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(57) Abstract: The invention concerns a system for determining coronary pulse wave velocity, comprising: - an interface for receiving
proximal and distal blood pressure signals; - a processing device for: - identifying the start time Tfmp of a rising edge and the start
time Ttdp of a falling edge of a received proximal pressure signal; - calculating the time period T between times Tfdp and Tfmp; -
identifying the start time Tfdd of the falling edge from a distal pressure signal; - identitying the start time Tfmd of the rising edge of
the distal pressure signal, after having subtracted said time period T from the time Tfdd; - retrieving the value of the distance between
the proximal and distal pressure measurement locations; - calculating the time period separating the start of the identitied rising edges;
- calculating the coronary pulse wave velocity depending in said time period.

(57) Abrégé : L'invention concerne un systéme de détermination d'une vitesse d'onde de pouls coronaire, comprenant : - une interface
de réception de signaux de pression sanguine proximale et distale; - un dispositit de traitement pour : - identifier un instant Tfmp du
début d'un front montant et un instant Tfdp du début d'un front descendant d'un signal de pression proximale recgu; - calculer la durée
T entre les instants Tfdp et Tfmp; - identifier un instant Tfdd du début du front descendant a partir d'un signal de pression distale; -
identifier un instant Tfmd du début du front montant du signal de pression distale, aprés avoir retranché ladite durée T de l'instant Tfdd;
- récupérer la valeur de la distance entre les lieux de mesure des pressions proximale et distale; - calculer la durée séparant le début des
fronts montants identifiés; - calculer la vitesse d'onde de pouls coronaire en fonction de ladite durée.
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SYSTEME DE DETERMINATION D’UNE VITESSE D’ONDE DE POULS
CORONAIRE

L’'invention concerne les systémes d’assistance en vue d’étudier des
pathologies cardiaques, et en particulier les systemes permettant d’anticiper un
risque de rupture d’'une plaque intra coronaire, en vue d’affiner la stratégie de
prise en charge d’'un patient.

Il est connu que les calcifications d’'une artére étaient a I'origine d’'une
rigidification de cette artére. La rigidité vasculaire est reconnue comme jouant
un réle important dans les accidents vasculaires. Des études médicales ont
suggéré que la vitesse d’'onde de pouls au niveau d’un segment artériel était
assez représentative d’'une telle rigidité. Des études ont également confirmé que
la rigidité aortiqgue, mesuré par sa vitesse d’'onde de pouls, était également un
indicateur permettant d’anticiper des pathologies coronaires.

S'’il existe des systémes permettant de réaliser des mesures de vitesses
d’'onde de pouls aortiques, et donc de réaliser des études correspondantes, il
n'existe pas de systéme permettant de déterminer avec précision une vitesse
d’'onde de pouls coronaire. Les praticiens ne disposent donc d’aucun systéme
leur permettant de mesurer la vitesse d'onde de pouls coronaire et de
déterminer ainsi I'impact de la rigidité coronaire sur I'évolution d’une lésion
coronaire, comme par exemple le risque de thrombose aigue. Par ailleurs, la
détermination de la vitesse d'onde de pouls aortique s’avere insuffisante pour
déterminer avec précision les pathologies sur les artéres coronaires. En
particulier, la mesure de la vitesse d'onde de pouls aortiques ne permet pas
d’anticiper un risque de rupture d’une plaque intra coronaire.

Le calcul de la vitesse d'onde de pouls coronaire est actuellement
uniqguement basé sur des calculs manuels, a titre expérimental. En particulier, le
document ‘A Coronary Pulse Wave Velocity Measurement System’, publié par
Messieurs Taewoo Nam et alias, pages 975 a 977 dans Proceedings of the 29th
Annual International Conference of the IEEE EMBS, dans le cadre d’une
conférence a la Cité Internationale de Lyon en France du 23 au 26 Aolt 2007,
décrit un tel procédé.

Selon ce procédé, une sonde de pression est placée dans une position
proximale dans une artére coronaire pour mesurer la pression sanguine a cet
emplacement sur au moins une pulsation cardiaque. La sonde de pression est
ensuite déplacée d'une distance prédéfinie vers une position distale dans
I'artére coronaire pour mesurer la pression sanguine a cet emplacement sur au
moins une pulsation cardiague. Un signal d’électrocardiogramme est mesuré
simultanément a ces signaux de pression.
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Par une analyse manuelle, un analyste identifie un front montant de la
pression sanguine proximale, puis il identifie un front montant de la pression
sanguine distale. L’identification de chaque front montant se fait par recherche
de l'intersection entre la tangente a ce front montant de pression et une droite
horizontale passant au niveau de la pression diastolique. A partir du délai relatif
des signaux de pression sanguine en positions distale et proximale par rapport
au complexe QRS du signal d’électrocardiogramme, I'analyste détermine la
durée séparant ces deux fronts montants. L’analyste calcule ensuite la vitesse
de l'onde de pouls coronaire en divisant la distance prédéfinie par la durée
calculée entre les fronts montants.

On constate que dans environ 50% des échantillons de mesures de
pression distale, un artefact de montée de pression intervient probablement
avant l'arrivée du front d’onde effectif de la pulsation cardiaque. Dans ce cas,
I'application de cette méthode connue de calcul de la vitesse de I'onde de pouls
coronaire donne des résultats aberrants. Par ailleurs, a cause de phénomeénes
de microcirculation sanguine, la valeur de la pression sanguine diastolique peut
étre altérée, faisant apparaitre une onde pré-systolique, comme mentionné dans
I'article intitulé ‘Alterations of pressure waveforms along the coronary arteries
and the effect of microcirculatory vasodilation’, publié par Mrs Vavuranakis et
alias, dans International Journal of Cardiology 117 en 2007, aux pages 254-259.
Par conséquent, le front montant de la pression distale, calculé par l'intersection
entre la tangente entre la montée de pression et la valeur diastolique, est
déterminé de fagon imprécise. Par conséquent, une telle analyse n’est pas
applicable pour une utilisation en routine médicale.

D'autre part, le caractere ischémiant d’'une sténose coronaire est a
présent estimé a l'aide de la technique appelée FFR selon la procédure
suivante. Un filament-guide muni au bout d'un capteur de pression artérielle est
inséré dans l'artére coronaire en position proximale puis en position distale et
des mesures de pression artérielle sont effectuées a travers ce filament guide
dans chaque position en situation basale puis aprés injection d’adénosine.
L’adénosine est un vasodilatateur administré par voie veineuse ou intra-
coronaire afin de provoquer une hyperhémie maximale provoquant un afflux de
sang semblable a celui provoqué par un effort physique.

Le rapport entre les pressions artérielles distales et proximales est
calculé, ce rapport étant un reflet du caractére ischémiant d'une sténose
coronaire: un rapport inférieur a 0.8 signifie qu’il existe une ischémie significative
nécessitant un traitement. Si le rapport est supérieur a 0.8, la sténose n'est pas
considérée comme ischémmiante et ne sera pas traitée par voie invasive. Ce
seuil de 0,8 pourrait en théorie varier en fonction des caractéristiques
biomécaniques de I'artére.
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La FFR est capable de donner une information sur le caractére
ischemiant d’'une sténose coronaire mais pas sur son potentiel d’évolution vers
une rupture de plaque. En effet, une Iésion coronaire non ischémiante ne
signifie pas qu’elle ne peut pas étre a I'origine d'un accident aigu responsable
d’'infarctus du myocarde, la rupture de plaque que la FFR est incapable de
prédire. Ces plaques vulnérables sont difficiles a détecter et elles auraient des
caractéristiques biomécaniques particuliéres en étant plus élastiques.

La détermination des caractéristiques biomécaniques des artéres
coronaires ne se fait pas en pratique clinique, elle pourrait pourtant avoir des
implications majeures. La détermination de la vitesse de l'onde de pouls
coronaire est un reflet direct des caractéristiques biomécaniques des artéres
coronaires.

Toutefois, l'injection d’adénosine est a risque pour le patient car cela
induit un ralentissement du rythme cardiaque pouvant aller jusqu'a l'arrét
cardiaque. De plus, cela prend du temps, ralentissant la procédure. De ce fait,
une méthode d'estimation du caractére ischémiant d’'une sténose coronaire est
souhaitable sans avoir recours a des substances vasodilatatrices comme
I'adénosine.

L’invention vise eégalement a résoudre un ou plusieurs de ces
inconvénients.

