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Cartographie régionale haute densité du substrat de la Fibrillation Atriale

Domaine technique

La présente invention 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 procédé et un
appareil pour I’identification de zones du cceur susceptibles d’étre impliquées dans 1’initiation et la perpétuation de

la fibrillation atriale (FA).

Etat de la technigue

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 activité atriale trés rapide et désorganisée se traduisant par
une fréquence cardiaque rapide et irrégulicre.

Dans un cceur qui ne présente pas d’arythmie a un instant donné (voir figure 1), la contraction cardiaque résulte
d’un processus de dépolarisation (inversion de la polarité électrique de la membrane des cellules qui entraine leur
activation afin qu’elles remplissent leur fonction, dans le cas du cceur, la contraction) cyclique d’un groupe (Nsa, de
cellules situé au niveau de la partie haute de Doreillette droite (OD) constituant le nceud sinusal (ou encore appelé
nceud sino-atrial). Cette dépolarisation se propage rapidement a la maniére d’une vague de maniére ordonnée de
haut en bas et de proche en proche a I’ensemble des cellules des deux oreillettes droite et gauche OD, OG, ce qui
déclenche leur contraction quasi synchrone. La propagation se fait ensuite vers le nceud atrio-ventriculaire (Nav) et
puis vers les deux ventricules droite et gauche VD, VG, ce qui provoque alors leur contraction de maniére
légérement retardée par rapport & celle des oreillettes. La propagation de la dépolarisation est ordonnée, et peut étre
représentée par des rayons partant du nceud sinusal qui se divisent a leur tour et ainsi de suite puis convergent
jusqu’au neeud atrio-ventriculaire duquel partent d’autres rayons qui se divisent également et ainsi de suite (voir les
lignes en pointillés sur la figure 1).

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

Les mécanismes initiateurs de la FA sont maintenant bien connus ; il s’agit le plus souvent d’extrasystoles

provenant généralement d’une ou de plusicurs des veines pulmonaires (dans 1’oreillette gauche). Par contre, les
mécanismes responsables de la perpétuation de la FA sont mal connus (substrat arythmogene).
Plusieurs théories 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 réentrée
(en anglais reentries).Ces rétro-boucles peuvent étre plus ou moins nombreuses et peuvent s’activer de fagon
alternée.

La fibrillation atriale peut également &tre due a des sources focales (appelés en anglais focal sources), c'est-a-
dire des zones ou les cellules sont hyperexcitables conduisant & une fréquence d’excitation trés rapide.

Ces rétro-boucles et sources focales ont été¢ récemment documentées chez ’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 frangais : « 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 soupconnées de contribuer & ce mécanisme anormal sont ablatées (le tissu des
zones soupconnées est détruit, le plus souvent par radiofréquence, mais tout autre source d’énergiec peut étre
utilisée). Plusieurs techniques d’ablation du substrat de la FA ont été proposées et aucun consensus n’existe
ayjourd’hui.

Par ailleurs, différentes approches pour identifier les tissus soupgonnés d’étre responsables de la fibrillation ont
ét€ mises au point pour guider I’ablation.

Une premicre approche pour identifier les tissus soupgonnés 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 frangais « Une nouvelle approche
pour l’ablation par cathéter dans la fibrillation atriale: cartographie du substrat électrophysiologique »), in
J. Am. Coll. Cardiol. 2 juin 2004 ; 43(11) : 2044-53.

On suspecte aujourd’hui fortement que les CFAE correspondent aux signaux électriques 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 et al., « Active or passive pulmonaryvein in atrial
fibrillation: is pulmonary vein isolation always essential? » (en francais : « Veine pulmonaire active ou passive dans
la fibrillation atriale : I’isolement de veines pulmonaires est-il toujours essentiel ? »), in Heart Rhythm, avril 2014 ;
11(4) : 579-86. La technique développée par le Dr Nademanee est également celle qui donne les meilleurs résultats
(publi¢s) immédiats et a long terme.

Cependant, de nombreux CFAE sont dits passifs et leur ablation est inutile et/ou inefficace, voire délétére. Seule
I’analyse visuelle d’opérateurs experts permet & ce jour de discriminer les CFAE actifs des passifs.
Malheureusement, 1’analyse visuelle des CFAE conduit & une faible reproductibilité car ¢lle est difficile pour des
opérateurs non experts.

Pour cette raison, des logiciels de détection automatique des CFAE ont ¢té développés (Biosense Webster et
Saint Jude Medical). Ces logiciels analysent les électrogrammes (EGMs) zone par zone dans les oreillettes. Pendant
la durée d’analyse par zone (2,5 sec pour le logiciel de Biosense Webster), les durées (généralement en ms) entre les
déflexions par rapport a la ligne de base (€lectrogrammes) sont mesurées. Plusieurs algorithmes peuvent alors étre
mis en ceuvre et les résultats affichés a 1’aide d’un code couleur afin de guider les praticiens :

- lalgorithme 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 ;

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

- lalgorithme ACI (pour Average Complex Interval en anglais, soit intervalle complexe moyen) dans lequel
pour chaque zone, la couleur affichée correspond a la valeur moyenne de la durée de I’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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- 1IIs utilisent la définition du terme CFAE donnée par le Dr Nademance qui ne définit pas de manicre
suffisamment précise les potentiels électriques fractionnés intéressants qui reflétent le maintien de
I’arythmie, ce qui conduit & un nombre ¢levé de faux positifs, et in fine & un nombre élevé d’ablations
inutiles. En effet avec cette analyse seule la mesure de la durée entre deux déflexions électriques
(événements) (encore appelée communément « cycles ») est prise en compte, sans différencier la durée des
¢électrogrammes et des lignes de bases.

- Les seuils de détections des intervalles cibles sont définies de maniére absolue sans prendre en compte la
fréquence (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 électriques atriaux (plus la
fréquence est rapide et plus les potentiels se fragmentent) : Konings et al.,« Configuration of unipolar atrial
electrograms during electrically induced atrial fibrillation in humans » (en frangais: « Configuration
d’électrogrammes atriaux unipolaires pendant la fibrillation atriale induite électriquement chez
I"'Homme »),in Circulation,1997;95 :1231-1241.

- IIs ne tiennent pas compte de I’existence ou de I’absence d’une répétition des événements mesurés, d’un
battement & un autre.

- IlIs ne tiennent pas compte, dans 1’analyse des électrogrammes, des potentiels dont ’amplitude est supérieure
a un seuil donné. Tenir compte du voltage (Comme le fait Biosense Webster) est important, mais
I’élimination d’une déflexion de haute amplitude dans 1’analyse des cycles peut étre problématique. En effet,
il est possible parfois d’avoir des potentiels d’amplitude supérieur au seuil donné qui soient intéressants
pour I’analyse de 1’¢lectrogramme.

