"arythmie (appelé « rapid fire »);

- la figure 9 montre un ensemble d’¢lectrogrammes locaux correspondant a une region du cceur du patient a
partir desquels un ¢électrogramme régional peut €tre obtenu ; et

- la figure 10 1llustre de maniere schématique un appareil pour I’1dentification de zones du cceur susceptibles

d’étre impliquées dans une arythmie cardiaque selon 1’invention.

Description détaillee

Analyse monopiste

Dans le présent expose, 1l sera question d’enregistrements de 1’activite €lectrique (potentiel) d’une zone du coeur
placee entre deux ¢lectrodes (ou dipdle) pendant une fenétre de mesure. L’activite €lectrique du cceur se manifeste
par une ou plusieurs dépolarisations par rapport a une ligne de base. Ainsi, on représente de manicre geéncrale un
enregistrement, par une ligne continue dessinant des deépolarisations, c'est-a-dire des détlexions de la ligne de base,
dont la base est plus ou moins large et "amplitude plus ou moins haute (voir figure 4). Entre deux deépolarisations,
une portion fluctuant seulement l¢égerement est géncralement presente. Une telle portion est la ligne de base. On
appellera « €lectrogrammes » ou EGM les dépolarisations par rapport a la ligne de base. Dans le cas ou une durce
inférieure a 35 ms, preférenticllement 30 ms s€pare deux dépolarisations, ces deux dépolarisations sont alors
considerees, pour ’analyse, comme une succession de dépolarisations qui appartient a un seul et méme EGM.

L’enregistrement peut €tre la suite de mesures brutes, c'est-a-dire tel qu’ilest obtenu sans traitement pendant ou
postérieurement a la mesure. L’enregistrement est de préterence la suite de mesures préalablement traitée, soit
pendant, soit apres la realisation des mesures, afin notamment de supprimer le bruit d0 en particulier aux
cquipements presents dans la salle, voire au voisinage de la salle ou sont réalisés les enregistrements. Dans la

pratique, ’activite ¢lectrique du cceur est mesurée a 1’aide d’une paire d’¢lectrodes (aussi appelee dipdle) recouvrant
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la zone correspondante. Pour faciliter la compréhension de I’ensemble du présent expose¢, on distinguera les
enregistrements locaux des enregistrements régionaux. Un enregistrement local est obtenu par mesure, notamment a
I’aide d’un dipdle. Un enregistrement régional est obtenu par addition ou soustraction d’une pluralite
d’enregistrements locaux correspondant a des zones adjacentes du cceur formant une région (¢f/. ’analyse multipiste
décrite plus loin). Pareillement, on distinguera les EGM locaux des EGM régionaux. Un EGM local est un EGM
d’un enregistrement local, alors qu'un EGM régional est un EGM d’un enregistrement régional.

En réference a la figure 3, un procede pour I’identification de zones du cceur susceptibles d’étre impliquées dans
la perpétuation de la FA (aussi appelee arythmie cardiaque) selon I'invention est décrit ci-apres. Dans un mode de
re¢alisation preferee, le procede est effectue sur 'une des oreillettes du ceeur ou les deux (droite et gauche).

Le procede est realis€ a partir d’une pluralité d’enregistrements locaux realis€s sur le coeur du patient pendant
une fenétre de mesure, chaque enregistrement correspondant a une zone du coeur du patient. Chaque enregistrement
local comprend au moins un EGM local. Il peut aussi par ailleurs présenter au moins une ligne de base.

La fenétre de mesure est une fenétre temporelle d’une durce déterminee et choisie suffisamment longue afin de
pouvolr enregistrer plusieurs cycles de 1’arythmie (par exemple plus de deux cycles de reference de 1’arythmie).La
fenétre de mesure est avantageusement superieure a 2 s, de preference superieure ou ¢gale a 2,5 s. La fenétre de
mesure est soit temporellement continue, soit temporellement disjointe. Ainsi, la fenétre de mesure peut ¢galement
ctre deux periodes de temps qui ensemble ont une durce avantageusement supericures a 2 s, de preference superieure
ou ¢gale a 2,5 s pendant lesquelles les mesures sont ré¢alisées sur la méme zone du ceeur. Les mesures peuvent étre
repetees dans chaque zone pour amelhiorer la précision.

Bien entendu, la fenétre de mesure est la méme pour tous les enregistrements locaux ou régionaux consideres
tant en terme de durée qu’en terme de 1’instant de mesure.

De maniere plus pratique, 1l est possible de considérer une portion comme ligne de base s1 sur toute la portion, la
valeur du potentiel ¢lectrique mesurce est en dessous d’une valeur seuil inférieure, qui de maniere générale est ¢gale
au moins au niveau de bruit maximal observé (notamment préalablement mesuré) pour I’équipement et son
environnement, et est avantageusement ¢gal au bruit maximal observe augmenté de 0,01 mV. La valeur seuil
mmférieure est de preference comprise entre 0.02 mV et 0.04 mV, toyjours de preterence d’environ 0.02 mV Les
dépolarisations peuvent €tre 1solées (genceralement correspondant a une activite ¢€lectrique normale d’un tissus
« saim », en d’autres termes ce sont des potentiels non fragmentes) ou regroupees sans ligne de base intercalée entre
eux (activites complexes avec plusieurs pics). Aisi, une ligne de base commence a la fin d’une dépolarisation et se
termine au debut d’une autre dépolarisation subs¢quente.