L’invention porte ainsi sur un systéme de détermination d’'une vitesse
d’onde de pouls coronaire, comprenant :

-une interface de réception d’'un signal de pression sanguine proximale
dans une artére coronaire et de réception d’'un signal de pression sanguine
distale dans cette artére coronaire;

-un dispositif de traitement, configuré pour :

-identifier un instant Tfmp du début d’'un front montant et un instant Tfdp
du début d’un front descendant a partir d’un signal de pression proximale regu ;

-calculer la durée T entre les instants Tfdp et Tfmp identifiés ;

-identifier un instant Tfdd du début du front descendant a partir d’'un
signal de pression distale regu ;

-identifier un instant Tfmd du début du front montant du signal de
pression distale, aprés avoir retranché ladite durée calculée T de l'instant Tfdd
du début du front descendant du signal de pression distale ;

-récupérer la valeur de la distance entre le lieu de mesure de la pression
proximale et le lieu de mesure de la pression distale ;

-calculer la durée séparant le début des fronts montants identifiés
respectifs du signal de pression proximale et du signal de pression distale ;

-calculer la vitesse d’onde de pouls coronaire en fonction de ladite durée
séparant les fronts montants et de ladite valeur de distance récupérée.
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métier comprendra que chacune des caractéristiques des variantes suivantes
peut étre combinée indépendamment aux caractéristiques ci-dessus, sans pour
autant constituer une généralisation intermédiaire.

Selon une variante, ledit dispositif de traitement est configuré pour
calculer la dérivée du signal de pression sanguine distale, et configuré pour
identifier Tfmd comme correspondant a I'instant du pic de la dérivée calculée le
plus proche de I'instant défini par Tfdd-T.

Selon une variante, ledit dispositif de traitement est configuré pour :

-dériver un signal de pression sanguine distale PSCD, par soustraction
d’'une pression diastolique distale du signal de pression sanguine distale recgu ;

-dériver un signal de pression sanguine proximale PSCP, par
soustraction d'une pression diastolique proximale du signal de pression
sanguine proximale regu ;

-synchroniser les signaux PSCD, et PSCP; par le début de leurs fronts
descendants respecitifs;

-calculer une mesure de ressemblance entre les signaux PSCD, et
PSCP, sur la durée T.

Selon encore une variante, ledit dispositif de traitement est configuré pour
déterminer Tfmd dans un intervalle défini selon l'inégalité suivante :

Tfdd-1,1*T< Tfmd < Tfdd -0,9*T.

Selon encore une autre variante, le dispositif de traitement détermine
l'instant Tfmd a l'intersection entre une pression diastolique distale et une
tangente a un front montant d’un signal de pression distale.

Selon une variante, I'interface de réception est configurée pour recevoir
un signal d’électrocardiogramme, et le dispositif de traitement est configuré pour
calculer les durées séparant un complexe QRS du signal d’électrocardiogramme
respectivement de l'instant Tfmp et de I'instant Tfmd.

Selon encore une variante, le dispositif de traitement détermine ladite
pression diastolique distale en calculant l'intersection entre :

-une fonction polynomiale ou logarithmique ajustée au signal de pression
distale avant l'instant du début du complexe QRS et extrapolée apres l'instant
du début du complexe QRS ; et

-la tangente au front montant de la pression distale.

Selon une autre variante, le dispositif de traitement détermine l'instant
Tfmp a l'intersection entre une tangente au front montant du signal de pression
proximale et une pression diastolique proximale, et dans lequel le dispositif de
traitement détermine l'instant Tfdp a l'intersection entre une tangente au front
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descendant du signal de pression proximale et une pression systolique
proximale.

Selon encore une variante, le dispositif de traitement est configuré pour
calculer les durées séparant un complexe QRS du signal d’électrocardiogramme
respectivement de l'instant Tfmp et de I'instant Tfmd en:

-créant un premier signal recomposé égal a zéro partout sauf au cours
d'une période d'une largeur de 10-20 ms et centrée sur l'instant correspondant
au front montant de la pression sanguine Tfmp au cours de laquelle ledit signal
recomposé est égal a une constante, a une fonction triangulaire ou a I'amplitude
du complexe QRS du signal d'électrocardiogramme,

-créant un deuxiéme signal recomposé égal a zéro partout sauf au cours
d'une période d'une largeur de 10-20 ms et centrée sur l'instant correspondant
au front montant de la pression sanguine Tfmd au cours de laquelle ledit signal
recomposé est égal a une constante, a une fonction triangulaire ou a I'amplitude
du complexe QRS du signal d'électrocardiogramme,

-calculant la fonction d'inter-corrélation entre le signal de
I'électrocardiogramme et le premier signal recomposé sur la durée d'un cycle
cardiaque ou sur la durée d’un cycle respiratoire ;

-calculant la fonction d'inter-corrélation entre le signal de
I'électrocardiogramme et le deuxiéme signal recomposé sur la durée d'un cycle
cardiaque ou sur la durée d’un cycle respiratoire ;

-calculant la moyenne sur un cycle cardiaque ou respiratoire de ladite
durée séparant un complexe QRS du signal d’électrocardiogramme
respectivement de I'instant Tfmp et de l'instant Tfmd, a partir du décalage entre
I'électrocardiogramme et les signaux recomposés pour lesquels la fonction
d'inter-corrélation est maximum, si et seulement si la valeur de ce maximum est
au-dessus d'un seuil compris de préférence entre 0.4 et 0.6.

Selon encore une autre variante, si le calcul de la mesure de
ressemblance entre les signaux PSCD, et PSCP; sur la durée T est insuffisante,
le dispositif de traitement calcule une mesure de ressemblance entre les
signaux PSCD, et PSCP; sur un intervalle compris entre 0,2*T et 0,8*T des
signaux synchronisés, avec différentes valeurs de décalages temporels,
détermine pour quel décalage temporel Tajust cette mesure de ressemblance
entre les signaux PSCD, et PSCP, sur cet intervalle est maximale, détermine
Tfmd = Tfdd-T+Tajust.

Selon une variante, si le calcul de la mesure de ressemblance entre les
signaux PSCD, et PSCP, sur la durée T est insuffisante, le dispositif de
traitement :

- récupéere un signal de pression sanguine proximale entre les instants
Tfmp et Tfdp ;
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- adapte le signal récupéré a I'échelle du signal de pression sanguine
distale ;

- remplace le signal de pression sanguine distale entre les instants Tfdd —
T et Tfdd par le signal de pression récupéré et adapté;

- determine Tfmd comme [intersection entre la tangente au signal
récupéré adapté et une pression diastolique distale.

Selon une autre variante, le dispositif de traitement :

-détermine la valeur du signal de pression sanguine distale a l'instant
Tpfm=Tfmd-Tana, avec Tana compris entre 5 et 10ms ;

-calcule le rapport entre ladite valeur de pression sanguine déterminée a
I'instant Tpfm et une pression sanguine diastolique distale ;

-génére un signal d’alerte si le rapport calculé est supérieur a un seuil
compris entre 0.95 et 1.05.

Selon encore une variante, le systeme comprend en outre un fil-guide
allongé de FFR, comportant deux capteurs de pression décalés d’une distance
prédéfinie sur la longueur du fil-guide, lesdits deux capteurs de pression étant
connectés a ladite interface de réception, ladite interface de réception
comprenant un circuit d’échantillonnage des signaux respectifs desdits capteurs
de pression.

Selon une variante, ladite distance prédéfinie entre lesdits deux capteurs
de pression est comprise entre 70 et 150mm.

D'autres caractéristiques et avantages de [linvention ressortiront
clairement de la description qui en est faite ci-aprés, a titre indicatif et nullement
limitatif, en référence aux dessins annexés, dans lesquels :

-la figure 1 est une représentation schématique d’'un cceur et de ses
artéres coronaires ;

-la figure 2 est une vue en coupe d’'un fil-guide selon un aspect de
I'invention, inséré dans une artere coronaire comportant une sténose ;

-la figure 3 est une vue en coupe schématique d’un dispositif a fil-guide
de FFR selon un aspect de l'invention ;

-la figure 4 est une représentation schématique d'un systéme de
traitement de signaux en vue de déterminer la vitesse d'onde de pouls et le
caractére ischémiant d’une sténose coronaire selon un aspect de l'invention ;

-la figure 5 est un diagramme illustrant un exemple de pression sanguine
coronaire proximale PSCP, avec un signal d’électrocardiogramme
correspondant, la dérivée de cette pression PSCP, et un signal recomposé a
partir du signal d’électrocardiogramme (SPR), comme détaillé par la suite ;

-la figure 6 est un diagramme illustrant un exemple de pression sanguine
coronaire distale PSCD, avec un signal d’électrocardiogramme correspondant,
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la dérivée de cette pression PSCD, et un signal recomposé a partir du signal
d’électrocardiogramme (SDR), comme détaillé par la suite ;

-la figure 7 illustre un exemple de traitement réalisé sur le signal de
pression PSCP ;

-la figure 8 illustre un exemple de traitement réalisé sur le signal de
pression PSCD ;

-les figures 9 et 10 illustrent la sélection d’une portion du signal PSCP ;

-les figures 11 et 12 illustrent l'utilisation d’une portion du signal PSCP
pour déterminer un front montant du signal PSCD ;

-la figure 13 est un détail d’'un diagramme de pression sanguine coronaire
distale PSCD illustrant un cas particulier de détermination de pression
diastolique extrapolée (PDE).

