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RESUME

Les troubles du rythme ventriculaire demeurent un probléme majeur de santé publique, en
particulier les tachycardies ventriculaires (TV). Celles-ci surviennent la plupart du temps dans
les suites d’un infarctus du myocarde. Les ablations par radiofréquence (RF) représentent le
traitement le plus efficace pour supprimer ces tachycardies. Néanmoins, les résultats a court

et long terme sont encore imparfaits, ouvrant la voie a des améliorations.

Nous détaillons dans ce manuscrit les principes physiopathologiques de survenue de ces TV,
les principes de fonctionnement des outils diagnostics utilisés pour leur cartographie, ainsi
que les principes de destruction des circuits de ces arythmies. Nous exposons les spécificités
de la technique de topostimulation mise au point au CHRU de Nancy et qui permet de réaliser
des cartes de TV dans des situations ou les cartes d’activation habituelles ne sont pas
réalisables. Cette technique pourrait également étre envisagée pour I'analyse de I'efficacité

des lésions d’ablation réalisées.

Nous exposons également |'état actuel des connaissances pour déterminer le risque d’un
patient asymptomatique de présenter des TV dans le futur. La stratification du risque est
actuellement basée sur la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG), mais la place
grandissante de I'imagerie, en particulier I'imagerie par résonance magnétique (IRM) ouvre la
voie a court terme a une détermination du risque individuel. Nous exposons notre
contribution a 'amélioration de I'outil IRM et aux travaux d’analyse des cicatrices d’infarctus
pour prédire le risque de trouble du rythme. Les améliorations dans la prédiction du risque

individuel sont une étape essentielle dans le développement d’une médecine personnalisée.






ABSTRACT

Ventricular arrhythmia remains a major public health problem, in particular ventricular
tachycardias (VT). These arrhythmias most often occur in patients who previously presented
a myocardial infarction. Radiofrequency ablations represent the most effective treatment to
suppress these tachycardias. However, the short- and long-term results are still imperfect,

paving the way for improvements.

We detail in this manuscript the physiopathological principles of occurrence of these
ventricular tachycardias, the operating principles of the diagnostic tools used for their
mapping, as well as the principles of destruction of the circuits of these arrhythmias. We
present the specificities of the pace-mapping technique developed at the University Hospital
of Nancy and which makes it possible to produce VT maps in situations where the usual
activation maps are not possible. This technique could also be considered for the analysis of

the efficiency of the ablation lesions performed.

We also present the current state of knowledge to determine the risk of an asymptomatic
patient of developing VT in the future. Risk stratification is currently based on left ventricular
ejection fraction, but the growing importance of imaging, especially MRI, opens the way in the
short term to individual risk determination. We present here our contribution to the
improvement of the MRI tool and to the work of analyzing infarct scars to predict the risk of
arrhythmias. Improvements in the prediction of individual risk are an essential step in the

development of personalized medicine.
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INTRODUCTION GENERALE

A égalité avec les maladies cancéreuses, les pathologies cardio-vasculaires constituent la
premiére cause de mortalité dans les pays européens. A ce titre, elles font I'objet d’une
recherche continue depuis des décennies et bénéficient du soutien des pouvoirs publics pour

I’étude, le traitement et la prévention de la mortalité associée a ces pathologies.

Les actions de prévention des maladies cardiovasculaires reposent sur I’éducation
nutritionnelle, le développement de [I'activité physique, ou encore les campagnes

d’information sur les facteurs de risque évitables tels que le tabagisme.

Des progres considérables ont été effectués sur le pronostic des patients victimes d’un
infarctus du myocarde. Les stratégies de reperfusion précoce, reposant sur la thrombolyse
puis I'angioplastie percutanée en phase aigué ont permis de diminuer drastiquement la
mortalité initiale par défaillance hémodynamique, et de diminuer la taille des séquelles
ischémiques. Le perfectionnement des techniques de réhabilitation cardiovasculaire, les
différentes classes thérapeutiques, au premier rang desquelles les bétabloquants et les
inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine-aldostérone, ont permis de diminuer les

conséquences du remodelage a long terme en post-infarctus.

Néanmoins, malgré tous ces progrés pour limiter I'incidence et les séquelles myocardiques
liées aux infarctus du myocarde, on estime que 350 000 personnes meurent chaque année
subitement pour une cause cardiovasculaire dans |'Union Européenne, dont une part
importante par trouble du rythme. On estime en effet que 84 % des morts subites
cardiovasculaires sont liées a un trouble du rythme ventriculaire (1, 2). Ces morts subites
rythmiques peuvent survenir a la phase initiale ou tardivement. La prévention de la mort
subite a la phase aigué repose sur les politiques de prévention cardiovasculaire, d’éducation
aux signes d’alerte et aux gestes d’urgence, et I'organisation des systemes de santé pour la
disponibilité rapide de défibrillateurs externes utilisables par le plus grand nombre. La mise

au point puis la diffusion des défibrillateurs implantables a offert une possibilité de traitement
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efficace pour les patients ayant un risque important de mort subite rythmique survenant a

distance de l'infarctus, en prévention secondaire ou prophylactique.

Le développement de I'électrophysiologie cardiaque a offert de pouvoir comprendre les
mécanismes des troubles du rythme induits par les cicatrices d’infarctus, puis de les traiter en
appliquant une énergie (fulguration puis RF) afin de supprimer les anomalies myocardiques
en cause. Si les principes généraux de ces troubles du rythme sont a présent bien compris, la
recherche reste indispensable pour améliorer la performance de la cartographie de ces
arythmies chez un patient donné, pour améliorer la performance de leur ablation, ainsi que
pour prédire le risque individuel d’un patient de présenter un événement rythmique. La mise
a disposition de I'électro-anatomie répond a ce besoin, en fournissant les moyens techniques
de poursuivre la recherche pour mieux comprendre, mieux prédire, et mieux traiter les

troubles du rythme ventriculaire graves.

Nous aborderons dans une premiére partie les principes de prise en charge invasive des TV,
en abordant les techniques de cartographie permettant I'identification des circuits de TV et
leur destruction en vue de prévenir leur récidive. Nous insisterons sur la technique de
topostimulation, développée et utilisée dans notre laboratoire, ainsi que sur les apports que
cette technique peut apporter pour vérifier I'efficacité de I'intervention. Cette technique a fait
I’'objet d’un article descriptif (3). Nous évoquerons également I'apport de I'imagerie cardiaque
avant, pendant et apres les interventions afin d’en améliorer les résultats. Nous exposerons
enfin les principes de fonctionnement de I'Electro Anatomical Mapping (EAM), technologie

indispensable a la cartographie des TV.

Dans une seconde partie, nous aborderons le délicat probleme de I'identification des patients
porteurs d’une cardiopathie ischémique a risque de mort subite, avant la survenue d’'un
trouble du rythme pouvant mettre en jeu leur pronostic vital. Nous évoquerons les principes
actuels de la sélection des patients candidats a une implantation prophylactique de
défibrillateur, les limites de ces principes et les moyens proposés pour passer d’une stratégie
d’identification des populations a risque, a I'établissement d’un risque individuel pour les

patients.

La troisieme et derniére partie sera consacrée aux perspectives de recherche qui doivent
permettre de développer des stratégies d’intégration multimodalités, afin de cumuler les
informations issues de différentes techniques d’'imagerie ou de cartographie dans le but de
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comprendre et d’identifier les zones cibles chez les patients présentant des TV. Une technique
d’amélioration des IRM myocardiques a pu étre proposée par notre équipe (4). La mise au
point de ces techniques a également pour objectif d’apporter des solutions de médecine

personnalisée en classant les patients en fonction de leur risque individuel.
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PREMIERE PARTIE :
Prise en charge invasive des troubles
du rythme ventriculaire

Les troubles du rythme ventriculaire constituent une cause majeure de mortalité dans les pays
développés (5). Dans I'Union Européenne, on estime que 350 000 personnes présentent
chaque année une mort subite d’origine ventriculaire. Ces arythmies surviennent
majoritairement dans un contexte de cardiopathie ischémique, a la phase aigué de l'infarctus,
ou a des stades plus tardifs. Les troubles du rythme doivent étre séparés en deux entités
distinctes : fibrillations ventriculaires (FV) et tachycardies ventriculaires (TV). Les fibrillations
ventriculaires sont caractérisées par un rythme ventriculaire anarchique et inefficace sur le
plan hémodynamique. Elles surviennent généralement en I'absence de substrat anatomique
sous-jacent et sont rencontrées la plupart du temps lors de la phase aigué de l'infarctus. La
prévention de la mortalité associée a ces FV repose sur les mesures de prévention de la
maladie coronaire, la mise a disposition et ['utilisation par le plus large public des
défibrillateurs semi-automatiques, et I'optimisation de la prise en charge médicale de la phase

aigué des infarctus.

Les TV sont caractérisées par une activité ventriculaire rapide et réguliere, dont la tolérance
hémodynamique dépend de la fréquence et de la sévérité de la cardiopathie sous-jacente.
Elles surviennent la plupart du temps sur un substrat arythmogéne, constitué par une zone
anormale au niveau d’un ventricule. La prise en charge des patients présentant des TV repose
a la phase aigué sur la cardioversion. Elle peut étre prodiguée par voie externe (défibrillateurs
manuels ou semi-automatiques) ou par l'intermédiaire d’un défibrillateur automatique
implanté (DAI). Cette cardioversion est indispensable a court terme, mais n’a pas d’efficacité
dans la prévention des récidives. C'est la raison pour laquelle se sont développées les

techniques de cartographie et d’ablation des circuits de TV (6).
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I. Identification et ablation du circuit

1) Illustration d’un circuit complet de tachycardie ventriculaire

Nous avons recueilli un exemple de cartographie d’'une TV, chez un patient présentant une
cardiomyopathie arythmogéne du ventricule droit (VD). Comme il sera détaillé plus bas, le
principe de réalisation de ces cartes est d’utiliser un systéeme de navigation intracardiaque
pour reconstruire le VD et de recueillir les informations électriques permettant de
comprendre le circuit de I'arythmie étudiée. L’originalité de ce cas est qu’il a été possible d’en
réaliser une carte a la fois endocardique et épicardique, et qu’il existait un synchronisme
parfait entre les deux parois du VD. L’article rappelé ci-dessous met en évidence la corrélation
existante entre les deux faces de la paroi ventriculaire, et souligne I'avantage que représente
un abord purement endocardique en premiére intention. Cet abord permet souvent de
diagnostiquer et traiter la TV sans exposer le patient aux complications potentielles de la voie

épicardique (7).
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73-year-old patient with an arrhythmogenic

right ventricular dysplasia/cardiomyopathy

(ARVD/C) was referred for ventricular
tachycardia (VT) ablation. The procedure was per-
formed with a combined endocardial and percuta-
neous epicardial approach, using the CARTO3
mapping system. After the clinical VT was induced
{cycle length 450 ms), its circuit was successfully
mapped on both surfaces, each map showing a
typical “figure-of-eight” re-entrant circuit as shown
by Figure 1 and Online Video 1. Of utmost impor-
tance, the VT propagation wave fronts on both
maps were perfectly synchronous.

The second RF application terminated VT after 29s.
After a total of 28 min of RF applications {(endocardial
only) across the VT isthmus, no VT was inducible
anymore. One year later, the patient remains VT free.

ARVD/C is explained by the progressive replace-
ment of cardiomyocytes by fibro-fatty tissue, with
epicardial layers being first involved by this process.
Therefore, an epicardial approach is often described
as useful to access the VT circuits, with the claim
that most VTs might be located epicardially in such
patients. However, the rate of complications is
much higher with an epicardial approach. In our
patient, a direct epicardial approach would have
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Endocardial and Epicardial Mapping of a VT in an ARVD/C Patient

SEPTEMBER 2018:1265-7

FIGURE 1 Endocardial and Epicardial T Maps
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Endocardial (A) and epicardial (B) ventricular tachycardia (VT) mapsin right anterior oblique views. Arrows (mapping catheter electrograms) are color-coded with the same
color code as the activation maps. Arrows indicate both near-field and far-field signals. Blue stars show the near-field components of each electrogram. See Online Video 1.
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managed to map the tachycardia and could have
falsely concluded that the circuit was confined
epicardially. The simultaneous endocardial and
epicardial mapping of this VT illustrates—for the
first time to our knowledge—that even in a
“remodeled” ventricle, no shift between endocardial
and epicardial activation may be observed. As a
consequence, endocardial mapping may be consid-
ered first in VT occurring in ARVD/C patients, given
that an efficient transmural ablation can be per-
formed using this approach.

Sellal et at.

Endocardial and Epicardial Mapping of a VT in an ARVD/C Patient

ADDRESS FOR CORRESPONDENCE: Dr. Jean-Marc
Sellal, Département de Cardiologie, Hopitaux de
Brabois, 1, rue du Morvan, 54511 Vandecuvre lés
Nancy, France. E-mail: jm.sellal@chru-nancy.fr.

KEY WORDS arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy, epicardial
ablation, ventricular tachycardia, ventricular tachycardia mapping

ﬂ APPENDIX For a supplemental video, please see the online version
of this paper.
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2) Principe du circuit de TV dans la cardiopathie ischémique

Les TV sont observées dans 80 % des cas chez des patients ayant une séquelle d’infarctus (8).
Les FV et les TV survenant sur cceur sain ou sur une autre cardiopathie ne seront plus évoquées

dans ce manuscrit.

Les mécanismes en jeu dans la grande majorité des TV survenant sur terrain de cardiopathie
ischémique sont bien connus et impliquent une réentrée (9). Du fait des conséquences de
I'infarctus, le myocarde sain et homogene fait place a des zones hétérogenes comprenant :
- du myocarde sain, permettant une propagation normale et rapide de I'influx électrique,
- du myocarde détruit, remplacé par du tissu fibrotique et imperméable a la conduction
électrique, constituant une zone de bloc de I'influx électrique, et correspondant souvent a
une nécrose transmurale, touchant toute I'épaisseur de la paroi,
- des zones intermédiaires, correspondant a un tissu nécrotique au sein duquel on retrouve
des fibres myocardiques survivantes entourée par de la fibrose qui a pris la place des fibres
myocardiques nécrosées, permettant le passage de I'influx électrique de maniere ralentie

du fait de la nature des cellules, et de leur désorganisation structurelle.

Dans certaines conditions, un circuit de TV peut s’établir (Figure 1) : protégé par une zone de
bloc de conduction, I'influx électrique peut se propager trés lentement dans une zone de
conduction lente, appelée « isthme » de la tachycardie, gagner la sortie de cet isthme pour
atteindre le myocarde sain et regagner trés rapidement I’entrée de I'isthme. Une fois initié, ce

circuit de tachycardie peut devenir incessant et I'influx se propager au reste des ventricules.
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Zone bystander

Myocarde sain

Myocarde nécrosé (scar) Zone de conduction lente (isthme protégé)

Figure 1 : Représentation schématique d’un circuit de tachycardie ventriculaire sur un terrain de
cardiomyopathie ischémique.
Le circuit comprend une zone de conduction rapide lorsqu’il emprunte le myocarde sain et une zone de
conduction lente lorsqu’il est confiné dans la zone cicatricielle (scar).
Il existe également des zones passives (bystander) au sein de la zone cicatricielle.

3) Ablation dela TV

Différentes approches ont été proposées pour ablater ces circuits de TV. Les approches de
substrat, visent a détruire ou isoler les zones qui apparaissent comme suspectes sans chercher
a savoir si elles font effectivement partie du circuit de la TV, tandis que les approches
fonctionnelles cherchent en début de procédure a reconstituer le circuit de la TV afin de cibler

exclusivement les zones critiques.
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a) Les approches fonctionnelles

o La carte d’activation

Technique historique, décrite par Stevenson en 1993 (6), elle consiste a induire la TV par
stimulation ventriculaire programmée (SVP) et la soutenir afin d’en réaliser la carte
d’activation, en mesurant les temps d’activation de chaque point de la carte. Cette
cartographie, en visualisant le circuit complet et en identifiant les zones de nécrose
transmurale, I’entrée, la sortie et la partie protégée de I'isthme permet de couper le circuit en
appliquant des tirs de RF dans cet isthme, arrétant ainsi la TV par les tirs et prévenant les
récidives. Si elle reste la référence, cette technique est toutefois rarement réalisable, car la
mauvaise tolérance hémodynamique de la TV impose parfois de I'interrompre avant d’avoir
pu en cartographier tout le circuit. Par ailleurs, la mobilisation du cathéter a de multiples

points génére des extrasystoles qui peuvent modifier ou interrompre la TV.

o La carte de topostimulation

Technique mise au point au laboratoire d’électrophysiologie du CHRU de Nancy et de
description beaucoup plus récente (10), elle vise a reconstituer le circuit sans nécessiter de
soutenir la TV durant toute la cartographie. Cette carte est basée sur la comparaison de la
morphologie de I'électrocardiogramme (ECG) de surface entre la TV (induite brievement en
début de procédure) et la morphologie obtenue en stimulant a une multitude de points du
ventricule. Une correspondance a 100 % entre les morphologies indique que ce point se situe
a la sortie de I'isthme ou dans la partie de I'isthme protégé plus proche de la sortie que de
I'entrée. Si elle nécessite un temps de cartographie précise important en début de procédure,

cette technique permet de viser précisément I'isthme responsable de la TV.

Une explication pratique de la méthode a été publiée par notre équipe en 2017 (3). Cet article
décrit les principes de la méthode et comporte une description précise et détaillée permettant
sa mise en pratique pour tous les électrophysiologistes. Elle s"accompagne également d’un
lien vers une vidéo didactique :

https://cardiotextpublishing.com/electrophysiology-heart-rhythm-mgmt/hands-on-ablation-

the-experts-approach-2nd-edition
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How to Use Pace Mapping to
Identify the Critical Isthmus

Athanasios Kordalis, MD; Jean-Marc Sellal, MD;
Isabelle Magnin-Poull, MD; Christian de Chillou, MD, PhD

Introduction

Ventricular tachycardia (VT) is one of the most devastat-
ing complications of structural heart disease and especially
of ischemic cardiomyopathy, even years after an acute
myocardial infarction. Macroreentry is the most prevalent
arrhythmogenic mechanism in scar-related V'Ts, as scar
provides the anatomical and electrophysiological condi-
tions required for reentry.!® Zones of surviving myocytes
surrounded by a certain amount of fibrous tissue can result
in slow conduction, while conduction barriers, either con-
sisting of a line of conduction block, a scar area, or an
anatomical obstacle, such as the mitral annulus, can create
an isthmus. The so-called “protected isthmus” of the reen-
trant circuit becomes the target of ablation by being the
critical element for the maintenance of these V'Ts.*

In well-tolerated mappable V'Ts, the identification of
isthmus may be performed either by using entrainment
techniques or by constructing activation maps during V'T
in 3D electroanatomic systems.*® Complete activation
maps during V'T' demonstrate an endocardial macroreen-
trant circuit, usually with 2 loops rotating around a
protected isthmus, in above 90% of mappable postinfarct
VTs.® Anatomically these critical isthmuses are about 31
mm long and 16 mm wide on average, while their main
electrophysiological finding is the presence of diastolic
electrograms. However, in cases of poorly tolerated,
unmappable VTs, the above techniques cannot be used to

define the protected isthmus. Substrate-based approaches,
relying on scar definition using either bipolar voltage map-
ping during sinus rhythm or pacing have been proposed.”!
In this approach, ablation aims to create linear lesions or to
target abnormal electrograms (EGM) showing late poten-
tials or fractionation. We recently demonstrated pace
mapping in sinus rhythm to be a very powerful technique
to unmask the isthmuses of postinfarct V'T circuits.!?

Technical Aspects of Pace Mapping

The use of pace mapping during sinus rhythm has been
well described and established as an efficacious technique
to localize the origin of focal V'Ts in patients with “healthy”
hearts, as in those presenting with right ventricular (RV) or
left ventricular (LV) outflow tract VTs. Most studies
report high success rates with ablation at sites with identical
or near identical matches in all 12-surface ECG leads.>-1¢
Historically, the comparison between QRS complexes in
12-lead ECG recorded during VT and ventricular pacing
at different sites has been carried out visually and expressed
as the ratio of closely matching ECG leads out of the total
of 12 (Figure 55.1). This method reflects a qualitative
analysis without estimation of its reproducibility (both
inter- and intraobserver variability) and without evaluation
of the clinical significance of this variability on the out-
come. Nowadays, with the help of technology, quantitative
techniques have been developed and incorporated in
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electrophysiology recording systems or even 3D electroana-
tomical mapping systems. Computerized algorithms,
comparing paced and tachycardia QRS morphologies,
extract a lead-to-lead and overall percentage of correlation,
remarkably improving the precision of pace mapping
(Figure 55.1). Moreover, these quantitative data can be
used from 3D electroanatormical mapping systemns to gener-
ate “pace mapping maps.” Regarding focal V'Ts in patients
without structural heart disease (like outflow tract V'Ts),
these maps can be considered an analogue of activation
maps, taking into consideration that the percentage of cor-
relation of paced QRS as a function of the distance of the
pacing site from the site of origin of the VT (e.g., site of
earliest ventricular activation or exit), since the activation
time of this point during V'T is a function of the distance
of this point from the site of origin of the V'T. Smaller
distances give better paced QRS matching and earlier acti-
vation times and vice versa for longer distances!” However,
distance is not the only parameter to affect the paced QRS
morphology. Several factors, physiological and technical,
have been proposed to alter the spatial resolution of pace
mapping maps. Specifically, rapid myocardial conduction
velocity, high pacing outputs, bipolar pacing, and large
inter-electrode distances have been shown to decrease the
precision of pace mapping. Based on the above elements, we
suggest checking the pacing threshold at each pacing site
and pacing at only twice the threshold output to diminish
the likelihood of far-field capture. In our experience, the

pacing mode (i.e., bipolar or unipolar) at a given ventricular
site does not significantly affect the QRS morphology, so
for convenience we pace in bipolar mode, which is the
default mode when pacing channel is routed through a 3D
electroanatornic systern. Regarding catheter tip size, it is
reasonable to consider that smaller tips lead to more focal
myocardial capture and therefore to higher spatial resolu-
tion of pace maps. Nevertheless, since data comparing the
effect of catheter tip size on the quality of obtained pace
maps are lacking, we still use the standard ablation catheter
(3.5- to 4.0-mm tip electrode) for pace mapping in everyday
clinical practice. Finally, another factor to be addressed is
the pacing rate. It has been suggested to pace at rates simi-
lar to V'T cycle length, as the variation of coupling interval
may alter the paced QRS morphology!® However, our
unpublished data, based on numerous pacing sites and on
pacing rates varying from 600 to 300 ms, show only a mini-
mal and inconsistent QRS mismatch, which is insufficient

to alter the reliability of the pace mapping map.

Characteristics of Pace Mapping
Along Postinfarct VT Isthmuses

The classical interpretation, regarding the topographic
correlation of pacing site with the isthmus anatomy in
postinfarct patients, is based on the concept that pacing at
the exit site of the V'T isthmus will generate a perfectly
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Figure 55.1

Example of the three 12-lead ECGs obtained during pace mapping at three different sites (1 to 3) of the LV of

a patient with ische mic cardiomyopathy. For each pace mapping site, both the visual and the automated comparison with the
induced VT are shown. Each visual comparison is given as a number of matching leads out of 12. Each computerized comparison,
first calculated lead per lead (values on QRS complexes) is then expressed as the global average percentage of correlation with the
clinical VT. Computerized comparison allows a higher reproducibility and increases the accuracy as well as the resolution of the pace

mapping map. VT, ventricular tachycardia.
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matched morphology of paced and VT QRS with a short
stimulus-to-QRS (3-QRS) interval. This phydological
background promoted the use of pace mapping as a tech-
nique to reveal the exit site of scarrelated macroreentrant
VTs1%2 Theoretically, the stepwise displacement of the
pacing site from the isthraus exit to the central isthmus,
and then to the isthmus entrance, shouldlead to a gradual
prolongation of 3-QRS interval with maintenance of per-
fect QRS matching, On the contrary, our systematic
analysis of patients with endocardial macroreentrant VT
circuits revealed an abrupt transition from an area of per-
fectly matching paced and ¥ T QRS to an area of poor
matching, The superimposition of high-density 3D pace
maps on 3D activation maps documenting a critical isth-
mus showed that the closely matching area corresponded
to the exit of the isthmus, while the poorly matching area
to the entrance of the isthmus. The virtual transition line
corresponded to the core of the isthrmus2

The pathophydological explanation for this observation
is based on the slow conduction along the central isthmus
and on the conduction barriers of its lateral limits, An
excitation produced by stimulation within an isthrmus can
propagate to the ventricle either through its entrance or
exit zone. At first, the excitation spreads concentrically
around the pacing site and then is blocked laterally by the
isthmus conduction barriers. Whether the nonrefractory
ventricle will be excited from the entrance or exit site of the
isthmus depends on the relative distance of the pacing ste
from the gates of the isthmus (entrance vs. exit) and the
conduction velocity along the isthrmus, Asa consequence,
when pacing at the exit zone of the isthmus, excitation
reaches the exit site faster, leading to an activation wave-
front of the ventricle that generates a QRS perfectly
matching the ¥T QRS (Figure §5.2). On the contrary,
when pacing at the entrance zone of the isthmus, excita-
tion reaches the entrance site faster, leading to an activation
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Figure 55.2 Panel A Wnen pacing atthe exit side of the mid-isthmus line, the activation wavefront propagetes in the 2
directions, but more rapidly to the exit zone (hlue zigzag-shape arrow) and spreads away from there to depolarize the ventricle
(hluefull arrows). ECG-AC: ECG average correlation. Panel B: Wnen pacing st the entrance side of the mid-isthmus line, the
activation wavefrontpropagates more rapidly to the entrance zone (red Zigzag-shape arrow) and spreads away from there to
depolarize the ventricle {red full arrows). ECG-AC. ECG average correlation.
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wavefront of the ventricles that generates a QRS poorly
matching the ¥ T QRS {Figure 55.2). Given that the aver-
agelength of an isthmusisonly 31 mm, slight displacement
of the padng catheter along the isthmus can produce major
differences on paced QRS morphology.