Plus précisement, un enregistrement local mesure dans une zone saine presente une succession de cycles
constitues d’une activit¢ basale représentéce par une ligne de base fluctuant tres légerement, dont la durce est
géneralement supérieure a 120 ms, suivie d’un forte activite (EGM) conduisant a un changement d’amplitude fort et
bref (dépolarisation) du potentiel mesurce (la durée est généralement inférieure a 40 ms) (figure 4). La durce des
cycles est sensiblement constante.

En revanche, certains enregistrements peuvent présenter une forme s’¢loignant de la forme d’un enregistrement
local sain. Ces enregistrements, de forme anormale, présentent un fractionnement des dépolarisations, en etfet, 1ls
presentent au moins un EGM comprenant plus de trois dépolarisations qui se suivent rapidement (géneralement dans
un delalr compris entre 2 et 35 ms) sans ligne de base intermediaire 1dentifiable, ces dépolarisations non 1soleées sont
en outre d’amplitude plus faible. Ce type d’EGM sont appelés EGM atriaux fractionnés complexes (en anglais

complex fractionated atrial electrograms aussi connus sous le sigle CFAE).
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Cependant, bien que les CFAE soient le signe d’un ¢vénement anormal de 1’activiteé ¢€lectrique du ceeur, 1ls ne
prejugent en rien du caractere actif ou passift de la zone du ceeur correspondante dans la perpétuation de la FA.

Deux types de CFAE dits actifs peuvent étre distingues :

- le train de CFAE qui est une succession de CFAE ayant une durée supérieure ou €gale a 50 ms (figure 6); et

- le CFAE continu qui est une succession de deépolarisation avec une quasi absence de ligne de base (figure 5).

D’autres enregistrements peuvent presenter des EGM ressemblant a des deépolarisations saines mais entre
lesquels la durée de ligne de base est constamment courte, genéralement infeérieure a 120 ms (figure 8). L’amplitude
des potentiels mesures est géncéralement micrieure a celle des potentiels mesures pour des dépolarisations saines, 1ls
ne sont pas fragmentes et leur largeur est inférieure a 35 ms en général. Ces EGM sont dits a déclenchement rapide,
ou plus communément rapid fires en anglais.

Les mesures peuvent €tre obtenues de différentes mamieres connues de ’homme du meétier. Par exemple, elles
sont obtenues en insérant une paire d’électrodes a D'intérieur du corps du patient, jusqu’a une zone du coeur
interessant le praticien, I'activite ¢€lectrique de cette zone est enregistre pendant la fenétre de temps choisie. La
localisation de la zone est également enregistrée. A la fin de la fenétre de temps, la paire d’électrodes est déplacée
vers une autre zone du cceur mtéressant le praticien, et 'enregistrement est effectue pour cette autre zone. Ceci est
repete sur une pluralite de zones du coeur formant un maillage du ceeur.

Alternativement, I’enregistrement peut €tre effectue¢ a 1’aide d’une sonde multi-¢€lectrodes comprenant une
pluralit¢ de paires d’¢lectrodes permettant 1’enregistrement de 'activite €lectrique d’une pluralite de zones du ceeur
en méme temps. Cec1 permet un enregistrement plus rapide et plus précis de toutes les zones du coeur ainsi que
I’enregistrement simultan¢ de plusieurs zones (permettant la création d’'un EGM reégional) ayant un interét pour le
praticien. Par ailleurs, comme le temps de mesure est réduit, 1l est alors possible d’obtenir un maillage plus fin du
Coeur.

Les enregistrements peuvent €tre utilisés directement aprés mesure ou stockes en attendant €tre analyses par le
presente procede.

La particularite du présent procede est de prendre en compte le cycle de rétérence de arythmie mesure sur un
ou plusieurs enregistrements locaux reéalises sur le patient afin d’analyser les enregistrements locaux de ce patient
relativement a ce cycle. C’est pourquoi, le procédé comprend 1’obtention d’un cycle de référence de ’arythmie du
patient.

Le cycle de rétérence de 1’arythmie est la durée moyenne des lignes de base entre deux EGM locaux d’un
enregistrement local correspondant a une zone saine du coeur du patient. Avantageusement, le cycle de reférence de
I’arythmie est determine a partir des lignes de base prises a au moins deux moments diff€érents dans un
enregistrement local correspondant a une zone « saine » du cceur, c'est-a-dire une zone preésentant un voltage
d’amplitude d’au moins 0,5 mV avec des potentiels simples (dépolarisation normale de la membrane des cellules
formant le tissu de la zone) dont la dur¢e, de manicere geénérale, n’excede pas 40 ms. Dans ces zones saines, les
dépolarisations sont hautement mstantanées (leur durée est généralement inférieure a 40 ms) de sorte que la durée de
la ligne de base preésente une grande correspondance avec le cycle total de 'activite ¢lectrique du tissus, d’ou
I’emplo1 du terme de cycle. Le cycle de réference de "arythmie est mesure sur I'oreillette droite, 1’oreillette gauche
ou le sinus coronaire du patient ¢tant en fibrillation atriale (spontanc¢e ou déclenchee intentionnellement s1 besoin).
Le plus souvent ce cycle de réference est mesure dans 1’auricule gauche (petite poche dans ’oreillette gauche dont
I’activite est en général saine).