Ainsi, ces procédés automatisés 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 insuffisamment performants.

Une autre technique de cartographie a été 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-ci a pour but de détecter les rotors
directement. La méthode consiste en une analyse simultanée dans chacune des oreillettes par de sondes multi-
électrodes de grande taille (64 électrodes par oreillettes) insérées 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 résultats obtenus grice & ces cartes de localisation de rotors et de sources focales sont cependant décevants.
En effet, article susmentionné indique un taux de 52 % de retour en rythme normal (aussi appelé rythme sinusal).

Les faibles résultats de cette méthode sont éventuellement liés 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
¢électrogrammes) et la difficulté pour reconstruire la propagation électrique en cas de potentiels fragmentés.

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-électrodes. Cette approche permet une analyse de la fragmentation et de 1’activation afin de
détecter les rétro-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 reproductibilité (7 opérateurs).

Malheureusement, 1’analyse sclon cette méthode est une analyse visuelle dont les résultats dépendent de

I’opérateur.
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Présentation de 1’invention

Un objectif de I’invention est donc de pallier au moins un des inconvénients de la technique antérieure
mentionnés ci-dessus.

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

Pour cela, I'invention propose un procédé 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 pluralité
d’enregistrements locaux réalisés sur le coeur du patient pendant une fenétre de mesure, chaque enregistrement local
correspondant & une zone du cceur du patient, chaque enregistrement local comprenant au moins un électrogramme
local et éventuellement au moins une ligne de base, le procédé comprenant les étapes suivantes :

- ’obtention d’un cycle de référence de ’arythmie, le cycle de référence étant la durée moyenne des lignes de
base entre deux électrogrammes locaux d’un enregistrement local correspondant 4 une zone saine du cceur du
patient ; et

- pour chaque enregistrement local :

= Jadétermination de lignes de base entre deux électrogrammes locaux ;
= le calcul d’au moins un ratio parmi :
o unratio moyen de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de ’arythmie ;
o unratio médian de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de I’arythmie ;
o pour chaque ligne de base, un ratio de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de
I’arythmie ;
= la classification de la zone du ceeur correspondante selon son degré d’implication dans la perpétuation
de la FA, le degré d’implication de la zone étant fonction du ou des ratios calculés.

Cette invention permet une analyse fine des signaux électriques 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
différentes régions des oreillettes. La prise en compte du cycle de référence de la FA permet de s’affranchir de
nombres des problémes décrits ci-dessus.

En outre, une zone peut étre classée comme une zone non-cible si le ratio moyen, le ratio médian, ou tous les
ratios calculés pour les lignes de base de I’enregistrement local correspondant est/sont supéricur(s) ou ¢gal/égaux a
une premiére valeur, la zone étant classée comme une zone cible vrai ou faux positif sinon.

En outre ou alternativement, une zone peut classée comme une zone cible prioritaire vrai ou faux positif si le
ratio moyen, le ratio médian, ou au moins un ratio calculé pour une ligne de base de 1’enregistrement local
correspondant est inférieur ou égal & une deuxiéme valeur, le cas échéant inférieure a la premicre valeur.

En outre ou alternativement, une zone peut classée comme une zone cible secondaire vrai ou faux positif sile
ratio moyen, le ratio médian, ou au moins un ratio calculé pour une ligne de base de 1’enregistrement local
correspondant est compris entre la deuxiéme valeur et une troisiéme valeur comprise entre les premicre et deuxicme
valeurs ; et

classée comme une zone cible tertiaire vrai ou faux positif si le ratio moyen, le ratio médian, ou au moins un
ratio calculé pour une ligne de base de 1’enregistrement local correspondant est compris entre la troisi¢éme valeur et

la premicre valeur.
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En outre ou alternativement, la classification de chacune des zones du cceur peut étre réalisée selon 1'une des
modalités suivantes :

- c¢lle est également fonction de la répétition au sein de D’enregistrement local correspondant des lignes de
base a ratio calculé de valeurs répétitives ;une zone cible étant un vrai positif si la répétition correspondant &
la valeur de ratio ayant conduit & la classification de la zone comme étant une zone cible est avérée ;

- c¢lle est également fonction de la moyenne des valeurs d’amplitudes des dépolarisations de 1’enregistrement
local correspondant ; une zone cible étant un vrai positif si la moyenne des valeurs d’amplitudes est
inférieure a une valeur seuil donnée ;

- c¢lle est également fonction de la répétition au sein de D’enregistrement local correspondant des lignes de
base a ratio calculé de valeurs répétitives et fonction de la moyenne des valeurs d’amplitudes des
dépolarisations de 1’enregistrement local correspondant ;une zone cible étant un vrai positif si la répétition
est avérée et si la moyenne des valeurs d’amplitudes est supéricure & une valeur seuil donnée.

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

CCeUr :

- l'obtention d’au moins un enregistrement régional & partir d’une pluralité d’enregistrement locaux
correspondant & des zones adjacentes, les zones adjacentes formant une région correspondant & 1’enregistrement
régional, les enregistrements locaux ne présentant aucune ligne de base identifiable étant écartés, ainsi
I’enregistrement régional comprend au moins un électrogramme régional ; et

- pour chaque enregistrement régional :

= la détermination de lignes de base entre deux électrogrammes régionaux ;
= e calcul d’au moins un ratio parmi :
o unratio moyen de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de ’arythmie ; et
o pour chaque ligne de base, un ratio de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de
I’arythmie ;
= la 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 étant fonction du ou des ratios calculés ;

les autres €tapes du procédé€s étant réalisées en remplagant :

- enregistrement local par enregistrement régional et

- zone par la région.

Cette derni¢re modalité correspond & une analyse multipiste, c'est-a-dire que I’analyse se fait concrétement sur
plusicurs enregistrements (chacun étant enregistré sur une piste) en méme temps.

Dans un autre aspect de l'invention, celle-ci propose la réalisation de 1’analyse multipiste sans passer par
I’analyse monopiste, mais toujours en prenant en compte le ratio. Ceci se traduit par un procédé pour 1’identification
de régions du cceur d’un patient susceptibles d’étre impliquées dans la perpétuation de la fibrillation atriale, ci-apres
régions cibles, & partir d’une pluralité d’enregistrements régionaux réalisés sur le cceur du patient pendant une
fenétre de mesure, chaque enregistrement régional correspondant & une région du cceur du patient regroupant une
pluralité de zones, le procédé comprenant les étapes suivantes :

- ’obtention d’un cycle de référence de I’arythmie, le cycle de référence étant la durée moyenne des lignes de
base entre deux dépolarisations d’un enregistrement local correspondant & une zone saine du coeur du patient ; et

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

fenétre de mesure ;
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= le calcul d’au moins un ratio parmi :
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 référence de
I’arythmie ;
= la 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 étant fonction du ou des ratios calculés.

