EP 2 904 964 B1

(19)

(12)

(45)

(21)

(22)

Patent Office

Europdisches
Patentamt
0’ European

Office européen
desbrevets (11) EP 2904 964 B1
FASCICULE DE BREVET EUROPEEN
Date de publication et mention (51) IntCl.:
de la délivrance du brevet: A61B 5/0205 (2006.01) A61B 5/0402 (2006.01)
02.10.2019 Bulletin 2019/40 A61B 5/00 (2006-07) A61B 5/0452(2006.01)
G16H 40/63 (2018.01) G16H 50/30 (2078.01)
Numéro de dépot: 15152441.0 G16H 50120 (278.2) G16H 20/30 2787
A61B 5/1455 (2006.01) AG61B 7/04 (2006.07)
(2006.01) (2006.01)
Date de dépot: 26.01.2015 A618 5/08 A618 5/024

(54)

Ensemble avec dispositif médical a stimulation kinesthésique pour I’évaluation non invasive
de I'équilibre sympathovagal d’un patient.

Kit aus einer medizinischen Vorrichtung mit kindsthetischer Stimulation fir die nicht-invasive
Beurteilung des sympathovagalen Gleichgewichts eines Patienten

Assembly including a medical device with kinaesthetic stimulation for non-invasive assessment of the
sympathovagal balance of a patient

(84)

(30)

(43)

(73)

Etats contractants désignés: (72) Inventeurs:
AL ATBE BG CH CY CZDE DKEE ES FIFRGB * Bonnet, Jean-Luc
GRHRHUIEISITLILTLULVMC MK MT NL NO 91300 Massy (FR)
PL PT RO RS SE SI SK SM TR * Hernandez, Alfredo

35510 Cesson Sévigné (FR)
Priorité: 11.02.2014 FR 1400374

(74) Mandataire: Griinecker Patent- und

Date de publication de la demande: Rechtsanwilte
12.08.2015 Bulletin 2015/33 PartG mbB
LeopoldstraBe 4
Titulaires: 80802 Miinchen (DE)
Sorin CRM SAS
92143 Clamart Cedex (FR) (56) Documents cités:
Université de Rennes 1 US-A1- 2007 239 210 US-A1-2008 281 372
35065 Rennes Cedex (FR) US-A1- 2010 268 104

Il est rappelé que: Dans un délai de neuf mois a compter de la publication de la mention de la délivrance du brevet
européen au Bulletin européen des brevets, toute personne peut faire opposition a ce brevet auprés de I'Office européen
des brevets, conformément au reglement d'exécution. L'opposition n'est réputée formée qu'apres le paiement de la taxe
d'opposition. (Art. 99(1) Convention sur le brevet européen).

Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR)



1 EP 2 904 964 B1 2

Description

[0001] L’invention concerne I'évaluation de I'équilibre
sympathovagal chez un patient.

[0002] L’équilibre sympathovagal ou SVB (Sympatho-
Vagal Balance) est I'équilibre entre les deux branches
sympathique et parasympathique du systéme nerveux
autonome. Cet équilibre peut jouer un réle important
dans un certain nombre de pathologies telles que I'insuf-
fisance cardiaque, l'infarctus du myocarde ou les syn-
dromes cardio-respiratoires, de sorte que son évaluation
peut constituer un outil important pour le diagnostic, le
suivi et le choix d’'une thérapie pour les pathologies de
ce type.

[0003] Onsaiteneffetque le systéme cardiovasculaire
est sous le contrdle a la fois du systeme sympathique et
du systéme parasympathique. Chez un patient normal,
ces deux systemes sont équilibrés, ce qui se traduit no-
tamment par un rythme cardiaque bien adapté a I'activité
courante du patient (effet chronotrope), une contractilité
cardiaque satisfaisante (effet inotrope), etc.

[0004] Chez un patient souffrant d’insuffisance cardia-
que, ou dans le post-infarctus du myocarde, I'activité du
systéme sympathique est excessive (état sympathique
hypertonique), avec au contraire un systéeme parasym-
pathique déprimé, ce qui conduit a un rythme cardiaque
plus rapide que la normale. L’équilibre sympathovagal
est toutefois difficile a déterminer, en particulier dans des
situations de crise aiglie ou en présence d’'une pathologie
d’évolution chronique, et/ou sil'on veut évaluer cet équi-
libre a intervalles réguliers, par exemple quotidienne-
ment au moyen d’un dispositif externe ou implanté as-
surant en continu le monitoring du patient.