Le cycle de réference de ’arythmie est de préference la moyenne (par exemple d’au moins 10 cycles, voire 20

cycles) des durces de lignes de base dans un ou plusieurs enregistrements locaux sains.
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De maniere génerale, le cycle de réference de 1’arythmie différe d’un patient a I’autre. Par ailleurs, sa durée est
fonction de la complexit¢ de "arythmie, de 1’¢tat plus ou moins pathologique des oreillettes et de la présence de
drogues anti-arythmiques. De maniere géncrale, le cycle de référence de 1'arythmie est compris entre environ
110 ms et environ 400 ms (en gén¢ral entre environ 140 ms et environ-220 ms).

La fenétre de mesure est avantageusement choisie de manicre a permettre 1’observation d’au moins deux, de
preference plus de deux, EGM dans I’enregistrement local correspondant a deux cycles de référence de 1’arythmie
(c'est-a-dire que leurs durées sont ¢quivalentes d’un point de vue medical).

Le proceéd¢ comprend également, pour chaque enregistrement local, la détermination de lignes de base entre
deux EGM locaux et le calcul d’au moins un ratio par rapport au cycle de retérence de ’arythmaie :

- pour chaque ligne de base, calcul du ratio de la durée de la ligne de base sur le cycle de reférence de
I’arythmie (ce qui signifie que s1 cette option est choisie, un ratio est calcule pour chaque ligne de base
identifice) ;

- unratio moyen de la durée de la ligne de base sur le cycle de réference de 1’arythmaie ;

- un ratio median de la duréee de la ligne de base sur le cycle de reférence de 1’arythmae.

Ainsi, le procede selon la présente imnvention repose sur le calcul d’un ratio dont le dénominateur est le cycle de

re¢ference de ’arythmie, aboutissant ainsi a une quantification automatique de ce ratio.

Le procede comprend ¢galement la classification de chacune des zones selon leur degré d’implication dans la
perp¢tuation de la FA. Le degr¢ d’implication d’une zone est fonction du ou des ratios calcules pour
I’enregistrement local correspondant.

Le procede comprend enfin I’1dentification, a partir de la classification, des zones cibles.

Les zones peuvent etre classees selon difierentes ¢chelles de degre d’implication. Ces €chelles peuvent €tre plus
ou moins fines.

Par exemple, une zone est classée comme une zone non-cible s1 le ratio moyen ou tous les ratios calculés pour
les lignes de base de I’enregistrement local correspondant sont superieurs a une premiere valeur, et en zone cible,
vral ou faux positif, sinon.

En d’autres termes, la zone non-cible correspondante a un degre d’implication faible et est une zone passive vis-
a-vis de ’arythmie. Les zones cibles vral ou faux positifs présentent gencralement des enregistrements locaux avec
des CFAE (continus ou « trains de CFAE ») ou des rapidfires s1 non fragmentés (figures 5,6 et 8 respectivement).

Autre exemple, une zone est class€ée comme une zone cible prioritaire vrai ou faux positit s1 le ratio moyen ou au
moins un ratio calculé pour une ligne de base de ’'EGM local correspondant est inferieur ou €gale a une deuxieme
valeur, le cas ¢chéant inférieure a la premiere valeur.

En d’autres termes, s1 aucune ligne de base n’est identifiable dans un enregistrement local (ratio calculé nul), ou
s1 le ratio calculé est faible (par exemple nferieure a 35%), la zone correspondante a un degré d’implication tres
cleve dans la perpétuation de la FA (voir figure 5). En effet, une telle zone est probablement une zone de conduction
lente (substrat des rotors), potenticllement le siege d’une rétro-boucle ou au moins une partie de celle-c1, ce qui
correspond a une zone cible prioritaire. Une rétro-boucle ou encore réentrée caractérise un phénomene dans lequel la
dépolarisation ¢lectrique, qui normalement se propage d’une zone du cceur a une autre de maniere a permettre un
battement de celui-c1 (comme décrit plus haut dans 1’introduction), se propage en boucle formant un circuit
clectrique. Ce circuit ¢lectrique s’auto-entretient perpetuant amnsi ’arythmie. Pour qu’un tel phénomene se produise,
un ralentissement de conduction ¢lectrique (conduction lente) est nécessaire.

Dans le cas ou les premiere et deuxieme valeurs sont utilisées, les zones dont le ratio calcule est compris entre

ces deux valeurs sont classées comme zones cibles vrais ou faux positiis.
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En d’autres termes, la zone correspondante a un degré d’1mplication moyen a ¢leve.

Autre exemple, la classification peut €tre encore plus affin¢e. Pour cela, une zone est class€e comme une zone
cible secondaire vrai ou faux positif si :

- le ratio moyen, le ratio médian, ou aucun des ratios calcules pour les lignes de base de ’enregistrement local
correspondant n’est inférieur a la deuxieme valeur ; et

- le ratio moyen, le ratio median, ou au moins un ratio calcul¢ pour une ligne de base de 1’enregistrement local
correspondant est compris entre la deuxiéme valeur et une troisieme valeur comprise entre les premiere et deuxieme
valeurs.

La zone est alors classée comme une zone cible tertiaire vral ou faux positit si :

- le ratio moyen, le ratio médian, ou aucun des ratios calculés pour les lignes de base de 1’enregistrement local
correspondant n’est inférieur a la deuxieme valeur ;

- le ratio moyen, le ratio median, ou au moins un ratio calculé pour une ligne de base de 1’enregistrement local
correspondant est compris entre la troisieme valeur et la premiere valeur.