L’invention permet de déterminer précisément et de fagcon reproductible la
vitesse d’onde de pouls coronaire, (et éventuellement le degré de sténose de la
|ésion coronaire) facilitant ainsi une prise de décision du praticien, en vue de
déterminer la prise en charge du patient. De plus, I'invention peut étre mise en
ceuvre en méme temps que la procédure d’introduction d’'un fil-guide de FFR
déja validée cliniquement.

La figure 1 est une représentation schématique d’'un cceur humain 1. On
distingue 'artére aorte 11 raccordée au coeur, et des artéres coronaires 12 a 15.
Les arteres coronaires sont destinées a alimenter les muscles cardiaques en
sang oxygéné. La figure 1 illustre notamment I'artére coronaire droite 12, l'artére
coronaire postérieure descendante 13, I'artére coronaire circonflexe gauche 14
et I'artére coronaire antérieure gauche descendante 15.

La figure 2 permet d’illustrer un exemple d’'un mode de récupération de
signaux, en vue de calculer la vitesse d’'onde de pouls coronaire d’'un patient. Un
fil-guide de FFR 3 est introduit de fagon a positionner son extrémité libre a
I'intérieur d’une artére coronaire 10. Le fil-guide 3 comporte ici deux capteurs de
pression 31 et 32 au niveau de son extrémité libre. Le capteur de pression 31
est en position distale, afin de mesurer la pression sanguine a proximité de
I'embranchement de l'artére 10 avec le cceur. Le capteur de pression 32 est en
position proximale, afin de mesurer la pression sanguine a proximité de
I'embranchement de 'artere 10 avec l'artére aortique. Le capteur de pression 32
est décalé par rapport au capteur de pression 31, d’'une distance Dmd prédéfinie
sur la longueur du fil-guide 3. L’artére coronaire 10 illustrée ici comporte une
sténose 20, les capteurs de pression 31 et 32 étant positionnés de part et
d’autre de cette sténose 20.
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La figure 3 est une vue en coupe schématique de deux extrémités d’un
fil-guide 3 selon un aspect de I'invention. Le fil-guide 3 comporte un fil 39
coulissant de fagon connue en soi dans une gaine externe de stockage 30. Le fil
39 est illustré uniquement de fagon schématique pour détailler sa structure, le fil
39 n’est pas illustré a I'échelle. Le fil 39 est flexible pour s’adapter a la
morphologie de I'artére coronaire dans lequel il est introduit. Le fil 39 comporte
un fourreau métallique creux 33. Le fourreau métallique 33 est recouvert d’une
gaine 34 en matériau synthétique. Le fil 39 comporte avantageusement un
embout 35 au niveau de son extrémité libre. L'embout 35 peut
avantageusement étre flexible et radio-opaque. L’embout 35 est ici fixé sur le
fourreau métallique 33.

Le capteur de pression 31 est ici fixé a la périphérie du fourreau 33, et
positionné entre I'embout 35 et la gaine 34. Le capteur de pression 31 est
destiné a mesurer la pression sanguine distale. Le capteur de pression 31 (de
structure connue en soi) est connecté a un cable 311 de transmission du signal
de pression. Le cable 311 traverse un orifice ménagé dans le fourreau 33 pour
sa connexion au capteur 31. Le fil 311 s’étend dans un alésage interne 330 du
fourreau 33.

Le capteur de pression 32 est ici fixé a la périphérie du fourreau 33, et
positionné entre deux trongons de la gaine 34. Le capteur de pression 32 est
destiné a mesurer la pression sanguine proximale. Le capteur de pression 32
est connecté a un cable 321 de transmission du signal de pression. Le céble
321 traverse un orifice ménagé dans le fourreau 33 pour sa connexion au
capteur 32. Le fil 321 s’étend dans l'alésage interne 330 du fourreau 33.

Le fil 39 est flexible mais sensiblement non compressible ou inextensible.
Ainsi, le fil 39 maintient une distance Dmd constante entre les capteurs 31 et 32.
La distance entre les capteurs 31 et 32 correspond en pratique a la distance
curviligne entre ces capteurs le long du fil 39. La distance entre les capteurs 31
et 32 est avantageusement au moins égale a 70 mm, de fagon a garantir une
distance suffisamment élevée entre ces capteurs 31 et 32, afin de disposer
d’une bonne précision pour le calcul de la vitesse d'onde de pouls. Par ailleurs,
la distance entre les capteurs 31 et 32 est avantageusement au plus égale a
150 mm, de sorte que le fil-guide 3 reste utilisable dans la plupart des artéres
coronaires de longueur standard. Par ailleurs, l'utilisation d'un fil-guide 3
comportant des capteurs 31 et 32 maintenus a une distance prédéfinie permet
d’éliminer les imprécisions liées a la distance entre deux mesures de pression a
I'intérieur d’'une artére coronaire.

A l'opposée de son extrémité libre, le fil 39 est fixé & une poignée de
préhension 36. Le fourreau 33 et la gaine 34 sont ici encastrés dans la poignée
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de préhension 36. La poignée 36 permet ainsi de déplacer le fil 39. Dans cet
exemple, le fil-guide 3 est configuré pour fournir les signaux de pression
mesurés a un systeme de traitement, par I'intermédiaire d’une interface sans fil.
On peut cependant également envisager que le fil-guide 3 communique avec
un systéme de traitement par une interface cablée. Un circuit de numérisation et
de pilotage 38 est ici logé a I'intérieur de la poignée 36. Les cables 311 et 321
du fil 39 sont connectés au circuit 38. Le circuit 38 est connecté a une antenne
émettrice 37. Le circuit 38 est configuré pour numériser les signaux mesurés par
les capteurs 31 et 32 et fournis par les céables 311 et 321. Le circuit 38 est
également configuré pour transmettre les signaux numérisés a distance, par
I'intermédiaire de I'antenne 37, par un protocole de communication approprié.
L’alimentation électrique du circuit 38 se fait de fagon connue en soi et ne sera
pas décrite ici.

La gaine 34 peut étre réalisée en matériau hydrophobe au niveau de
I'extrémité libre du fil 39, et peut étre réalisée dans un autre matériau tel que du
PTFE entre I'extrémité libre et la poignée 36.

Le fil-guide 3 communique avec un systéme de traitement de signaux 4.
Le systéme 4 comprend ici une interface de communication 41 avec le fil-guide
3 de type sans fil. Le systéeme 4 comprend ainsi une antenne de réception 41,
configurée pour recevoir les informations communiquées par l'antenne 37.
L'antenne de réception 41 est connectée a un circuit de traitement 42. Le
systeme 4 comprend une interface de communication filaire 43. L’interface 43
permet par exemple d’afficher les résultats calculés par le circuit de traitement
42 sur un écran d’affichage 5. Un convertisseur analogique/numérique peut par
exemple étre intégré dans le circuit de traitement 42, soit dans le fil-guide 3, afin
de permettre au circuit de traitement 42 de réaliser des traitements sur des
signaux numériques de pressions sanguines coronaires proximale et distale.

Le circuit de traitement 42 est configuré pour réaliser les traitements
suivants :

. identifier un instant Tfmp du début d’'un front montant dans le
signal de pression sanguine coronaire proximale (désignée par PSCP par la
suite) recu sur l'interface 41 ;

. identifier un instant Tfdp du début d’'un front descendant dans le
signal de pression PSCP recu sur I'interface 41 ;
. calculer la durée T entre les instants Tfmp et Tfdp qui ont été

identifiés ;
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. identifier un instant Tfdd du début d’'un front descendant dans le
signal de pression sanguine coronaire distale (désignée par PSCD) recu sur
I'interface 41 ;

. identifier un instant Tfmd du début d'un front montant dans le
signal de pression PSCD regu sur I'interface 41, en retranchant la durée T de
I'instant Tfdd. On sélectionnera par exemple un instant Tfmd tel que Tfdd -1,1*T
< Tfmd < Tfdd -0,9*T ;

. récupérer la valeur de la distance Dmd entre le lieu de mesure de
la pression proximale et le lieu de mesure de la pression distale. Cette distance
Dmd est par exemple mémorisée dans le fil-guide 3 ou dans le systéme 4
lorsque le fil-guide 3 comporte deux capteurs de pression 31 et 32 espacés
d’une distance prédéterminée ;

. calculer la durée Tmd séparant le début des fronts montants Tfmp
et Tfmd ;
. calculer la vitesse d’'onde de pouls coronaire a partir de cette durée

Tmd et de la distance Dmd.