At first sight, this finding looks in contrast with the
principles of entrainment mapping, where concealed
fusion with perfectly matched paced and tachycardia
QRS morphology are observed irrespective of the exact
site of pacing along the critical isthmus, i.e. entrance or
exit zone. The 2 zones are differentiated only by the
3-QRS interval, which is short at isthmus exit and
gradually prolongs as pacing closer to the isthmus
entrance (Figure §5.3). This prolongation of 5-QRS is
an aftereffect of slow longitudinal conduction along the
criical isthmus. S-QRS interval reflects conduction
through the isthmus, while onset of QRS is coincident
with the beginning of the excitation of the ventricle at the
exit site of the isthmus and explains why S-QRS interval
does not contribute to QRS morphology. The mainte-
nance of cncealed fusion, irrespective of the pacing site
within the critical isthmus during entrainment, is due to
the refractoriness of the ventricular myocardium adjacent
to the entrance of the isthrous, which is not the case dur-
ing pace mapping in sinus thythm. The refractoriness is
the result of the collision between 2 opposite, with
respect to the VT activation sequence, wavefronts; the
antidromic (N} paced wavefront and the previous {IN-1)
orthodromic wavefront {Figure £5.4).

How to Use Pace Mapping for the
Delineation of a Postinfarct ¥T
Isthmus

We will describe a stepwise strategy, which we have devel-
oped since 2007 in our center, for the identification of
postinfarct VT isthmuses using pace mapping and the
finding of abrupt change in paced QRS morphology while
pacing along the isthmus. Before the procedure, antiar-
thythmic drugs should be stopped for at least 4 half-lives,
excluding unstable patients with electrical storm, External
defibrillator pads are fitted to the patent and automatic
therapies of implanted cardioverter defitrillators are deac-
tivated to avoid interference with stimulation and external
defibrillation, Systernicanticoagulation isnecessaryfor the
prevention of thromboembolism and achieved with hepa-
rin (initial bolus of 50 U/ke intravenous followed by 1000
to 2000 U/hour) initiated after reaching the left cavities
and continued throughout the procedure.

Step 1: Programmed Ventricular
Electrical Stimulation

Creating a template of the QRS morphology from the
12-ead surface ECG of the targeted VT is the corner-
stone of this method. Hence, attempts to induce the
clinical ¥T using ventricular programmed electrical
stimulation (PES) is the first step. For this reason the
insertion of a bipolar catheter at the RV through the
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Figure 55.3 Example of VT entrainmentwhen pacing at the exit zone {left panel or st the entrance zone {right panel) of a VT
circuit. In both cases, concesled entrainment is observed with the difference of a longer 5-QRS interval {260 ms vs. 70 ms)when
pacing st the entrance site a5 compared to the exitsite. 5-QRS. stimulus-to- QRS interval; VT, veatricular tachycardia.
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Pacing site
''''''' V1T Isthenos Astidromic Orthedeondc
waveliont waveliont
2 Orthodromic Antide o
wavefeon waveteont
.......... -«
Pacing site
a
Entrance Zone b C

Figure 55.4 Schema explaining why identical QRS morphologies are observed when pacing stthe entrance or exitzone of

a figure-8 VT circuit during entrainment manevvers. Panel A: Activation sequence during VT represented by the blue arrows.
Panel B: Activation sequence during VT entrainmentwhen pacing st the exit site of the VT circvit. Panel C: Activation sequence
during VT entrginment when pacing atthe entrance site ofthe VT circuit. The red arrows representthe antidromic wavefronts
{with respect to the VT activation sequence). During VT entrainment, the activation wavefronts outside the VT isthmus are identical
regardless where the pacing site is within the isthmus. Since the antidromic wavefrontis blocked by the previous orthodromic
wavefront entrainment with concealed fusion is observed on the corresponding 12-lead ECGs obtainedin Panels B and C. VT,

ventricular tachycardia.

fernoral vein is required. The PES protocol consists of
progressively aggressive stimulation with the application
of up to 3 extrastimuli, with 10 ms decrement from 350
ms to 200 ms, after a short sequence of ventricular pacing
at fixed intervals of 600 ms and 400 ms. The PES starts
from the RV apex (RVA), and if VT is not induced, the
protocol should be applied also at the RV outflow tract
and even at the LV, in the vicinity of the scar. Absence of
VT indudbilityis observed in less than 5% of the cases if
the above PES protocol is spplied in postinfarct patients
with documented clinical VT After VT induction, a tem-
plate QRS from the 12-lead ECG during VT is selected,
using the software modules of the recording or the elec-
troanatomic mapping systems, to be used as areference for
pace mapping correlation. Sinus rhythm is then promptly
restored with overdrive pacing,

Step 2: Yentricular
Electroanatomic Mapping

The second step aims at the anatomical reconstruction of
the ventricle of interest and the depiction of the voltage
substrate. In postinfarct patients, LV is usually the ven-
tricle of interest. The access to the L'V can be obtained
either by retrograde {via aorta) or anterograde {transsep-
tal) approach, aceording to the experience of the operator,
the local facilities, and the patient clinical characteristics
{mechanical valves, peripheral arterial disease, site of scar,
etc.). Using a 3D electroanatomic mapping system and
compatible mapping catheters, a geometrical model of the
ventricle is constructed, while simultaneously a high-
density, point-by-point voltage map is performed in sinus
thythm, We routinely use bipolar voltage maps for the
interpretation of the wvoltage substrate. By convention,

41

bipolar low and high cut-off values are designated at 0.5
and 1.5 mV respectively, with values < 0.5 mV corre-
spendingto“densescar” and values> 1. 5mV corresponding
to healthy tissue. Of major clinical importance isthe find-
ing that the critical isthmus of a postinfarct reentry VT
circuit is localized at the low voltage (< 1.5 mV) area?!

Step 3: Constructing a Yentricular
“Pace Mapping Map”

The aim of the third step is the depiction of correlation
between paced and VT QRS morghology onthe 3D shell
of the reconstructed ventricle. We have described above
the principles of pacing settings for a reliable pace map.
We routinely use a pacing rate at 600 ms, with 2 ms pulse
width and output at twice the diastolic threshold. The
duration of padng is the minimum required to obtain a
stable and clean paced QRS morphology on all the 12
leads of the surface ECG and to be registered by the map-
ping system, The pace map should be dense enough at the
areas of interest, identified by the use of other clinical
indicators, such as echocardiography, Q-wave topography,
VT morphology on the 12-lead ECG, and of course the
presence of low (< 1.5 mV) bipolar voltage electrograms,
The acquisition of about 30 to 60 pacing sites and their
corresponding paced QRS morphology, within and around
the infarct area, are usually enough to construct an inter-
pretable pace mapping map. The correlation of the
morphology of each paced QRS with the morphology of
the template (QRS of induced VT is carried out autormati-
cally either by the dedicated template matching software of
the signal acquisition system (Labsystern Pro, Bard
Electrophysiology, Lowell, MA) or by specific modules
integrated into the latest versions of 3D electroanatomic



578 ¢ Ablation of VT

mapping systems (PASO module, Carro, Biosense-
Webster Inc.,, Diamond Bar, A, or EnSite Precision, St.
Jude Medical Inc, St. Paul, MN). Both polarity and
amplitude of the QRS signals are interprete d for the com-
putation of correlation. Despite their differences, the
algorithms are mainly based on the concept of maximiz-
ing the ECG average correlation (ECG-AC) between the
incoming and the template QRS, The ECG-AC is
expressed as a percentage with valuesranging from —100%
to 100%. Therefore, 2 QRS complexes with dmilar
polarities and amgplitude will have a percentage of correla-
ton towards 100%, indicating a perfect match. On the
opposite, poorly matching QRS complexes will have
ECG-AC values towards 0% or even negative. The mini-
mum possible value of -100% indicates the worst possible
match, as in cases of similar amplitude but a complete
reversion of polarity {like a “QS” and an “R” pattern).
The 3D electroanatornic mapping systems have the
additional capability of depicting the ECG-AC of each
pacing point on the surface of the 3D reconstructed model
of the ventricle using a color code. The color code corre-
sponds to a color scale from red {white with St. Jude
systemn) to purple, with red (white with St. Jude systern)
attributed to the best recorded correlation and purple to
the worst, The intermediate values are depicted using the
intermediate colors of the spectrum. For laboratories
using electroanatomic mapping systems without installed
pace correlation modules, a manual construction of a
“pace mapping map” is feasble, using the correlation

values obtained from the recording system. To do so, phy-
sicians have to use the activation map tool of the 3D
electroanatomic systern to construct a pseudo activation
map, where the local activation time (LAT) is manually
replaced by the opposite value of the ECG-AC for the
given pacing site (Le., for a caloulated ECG-AC of 72%
we will place the LAT caliper at 72 ms). The reason we
use ECG-AC with an oppodte sign is to maintain the
same color code between activation and correlation maps.
Doing this, earliest activation times on the map will cor-
respond to best correlation points and this pseudo
activation map will in fact be a pace mapping map.

Step 4: Interpretation of Pace Mapping
Map and |dentification of Critical [sthmus

The interpretation of the pace mapping map starts with
the identification of the VT exit zone. As we described
above, pacing at the exit zone of the critical isthrmus of the
VT during sinus rhythm should generate a paced QRS
complex perfectly matching with the VT QRS. Asa con-
sequence, the area of the pace mapping map reflecting
good correlation (ECG-AC > 908) corresponds to the
exit zone of the VT circuit. Spreading pacing sites all over
the ventricle is important, to make a denser mapuntil the
exit zone isidentified. If a good correlation area cannot be
identified, despite a dense and homogenous distribution
of pacing sites all over the endocardial surface of the ven-
tricle, another origin of the ¥T may be considered

T =loe
97%

o

Figure 55.5 Example of ¥T circuit visvalized vsing 8 pace mapping map. Right anterior oblique view of 8 LV vsing a Carto

3 {Biosense Webster) electroanatomic mapping system. Panel A: Pace mapping map showing a close {97%) correlation zone,
corresponding to the exit zone of the iEthmus. Nearthis zone, a8 poor{27%) correlation zone is observedwith an abrupt transition.
On another direction, an abrupttransition 5 observed between the close correlation zone and 3 zone with an interme diate
correlation {72%). Panel B: The abrupt transition line between the very close and the poor correlation zones defines the mid-
sthimus line {(whiteshaped ling) while abrupt transition between very close correlation andintermediste correlation defines lateral
boundary of the isthmus {(hlack line). Panel C: lllustration of the VT circuit based on the pace mapping map. LV left ventricle; MV,

mitral valve; VT ventricular tachycardia.
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{{®) Video £5.1). In such cases, steps 2 and 3 should be
applied in the other ventricle or even in the epicardium.

After the VT exit zone has been identified, we focus on
the quest of the entrance zone in order to depict the orien-
tation of the critical isthmus. Based on our published
observations, dense pace mapping in areas just adjacent
{10-15 mm) to the area of good ECG-AC should reveal 2
zone of abrupt transition to poor ECG-AC between paced
and VT QRS morphology? This area of low ECG-AC,
which isin close proximity to the area of good ECG-AC,
corresponds to the entrance site of the isthmus, while the
zone of abrupt transition corresponds to the core of the
isthmus. The line that is perpendicular to the orientation
of the isthmus and passes from the abrupt transition zone
is defined asthe mid-isthmus line {Figure §5.5).

The finding of an abrupt transition zone between the
good and the poor ECG-AC areas is very common in
postinfarct patients since it is observed in more than
9006 of such cases. In the rare cases of the absence of an
abrupt transition zone, a pattern of gradual, homoge-
nous, and radial decrease of ECG-AC can be observed,
referring to focal V' Ts, such as outflow ¥V Ts in patients
without structural heart disease. This centrifugal pat-
tern, however, can also be attributed to an epicardial or
intramural reentrant circuit with an endocardial break-
through, giving the illusion of focal generation ((®) Video
§£.2). Expanding mapping to the other side of the sep-
turn or the epicardium is crucial for the under standing of
the underlying mechanism,

The lateral boundaries of the isthmus are the next to
define. We have identified the mid-isthmus line but not
its exact limits. To do so, we pace in the exit part of the
isthmus, close to the mid-isthmus line, moving parallel
to the line towards one direction. As far as we are in the
isthmus, ECG-AC remains at very good values. At some
point, ECG-AC becomes much lower, but not as low as
in the entrance part of the isthmus {usually between 60%
and 80%6). The first point encountered that imperfectly
matches the ¥T template is just outside the isthmus and
depicts its lateral extreme. Hence, aline perpendicular to
the mid-isthmus line travelling between the perfect
ECG-AC points and the adjacent points with imperfect
matching corresponds to the lateral boundary of the isth-
mus {Figure 55.5). Repeating thismethod at the opposite
direction will reveal the other lateral boundary
() Video 55.3).

Another feasible method to reveal the boundaries of
the isthrmus, at least in sorne cases, is based on the inter-
pretation of the pace mapping map as an analogue of an
activation map during ¥T. To be more illustrative, the
decline of the percentage of correlation as the pacing ste
is displaced from the isthrus exit to the rest of the ventricle
produces color-coded “iso-correlation” curves correspond-
ing to the color-coded isochronal curves of the activation
map during ¥VT. Indeed, in some cases, a figure-8 pattern
is observed in the pace mapping map and then the lateral
boundaries of the isthmus can be defined (Figures §5.5
and 55.6).

Figure 556 Panel A: Bipolar endocardislvoltage map of 8 patient with remote inferior myocardial infarction revesling a large
ared of dense scar{< 0.5 mV, red ared) in the inferior wall of the LV. Panel B: Pace mapping map revesaling a figure-8 reentrant VT
circuit using the PASO module of Carto 3 {Biosense Webster) electroanatomic mapping system. The color bar displays the ECG-AC
value of the correspondent”iso-correlation” curves. The white arrows illustrate the VT circuit and the zigzag line the conduction
through the isthmus. Note that in this case the sthmus has been transected with an ablation line {red dots)in the entrance zone.
The VT was not inducible after the completion ofthe ablation line. ECG-AC. ECG average correlation; VT, ventricular tachycardia.
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Finally, a point-by-point radiofrequency ablation is
performed, aiming at the transection of the critical isth-
mus with the creation of an ablation line perpendicular to
the long axis of the isthmus. In our clinical practice, we
transect the isthmus with an ablation line dividing the
exit zone of the isthmus. This strategy gives the advantage
of checking the consolidation of the ablation line with a
pacing maneuver. Pacing at the area between the mid-
isthmus line and the ablation line (proximal side of the
ablation line), an area of good ECG-AC before ablation,
should now generate a poorly matching paced QRS com-
plex, since the excitation is blocked at the ablation line
and the propagation of the wavefront to the ventricles
goes through the entrance zone.

Limitations

We have to acknowledge that using pace mapping for the
identification of the critical isthmus of a reentrant VT
circuit is subject to limitations involving both the intrinsic
characteristics of the method and the published evidence.
One can assume that in very fast V'T5, the critical isthmus
could be so short that the spatial resolution of pace map-
ping is not adequate for its identification. Another possible
limitation of the method arises in circuits with predomi-
nantly functional barriers that are not present during
mapping in sinus rhythm. However, we must note that in
the majority of the patients with reentrant VT circuits and
remote myocardial infarction, the critical isthmus is
located in the scar region and its barriers are fixed. The
identification of an epicardial or intramural circuit is an
additional intrinsic limitation of the method since the
endocardial breakthrough cannot be distinguished from a
focal mechanism (Video 55.2). Finally, limitations arise
from the lack of published evidence regarding the use of
the method in nonischemic populations.

Summary

The localization of the critical isthmus of a reentrant
postinfarct VT with pace mapping is based on the iden-
tification of an area of perfect matching between paced
and VT QRS morphology, corresponding to isthmus
exit, and a zone of abrupt transition from good to poor
matching, corresponding to the core of the isthmus.
Modern 3D electroanatomic mapping systems are accom-
panied with integrated algorithms for the analysis of
correlation, while being capable to display these data with
a color code on the reconstructed model of the heart pro-
viding pace mapping maps.

Conclusively, pace mapping during sinus rhythm is an
alternative technique to guide VT ablation in postinfarct
patients. In contrast to substrate mapping, in cases of
non-tolerated and unmappable VTs, it offers the
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capability of localization of the critical isthmus facilitat-
ing targeted ablation.
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Video Descriptions

Video 55.1 Simulated example of a an endocardial pace
mapping map in a case of a V'T without any endocardial
breakthrough in the ventricle where the pace mapping is being
performed.

Video 55.2 Simulated example of a endocardial pace
mapping map with a centrifugal depolarization pattern (focal
VT or endocardial breakthrough of an intra-mural/epicardial
VT dircuit).

Video 55.3 Simulated example of a endocardial pace
mapping map in a case of an endocardial reentrant V'T circuit.



En résumé, cet article détaille la méthode pratique de réalisation d'une carte de
topostimulation. Elle consiste a réaliser une carte tridimensionnelle du ventricule étudié, et
de recueillir les informations de voltage. En paralléle, une stimulation est effectuée sur une
centaine de points répartis dans le ventricule, afin de mesurer sur 'ECG 12 dérivations le
pourcentage de corrélation entre la morphologie obtenue par stimulation a chacun des points,
et la morphologie de la TV obtenue en début de procédure. Les points de stimulation avec une
parfaite corrélation correspondent a la sortie de I'isthme de la TV. Il est ensuite possible de
définir les zones d’entrée et les zones bordantes en fonction de leur pourcentage de
corrélation. La finalité de cette méthode est de reconstruire I'équivalent d’une carte

d’activation de la TV, sans nécessité que la TV soit maintenue durant de longues minutes.

Les approches fonctionnelles, gu’elles soient basées sur une carte réalisée lors de la TV, ou en
rythme sinusal grace a la technique de la topostimulation décrite dans cet article, visent a
comprendre le circuit de la tachycardie clinique, afin que les tirs de RF soient délivrés dans la
partie critique de I'isthme (Figure 2). Elles s’opposent aux approches de substrat, qui visent la
partie fibrotique ventriculaire sans chercher a distinguer les zones impliquées dans les TV

cliniques des zones passives (ou bystander).
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Ablation du circuit

Figure 2 : lllustration de I'ablation visant le circuit de la TV.
Cette méthode implique qu’une cartographie ait été réalisée,
mettant en évidence les zones cicatricielles et le circuit emprunté par la TV.
Cette carte de TV peut étre faite durant une TV soutenue, ou par méthode de topostimulation.
Une fois le circuit identifié, les tirs de RF visent spécifiquement son isthme.

b) L’ablation du substrat

Les approches basées sur le substrat : Le principe de ces approches est de se baser sur une
cartographie en rythme sinusal pour identifier la zone de nécrose dense et les zones suspectes
de pouvoir contenir I'isthme de la tachycardie. Le temps de cartographie est souvent plus
court que dans les approches fonctionnelles, mais le temps d’ablation est plus long, ces
techniques visant les zones critiques comme les zones passives (bystander) sans distinction.
L'utilisation de cathéters munis de microélectrodes permet une meilleure détection des zones

anormales. Différentes approches existent dans I'ablation du substrat (Figure 3).
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o L’ablation des potentiels tardifs ou des potentiels anormaux :

Les zones pouvant contenir I'isthme sont identifiées en rythme sinusal par la présence de
potentiels tardifs, indiquant que ces cellules sont dépolarisées aprés la majorité du myocarde
sain, signant leur appartenance a une zone de conduction lente. Les potentiels seront d’autant
plus tardifs que la zone est en profondeur de lI'isthme ou a distance de I'entrée en rythme
sinusal. Les LAVA (Local Abnormal Ventricular Activities) comprennent également des potentiels
anormaux qui ne sont pas forcément tardifs (potentiels fragmentés par exemple). L’ablation
concernera I'ensemble de ces zones identifiées comme étant potentiellement impliquées
dans des circuits de TV. Les ablations seront donc également réalisées dans des zones passives

(bystander) (11).

o Le « scar dechanneling »

Le principe est de cartographier la zone de nécrose et sa périphérie afin d’identifier les portes
d’entrées potentielles de la conduction électrique au sein de la zone cicatricielle. Une fois les
entrées de ces chenaux identifiés, les tirs d’ablation y sont sélectivement appliqués afin

d’obtenir un bloc d’entrée et de sortie dans la cicatrice (12).

o L’isolation du cceur de I'isthme (core isolation)

Le principe est d’identifier la zone de bas voltage, et les zones d’entrée et de sortie potentielles
puis de circonscrire la zone par des tirs de RF. Pour vérifier que la zone est bien isolée du reste
du ventricule, il convient de stimuler a haute énergie la zone centrale afin de vérifier

gu’aucune capture du myocarde ventriculaire n’est possible (13).

o L’homogénéisation de la cicatrice (scar homogenization)

Le principe est de réaliser une ablation empirique de la zone siége de la séquelle ischémique.
Elle vise les potentiels suspects mais aussi les zones adjacentes, dans le but d’éliminer tous les
circuits possibles. Il est la encore proposé de stimuler la zone a haute énergie afin de vérifier

I’'absence de capture du myocarde ventriculaire aprés les tirs (14).
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Figure 3 : lllustration des différentes approches d'ablation du substrat.
En fonction de la méthode utilisée,
les tirs de RF seront délivrés dans des zones distinctes de la cicatrice.
Aucune de ces méthodes n’implique une compréhension du circuit emprunté par la TV clinique.

Il existe donc des approches fondamentalement différentes pour les ablations de TV. D’une
part, les approches fonctionnelles, qui nécessitent un temps de diagnostic important afin de
comprendre précisément les circuits impliqués dans les TV pour les viser spécifiguement, et
d’autre part, les approches de substrat, qui consacrent moins de temps a distinguer les zones
pathogenes des zones passives, et privilégient le temps d’ablation en délivrant la RF dans
toutes les zones potentiellement suspectes. A ce jour, aucune méthode n’a démontré des
résultats fondamentalement supérieurs. Toutefois, les difficultés d’obtenir aujourd’hui de
meilleurs résultats dans les ablations de TV sont vraisemblablement liées également au fait
gue les outils d’ablation peuvent présenter certaines limites. En effet, I'énergie délivrée par
les cathéters de RF est parfois insuffisante pour créer des lésions effectives et transmurales
dans des zones myocardiques épaisses ou calcifiées. A court terme, aucune avancée majeure
n’est attendue a court terme dans ce domaine, méme si des pistes utilisant la radiothérapie

externe (15-17) ou l'utilisation de sérum semi-salé (18) sont explorées.

49



4) Place de I’ablation dans la prise en charge des TV

Le seul traitement préventif reconnu de la mort subite cardiaque est I'implantation d’un
défibrillateur automatique a méme d’interrompre un trouble du rythme ventriculaire grave
(TV ou FV), soit a I'occasion d’une stimulation ventriculaire rapide, soit par I'intermédiaire de
la délivrance d’un choc électrique interne (19). Les défibrillateurs ne constituent toutefois pas
un traitement curatif des TV : ils ne préviennent pas leur survenue ni leur récidive, mais
préviennent les conséquences de ces arythmies en délivrant des stimulations anti-
tachycardiques ou des chocs électriques. Néanmoins, la délivrance de chocs est loin d’étre
anodine pour un patient, constituant un facteur indépendant de morbidité et de mortalité et
responsable d’une altération significative de la qualité de vie (20, 21). C’est dans ce contexte

gue se sont développées les techniques d’ablation par RF des circuits de TV (22, 23).