Les valeurs numeraires des premicre, deuxieme et troisieme valeurs sont choisies en fonction des besoins, du

patient, des circonstances de mesures, etc. Avantageusement, les valeurs pour les exemples ci-dessus sont :

Premiere valeur Deuxieme valeur Troisieme valeur
65% 359 50%

Neéanmoins, ces valeurs ne sont qu’indicatives et le praticien pourra décider d’autres valeurs selon le cas.

Ainsi, preferentiellement, la classification comprend au moins quatre niveaux de base : cibles prioritaires, cibles
secondaires, cibles tertiaires et non cibles (degres d’1mplication du plus au moins €leves). Chacune de ces niveaux
peuvent &tre sous divises. Les sous-divisions des niveaux de base ne sont pas forcément 1identiques en nombre.

Les zones cibles prioritaires (de degré d’implication tres €leve) sont des zones qu’il faudrait ablater en priorite
car suspectees d’etre des zones responsables de la perpétuation de la FA.

Ainsi la probabilite pour qu’elles soient responsables de la perpetuation de la FA est extrémement forte.

Les zones cibles secondaires et tertiaires (de degré d’implication ¢levé a moyen) sont des zones ¢ventuellement a
ablater, le praticien choisit ou non de le faire, notamment en fonction du résultat de 1’ablation des cibles prioritaire,
mais leur classification indique une forte a moyenne suspicion de responsabilite dans la perpetuation et/ou 1nitiation
des arythmies cardiaques. Ainsi la probabilite pour qu’elles soient responsables de la perpétuation de la FA est forte
a moyenne.

Les zones non cibles sont des zones de degr¢e d’implication faible sont des zones qui ne devraient pas étre
ablatees car la probabilite pour qu’elles soient responsables de la perpetuation de la FA est extrémement faible.

La fiabilit¢ du procede peut €tre ameliorée par des criteres supplémentaires avec les ¢tapes suivantes. Ces ¢tapes
permettent de ditférencier les vrais des faux positifs parmi les zones cibles.

Dans une premiere variante, la classification de chacune des zones du coeur est ¢galement fonction de la
repetition au sein de 1’enregistrement local correspondant des lignes de base a ratio calcule de valeurs répétitives ;
une zone cible ¢tant un vrai positif s1 la répetition est averee.

Le terme répetitit signifie que la dur¢e des lignes de base sont €gales a plus ou moins 15%, preterentiellement
10%, encore préferentiellement 5% les unes des autres.

En d’autres termes, 1l y a une stabilit¢ temporelle dans la survenu des ¢vénements anormaux (EGM locaux
anormaux) au sein de 1’enregistrement local correspondant. C’est cette stabilite temporelle qui permet de préciser la

classification. Cette stabilit¢ temporelle est préferenticllement maintenue pour au moins 3 lignes de base
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successives, preferentiellement au moins 4 voire au moins 3 lignes de base successives).L.es zones cibles faux positif
passent alors en zones non-cibles.

Dans une autre variante, la classification de chacune des zones du coeur est ¢galement fonction de la moyenne
des valeurs d’amplitudes (ou « voltage ») des dépolarisations de I’enregistrement local correspondant ;

une zone cible ¢tant un vrail positit s1 la moyenne des valeurs d’amplitudes est mférieure a une valeur seuil
donnée (generalement de 0,6 mV) et faux positif sinon. Les zones cibles faux positit passent alors en zones non-
cibles.

Les deux variantes ci-dessus peuvent €tre avantageusement combinees. Dans ce cas, la classification de chacune
des zones du cceur est egalement fonction de la répétition au sein de 1’enregistrement local correspondant des lignes
de base a ratio calculé¢ de valeurs répetitives et de la moyenne des valeurs d’amplitudes des dépolarisations de
I’EGM local correspondant ;

une zone cible €tant un vrai positif s1 la répétition est averée et s1 la moyenne des valeurs d’amplitudes est
inférieure a une valeur seuil donnée, ¢lle est un faux positif sinon. Les zones cibles faux positif passent alors en
zones non-cibles.

Par ailleurs, le procédé peut encore prendre en compte la durée des EGM locaux afin notamment de distinguer
les trains de CFAE et les rapid fires. Pour cela, la classification est ¢galement fonction de la durée des durées des
EGM locaux, notamment ceux des enregistrements correspondant a des zones cibles vrais ou faux positifs, qu’elles
soient prioritaires, secondaires ou tertiaires. S1 la durce de PEGM est inféricure a une durce seuil d’EGM local
donn¢e, I’EGM est classe comme rapid fire ; smon, ’EGM local est class¢ comme train de CFAE. La durc¢e seuil
d’EGM local donn¢e est gencralement choisie inférieure a 45 ms, préférentiellement a 35 ms, toujours
preferenticllement a 30 ms. La distinction des trains de CFAE et des rapid fires peut tre utile, notamment a des fins
de recherche.Le procede comprend ¢galement la mise en forme de la classification sur une carte du ceeur du patient.
La mise en forme comprend toutes les methodes possibles de représentation des degres d’implication des zones sur
une carte des oreillettes du patient, par exemple deux degrés d’implication peuvent différer par deux couleurs
differentes, deux tons différent d’une méme couleur, deux motifs differents, voire par des moyens dynamiques tels
que la présence ou non d’un scintillement, la fréquence du scintillement, etc.