Avantageusement, on dérive un signal PSCD; en retranchant la pression
diastolique distale du signal PSCD (la pression diastolique distale sera détaillée
par la suite), on dérive un signal PSCP; en retranchant la pression diastolique
proximale du signal PSCP (la pression diastolique proximale sera détaillée par
la suite), on synchronise les signaux PSCP» et PSCD, par les débuts de leurs
fronts descendants, puis on calcule une mesure de ressemblance entre les
signaux PSCP, et PSCD, pour une durée égale a T. La mesure de
ressemblance peut étre calculée avec un écart quadratique moyen entre les
signaux PSCP, et PSCD, ou par une fonction d'auto-corrélation entre ces
signaux. On répéte le calcul de la mesure de ressemblance entre les signaux
PSCP, et PSCD, pour une durée égale a T et pour plusieurs décalages entre
PSCP, et PSCD, dans lintervalle de temps [-0.1 * T; 0.1 * T], avec des
incréments temporels par exemple entre 0.1ms et 0.5ms (correspondant a la
période d’échantillonnage), sur une fenétre de +/-20ms. Le décalage optimum
pour une meilleure ressemblance entre PSCP, et PSCD; (Tajust) est calculé.

On réalise ensuite les étapes d’'identification de l'instant Tfmd par retrait
de la durée T de linstant Tfdd et par le rajout de Tajust, on calcule la durée
Tmd, on récupére la valeur de la distance Dmd, et on calcule la vitesse d’onde
de pouls coronaire comme détaillé auparavant,en divisant Dmd par Tmd. .

De facon pratique, on peut constater que le signal de pression PSCP est
trés fidéle a la pression aortique. Le signal de pression PSCP comporte ainsi
une quantité reduite d’artefacts pouvant altérer le résultat de traitements
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numériques auxquels il est soumis. A contrario, notamment du fait de
phénoménes de microcirculation sanguine, le signal de pression PSCD peut
comporter une quantité importante d’artefacts pouvant altérer le résultat de
traitements numériques auquel il est soumis. En particulier, le front montant du
signal de pression PSCD s’est avéré particulierement sensible a de tels
artefacts, la détermination directe du début de ce front montant s’avérant
particuliérement imprécise par une analyse de ce seul front montant. A
contrario, les inventeurs ont constaté que le front descendant du signal de
pression PSCD était peu impacté par des artefacts. Par conséquent, I'invention
propose de déterminer le début du front montant du signal de pression PSCD
(ou PSCD; ) en déterminant le début du front descendant du signal de pression
PSCD, puis en remontant a partir de 1a au début du front montant du signal de
pression PSCD a partir de la durée séparant les fronts montants et descendants
déterminés précisément pour le signal de pression PSCP (ou PSCP,).

La figure 7 illustre un exemple de traitement réalisé sur le signal de
pression PSCP. Dans cet exemple, le circuit de traitement 42 détermine :

-la tangente 61 (illustrée en trait discontinu) au front montant de pression
PSCP ;

-la pression diastolique illustrée par la droite 62 (illustrée en pointillés) ;

-la tangente 63 (illustrée en trait continu) au front descendant de pression
PSCP ;

-la pression systolique illustrée par la droite 64 (illustrée en pointillés).

Le circuit de traitement 42 détermine ici I'instant de début Tfmp du front
montant de la pression PSCP par I'abscisse de l'intersection entre la tangente
61 et la droite de pression diastolique 62. Le circuit de traitement 42 détermine
ici I'instant de début Tfdp du front montant de la pression PSCP par I'abscisse
de I'intersection entre la tangente 63 et la droite de pression systolique 64.

D’autres procédés de détermination des instants Tfmp et/ou Tfdp peuvent
également étre mis en ceuvre par le circuit de traitement 42. On peut par
exemple calculer la dérivée premiére ou deuxiéme de la pression PSCP, puis
déterminer les instants auxquels cette dérivée premiére ou deuxieme franchit un
seuil positif et un seuil négatif respectivement (pour identifier respectivement un
pic positif et un pic négatif). Ces instants peuvent étre utilisés respectivement
pour les valeurs Tfmp et Tfdp.

La pression systolique et la pression diastolique peuvent étre calculées
de facon connue en soi, en analysant la pression PSCP sur au moins une
pulsation cardiaque compléte, en prenant par exemple les extremums de la
pression PSCP.
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Avantageusement, préalablement au traitement des signaux PSCP (ou
PSCP;,) ou PSCD (ou PSCDy,), le circuit 42 peut mettre en ceuvre un filtrage
passe-bas (par exemple avec une fréquence de coupure entre 10 et 20 Hz),
pour éliminer les fluctuations rapides de pression entre les battements
cardiaques.

Avantageusement, comme illustré a la figure 13 pour la pression
sanguine distale (applicable également a la pression sanguine proximale), la
pression diastolique utilisée dans les calculs sera déterminée par une
extrapolation :

-on détermine l'instant Tqgrs juste avant la contraction du coeur (complexe
QRS) ;

-on détermine une fonction polynomiale ou logarithmique ajustée sur les
échantillons de la pression sanguine avant Tqgrs (trait grossi)

-on détermine la valeur de la pression diastolique distale en extrapolant la
fonction polynomiale ou logarithmique ajustée précédemment a linstant Tfmp
ou Tfdd-T+Tajust (pointillés carrés). Cette valeur est définie comme valeur de
pression diastolique extrapolée (PDE).

La figure 8 illustre un exemple de traitement réalisé sur le signal de
pression PSCD. Dans cet exemple, le circuit de traitement 42 détermine :

-la tangente 65 (illustrée en trait discontinu) au front descendant de
pression PSCD ;

-la pression systolique illustrée par la droite 66 (illustrée en pointillés).

Le circuit de traitement 42 détermine ici I'instant de début Tfmd du front
montant de la pression PSCD (ou PSCDy), en retranchant la durée T a I'instant
Tfdd. On peut également prévoir de rechercher la valeur Tfmd par différents
criteres dans un intervalle autour de la valeur Tfdd —T. Tfmd respectera par
exemple l'inégalité suivante : Tfdd -1,1*T < Tfmd < Tfdd -0,9*T, de préférence
Tfdd -1,05*T < Tfmd < Tfdd -0,95*T.

Par exemple :

-si la mesure de ressemblance entre les signaux PSCP, et PSCD, est
suffisamment élevée (I'écart quadratique moyen est inférieur a un seuil ou si le
maximum de la fonction d'auto-corrélation dépasse un seuil), l'instant Tfmd est
calculé a partir du pic de la dérivée de PSCD,, qui est le plus rapproché dans le
temps de l'instant défini par Tfdd —T. L'instant Tfmd peut étre calculé en
déterminant la tangente au signal PSCD, au niveau de ce pic de la dérivée de
PSCD,, puis en déterminant l'intersection entre cette tangente et la pression
diastolique distale extrapolée;

- si la mesure de ressemblance entre les signaux PSCP, et PSCD; est
insuffisante (I'écart quadratique moyen est supérieur a un seuil ou si le
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maximum de la fonction d'auto-corrélation est inférieur a un seuil), une
ressemblance suffisante est recherchée a nouveau sur seulement une portion
des signaux des pressions PSCP, et PSCD; ou de leur dérivées, au milieu de la
période T, de préférence sur une portion entre 20% et 80% de l'intervalle T. On
calcule la mesure de ressemblance pour différents décalages temporels (par
exemple avec des incréments temporels par exemple entre 0,1ms et 0,5ms
(correspondant a la période d'échantillonnage), sur une fenétre de +/-20ms)
entre le signal PSCD, et le signal PSCP,. La mesure de ressemblance
maximale est obtenue pour une valeur Tajust. Si une mesure de ressemblance
suffisante est obtenue pour cette portion des signaux, avec ce décalage
temporel Tajust, I'instant Tfmd est défini exactement par Tfmd=Tfdd —T + Tajust.

-selon un autre mode de calcul, si la mesure de ressemblance entre les
signaux PSCP, et PSCD: est insuffisante, on récupére le signal de PSCP; entre
I'instant Tfmp et Tfdp, comme illustré aux figures 9 et 10. On réalise une
adaptation du signal récupéré a I'’échelle du signal PSCD,, comme illustré a la
figure 11. L’échelle d’abscisse (axe temporel) du signal PSCP, récupéré est
inchangée. L’échelle des ordonnées du signal PSCP, récupéré est adaptée
pour que son extremum corresponde a la pression systolique distale définie par
la droite 66, et pour que son minimum corresponde a la pression diastolique
distale extrapolée définie par la droite 68. Le signal PSCP, récupéré est adapté
et inséré en remplacement du signal PSCD; entre les instants Tfdd — T et Tfdd.
Comme llustré a la figure 12, on peut déterminer linstant Tfmd comme
I'intersection entre la pression diastolique distale extrapolée 68 et |la tangente 67
au front montant de ce signal PSCD, inséré. Cette alternative permet de
bénéficier de la précision du signal PSCP, pour déterminer linstant Tfmd.
D’autres modes d’adaptation d’'un front montant du signal PSCP; sur le signal
PSCD; peuvent également étre envisagés, en vue de définir l'instant Tfmd.