A la différence des défibrillateurs, qui sont un traitement palliatif, I’ablation est un traitement
curatif, permettant de prévenir la survenue des TV. Les ablations sont requises dans les cas
d’orages rythmiques (recommandation de grade 1 niveau B) (8, 24). Les résultats des ablations
étant meilleurs dans les cardiopathies ischémiques (de 60 a 80 % selon les auteurs) que dans
les autres cardiomyopathies, les indications sont plus larges sur ce terrain. On recommande
en effet de recourir a I'ablation en cas de chocs répétés (grade 1 niveau B), mais il est a présent
également possible d’y recourir dés le premier épisode traité par le DAI (grade lla, B). Les
éléments qui supportent ces indications sont issus d’études ayant démontré que si la mortalité
augmente apreés les chocs recgus par les patients, les ablations de TV ayant permis de supprimer
I'inductibilité de la TV clinique font baisser cette surmortalité (25). Par ailleurs, il a été
démontré que le taux de succés de I'ablation est meilleur lorsque le délai est court (inférieur

a 1 mois) entre I'épisode rythmique et I'ablation (26).
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Du fait des progres des techniques de diagnostic (en particulier de I’électro-imagerie) et
d’ablation (cathéters de contact, guidage magnétique des sondes robotisé), les résultats des
ablations sont en constante amélioration, et ont clairement démontré leur supériorité par

rapport au traitement médicamenteux anti-arythmique (22, 27-29).

Par ailleurs, le défibrillateur et I’ablation ne sont pas des techniques concurrentes mais
complémentaires. On estime qu’entre 10 et 28 % des patients implantés d’un DAI
présenteront un jour un orage rythmique qui imposera une ablation par cathéter (20). Et sans
attendre que le patient présente cet orage rythmique, qui met en jeu son pronostic vital et
représente au minimum une expérience douloureuse, une étude semble indiquer que les
patients implantés d’un DAl en prévention secondaire (apres un épisode de TV) présenteraient

une moindre mortalité si cette implantation est couplée a une ablation de la TV (30).

La place de I'ablation ne cesse de progresser dans la prise en charge des TV et il n’est pas exclu
gu’a l'avenir les résultats de ces procédures soient suffisamment robustes pour représenter
une alternative a I'implantation d’un DAI (31, 32). Pour I'heure, il apparait surtout important
d’adresser rapidement a un centre d’ablation les patients présentant des épisodes traités par
leur DAI, ces épisodes pouvant étre les prémices d’un véritable orage rythmique. Ces
procédures d’ablation sont réalisées de plus en plus fréquemment et apparaissent méme
logiguement comme un potentiel traitement de premiére intention chez les patients
présentant des TV (33). Les bénéfices attendus de ces prises en charge précoce impliquent
une nécessaire organisation des centres d’ablation, en mettant a disposition des créneaux

pour répondre rapidement aux besoins de ces patients présentant des troubles du rythme.
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II. Nouveaux apports de la topostimulation dans la prise en charge des
troubles du rythme ventriculaire graves

La topostimulation a été intégrée dans les outils permettant la cartographie des TV. Comme
nous |I'avons rappelé plus haut, les cartes de topostimulation permettent de reconstituer un
équivalent de carte d’activation réalisée en TV, sans nécessité de maintenir une TV durant un
temps prolongé (Figure 4). Cela permet donc de s’astreindre des problémes de tolérance
hémodynamique de la TV, et d’instabilité de I'arythmie liée a la manipulation des cathéters.
Elle permet d’identifier la zone de sortie, la zone d’entrée, et les bords latéraux de I'isthme

critique.

Isochronal Step B3
LAT 10 j

1-1-ReMap tv > 145 Points

Isochronal Step BJ

Sites with poor

LAT pace mappingmatch

1-Pace Map > 80 Points

.H‘ L " o
t Sites with perfect pace

mappingmatch

Figure 4 : Correspondance entre un circuit de TV identifié par une carte d'activation (a gauche)
ou par une carte de topostimulation (a droite).
Les deux méthodes permettent de définir les parties critiques du circuit (d’aprés (10)).

Cette méthode peut a elle seule permettre de cartographier en totalité une TV pour
reconstituer I'isthme, mais elle peut également se combiner a une carte d’activation réalisée
en TV, les quelques points de topostimulation réalisés permettant alors de préciser la
localisation et la longueur de lI'isthme. Nous pensons que cette méthode peut également
apporter des informations sur les propriétés de conduction du tissu myocardique, et servir de

méthode pour évaluer I'efficacité des tirs de RF délivrés dans I'isthme critique.
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1) Utilisation de la topostimulation pour réaliser un atlas de conduction
myocardique : le protocole ATLAS

Il est acquis que le fait d’avoir présenté un infarctus représente une prédisposition a présenter
des troubles du rythme ventriculaire. La séquelle de nécrose constitue le substrat
arythmogene, condition nécessaire mais non suffisante pour une TV, qui nécessite également

une gachette et des conditions favorables du systeme nerveux autonome (34).

Néanmoins tous les patients présentant une séquelle d’infarctus ne présenteront pas
nécessairement de TV dans les suites. |l n’existe pas, a ce jour, d’explication sur le caractére
inconstant de ces troubles du rythme, et il n’est pas possible de prédire quel patient en
présentera de facon certaine. Il apparait que le risque relatif de présenter un trouble du
rythme grave est plus important en cas d’altération de la FEVG (35). Pour des raisons
pragmatiques, cela a conduit a proposer I'implantation préventive de DAl aux patients
considérés comme étant les plus a risque (c'est-a-dire ceux ayant une FEVG < 35 %), alors
méme que la majorité de ces patients ne présentera pas de trouble du rythme. Plus grave, ce
traitement n’est pas proposé aux patients avec FEVG > 35 % alors qu’une part importante de
ces patients présentera un trouble du rythme (36). Nous émettons I’hypothése qu’une analyse
invasive de la conduction électrique dans le ventricule gauche pourrait permettre de
distinguer des particularités de celle-ci en fonction des patients, expliquant pourquoi certaines
cicatrices sont arythmogenes et d’autres non. C’'est la raison pour laquelle nous avons mis en
place un protocole de recherche clinique, baptisé ATLAS, et dont je suis l'investigateur
principal. Le principe est d'utiliser la méthode de topostimulation pour cartographier
I’ensemble du ventricule gauche d’un patient donné et appréhender la conduction électrique.
Ce protocole inclus trois groupes. Un groupe est constitué par des patients avec cardiopathie
ischémique et présentant des TV, et un autre groupe par des patients avec cardiopathie
ischémique mais sans TV, afin de rechercher des caractéristiques propres a chacun des
groupes pouvant expliquer la survenue de TV dans le premier groupe. Afin de comprendre
I'influence de la cicatrice ischémique sur la conduction électrique, un troisieme groupe est

constitué de patients sans pathologie ventriculaire afin de servir de groupe témoin.

Voici le résumé de ce protocole actuellement en cours :
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1 RESUME DU PROTOCOLE
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Promoteur
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Investigateur
Principal/Coordinateur
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Version du protocole

Yersion n°2 du 15/07/2019

Type d'étude

Recherche interventionnelle portant sur « Hors Produit de
Santé »

Phase de la recherche

Maon applicahle

Justification / contexte

Les troubles du nythme wventriculaire constituent une cause
majeure de mortalité dans les pays développés. Dans Union
Européenne, on estime que 350 000 personnes présentent
chague année wune mort subite dorigine  ventriculaire
caractérisée par une accélération pathologique du rythme des
ventricules. En l'absence de choc électrigue externe dans un
trés bref délai, ces tachycardies conduisent au décés ou 3 des
dommages cérébraux iméversibles.

Le seul traitement préventif reconnu de la mort subite cardiaque
est limplantation d'un défibrillateur automatique & méme de
délivrer des chocs électriques internes (Moss et al_, 1996). Les
défibrillateurs ne constituent pas un traitement curatif des
tachycardies ventriculaires (TV) © 115 ne préviennent pas leur
survenue ni leur récidive, mais préviennent les conséquences
de ces arythmies en administrant des électrochocs. Néanmoins,
la délivrance de chocs est loin d'étre anodine pour un patient,
constituant un facteur indépendant de morbidité et de mortalité
(Foole et al., 2008).

C'est dans ce contexte que se sont développées ces demiéres
années les techniques d'ablation par radiofréquence des circuits
de tachycardies venfriculaires (Stevenson et al, 2008) et
(Reddy =t al., 2007). Ces procédures complexes comprennent
une exploration invasive des ventricules a laide de cathéters
introduits par vole fémorale sous anesthésie locale. Cette
exploration permet de réaliser une carte anatomigue et
fonctionnelle des ventricules dans le but de repérer les zones
anormales. Ces zones anomales comespondent 3 des plages
de fibrose consécutives & linfarctus. Lorsque les zones
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responsables de ces tachycardies ventriculaires sont identifises,
un courant de radiofréquence est appligué dans ces zones
critiques afin de les détruire. Ces procédures d'ablation sont
réalisées de plus en plus fréguemment et apparaissent comme
un potentiel traitement de premier choix chez les patienis
présentant des TV (Sapp et al., 2016).

Desiruchion des zones responsables des TV

La principale difficulté de ces procédures est didentifier les
zZones responsables des TV gu'il faudra détruire. La technique
initialement décrite consiste & déclencher volontairement la TV
et a enregistrer la fotalité de son circuit en déplacant point par
point le cathéter (Stevenson et al, 2008). En pratique, il est
souvent difficile pour les patients de tolérer une telle tachycardie
durant tout le temps nécessaire et il est, de ce fait, rarement
possible de carographier la totalité de la TV. D'aufres
techniques consistent en une destruction exhaustive de toutes
les zones paraissant suspectes au niveau du ventricule (Sacher
et al, 2015), ce qui indut des lésions importantes des
ventricules sans certitude d'avoir effectivement détruit la partie
critique.

L'équipe du laboratoire d'électrophysiologie du CHRU de Mancy
a décrit une technique novatrice de carographie des TV (de
Chillou et al., 2014). Cefie technique uiilise le prncipe de |a
topostimulation.  La topostimulation est  lanalyse de
rélectrocardiogramme de surface (ECG 12 dénvations standard)
lors de la stimulation du wventricule par un cathéter placé
successivement sur foute [a surface endocardique du ventricule
gauche. La morphologie des QRS (pics caractéristigues de
FECG) sur FECG de surface (qui a été obtenu lors de la
stimulation 4 chague position) est comparée 3 la morphologie
des QRS pendant une TV qui a été volontairement déclenchée
en début de procédure. Lorsque la morphologie est strictement
identique, cela signifie que le cathéter est positionné a 'endroit
d'ol émerge la TV. En fonction de la transition entre cette zone
de comélation parfaite et les zones adjacentes, il est possible de
définir le circuit de la TV et surtout dindiquer & lopérateur la
zone a cibler pour détruire le circuit de cette TV (Pauriah et al.,
2013). Cette technigue est utilisée de maniére courante au
CHRLU de Nancy pour les ablations de TV, Elle est en cours de
diffusion internationale & fravers des communications
scientifiques et des manuels spécialisés.

Limites de limplantation des défibrillafeurs contre les TV

Comme évogué plus haut, les défibrillateurs automatiques sont
implantés chez les patients ayant présentg une TV afin de les
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proteger d'une recidive fatale. On parle alors de prévention
secondaire. Mais implantation de ces appareils est également
recommandée chez tous les patients ayant présenté un infarctus
avec une altération significative de leur fonction cardiaque
contractile (fraction d'éjection du ventricule gauche FEVG =
35%) (Prior et al., 2015). On parie alors de prévention primaire.
Cela représente un nombre important de patients implantés, et
la majorté dentre eux n'en tirera pas de béngfice. En effet, il
apparait que seuls 35 3 38% des patients implantés présentent
une TV dans les 5 annéas qui suivent leur implantation (Saxon
et al., 2010), (van der Heijden et al., 2015). Indépendamment
du colt important des appareils implantés (au moins 8 000E)
sans ufilité a posterion, il est & noter que ces défibrillateurs ont
un impact négatif en terme de qualité de vie et quiils exposent
au risque de choc inapproprié, de rupture de sondes ou
d'infection de matériel (Dunbar et al_, 2012).

Pendant longtemps et jusqu'a la fin des années 1990, la place
de la stimulation wventriculaire programmée (SVP) chez les
patients en attente dimplantation d'un  défibrllateur  en
prévention primaire a &té prépondérante. Ces SVP consistaient
a placer des cathéters dans le ventricule droit pour tenter de
déclencher une TV. On considérait en effet gu'un patient chez
gui une SVP déclenchait une TV aprés un infarctus présentait
un risque plus important de mort subite, justifiant un fraitement
médicamenteux antianythmique. La faible valeur prédictive de
cet  examen, associé aux  résultats  décevants  des
antianythmiques (Cardiac Amhythmia Suppression Tnal (CAST)
Investigators, 1989) a progressivement fait reculer cetie
méthode, qui n'est dorénavant plus recommandée en routine.
Me disposant donc pour Iheure daucune méthode de
classificafion du risque de présenter une TV chez ces patients, il
n'y a pas d'autres choix que de tous les implanter.

Néanmoins certains auteurs évoguent le retour de Iintérét de la
SVP, associée 3 d'autres indices, pour améliorer la prédiction du
risque aprés infarctus (Marijon et al., 2009). C'est une approche
un peu similaire qui est proposé dans ce protocole. A terme, le
fait de disposer d’'un outil prédictif de survenue de TV permstirait
de nimplanter un défibrillateur que chez les patients qui
pourraient en firer un bénéfice.

Motons, par ailleurs, que la sélection de patients unigquement
basée sur la fonction contractie cardiague est doublement
imparfaite, puisgue une faible proportion de patients avec une
FEVG =35% présentera tout de méme des TV parfois fatales.

Hypothése de travail

MNotre hypothése est que les ventricules des patients présentant
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des TV presentent des caracteristiques differentes des
ventricules des patients ne présentant pas de TV. Ces
différences pourraient résulter de particularités sur le plan de la
conduction électrique et étre objectivées par une étude des
ventricules en topostimulation.

Objectif Principal

Acquérir des cartes de topostimulation sur trois populations

distinctes afin de mieux comprendre linfluence de la

cardiopathie sur la conduction électrique. Ces trois populations

sont :

- Des patients avec cardiopathie ischémigue ayant présents
des TV, (en vue de leur ablation) == groupe TV

- Des patients devant subir une ablation 3 gauche (fibrillation
afriale (FA), tachycardie afriale ou wvoie accessoire) ==
groupe contrile

- Des patients avec cardiopathie ischémigue relevant d'une
implantation de défibrllateur automatigue du fait de leur
altération de contractilité cardiague mais n'ayant jamais
présenté de TV == groupe pré-implantation

Objectifs Secondaires

1. Caractériser une carte de comélation « type » par groupe
de patients : groupe TV, groupe contrdle et groupe pré-
implantation.

2. Comparer les cartes et scores de comélation entre les

trois groupes de patients.

Définir des seuils de corrélation et les valider.

4. Prédire la survenue des TV chez les patients du groupe
pré-implantation.

5. Constituer une collection biclogique d'échantillons
sanguins afin de déterminer des margueurs de la fibrose
myocardique.

b

Critére d'évaluation
principal

Collecte de la tofalité des jeux de données d'électrophysiologie
complets pour chacun des groupes. Un jeu de données est
composé des données électro-anatomigues générées par le
systéme Carto et des données ECG recueilies lors de la
topostimulation.

Il sera considéré comme complet si 100 points de mesure ont
été acquis (topostimulation et ECG), couvrant les 17 segments
du ventricule gauche.

Critéres d'évaluation
secondaires

1. Pour chague patient de chague groupe, calcul des scores
de comeélation entre les signaux ECG de chague point de
topostimulation et ses voising (similarité entre les ECG par
rapport a la distance) (cf. § 11.1.3).

2. Comparaison entres les 3 groupes des moyennes et écart-
types caractérisant la comrélation de chague groupe et mise
en évidence de différences statistigues enire le groupe
contrdle et les deux autres groupes.

3. Détermination des peoints de corrélation normaux via le
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groupe controle (cf. §11.1.3). Application du seuil ainsi defini
sur les deux autres groupes. Vérification de la sensibilité de
e seul sur le groupe TV par une comparaison avec les
zones ablatées cliniquement.

4. Survenue des TV telles gu'enregisirées par le défibrillateur
pendant 1 an a pariir de limplantation du défibrillateur
(référence). Comparaison entre la prédiction de survenue
des TV estimée 3 partir des seuils de corrélation et la
référence.

5. Obtention déchantilons sanguins analysables pour 'étude
de marqueurs de |a fibrose myocardique.

Methodologie ! Schéma
de la recherche

Etude exploratoire prospective transversale monocentrique, non
randomisée, ouverte portant sur un total de 117 patients.

Les pafients seront inclus au sein de 3 groupes disfincts - un
groupe TV, un groupe contrdle et un groupe pré-implémeantation.

Produit
recherche

ohjet de la

MNon applicahle

Produits associés a la
recherche

Dispositifs :
- Alguilles et Desilets (intoducteurs)
- Labsystem pro™et électrodes - Baie d'acquisition ECG
- Radioscope AlluraClarity
- Carto et patchs: Systéme de repérage magnétique des
cathéters
- Stereotaxis et cathéters ; Systéme de guidage magnétique
des cathéters
- MicroPace ; Stimulateur cardiague
Medicaments :
- Chlorydrate de lidocaine - Anesthésique local
- Visipague 320mg : lode — produit de contraste
- Héparine sodique 25000U1 : Anticoagulant

Produit utilisé comme
reference

Mon applicable

Mombre de personnes
se prétant a la recherche
nécessaires (patients,
témoins le cas echéant)

C'aprés lexpérience de I'équipe de cardiologie du CHRU de

Nancy, nous estimons a4 30% le nombre de données
incomplétes ou  inexploitables pour cause de difficultés
techmiques ou présence dextrasystoles  ventriculaires

abondantes durant lexploration, en particulier dans le groupe
contréle.

Afin de tenir compte de ces données et en extrapolant &
I'ensemble des groupes, nous inclurons donc 117 patients au
total dans le but d'obtenir 90 jeux de données complétes dont 30
pour chaque groupe.

Critéres d'Inclusion des
personnes se prétant a

« Ayair plus de 138 ans,
= FEtre affilié 3 un régime de sécurité sociale ou bénéficiaire
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la recherche

d'un tel regime,

Avoir donné son consentement écrit aprés avoir re¢u une

information orale et écrite, claire et intelligible,

Avoir bénéficié d'un examen clinique adapté préalable,

Avoir bénéficié d'une échocardiographie,

Présenter l'une des pathologies suivantes :

o Cardiopathie ischémigue nécessitant une ablation de
tachycardie ventriculaire

o Cardiopathie ischémigue nécessitant limplantation d'un
défibrillateur automatique en prévention primaire

o Tachycardie  supraventriculaire  gauche  (Voie
accessoire, fibrllation atriale ou tachycardie airiale)
necessitant une ablation.

Pour le groupe pre-implantation :

o Patients programmés pour implantation de DAl
prophylactiqgue sous anesthésie générale dans le cadre
d'une cardiopathie ischémique avec FEVG = 35%.

Critéres de Non-
Inclusion des personnes
se prétant a la recherche

Personne présentant une allergie connue A lun des

composant d'un des produits utilisé (notamment - produit de

contraste iodé),

Personne présentant une contre-indication & Fun des

produits utilisés,

Femme en 3ge de procréer ne disposant pas de moyen de

contraception efficace,

Personnes visées aux articles L. 1121-5 a L. 1121-8 et

L1122-2 du code de la santé publique

- Femme enceinte, parturiente ou mére qui allaite

- Personne privée de liberté par une décision judiciaire ou
administrative,

- Personne faisant l'objet de soins psychiatriques

- Personne admise dans un établissement sanitaire ou
social & d'autres fins que celle de la recherche

- Personne mineure (non émancips)

- Personne majeurs faisant l'objet d'une mesure de

protection |égale (tutelle, curatelle, sauvegarde de

justice)

Personne majeure  hors  d'éfat  dexprimer  son

consentement et qui ne fait pas 'objet d'une mesure de

protection juridique

Présence d'une valve prothétigue mécanique

Personne présentant une fraction d'&jection =20 %

Pour le groupe pré-implantation :

o Patients qui rentreraient en hospitalisation la veille de
leur implantation de défibrillateur (et non pas l'avant-
veille)
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Antecedent d'accident vasculaire cerabral hemomagique
Patients ayant présenté des tachycardies ventriculaires
Patients pour lesguels une anesthésie générale a é&té
jugée trop dangersuse lors de la consultation pré-
anesthésique

Contre-indications a I'anesthésie générale

«  Pourle groupe contrdle :

FPathologie ventriculaire

Antécédent d'accident vasculaire cérébral hémomagique

oo o0

I}

o O

Modalités de
recrutement des
personnes se prétant a
la recherche (patients,
témoins le cas échéant)

Pour tous les groupes, les patients seront recrutés au sein du
senvice de Cardiologie du CHRL de MNancy lors d'une visite
habituelle de consultation ou en hospitalisation de jour.

Des personnes
specialement protégées,
sont-elles concerndes
par votre recherche

ENeon [ Oui, précisez
dans le cadre ci-contre

|| Femmes enceintes, parturientes ou meres qgui allaitent

[] Personnes privées de liherté par une décision judiciaire ou
administrative

[] Personnes faisant Mobjet de soins psychiatriques

[] Personnes séjournant dans un établissement sanitaire ou
social & d’autres fins que celles de |a recherche

] Personnes mineures (non émancipées)

[] Personnes majeures faisant l'objet d'une mesure de
protection 1egale (tutelle, curatelle, sauvegarde de justice)

] Personnes hors d'état dexprimer leur consentement et qui ne
font pas 'objet d'une mesure de protection jundigue

Justification de
I'inclusion de personnes
specialement protégées

Non applicable

Péripdes dexclusion et
interdiction de

Aucune période d'exclusion ou d'interdiction de participation

participation

Indemnités Aucune indemnité n'est prévue

Durées La durée de |z période diinclusion est de 3 ans.
La durée maximale de pariicipation (interventionnelle) de la
personne se prétant & la recherche est de 4 jours. Une collecte
de données {non-interventionnelle) sera ensuite réalisee 3 12
meis aprés limplantation du défibrillateur pour le groupe pré-
implantation.
Durée fotale de la recherche (temps d'analyse des données
compris) - 54 mois

Procédures Tous les groupes == J0 : Inclusion

d'investigation et
différences par rapport a
la prise en charge

JO ou J+1: Prélévement sanguin de 24 ml (gjouté au
prélévement de routine) effectug a larmivee du patient a 'hépital.
Groupe TV == Pas d'autre prise en charge particuliére pour la
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habituelle

recherche.

Groupe confrile == J0 ou J+1: Exploration éleciro-
physiclogique du ventricule gauche (déplacement du cathéter de
l'oreillette gauche vers le ventricule gauche via la valve mitrale +
topostimulation et cartographie 30 du ventricule gauche)

Groupe pré-implantation == J0 ou J+1 : Exploration électro-
physiologigue du wveniricule gauche (mise en place des
cathéters par voie fémorale sous anesthésie locale + ponction
trans-septale pour insertion des cathéters dans les cavités
gauche + topo-stimulation et cartographie 3D + retrat des
cathéters)

Actes nécessitant de |a
logistique

Les prélévements sanguins destinés aux dosages de routine
(créatinine, BNP, CRP) seront acheminés au Laboratoire de
Biochimie du CHRLU de Nancy.

Les prélévements sanguins desfinés 2 la collection biologigue
sont achemings au CRB Lomrain ol ils seront stockés.

Evaluation des
bénéfices et des risques
liés a la recherche

Le fait d'ameliorer |a compréhension des mécanismes des TV et
des moyens de procéder & leur ablation représente un bénéfice
important pour tous les patients présentant une cardiopathie. En
effet toutes les cardiopathies peuvent se compliguer de troubles
du rythme grave, comme les TV. Des procédures d'ablation
standardisées et efficaces doivent pemetire de diminuer
lncidence des TV, et donc de diminuer la mortalité induite et les
chocs électrigues intermes pour les patients implantés d’un
défibrillateur.

Les patients inclus ne tireront pas de bénéfice direct de cefte
etude.