[0005] La maniere conventionnelle d’évaluer la situa-
tion du systéme nerveux autonome d’un patient, et donc
son équilibre sympathovagal, est souvent basée sur
I'analyse d’indicateurs de la variabilité du rythme cardia-
que HRV (Heart Rate Variability) dans le domaine fré-
quentiel ou temporel.

[0006] L’évaluation de I'équilibre sympathovagal pre-
voit le plus souvent I'application de "manoeuvres auto-
nomiques", c’est-a-dire d’actions permettant de déclen-
cher une réponse du systéme nerveux autonome du pa-
tient ("réponse autonomique").

[0007] Les manoeuvres autonomiques les plus cou-
rantes mettent en oeuvre des moyens pharmacologiques
ou des manipulations mécaniques (manoeuvre de Val-
salva, test d’inclinaison ou tilt test) permettant de créer
une modification contrélée du systéme cardiovasculaire
destinée a provoquer une réponse du systeme nerveux
autonome, qui est recueillie et analysée. Une évaluation
directe de l'activité du systéme nerveux autonome est
également possible de fagon directe au niveau cérébral,
mais par des techniques fortement invasives.

[0008] Ces différentes manoeuvres ne peuvent pas
étre appliquées dans le contexte d’'un suivi régulier d’'un
patient au moyen d’un systéme implanté ou ambulatoire,
car ceci impliquerait de demander au patient d’exécuter
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ces manoeuvres autonomes de fagon répétée et repro-
ductible, ce qui en outre est souventimpossible enraison
de I'état pathologique du patient, ou a plus forte raison
pendant son sommeil (qui est la période la plus favorable
a I'évaluation de I'équilibre sympathovagal compte tenu
de la moindre incidence des facteurs extérieurs).
[0009] Divers procédés, tels que celui divulgué par le
US 2008/0281372 A1, ont été proposés pour analyser la
variabilité HRV suite a des perturbations spontanées ou
induites du systéme cardiovasculaire, sans participation
active du patient. En particulier, 'analyse de la turbulence
du rythme cardiaque HRT (Heart Rate Turbulence) utilise
comme perturbation la survenue d’un battement ectopi-
que spontané. Bien que ce procédé puisse étre aisément
appliqué a un systéme implantable ou externe pour un
suivi régulier de I'équilibre sympathovagal, il repose sur
des événements de nature imprévisible (les battements
ectopiques), qui peuvent survenir a des moments aléa-
toires, ou pas du tout, provoquant un biais important sur
I'estimation de I'équilibre sympathovagal. Il a également
été proposé d'appliquer une stimulation ventriculaire
pour reproduire I'événement ectopique servant de per-
turbation cardiovasculaire pour I'analyse de la réponse
autonome. Cette solution, basée sur la production d’'un
battement ectopique, est cependant délétére pour no-
tamment des patients en insuffisance cardiaque.
[0010] En tout état de cause, ces techniques présup-
posentI'existence d’un dispositif implanté chez le patient
(stimulateur cardiaque ou analogue), ce qui réduit forte-
ment la population de patients auxquels elles peuvent
étre appliquées.

[0011] Le besoin subsiste donc de disposer d’'un ap-
pareil externe, non invasif, permettant d’évaluer I'équili-
bre SVB d’'un patient quelconque, par exemple au moyen
d’'un enregistreur de type Holter ne nécessitant aucune
autre intervention que la pose d’électrodes, capteurs ou
autres transducteurs sur le corps du patient et leur rac-
cordement a un appareil porté en ambulatoire par ce der-
nier.

[0012] A cetégard, il a été proposé des techniques qui
ne sont pas basées sur le rythme cardiaque du patient.
Il s’agit notamment d’analyses de la variabilité de la pres-
sion sanguine ou encore de la contractilité cardiaque,
lorsque ces informations sontdisponibles. Mais dans ces
propositions, il est toujours nécessaire de provoquer des
manoeuvres autonomes reproductibles pour obtenir des
estimations fiables de I'évolution de I'équilibre sympa-
thovagal.

[0013] Le besoinsubsiste ainsid’un ensemble permet-
tant d’évaluer de fagon entiérement automatique et non
invasive I'équilibre sympathovagal, sans participation du
patient ni d’'un soignant.