-si la mesure de ressemblance entre les signaux PSCP, et PSCD, est
suffisante, si un deuxiéme pic de la dérivée de la pression PSCD, est détecté, et
si ce deuxieme pic de la dérivée de la pression PSCD; est plus rapproché dans
le temps de l'instant défini par (Tfdd —T) que le 1er pic de la dérivée détecté
dans le sens croissant du temps, le circuit de traitement 42 pourra générer un
signal d’alerte approprié pour attirer I'attention du praticien, ceci pouvant étre
associé a une sténose coronaire. Toujours dans ce cas, un autre paramétre a
prendre en compte pourra étre I'amplitude de la pression correspondant au 1er
pic de la dérivé de la pression PSCD, détecté dans le sens croissant du temps
et le rapport entre cette amplitude et la valeur de la pression au moment Tqrs
juste avant le complexe QRS (voir figure 13): lorsque ce rapport est au-dessus
d'un seuil, le circuit de traitement 42 pourra générer un signal d’alerte approprié
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pour attirer I'attention du praticien, ceci pouvant étre associé également a une
sténose coronaire.

Lorsque la mesure de ressemblance entre les signaux PSCP; et PSCD;
est insuffisante, le circuit de traitement 42 pourra générer un signal d’alerte
approprié pour attirer I'attention du praticien, ceci pouvant étre associé a une
sténose coronaire trés serrée.

La figure 5 est un diagramme illustrant en superposition un exemple de
pression sanguine coronaire proximale PSCP (pour une artére coronaire
antérieure descendante gauche) sur plusieurs battements cardiaques, avec un
signal d’électrocardiogramme correspondant ECG, la dérivée de la pression
PSCP, et un signal proximal SPR recomposé a partir du signal
d’électrocardiogramme. Le signal proximal recomposé SPR correspondant a la
courbe du bas en position proximale peut étre défini selon la relation suivante :

SPR = une constante, une fonction triangulaire ou de préférence
I'amplitude du complexe QRS du signal d'électrocardiogramme d'une largeur de
préférence de 10-20 ms et centrée sur l'instant Tfmp.

SPR = 0 sinon.

La figure 6 est un diagramme illustrant en superposition un exemple de
pression PSCD sur plusieurs battements cardiaques, avec un signal
d’électrocardiogramme correspondant ECG, la dérivée de la pression PSCD, et
un signal distal SDR recomposé a partir du signal d’électrocardiogramme. Le
signal distal recomposé SDR correspondant a la courbe du bas en position
distale peut étre défini selon la relation suivante :

SDR = une constante, une fonction triangulaire ou de préférence
I'amplitude du complexe QRS du signal de I'électrocardiogramme d'une largeur
de préférence de 10-20 ms et centrée sur l'instant Tfmd.

SDR = 0 sinon.

Le temps de propagation Tmd de l'onde de pression sanguine dans
I'artére coronaire, entre les positions de mesure proximale et distale, est
déterminé par la relation : Tmd=(Tfmd-Tfmp) (modulo Tc), c’est-a-dire le reste
de la division de Tmd par Tc.

Tc est la période moyenne d’une pulsation sanguine, au cas ou le signal
PSCP (ou PSCP,) et le signal PSCD (ou PSCD,) utilisés pour les calculs ne
sont pas simultanés.

La vitesse d’onde de pouls coronaire CPWV est alors calculée par la
relation suivante :
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CPWV=Dmd/Tmd

La vitesse CPWYV calculée peut étre comparée a un seuil de référence
pour une artére et un patient similaires. Lorsque la vitesse CPWYV franchit un tel
seuil de référence (le cas échéant un seuil bas ou un seuil haut), le circuit de
traitement 42 pourra générer un signal d’alerte approprié pour attirer I'attention
du praticien. Différents seuils pourront étre utilisés, notamment en fonction de
différents facteurs de risque, tels que I'hypertension, le diabéte, la dyslipidémie,
le tabagisme, I'hérédité de problémes cardiovasculaires coronaires, un épisode
cardiovasculaire coronaire antérieur.

Dans le cas ou on ne dispose pas des signaux PSCP et PSCD en
simultané, les instants Tfmd et Tfmp peuvent étre déterminés par leurs
décalages respectifs Offsprox et Offsdis par rapport au complexe QRS de
I'électrocardiogramme. On calcule par exemple I'auto-corrélation entre un signal
d’électrocardiogramme et le signal recomposé SPR a partir de PSCP (ou
PSCP,) d’'une part, et 'auto-corrélation entre un signal d’électrocardiogramme et
le signal recomposé SDR a partir de PSCD (ou PSCD,) d’autre part. Une
fonction d’auto-corrélation de parameétre k entre deux fonctions S1 et S2
comprend typiquement le calcul suivant :

N S1() =S2(i+k)

La fonction d’auto-corrélation peut étre normalisée. La fonction
d’autocorrélation peut également étre moyennée sur plusieurs cycles
cardiaques pour limiter I'influence d’éventuelles dispersions dues a la respiration
conduisant a de fortes erreurs sur un unique cycle.

Avec i un indice temporel d’'un échantillon de la fonction S1 ou S2, N un
nombre d’échantillons étudiés. En effectuant ce calcul pour différentes valeurs
du paramétre k, le maximum de la fonction d’auto-corrélation est obtenu pour la
valeur K correspondant au décalage temporel entre les fonctions S1 et S2. Le
décalage temporel entre les fonctions S1 et S2 vaut alors K*AT, avec AT la
période d’échantillonnage des fonctions S1 et S2.

Les fonctions d’auto-corrélation permettent donc de calculer le décalage
Offsprox entre le complexe QRS de I'électrocardiogramme et le front montant de
la PSCP (ou PSCPy) d'une part, et le décalage temporel Offsdis entre le
complexe QRS de I'électrocardiogramme et le front montant de la PSCD
(PSCD,) d’autre part. On déduit la durée Tmd par Tmd = Offsdis- Offsprox.

Sl est possible de calculer la fonction d'auto-corrélation entre
I'électrocardiogramme et les signaux recomposés SPR et SDR sur plusieurs
périodes d'analyse consécutives, il sera possible d'obtenir des suites
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temporelles de décalages Offsprox et respectivement Offsdis. Lorsque le pic de
la fonction d'auto-corrélation a une valeur trop basse (au-dessous d'un seulil
valant de préférence entre 0.4 et 0.6) sur une période d'analyse, cette période
d'analyse sera exclue des suites temporelles des valeurs Offsdis ou Offsprox,
car ceci doit correspondre a un signal d’électrocardiogramme parasité ou d'une
détection erronée des temps Tfmp et Tfmd.

Dans le cas de périodes d'analyse consécutives, des suites temporelles
de décalages Offsprox et respectivement Offsdis peuvent étre générées. Les
moyennes de ces suites temporelles de décalages Morisprox €t Mottsais Seront
utilisées pour calculer la durée Tmd = Mossdiss Mortsprox- LOrsqu'une relation
linéaire peut étre mise en évidence entre les suites temporelles des décalages
Offsprox et Offsdis et les suites temporelles des pressions artérielles
diastoliques (PAD) correspondantes, moyennées sur les mémes périodes que
lesdits décalages, une correction de ces décalages Offsprox et Offsdis sera
effectuée selon ce qui suit afin d'obtenir les décalages pour des pressions
artérielles diastoliques constantes:

e une PAD commune PADc sera calculée entre la PAD proximale et la

PAD distale: de préférence la moyenne de la PAD proximale et
distale. Sinon, on prend l'une des de deux pressions artérielles
diastoliques proximale ou distale.

e des régressions linéaires seront recherchées dans les nuages de
points Offsprox par rapport a la PAD en position proximale (PADprox)
selon la loi: Offsprox = Kprox x PADprox + Cprox. Le coefficient de
corrélation Rprox et la probabilité Pprox de la régression seront
également calculés.

e des régressions linéaires seront recherchées dans les nuages de
points Offsdis par rapport a la PAD en position distale (PADdis) selon
la loi: Offsdis = Kdis x PADdis + Cdis. Le coefficient de corrélation
Rdis et |la probabilité Pdis de la régression seront également calculés.

e Les décalages Offsprox et Offsdis seront corrigés pour extrapoler leur
valeur pour cette valeur commune PADc.

e Si des régressions linéaires sont mises en évidence dans les deux
positions proximale et distale, c’est-a-dire si Rprox et Rdis sont au-
dessus d'un seuil donné et/ou Kprox et Kdis sont au-dessus d'un seuil
donné et/ou les probabilités Pprox et Pdis sont au-dessous d'un seuil
donné, les décalages corrigés Offsprox’ et Offsdis' seront:

o Offsprox' = Offsprox - Kprox x (PADprox - PADc)
o Offsdis' = Offsdis - Kdis x (PADdis - PADc)
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e Dans le cas ou une régression linéaire est mise en évidence
uniguement en position proximale cad Rprox est au-dessus d'un seuil
donné et/ou Kprox est au-dessus d'un seuil donné et/ou la probabilité
Pprox est au-dessous d'un seuil donné, les décalages corrigés
Offsprox’ seront:

o Offsprox' = Offsprox - Kprox x (PADprox - PADc), avec PADc =
PADdis.

e Dans le cas ou une régression linéaire est mise en évidence
uniquement en position distale, c’est-a-dire si Rdis est au-dessus d'un
seuil donné et/ou Kdis est au-dessus d'un seuil donné et/ou la
probabilité Pdis est au-dessous d'un seuil donné, les décalages
corrigés Offsdis' seront:

Offsdis’ = Offsdis - Kdis x (PADdis - PADc), avec PADc = PADprox.