Toutefois, les patients inclus dans I'étude avant leur implantation
de défibrillateur en prévention primaire qui, dans les mois ou
années suivantes, présenteraient des TV (taux de 35% 3 38% 3
5 ans — selon (Saxon et al, 2010) et (van der Heijden et al,,
2015)) auront déja bénéficié d'une cartographie de leur cosur.
Ceci pourrait faciliter leur ablation ultérieure.

Les risques sont ceux encourus par tous les patients bénéficiant
d'une procédure électrophysiologique dans les cavités gauches
tels gue des risques d'hémoragie locale ou des risgues de
tamponnade. Ces procédures sont réalisées quotidiennement,
avec un taux de complication faible.

Le prélévement sanguin complémentaire n'ajoute, guant & Iui,
quun risgue minime &tant donné quil s'ajoute 8 un prélévement
de routine clinique.

Analyse statistique

L'analyss statistique comprendra une analyse descriptive de
l'ensemble des patients de Pétude. Les variables quantitatives
seront décrites par la moyenne, l'écart-type, les quartiles ainsi
gue les valeurs max et min, et les variables qualitatives par les
pourcentages respectifs des modaliés.
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Objectifs secondaires :

Les modéles de régression linéaire entre le pourcentage de
similarité et la distance entre les points de topostimulation seront
calculés (cf. § 11.1.3). Les moyennes et écar-lypes des
coefficients estimés (ordonnée 4 lorigine et coefficient directeur
de |a droite) pour chagque groupe seront détermings.

La comparaison inter-groupe se fera par le test de Snedecor
pour les variances et par le test de Student pour les ordonnées
a l'origine et les coefficients directeurs.

Enfin les intervalles de confiance a3 95% et 99% sur les
coefficients estimés seront calculés sur les données du groupe
contrile. Ces seuils seront ensuite appliqués aux données du
groupe TV et pré-stimulation.

Retombées attendues

Les TV représentent une source importante de decés et
d'hospitalisations, justifiant I'amélioration des technigues
d'ablation pour proposer un fraitement efficace & ces patients.
La réalisation d'un atlas de fopostimulation sur les ventricules
sains (groupe contrdle) permettra pour la premiére fois de
disposer d'un modéle réel de carte de topostimulation
« Nommale ». Parallélement & ces cartes sur ventricules
normaux, la réalisation de cartes sur ventricules ayant présenté
un infarctus permettra d'analyser les modifications induites sur
la diffusion électrique par cet infarctus, alors méme gue ces
patients ne présentent pas de TV (groupe pré-implantation).
Enfin, les cartes réalisées chez les patients ayant présenté un
infarctus et des TV permetira de chercher une différence avec
les patients ayant présenté un infarctus sans TV, a la recherche
de caractéristiques propres gui pourraient a terme faire émerger
un facteur prédictif de survenue des TV.

Les retombées de ces travaux sont de disposer de cartes
réalisées dans des groupes distincts afin de comprendre les
caractéristiques propres des cartes de topostimulation dans ces
différentes situations. De cette meilleure compréhension nous
espérons faire émerger a terme des techniques plus
performanies pour la prise en charge de ces patients.

Financement

Surcodt lié & la recherche pris en compte via le RHU Fight-HF

Ce protocole prospectif a recu I'autorisation du Comité de Protection des Personnes (CPP) le
24/11/2017 et de I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM) le 20/06/2018. A ce jour, 19 patients ont été inclus. Ce protocole a été réfléchi et
déposé en collaboration avec les équipes du CIC-IT, qui apportent également leurs

compétences humaines et techniques pour linclusion des patients et le traitement des
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données. Les Docteurs Julien Oster et Freddy Odille, chercheurs au laboratoire IADI, sont

impliqués dans la conception du protocole et le traitement des données qui en sont issues.

A titre d’illustration de Iutilité de cette base de données, des travaux ont d’ores et déja été
réalisés sur les données acquises afin de tester une nouvelle méthode, basée sur la recherche
de gradients de corrélation. En effet, il est possible de comparer entre eux les morphologies
des QRS issus de la stimulation de différents points du ventricule. Si la conduction électrique
est rapide entre deux points séparés d’une certaine distance, I'aspect ECG sera assez proche,
tandis qu’une conduction lente entre ces points induira des morphologies ECG tres
différentes. Le myocarde n’est pas une surface plane homogeéne. Il s’agit d’'une structure
complexe constituée de myocytes organisées en fibres et en couches, présentant des
trabéculations, des récessus, des piliers, des tendons, traversée de voies de conduction. De ce
fait, il est probable que le myocarde présente des zones de conductions hétérogenes a I'état
de base, sans que celles-ci ne soient la conséquence d’un infarctus. La connaissance de la
conduction normale est donc un prérequis indispensable pour interpréter les zones de

conduction lente observées sur les coeurs infarcis.

Afin d’étudier la conduction dans I’ensemble du ventricule, il est donc nécessaire de disposer
des morphologies des QRS issus de la stimulation a une multitude de points du ventricule, sur
chacun des 17 segments. Nous avons estimé qu’une centaine de points répartis dans le
ventricule gauche (VG) permettaient une analyse précise de la conduction électrique dans ce

ventricule.

Pour visualiser les gradients de corrélation, les points sont projetés sur un maillage (Figure 5),

et une triangulation est effectuée (37).

(a) (b) (6, @) plane (d)
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." . L4 .. N . S -
O -, af S B

Figure 5 : lllustration de la création d'un maillage de triangulation a partir des points issus
de la carte de topostimulation (37).
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Un calcul est alors effectué pour exprimer le pourcentage de changement de corrélation en
fonction de la distance. Plus les corrélations sont faibles entre deux points, moins la
conduction est rapide entre ces deux points. Il a été décidé d’exprimer en vert les gradients
de corrélation faible (c'est-a-dire les conductions rapides) et en rouge les gradients les plus
importants (c'est-a-dire les conductions lentes) (Figure 6). Il apparait que la zone de
conduction lente, mise en évidence par cette méthode de comparaison des points de

topostimulation entre eux, se superpose a I'isthme de la TV clinique (37).
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Figure 6 : lllustration de la méthode dans le cas d'une cardiopathie ischémique.
a) : Les ECG issus de la stimulation a trois points contigus (P1, P2 et P3) sont comparés entre eux.
b) : carte de différence de corrélation exprimée en valeur absolue, et c) : en fonction de la distance.
d) : exemple d’une triangulation avec des gradients qui different en fonction de I'orientation, signant une
conduction lente entre P1 et P3, tandis que la conduction est rapide entre P1 et P2.

Ce protocole ATLAS permet donc d’acquérir des données treés précieuses sur la conduction
intraventriculaire et I'influence de la séquelle d’infarctus sur celle-ci. Ces données ont pour
but a long terme de permettre de tester des méthodes de prédiction du risque rythmique
d’une part, et de localisation des isthmes critiques potentiels d’autre part. Nous espérons

fortement que ce concept puisse avoir un impact tres fort a I'avenir : cette analyse complexe
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de la conduction de chaque VG pourrait permettre d’identifier le niveau de risque de chaque
patient, et de lui proposer le traitement le plus adapté pour la prévention de la mort subite.
Cela constituerait une avancée majeure vers une prise en charge personnalisée du risque de
mort subite, remplagant le concept actuel qui vise a proposer un DAI a tous les patients avec
FEVG < 35 % sans distinction du risque individuel. Cela permettrait également d’identifier les

patients avec FEVG > 35 % qui seraient a risque de mort subite.

Les inclusions, suspendues durant toute la période de crise sanitaire liée au virus Sars-cov 2

(depuis mars 2020), ont pu reprendre en mars 2021.

2) Utilisation de la topostimulation pour objectiver un bloc de conduction
dans I'isthme critique

Jusqu’ici, les procédures d’ablation reposent sur un principe : la TV est induite par une SVP en
début de procédure. La RF est délivrée, dans une zone cible qui dépend de la méthode choisie,
et enfin une nouvelle SVP est réalisée afin de tenter de réinduire la TV. Si la TV n’est plus
inductible, il en est déduit que les tirs ont été efficaces et que la procédure est un succes. La
SVP, qui joue donc un réle central dans la conclusion de la fin de la procédure, n’est
malheureusement pas une méthode robuste pour juger des résultats au long terme. En effet,
sa reproductibilité n’est que de 55 %, y compris dans les cardiopathies ischémiques (38, 39).
De fait, I'induction d’une TV dépend de nombreux paramétres évolutifs en cours de
procédure, tels que le tonus sympathique, la position des cathéters ou des drogues
anesthésiques utilisées (40).

En se basant sur les principes de la topostimulation, nous proposons ici une méthode originale,
I'interline pacing, qui pour la premiere fois permet d’objectiver que les tirs de RF ont eu pour
effet de bloquer la conduction électrique a travers I'isthme de la TV. Ce phénomeéne a été
observé par le Professeur Christian de Chillou durant certaines procédures d’ablation de TV,
et fait actuellement I'objet d’un projet de recherche complémentaire (Figure 7 et Figure 8) en
vue d’une publication.

Dans une premiére partie, cet article exposera les principes de la méthode. La premiére étape
est de déterminer l'isthme de la TV en réalisant une carte d’activation en TV ou par

topostimulation.
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Une fois I'isthme identifié, des points de topostimulation sont effectués dans celui-ci afin de
distinguer la zone d’entrée (correspondant aux points de topostimulation avec mauvaise
corrélation) et la zone de sortie (correspondant aux points avec tres bonne corrélation). Ces

zones sont séparées par la ligne medio isthmique (mid-isthmus line).

Zone with very good correlation

Zone with very poor correlation

Functionnal
mid-isthmus line

ENTRANCE ZONE

Figure 7 : Identification de la mid-isthmus line, séparant la zone d'entrée de la zone de sortie.

La seconde étape consiste a réaliser une ligne d’ablation au sein de I'isthme, en prenant soin
de ne pas la superposer a la ligne medio isthmique. Une distance de 10 mm est suffisante,
permettant de créer une zone interlinéaire, l'interline zone.

Une fois les tirs délivrés durant un temps et une énergie jugés suffisants par I'opérateur sur la
ligne d’ablation, la méthode consiste a stimuler un point situé dans la zone interlinéaire, ou
un point de topostimulation avait été réalisé avant les tirs. Si la ligne est imperméable au
courant électrique, elle doit induire un changement majeur du résultat de cette corrélation.
Si aucun changement n’est observé, la ligne est nécessairement perméable, et des tirs

complémentaires sont impératifs (Figure 8).
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Ablation line

Ablation line

Elective pacing zone Elective pacing zone

Functionnal Functionnal

mid-isthmus line mid-isthmus line

ENTRANCE ZONE ENTRANCE ZONE

Figure 8 : La ligne d'ablation a été délivrée a distance de la ligne medio-isthmique.
Si la stimulation dans la zone inter linéaire retrouve le méme résultat qu'avant les tirs (A), la ligne est
incompléte. Si un changement majeur est observé, la ligne est possiblement bloquée (B).

La principale limite théorique de cette méthode est la possibilité que le changement de
corrélation apreés les tirs ne parvienne pas a discriminer un réel bloc de conduction a travers
la ligne d’ablation d’un simple allongement des temps de conduction. La valeur prédictive
négative semble cependant de premiére importance : en cas d’absence de changement de la

corrélation apres les tirs, il est trés probable que la ligne soit toujours perméable.

Nous avons rétrospectivement analysé les patients ayant bénéficié de cette méthode en fin
de procédure dans notre centre. Pour 17 patients, la procédure a été jugée accomplie sur
I'obtention de ce critére. De maniére tres intéressante, tous ces patients ont bénéficié d’'une
SVP en début et fin de procédure. 100 % étaient positives au début, et 100 % négatives a la
fin.

Les données rétrospectives sont trés encourageantes, et nous avons souhaité les consolider
par une expérimentation animale afin de tester le concept dans des conditions de laboratoire.
Une étude animale vient d’étre validée par le conseil scientifique de I'Ecole de Chirurgie de
Nancy-Lorraine. Sur un cceur de cochon vivant, deux lignes de cryoablation paralléles et
longues (4-5 cm) seront réalisées pour créer un isthme de conduction protégé. Des électrodes
seront placées a intervalle régulier dans cet isthme, afin d’effectuer des points de
topostimulation. Une ligne d’ablation sera enfin réalisée dans I'isthme et nous observerons si
les changements de corrélation attendus sont effectivement présents. Un financement pour

trois animaux a été prévu afin de multiplier les expériences en fonction des segments et des
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orientations des fibres. Nous réaliserons ces expériences conjointement avec le Professeur
Pablo Maureira et le Docteur Giuseppe Lauria de I’équipe de chirurgie cardiague du CHRU de

Nancy.

Nous espérons que |'étape animale validera le concept. Il s’agirait du premier critére
d’évaluation directe du bloc de lI'isthme de la TV par RF et pourrait constituer un critere
complémentaire de fin de procédure. Nous pensons que cette méthode simple, rationnelle et

facilement réalisable peut étre amenée a se diffuser largement.
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III. Différentes modalités d’'imagerie utilisées pour la prise en charge
invasive des troubles du rythme ventriculaire

Les systemes d’EAM permettent d’obtenir des cartes d’une grande précision, mais comme
nous I'avons vu, elles ne permettent d’explorer que les parties du cceur avec lesquelles un

cathéter a été mis en contact.

Les différentes modalités d’imagerie restent donc indispensables, afin d’apporter de maniére
non-invasive des informations diagnostiques utiles. On note en particulier la mesure de la
FEVG, mesurée par échographie ou par IRM, qui sert de pierre angulaire a la détermination
du risque rythmique d’un patient, ou encore le réle de I'IRM avec injection de gadolinium pour

visualiser des zones de fibrose dans les ventricules.

1) Utilisation a visée diagnostique

L’échocardiographie est un outil précieux pour apporter de maniére non-invasive des
informations sur le myocarde ventriculaire gauche, en visualisant la taille de la cavité,
I’épaisseur pariétale, la cinétique et I'épaisseur segmentaire et en cherchant un éventuel
thrombus. Néanmoins, cette technique visualise difficilement les séquelles de faible étendue,
et ne permet pas de caractériser la localisation transmurale ou intramurale de la cicatrice. Les

techniques d’imagerie en coupe sont donc d’un réel apport.

L'IRM myocardique permet de mesurer les volumes myocardiques, la FEVG, et grace a
I'analyse des zones de rétention tardive du gadolinium, il est possible de cartographier
précisément les zones de fibrose cicatricielle (Figure 9). Sa résolution spatiale permet de
visualiser le caractére sous-endocardique, intramural, sous-épicardique ou transmural de la
fibrose. Cette répartition de la fibrose joue un réle important sur le plan du diagnostic, afin de

distinguer les étiologies ischémiques des non-ischémiques.
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3D MRI LV reconstruction MRI native view

Figure 9 : Reconstruction schématique de la fibrose d'un ventricule gauche analysé par IRM
(en vue inférieure et oblique antérieure droite).
En vert pale, le myocarde sain, en rouge la fibrose transmurale, en jaune la fibrose sous-endocardique. A
droite, les images natives d’IRM. D’apres (41)

Bien que la résolution spatiale du scanner soit supérieure a celle de I'IRM, sa capacité de
caractérisation tissulaire était historiquement inférieure a celle de I'lIRM. Néanmoins, des
avancées techniques permettent d’améliorer les performances diagnostiques du scanner (42).
Le coroscanner peut par ailleurs étre trés utile pour éliminer une coronaropathie, en

particulier chez les patients jeunes avec de faibles calcifications vasculaires.

2) Apport pour la procédure d’ablation des troubles du rythme

a) Intérét en pré-intervention

La réalisation d’une imagerie avant une procédure d’ablation permet de localiser la zone
cicatricielle et donc de connaitre a I'avance la zone cible, permettant éventuellement de
choisir la voie d’abord et le matériel semblant le plus adapté (Figure 10). En cas de localisation
de la cicatrice en sous-endocardique, un abord endocardique s’imposera, tandis qu’en cas de
localisation sous-épicardique, une voie d’abord épicardique sera a discuter (43). Cet abord

épicardique utilise la voie sous-xiphoidienne, et expose a des risques assez fréquents (10 %)
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de complications par ponction de structures vasculaires ou digestives. Si une telle voie est
choisie, I'analyse des rapports anatomiques a I'aide du scanner permettra de visualiser les

différentes structures afin de tenter de minimiser les risques liés a cette ponction.

Le scanner avec injection de produit de contraste est un outil performant pour la détection de
thrombus intracavitaires. Si la présence d’un thrombus frais et mobile contre-indique une
procédure d’ablation, un thrombus dense et calcifié tapissant la zone de nécrose est souvent
retrouvé dans les infarctus anciens. Sa présence n’est pas incompatible avec une procédure
d’ablation, mais cela induit une difficulté a produire des lésions tissulaires suffisantes par RF
en raison de la barriere que constitue ce thrombus. La connaissance de ce thrombus peut donc
conduire I'opérateur a choisir de plus fortes énergies pour le courant de RF, voire d’opter pour

un abord épicardique (44).

PERICARDIUNM

Figure 10 : Localisation de la rétention tardive par IRM cardiaque.
Elle évoque une origine ischémique lorsqu’elle est sous-endocardique (A),
inflammatoire lorsqu’elle est sous-épicardique (B) ou dilatée lorsqu’elle est intramurale (C).
La visualisation d’un thrombus mobile a I’aide du scanner (F) pourra faire choisir une voie épicardique,
le scanner servant pour évaluer la meilleure voie d’acces (D)
et évaluer la présence de calcifications épicardiques (E) (42).
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b) Utilisation des données d’imagerie lors des procédures d’ablation

Les procédures d’ablation de troubles du rythme reposent sur la cartographie des ventricules
a I'aide des systemes de cartographie EAM tridimensionnelle. Comme nous |'avons évoqué,
ces systemes reposent sur la mobilisation d’un cathéter manuellement ou avec l'aide d’un
systeme de guidage magnétique des cathéters du type Stereotaxis (Stereotaxis, USA) dans le
ventricule afin d’en reproduire le volume en trois dimensions puis d’y projeter les informations
électriques recueillies lors du passage du cathéter. Le fait de disposer en amont d’'une imagerie
du ventricule (scanner ou IRM) présente différents avantages. D’une part, la connaissance du
volume permet a l'opérateur de visualiser au fur et a mesure des parties non encore
cartographiées. De plus, les informations tissulaires acquises par imagerie permettent de
valider les infirmations électriques recueillies durant la procédure. En particulier, la
visualisation d’une zone de bas voltage sur une carte 3D qui ne correspondrait pas a une zone
de cicatrice sur I'IRM ou le scanner préopératoire devra faire suspecter un défaut de contact
entre le cathéter et la paroi ventriculaire, mimant une zone de bas voltage. Il sera donc
nécessaire de repasser soigneusement le cathéter dans cette zone afin de vérifier la réalité de

ce bas voltage.

De plus, certaines zones cicatricielles peuvent ne pas étre visualisées lors de la réalisation
d’une carte tridimensionnelle endocavitaire, en particulier lorsque la cicatrice est intramurale
ou épicardique. Dans ces situations, I'intégration de I'imagerie permet de localiser la zone
cicatricielle et de densifier la cartographie en regard, et potentiellement de guider les tirs

d’ablation pour détruire le substrat arythmogene.

Enfin, lI'imagerie pré-interventionnelle permet de localiser les structures adjacentes
susceptibles d’étre endommagées par des tirs de RF délivrés a proximité, telles que les artéres

coronaires, I'cesophage ou les nerfs phréniques (Figure 11).
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Figure 11 : lllustration de différentes modalités d’imagerie complémentaires.
Rétention tardive a I''RM mettant en évidence une fibrose sous-épicardique,
correspondant a une séquelle de myocardite (A).

La fusion des données IRM et scanner permet de visualiser la correspondance entre I’endocarde (gris),
les artéres coronaires (rouges), le sinus coronaire (bleu) et le nerf phrénique (vert) localisés en scanner,
et la fibrose dense (orange) et la zone transitionnelle (jaune) visualisées en IRM (B).

La seule cartographie tridimensionnelle identifie une partie seulement du tissu cicatriciel (C).

La connaissance de leur localisation doit permettre d’éviter de délivrer des tirs a proximité de certaines
structures, comme les coronaires (D). D’apreés (42)

c) Réle de I'imagerie dans I'évaluation des lésions de RF

Apreés avoir défini les zones a traiter, il serait important de pouvoir évaluer le traitement. Avec
I'imagerie, il est possible d’estimer la réalité des lésions induites par les tirs de RF en visualisant

les zones de rétention tardive en IRM myocardique (Figure 12).

Les études histologiques chez I'animal confirment la trés bonne corrélation entre la fibrose

radio-induite et la rétention tardive (45).
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Figure 12 : Corrélation entre I'histologie (a gauche) et les images de rétention tardive en IRM (a droite).
On visualise le caractére discontinu de la ligne d'ablation, avec un gap de tissu sain (fleche pointillée)
entre les deux tirs efficaces (fleches pleines) (45).

Plus récemment, des études réalisées en pratique clinique confirment la possibilité de
visualiser les Iésions de RF a l'aide des séquences de rétention tardive (46). Le caractere
transmural ou non des lésions peut étre affirmé, et constitue un facteur pronostic de succes

des procédures d’ablation de TV (47).

Dans certains centres, I'électrophysiologie cardiaque est réalisée sous IRM. Malgré les
difficultés rencontrées pour mettre en place ces techniques (compatibilité IRM de tout le
matériel, accés limité au patient pendant la procédure, etc.), cette combinaison apporterait

un controle en phase aigué des lésions tissulaires de I’ablation par RF.

A l'avenir, il sera peut-étre possible de visualiser en temps réel la formation de la Iésion par
IRM, par I'intermédiaire de la visualisation de I'cedéme lors des tirs de RF. Ces IRM temps réel
donneraient a la fois des possibilités de guidage du cathéter afin de délivrer les tirs dans la
zone pathologique, et de monitorer les Iésions afin de garantir une destruction du succes. Si
les premiers essais sont concluants chez I’'animal (48), il reste de nombreuses étapes a franchir
pour une application chez I'Homme, en particulier la compatibilité IRM du matériel
d’électrophysiologie, la possibilité de procéder a des cardioversions électriques dans I'IRM et

la diminution du temps d’acquisition des images.
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Le suivi en direct de la création de la lésion, couplé au guidage des cibles par IRM est séduisant
sur le principe, mais il est peu probable que cette approche constitue le futur de I'ablation. En
effet, le champ magnétique inhérent a I'lRM induit des contraintes majeures sur le choix du
matériel d’ablation, qui doit étre compatible IRM. De plus, malgré les améliorations des
machines, les acquisitions des images IRM prennent du temps, allongeant de maniére
considérable les durées de procédure. Enfin et surtout, les lésions de RF induisent tres
rapidement un cedéme local, constitué d’eau, ce qui impacte négativement les performances
de I'IRM pour la caractérisation tissulaire. Cet cedéme induit des difficultés a caractériser la
Iésion, et donc a prédire sa durabilité. Pour toutes ces raisons, il est raisonnable de penser que
I’avenir de I'électrophysiologie reposera davantage sur I'intégration d’informations issues de
différentes modalités d’imagerie pré et per procédure, que sur la réalisation de procédures

dans I'IRM.
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IV. Acquisition de I'électrocardiogramme dans I'IRM

Comme nous l'avons vu, I'IRM tient une place majeure dans la prise en charge des patients
porteurs de cardiopathie ischémique, en particulier ceux présentant des troubles du rythme
ventriculaire. Néanmoins, cette technique d’imagerie nécessite un temps d’acquisition plus
long que des techniques utilisant des rayons X (radiographie ou scanner). Le fait que le coeur
soit un organe en mouvement implique une contrainte majeure, puisque durant le temps
nécessaire a I'acquisition des données, la position du coeur aura changé continuellement. En
effet, indépendamment des éventuels mouvements du patient, la position du coeur est sous
I'influence de la respiration et des battements cardiaques, deux phénomenes cycliques
indépendants et variables. L’acquisition d’images nettes a donc nécessité la mise au point de
méthodes de synchronisation sur les cycles cardiaques. Cette synchronisation est basée sur le
signal ECG acquis en direct. Malheureusement, ce signal est trés perturbé par le champ
magnétique, les gradients de champ magnétique et les ondes radiofréquence, sur lesquels est
basée I'imagerie IRM. Nous détaillons plus bas ces perturbations et une méthode que nous

proposons afin de les contourner.

1) Principes de la synchronisation

L'IRM est un processus séquentiel complexe dont la longueur d'acquisition est relativement
importante. Il est nécessaire, lorsque l'organe a visualiser est en mouvement (comme le

cceur), de mettre en place des méthodes permettant de prendre en compte ce mouvement.