[0014] |l serait a cet égard particulierement avanta-
geux de pouvoir disposer d’un dispositif qui soit compa-
tible avec un suivi ou un monitoring clinique de longue
durée, en délivrant par exemple quotidiennement un in-
dice ou indicateur représentatif de I'équilibre sympatho-
vagal du patient a partir de signaux cardiovasculaires
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recueillis par le dispositif en réponse a une modification
contrblée, reproductible et non délétere, du systéme ner-
veux autonome du patient.

[0015] Le US 2010/0268104 A1 divulgue un tel dispo-
sitif, qui stimule le systéme auditif du patient par un trans-
ducteur acoustique émettant dans l'oreille de ce dernier
des tonalités plus ou moins hautes et plus ou moins for-
tes, et qui simultanément recueille un électrocardiogram-
me qui est analysé pour évaluer la variabilité HRV.
[0016] L’invention propose undispositifd’une autre na-
ture, reposant sur I'utilisation d’'un effecteur kinesthési-
que, c’est-a-dire d’un vibreur posé contre I'épiderme du
patient et produisant sur la peau une stimulation méca-
nique vibratile, qui est détectée par les récepteurs sen-
soriels ou mécanorécepteurs de I'organisme et transmi-
se au systeme nerveux central autonome par I'intermé-
diaire des nerfs sensitifs.

[0017] Plusprécisément, I'invention propose a cet effet
un ensemble selon la revendication 1.

[0018] Dans une forme de réalisation avantageuse :

- pendantlapériode de test, le générateur produit une
pluralité N de salves d’impulsions de stimulation
kinesthésique ;

- pendant une période incluant ladite période de ré-
cupération, les moyens de mesure sont aptes a me-
surer la valeur courante du au moins un parameétre
témoin en synchronisme avec le rythme cardiaque
du patient pendant une pluralité de cycles cardia-
ques successifs, donnant pour chaque salve n
échantillons distincts du au moins un paramétre té-
moin de rang i respectif, aveci=1..n; et

- les moyens évaluateurs sont aptes a calculer une
moyenne des N échantillons de méme rang j du au
moins un parametre témoin pour une méme période
de test, donnant ainsi n valeurs moyennées du pa-
rametre témoin, 'ensemble de ces nvaleurs moyen-
nées étant I'indice SVB de la période de test.

[0019] L’ensemble peut par ailleurs comprendre des
moyens aptes ainhiberles moyens d’activation contrélée
du générateur en cas de détection par le dispositif de la
survenue d’au moins un événement parmi : fréquence
cardiaque inférieure a un seuil prédéterminé, présence
d’'une activité physique du patient, délivrance d’une sti-
mulation cardiaque, présence d'un épisode d’apnée ou
d’hypopnée, présence d’un épisode d’arythmie.

[0020] Le paramétre témoin de I'activité autonomique
courante du patient peut étre notamment au moins I'un
d’entre : lintervalle RR  comme parametre
chronotropique ; Tlintervalle PR comme parametre
dromotropique ; et un paramétre d’accélération endocar-
diaque EA comme paramétre inotropique.

[0021] On va maintenant décrire un exemple de mise
en oeuvre de la présente invention, en référence aux
dessins annexés ou les mémes références désignent
d’'une figure a I'autre des éléments identiques ou fonc-
tionnellement semblables.
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La Figure 1 est une représentation schématique des
différents éléments de I'ensemble d’évaluation de
I’équilibre sympathovagal selon l'invention.

La Figure 2 est une représentation schématique du
principe sur lequel estbasé I'ensemble selon I'inven-
tion pour I'évaluation de I'équilibre sympathovagal.
La Figure 3 est un exemple de signaux d’activité car-
diaque enregistrés chez un patient lors de la déli-
vrance de salves de stimulation kinesthésique (sti-
mulation vibrotactile).

La Figure 4 illustre un exemple de salves de stimu-
lation kinesthésique utilisées pour la mise en oeuvre
de l'invention.

La Figure 4 illustre la réponse moyenne des cycles
RR consécutifs a des stimulations kinesthésiques
de différentes amplitudes sur un sujet sain, avec les
différentes phases de cette réponse.

La Figure 5 illustre les variations des distances RR
en réponse a l'application de salves telles que celles
de la Figure 4, au cours de trois périodes de test
successives.

La Figure 6 illustre la maniére dont les données de
rythme cardiaque sont recueillies, mémorisées et
moyennées pour permettre d’évaluer I'état physio-
logique du patient.