Selon un autre mode de calcul, la correction des décalages pourra se

faire de la méme maniére en fonction des pression artérielles systoliques ou des
fréquences cardiaques a la place des pression artérielles diastoliques.

Lorsque les moyennes des suites temporelles des pressions PADprox et
PADdis font apparaitre une baisse de la pression distale, I'amplitude de la dite
baisse étant supérieure a un seuil donné, le circuit de traitement 42 pourra
générer un signal d’alerte approprié pour attirer I'attention du praticien, ceci
pouvant étre associé a une sténose coronaire.

Par ailleurs, le circuit de traitement 42 pourra geéneérer un signal d’alerte
pour d’autres cas de figure pouvant étre associés a une sténose coronaire.
Aprés avoir déterminé la valeur Tfmd, on calcule la valeur Tpfm=Tfmd-Tana,
avec Tana une valeur comprise entre 5 et 10ms. Tana correspond a une durée
d’analyse correspondant a une montée d'artéfact de la pression sanguine
coronaire distale avant le front montant. On détermine la valeur Ptpfm de PSCD
a l'instant Tpfm. On calcule le rapport R=Ptpfm/PDE, avec PDE la pression
diastolique extrapolée en position distale. Si R dépasse un seuil (compris entre
0.95 et 1.05 par exemple), le circuit de traitement 42 pourra générer un signal
d’alerte, un tel rapport R pouvant étre tres représentatif du caractére ischémiant
d'une sténose coronaire, sans avoir recours a des substances vasodilatatrices
comme I'adénosine.

Les procédés de détermination des instants Tfmp et Tfmd décrits peuvent
mettre en ceuvre la recherche d’'une intersection avec une droite représentative
d'une pression diastolique. Or, la pression diastolique peut étre sujette a
d’'importantes variations dans le temps. Il peut donc s’avérer intéressant de
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réaliser une correction sur les valeurs de pression diastolique mesurées en
utilisant un filtre passe-bas pour filtrer les variations rapides dans le signal
PSCP ou PSCD (ou PSCP; et PSCDy).

L'utilisation d'un fil-guide de FFR, dont l'utilisation est validée par les
autorités de santé et fait partie de la routine clinique, permet d’utiliser un
systeme selon I'invention avec un processus de validation cliniqgue sensiblement
allégé.

Dans I'exemple détaillé préecédemment, le fil-guide 3 de FFR comporte
deux capteurs de pression 31 et 32 distants d’'une distance Dmd prédéterminée
fixe. On peut également prévoir d'utiliser un fil-guide de FFR muni d'un unique
capteur de pression, déplacé par le praticien d’'une distance prédéfinie entre la
position distale et la position proximale dans 'artére coronaire. Lors de I'analyse
des signaux de mesure respectifs en position proximale et en position distale,
cette distance Dmd est prise en compte pour le calcul de la vitesse d’onde de
pouls.

On peut par exemple envisager d’échantillonner une pression coronaire
distale et/ou une pression coronaire proximale a une fréquence comprise entre
200 Hz et 2 kHz. Pour une fréquence d’échantillonnage jugée insuffisante, on
peut proceder a une interpolation des valeurs d’'échantillonnage (par exemple
par utilisation de splines cubiques), puis a un nouvel échantillonnage du signal
interpolé a une fréquence supérieure a la fréquence d’échantillonnage initiale
(sur-échantillonnage). Par exemple, pour une fréquence d’échantillonnage de
500 Hz, on peut envisager un sur-échantillonnage du signal interpolé a une
fréquence de 2 kHz ou plus.

Des tests ont été réalisés sur un échantillon de 59 patients par un
systeme de détermination de vitesse d'onde de pouls coronaire selon
invention. Ces tests ont été réalisés sur des patients soumis a des
angiogrammes coronaires avec prescription d’'une analyse FFR. La prescription
d’'analyse FFR faisait notamment suite a un examen visuel constatant une
réduction de diamétre de plus de 50 % au niveau d’une sténose, au niveau de
I'artére coronaire gauche descendante (LDA), de I'artére coronaire droite (RCA)
ou de l'artére coronaire circonflexe (Cx).

Les analyses FFR ont été réalisées avec des fils-guides de mesure de
pression commercialisés sous la référence commerciale C12058 par la société
St. Jude Medical. La pression sanguine invasive a été mesurée par ces fils-
guides et échantillonnée sur un ordinateur par l'intermédiaire d’'une carte
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d’acquisition analogique/numérique a une fréquence de 500 Hz. Des signaux
d’électrocardiogramme ont été mesurés et échantillonnés en simultané. Des
signaux de pression sanguine et d’électrocardiogrammes ont également été
mesurés simultanément au niveau du sinus Valsalva, au niveau du tronc artériel
brachio-céphalique et au niveau de I'artére radiale. Pour déterminer la distance
entre les emplacements de mesure des pressions distale et proximale, cette
distance a été déterminée en fonction du déplacement de la partie externe du fil-
guide.

En désignant la vitesse d’'onde de pouls coronaire par la valeur CPWV,
nous avons mesuré une valeur moyenne de CPWV de 10,37 (+/-6,23)m/s pour
ces patients avec une excellente reproductibilité. Plus précisément, nous avons
mesuré une valeur moyenne de CPWYV de 10,06 (+/-4,85)m/s pour les artéres
coronaires interventriculaires antérieures gauches, une valeur moyenne de
CPWYV de 10,07 (+/-6, 86)m/s pour les artéres coronaires droites, et une valeur
moyenne de CPWV de 12,4 (+/-7,06)m/s pour les artéres coronaires
circonflexes. On a constaté que la valeur CPWV était supérieure pour les
artéres coronaires comportant un stent 14,25 (+/-5,68)m/s. Par ailleurs pour
une méme artére coronaire, limplantation d'un stent entrainait une
augmentation de la CPWV de 9,79 (+/-5,1) m/s a 17,34 (+/-9,03 )m/s ce qui
mecaniquement semble étre un élément attendu puisque l'on implante un
élément métallique au sein d’'une structure élastique. Les déterminants de la
CPWYV étaient, la fonction rénale, I'indice de masse corporelle, la présence d'un
stent.

Par ailleurs nous avons constaté une corrélation significative entre les
valeurs de vitesse de I'onde de pouls aortigue mesurées de facon invasives et
non invasives. Ces constats permettent de conclure a la fiabilité des valeurs
CPWYV determiné par un systéme selon l'invention.

L’'invention peut s’avérer particulierement utile pour la détection de
sténoses intermédiaires dans des artéres coronaires, de telles sténoses étant
généralement indétectables, en particulier chez des jeunes patients.
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REVENDICATIONS

. Systéme de détermination d'une vitesse d'onde de pouls coronaire (4),

comprenant :
-une interface de réception (41) d’un signal de pression sanguine proximale
dans une artére coronaire (10) et de réception d’'un signal de pression
sanguine distale dans cette artére coronaire;
-un dispositif de traitement (42), configuré pour :
-identifier un instant Tfmp du début d’un front montant et un instant Tfdp
du début d'un front descendant a partir d’'un signal de pression proximale
regu ;
-calculer la durée T entre les instants Tfdp et Tfmp identifiés ;
-identifier un instant Tfdd du début du front descendant a partir d’un signal
de pression distale regu ;
-identifier un instant Tfmd du début du front montant du signal de pression
distale, aprés avoir retranché ladite durée calculée T de l'instant Tfdd du
début du front descendant du signal de pression distale ;
-récupérer la valeur de la distance entre le lieu de mesure de la pression
proximale et le lieu de mesure de la pression distale ;
-calculer la durée séparant le début des fronts montants identifiés
respectifs du signal de pression proximale et du signal de pression
distale ;
-calculer la vitesse d’onde de pouls coronaire en fonction de ladite durée
séparant les fronts montants et de ladite valeur de distance récupérée.