Pour l'imagerie cardiaque, le mouvement cardiague est communément supposé
pseudopériodique, c'est-a-dire que chaque battement cardiaque est considéré comme ayant
la méme durée que le précédent. Nous savons toutefois qu’il s’agit d’'une approximation, car
la période diastolique ventriculaire est fonction de la fréquence cardiaque. Le laboratoire IADI
a proposé plusieurs études pour essayer de prendre en compte ces variations en IRM (49, 50).
En pratique clinique, I'acquisition est faite en apnée sans aucune hypothése supplémentaire
concernant le temps d’acquisition des images. La réalité est bien évidemment différente, car
I'apnée fait réduire la fréquence cardiaque pendant les 10-15 premiéres secondes. |l serait

donc judicieux d’adapter la synchronisation cardiaque pendant celle-ci.
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L'ECG est habituellement utilisé dans le but de synchroniser I'acquisition IRM avec le
mouvement cardiaque (51). Les complexes QRS sont donc détectés et servent de déclencheur,
ou "trigger", pour l'acquisition IRM. Deux modes de synchronisation existent : prospectif ou
rétrospectif. Dans la synchronisation prospective, une détection d'un complexe QRS lance une
I'acquisition IRM aprés un délai prédéterminé appelé trigger-delay. Lorsque la synchronisation
est rétrospective, I'acquisition IRM est faite en continu sur plusieurs phases cardiaques et les
données sont triées a l'issue de I'acquisition IRM en fonction des détections de complexes

QRS.

Ces deux méthodes reposent néanmoins sur la détection des complexes QRS qui peut s’avérer
ardue dans I'IRM. Une précision de l'ordre de quelques ms est nécessaire pour la
reproductibilité du détecteur QRS. De plus, le délai pour la détection QRS doit étre faible et si
possible constant. En effet, il est nécessaire de synchroniser I'IRM, et donc de détecter au plus

tot le QRS.

Or, la qualité des images IRM, et donc la performance diagnostique, sont étroitement

corrélées a la qualité de la synchronisation de I'acquisition avec le cycle cardiaque.

2) Perturbations de la synchronisation

a) Perturbations liées aux extrasystoles

La génération d’une image est issue de la superposition de différentes images réalisées au
méme temps de ces cycles. Lorsque survient une extrasystole, en particulier lorsqu’elle est
d’origine ventriculaire, la contraction myocardique est tout a fait différente des cycles
habituels : cette contraction est prématurée, survenant donc alors que le remplissage est plus
faible, et la séquence de contraction des segments myocardiques est perturbée par le fait que
la dépolarisation ne suit pas le tissu cardionecteur habituel. Cette extrasystole étant la plupart
du temps suivie d’une pause, le cycle myocardique suivant est lui aussi perturbé par le fait que
cette diastole prolongée majore le remplissage et les conditions de charge. Si cette contraction
extrasystoliqgue n’est pas identifiée, et que les images enregistrées durant ce cycle sont

superposées a celles réalisées lors de contractions sinusales, I'image définitive est floue,
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puisqu’elle résulte de la superposition d’images réalisées lors de battements a volumes

télédiastoliques différents.

La présence de ces extrasystoles reste une réelle contrainte au quotidien pour I'obtention
d’IRM myocardiques de qualité. Ainsi, une prémédication est proposée pour éviter des

extrasystoles pendant I’'examen.

b) Perturbations liées a la fibrillation atriale

Cette arythmie atriale induit également des difficultés majeures pour I'acquisition d’images
de bonne qualité, en raison du caractere variable des cycles. En effet, I'irrégularité du rythme
implique des temps de diastole différents, et donc des volumes télédiastoliques différents en
fonction du temps de diastole. La superposition d’images acquises en télédiastole génere donc
des images floues en raison de la variabilité des volumes ventriculaires en fonction de la

longueur des cycles.

c) Perturbations liées aux phénoménes physiques dans 'IRM

L'environnement électromagnétique de I'IRM induit des perturbations majeures sur I'ECG, en
raison de ses principes méme de fonctionnement (52). Ces difficultés peuvent étre classées
en trois catégories, selon leur origine physique : le champ magnétique statique tres élevé, les

ondes RF et les variations rapides de champ magnétique, encore appelées gradients.

o Champ statique

La premiéere caractéristique physique inhabituelle que I'on trouve dans I'environnement IRM
est la présence d'un champ magnétique statique intense de l'ordre de 1,5 a 3T pour les
appareils cliniques actuels. Ceci représente 30 000 a 60 000 fois le champ magnétique
terrestre en France (47uT). La présence de ce champ affecte la qualité du signal ECG

principalement du fait de I'effet MagnetoHydroDynamique (MHD) (53). Ce phénomeéne se
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caractérise principalement par une déformation de I'onde T (Figure 13) en présence d'un

champ supérieur a 0,1T (54).
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Figure 13 : Effet MHD proportionnel a I'intensité du champ magnétique (55)

Cet effet est la conséquence de l'interaction entre le champ magnétique statique et un fluide
conducteur en mouvement, en l'occurrence principalement le sang circulant dans la crosse
aortique, qui donne lieu a la création d'une tension induite qui se superpose a I'ECG du patient.
Cet effet n’a pas de conséquence sur I'éjection du sang et s’arréte lorsque le patient n’est plus
exposé a un champ magnétique.

Néanmoins, cet effet sur l'onde T est en partie dépendant de la position des électrodes par
rapport au flux, et on peut en déduire qu'un positionnement idéal des électrodes peut

permettre de minimiser cette perturbation du signal.

o |Impulsions radiofréquences

La génération d'images IRM nécessite I'émission d'une succession d'impulsions
radiofréquences (RF) afin d'exciter les noyaux hydrogene. Le principal effet adverse est
I'échauffement des tissus (18), la RF étant absorbée par le corps, générant un champ
électrique dissipé sous forme de chaleur par effet Joule. Cet échauffement des tissus est

caractérisé par le Débit d'Absorption Spécifique (DAS ou SAR), et peut méme aboutir a des
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brilures du troisieme degré (56). L'étude du SAR et de ses répercussions sur le corps humain
fait toujours I'objet de nombreux travaux, principalement pour évaluer l'influence des ondes

RF émises par les antennes relais et les téléphones portables.

Le signal ECG sera également perturbé par ce courant électrique induit dans le corps humain,
mais ce courant RF va également induire un courant dans les cables conducteurs présents
autour du patient, perturbant donc le signal ECG en le parasitant et ce d'autant plus que la
longueur de ces cables est importante. Pour minimiser cette perturbation du signal, il est
nécessaire de raccourcir les cables (57), ce qui n'est pas sans conséquence pour le signal ECG.
En effet, les électrodes sont de ce fait trés proches I'une de l'autre, et ont donc une position
par rapport au coeur variable d'un patient a I'autre. D’autant plus que dans le but d’obtenir un
signal de la plus grande amplitude possible, il est nécessaire de placer les électrodes proches

du cceur, en pratique en position précordiale.

o Gradients de champ magnétiques

La derniére particularité physique de I'lRM est la présence de gradients de champ magnétique,
instaurés pour le codage spatial de I'image ou la sélection du plan de coupe. Afin d'augmenter
la rapidité d'acquisition des images, l'instauration de ces gradients doit étre la plus courte
possible, et leur amplitude est en constante augmentation au fil des générations d'imageurs
IRM. Ces champs variables parcourant le corps humain génerent eux aussi un champ
électrique d'une amplitude compatible avec le déclenchement de stimulations nerveuses

périphériques ou cardiaques (Figure 14) par I'IlRM (58).
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Figure 14 : Estimation des valeurs seuils du champ magnétique a partir desquels on peut obtenir une
stimulation nerveuse périphérique (courbe du bas) ou cardiaque (courbe du haut).
(d’apres (59))

Les conséquences de ces perturbations extérieures sur le signal sont tres importantes sur
I'ECG, rendant ce signal parfois totalement inutilisable pendant une séquence IRM. Le
laboratoire IADI ayant une grande expérience sur le traitement de ces artéfacts sur les tracés
ECG, nous avons travaillé avec un autre doctorant du laboratoire (André Guillou) a la mise en
place d’un protocole d’acquisition d’'une base de données ECG en IRM. J'ai mis en place le

protocole, inclus les patients, et ai procédé a I'annotation manuelle de la totalité des tracés

ECG. Cette méthode est détaillée dans le paragraphe suivant.

3) Contribution a I'amélioration de I'acquisition de I'électrocardiogramme
dans I'IRM

L'environnement IRM présente, du fait de ses principes de fonctionnement, des contraintes
majeures pour I'enregistrement d’un signal ECG de bonne qualité, lui-méme indispensable a
la réalisation d’images optimales. Il a donc été nécessaire de développer des techniques
permettant d’améliorer I'enregistrement ECG. Certaines méthodes reposent sur Ila
vectocardiographie ou la transformation en ondelettes pour détecter les QRS dans un
environnement artéfacté. Dans la mesure ou les perturbations proviennent de phénomeénes
induits par des processus physiques connus, des techniques de débruitage ont également été
mises au point. En effet, les tensions induites se basent sur les lois de Faraday qui lient la

variation de champ magnétique en fonction du temps.
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Nous avons participé a la mise au point d’une technique de débruitage, plus performante que
les méthodes existantes. Elle a fait I'objet d’'une publication que nous reproduisons ici. Il s’agit
d’une méthode basée sur le Least Mean Square (LMS). L’avantage de la méthode mise au point
est son caractere adaptatif, permettant de moduler le degré de filtrage durant I'acquisition
afin d’optimiser le rapport signal/bruit.

La base de la technique repose sur le fait qu’un gradient de champ magnétique génere un
artéfact sur le signal ECG. En connaissant le lien entre le gradient et I'artéfact (défini en
traitement de signal comme la réponse impulsionnelle), il est possible pour chaque forme de
gradient de calculer I'artéfact produit et donc de le supprimer. Pour la méthode LMS, nous
partons du principe que pour chaque gradient de champ magnétique appliqué, le signal
mesuré sur le tracé ECG est un artéfact comme si nous étions en asystolie (nous ne prenons
pas en compte du signal réel ECG et donc du QRS). Si notre filtrage adaptatif ne supprime pas
tout I'artéfact sur le tracé ECG, le filtre doit étre adapté. Nous adapterons donc le filtre au fur
et a mesure pour trouver la réponse impulsionnelle optimale pour chaque gradient de champ
magnétique et ainsi obtenir un tracé sans interférence. Si I'adaptation est trop rapide, le
filtrage changera trop rapidement et entrainera une suppression de I'information utile comme
le QRS. Il faut donc trouver un compromis entre la rapidité d’adaptation du filtre et la
suppression du signal utilisé (QRS). En pratique, le paramétre de p est modifié dans le filtre
adaptatif.

Pour évaluer les performances d’une méthode de traitement de signal, il est nécessaire
d’acquérir des données sur des sujets sains et des patients. Une fois la base de données
constituée, il faut annoter manuellement la totalité des tracés ECG en identifiant les
complexes QRS et les zones d’interférences (artéfacts). Dans le protocole d’acquisitions, des
enregistrements sont faits avec et sans séquences IRM. Une fois la base constituée et les
tracés annotés, il est possible d’utiliser cette base pour tester les différentes méthodes de
traitement de signal. C’'est pour constituer cette base que nous avons réalisé I'étude DB-3T.
Ce protocole de recherche a été accepté par le CPP du CHRU de Nancy (n°12.12.01), clinical
trial NCT02562534. Les 19 sujets ont été inclus de 2012 a 2014.

Menée a son terme, cette étude a permis de constituer la base de données ECG acquises en
IRM 3T, permettant de valider notre méthode.

Ce travail, réalisé en collaboration avec André Guillou, doctorant au laboratoire IADI, a permis

de proposer une méthode originale (4).
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Abstract

Objective We describe a new real-time filter to reduce arte-
facts on electrocardiogram (ECG) due to magnetic field
gradients during MRI. The proposed filter is a least mean
square (LMS) filter able to continuously adapt its step
size according to the gradient signal of the ongoing MRI
acquisition.

Materials and methods We implemented this filter and
compared it, within two databases (at 1.5 and 3 T) with
over 6000 QRS complexes, to five real-time filtering strate-
gies (no filter, low pass filter, standard LMS, and two other
filters optimized within the databases: optimized LMS, and
optimized Kalman filter).

Results The energy of the remaining noise was signifi-
cantly reduced (26 vs. 68%, p < 0.001) with the new filter
vs. standard LMS. The detection error of our ventricular
complex (QRS) detector was: 11% with our method vs.
25% with raw ECG, 35% with low pass filter, 17% with
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standard LMS, 12% with optimized Kalman filter, and 11%
with optimized LMS filter.

Conclusion The adaptive step size LMS improves ECG
denoising during MRI. QRS detection has the same F1
score with this filter than with filters optimized within the
database.

Keywords Magnetic field gradient - Electric artefact -
Noise reduction

Introduction

During cardiac MRI, synchronization to the mechanical
cardiac cycle requires an efficient detection of the QRS
complex on the patient’s electrocardiogram (ECG) [1].
However, the switching of the magnetic gradients, the
currents induced by the radio frequency and finally the
magneto-hydrodynamic effect create additional signals
that distort the ECG during MRI, as illustrated in Fig. 1.
The switching of the gradients induces electrical artefacts
proportional to d¢/df and, therefore, to the derivative of
the gradients [2]. These artefacts have a large bandwidth
ranging from a few Hz to a few KHz [2, 3]. The distorted
ECG is not usable, neither for monitoring nor for QRS
detection, if unprocessed. There is, therefore, a pressing
need for designing algorithms to detect QRS complexes
specifically during MRI. Such detectors include the vecto-
cardiogram [4, 5] or wavelet transform-based methods [6].
Another approach consists in applying denoising filters [2,
7-10] in order to remove most artefacts before QRS detec-
tion. This latest approach combines two advantages: it
improves the QRS detection and allows for a better moni-
toring of the patient. The least mean square (LMS) algo-
rithm can provide a denoised ECG with a delay compatible
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Fig. 1 Examples of typical artefacts produced by the magnetic field
gradients during six sequences used in this study (at 1.5 T): SSFP
steady-state free precession, SE spin echo, SPGR spoiled gradient
recoiled, EPI echo planar imaging, Diff diffusion, FSE fast spin echo

with prospective triggering (delay <1 ms) while being
simple enough to be implemented on embarked systems
[2, 11, 12]. QRS detection performance can indeed be
significantly improved with the LMS filtering [11]. We

hypothesized that LMS itself could probably still be opti-
mized. The algorithm uses a parameter called the step
size and is noted u. This y parameter influences dramati-
cally the quality of artefact reduction. It controls the con-
vergence time of the algorithm and, therefore, the time
required to adapt completely to new magnetic field gra-
dients, as illustrated in Fig. 2. When the step size is too
low, the LMS convergence is too slow and a proper level
of denoising is not achieved by the end of the sequence.
On the contrary, when p is too high, the LMS diverges.
Therefore, a low step size yields insufficient denoising,
but allows better stability [13]. Therefore, u has to be
chosen carefully within a large range of possible values
(typically from le > to le~! V/T). According to the linear
time-invariant (L'TT) theory, u can be optimized using the
variance of the magnetic gradients actually applied during
each sequence.

Two improvements may be expected with such an
optimization:

1. It should improve the denoising of the ECG, there-
fore reducing the gradient artefacts. It is important
to provide an ECG signal as clean as possible espe-
cially for monitoring purpose. To assess this effect,
we intend to compare the denoised ECG to a gold-
standard ECG obtained retrospectively and offline by
the best known LTI filter, a Wiener—Hopf filter (solu-
tion towards which the adaptive filter will converge).

2. We also expect an improvement in the performance
of QRS complex detection techniques, as they will
be less affected by the artefacts. This improvement
should result in less false positive detections (wrong
detections) and fewer false negative detections
(missed QRS).

Fig. 2 Illustration of the influ-
ence of the step size for the
denoising of an ECG acquired

wofiter (A g g A

during a FSE sequence at
1.5 T. Line A presents the raw
ECG, and line B presents the

Wiener '\I\/WWW B

reference ECG, obtained with

a 3D-Wiener—Hopf filter. Lines
C-F present four different
denoising with increasing u 1

LMS

1=0.0001 \J\MVN/MMW ¢

ranging from 10* to 10", This

example illustrates the increas- LMS
ing denoising capacity of the p=0.001
LMS when g increases, until u :
becomes too high and makes the LMS
LMS diverge as in line F u=0.01
1
LMS
u=0.1 A
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This study was designed to verify that using a LMS
with an adaptive step size based on the variance of the
MR gradients (and, therefore, on the acquisition sequence)
improves both the denoising of the ECG and the prospec-
tive QRS detection.

Materials and methods

The workflow of this study is presented in Fig. 3.

Population

This study was based on two databases. The first one was
already described in [8, 9]. It was acquired at 1.5 T and
consisted of the ECG records of 13 healthy volunteers and
three patients (172.5 £ 10 cm, 66 £ 11 kg). The second
one was acquired at 3 T and consisted of the ECG records
of 10 healthy volunteers and three patients (176 £+ 9 cm,
77 + 14 kg).

For both databases, all subjects (healthy volunteers and
patients) underwent a medical screening performed by a
cardiologist, including a standard 12-lead ECG acquisition.
One patient at 1.5 T presented a right bundle branch block;
the two other patients had frequent premature ventricular
contractions (PVC) (more than five per minute). The three
patients at 3 T were subject to frequent PVC.

The study complied with the Declaration of Helsinki
regarding medical research on human subjects and was
approved by a local ethics committee. All subjects included
in the study gave their informed written consent.

ECG signal acquisition
ECG acquisition

Acquisitions consisted of ECG signals recorded by three
ECG sensors (ECG sensor version 3, Schiller Medical,
Wissembourg, France) modified with a larger frequency
bandwidth (1-60 Hz, the original version 3 sensor band-
width being 1-40 Hz) at 1.5 T, and by a new 3-lead ECG
sensor (ECG sensor version 4, Schiller Medical, Wissem-
bourg, France) at 3 T. ECG leads were positioned in two
orthogonal directions (Fig. 4) as recommended by Schil-
ler Medical. MRI magnetic field gradient signals were
recorded directly from the MRI scanners (GE Healthcare
1.5 and 3 T imager). ECG signals were acquired through
an MRI monitoring device (MAGLIFE, Schiller Medical,
Wissembourg, France). All signals (ECG and magnetic
field gradients) were digitalized and recorded by a home-
made Signal Analyzer and Event Controller computer [14].
ECG signals were sampled at 1 kHz, with a resolution of
5 uV/LB, with a 12 bit quantization. MRI gradient signals
were sampled at 10 kHz, and downsampled at 1 kHz (after
filtering at 500 Hz for antialiasing) to match the ECG sam-
pling frequency. The three leads were first processed sepa-
rately, and then sent as a single input to our QRS detector
designed for multi-lead acquisitions.

MRI sequences during acquisition
These signals were acquired during various clinical MR

sequences involving high magnetic field variations: fast
spin echo (FSE), echo planar imaging (EPI), spin echo

1.5 T dataset
13 healthy subjects + 3 patients
3150 QRS - 6 sequences

3 T dataset

10 healthy subjects + 3 patients
3882 QRS - 6 sequences

training set
478 QRS
2 subjects - 12 sequences

holdout set

QRS detection:
cumulative error

6554 QRS
\ 4 27 subjects - 12 sequences
Hexp = argmin(E(u)) ’ ¢
with standard LMS | " ¥ " i ‘
and alpha=1 8 adaptive LMS | no optim. optim. Wienner
v Al filter Kalman LMS filter
alpha filter filter
with adaptive LMS [
max(alpha) .
without divergence | el
Illll LR BB N J SRR R R

Noise reduction:
ratio of remaining noise|

Fig. 3 Workflow of the study presenting the acquisition of the ECG, the constitution and the use of the training and holdout sets
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Fig. 4 Positions of the ECG

leads during the MRI acquisi-

tion. This positioning follows

the recommendations of Schil-

ler, Wissembourg, France -

(SE), steady-state free precession (SSFP), spoiled gradient
recoiled (SPGR), and SE-diffusion. Those sequences were
selected due to their widespread clinical use and due to the
variety of artefacts they induce on the ECG. The main char-
acteristics (TR, TE, etc.) of the sequences are presented
in Table 1. Our MRI scanners characteristics were (with
the whole body coil): maximum gradient = 39 mT/m and
maximum slew rate = 80 T/m/s. ECG and respiration were
monitored during the whole acquisition. All signals were
anonymized and stored on a homemade database system.

Training set and holdout set
The training set was built with the ECG records of the first

healthy subject of each database. The holdout set was built
with the rest of both databases.

Legend

@ Electrode

\)' m— ECG lead

3 Lead number

ECG post-processing

The techniques were implemented in MATLLAB (MATLAB
2007b, MathWorks, Natick, MA, USA). All computations
were performed in floating precision numbers to avoid
finite precision errors.

Principle of the adaptive step size LMS filter

According to the LTI theory, the optimal value of u can
be computed with the following formula [11, 12, 15, 16]:
Hiim ~ 5 varraradiensy Where o is a constant factor, m is the
length of the impulse response, and var(gradients) is the
maximum variance of the magnetic field gradients in the
three directions Gy, Gy and G;. The factor « will be opti-
mized thereafter, within the training set. This formula was

Table 1 Main characteristic

2 SSFP SE SPGR EPI SE-DW FSE
of the sequences and
corresponding optimal step size 1.5 T database
s TE (ms) 13 9 9 342 78.9 85
TR (ms) 4 50 2 2400 1000 2000
Echo train length 16 21
FOV (cm) 18 32 32 5 24 34
Slice thickness (mm) 8 8 8 8 8 8
Hexp (VIT) le=s 3 S le™ Se~* Se~*
g 1 1 0.9 1 2
3 T database
TE (ms) 1.3 9 3.7 32 95.7 85
TR (ms) 4 60 18 2400 1000 2000
Echo train length 16 21
FOV (cm) 26 32 32 8 20 34
Slice thickness (mm) 8 8 8 8 8 8
Hexp (VIT) 2e” 273 273 7e* 3e73 2e4
U 2 2 2 03 0.5 0.6
SSFP steady-state free precession, SE spin echo, SPGR spoiled gradient recoiled, EPI echo planar imaging,
SE-DW SE-diffusion weighted image, FSE fast spin echo, Uiy optimal g in the leaming set, o, optimal
«in the learning set for this sequence
@ Springer
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used by the adaptive LMS to compute its step size periodi-
cally every m samples of effective gradients (m = 30 was
sufficient in this setting). During the initial m ms and each
time the LMS received no gradient during more than 2 s,
the adaptive LMS step size was set to an initial value com-
puted within the training set (and also used by the standard
LMS). Therefore, during the first m ms, the adaptive LMS
behaves as a fixed step-size LMS and then starts adapting
the step size.

Method to obtain the gold standard ECG

This work is about the optimization of adaptive filtering
for the application of ECG denoising in MRI. Therefore to
obtain a gold standard ECG, we decided to use the ideal
solution of adaptive filtering: the Wiener—Hopf solution. It
yields the best filtering the LMS or any other adaptive fil-
ters can achieve [16]. However, because of its offline com-
putation, it cannot be used in real time. The Wiener—Hopf
solution is typically found by minimizing the following
cost function: ¢; (h) = ||Ah — sil%, where s is the ECG sig-
nal (only one lead, shape: n x 1), h is the impulse response
of the three gradient leads (shape: 3 m x 1) and A is the
gradient matrix (shape: n x 3m), build piecewise:

Gxo Gyo Gzo
A=| i 1
GX,n GY,n GZ,n

where Gy j is a line vector, subset of the magnetic field gra-

dient signal Gx from sample j—m to sample j, filled with
zeroes for values out of bounds.

Vk € [1:m], Gx,k)
_{Gx(j—171+k—1)if j—m+k—-1=>1

0 if j—m+k—1<0’
Gy, and Gz, are built similarly on Gy and Gz.

Fig. 5 Example of E(u) curve E(p)
for p e [Se™"; 7e~*]. The curve 0.030
corresponds to acquisitions with
SSFP sequence at 1.5 T within 0.025
the training set. The minimum o
of the curve: min[E(u)] defines
0.020
the value g1,
0.015
0.010
0.005 #== *
0
se”’ 1e76
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However, in order to ensure the convergence towards
a coherent solution, we added a regularization term on
the cost function to maximize the correlation between
the solution /& and a reference impulse response called
ho. Therefore, we used the following cost function
@2(h) = ||Ah — s||3 + 4||Dh||3, where D = diag(hy) and A
is a regularization parameter set to 1 to ensure the solution
h is close to the reference hy. This reference was computed
for each subject as the impulse response of a 3D Wiener—
Hopf filter using the ¢;(h) cost function on a sequence
manually designed with clearly disjoints uncorrelated gra-
dients in the three directions.