La Figure 7 est un exemple d’analyse par recherche
d’une approximation exponentielle appliquée a des
points dérivés des relevés de mesure du rythme car-
diaque lors de l'application de la modification de
I’équilibre autonomique.

[0022] On va maintenant décrire un exemple de réali-
sation de I'invention.

[0023] SurlaFigure1,laréférence 10désigne defagon
générale 'ensemble selon I'invention permettant d’éva-
luer I’équilibre sympathovagal SVB d’un patient.

[0024] Le systéme comporte un dispositif de stimula-
tion avec un boitier générateur 12 produisant des impul-
sions appliquées a un (ou plusieurs) effecteur(s) 14,
constitué parexemple d’un vibreur placé dans une région
sensible de I'épiderme, typiquement (chez I'adulte) dans
la région de I'os mastoide au voisinage de l'oreille. La
stimulation vibrotactile appliquée sur la peau par I'effec-
teur 14, détectée par les récepteurs sensoriels ou mé-
canorécepteurs de I'organisme, sera transmise au sys-
téme nerveux central autonome par l'intermédiaire des
nerfs sensitifs. Ce type de stimulation vibrotactile opérée
par voie cutanée va engendrer une perturbation contro-
lée du systéme autonomique, et sera ici désignée "sti-
mulation kinesthésique" ou encore "stimulation ANS"
(Autonomic Nervous Stimulation).

[0025] L’effecteur 14 est par exemple un transducteur
du type C10-100 de Precision Microdrives ou C2 Tactor
de Engineering Acoustics. Il s’agit d’un transducteur de
quelques grammes susceptible d’émettre des vibrations
grace a un vibreur intégré excité par des trains d’'impul-
sions d’amplitude et de durée variables, typiquement a
une fréquence de 250 Hz qui est la fréquence nominale
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de résonance de cet effecteur particulier et qui est éga-
lement la fréquence a laquelle les mécanorécepteurs de
la peau sontles plus sensibles. D’autres types d’effecteur
peuvent bien entendu étre efficacement utilisés.

[0026] Le générateur 12 est piloté par un microcontro-
leur et posséde des moyens permettant de régler I'inten-
sité (c’'est-a-dire I'énergie) de la stimulation kinesthési-
que, par variation contrélée de I'amplitude et/ou du nom-
bre, de la durée et/ou de la fréquence de stimulation des
trains d’impulsions formant le signal appliqué aI'effecteur
14.

[0027] Le systeme 10 comporte en outre un enregis-
treur de type Holter avec un module 16 d’acquisition de
signaux relié a divers capteurs ou électrodes 18 permet-
tant de mesurer des signaux physiologiques tels que
I'ECG, la fréquence cardiaque, la respiration, la satura-
tion en oxygene, 'onde de pouls, le phonocardiogramme,
etc.

[0028] Dans la suite, on s’intéressera principalement
aux signaux physiologiques directement liés a I'activité
cardiaque, notamment la fréquence cardiaque qui est un
paramétre simple a obtenir a partir d’'un signal ECG. Mais
ce choix n’est pas limitatif, et 'invention peut étre mise
en oeuvre a partir d’autres signaux physiologiques re-
cueillis de maniére non invasive sur le corps du patient.
[0029] En particulier, I'accélération endocardiaque
(EA) du myocarde est un signal susceptible de fournir
divers parametres significatifs reflétant I'activité du
coeur. Ce signal EA peut étre obtenu par voie externe
au moyen d’un accélérometre captant un signal phono-
cardiographique. On pourra par exemple se référer au
EP 1741387 A1 (ELA Medical) qui décrit un appareillage
de recueil et de traitement de tels signaux chez un pa-
tient, de maniére non invasive, avec en particulier la ma-
niere d’en extraire divers parametres représentatifs tels
que I'amplitude de créte du pic d’accélération endocar-
diaque (PEA), I'intervalle temporel séparant les deux pics
PEA1 et PEA2 correspondant aux deux bruits principaux
du coeur, etc. D’autres signaux encore peuvent étre re-
cueillis, notamment par acquisition de biopotentiels de
surface tels que ECG, ENG, EEG et EMG (potentiels
respectivement cardiaque, nerveux, encéphalographi-
que et musculaire).