Le procedé peut en outre comprendre une ¢tape d’affichage de la carte des oreillettes ainsi obtenue. La carte des
oreillettes affichee peut montrer toutes les zones des oreillettes pour lesquelles 1’activite €lectrique a €t€ mesuree ou
seulement une partie d’entre elles. Par exemple, 1l est possible de choisir d’atficher seulement les zones de degre
d’mmplication tres €leve, ou les zones de degre d’implication ¢leve, ou les zones de degre d’implication faible, ou un
melange de ceux-ci.

Ci-dessus, le procedée correspond a une analyse monopiste, c'est-a-dire que les enregistrements locaux sont

classés individuellement.

Analyse multipiste

Bien qu’une analyse monopiste donne des résultats satisfaisants, ceux-c1 peuvent encore étre ameliores grace a
une analyse multipiste décrite ci-apres, notamment en ce qui concerne les zones class€es comme non-cible par
1’analyse monopiste.

Une analyse multipiste consiste avant tout a identifier des régions du cceur ou se produisent des rotors. En effet,
11 se peut que lors de 1’analyse mono-piste sur des zones d’une région, aucune zone n’est classée comme cible que ce

soit vrai ou faux positif car le ratio calcule est supérieur a la premiere valeur, alors qu’en réalite, du fait de la
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présence d’un rotor, I’ensemble des ¢vénements temoignant de 1a FA est réparti sur une région regroupant plusieurs
zones adjacentes.

Afin de prendre en compte cette possibilite, le procéde peut comprendre la génération d’au moins un
enregistrement régional a partir d’une pluralité d’enregistrements locaux correspondant a des zones adjacentes (voir
figure 9), notamment par addition de la pluralite d’enregistrements locaux (ou soustraction des lignes de bases
correspondantes). Les zones adjacentes forment alors une région correspondant a 1’enregistrement regional.

Par le terme « addition(ner) » on entend 1c1 le fait d’additionner les mesures correspondant aux enregistrements
locaux en question ou le fait de superposer les enregistrements locaux en question les uns sur les autres.

Ainsi, comme on peut le voir sur la figure 9, lorsque les enregistrements locaux sont additionnés pour generer un
enregistrement regional, on obtient des EGM régionaux formes a partir d’au moins un EGM local, (dans le cas d’une
pluralit¢ d’EGM locaux, chaque EGM local se trouve géne€ralement sur un enregistrement local distinct d’un autre).
Ainsi, ces EGM régionaux presentent une duree superieure ou €gale a la durée des EGM locaux.

Les lignes de base obtenues pour cet enregistrement régional sont analysées relativement au cycle de reférence
de 'arythmie. Cependant, 1l faut preéciser que les enregistrements locaux ne présentant aucune ligne de base
identifiable doivent &tre ¢cartés (les zones correspondantes sont des zones cibles prioritaires suite a I’analyse

monopiste). La suite de 1’expos¢ prend en compte cette derniere remarque.

Le procede est ensuite realis¢ en substituant les enregistrements locaux par les enregistrements regionaux. En
d’autres termes :

- pour chaque enregistrement régional, le proced¢ comprend :

* Ja détermination de lignes de base entre deux dépolarisations dans 1’enregistrement régional ;
= ]e calcul d’au moins un ratio parma :
o un ratio de la dur¢e de la ligne de base sur le cycle de réference de 1’arythmie pour chaque
ligne de base;
o un ratio moyen ou median de la durce de la ligne de base sur le cycle de référence de
I’arythmie ; et
= a classification de la région du coeur correspondante selon son degré d’implication dans la perpétuation
de la FA, le degré d’implication de la région €tant fonction du ou des ratios calculés.

Cec1 comprend ¢galement le cas ou aucun enregistrement regional n’est reellement obtenu par addition des
enregistrements locaux (ou soustraction des lignes de bases) des zones correspondantes, mais seulement en
déterminant dans les enregistrements locaux une portion ou tous les enregistrements locaux des zones de la région
présentent une partie ou la totalite d’une ligne de base.

Les autres ¢tapes décrites ci-dessus sont ¢galement applicables 1c1 pour les enregistrements régionaux. Pour cela,
1l suffit de substituer les enregistrements locaux par les enregistrements régionaux et les zones du cceur par les
regions du ceeur.

Par ailleurs, le procedé peut &tre re¢alis€¢ en faisant I’¢conomie des calculs sur les enregistrements locaux. En
d’autres termes, les ¢tapes du procedé ne sont réalisées qu’a partir des enregistrements régionaux.

Un tel procedé est donc un procede pour 1’identification de régions du coeur d’un patient susceptibles d’étre
impliquees dans la perpétuation de la fibrillation atriale, ci-apres régions cibles. Le procede part d’une pluralité
d’enregistrements régionaux realises sur le coeur du patient pendant une fenétre de mesure, chaque enregistrement
régional correspondant a une région du ceeur du patient, le procedé comprenant les ¢tapes suivantes :

- I’obtention d’un cycle de réference de 1’arythmie, le cycle de référence ¢tant la durée moyenne des lignes de

base entre deux de¢polarisations d’un enregistrement local correspondant a une zonesaine du coeur du patient ; et
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- pour chaque enregistrement régional :

* Ja détermination de lignes de base entre deux dépolarisations dans 1’enregistrement régional ;

= ]e calcul d’au moins un ratio parma :
o unratio moyen de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de ’arythmie ;
o pour chaque ligne de base, un ratio de la dur¢e de la ligne de base sur le cycle de référence de

I’arythmie ;
= Ja classification de la région du cceur correspondante selon son degré d’implication dans la perpétuation
de la FA, le degré d’implication de la région €tant fonction du ou des ratios calculés.