2. Systéme de determination d’une vitesse d’'onde de pouls coronaire selon la

revendication 1, dans lequel ledit dispositif de traitement (42) est configuré
pour calculer la dérivée du signal de pression sanguine distale, et configuré
pour identifier Tfmd comme correspondant a l'instant du pic de la dérivée
calculée le plus proche de l'instant défini par Tfdd-T.

. Systeme de détermination d’'une vitesse d’onde de pouls coronaire selon la

revendication 1 ou 2, dans lequel ledit dispositif de traitement (42) est
configuré pour :
-dériver un signal de pression sanguine distale PSCD, par soustraction
d’'une pression diastolique distale du signal de pression sanguine distale
regu ;
-dériver un signal de pression sanguine proximale PSCP, par soustraction
d’'une pression diastolique proximale du signal de pression sanguine
proximale regu ;
-synchroniser les signaux PSCD, et PSCP; par le début de leurs fronts
descendants respectifs;
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-calculer une mesure de ressemblance entre les signaux PSCD, et
PSCP, sur ladurée T.

. Systeme de détermination d’'une vitesse d’onde de pouls coronaire selon

'une quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel ledit dispositif de
traitement est configuré pour déterminer Tfmd dans un intervalle défini selon
I'inégalité suivante :

Tfdd-1,1*T< Tfmd < Tfdd -0,9*T.

. Systeme de détermination d’'une vitesse d’onde de pouls coronaire selon la

revendication 1, dans lequel le dispositif de traitement (42) détermine I'instant
Tfmd a l'intersection entre une pression diastolique distale et une tangente a
un front montant d’un signal de pression distale.

. Systeme de détermination d’'une vitesse d’onde de pouls coronaire selon

l'une quelconque des revendications précédentes, dans lequel l'interface de
réception (41) est configurée pour recevoir un signal d’électrocardiogramme,
et dans lequel le dispositif de traitement (42) est configuré pour calculer les
durées seéparant un complexe QRS du signal d’électrocardiogramme
respectivement de l'instant Tfmp et de I'instant Tfmd.

. Systeme de détermination d’'une vitesse d’onde de pouls coronaire selon les

revendications 5 et 6, dans lequel le dispositif de traitement (42) détermine
ladite pression diastolique distale en calculant I'intersection entre :

-une fonction polynomiale ou logarithmique ajustée au signal de pression
distale avant I'instant du début du complexe QRS et extrapolée aprés I'instant
du début du complexe QRS ; et

-la tangente au front montant de la pression distale.

. Systeme de détermination d’'une vitesse d’onde de pouls coronaire selon

l'une quelconque des revendications précédentes, dans lequel le dispositif de
traitement (42) détermine 'instant Tfmp a l'intersection entre une tangente au
front montant du signal de pression proximale et une pression diastolique
proximale, et dans lequel le dispositif de traitement (42) détermine l'instant
Tfdp a lintersection entre une tangente au front descendant du signal de
pression proximale et une pression systolique proximale.

. Systeme de détermination d’une vitesse d’onde de pouls coronaire selon la

revendication 5, dans lequel le dispositif de traitement (42) est configuré pour
calculer les durées séparant un complexe QRS du signal
d’électrocardiogramme respectivement de l'instant Tfmp et de I'instant Tfmd
en:
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-créant un premier signal recomposé égal a zéro partout sauf au cours
dune période dune largeur de 10-20 ms et centrée sur linstant
correspondant au front montant de la pression sanguine Tfmp au cours de
laquelle ledit signal recomposé est égal a une constante, a une fonction
triangulaire ou a l'amplitude du complexe QRS du signal
d'électrocardiogramme,

-créant un deuxieéme signal recomposé égal a zéro partout sauf au
cours d'une période d'une largeur de 10-20 ms et centrée sur linstant
correspondant au front montant de la pression sanguine Tfmd au cours de
laquelle ledit signal recomposé est égal a une constante, a une fonction
triangulaire ou a [l'amplitude du complexe QRS du signal
d'électrocardiogramme,

-calculant la fonction d'inter-corrélation entre le signal de
I'électrocardiogramme et le premier signal recomposé sur la durée d'un cycle
cardiaque ou sur la durée d’'un cycle respiratoire ;

-calculant la fonction d'inter-corrélation entre le signal de
I'électrocardiogramme et le deuxiéme signal recomposé sur la durée d'un
cycle cardiaque ou sur la durée d’un cycle respiratoire ;

-calculant la moyenne sur un cycle cardiaque ou respiratoire de ladite
durée séparant un complexe QRS du signal d’'électrocardiogramme
respectivement de l'instant Tfmp et de linstant Tfmd, a partir du décalage
entre I'électrocardiogramme et les signaux recomposés pour lesquels la
fonction d'inter-corrélation est maximum, si et seulement si la valeur de ce
maximum est au-dessus d'un seuil compris de préférence entre 0.4 et 0.6.

10.Systéme de détermination d’'une vitesse d’onde de pouls coronaire selon la

11

revendication 3, dans lequel, si le calcul de la mesure de ressemblance entre
les signaux PSCD; et PSCP» sur la durée T est insuffisante, le dispositif de
traitement (42) calcule une mesure de ressemblance entre les signaux
PSCD, et PSCP; sur un intervalle compris entre 0,2*T et 0,8*T des signaux
synchronisés, avec différentes valeurs de décalages temporels, détermine
pour quel décalage temporel Tajust cette mesure de ressemblance entre les
signaux PSCD; et PSCP; sur cet intervalle est maximale, détermine Tfmd =
Tfdd-T+Tajust.

.Systéme de détermination d'une vitesse d’onde de pouls coronaire selon la

revendication 3, dans lequel, si le calcul de la mesure de ressemblance entre
les signaux PSCD; et PSCP» sur la durée T est insuffisante, le dispositif de
traitement (42) :

- récupére un signal de pression sanguine proximale entre les instants Tfmp
et Tfdp ;

- adapte le signal récupéré a I'échelle du signal de pression sanguine distale ;
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- remplace le signal de pression sanguine distale entre les instants Tfdd —T et
Tfdd par le signal de pression récupéré et adapté;

- détermine Tfmd comme l'intersection entre la tangente au signal récupéré
adapté et une pression diastolique distale.

12.Systéme de deétermination d’'une vitesse d'onde de pouls coronaire selon

l'une quelconque des revendications précédentes, dans lequel le dispositif de
traitement (42) :

-détermine la valeur du signal de pression sanguine distale a [l'instant
Tpfm=Tfmd-Tana, avec Tana compris entre 5 et 10ms ;

-calcule le rapport entre ladite valeur de pression sanguine déterminée a
I'instant Tpfm et une pression sanguine diastolique distale ;

-génére un signal d’'alerte si le rapport calculé est supérieur a un seuil
compris entre 0.95 et 1.05.

13.Systéme de détermination d’'une vitesse d'onde de pouls coronaire selon

l'une quelconque des revendications précédentes, comprenant en outre un
fil-guide allongé de FFR, comportant deux capteurs de pression décalés
d’'une distance prédéfinie sur la longueur du fil-guide, lesdits deux capteurs
de pression étant connectés a ladite interface de réception, ladite interface de
reception comprenant un circuit d’échantillonnage des signaux respectifs
desdits capteurs de pression.

14.Systéme de détermination d’'une vitesse d’onde de pouls coronaire selon la

revendication 13, dans lequel ladite distance prédéfinie entre lesdits deux
capteurs de pression est comprise entre 70 et 150mm.



WO 2017/207559 PCT/EP2017/063020

1/5

Fig. 1

20
10

3 31



WO 2017/207559 PCT/EP2017/063020

2/5

Fig. 3

31 30 330 32

\ 311 /321

| S

MW \
] 38
30— FEERRRE — _‘J(
/ | oA A A AT N S S ‘
34 36 37

Fig. 4 —

I




PCT/EP2017/063020

WO 2017/207559

3/5

7 1000

.58 28 . 8g 8
— ]

l""lll

(Aw) (BHww)  (s/BHww) (Aw)
993 dDsd  1P/dOSdP Hds
0

(@)]

1sec

g .83 g8 _ Eg g
. . e . . .n. .r
{Aw) (Brwuy  (s/BHww) {Aw)
903 ansd  1p/aoSdp yas
o

o

LL

1 sec




WO 2017/207559 PCT/EP2017/063020

4/5

Tfmd/t T &\ Fig. 8

T Fig. 11

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)



WO 2017/207559 PCT/EP2017/063020

5/5

Fig. 12

i 2 {PDE)
Y D)

Fig. 13



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2017/063020

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. A61B5/021
ADD. A61B5/0215 A61B5/02 A61B5/00

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

A61B

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.