Minimizing ¢(h) leads to the following solution:
h = (A'A+D'D)"'A’s

Metric to assess the effect of LMS step size on ECG
denoising quality: definition of E, &, and p,,,

In order to quantify the denoising performance of the
real time LMS filters during an acquisition, we defined
the energy of the difference between the 1LMS-cor-
rected ECG and the gold standard ECG during gradi-
ent emission, divided by the time of gradient emission:
E(1) = ||[ECGLms(u) — ECGwienerap || % This value E(u)
represents the energy of the remaining noise: the energy
of the noise E(u) decreases when the denoising improves.
For each sequence and for each patient, the curve E(u)
was computed when p varied in the [le™%; le 2] range
and ., was chosen as the value of p minimizing E(u):
[texp, = argmin(E(w))], as illustrated in Fig. 5. Then, the
energy £ was normalized to obtain a percentage &(u) using

[E@-Ewep)| oo E(0) is the

|E(0)‘E(Ilexp)| ¥
energy of the full artefacts, (as the LMS algorithm with a
step size value of 0 removes no noise). Therefore, &(u) is
the percentage of artefact energy not removed by the LMS
when using y instead of the best possible step $ize fi.,. Itis
easy to verify that £(0) = 100% and & (jtexp) = 0%.

the formula: () = 100

Hexp

le
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Use of the training set fo parameterize the adaptive
and standard LMS filters

For each sequence, y,,, was computed in the training set.
The minimum of these values was used (with the « cor-
rection factor) as fixed step size by the standard LMS
and as initial value of step size by the auto-adaptive LMS
[Ustandara = @ Min(iteep)]. The value of o was fixed in this
study, and chosen among a list of 20 possible values (0.1,
0.2,0.3,...,2.0), as the highest value allowing no divergence
of the adaptive LMS within the training set (according
to [11, 12], « should be close to 0.2-0.3). In this context,
divergence was defined as the situation when the energy of
the signal produced by the adaptive LMS was higher than
the energy of the raw data. To avoid any bias due to the
selection of the learning set, we tested any combinations
of subjects from both databases as alternative learning sets
and computed each time the corresponding value of «.

Use of the holdout set to compare existing real-time filters
and the adaptive LMS

Six different filtering strategies were compared, for each
sequence (six at 1.5 T and six at 3 T), within the holdout
set:

Filtering with the adaptive LMS.

Filtering with a standard LMS using the fixed step size
optimized within the training set: 1, qarq.

Filtering with a LMS using a fixed step size optimized
for each sequence: Hesis [11].

Filtering with a Kalman filter optimized for each data-
base [9].

Filtering with a standard low-pass filter [1, 2] with a
cutoff frequency of 13 Hz.

No filtering.

Two different tests were performed:

The LMS filters performances were assessed in term
of noise reduction using the parameter ¢ previously
defined (percentage of energy of the remaining noise
using the Wiener—Hopf filter as gold-standard). The ¢
parameters were compared with a two-sided Wilcoxon
rank sum test performed on all ECG recorded for each
sequence.

The six filtering methods (adaptive LMS, fixed LMS,
optimized LMS, optimized Kalman filter, low pass
filter, and no filtering) were assessed in terms of QRS
detection performance. For this purpose we compared
the detection of a commercial detector: Serenity (Schil-
ler Medical, Wissembourg, France) and the manual
annotations of the databases by a senior cardiologist
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(IMS). The cardiologist was asked to annotate manu-
ally the R peak for each QRS recorded. The position-
ing of the R wave was automatically corrected to the
closest local maximum of the ECG. All the modifica-
tions proposed by the automatic software were then
approved by a confirmed ECG specialist. The perfor-
mance of the QRS detection was assessed by match-
ing automated detections with the annotations: A
false negative (FN) was reported when an annotated
QRS was found with no corresponding detection
within a given time interval [for example (—50 ms,
450 ms)]. A false positive (FP) was counted when a
QRS was detected with no annotated QRS within a
given time interval. Those two kinds of error were
combined into an index called cumulative error (CE)

index, defined by CE = i,iif\,f with Nd = number

of detected R waves and Na = number of annotated
R waves. This CE index is similar to the classical F1

B - 2TP — :
score, Fl= NoiN, = INTITPIEP = 1—-CE, with

TP = true positive (detection inside the interval of vali-
dation). The temporal precision of the QRS detection
was expressed with the evolution of the CE index as a
function of the width of the interval of validation. The
following parameters were extracted then from these
curves: Es, = the cumulative error corresponding to an
interval of validation set to (—50 ms, +50 ms) [5], Tit-
ter = the minimum width of the interval of validation
(in ms) that yields a cumulative error of Ex, 4+ 5%. The
cumulative errors were compared with a Fisher exact
test performed on all ECG recorded for each sequence.

Statistics

Statistics were performed with a dedicated software pro-
grammed in R 3.0.2013-5-12 (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria) [17]. p < 0.05 was considered
to be statistically significant.

Results

We acquired 3150 QRS complexes during the listed MR
sequences at 1.5 T and 3882 at 3 T. The composition of the
training and holdout sets is presented with the dataflow of
the study in Fig. 3.

Within the training set, the curves E(u) presented a sim-
ilar shape for each sequence, illustrated by Fig. 5, with a
unique minimum. The values of u corresponding to that
minimum (i) are presented in Table 1. We also present in
Table 1 the maximum values of « allowing no divergence
within the learning set for a given sequence (). & was
fixed to 0.3 as the minimum of these .. In order to assess
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the influence of the composition of the training set and to
avoid any leaning bias, all the combinations of subjects
from both database was also tested and the corresponding «
were always between 0.1 and 0.6 with a mean value of 0.4.

Table 2 Ratio of remaining noise after LMS denoising with the
standard step size and with the adaptive step size

Sequence & (Uganaaa) (%) & (ygaptive) (%0) P
1.5 T dataset
SSFP 75.4 9.8 4712
SE 66.1 124 5¢71
SPGR 68.4 30.9 le™8
EPI 36.1 53 4e712
SE-DW 62.1 152 4712
FSE 93.6 315 4712
All 68.7 17.5 3e73?
3 T dataset
SSFP 72.1 38.6 2e77
SE 74.9 15.1 2¢7?
SPGR Tl 21.5 3710
EPI 394 13.6 4o
SE-DW 523 458 2¢78
FSE 38.4 80.8 0.04
All 59.2 35.9 2e717
Both datasets
All 68.1 25.6 5e75¢

SSFP steady-state free precession, SE spin echo, SPGR spoiled gradi-
ent recoiled, EPI echo planar imaging, SE-DW SE-diffusion weighted
image, FSE fast spin echo

Within the holdout set, the 3D Wiener—Hopf filter was
used to compute the gold standard ECG, which was judged
of good quality by an experienced cardiologist. An example
of these denoised signals is provided in Fig. 2b. The ratios
of remaining noise using the standard and adaptive LMS
were reported in Table 2. In all the cases, they were less
than 100% (the LMS never diverged). The adaptive LMS
yielded statistically better ratios of remaining noise than the
standard LMS. The QRS detection cumulative errors were
reported in Table 3. The adaptive LMS yielded smaller
cumulative error than the standard LMS, the low pass filter
and the no-filtering method for each sequence. The adap-
tive LMS and the two optimized filters (Kalman and LMS)
yielded similar results. The curves presenting the cumula-
tive error of QRS detection as a function of the acceptance
window width are presented in Figs. 6 and 7 (respectively
at 1.5 and 3 T). An example of the behavior of each filter-
ing method in presence of PVC is presented in Fig. 8.

Discussion

We proved that the quality of the ECG denoising by a LMS
approach could be significantly improved with an adaptive
parameterization of the LMS step size, based on the gradi-
ent variance and therefore on the MR sequence. Based on
the LTT theory, we assumed that the variance of the mag-
netic field gradients could be used to adapt and optimize the
LMS step size. We implemented an automatic and real-time
adaptation of the LMS step size parameter. This algorithm
is currently implemented in the latest version of Schiller

Table 3 Cumulative error of the QRS detection with an acceptance window of (—50; +50) ms for the six tested filtering strategies

Nofilter (%) LPfilter (%) Optimized Kalman filter (%) Optimized LMS (%) Standard LMS (%) Adaptive LMS (%)
SSFP, 15T 15 7 8 8
SE, 15T 7 3 3 6 4
SPGR, 15T 8 8 5 7 11
EPL 15T 33 55 18 18 42 18
SE-DW, 15T i 40 4 5 6 4
FSE, 15T 15 9 8 9 14 9
AllL 15T 20 23 9 9 20 11
SSFP,3T 12 34 13 12 11
SE,3T 34 42 18 17 29 14
SPGR,3T 12 45 7 6 11 8
EPL3T 37 50 16 12 14 11
SE-DW,3T 39 52 20 20 31 19
FSE,3T 29 41 9 10 11 9
AllL3T 29 45 14 12 15 11
All 25 35 12 11 17 11

SSFP steady-state free precession, SE spin echo, SPGR spoiled gradient recoiled, EPI echo planar imaging, SE-DW SE-diffusion weighted

image, FSE fast spin echo, LP low pass
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Cumulative error of QRS detection at 1.5T
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Fig. 6 Cumulative errors with the six denoising methods (no filter-
ing, low pass filter, standard LMS, adaptive LMS, optimized LLMS
and optimized Kalman) at 1.5 T as a function of the width of the

ECG sensor and the MAGLIFE SERENITY. Regarding
signal denoising, the adaptive LMS (with adaptive param-
eterization of the u) yielded better results than the standard
LMS. Regarding QRS detection, the only filtering methods
reaching the adaptive LMS results were methods optimized
with the prior knowledge of the database (these methods
were provided as best case scenarios).

The presented algorithm was designed to automatically
adapt its step size when the gradient signals change. As such
it is very close (o the variable slep size normalized 1.MS
(NLLMS) 18, 19]. However, the laller techniques usually
make use of the power of the input vector (i.e. the gradi-
ent signal) Lo adapt the step size, whereas our approach uses
the variance of the input. Our algorithm is slightly different
from the RLS, which minimizes a more complex cost func-
tion. It also differs from block-LMS, which does not adapt
continuously and generally does not have adaptive step size.

In current clinical practice, MR exams include many
sequences with varied magnetic field gradients. Our
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adaptive LMS, as any LMS-derived algorithm, needs
the magnetic field gradients as input. In this study, it was
achieved through a direct connection between the MRI
scanner and the signal analyzer and event controller [14].
However, if this connection to the machine is not available,
a magnetic field sensor could provide this information [9,
201.

In this study, two metrics were used to assess the
denoising quality. The first assessment technique was
designed (o compare the dilferent implementations of
the LMS by computing the energy of the remaining noise
after filtering. This metric &(u) can only be defined for
LLMS filters. The proposed lechnique was also assessed
in term of QRS detection performance, by applying an
industrial QRS detector (Schiller Medical, Wissembourg,
France) on the ECG signals processed by six different
filtering strategies: the standard and the proposed LMS,
along with two trivial strategies (no-filtering and low pass
filtering) and two filters optimized with prior knowledge
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Cumulative error of QRS detection at 3T
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Fig. 7 Cumulative crrors with the six denoising methods (no filter-
ing, low pass filter. standard LMS, adaptive LMS. optimized LMS
and optimized Kalman) at 3 'I' as a function of the width of the

of the database (optimized LMS and optimized Kalman).
The “no filtering™ stratcgy was provided as a bascline but
should not be considered as a suitable alternative. The
low-pass filtering stratcgy was provided as a reference.
For purposcs of comparison, we uscd an alrcady pub-
lished cutoff frequency [11]. However, the sequences have
cvolved since this reference. These cvolutions comprise
modifications in TR and inter-echo spacing and conse-
quently this frequency may not be optimal. QRS detection
is often assessed using the predictive positive value and
the sensitivity. These metrics can be aggregated in a single
value by using the F1 metric or the cumulative error. The
cumulative error was surprisingly higher with the low pass
filter than with the raw ECG. Low pass filters tend to flat-
ten and widen artefacts which may be falsely interpreted
as QRS complexes, thus causing wrong detection. The
cvolution of CE as a function of the acceptance window
size provides meaningful additional information about the
QRS detection, such as its temporal precision. Using this
new metrics we could assess the jitter of the QRS detec-
tion in our population. This jitter was not significantly
influenced by the denoising method in this study.

93

Standard LMS

100 ——

80

60

401

201

Cummulative error(%]

L L . L
-50 -40 -30 -20 -10 O

. : . | N N N
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Width of the interval of validation for QRS detection [ms]

' SSFP |
60
40

20} W [Pe——

. . . L L . . N
=50 -40 -30 -20 -10 O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Width of the interval of validation for QRS detection [ms]

Cummulative error{%)

80

60

40+

20

Cummulative error{%)

L L L

) L L
-50 -40 -30 -20 -10 O

L s L L
10 20 30 40
Width of the interval of validation for QRS detection [ms]

|

L g J

50 60 70 80 90 100
Adaptive LMS Optimized LM

acceptance window (—50 ms; X ms). The intersect between the verti-
cal lines at 50 ms and the curves define Egq

Limitation

Our work docs not address the influence of the magnet-
hydrodynamic ctffect, which may causc the T wave to
appcar as large, or cven larger than the QRS complex.
The cffect constitutes another major challenge for cardiac
triggering at high magnetic ficlds (3.0 T and above). We
did not test our method at 7 T. One could expect the LMS
to require even greater step sizes, since the 3 T ., were
all larger than the corresponding 1.5 T g, (see Table 1).
However, the increase of the field strength from 3 to 7 T
does not imply an increase of the magnetic field gradi-
ents, which have already reached the limit imposed by the
peripheral nerve stimulation. If the 7 T magnetic gradients
were close to 3 T magnetic gradients, then the gradients
artefacts should be similar and adequately filtered. Other-
wisc, a new optimization of alpha could be necessary. Our
tests did not take into account the possibility of improv-
ing the QRS detection by combining the different ECG
signals into a vector cardiogram. The QRS detection per-
formance results are closely linked to our choice of QRS
detector. These results should therefore be tested on other
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Fig. 8 Example of ECG filter- 0.2 H ’ \ L \
ing in presence of premature J\ | t H
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QRS detectors to be genceralized (but we assume similar
types of behavior for different QRS detectors). This study
is based on the assumption of lincarity between MR gra-
dients and ECG artefacts. This assumption is not com-
pletely true. The choice of the subjects used to compose
the learning set could have constituted a bias in the study
even if we checked that the value of alpha computed in
the training set was close to the mean value.

Conclusion

We developed a real-time adaptive LMS able to com-
putc and modify its internal step size when subjected to
varying magnctic ficld gradicnts. We proved that this new
LMS algorithm yicld better denoising performances in
term of cnergy of remaining noise when compared to a
fixed-step size LMS and in term of QRS detection when
compared to other available real-time filtering methods.
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Comme notre article le rapporte, la méthode mise au point permet une amélioration
significative de la qualité de I'ECG dans I'IRM. Par sa supériorité sur les méthodes existantes
pour détecter les QRS, elle permet d’améliorer les outils de détection QRS et devrait faire

I'objet d’'une mise en pratique clinique.
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V. L’electro _anatomical mapping: 1'outil de cartographie des
tachvcardies ventriculaires, intéréts et limites

Les actes techniques en cardiologie ont connu un développement majeur depuis les dernieres
décennies, et occupent une place de plus en plus importante dans la prise en charge des
patients. Sur le plan des troubles du rythme cardiaque, I'électrophysiologie cardiaque ne
déroge pas a la regle. Initialement purement diagnostique, I'électrophysiologie est devenue
de plus en plus thérapeutique et implique l'utilisation d’une technologie toujours plus
complexe et performante. Ses principes de base demeurent néanmoins inchangés,
nécessitant l'introduction de cathéters dans les cavités cardiaques, généralement par voie
fémorale. Ces cathéters sont plus ou moins complexes, mais partagent les caractéristiques de
base d’étre constitués d’électrodes pouvant recueillir les signaux électriques intracardiaques.

IIs constituent la base de tous les systemes de cartographie cardiaque invasive.

1) Objectifs de 'EAM

Depuis le début des années 90 et l'utilisation de I'énergie de RF pour I'ablation par voie
endocavitaire des troubles du rythme rapide, les indications de I|’ablation se sont
progressivement élargies. Initialement, les procédures étaient réalisées sur des structures
anatomiques bien définies, comme le nceud atrio-ventriculaire ou I'isthme cavotricuspide. Il
était possible d’en réaliser I'ablation a I'aide de cathéters guidés par la seule radiologie en 2

dimensions (9).

Progressivement, d’autres tachycardies sont apparues accessibles, comme les tachycardies
atriales et les TV. Ces arythmies sont liées a des circuits utilisant les oreillettes et les
ventricules, et la compréhension de ces circuits est indispensable pour en réaliser I'ablation.
Il est donc devenu nécessaire de mettre au point des outils permettant de reconstruire les
cavités cardiaques en question, et d’utiliser ces reconstructions pour visualiser le circuit de
I'arythmie. Cela implique d’'une part d’acquérir la forme de la cavité, en y déplacant un
cathéter d’électrophysiologie, et d’autre part de projeter sur cette reconstruction les données
électriques recueillies par le méme cathéter (60, 61). Le premier systeme a avoir été mis a
disposition en pratique clinique, en 1996, est le systeme Carto (Biosense Webster, Diamond

Bar, CA) (62).
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2) Principes de fonctionnement

a) Lagéométrie

Les systemes de cartographie reposent sur le principe de pouvoir localiser I'extrémité d’un
cathéter avec une grande précision dans les 3 plans de I'espace. Une fois le cathéter mobilisé
dans toute la cavité, et chacune des positions enregistrées, la cavité est reconstituée par le
systeme dans les trois dimensions de I'espace. Le principe de localisation du cathéter repose
sur la triangulation. Trois émetteurs sont placés sous la table ou est allongé le patient. Chacun
d’entre eux émet un champ caractéristique (champ magnétique ou champ électrique selon la
technologie choisie). Le cathéter est pourvu d’un récepteur, qui va permettre de connaitre
avec une grande précision la distance qui le sépare de chacun des trois émetteurs. Sur ce

principe, le cathéter est localisé en permanence dans les trois plans de |’espace.

Deux technologies sont disponibles pour utiliser ces principes: I'une basée sur le champ

magnétique, I'autre sur le champ électrique.

Dans le premier cas, un champ magnétique est généré au niveau de trois bobines placées sous
la table générant un champ magnétique compris entre 5x10°° et 5x107 tesla et disposées en
triangle (Figure 15). L'extrémité distale du cathéter est dotée d’une électrode spécifique dotée
d’un capteur magnétique qui mesure avec précision la distance avec chacune des bobines,
permettant sa localisation dans I'espace. Son avantage est sa précision, inférieure a 0,7
mm (62), et le fait que le champ magnétique subit peu de déformations durant la procédure,

permettant une stabilité du modele géométrique.

L'inconvénient est que cette technologie nécessite des cathéters pourvus de ce capteur,

colteux et spécifiques du systeme de cartographie.
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Figure 15 : Localisation d'un cathéter magnétique dans les trois plans de I'espace par triangulation.
La distance est mesurée entre le récepteur et chacune des trois bobines placées sous la table.
(lllustration systeme Carto, Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA)

Dans la seconde technologie, six patches cutanés sont placés sur le thorax et le dos du patient.
Un champ électrique haute fréquence (8,138 kHz) de faible amplitude (1 V/m) est appliqué
alternativement sur chacun des patches. Ceux-ci étant placés dans des plans orthogonaux, un
gradient de voltage est créé dans chacun des plans x, y et z. L'électrode du cathéter
intracavitaire mesure a fréquence de 100Hz le voltage dans chacun des champs électriques,

permettant de localiser sa position dans les trois plans de I'espace (63).

L'inconvénient est que le champ électrique n’est pas linéaire (Figure 16) ; et de ce fait, le
modele brut obtenu ne reproduit pas totalement la réalité. Il est donc nécessaire de réaliser
une compensation automatique qui intégre la non-linéarité du champ. Par ailleurs, du fait de
la transpiration et des apports hydro sodés, I'impédance du patient change progressivement
durant la procédure, induisant une déformation géométrique et un déplacement (de type
translation, voire rotation) dans le repeére initial en cours de procédure, difficilement
compensables. Ceci est majoré par le phénomene de transpiration au niveau de l'interface

peau/électrode, qui influe également sur I'impédance globale du circuit (64).
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Figure 16 : Non-linéarité d’un champ électrique, illustrée en deux dimensions.
Un champ linéaire donnerait ’aspect d’'un damier régulier (64).

La plupart des systemes disponibles aujourd’hui proposent une combinaison des deux
technologies. lls reposent sur un systeme magnétique, qui permet dans un premier temps de
réaliser une carte précise a l'aide d’un cathéter magnétique spécifique, imposé par le
constructeur du systéeme. Un champ électrique est également appliqué. Lors de I'acquisition
de la carte, les informations sont collectées pour faire une matrice de correspondance entre
les coordonnées magnétiques et électriques de chaque point de I'espace. Il est alors possible
d’utiliser un autre cathéter, non doté de capteur magnétique et au libre choix de I'opérateur.
Ce cathéter sera localisé dans le champ électrique, et grace la matrice réalisée, la localisation

gagnera en précision.

b) Les informations électriques

Dés lors que les cathéters sont en contact avec la paroi myocardique, les informations
électriques peuvent étre recueillies et enregistrées dans le systéeme. Un voltage dit unipolaire
est mesuré, correspondant a la différence entre I'amplitude du potentiel recueilli entre
I’électrode distale et le point de Wilson (moyenne électrique des électrodes périphériques sur
I'ECG de surface). La mesure du voltage dit « bipolaire » correspond a la différence
d’amplitude des potentiels recueillis entre les deux électrodes distales du cathéter. On

considere que la mesure du voltage unipolaire (recueilli en endocavitaire) est un reflet du
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potentiel électrique du myocarde dans toute son épaisseur (de fagon transmurale), tandis que

la mesure du voltage bipolaire est un reflet des couches sous-endocardiques principalement.

Il est possible de projeter ces informations électriques sur le modéle anatomique acquis en
paralléle. En recueillant le voltage local, il sera possible de discriminer les zones saines des
zones pathologiques. Plus un myocarde est sain, plus la quantité de myocytes viables est
importante, et donc plus le voltage est important. A I'inverse, plus les myocytes sont
remplacés par du tissu fibrotique, plus le voltage est faible. Ainsi, il est considéré de maniere
pratique que dans le ventricule, un voltage bipolaire local supérieur a 1,5 mV correspond a un
tissu sain, et qu’en dessous de 0,5 mV, il s’agit d’'une fibrose dense, méme si la persistance
d’une faible quantité de cellules myocardiques viables ne saura étre exclue (65). Les valeurs
intermédiaires correspondent généralement a la fibrose hétérogéne ou aux zones
transitionnelles. Concernant le voltage unipolaire, les valeurs seuils sont trés discutées. Dans
les cardiopathies dilatées, la littérature évoque le seuil de 8,3 mV, au-dela duquel le tissu est
considéré comme sain (66). Dans les cardiopathies ischémiques, les études rapportent des
valeurs seuil entre 6,52 mV et 6,9 mV pour identifier le tissu sain de la fibrose (41, 67, 68).
Notons toutefois que l'utilisation du voltage unipolaire n’est pas a privilégier dans ces
cardiopathies, dans la mesure ol le substrat est a prédominance sous-endocardique. Le
voltage dit bipolaire est donc le plus pertinent car il reflete plus volontiers la présence

éventuelle de fibrose au niveau des couches sous-endocardiques.

En se basant sur la temporalité de |'activation locale, il est possible de générer une carte
tridimensionnelle des arythmies (Figure 17), permettant alors leur compréhension et leur
ablation en mettant en évidence leur isthme critique. Le cathéter d’ablation pourra étre guidé
grace a cette carte sur la zone cible, afin de délivrer un courant de RF dans le but de détruire

la zone pathologique.
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Figure 17 : Carte d'activation d'une oreillette droite a I'aide du systéme Carto 3 (Biosense Webster).
La cavité a été reproduite par mobilisation du cathéter dans I’ensemble de la cavité, permettant d’identifier
les structures anatomiques (veine cave supérieure, anneau tricuspide, sinus coronaire).
Les informations électriques recueillies permettent d’analyser la diffusion de I’électricité dans cette cavité.
Elle est exprimée a I'aide de I’échelle colorimétrique (du rouge, plus précoce, au violet, plus tardif).