La encore, I’enregistrement régional est obtenu par addition d’enregistrements locaux (ou soustraction de lignes
de bases correspondantes) des zones du cceur dans la région donnee, sachant que les enregistrements locaux ne
presentant aucune ligne de base 1identifiable doivent etre ¢cartes (car 1ls correspondent a des zones cibles prioritaires,
voir explication dans la partie analyse monopiste).

La aussi, les autres ¢tapes décrites ci-dessus sont €¢galement applicables 1c1 pour les enregistrements régionaux.
Pour cela, 1l suffit de substituer les enregistrements locaux par les enregistrements régionaux et les zones du coeur
par les régions du cceur.

Avantageusement, le regroupement des zones par régions est ré¢alis¢ de maniere a ce qu’une région comprend
une pluralit¢ de zones adjacentes, géneralementau moins 5 zones, de préference au moins 10 zones, encore de
preterence entre 20 et 50 zones.

Dans un tel cas, deux zones sont séparées d’une distance d’au moins 4 mm, de préference inférieure a 2 mm. La
distance ¢tant prise entre les centres des zones.

De préference, une analyse multipiste est réalisée quand les mesures ont ¢t€¢ enregistrées avec une sonde multi-
clectrodes. Dans ce cas, 1l est possible et ais€ de considerer que 1’¢tendu couvert par les €lectrodes de la sonde multi-
clectrodes constitue une régiondont la surface est preferentiellement de ’ordre de 7 cm?.

L’enregistrement régional peut €tre genere sur toute la fenétre de mesure mais €galement sur une portion de
celle-ci. En d’autre terme c’est la premicre dépolarisation preécedée d’une ligne de base subsequente a la
dépolarisation suivie d’une ligne de base sur le premier enregistrement local qui soit 1dentifiable parmi tous les
enregistrements locaux des zones de la region.

Le procedé prend ¢galement en compte le delal entre deux EGM différents, en effet, celui-c1 est fonction de la
distance entre les deux dipdles (chaque dipdle permettant la mesure d’un EGM d’une zone). Le calcul du ratio sera
alors adapte a ce d¢lai. Par ailleurs, 1l est préf¢rable, mais non nécessaire, que la distance entre deux zones d’une
meme region n’excede pas environ 2 cm voire 3 cm.

S1 une sonde de plus grande surface ¢tait utilisée une formule devra adapter le ratio limite de cible prioritaire a la
distance.

En pratique, ¢tant donn¢ que ces réentrées sont instables et donc mobiles localement dans une région. S1 la
surface de la sonde n’excede pas 7 cm? 1l n’est pas nécessaire de ponderer le calcul du ratio de ’EGM régional en

fonction de la distance entre les dipOles d’¢lectrodes.

Appareil

En référence a la figure 10, un appareil 1 pour I'1dentification de zones du coeur susceptibles d’étre impliquées
dans une arythmie cardiaque est décrit ci-apres. Cet appareil 1 est adapte pour mettre en ceuvre le procede décrit ci-

dessus.
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Cet appareil 1 comprend un analyseur numerique 2 et un cartographe numeérique 3.

L’analyseur numerique 2 est adapté pour recevouir :

- d’un cycle de réference de Parythmie, le cycle de réf¢rence ¢tant la durée moyenne des lignes de base entre
deux dépolarisations d’un EGM local correspondant a une zone saine du cceur du patient ; et

- une pluralite ’EGM locaux ou realisés sur le ceeur du patient pendant une fenétre de mesure, chaque EGM
locaux correspondant a une zone du cceur du patient.

Pour cela, I’analyseur numerique 2 peut comprendre un module de réception.

[’analyseur numerique 2 peut €tre adapte pour génerer des EGM régionaux a partir d’une pluralite d’EGM
locaux correspondant a des zones adjacentes du cceur. Pour cela, ’analyseur numeérique 2 peut comprendre un
génerateur d’EGM régionaux.

[’analyseur numerique 2 est €galement adapte pour determiner des lignes de base entre deux depolarisations
dans un EGM local et ¢éventuellement regional.

L’analyseur numerique 2 est €¢galement adapte, pour un EGM local ou régional, pour le calcul d’au moins un
ratio parmi :

* unratio moyen de la durée de la ligne de base sur le cycle de reférence de I"arythmae ;
=  pour chaque ligne de base, un ratio de la duré¢e de la ligne de base sur le cycle de réference de 1’arythmie.

Pour cela, I’analyseur numerique 2 peut comprendre un calculateur.

[’analyseur numeérique2 est €galement adapte, pour un EGM local ou régional, pour la classification de la zone
ou region du cceur correspondante selon son degr¢e d’implication dans la perpétuation de la FA, le degre
d’implication de la zone ou region ctant fonction du ou des ratios calcules. Les details de la classification sont
decrits ci-dessus dans la partie descriptive du procede. Pour réaliser la classification, 1’analyseur numerique 2 peut
comprendre un classificateur.