En outre, une région peut étre classée comme une région non-cible si le ratio moyen ou si tous les ratios calculés
pour les lignes de base de l’enregistrement régional correspondant est/sont supérieur(s) ou égal/égaux & une
premiére valeur, la région étant classé comme une région cible vrai ou faux positif sinon.

En outre ou alternativement, une région peut étre classée comme une région cible prioritaire vrai ou faux positif
si le ratio moyen ou au moins un ratio calculé pour une ligne de base de 1’enregistrement régional correspondant est
inférieur ou égal & une deuxiéme valeur, le cas échéant inférieure 4 la premicre valeur.

En outre ou alternativement, une région peut étre classée comme une région cible secondaire vrai ou faux positif
si le ratio moyen ou au moins un ratio calculé pour une ligne de base de 1’enregistrement régional correspondant est
compris entre la deuxi¢me valeur ¢t une troisiéme valeur comprise entre les premicre et deuxiéme valeurs ; et

comme une région cible tertiaire vrai ou faux positif si 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 premicre valeur.

En outre ou alternativement, la classification de chacune des régions du cceur peut &tre réalisée selon I'une des
modalités suivantes :

- elle est également fonction de la répétition au sein de 1’enregistrement régional correspondant des lignes de

base a ratio calculé de valeurs répétitives ; une région cible étant un vrai positif si la répétition est avérée ;

- elle est également fonction de la moyenne des valeurs d’amplitudes des dépolarisations de 1’enregistrement
régional correspondant ; une région cible étant un vrai positif si la moyenne des valeurs d’amplitudes est
inférieure a une valeur seuil donnée ;

- elle est également fonction de la répétition au sein de 1’enregistrement régional correspondant des lignes de
base a ratio calculé de wvaleurs répétitives et fonction de la moyenne des valeurs d’amplitudes des
dépolarisations de I’enregistrement régional correspondant ;une région cible étant un vrai positif si la
répétition est avérée ¢t si la moyenne des valeurs d’amplitudes est supérieure a une valeur seuil donnée.

Selon un autre aspect de l’invention, il est proposé un appareil pour I’identification de zones du cceur
susceptibles d’étre impliquées dans la perpétuation de la fibrillation atriale, comprenant un analyseur numérique et
un cartographe numérique,

I’analyseur numérique étant adapté pour mettre en ceuvre le procédé décrit ci-dessus ;

le cartographe numérique étant adapté pour générer une carte du cceur du patient sur laquelle la classification des
zones du coeur est mise en forme.

Les étapes du procédé décrit ci-dessus peuvent étre mises en ceuvre par un programme d’ordinateur comprenant
une suite d’instructions lorsque celles-ci sont exécutées par un processeur.

Ce programme d’ordinateur peut étre enregistré sur un support de stockage non-transitoire et lisible par

ordinateur.



10

15

20

25

30

35

40

CA 02971775 2017-06-21

WO 2016/102685 7 PCT/EP2015/081193

Présentation des dessins

D’autres objectifs, caractéristiques et avantages apparaitront & la lecture de la description détaillée qui suit en
référence aux dessins données 2 titre illustratif et non limitatif, parmi lesquels :

- la figure 1 est un schéma illustrant la propagation de la dépolarisation des cellules d’un ceeur ne souffrant pas
d’arythmie cardiaque ;

-la figure 2 est un schéma illustrant la propagation de la dépolarisation des cellules d’un cceur souffrant
d’arythmie cardiaque ¢t présentant des rétro-boucles R ;

- la figure 3 représente de maniére schématique les étapes du procédé selon I'invention ;

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

- la figure 5 montre un exemple d’électrogramme complexe correspondant & un CFAE continue, c'est-a-dire
n’ayant pas de ligne de base identifiable ;

- la figure 6 montre un exemple d’électrogramme fragmentés non continus répétitifs (appelés « train de CFAE »)
avec une succession de lignes de base de durée inférieure au cycle de référence de 'arythmie de fagon répétitive
(non isolée) ;

-la figure 7 montre un exemple d’électrogrammes fragmentés avec lignes de bases courtes (donc durée
d’événement de dépolarisation longue) mais de fagon isolée (sans stabilité temporelle).

- la figure 8 montre un exemple d’électrogramme non fragmenté avec une ligne de base de durée inférieure au
cycle de référence de 1’arythmie (appelé « rapid fire »);

- la figure 9 montre un ensemble d’€lectrogrammes locaux correspondant 4 une région du cceur du patient a
partir desquels un électrogramme régional peut étre obtenu ; et

- la figure 10 illustre de manicre schématique un appareil pour 1’identification de zones du cceur susceptibles

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

Description détaillée

Analyse monopiste

Dans le présent exposé, il sera question d’enregistrements de 1’activité électrique (potentiel) d’une zone du ceeur
placée entre deux ¢lectrodes (ou dipdle) pendant une fenétre de mesure. L’activité ¢lectrique du coeur se manifeste
par une ou plusieurs dépolarisations par rapport a une ligne de base. Ainsi, on représente de manicre générale un
enregistrement, par une ligne continue dessinant des dépolarisations, c'est-a-dire des déflexions de la ligne de base,
dont la base est plus ou moins large et I’amplitude plus ou moins haute (voir figure 4). Entre deux dépolarisations,
une portion fluctuant seulement 1égérement est généralement présente. Une telle portion est la ligne de base. On
appellera « électrogrammes » ou EGM les dépolarisations par rapport a la ligne de base. Dans le cas ou une durée
inférieure a 35 ms, préférentiellement 30 ms sépare deux dépolarisations, ces deux dépolarisations sont alors
considérées, pour I’analyse, comme une succession de dépolarisations qui appartient & un seul et méme EGM.