Ces systemes d’EAM ont donc permis de mettre a la disposition des cliniciens des outils
performants pour comprendre la répartition du tissu sain et du tissu pathologique, et
appréhender la diffusion de l'activité électrique dans les cavités. Méme si de nombreux
patients ont pu étre traités avec succes avant leur avenement en utilisant les méthodes de
radiologie en deux dimensions, les systemes d’EAM permettent une compréhension et un
taux de succes nettement meilleurs, tout en diminuant drastiquement les rayonnements

ionisants. De ce fait, personne n’envisage plus de réaliser des procédures sans leur aide.

Cependant, une des limites de ces systemes est que le volume de la cavité ne sera reproduit
sur la carte 3D qu’a partir du moment ol un cathéter s’y sera trouvé. Ainsi, si le cathéter a
omis de passer a un certain endroit, celui-ci « n’existera pas » sur la carte. C'est le cas par
exemple lorsqu’une veine pulmonaire surnuméraire existe : elle ne sera visualisée sur la carte
que si le cathéter de cartographie y a été placé. C’'est I'une des raisons pour lesquelles il nous

semble tres utile de proposer a nos patients des imageries cardiaques préalables (scanner ou
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IRM en particulier) afin de connaitre par avance I'anatomie exacte des cavités cardiaques.

Nous allons aborder plus en détail I'intérét de I'imagerie dans le chapitre suivant.

Pour conclure cette premiére partie, il apparait que les améliorations technologiques de ces
dernieres années jouent un grand role dans I'amélioration de la prise en charge invasive des
troubles du rythme ventriculaire. En effet, la physiopathologie et les mécanismes de TV sont
a présent bien compris dans le cas général, mais les innovations récentes en termes de
définition tissulaire par imagerie en coupe, et les améliorations constantes en cartographie
tridimensionnelle permettent de mieux définir les cibles précises pour chaque patient. Il
ressort que la combinaison d’informations issues de différentes modalités afin d’obtenir une
vision globale anatomique et fonctionnelle est a présent fondamentale pour la prise en charge

optimale de ces TV.
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DEUXIEME PARTIE :
Identification des patients a risque
de troubles du rythme ventriculaire graves

I. Les méthodes actuelles

L'implantation des DAl est proposée aux patients dans deux cas de figure : lorsqu’ils ont déja
présenté un trouble du rythme (prévention secondaire) ou lorsque I'on estime qu’ils ont un
risque important d’en présenter un (prévention primaire, ou prophylaxie). Toute la difficulté
réside dans I'estimation de ce risque, qui repose aujourd’hui presque exclusivement sur la

FEVG.

1) La FEVG

Elle mesure la fraction du volume du sang contenu dans le VG éjecté a chaque systole au repos.
Ce parametre de fonction systolique ventriculaire gauche, mesuré par échocardiographie ou
par IRM a précocement été identifié comme fortement corrélé au risque de mort subite dans
une population de patients ayant présenté un infarctus (69, 70). Il a également été démontré
que la FEVG permettait de sélectionner les patients qui tireraient un bénéfice de
I'implantation d’un DAl en prévention primaire (71, 72). Il était donc logique que les
recommandations internationales utilisent ce parameétre pour sélectionner les patients
présentant une cardiopathie ischémique et relevant de [I'implantation d'un DAI
prophylactique. La Société Européenne de Cardiologie recommande ainsi que le DAI soit
proposé aux patients présentant une cardiopathie ischémique avec classe New York Heart
Association (NYHA) 1l ou lll et une FEVG <£35% aprés au moins 3 mois de traitement
médicamenteux optimal (8). Néanmoins, si la mortalité est en effet plus importante chez les

patients avec FEVG <40 %, cette surmortalité est tout autant due a une dysfonction de la
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pompe myocardique qu’a un trouble du rythme, et I'implantation d’un DAl ne saurait gommer

toute cette surmortalité (73).

De plus, la stratification du risque par la seule FEVG manque a la fois de spécificité, et de
sensibilité. Dans la population de patients avec FEVG basse, le risque individuel de trouble du
rythme ventriculaire grave est certes plus important, mais cette population est de faible
effectif. De ce fait, la plupart des troubles du rythme graves sont recensés dans la population
de patients avec FEVG relativement préservée, qui représente la majorité de la
population (74, 75). Ainsi, dans I'étude VALIANT, bien que le risque individuel de mort subite
soit maximal dans le groupe a FEVG basse ( < 30 %), 50 % des morts subites ont été observées
chez les patients a FEVG > 30 % (35). A I'inverse, en implantant un DAI a tous les patients avec
FEVG < 35 %, on constate que seuls 35 % a 38 % des patients ont en effet présenté un trouble
du rythme traité par le DAl a 5 ans (76). Cette proportion atteint 38 % a 49 % a 8 ans (77), mais
cela signifie qu’au moins la moitié des DAl ont été implantés sans bénéfice pour les patients

ni pour la société.

Enfin, compte tenu de I'amélioration constante de la prise en charge de la cardiopathie
ischémique, tant a la phase aigué (revascularisation coronaire) qu’a la phase chronique
(traitements de I'insuffisance cardiaque), la proportion de patients a FEVG basse ne cesse de
baisser. On observe que dans les études menées en post-infarctus dans les années 1990
environs 25 % des patients ont une FEVG < 40 %, tandis que cette population représente une
proportion deux fois moindre dans les études plus récentes (78). L’accroissement de patients
avec FEVG préservée en post-infarctus justifie d’autant plus la recherche de facteurs prédictifs

de troubles du rythme dans cette population.

2) Alternatives a la FEVG comme outil de sélection des patients a risque de
trouble du rythme

a) Morphologie ventriculaire gauche

Certains auteurs ont étudié de maniéere rétrospective le lien entre la sphéricité des ventricules

et les troubles du rythme dans une population de 278 patients implantés de DAI
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prophylactiques. L'index de sphéricité est le reflet de la discordance entre la forme réelle du
VG observé en échocardiographie transthoracique et une sphére théorique dont le rayon
serait égal au diametre télédiastolique VG. Il apparait que la probabilité de présenter un
trouble du rythme est plus importante chez les 50 % de patients ayant un VG plus proche

d’une sphere (79).

Une autre équipe a étudié rétrospectivement chez 61 patients de nouvelles mesures de
morphologie du VG par IRM afin d’identifier d’éventuels candidats pour des facteurs
pronostiques. Il s’agissait également de patients implantés de DAI prophylactiques. Des
reconstructions tridimensionnelles ont permis d’étudier de nouveaux indices traduisant le
remodelage VG. Il a été démontré que certains indices comme le degré de courbure 3D de
I'endocarde, |'épaisseur pariétale VG et I'épaisseur pariétale relative VG sont associés a la

probabilité de présenter des troubles du rythme (80).

Ces travaux préliminaires basés sur l'imagerie laissent donc percevoir que les indices de
remodelage VG pourraient a I'avenir jouer un réle dans la sélection des patients, méme s’il est
probable qu’ils devront étre associés a d’autres facteurs, aucun d’eux ne semblant

suffisamment discriminant a lui seul.

b) La stimulation ventriculaire programmée

Cette procédure invasive visant a induire une TV a longtemps été considérée comme ayant
une place essentielle. En effet, dans les études MADIT-I et MUSTT (19, 81), le fait d’avoir une
TV inductible a la SVP était associé a un sur risque de présenter un trouble du rythme
ventriculaire, et a un bénéfice plus important de I'implantation d’un DAI. Malheureusement,
25 % des patients avec SVP négative ont présenté un trouble du rythme dans le
suivi (19, 81, 82). Dans une population avec un traitement médical plus actuel, et en
particulier avec une majorité de patients sous bétabloquants, et une FEVG moyenne a 27 %
(£7 %), la valeur prédictive négative était plus importante, a 96 % mais avec un suivi court, a

24 mois (83).

Néanmoins, une étude incluant 128 patients présentant une FEVG <40 % dans les 4 jours

suivant la revascularisation de leur syndrome coronaire aigu avec sus-décalage du segment ST
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a réalisé des SVP systématiques, et n’a implanté de DAl qu’aux patients avec SVP positive (y
compris pour les FEVG < 30 %). Les 80 patients avec SVP positive ont une survie sans arythmie
comparable aux 48 patients avec SVP positive, et au groupe contréle (1 286 patients avec
FEVG > 40 %, n’ayant pas eu de SVP) (84). Les mémes auteurs ont débuté une étude visant a
proposer une implantation de DAl si une SVP réalisée dans les 40 jours suivant I'infarctus est

positive (85).

Dans les recommandations actuelles, la SVP n’est donc pas recommandée pour la
stratification du risque chez les patients porteurs de cardiopathie ischémique
asymptomatiques. Elle garde en revanche toute sa place chez les patients présentant des

palpitations ou des syncopes et une FEVG > 35 %.

c) Lamicroalternance des ondes T

Elle étudie la variabilité battement a battement des ondes T sur un ECG de surface. Cette
anomalie serait le reflet d’autres anomalies liées aux canaux calciques (86, 87). Une premiére
étude avait établi que ce parameétre semblait équivalent a la SVP pour estimer le risque
rythmique chez les patients avec FEVG altérée (88), mais deux études successives n’ont pas

permis de confirmer I'apport de ce parametre (89).

Notons toutefois qu’il n’est pas exclu que ce parameétre puisse jouer un réle pour dépister les
patients avec une FEVG préservée. En effet, dans une étude incluant 1 041 patients en post-
infarctus avec FEVG > 40 %, une anomalie de microalternance de I'onde T était associée a un
risque de trouble du rythme grave ou de mort subite rythmique (HR = 19,7, 95 % IC : 5,5-70,4,
p < 0,000 1). Sa valeur prédictive négative était de 99,6 %. Des études complémentaires et

plus récentes sont indispensables pour évaluer la place potentielle de ce paramétre.
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d) Le tonus du systéme nerveux autonome

Il s’agit de I'un des trois éléments du triangle de Coumel, et il apparait donc logique d’évaluer
sa place dans la prédiction du risque. Afin de I’étudier, plusieurs parametres ont été proposés,
tels que la variabilité du RR (HRV : Heart Rate Variation) (90), la turbulence du rythme
cardiaque (HRT : Heart Rate Turbulence) étudiant la présence ou I'absence d’une accélération
physiologique devant survenir aprés une extrasystole ventriculaire (91), ou la réponse au

baroréflexe (92).

Les études réalisées avant I’ére des bétabloquants ont mis en évidence un possible role de ces
parametres dans la prédiction du risque rythmique (93, 94). Les études plus récentes incluant
des patients traités par bétabloquants n’ont pas confirmé l'intérét pronostique de ces

parametres (95).

e) Potentiels tardifs

L'étude des potentiels tardifs implique I'enregistrement d’'un ECG de surface a haute
amplification et sur une durée suffisante pour permettre la superposition d’un nombre
important de QRS, dans le but de supprimer le bruit et d’enregistrer les potentiels survenant
a la fin des complexes QRS, signant la présence de zones de conduction lente au sein des
ventricules (96). Des travaux initiaux ont établi que la présence de ces potentiels tardifs
étaient prédictifs de I'inductibilité de la SVP (97), et une sous-étude de MUSTT a établi une
corrélation avec la mortalité. Toutefois, ces potentiels tardifs étaient davantage corrélés a la

mortalité totale qu’a la mortalité rythmique (98).

Une méta analyse (99) incluant 9 883 patients retrouve une sensibilité de 62,2 % et une
spécificité de 77,4 % pour prédire un événement rythmique majeur (mort subite, mort subite
récupérée, TV ou fibrillation ventriculaire), indiquant que ce marqueur ne saurait a lui seul

étre utilisé pour stratifier le risque des patients.

109



f) Nouveaux marqueurs de ’hétérogénéité électrique myocardique

Il existe de maniéere physiologique un certain degré d’hétérogénéité de dépolarisation et de
repolarisation au niveau des ventricules, entre les segments basaux et apicaux, le VG et le VD,
le sous-endocarde et le sous-épicarde. Néanmoins, une hétérogénéité trop importante peut

favoriser la survenue d’arythmies (100, 101).

Des travaux réalisés dans les années 1980 avaient mis en évidence qu’une dispersion de I'onde
R et de I'onde T entre les différentes dérivations pouvait indiquer un rythme de trouble du
rythme ventriculaire (102). Une étude plus récente, réalisée chez des patients admis pour
insuffisance cardiaque aigué, a rétrospectivement analysé les signaux ECG et a comparé ces
parameétres en fonction de la survenue d’une arythmie ou non (103). Ont été étudiées
I’'hétérogénéité de I'onde R, de 'onde T avec des logiciels mis au point pour cette étude, et la
microalternance des ondes T. 22 patients ont présenté une arythmie (TV soutenue ou non
soutenue), et leur comparaison a un groupe témoin retrouve de maniere significative une
majoration de I’'hétérogénéité précédent I'arythmie. Outre qu’il ne s’agit pas d’une population
avec cardiopathie ischémique, ces critéres semblent tres fugaces et ne devenir positifs que
dans les minutes précédant les arythmies. lls ne semblent donc pas adaptés pour classifier le

risque au long cours d’un patient.

Une autre méthode proposée pour étudier I’'hétérogénéité ventriculaire est le gradient spatial
ventriculaire (SVG : Spatial Ventricular Gradient). Basée sur la vectocardiographie (Figure 18),
elle s’intéresse a la somme des vecteurs moyens des QRS et des ondes T (104). Elle présente
I'avantage d’étre un reflet global de I'hétérogénéité ventriculaire. Elle permet également
d’étudier la différence d’angles entre les vecteurs des QRS et des ondes T dans les 3 plans de
I’espace, reflétant la dispersion de I’hétérogénéité électrique ventriculaire. Le concept a été
entendu au SAI QRST (Sum Absolute QRST Integral) qui est le produit scalaire des vecteurs

moyens des QRS et des ondes T dans les trois plans de I'espace (105).
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Figure 18 : Exemple de mesure du gradient spatial ventriculaire.
Il s'agit de la somme (en rouge) du vecteur moyen du QRS (en bleu)

et du vecteur moyen de I'onde T (en vert). D’aprés (104)

Le SVG et le SAI QRST ont tous deux démontré leur association avec un risque majoré de mort
subite dans la population générale (106), mais ils n’ont pas fait I’objet d’une étude prospective
spécifique chez les patients porteurs d’une cardiopathie ischémique. Notons cependant
gu’une étude réalisée chez des patients implantés d’un DAI prophylactique (ischémique ou
non) indique un risque de trouble du rythme ventriculaire trois fois plus important pour des
valeurs faibles de SAlI QRST (107).

Un travail incluant des patients porteurs de cardiopathie ischémique et FEVG < 40 % portant
sur I’étude des différences d’angles entre les vecteurs de 'onde T et du QRS retrouve un risque
majoré pour les valeurs hautes, et surtout une bonne valeur prédictive négative a 98 % pour

les valeurs faibles (108).

Aucun de ces nouveaux marqueurs n’a fait I'objet de travaux suffisants pour conclure a leur
utilité, néanmoins les données préliminaires ne permettent pas d’exclure qu’ils pourraient

jouer un role a I'avenir.
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g) Les approches multiparamétriques

Il semble difficile d’envisager qu’un seul parameétre permettra a I'avenir de prédire avec
suffisamment de sensibilité le risque d’un patient de présenter un trouble du rythme
ventriculaire grave. De nombreux scores d’intégration multiparamétriques ont montré leur
pertinence dans des études rétrospectives, permettant d’affiner la prédiction, mais aucun de

ces scores n’a été validé prospectivement.

Par ailleurs, I'imagerie, en particulier I'IRM myocardique, apporte des informations de plus en
plus pertinentes pour analyser la nature de la zone cicatricielle afin d’établir si des circuits de
réentrée sont susceptibles de survenir pour un patient donné. Il est trés probable que cette
modalité d’imagerie aura un role central a I'avenir dans la stratification du risque individuel

en post-infarctus, seule ou en complément d’autres parametres.
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II. Les méthodes d’avenir

1) Place particuliere de 'RM myocardique dans la prédiction non-invasive
du risque de trouble du rythme ventriculaire: données actuelles et
proposition d’'une nouvelle méthode

L'IRM myocardique permet depuis de nombreuses années une mesure fine de la FEVG en
s’affranchissant des limites de I'échogénicité, mais I'amélioration constante de cette
technique d’imagerie en fait aujourd’hui un outil extrémement performant pour la
caractérisation tissulaire. En effet, les séquences d’analyse de rétention du produit de
contraste permettent des cartes de plus en plus précises des zones cicatricielles, en
distinguant la fibrose transmurale de la fibrose n’occupant que partiellement les trois couches

myocardiques (Figure 19). Les cartographies T1 ou T2 sont également prometteuses.

Figure 19 : Estimation de la cicatrice de I'ischémie.
(A) Image petit axe du ventricule gauche, avec segmentation manuelle de I’endocarde (vert) épicarde (bleu)

et de la cicatrice (rouge). (B) Reconstruction volumique automatique des différentes régions.
(C et D) Cartes tridimensionnelles de la surface de I’endocarde. Le vert représente les tissus sains,
alors que les autres couleurs indiquent I'infarctus du myocarde avec des différences d’atteinte intramurale.
(d’aprés Codreanu, et al. 2008)
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Néanmoins ces différents criteres ne sont pas encore suffisants pour une meilleure prise en
charge de la population (109). Il est donc nécessaire, soit d’affiner ou améliorer les techniques
existantes pour I'imagerie de perfusion par exemple, soit de mettre en place de nouvelles
techniques d’imagerie des propriétés différentes des tissus (conductivité ou organisation). Le
développement de ces nouvelles techniques est I'objet de plusieurs théses en cours
actuellement au laboratoire IADI. Une description des différentes voies de recherche

envisagées est détaillée dans les sous-sections suivantes.

a) Données actuelles de la prédiction du risque par IRM

o Détection et quantification de la zone cicatricielle par IRM

En ne dépendant pas des caractéristiques d’échogénicité des patients, I'IRM permet de mieux
visualiser le ventricule gauche, et permet donc de mesurer la FEVG. Surtout, grace a l'injection
de produit de contraste, cette technique d’imagerie permet de détecter les zones de fibrose
correspondant a la cicatrice ischémique. La fibrose est visualisée par le fait qu’en raison de la
faible circulation vasculaire en son sein, le produit de contraste n’est pas lavé par le flux
sanguin (110). L'analyse de ces zones de rétention tardive du produit de contraste permet
donc de cartographier la fibrose cicatricielle des ventricules. Afin de distinguer les zones, I'une
des méthodes consiste a considérer I'intensité de signal dans la région de l'infarctus. On
classera dans fibrose dense les zones dont I'intensité de signal est > 50 % de cette valeur, et
en zone transitionnelle (ou zone grise) les régions dont I'intensité de signal est comprise entre
35 et 50 %. Le myocarde dont l'intensité de signal est <35 % correspond au myocarde
sain (111). A linverse, il est également possible de considérer l'intensité de signal du
myocarde sain comme référence, et de considérer comme cicatrice les zones dont 'intensité
de signal est supérieure a 2 déviations standards.

Il est possible de détecter une zone de faible étendue, non visualisée par I’échographie. La
présence de cette zone cicatricielle est d'importance, dans la mesure ou elle marque la
présence d’'un substrat arythmogene potentiel. De plus, I'IRM permet de préciser la taille de
la |ésion et son caractére transmural ou non, son caractere isolé et dense ou au contraire en

multiples flots et hétérogene.
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La taille de la Iésion mesurée en IRM (Figure 20), estimée par la surface relative ou la masse,
serait corrélée pour certains auteurs au risque de mortalité et d’événement cardio-vasculaires
(112, 113), et au risque de traitement approprié chez les patients implantés d’'un DAI (114). Le
caractére transmural de la cicatrice serait également un facteur de risque de trouble du
rythme grave (115). Enfin, le caractére hétérogene de la zone cicatricielle serait corrélé a la

mortalité cardiovasculaire et a la probabilité de survenue de trouble du rythme ventriculaire

(116, 117).

Figure 20 : lllustration de la définition de la zone cicatricielle par IRM myocardique :
fibrose dense (en rouge) et zone transitionnelle en jaune. D'aprés (116)

o Quantification de la zone péri-infarctus

Les conséquences cicatricielles d’un infarctus du myocarde sont variables d’un patient a
I'autre en fonction de la durée de l'ischémie, le type et la qualité de la revascularisation,
I'intensité des phénomenes fibrotiques secondaires et I'ancienneté de I'épisode aigu. Les
cicatrices sont donc trés variables d’un patient a I'autre. Elles comportent généralement deux
types de zones cicatricielles : une cicatrice dense et une zone transitionnelle. La cicatrice
dense est généralement située au centre la lésion, constituée de fibrose dense et
imperméable a l'activité électrique. Cette cicatrice dense peut constituer une zone de
barriéere, rendant possibles les mécanismes de macro réentrée, mais ne présente pas d’activité
électrique arythmique propre. En périphérie de cette cicatrice dense, se trouve la zone
bordante, constituée de cellules myocardiques vivantes, mais ayant subi une période
d’ischémie. Cela a induit une modification a I’échelon cellulaire et a I'échelon extracellulaire.

En effet, les cellules présentent une diminution des vitesses de conduction électrique par la
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diminution des jonctions communicantes entre les cellules, utilisées pour diffuser I'influx
électrique. De plus, I'organisation normale en fibres paralléles au sein du myocarde est
remplacée par une organisation anarchique des fibres. Ces deux phénomenes concourent a
un ralentissement des vitesses de conduction et créent le substrat de micro-réentrées péri-
cicatricielles. Basées sur I’"hypothése que ces zones avaient un role important dans la genese
des arythmies, certaines études ont étudié le lien entre leur importance quantitative et le
risque d’arythmie ventriculaire (118, 119). De maniére rétrospective, elles évoquent un lien
significatif entre I’extension de la zone péri-cicatricielle et la mortalité toute cause (117, 120),
ainsi que le risque de bénéficier d’une thérapie appropriée par un défibrillateur automatique

implanté (120-124).

o Analyse qualitative de la zone bordante péri-infarctus

L'IRM permet de visualiser si la zone de rétention tardive concerne les trois couches de
I’épaisseur myocardique (fibrose transmurale), ou une partie seulement. La cicatrice peut en
effet étre de localisation sous-endocardique, intramyocardique ou sous-épicardique. En se
basant sur ces caractéristiques, une étude rétrospective a été menée au CHRU de Nancy afin
d’établir si la localisation de la rétention tardive était corrélée au risque rythmique dans une
population de patients implantés d’un défibrillateur prophylactique pour une cardiopathie
ischémique avec FEVG < 35 %. 181 patients ont été inclus, et 24 parameétres IRM analysés.
Aprés un suivi moyen de 80,3 + 37,2 mois, 66 patients ont présenté un trouble du rythme
(Figure 21). Il apparait que la surface de la fibrose intramyocardique est prédictive du risque
rythmique. Les patients présentant une surface de fibrose intramyocardique > 1,47 cm?
présentent en effet davantage de TV et FV (p < 0,000 1). Ce paramétre, établi sur une moitié
de la population (groupe dérivation), est confirmé (p < 0,000 1) sur la seconde moitié de la
population (groupe validation). L'identification de ce parametre apporte un nouvel outil de
définition du risque propre d’un patient, et a fait 'objet d’un article scientifique trés

récemment (125).
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Figure 21 : Courbe de Kaplan-Meier illustrant la probabilité de survie sans trouble du rythme
en fonction de la surface de la cicatrice intramyocardique.

b) Exploration des caractéristiques vasculaires et électriques du myocarde par
IRM

L'imagerie peut jouer un rble prépondérant pour apporter des informations concernant les
propriétés tissulaires du myocarde (41, 109, 126), et en particulier I'IRM (127). On peut
notamment citer des recherches combinant une approche de modele computationnelle pour
la propagation électrique cardiaque avec des informations obtenues a 'aide de I'imagerie

IRM (128).

o Etude de la perfusion vasculaire des tissus cardiaques

Au cours de cette derniere décennie, I'IRM quantitative a connu un véritable essor et nous
avons vu émerger ou s’affiner des techniques de mesure de propriétés tissulaires telles que le
T2(129), le T1(130) ou encore la mesure de la perméabilité (131) et de la perfusion
tissulaire (132). L'avénement de machines IRM plus performantes et d’'une meilleure prise en
charge des mouvements physiologiques respiratoire et cardiaque (133, 134) ont permis
I’étude de ces propriétés sur des organes réputés difficiles & examiner comme le coeur. A ce
jour des techniques d’analyse quantitative telles que la mesure du T1 et du T2 sont légions en
recherche et de plus en plus répandues en clinique. L'IRM de perfusion, quant a elle, reste en
clinique une pratique essentiellement qualitative et se fonde sur I'observation de zones de

rehaussement précoce ou de rétention tardive d’un produit de contraste exogene (i.e. un
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chélate de Gadolinium) injecté par voie veineuse. Ces techniques ont démontré leur efficacité
pour la détection de fibroses aigués mais restent néanmoins en difficulté pour le diagnostic
de lésions plus diffuses (135, 136). En effet, la caractérisation de ces types de fibrose
représente un défi important en IRM de par leur faible différence de contraste avec un tissu

sain méme avec injection d’un produit de rehaussement.

c) Proposition d’'une nouvelle méthode d’exploration de la perfusion
quantitative par une étude prospective : protocole MATCHA

Le laboratoire IADI posseéde une expertise reconnue dans la mise au point de méthodes de
caractérisation du tissu myocardique par IRM, en s’appuyant sur ses travaux dans le domaine
de la synchronisation, de la gestion du mouvement et du traitement du signal. Sous I'impulsion
du Docteur Julien Oster, un protocole de recherche, baptisé MATCHA (MultipArameTric
Characterization of Heart fAilure), a récemment été accepté par les autorités de tutelles afin
d’utiliser 'IRM de perfusion quantitative pour explorer les caractéristiques des zones de
cicatrices d’infarctus du myocarde. J'en suis I'investigateur principal. En pratique, cette étude
a été congue comme une étude ancillaire du protocole ATLAS exposé plus haut. Cette
modification substantielle a été acceptée le 15 juillet 2019. L'une de nos hypothéses de travail
est que le développement de nouveaux biomarqueurs (d’'imagerie, électrophysiologiques)
ainsi que leur analyse conjointe pour une meilleure caractérisation du substrat arythmogéne
permettraient d’anticiper, voire de prédire, I'apparition des TV dans les cardiopathies

ischémiques.