Le cartographe numerique 3 est adapte pour génerer une carte du coeur du patient sur laquelle la classification
des zones ou régions du ceeur est mise en forme.

L’appareil comprend en outre un atficheur 4 pour atficher la carte du ceeur du patient.

Programme d ordinateur

Le procede decrit plus haut peut €tre mis en ceuvre par un programme d’ordinateur. Ce programme d’ordinateur
comprend une suite d’instructions qui mettent en ceuvre les ¢tapes du procede decrit ci-dessus lorsqu’elles sont
executees par un processeur.

Ce programme d’ordinateur peut €tre stocke sur un support de stockage non-transitoire et lisible par ordinateur.

Ce type de support de stockage peut étre par exemple un CD, un DVD, une clet USB, une St1mCard etc.



10

15

20

25

30

35

40

CA 029717715 2017-06-21

WO 2016/102685 10 PCT/EP2015/081193

Revendications

1. Proced¢ pour I’'identification de zones du cceur d’un patient susceptibles d’€étre impliquées dans la
perpctuation de la fibrillation atriale, ci-apreés zones cibles, a partir d’une pluralité¢ d’enregistrements locaux réalisés
sur le cceur du patient pendant une fenétre de mesure, chaque enregistrement local correspondant a une zone du
cceur du patient, chaque enregistrement local comprenant au moins un EGM local et eéventuellement au moins une
ligne de base, le procédé comprenant les ¢tapes suivantes :

- I’obtention d’un cycle de réfeérence de ’arythmie, le cycle de réference ¢tant la durée moyenne des lignes de
base entre deux EGM locaux d’un enregistrement local correspondant a une zone saine du coeurdu patient ; et

- pour chaque enregistrement local :

= Ja determination de lignes de base entre deux EGM locaux ;
= ]e calcul d’au moins un ratio parma :
o unratio moyen de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de ’arythmie ;
o unratio median de la durée de la ligne de base sur le cycle de reférence de ’arythmie ;
o pour chaque ligne de base, un ratio de la durc¢e de la ligne de base sur le cycle de reférence de
I’arythmie ;
= ]a classification de la zone du cceur correspondante selon son degré d’implication dans la perpéetuation
de la FA, le degré¢ d’tmplication de la zone ¢tant fonction du ou des ratios calculés.

2. Procede selon la revendication 1, dans lequel une zone est classée comme une zone non-cible s1 le ratio
moyen, le ratio médian, ou tous les ratios calcules pour les lignes de base de 1’enregistrement local correspondant
sont supérieurs ou ¢gaux a une premiere valeur,

la zone ¢tant classée comme une zone cible vrai ou faux positif sinon.

3. Procede selon la revendication 1 ou la revendication 2, dans lequel une zone est classée comme une zone cible
prioritaire vral ou faux positif s1 le ratio moyen, le ratio médian, ou au moins un ratio calculé pour une ligne de base
de ’enregistrement local correspondant est inferieur ou €gal a une deuxieme valeur, le cas €chéant mnferieure a la
premiere valeur.

4. Procede selon la combinaison des revendications 2 et 3, dans lequel une zone est class¢e comme une zone
cible secondaire vrai ou faux positit s1 le ratio moyen, le ratio median, ou au moins un ratio calcule pour une ligne
de base de D'enregistrement local correspondant est compris entre la deuxieéme valeur et une troisieme valeur
comprise entre les premiere et deuxieme valeurs ; et

la zone est classée comme une zone cible tertiaire vral ou faux positif s1 le ratio moyen, le ratio meédian, ou au
moins un ratio calculé pour une ligne de base de I’enregistrement local correspondant est compris entre la troisieme
valeur et la premiere valeur.

5. Proceéde selon ’une des revendications 1 a 4, dans lequel la classification de chacune des zones du coeur est
cgalement fonction de la répétition au semn de 1’enregistrement local correspondant des lignes de base a ratio calcule
de valeurs répetitives ;

une zone cible ¢tant un vrai positif s1 la répétition correspondant a la valeur de ratio ayant conduit a la
classification de la zone comme ¢tant une zone cible est aveéree.

6. Procede selon 1’une des revendications 1 a 4, dans lequel la classification de chacune des zones du coeur est
¢galement fonction de la moyenne des valeurs d’amplitudes des dépolarisations de 1’enregistrement local

correspondant ;
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une zone cible ¢tant un vrail positit s1 la moyenne des valeurs d’amplitudes est inféricure a une valeur seuil
donng¢e.

7. Procede selon ’une des revendications 1 a 4, dans lequel la classification de chacune des zones du coeur est
cgalement fonction de la répétition au sein de 1’enregistrement local correspondant des lignes de base a ratio calcule
de valeurs repétitives et fonction de la moyenne des valeurs d’amplitudes des depolarisations de I’enregistrement
local correspondant ;

une zone cible €tant un vrai positif s1 la répétition est averée et s1 la moyenne des valeurs d’amplitudes est
superieure a une valeur seuil donnge.