L’enregistrement peut étre la suite de mesures brutes, c'est-a-dire tel qu’ilest obtenu sans traitement pendant ou
postéricurement 4 la mesure. L’enregistrement est de préférence la suite de mesures préalablement traitée, soit
pendant, soit aprés la réalisation des mesures, afin notamment de supprimer le bruit dG en particulier aux
équipements présents dans la salle, voire au voisinage de la salle ot sont réalisés les enregistrements. Dans la

pratique, ’activité électrique du ceeur est mesurée a 1’aide d’une paire d’électrodes (aussi appelée dipdle) recouvrant
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la zone correspondante. Pour faciliter la compréhension de I’ensemble du présent exposé, on distinguera les
enregistrements locaux des enregistrements régionaux. Un enregistrement local est obtenu par mesure, notamment a
l’aide d'un dip6le. Un enregistrement régional est obtenu par addition ou soustraction d’une pluralité
d’enregistrements locaux correspondant a des zones adjacentes du coeur formant une région (cf. I’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 référence a la figure 3, un procédé pour 1’identification de zones du cceur susceptibles d’étre impliquées dans
la perpétuation de la FA (aussi appelée arythmie cardiaque) selon 1’invention est décrit ci-apres. Dans un mode de
réalisation préférée, le procédé est effectué sur 1'une des oreillettes du ceeur ou les deux (droite et gauche).

Le procédé est réalisé a partir d’une pluralité d’enregistrements locaux réalisés sur le coeur du patient pendant
une fenétre de mesure, chaque enregistrement correspondant & une zone du ceeur 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 durée déterminée et choisie suffisamment longue afin de
pouvoir enregistrer plusieurs cycles de I’arythmie (par exemple plus de deux cycles de référence de I’arythmie).La
fenétre de mesure est avantageusement supéricure a 2 s, de préférence supérieure ou égale a 2,5 s. La fenétre de
mesure est soit temporellement continue, soit temporellement disjointe. Ainsi, la fenétre de mesure peut également
étre deux périodes de temps qui ensemble ont une durée avantageusement supérieures a 2 s, de préférence supérieure
ou égale a 2,5 s pendant lesquelles les mesures sont réalisées sur la méme zone du cceur. Les mesures peuvent étre
répétées dans chaque zone pour améliorer la précision.

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

De maniére plus pratique, il est possible de considérer une portion comme ligne de base si sur toute la portion, la
valeur du potentiel électrique mesurée est en dessous d’une valeur seuil inférieure, qui de maniére générale est égale
au moins au niveau de bruit maximal observé (notamment préalablement mesuré) pour 1’équipement ¢t son
environnement, et est avantageusement égal au bruit maximal observé augmenté de 0,01 mV. La valeur seuil
inférieure est de préférence comprise entre 0.02 mV et 0.04 mV, toujours de préférence d’environ 0.02 mV Les
dépolarisations peuvent &tre isolées (généralement correspondant a une activité électrique normale d’un tissus
« sain », en d’autres termes ce sont des potentiels non fragmentés) ou regroupées sans ligne de base intercalée entre
eux (activités complexes avec plusieurs pics). Ainsi, une ligne de base commence a la fin d’une dépolarisation ¢t se¢
termine au début d’une autre dépolarisation subséquente.

Plus précisément, un enregistrement local mesuré dans une zone saine présente une succession de cycles
constitués d’une activité basale représentée par une ligne de base fluctuant trés 1égérement, dont la durée est
généralement supérieure & 120 ms, suivie d’un forte activit¢ (EGM) conduisant & un changement d’amplitude fort et
bref (dépolarisation) du potentiel mesurée (la durée est généralement inférieure & 40 ms) (figure 4). La durée des
cycles est sensiblement constante.

En revanche, certains enregistrements peuvent présenter une forme s’éloignant de la forme d’un enregistrement
local sain. Ces enregistrements, de forme anormale, présentent un fractionnement des dépolarisations, en effet, ils
présentent au moins un EGM comprenant plus de trois dépolarisations qui se suivent rapidement (généralement dans
un délai compris entre 2 et 35 ms) sans ligne de base intermédiaire identifiable, ces dépolarisations non isolées 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 événement anormal de 1’activité électrique du ceeur, ils ne
préjugent en rien du caractere actif ou passif de la zone du cceur correspondante dans la perpétuation de la FA.

Deux types de CFAE dits actifs peuvent étre distingués :

- le train de CFAE qui est une succession de CFAE ayant une durée supéricure ou égale 2 50 ms (figure 6); et

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

D’autres enregistrements peuvent présenter des EGM ressemblant & des dépolarisations saines mais entre
lesquels la durée de ligne de base est constamment courte, généralement inférieure & 120 ms (figure 8). L amplitude
des potentiels mesurés est généralement inférieure a celle des potentiels mesurés pour des dépolarisations saings, ils
ne sont pas fragmentés et leur largeur est inférieure & 35 ms en général. Ces EGM sont dits & déclenchement rapide,
ou plus communément rapid fires en anglais.

Les mesures peuvent étre obtenues de différentes maniéres connues de ’homme du métier. Par exemple, elles
sont obtenues en insérant une paire d’¢lectrodes a I'intérieur du corps du patient, jusqu’a une zone du cceur
intéressant le praticien, ’activité €lectrique de cette zone est enregistré 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 intéressant le praticien, et ’enregistrement est effectué pour cette autre zone. Ceci est
répété sur une pluralité de zones du ceeur formant un maillage du cceur.

Alternativement, 1’enregistrement peut étre effectué & 1’aide d’une sonde multi-électrodes comprenant une
pluralité de paires d’¢électrodes permettant 1’enregistrement de 1’activité électrique d’une pluralité de zones du cceur
en méme temps. Ceci permet un enregistrement plus rapide ¢t plus précis de toutes les zones du cceur ainsi que
I’enregistrement simultané de plusieurs zones (permettant la création d’un EGM régional) ayant un intérét pour le
praticien. Par ailleurs, comme le temps de mesure est réduit, il est alors possible d’obtenir un maillage plus fin du
CCeUT.

Les enregistrements peuvent étre utilisés directement aprés mesure ou stockés en attendant &tre analysés par le
présente procédé.

La particularité du présent procédé est de prendre en compte le cycle de référence de I’arythmie mesuré sur un
ou plusieurs enregistrements locaux réalisés 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 référence de 1’arythmie est la durée moyenne des lignes de base entre deux EGM locaux d’un
enregistrement local correspondant & une zone saine du coeur du patient. Avantageusement, le cycle de référence de
l’arythmie est déterminé & partir des lignes de base prises & au moins deux moments différents dans un
enregistrement local correspondant & une zone « saine » du cceur, c'est-a-dire une zone présentant 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 durée, de manic¢re générale, n’excéde pas 40 ms. Dans ces zones saines, les
dépolarisations sont hautement instantanées (leur durée est généralement inférieure 4 40 ms) de sorte que la durée de
la ligne de base présente une grande correspondance avec le cycle total de D'activité électrique du tissus, d’ou
I’emploi du terme de cycle. Le cycle de référence de ’arythmie est mesuré sur oreillette droite, ’oreillette gauche
ou le sinus coronaire du patient étant en fibrillation atriale (spontanée ou déclenchée intentionnellement si besoin).
Le plus souvent ce cycle de référence est mesuré dans 1’auricule gauche (petite poche dans 1’oreillette gauche dont
I"activité est en général saine).