Afin de mieux caractériser les patients présentant un risque de TV, nous proposons de
mesurer de nouvelles caractéristiques tissulaires, non mesurées actuellement de maniere
clinique en IRM, mais qui peuvent permettre de comprendre le mécanisme d’apparition de
TV. Ces nouvelles caractéristiques sont la perfusion tissulaire et la conductivité des tissus du

myocarde.
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o Etude de la microperfusion tissulaire

L'objectif de I'IRM de perfusion quantitative, dans le contexte du développement d’une
médecine de précision et personnalisée, est de décrire la perfusion vasculaire d’un tissu
d’'intérét afin d’en déduire son état de microvascularisation et son caractere
physiopathologique par la mesure de parameétres de perméabilité et de perfusion (Figure 22).
L'objectif de cette étude est de rendre la mesure de perfusion plus robuste, en allongeant le
temps d’acquisition apres injection du produit de contraste et en couplant I'estimation a un

modele pharmacocinétique.

Figure 22 : Exemples d’images de rehaussement tardif.
(d’apres Kellman and Arai, et al. 2012)

Le principe de la méthode que nous souhaitons étudier consiste a obtenir des courbes de
rehaussement dynamique du signal sur une période d’au moins 5 minutes suivant I'injection
du produit de contraste (137). Le but est d’'y appliqguer un modele pharmacocinétique nous
permettant d’estimer, en sortie, des parameétres tels que les constantes d’échanges entre les
vaisseaux et le tissu, le volume extracellulaire extravasculaire, le volume plasmatique et le flux
sanguin dans le tissu étudié. Notre hypothése est qu’une estimation robuste de ces
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parameétres couplés a une analyse multiparamétrique d’autres biomarqueurs d’IRM
guantitative comme les cartographies T1 et T2 permettrait la différenciation de fibroses par
leur structure et in fine d’anticiper, voire de prédire, 'apparition des TV dans les cardiopathies

ischémiques.

o Détermination de la conductivité du myocarde

L’évaluation des propriétés diélectriques des tissus in vivo est une des applications récentes
de I'IRM et vise a estimer les propriétés diélectriques pour différentes bandes de fréquences,
basse fréquence (Hz-kHz) et/ou hautes fréquences (MHz). Différentes approches ont été
proposées, dont la tomographie d’'impédance électrique (EIT), qui a une résolution spatiale
limitée (138, 139). L’EIT par IRM (EIT-IRM) (140) est une approche alternative consistant a
injecter des courants électriques dans le patient a moyenne fréquence (kHz) et I'imagerie
acquiert la distribution des densités de courant en utilisant des images par contraste de phase
(141). D’autres approches pour la caractérisation des tissus a haute fréquence (MHz) ont été
proposées, mais sont hors du champ d’intérét pour ce projet étant donné la bande de
fréquence basse de l'activité électrique cardiaque. La technique d’EIT-IRM est intéressante
mais la nécessité d’appliquer des courants dans le patient, le tout dans un environnement

IRM, rend son application clinique difficile.

L'objectif de cette étude est de caractériser la conductivité des tissus cardiagues a basse
fréquence (c’est-a-dire la bande de fréquence pour la propagation de I'activité électrique du
coeur) sans injection de courants électriques dans le patient (autre qu’induit par I'IRM
directement). Une nouvelle méthode a récemment été proposée et est basée sur |'utilisation
des courants induits par les variations de champs magnétiques (ou gradients) en IRM

(142-144). Cette méthode sera implémentée et testée dans le cadre de cette étude.
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o Analyse des sighaux électrophysiologigues

En plus de l'extraction de biomarqueurs d’imagerie, nous étudierons la possibilité de
développer de nouvelles manieres de caractériser le risque de TV a l'aide de signaux
électrophysiologiques.

L'ECG est I'outil diagnostic de référence pour diagnostiquer un infarctus du myocarde. Ces
syndromes coronaires sont définis par un sus-décalage du segment ST sur les dérivations
précordiales ou périphériques. Cette approche permet non seulement de détecter une
ischémie, mais aussi de la localiser. Cette localisation se fait en positionnant les électrodes de
maniere standard et en supposant une morphologie moyenne et une orientation du cceur
standard. La fusion de I'ECG et d’images IRM pourrait permettre une localisation plus précise
en utilisant une approche personnalisée pour chaque patient.

L’Electrocardiographic Imaging (ECGI) est une technique récente qui consiste a fusionner les
informations de signaux ECG avec des informations morphologiques (torse + anatomie du
cceur) pour faire une estimation non-invasive de I'activité électrique au niveau du coeur (145).
Avec une telle technique (Figure 23, Figure 24), il est donc envisageable d’obtenir les mémes
informations qu’une carte de topostimulation, mais de maniére non-invasive.

Une nouvelle approche d’ECGI sera développée dans ce projet, qui intégrera les biomarqueurs
tissulaires extraits, ainsi que des modeles de mouvement afin d’améliorer la précision de

I’estimation.
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Figure 23 : Schéma représentant le concept d’ECGI
correspondant a la fusion de signaux électrophysiologiques avec des informations morphologiques
pour I’estimation non-invasive de la carte de topostimulation.

Ces projets sont préliminaires et demanderont des années de développement, mais le début
des inclusions permet d’envisager d’acquérir rapidement des données afin de permettre aux

équipes du laboratoire IADI de tester ces hypotheses.

Figure 24 : Mise en place des différents capteurs avant les acquisitions IRM dans un protocole MATCHA.
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En conclusion de cette seconde partie, la stratification du risque de trouble du rythme
ventriculaire grave est actuellement basée sur I'identification de groupes a plus haut risque.
La sélection des patients candidats a une implantation prophylactique de DAI repose de
maniere presque exclusive sur la mesure de la FEVG. Dans un avenir proche, nous devrons
passer a une médecine individualisée, permettant d’identifier les patients présentant
effectivement un risque rythmique. Cette approche personnalisée nécessite la mise au point
d’outils précis de caractérisation tissulaire, et de bases de données pour tester les différentes
méthodes. Parallelement, les techniques d’ablation doivent permettre de proposer un
traitement efficace pour prévenir ces arythmies. La mise au point de méthodes de validation
de I'ablation, telles que l'interline pacing, est d’un apport essentiel pour augmenter les taux

de succes.
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TROISIEME PARTIE :
Perspectives

L. Les méthodes d'imagerie pour déterminer les cibles des ablations

L'amélioration de la résolution spatiale et de la caractérisation tissulaire apporte des
renseignements précieux pour guider la cartographie tridimensionnelle des troubles du
rythme ventriculaire. Ces techniques permettent d’améliorer la précision, la sécurité et le
taux de succes des procédures d’ablation. Néanmoins, jusqu’ici le principe reposait avant tout

sur cette cartographie 3D, et 'imagerie en constituait une aide (42).

Nous constatons actuellement que les performances des IRM et des scanners sont telles, que
certaines équipes proposent de baser les procédures d’ablation uniqguement sur ces données
d’imagerie (Figure 25). En se basant sur le fait que les isthmes de TV sont constitués de
chenaux de tissu relativement préservé, confinés entre des zones de fibrose transmurale,
I'objectif est de générer des cartes d’épaisseur pariétale. Les isthmes potentiels sont
constitués par les zones continues de myocarde d’épaisseur relativement préservée au sein

de myocarde fortement aminci.

125



-
S eamm

'l
'
.

]
4
1
1
.

.
.

.

3\

Figure 25 : lllustration d’une carte d’épaisseur pariétale pour définir un isthme potentiel.
Les zones rouges représentent le myocarde trés aminci, correspondant a la nécrose transmurale.
Le circuit potentiel (pointillés blancs) passe dans les zones de myocarde d’épaisseur intermédiaire,
correspondant au tissu remanié mais électriquement viable. (d'apreés (42))

En se basant sur ce principe, il est a présent possible de cibler directement ces zones
anatomiques en RF, sans réellement utiliser I'analyse des signaux recueillis durant la
procédure d’électrophysiologie. Il s’agit d’une évolution ultime du concept de I'ablation du
substrat, qui cible toutes les zones suspectes de pouvoir induire un circuit de TV. Le concept
est d’autant plus séduisant qu’il peut permettre de visualiser des isthmes potentiels n’ayant
pas encore conduit a des TV. Leur destruction systématique pourrait permettre d’améliorer

les résultats a long terme, tout en évitant les tirs inutiles dans les zones de tissu sans activité

électrique possible.

Cependant, la généralisation de ces techniques est limitée par plusieurs facteurs :
- I'expertise nécessaire pour I'acquisition et I'analyse des données,

- lintégration des images dans les systémes de cartographie EAM pour guider les

cathéters de RF,

- la transmuralité des lésions.

Concernant le premier point, il est en effet a signaler que I'obtention d’images de ce degré
de précision nécessite a la fois des machines (scanner ou IRM) de grande qualité, ainsi que
des équipes de radio-cardiologie expertes afin de mettre au point les séquences d’acquisition

adaptées, puis d’analyser les images afin de fournir de maniere fiable I'analyse du substrat.
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Cela ne semblait donc pas pouvoir étre généralisé. Des solutions techniques et commerciales
ont été trouvées a cette limitation. En effet, des équipes pluridisciplinaires ont mis a
disposition, moyennant un forfait payant, leurs moyens techniques et humains. Il est a
présent possible d’utiliser les services de ces plateformes en leur adressant les images
réalisées selon le protocole fourni par leurs soins, et en recevant en retour les cartes 3D du
substrat et des autres informations anatomiques utiles. Citons entre autres la plateforme
MUSIC du CHU de Bordeaux, ou GALGO situé a Barcelone. Ces systémes permettent donc une
large diffusion de ces techniques basées sur I'imagerie seule, sous réserve de disposer d’'une
machine scanner ou IRM de qualité suffisante et de pouvoir financer ce traitement d’'image

externalisé.

Que les images 3D du substrat aient été acquises dans le centre, ou via une plateforme, il est
toujours indispensable de les intégrer dans les systéemes de cartographie EAM. En effet, a ce
jour les ablations sont centrées sur ces systéemes qui permettent de guider les cathéters vers
la zone choisie comme cible, afin de délivrer I'énergie suffisante dans cette zone. L'intégration
des images radiologiques dans les systemes EAM repose toujours sur une intervention
manuelle. L'opérateur superpose la carte électro-anatomique et la carte radiologique en
effectuant des mouvements de translation et de rotation des différents volumes a
superposer. Les conditions de remplissage, les cycles cardiaques, la respiration, la position du
patient, la dilatation des cavités ventriculaires au fil du temps, sont autant de facteurs qui
peuvent induire des difficultés a superposer parfaitement les images radiologiques dans la
cavité ventriculaire reconstruite par cartographie EAM. Des solutions ont d’ores et déja été
proposées, telles que le repérage de structures anatomiques fixes (aorte, coronaires, sinus
coronaire) pouvant aider a superposer les images. Pour I'heure, ces ajustements manuels
induisent une certaine imprécision et une certaine subjectivité dans les zones a cibler et

constituent un besoin d’amélioration des méthodes.

La transmuralité des lésions est indispensable pour obtenir une disparition des circuits de TV.
Elle nécessite de pouvoir appliquer une énergie suffisante dans la zone pour la détruire. La
technologie actuellement utilisée est toujours la RF, délivrée par des cathéters d’ablation
irrigués. Le positionnement précis dans la zone peut étre entravé par les trabéculations, des
piliers valvulaires, ou les mouvements cardiaques. Le transfert de I'énergie peut étre limité

par un contact insuffisant, des impédances tissulaires hautes limitant la délivrance du
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courant, des calcifications ou du thrombus constituant un écran entre le cathéter et le
myocarde. Des progres ont été réalisés avec la mise au point des capteurs de force, assurant
un bon contact, ou des techniques d’irrigation a forte impédance (146), mais la création d’'une
|ésion définitive dans la zone voulue, de maniéere transmurale reste I'un des vecteurs majeurs

de progres dans les années a venir.

Un progres thérapeutique a récemment été mis au point et constitue a I'évidence une
solution aux deux derniers facteurs limitant |’efficacité des ablations. Il s’agit de I'ablation par
radiothérapie stéréotaxique. Le principe est d’utiliser les outils de radiothérapie largement
éprouvés pour le traitement du cancer, en ciblant les zones d’intérét dans le myocarde avec
une grande précision. Initialement tentée sur 5 patients en TV réfractaire aux traitements
conventionnels (16), cette méthode s’est avérée efficace et slre, permettant d’ouvrir la voie
a de plus larges séries de patients, confirmant I'intérét de la méthode (15, 17). Etant donné
la nouveauté de cette application de la radiothérapie et le manque de recul a long terme,
cette technique est aujourd’hui proposée de plus en plus largement a des patients en impasse
thérapeutique, et chez qui la cible thérapeutique (la zone a détruire) a été définie par une
cartographie tridimensionnelle invasive. Néanmoins, et sous réserve que le recul ne mette
pas en évidence un manque d’efficacité a moyen ou long terme, ou des complications liées a
Iirradiation des structures adjacentes (dont les coronaires), on pourra envisager d’utiliser
cette technique de plus en plus t6t dans la stratégie thérapeutique. De plus, il est possible
d’envisager un saut conceptuel : la radiothérapie pourrait étre délivrée sur les zones cibles
définies uniquement sur le scanner, et donc sans passer par I'étape (jusqu’ici systématique)
de la cartographie invasive. L'un des intéréts de cette méthode serait d’éviter les erreurs de
localisation liées a I'ajustement des différentes cartes, puisqu’une seule et méme imagerie

servirait a la fois pour repérer les isthmes potentiels et définir la zone cible.
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I1. Stratification du risque rythmique indépendamment de 1a FEVG

S’il est indéniable que les DAI ont sauvé un grand nombre de vies et que leur place reste
centrale dans la prévention de la mort subite cardiaque, la sélection des patients candidats a
une implantation prophylactique post-infarctus doit étre réenvisagée. En effet, leur sélection
sur le seul critére de la FEVG repose sur des études anciennes (71,72) mais aucun critére étudié
depuis n’a permis de meilleure sélection. Néanmoins, la valeur prédictive positive de ce critére
est faible pour prédire les troubles du rythme, et entre 17 et 31 % seulement des patients
implantés d’un DAI recevront un traitement approprié dans les 2 ans suivant I'implantation.
Compte tenu des contraintes liées a la présence d’un DAI, dont les risques d’endocardite et
de traitements inappropriés, une meilleure sélection des patients est indispensable. La mise
au point du critére d’étendue de la fibrose intramurale dans I’étude réalisée au CHRU de Nancy
(de Chillou, J Am Coll Cardiol Img, in press) répond a cette nécessité. Cette étude rétrospective
multicentrique appelle une étude de validation. C’'est la raison pour laquelle une demande de
programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) sera déposée en septembre 2021. Le
protocole, baptisé SMART-DEF (Multicenter randomiSed trial on MAgnetic Resonance
imaging-guided implanTation of cardioverter DEFibrillators), est piloté par le Professeur
Christian de Chillou. Il s’agit d’une étude prospective randomisée incluant des patients avec
cardiopathie ischémique (infarctus de plus de 6 semaines) avec FEVG < 35 %. Une étude de
I’étendue de la fibrose intramyocardique est réalisée par IRM a l'inclusion. Les patients du
groupe controle seront tous implantés d’un DAL Les patients du groupe étudié ne recevront
un DAI que s'ils présentent une extension de la fibrose intramyocardique supérieure a 1,47
cm?. En effet dans I'étude TV-Screen (125), les patients avec une fibrose < 1,47 cm?
présentaient un risque de trouble du rythme grave de 0,3 % par an. L'objectif de cette étude
est de démontrer qu’une stratégie de sélection des patients basée sur I'étude de I'extension
de la fibrose intramyocardique est non inférieure a une stratégie d’implantation systématique

sur le critére de mort subite cardiaque avec un suivi de 3 ans.

Si cette étude confirme la pertinence de ce critére, son impact sera majeur. En effet, il
dispensera un grand nombre de patients de I'implantation d’un DAI et des complications qui
lui sont liées. Mais surtout, ce concept ouvre la porte de la protection des patients avec une
FEVG > 35 %. En effet, ces patients sont actuellement exclus de la prévention primaire, alors

méme qu’ils constituent la majorité des effectifs des morts subites dans la cardiopathie
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ischémique. La validation de ce critére dans les FEVG basses permettra son exploration dans

I’ensemble de la population des cardiopathies ischémiques.
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III. Développement de l'intelligence artificielle pour le développement
d’une médecine personnalisée

L'intelligence artificielle (I1A) est porteuse de promesses de révolution dans les années a venir.
Ses applications en médecine seront possiblement nombreuses, mais nous pouvons d’ores et
déja concevoir I'aide qu’elle peut nous apporter en pratique. En effet, jusqu’ici, les conduites
a tenir et les recommandations se basent sur des groupes de patients que I'on considére
comme homogeénes. Par exemple, les FEVG <35 % dans la cardiopathie ischémique sont
jusqu’ici considérées comme un groupe homogéne bien que nous soyons conscients que le
risque individuel est variable. Les techniques IA permettent d’intégrer un tres grand nombre
de paramétres pour finalement classer les patients en un grand nombre de groupes au risque
similaire, et il sera donc plus facile d’adapter les traitements en fonction du risque propre de

chaque patient.

A titre d’exemple, nous avons effectué une premiére expérience d’IA dans le domaine de la
fibrillation atriale (FA) persistante. En effet, les résultats de I'ablation par RF dans cette
population sont imparfaits, entre 60 et 80 % dans les études. Les ré interventions sont
fréquentes, mais ne sont pas une garantie de succes, le substrat arythmogéne étant parfois
trop important pour étre maitrisé par ablation. Nous avons cherché a identifier les facteurs
prédictifs d’'un échec d’une seconde procédure apres échec de la premiére. Pour ce faire, le
Docteur Julien Oster du laboratoire IADI a intégré dans un modeéle de machine learning (SVM :
Support Vector Machine) des parametres des patients ayant bénéficié de reprises d’ablation
de FA persistante. Il s’agissait de parameétres cliniques, électriques non-invasifs issus de I'ECG,
et électriques invasifs issus de la premiére procédure. Le parameétre a été établi sur la moitié
de la population, et testé sur la seconde. Les résultats de cette méthode sont tres
encourageants, puisqu’ils surpassent tous les modeles multiparamétriques jusqu’ici publiés

(Figure 26). Ces derniers n’utilisaient pas les systemes d’IA.

| AuC | F1 | se | sp | PPV

SVM analysis

| 80,0£2,2 [ 62,1+2,7 [ 82,0£35 |662+31 [50,0+22

Figure 26 : Résultats de I'analyse multiparamétrique utilisant les systemes d'lA.
AUC = Area under the ROC curve, F1 = score (geometric mean of Se and PPV), Se=sensitivity,
Sp=specificity PPV= positive predictive value.
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CONCLUSION GENERALE

A I’évidence, les ablations de TV constituent pour I'avenir le terrain de progrés considérables
gue nous commencons a distinguer. Les progrés réalisés ces dernieres décennies dans la prise
en charge invasive des tachycardies supraventriculaires permettent de dépasser le taux de 80
a 90 % de succes pour les procédures d’ablation. Le taux de succés plus modeste dans les
ablations de TV s’explique par des mécanismes plus variables, parfois plus difficiles a
comprendre, et par des outils thérapeutiques dont la puissance est parfois insuffisante pour

créer une lésion pérenne dans toute |'épaisseur du myocarde.

Les avancées a venir sont de deux sortes. Le premier champ est I'amélioration de la
compréhension des mécanismes des arythmies. Les méthodes non-invasives, telles que les
imageries multimodales (I'IRM jouant un réle central), souvent associées a des systemes de
cartographie invasive, permettent de diagnostiquer un nombre croissant de circuits de TV, qui
pourront constituer la cible des ablations. Cette compréhension ouvre également un champ
majeur de progrées, en distinguant les patients porteurs de tels circuits, et donc a risque de
présenter un trouble du rythme ventriculaire grave, des patients avec un risque moindre.
Cette identification du risque individuel permettra de passer enfin d’'une médecine de
prévention de groupe (en ciblant uniguement les FEVG basses) a une médecine personnalisée,
beaucoup plus satisfaisante sur le plan humain, et plus efficace sur le plan médico-
économique. Le second champ de progrés se situe dans les outils d’ablation pour créer une
[ésion sur la cible choisie. Compte tenu de la nature du tissu myocardique, et de son épaisseur,
il est peu probable que la RF reste longtemps encore I'énergie de référence. A long terme,
certaines énergies comme les ultrasons seront peut-étre efficaces, mais a plus court terme, la
radiothérapie externe et |'électroporation vont a I'évidence faire prochainement I'objet

d’essais thérapeutiques potentiellement révolutionnaires.

Néanmoins, ces progres dans la prise en charge des TV, et en particulier sur terrain de

cardiopathie ischémique, ne doivent pas nous faire perdre de vue que le plus efficace pour
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baisser la mortalité par trouble du rythme est la prévention. Prévention de la maladie
coronaire, par la promotion de l'activité physique, promotion des bonnes habitudes
alimentaires et lutte contre les risques liés au tabagisme et a la pollution de I'air. Prévention
également par la poursuite des efforts pour limiter les conséquences a long terme des
infarctus : filieres de revascularisation précoce, optimisation du traitement médical post-
infarctus, et généralisation de la réhabilitation cardiovasculaire sont des voies majeures

pour au final améliorer la santé des cceurs.
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Titre

Apport de I'électro-imagerie en électrophysiologie cardiaque pour la prise en charge
des troubles du rythme ventriculaire graves.

Résumé

Les ablations par radiofréquence représentent le traitement le plus efficace pour supprimer
les tachycardies ventriculaires (TV) survenant sur cardiopathie ischémique. Nous détaillons
dans ce manuscrit les principes physiopathologiques de survenue de ces TV, de leur
cartographie, ainsi que de leur ablation. Nous exposons les spécificités de la technique de
topostimulation mise au point au CHRU de Nancy. Nous exposons également I’état actuel des
connaissances pour déterminer le risque d’un patient asymptomatique de présenter des TV a
I’avenir et mais également la place grandissante de I'imagerie, en particulier IRM, qui ouvre la
voie a court terme a une détermination du risque individuel.

Mot-clés

Cardiopathie ischémique ; ablation par radiofréquence ; tachycardies ventriculaires ; mort
subite ; IRM cardiaque ; topostimulation
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™

Contribution of electroimaging in cardiac electrophysiology for the management
of serious ventricular arrhythmia.

Abstract

Radiofrequency ablations represent the most effective treatment for ventricular tachycardias
(VT) occurring in ischemic heart disease. We detail in this manuscript the physiopathological
principles of occurrence of these VTs, their mapping, as well as their radiofrequency ablation.
We present the specificities of the pace-mapping technique developed in Nancy University
Hospital. We also present the current state of knowledge to determine the risk of an
asymptomatic patient of presenting VT in the future and also the growing role of imaging, in
particular MRI, which opens the way in the short term to a determination of individual risk.
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Ischemic heart disease; radiofrequency ablation; ventricular tachycardia; sudden cardiac
death; cardiac MRI; pace-mapping
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