8. Procéd¢ selon I'une des revendications 1 a 7, comprenant en outre pour au moins une partic des
enregistrements locaux du ceeur :

- ’obtention d’au moins un enregistrement régional a partir d’une pluralite d’enregistrement locaux
correspondant a des zones adjacentes, les zones adjacentes formant une région correspondant a I’enregistrement
regional, les enregistrements locaux ne preésentant aucune ligne de base 1dentifiable ¢tant €cartes, ainsi
I’enregistrement regional comprend au moins un EGM régional ; et

- pour chaque enregistrement régional :

= Ja détermination de lignes de base entre deux EGM régionaux ;
= e calcul d’au moins un ratio parma :
o unratio moyen de la durée de la ligne de base sur le cycle de retérence de ’arythmie ; et
o pour chaque ligne de base, un ratio de la durée de la ligne de base sur le cycle de réference de
I’arythmie ;
= Ja classification de la région du cceur correspondante selon son degré d’implication dans la perpétuation
de la FA, le degre d’implication de la région ¢tant fonction du ou des ratios calcules ;

les autres ¢tapes du procedes etant realis€ées en remplagant :

- enregistrement local par enregistrement regional et

- zone par la région.

9. Procéde pour I'identification de régions du cceur d’un patient susceptibles d’€tre mmpliquees dans la
perpetuation de la fibrillation atriale, ci-apres régions cibles, a partir d’une pluralite¢ d’enregistrements régionaux
realises sur le cceur du patient pendant une fenétre de mesure, chaque enregistrement régional correspondant a une
region du coeur du patient regroupant une pluralite de zones, le procede comprenant les €tapes suivantes :

- I’obtention d’un cycle de réference de ’arythmie, le cycle de référence ¢tant la durée moyenne des lignes de
base entre deux dépolarisations d’un enregistrement local correspondant a une zone saine du cceur du patient ; et

- pour chaque enregistrement régional :

* Ja détermination de lignes de base entre les deépolarisations des enregistrements régionaux ;
* e calcul d’au moins un ratio parma :
o unratio moyen de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de ’arythmie ;
o pour chaque ligne de base, un ratio de la durée de la ligne de base sur le cycle de réference de
I’arythmie ;
= ]a classification de la région du coeur correspondante selon son degrée d’implication dans la perpétuation
de la FA, le degré d’implication de la région ¢tant fonction du ou des ratios calcul¢s.

10. Procede selon la revendication 9, dans lequel une région est classée comme une région non-cible s1 le ratio

moyen ou s1 tous les ratios calculés pour les lignes de base de ’enregistrement régional correspondant est/sont

superieur(s) ou egal/€gaux a une premicre valeur,
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la région €tant class€ comme une région cible vral ou faux positif sinon.

11. Proceéde selon la revendication 9 ou la revendication 10, dans lequel une région est classee comme une région
cible prioritaire vrai ou faux positif s1 le ratio moyen ou au moins un ratio calcul¢ pour une ligne de base de
I’enregistrement régional correspondant est mferieur ou €gal a une deuxieme valeur, le cas ¢chéant mferieure a la
premiere valeur.

12. Procedé selon la combinaison des revendications 10 et 11, dans lequel une région est classée comme une
r¢gion cible secondaire vrai ou faux positif si le ratio moyen ou au moins un ratio calcule pour une ligne de base de
I’enregistrement régional correspondant est compris entre la deuxieme valeur et une troisieme valeur comprise entre
les premicre et deuxieme valeurs ; et

la région est classee comme une region cible tertiaire vrai ou faux positif s1 le ratio moyen ou au moins un ratio
calcule pour une ligne de base de I’enregistrement régional correspondant est compris entre la troisieme valeur et la
premiere valeur.

13. Procedé¢ selon 1’'une des revendications 9 a 12, dans lequel la classification de chacune des régions du coeur
est €¢galement fonction de la répetition au sein de ’enregistrement régional correspondant des lignes de base a ratio
calcul¢ de valeurs repetitives ;

une region cible €tant un vrai positif s1 la répétition est averce.

14. Procéd¢ selon 1’'une des revendications 9 a 12, dans lequel la classification de chacune des régions du cceur
est ¢galement fonction de la moyenne des valeurs d’amplitudes des depolarisations de 1’enregistrement régional
correspondant ;

une région cible €tant un vral positif s1 la moyenne des valeurs d’amplitudes est inféricure a une valeur seuil
donng¢e.

15. Procéd¢ selon 1’une des revendications 9 a 12, dans lequel la classification de chacune des régions du cceur
est ¢galement fonction de la répetition au sein de "enregistrement régional correspondant des lignes de base a ratio
calcule de wvaleurs répétitives et fonction de la moyenne des valeurs d’amplitudes des deépolarisations de
I’enregistrement régional correspondant ;

une region cible €tant un vral positit s1 la répetition est averée et s1 la moyenne des valeurs d’amplitudes est
superieure a une valeur seuil donnge.

16. Appareil pour I’1dentification de zones du cceur susceptibles d’€tre impliquées dans la perpetuation de la
fibrillation atriale, comprenant un analyseur numerique et un cartographe numerique,

I’analyseur numerique €tant adapte pour mettre en ceuvre le procede selon 'une des revendications 1 a 15 ;

le cartographe numerique ¢tant adapte pour génerer une carte du coeur du patient sur laquelle 1a classification des
zones du ceeur est mise en forme.

17. Programme d’ordinateur comprenant une suite d’instructions qui mettent en ceuvre les ¢tapes du procede
selon ’'une des revendications 1 a 15 lorsqu’elles sont exécutées par un processeur.

18. Support de stockage non-transitoire et lisible par ordinateur comprenant un programme d’ordinateur selon la

revendication 17.
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