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

cycles) des durées de lignes de base dans un ou plusicurs enregistrements locaux sains.
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De maniére générale, le cycle de référence de 1’arythmie différe d’un patient & 1’autre. Par ailleurs, sa durée est
fonction de la complexité de ’arythmie, de 1’état plus ou moins pathologique des oreillettes et de la présence de
drogues anti-arythmiques. De manic¢re générale, le cycle de référence de 1’arythmie est compris entre environ
110 ms et environ 400 ms (en général entre environ 140 ms et environ-220 ms).

La fenétre de mesure est avantageusement choisie de maniére & permettre I’observation d’au moins deux, de
préférence 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 équivalentes d’un point de vue médical).

Le procédé 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 référence de ’arythmie :

- pour chaque ligne de base, calcul du ratio de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de
I’arythmie (ce qui signifie que si cette option est choisie, un ratio est calculé pour chaque ligne de base
identifiée) ;

- unratio moyen de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de I’arythmie ;

- unratio médian de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de ’arythmie.

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

référence de I’arythmie, aboutissant ainsi a une quantification automatique de ce ratio.

Le procédé comprend également la classification de chacune des zones selon leur degré d’implication dans la
perpétuation de la FA. Le degré d’implication d’une zone est fonction du ou des ratios calculés pour
I’enregistrement local correspondant.

Le procédé comprend enfin I’identification, & partir de la classification, des zones cibles.

Les zones peuvent étre classées selon différentes échelles de degré d’implication. Ces échelles peuvent &tre plus
ou moins fines.

Par exemple, une zone est classée comme une zone non-cible si le ratio moyen ou tous les ratios calculés pour
les lignes de base de ’enregistrement local correspondant sont supérieurs & une premiére valeur, et en zone cible,
vrai ou faux positif, sinon.

En d’autres termes, la zone non-cible correspondante a un degré d’implication faible ¢t est une zone passive vis-
a-vis de l'arythmie. Les zones cibles vrai ou faux positifs présentent généralement des enregistrements locaux avec
des CFAE (continus ou « trains de CFAE ») ou des rapidfires si non fragmentés (figures 5,6 et 8 respectivement).

Autre exemple, une zone est classée comme une zone cible prioritaire vrai ou faux positif si le ratio moyen ou au
moins un ratio calculé pour une ligne de base de I’EGM local correspondant est inférieur ou égale a une deuxi¢me
valeur, le cas échéant inféricure a la premicre valeur.

En d’autres termes, si aucune ligne de base n’est identifiable dans un enregistrement local (ratio calculé nul), ou
si le ratio calculé est faible (par exemple inférieure & 35%), la zone correspondante a un degré d’implication trés
¢levé 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 si¢ge d’une rétro-boucle ou au moins une partie de celle-ci, ce qui
correspond a une zone cible prioritaire. Une rétro-boucle ou encore réentrée caractérise un phénomene dans lequel la
dépolarisation électrique, qui normalement se propage d’une zone du cceur & une autre de manicre a permettre un
battement de celui-ci (comme décrit plus haut dans 1’introduction), se propage en boucle formant un circuit
¢lectrique. Ce circuit électrique s’auto-entretient perpétuant ainsi ’arythmie. Pour qu’un tel phénomeéne se produise,
un ralentissement de conduction ¢lectrique (conduction lente) est nécessaire.

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

ces deux valeurs sont classées comme zones cibles vrais ou faux positifs.
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En d’autres termes, la zone correspondante a un degré d’implication moyen a ¢élevé.

Autre exemple, la classification peut étre encore plus affinée. Pour cela, une zone est classée comme une zone
cible secondaire vrai ou faux positif si :

- l¢ 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 deuxi¢me valeur ; et

- le ratio moyen, le ratio médian, ou au moins un ratio calculé pour une ligne de base de 1’enregistrement local
correspondant est compris entre la deuxiéme valeur et une troisiéme valeur comprise entre les premicre et deuxicme
valeurs.

La zone est alors classée comme une zone cible tertiaire vrai ou faux positif si :

- l¢ 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 deuxi¢me valeur ;

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

Les valeurs numéraires des premiére, deuxiéme ¢t troisi¢éme valeurs sont choisies en fonction des besoins, du

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

Premiére valeur Deuxieéme valeur Troisiéme valeur

65% 35% 50%

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

Ainsi, préférentiellement, la classification comprend au moins quatre niveaux de base : cibles prioritaires, cibles
secondaires, cibles tertiaires et non cibles (degrés d’implication du plus au moins élevés). Chacune de ces niveaux
peuvent étre sous divisés. Les sous-divisions des niveaux de base ne sont pas forcément identiques en nombre.

Les zones cibles prioritaires (de degré d’implication trés ¢levé) sont des zones qu’il faudrait ablater en priorité
car suspectées d’étre des zones responsables de la perpétuation de la FA.

Ainsi la probabilité pour qu’elles soient responsables de la perpétuation de la FA est extrémement forte.

Les zones cibles secondaires ¢t tertiaires (de degré d’implication €élevé & moyen) sont des zones éventuellement 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 & moyenne suspicion de responsabilité dans la perpétuation et/ou initiation
des arythmies cardiaques. Ainsi la probabilité pour qu’elles soient responsables de la perpétuation de la FA est forte
4 moyenne.

Les zones non cibles sont des zones de degré d’implication faible sont des zones qui ne devraient pas étre
ablatées car la probabilité pour qu’elles soient responsables de la perpétuation de la FA est extrémement faible.

La fiabilité du procédé peut étre améliorée par des critéres supplémentaires avec les étapes suivantes. Ces étapes
permettent de différencier les vrais des faux positifs parmi les zones cibles.

Dans une premicre variante, la classification de chacune des zones du cceur est également fonction de la
répétition au sein de 1’enregistrement local correspondant des lignes de base a ratio calculé de valeurs répétitives ;
une zone cible étant un vrai positif si la répétition est avérée.

Le terme répétitif signifie que la durée des lignes de base sont égales a plus ou moins 15%, préférentiellement
10%, encore préférentiellement 5% les unes des autres.

En d’autres termes, il y a une stabilité temporelle dans la survenu des événements anormaux (EGM locaux
anormaux) au sein de I’enregistrement local correspondant. C’est cette stabilité temporelle qui permet de préciser la

classification. Cette stabilité temporelle est préférentiellement maintenue pour au moins 3 lignes de base
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successives, préférentiellement au moins 4 voire au moins 5 lignes de base successives).Les zones cibles faux positif
passent alors en zones non-cibles.