A TAEWOO NAM ET AL: "A Coronary Pulse Wave 1-14
Velocity Measurement System",

2007 ANNUAL INTERNATIONAL CONFERENCE OF
THE IEEE ENGINEERING IN MEDICINE AND
BIOLOGY SOCIETY : [EMBC 'O7] ; LYON,
FRANCE, 22 - 26 AUGUST 2007 ; [IN
CONJUNCTION WITH THE BIENNIAL CONFERENCE
OF THE SOCIETE FRANCAISE DE GENIE
BIOLOGIQUE ET MEDICAL (SFGB,

22 August 2007 (2007-08-22), pages
975-977, XP031336335,

ISBN: 978-1-4244-0787-3

cited in the application

the whole document

Further documents are listed in the continuation of Box C. See patent family annex.

* Special categories of cited documents : . . . . L
"T" later document published after the international filing date or priority
date and not in conflict with the application but cited to understand

"A" document defining the general state of the art which is not considered the principle or theory underlying the invention

to be of particular relevance

"E" earlier application or patent but published on or after the international "X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be

filing date considered novel or cannot be considered to involve an inventive
"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or which is step when the document is taken alone
cited to establish the publication date of another citation or other

. e "Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be
special reason (as specified)

considered to involve an inventive step when the document is

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or other combined with one or more other such documents, such combination
means being obvious to a person skilled in the art
"P" document published prior to the international filing date but later than
the priority date claimed "&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the international search report
18 July 2017 24/07/2017
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, . PV
Fax: (+31-70) 340-3016 Bataille, Frédéric

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)

page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2017/063020

C(Continuation).

DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

A

EP 1 060 705 Al (GLOBAL LINK FINANCE [LB])
20 December 2000 (2000-12-20)

paragraphs [0003] - [0012], [0018] -
[0035]; figures

C. KOLYVA ET AL: "Windkesselness of
coronary arteries hampers assessment of
human coronary wave speed by single-point
technique",

AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY: HEART AND
CIRCULATORY PHYSIOLOGY,

vol. 295, no. 2, 27 June 2008 (2008-06-27)
, pages H482-H490, XP055325584,

I

ISSN: 0363-6135, DOI:
10.1152/ajpheart.00223.2008

page H482 - page H483

SUYOUNG BANG ET AL: "A pulse transit time
measurement method based on
electrocardiography and bioimpedance",
BIOMEDICAL CIRCUITS AND SYSTEMS
CONFERENCE, 2009. BIOCAS 2009. IEEE, IEEE,
PISCATAWAY, NJ, USA,

26 November 2009 (2009-11-26), pages
153-156, XP031594985,

ISBN: 978-1-4244-4917-0

the whole document

1-14

1-14

1-14

Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2005)

page 2 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

PCT/EP2017/063020
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date

EP 1060705 Al 20-12-2000 AU 5878000 A 02-01-2001
EP 1060705 Al 20-12-2000
FR 2794961 Al 22-12-2000
JP 2003501194 A 14-01-2003
US 6511436 B1 28-01-2003
WO 0076394 Al 21-12-2000

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (April 2005)




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internationale n°

PCT/EP2017/063020

A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE

INV. A61B5/021
ADD. A61B5/0215 A61B5/02

A61B5/00

Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

A61B

Documentation minimale consultée (systéme de classification suivi des symboles de classement)

recherche

Documentation consultée autre que la documentation minimale dans la mesure ot ces documents relévent des domaines sur lesquels a porté la

recherche utilisés)

EPO-Internal, WPI Data

Base de données électronique consultée au cours de la recherche internationale (nom de la base de données, et si cela est réalisable, termes de

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie”

Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indication des passages pertinents

no. des revendications visées

A TAEWOO NAM ET AL:
Velocity Measurement System",

BIOLOGY SOCIETY :
FRANCE, 22 - 26 AUGUST 2007 ;

BIOLOGIQUE ET MEDICAL (SFGB,

XP031336335,

ISBN: 978-1-4244-0787-3
cité dans la demande

le document en entier

"A Coronary Pulse Wave

2007 ANNUAL INTERNATIONAL CONFERENCE OF
THE TEEE ENGINEERING IN MEDICINE AND
[EMBC '07] ;
[IN
CONJUNCTION WITH THE BIENNIAL CONFERENCE
OF THE SOCIETE FRANCAISE DE GENIE

22 aolt 2007 (2007-08-22), pages 975-977,

1-14

LYON,

Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents

Les documents de familles de brevets sont indiqués en annexe

* Catégories spéciales de documents cités:

"A" document définissant I'état général de la technique, non
considéré comme particuliérement pertinent

"E" document antérieur, mais publié a la date de dép6ét international
ou aprés cette date

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de
priorité ou cité pour déterminer la date de publication d'une
autre citation ou pour une raison spéciale (telle qu'indiquée)

"O" document se référant a une divulgation orale, a un usage, a
une exposition ou tous autres moyens

"P" document publié avant la date de dépét international, mais
postérieurement a la date de priorité revendiquée

"T" document ultérieur publié aprés la date de dépét international ou la
date de priorité et n'appartenenant pas a I'état de la
technique pertinent, mais cité pour comprendre le principe
ou la théorie constituant la base de l'invention

"X" document particulierement pertinent; l'invention revendiquée ne peut
étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
inventive par rapport au document considéré isolément

"Y" document particulierement pertinent; l'invention revendiquée
ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive
lorsque le document est associé a un ou plusieurs autres
documents de méme nature, cette combinaison étant évidente
pour une personne du métier

"&" document qui fait partie de la méme famille de brevets

Date a laquelle la recherche internationale a été effectivement achevée

18 juillet 2017

Date d'expédition du présent rapport de recherche internationale

24/07/2017

Office Européen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Nom et adresse postale de I'administration chargée de la recherche internationale

Fonctionnaire autorisé

Bataille, Frédéric

Formulaire PCT/ISA/210 (deuxiéme feuille) (avril 2005)

page 1 de 2




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internationale n°

PCT/EP2017/063020

C(suite). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie*

Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indication des passages pertinents

no. des revendications visées

A

EP 1 060 705 Al (GLOBAL LINK FINANCE [LB])
20 décembre 2000 (2000-12-20)

alinéas [0003] - [0012], [0018] - [0035];
figures

C. KOLYVA ET AL: "Windkesselness of
coronary arteries hampers assessment of
human coronary wave speed by single-point
technique",

AMERICAN JOURNAL OF PHYSIOLOGY: HEART AND
CIRCULATORY PHYSIOLOGY,

vol. 295, no. 2, 27 juin 2008 (2008-06-27)
, pages H482-H490, XP055325584,

I

ISSN: 0363-6135, DOI:
10.1152/ajpheart.00223.2008

page H482 - page H483

SUYOUNG BANG ET AL: "A pulse transit time
measurement method based on
electrocardiography and bioimpedance",
BIOMEDICAL CIRCUITS AND SYSTEMS
CONFERENCE, 2009. BIOCAS 2009. IEEE, IEEE,
PISCATAWAY, NJ, USA,

26 novembre 2009 (2009-11-26), pages
153-156, XP031594985,

ISBN: 978-1-4244-4917-0

le document en entier

1-14

1-14

1-14

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la deuxiéme feuille) (avril 2005)

page 2 de 2




RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Renseighements relatifs aux membres de familles de brevets

Demande internationale n°

PCT/EP2017/063020
Document brevet cité Date de Membre(s) de la Date de
au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication
EP 1060705 Al 20-12-2000 AU 5878000 A 02-01-2001
EP 1060705 Al 20-12-2000
FR 2794961 Al 22-12-2000
JP 2003501194 A 14-01-2003
us 6511436 Bl 28-01-2003
WO 0076394 Al 21-12-2000

Formulaire PCT/ISA/210 (annexe familles de brevets) (avril 2005)




	Page 1 - front-page
	Page 2 - front-page
	Page 3 - description
	Page 4 - description
	Page 5 - description
	Page 6 - description
	Page 7 - description
	Page 8 - description
	Page 9 - description
	Page 10 - description
	Page 11 - description
	Page 12 - description
	Page 13 - description
	Page 14 - description
	Page 15 - description
	Page 16 - description
	Page 17 - description
	Page 18 - description
	Page 19 - description
	Page 20 - description
	Page 21 - description
	Page 22 - claims
	Page 23 - claims
	Page 24 - claims
	Page 25 - claims
	Page 26 - drawings
	Page 27 - drawings
	Page 28 - drawings
	Page 29 - drawings
	Page 30 - drawings
	Page 31 - wo-search-report
	Page 32 - wo-search-report
	Page 33 - wo-search-report
	Page 34 - wo-search-report
	Page 35 - wo-search-report
	Page 36 - wo-search-report