Dans une autre variante, la classification de chacune des zones du cceur est également fonction de la moyenne
des valeurs d’amplitudes (ou « voltage ») des dépolarisations de 1’enregistrement local correspondant ;

une zone cible étant un vrai positif si la moyenne des valeurs d’amplitudes est inférieure a une valeur seuil
donnée (généralement de 0,6 mV) et faux positif sinon. Les zones cibles faux positif passent alors en zones non-
cibles.

Les deux variantes ci-dessus peuvent étre avantageusement combinées. Dans ce cas, la classification de chacune
des zones du cceur est également fonction de la répétition au sein de 1’enregistrement local correspondant des lignes
de base a ratio calculé de valeurs répétitives ¢t de la moyenne des valeurs d’amplitudes des dépolarisations de
I’EGM local correspondant ;

une zone cible étant un vrai positif si la répétition est avérée et si la moyenne des valeurs d’amplitudes est
inférieure a une valeur seuil donnée, clle 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 également fonction de la durée des durées des
EGM locaux, notamment ceux des enregistrements correspondant & des zones cibles vrais ou faux positifs, qu’elles
soient prioritaires, secondaires ou tertiaires. Si la durée de ’EGM est inférieure a une durée seuil d’EGM local
donnée, ’EGM est class¢ comme rapid fire ; sinon, 'EGM local est classé comme train de CFAE. La durée seuil
d’EGM local donnée est généralement choisic inféricure & 45 ms, préférenticllement & 35 ms, toujours
préférentiellement a 30 ms. La distinction des trains de CFAE et des rapid fires peut étre utile, notamment & des fins
de recherche.Le procédé comprend ¢galement la mise en forme de la classification sur une carte du ceeur du patient.
La mise en forme comprend toutes les méthodes possibles de représentation des degrés d’implication des zones sur
une carte des oreillettes du patient, par exemple deux degrés d’implication peuvent différer par deux couleurs
différentes, deux tons différent d’'une méme couleur, deux motifs différents, voire par des moyens dynamiques tels
que la présence ou non d’un scintillement, la fréquence du scintillement, etc.

Le procédé peut en outre comprendre une étape d’affichage de la carte des oreillettes ainsi obtenue. La carte des
oreillettes affichée peut montrer toutes les zones des oreillettes pour lesquelles Iactivité électrique a ét€ mesurée ou
seulement une partie d’entre elles. Par exemple, il est possible de choisir d’afficher seulement les zones de degré
d’implication trés élevé, ou les zones de degré d’implication €levé, ou les zones de degré d’implication faible, ou un
mélange de ceux-ci.

Ci-dessus, le procédé correspond & 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-ci peuvent encore étre améliorés grice a
une analyse multipiste décrite ci-aprés, notamment en ce qui concerne les zones classées comme non-cible par
I’analyse monopiste.

Une analyse multipiste consiste avant tout a identifier des régions du cceur ou se produisent des rotors. En effet,
il 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 calculé est supérieur & la premicére valeur, alors qu’en réalité, du fait de la
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présence d’un rotor, ’ensemble des événements témoignant de la FA est réparti sur une région regroupant plusieurs
zones adjacentes.

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

Par le terme « addition(ner) » on entend ici 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 générer un
enregistrement régional, on obtient des EGM régionaux formés a partir d’au moins un EGM local, (dans le cas d’une
pluralit¢ d’EGM locaux, chaque EGM local se trouve généralement sur un enregistrement local distinct d’un autre).
Ainsi, ces EGM régionaux présentent une durée supéricure ou égale a la durée des EGM locaux.

Les lignes de base obtenues pour cet enregistrement régional sont analysées relativement au cycle de référence
de D’arythmie. Cependant, il faut préciser que les enregistrements locaux ne présentant aucune ligne de base
identifiable doivent étre écartés (les zones correspondantes sont des zones cibles prioritaires suite & 1’analyse
monopiste). La suite de ’exposé prend en compte cette dernicre remarque.

Le procédé est ensuite réalisé en substituant les enregistrements locaux par les enregistrements régionaux. En
d’autres termes :

- pour chaque enregistrement régional, le procédé comprend :

= Ja détermination de lignes de base entre deux dépolarisations dans 1’enregistrement régional ;
= le calcul d’au moins un ratio parmi :
o un ratio de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de 1’arythmie pour chaque
ligne de base;
o un ratio moyen ou médian de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de
I’arythmie ; et
= la 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 étant fonction du ou des ratios calculés.

Ceci comprend également le cas ol aucun enregistrement régional n’est réellement 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 totalité d’une ligne de base.

Les autres ¢tapes décrites ci-dessus sont également applicables ici pour les enregistrements régionaux. Pour cela,
il suffit de substituer les enregistrements locaux par les enregistrements régionaux et les zones du cceur par les
régions du cceur.

Par ailleurs, le procédé peut étre réalisé en faisant 1’économie des calculs sur les enregistrements locaux. En
d’autres termes, les étapes du procédé ne sont réalisées qu’a partir des enregistrements régionaux.

Un tel procédé est donc un procédé pour 1’identification de régions du cceur d’un patient susceptibles d’étre
impliquées dans la perpétuation de la fibrillation atriale, ci-aprés régions cibles. Le procédé part d’une pluralité
d’enregistrements régionaux réalisés sur le coeur du patient pendant une fenétre de mesure, chaque enregistrement
régional correspondant a une région du ceeur du patient, le procédé comprenant les étapes suivantes :

- ’obtention d’un cycle de référence de I’arythmie, le cycle de référence étant la durée moyenne des lignes de

base entre deux dépolarisations d’un enregistrement local correspondant & une zonesaine du cceur du patient ; et
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- pour chaque enregistrement régional :
= Ja détermination de lignes de base entre deux dépolarisations dans 1’enregistrement régional ;
= le calcul d’au moins un ratio parmi :
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 référence de
I’arythmie ;
= la classification de la région du ceeur correspondante selon son degré d’implication dans la perpétuation
de la FA, le degré d’implication de la région étant fonction du ou des ratios calculés.

La encore, ’enregistrement régional est obtenu par addition d’enregistrements locaux (ou soustraction de lignes
de bases correspondantes) des zones du cceur dans la région donnée, sachant que les enregistrements locaux ne
présentant aucune ligne de base identifiable doivent étre écartés (car ils correspondent & des zones cibles prioritaires,
voir explication dans la partie analyse monopiste).

La aussi, les autres étapes décrites ci-dessus sont également applicables ici pour les enregistrements régionaux.
Pour cela, il suffit de substituer les enregistrements locaux par les enregistrements régionaux et les zones du cceur
par les régions du ceeur.

Avantageusement, le regroupement des zones par régions est réalisé de maniére & ce qu’une région comprend
une pluralité de zones adjacentes, généralementau moins 5 zones, de préférence au moins 10 zones, encore de
préférence entre 20 et 50 zones.

Dans un tel cas, deux zones sont séparées d’une distance d’au moins 4 mm, de préférence inférieure & 2 mm. La
distance étant prise entre les centres des zones.

De préférence, une analyse multipiste est réalisée quand les mesures ont été enregistrées avec une sonde multi-
¢électrodes. Dans ce cas, il est possible et aisé de considérer que 1’é¢tendu couvert par les électrodes de la sonde multi-
¢électrodes constitue une régiondont la surface est préférenticllement de I’ordre de 7 cm?.

L’enregistrement régional peut étre généré sur toute la fenétre de mesure mais également sur une portion de
celle-ci. En d’autre terme c’est la premicre dépolarisation précédée d’unc ligne de base subséquente a la
dépolarisation suivie d’une ligne de base sur le premier enregistrement local qui soit identifiable parmi tous les
enregistrements locaux des zones de la région.

Le procéd¢ prend également en compte le délai entre deux EGM différents, en effet, celui-ci 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 adapté & ce délai. Par ailleurs, il est préférable, mais non nécessaire, que la distance entre deux zones d’une
méme région n’excede pas environ 2 ¢cm voire 3 cm.

Si une sonde de plus grande surface était utilisée une formule devra adapter le ratio limite de cible prioritaire a la
distance.

En pratique, étant donné que ces réentrées sont instables et donc mobiles localement dans une région. Si la
surface de la sonde n’excéde pas 7 cm? il n’est pas nécessaire de pondérer le calcul du ratio de ’EGM régional en

fonction de la distance entre les dip6les d’électrodes.

Appareil

En référence a la figure 10, un appareil 1 pour 1’identification de zones du ceeur susceptibles d’€tre impliquées
dans une arythmie cardiaque est décrit ci-aprés. Cet appareil 1 est adapté pour mettre en ceuvre le procédé décrit ci-

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

L’analyseur numérique 2 est adapté pour recevoir :

- d’un cycle de référence de 'arythmie, le cycle de référence étant la durée moyenne des lignes de base entre
deux dépolarisations d’un EGM local correspondant a une zone saine du ceeur du patient ; et

- une pluralit¢ d’EGM locaux ou réalisés sur le coeeur du patient pendant une fenétre de mesure, chaque EGM
locaux correspondant & une zone du coeur du patient.

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

L’analyseur numérique 2 peut étre adapté pour générer des EGM régionaux a partir d’une pluralit¢ I’EGM
locaux correspondant & des zones adjacentes du cceur. Pour cela, ’analyseur numérique 2 peut comprendre un
générateur d’EGM régionaux.

L’analyseur numérique 2 est également adapté pour déterminer des lignes de base entre deux dépolarisations
dans un EGM local et éventuellement régional.

L’analyseur numérique 2 est également adapté, 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 référence de ’arythmie ;
= pour chaque ligne de base, un ratio de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de 1’arythmie.

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

L’analyseur numérique2 est également adapté, pour un EGM local ou régional, pour la classification de la zone
ou région du cceur correspondante selon son degré d’implication dans la perpétuation de la FA, le degré
d’implication de la zone ou région étant fonction du ou des ratios calculés. Les détails de la classification sont
décrits ci-dessus dans la partie descriptive du procédé. Pour réaliser la classification, I’analyseur numérique 2 peut
comprendre un classificateur.

Le cartographe numérique 3 est adapté pour générer une carte du ceeur du patient sur laquelle la classification
des zones ou régions du cceur est mise en forme.

L’appareil comprend en outre un afficheur 4 pour afficher la carte du cceur du patient.

Programme d ordinateur

Le procédé décrit plus haut peut étre mis en ceuvre par un programme d’ordinateur. Ce programme d’ordinateur
comprend une suite d’instructions qui mettent en ceuvre les ¢tapes du procédé décrit ci-dessus lorsqu’elles sont
exécutées par un processeur.

Ce programme d’ordinateur peut étre stocké sur un support de stockage non-transitoire ¢t lisible par ordinateur.

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



16

Revendications

1. Procédé pour l'identification de zones du coeur d'un patient susceptibles d'étre impliquées
dans la perpétuation de la fibrillation atriale, ci-aprés zones cibles, a partir d'une pluralité
d'enregistrements locaux réalisés sur le coeur du patient pendant une fenétre de mesure, chaque
enregistrement local correspondant a une zone du coeur du patient, chaque enregistrement local
comprenant au moins un EGM local et au moins une ligne de base, le procédé comprenant les
étapes suivantes:

- l'obtention d'un cycle de référence de l'arythmie, le cycle de référence étant la durée
moyenne des lignes de base entre deux EGM locaux d'un enregistrement local correspondant a une
zone saine du ceeur du patient; et

- pour chaque enregistrement local:

. la détermination de lignes de base entre deux EGM locaux;
. le calcul d'au moins un ratio parmi:
o unratio moyen de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de
'arythmie;
o unratio médian 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 référence de 1'arythmie;
. la classification de la zone du cceur correspondante selon son degré d'implication
dans la perpétuation de la FA, le degré d'implication de la zone étant fonction du ou des

ratios calculés.

2. Procédé selon la revendication 1, dans lequel une zone est classée comme une zone non-
cible si le ratio moyen, le ratio médian, ou tous les ratios calculés pour les lignes de base de
I'enregistrement local correspondant sont supéricurs ou égaux a une premicre valeur, la zone étant

classée comme une zone cible vrai ou faux positif sinon.

3. Procédé selon la revendication 1 ou la revendication 2, dans lequel une zone est classée
comme une zone cible prioritaire vrai ou faux positif'si le ratio moyen, le ratio médian, ou au moins
un ratio calculé pour une ligne de base de l'enregistrement local correspondant est inférieur ou égal

a une deuxiéme valeur, le cas échéant inférieure a la premiére valeur.

4. Procédé selon la combinaison des revendications 2 et 3, dans lequel une zone est classée

comme une zone cible secondaire vrai ou faux positif si le ratio moyen, le ratio médian, ou au
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moins un ratio calculé pour une ligne de base de l'enregistrement local correspondant est compris
entre la deuxiéme valeur et une troisiéme valeur comprise entre les premiére et deuxiéme valeurs;
et la zone est classée comme une zone cible tertiaire vrai ou faux positif si le ratio moyen, le ratio
médian, ou au moins un ratio calculé pour une ligne de base de 'enregistrement local correspondant

est compris entre la troisiéme valeur et la premiére valeur.

5. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel la classification de
chacune des zones du coeur est également fonction de la répétition au sein de l'enregistrement local
correspondant des lignes de base a ratio calculé de valeurs répétitives; une zone cible étant un vrai
positif si la répétition correspondant a la valeur de ratio ayant conduit a la classification de la zone

comme étant une zone cible est avérée.

6. Procédé selon 1'une quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel la classification de
chacune des zones du coeur est également fonction de la moyenne des valeurs d'amplitudes des
dépolarisations de l'enregistrement local correspondant; une zone cible étant un vrai positif si la

moyenne des valeurs d'amplitudes est inférieure a une valeur seuil donnée.

7. Procédé selon 1'une quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel la classification de
chacune des zones du coeur est également fonction de la répétition au sein de l'enregistrement local
correspondant des lignes de base a ratio calculé de valeurs répétitives et fonction de la moyenne
des valeurs d'amplitudes des dépolarisations de l'enregistrement local correspondant; une zone cible
étant un vrai positif si la répétition est avérée et si la moyenne des valeurs d'amplitudes est

supérieure a une valeur seuil donnée.

8. Procédé selon 'une quelconque des revendications 1 a 7, comprenant en outre pour au
moins une partie des enregistrements locaux du cceur:

- I'obtention d'au moins un enregistrement régional a partir d'une pluralit¢ d'enregistrement
locaux correspondant & des zones adjacentes, les zones adjacentes formant une région
correspondant a l'enregistrement régional, les enregistrements locaux ne présentant aucune ligne
de base identifiable étant écartés, ainsi l'enregistrement régional comprend au moins un EGM
régional; et

- pour chaque enregistrement régional:

» la détermination de lignes de base entre deux EGM régionaux;
= le calcul d'au moins un ratio parmi:
o un ratio moyen de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de

'arythmie; et
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o pour chaque ligne de base, un ratio de la durée de la ligne de base sur le
cycle de référence de I' arythmie;
= laclassification de la région du cceur correspondante selon son degré d'implication
dans la perpétuation de la FA, le degré d'implication de la région étant fonction du
ou des ratios calculés;
les autres étapes du procédés étant réalisées en remplagant:
- enregistrement local par enregistrement régional et

- zone par la région.

9. Procédé pour l'identification de régions du coeur d'un patient susceptibles d'étre impliquées
dans la perpétuation de la fibrillation atriale, ci-aprés régions cibles, a partir d'une pluralité
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 pluralité de
zones, le procédé comprenant les étapes suivantes:

- l'obtention d'un cycle de référence de l'arythmie, le cycle de référence étant la durée
moyenne des lignes de base entre deux dépolarisations d'un enregistrement local correspondant a
une zone saine du ceeur du patient; et

- pour chaque enregistrement régional:

= la détermination de lignes de base entre les dépolarisations des enregistrements
régionaux;
» le calcul d'au moins un ratio parmi:
o un ratio moyen de la durée de la ligne de base sur le cycle de référence de
I'arythmie;
o pour chaque ligne de base, un ratio de la durée de la ligne de base sur le
cycle de référence de 1'arythmie;
» laclassification de la région du cceur correspondante selon son degré d'implication
dans la perpétuation de la FA, le degré d'implication de la région étant fonction du

ou des ratios calculés.

10. Procédé selon la revendication 9, dans lequel une région est classée comme une région non-
cible si le ratio moyen ou si tous les ratios calculés pour les lignes de base de I'enregistrement
régional correspondant est/sont supérieur(s) ou égal/égaux a une premiére valeur, la région étant

classé comme une région cible vrai ou faux positif sinon.

11. Procédé selon la revendication 9 ou la revendication 10, dans lequel une région est classée

comme une région cible prioritaire vrai ou faux positif'si le ratio moyen ou au moins un ratio calculé
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pour une ligne de base de l'enregistrement régional correspondant est inférieur ou égal a une

deuxieme valeur, le cas échéant inférieure a la premiére valeur.

12. Procédé selon la combinaison des revendications 10 et 11, dans lequel une région est classée
comme une région cible secondaire vrai ou faux positif si le ratio moyen ou au moins un ratio
calculé pour une ligne de base de l'enregistrement régional correspondant est compris entre la
deuxi¢me valeur et une troisiéme valeur comprise entre les premiére et deuxiéme valeurs; et la
région est classée comme une région cible tertiaire vrai ou faux positif si le ratio moyen ou au
moins un ratio calculé pour une ligne de base de l'enregistrement régional correspondant est

compris entre la troisiéme valeur et la premiére valeur.

13. Procédé selon l'une quelconque des revendications 9 a 12, dans lequel la classification de
chacune des régions du cceur est également fonction de la répétition au sein de l'enregistrement
régional correspondant des lignes de base a ratio calculé de valeurs répétitives; une région cible

¢étant un vrai positif si la répétition est avérée.

14. Procédé selon l'une quelconque des revendications 9 a 12, dans lequel la classification de
chacune des régions du coeur est également fonction de la moyenne des valeurs d'amplitudes des
dépolarisations de 'enregistrement régional correspondant; une région cible ¢tant un vrai positif si

la moyenne des valeurs d'amplitudes est inférieure a une valeur seuil donnée.

15. Procédé selon l'une quelconque des revendications 9 a 12, dans lequel la classification de
chacune des régions du cceur est également fonction de la répétition au sein de l'enregistrement
régional correspondant des lignes de base a ratio calculé de valeurs répétitives et fonction de la
moyenne des valeurs d'amplitudes des dépolarisations de l'enregistrement régional correspondant;
une région cible étant un vrai positif si la répétition est avérée et si la moyenne des valeurs

d'amplitudes est supérieure a une valeur seuil donnée.

16.  Appareil pour l'identification de zones du cceur susceptibles d'étre impliquées dans la
perpétuation de la fibrillation atriale, comprenant un analyseur numérique et un cartographe
numérique, l'analyseur numérique étant adapté pour mettre en ccuvre le procédé selon l'une
quelconque des revendications 1 a 15; le cartographe numérique étant adapté pour générer une carte

du ceeur du patient sur laquelle la classification des zones du cceur est mise en forme.

17. Programme d'ordinateur comprenant une suite d'instructions qui mettent en ceuvre les
¢étapes du procédé selon 1'une quelconque des revendications 1 a 15 lorsqu'elles sont exécutées par

un proccsscur.
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18. Support de stockage non-transitoire et lisible par ordinateur comprenant un programme

d'ordinateur selon la revendication 17.
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