[0030] Le module d’acquisition 16 inclut tous les com-
posants nécessaires a 'amplification et au filirage des
signaux physiologiques recueillis, qui sont ensuite appli-
qués a un module 20 de traitement des signaux destiné
aextraire, comme onl'exposera par la suite, unensemble
de parametres spécifiques porteurs d’'une information re-
présentative de I'équilibre SVB, en particulier procurant
une information sur I'effet produit sur le systéme cardio-
vasculaire par la perturbation autonomique résultant de
la stimulation kinesthésique.

[0031] Le module 20 est par ailleurs couplé au géné-
rateur kinesthésique 12 de maniére a ajuster un certain
nombre de parameétres de fonctionnement de celui-ci,
tout particulierement le moment de délivrance d’une sal-
ve d'impulsions. Les signaux ECG recueillis par le mo-
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dule 16 permettent ainsi de piloter le générateur 12 afin
que celui-ci puisse délivrer a I'effecteur kinesthésique 14
des salves d’'impulsions ANS au moment le plus appro-
prié de 'onde de dépolarisation cardiaque.

[0032] L’appareil Holter peut également comprendre
des moyens de couplage, filaire ou sans fil, vers un dis-
positif externe, par exemple un programmateur permet-
tant de recueillir des données d’un enregistrement, ou
encore un systeme de home monitoring permettant de
recueillir a intervalles réguliers les données relatives au
patient et transmettre ces données a un centre distant
pour analyse en différé.

[0033] La Figure 2illustre le principe de l'invention qui,
pour évaluer I'équilibre sympathovagal du patient, pré-
voit de générer des modifications contrdlées et reproduc-
tibles du systéme nerveux autonome par des stimula-
tions a prédominance sympathique telles que des stimu-
lations kinesthésiques (ANS).

[0034] Ces modifications appliquées au systéme ner-
veux autonome 22 produisent une réponse physiologi-
que, mesurable sur un certain nombre de signaux. Les
signaux recueillis font I'objet d’un traitement 24 permet-
tant d’obtenir un indice ou marqueur fiable de I'état de
I'équilibre sympathovagal du patient et de I'évolution de
cet équilibre dans le temps.

[0035] Plus précisément, pour appliquer la modifica-
tion contr6lée du systeme nerveux autonome a un instant
donné, prédéfiniou calculé par le dispositif, un algorithme
de stimulation est initié, qui produit une séquence d’im-
pulsions ANS, décrite plus en détail en référence aux
Figures 3 et 4 ci-aprés.

[0036] Une stimulation ANS sympathique (comme cel-
le produite par une stimulation kinesthésique) produit sur
I'activité cardiaque un certain nombre d’effets, qui peu-
vent étre de nature :

- chronotrope : augmentation du rythme cardiaque,
c’est-a-dire diminution des intervalles RR ;

- dromotrope : augmentation de la vitesse de conduc-
tion AV, conduisant a une diminution des intervalles
PR;

- bathmotrope : augmentation de [I'excitabilité¢ des
myosites ;

- inotrope: augmentation de Ila
cardiaque ; et/ou

- lusitrope : diminution de la vitesse de relaxation car-
diaque.

contractilité

[0037] La stimulation ANS a également un effet sur le
systéme vasculaire par modulation de la vasoconstric-
tion, avec une modification des diamétres des artéres et
de la résistance périphérique se traduisant par une va-
soconstriction générale du systéme vasculaire. Les ef-
fets inverses sont généralement produits par une stimu-
lation parasympathique (vagale).

[0038] LaFigure 3illustre unexemple de signaux d’ac-
tivité cardiaque (électrocardiogramme ECG et rythme
cardiaque HR) enregistrés chez un patient appareillé
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avec un équipement tel que celui de la Figure 1, lors de
la délivrance de salves de stimulation ANS (chronogram-
me référencé "Stim ANS").

[0039] Lastimulation ANS est dans cet exemple cons-
tituée d’'une séquence de quatre salves d’amplitudes dif-
férentes, avec pour chacune une stimulation d’'une durée
de 5 s a une fréquence fixe de 250 Hz et des périodes
"blanches" de 30 s séparant chacune de ces salves.
Dans cet exemple, la stimulation est donc réalisée de
fagon asynchrone par rapport au rythme cardiaque. L’ef-
fet chronotrope positif généré par la stimulation vibrotac-
tile (a prédominance sympathique) est clairement visible
sur le signal HR, chaque stimulation provoquant a cha-
que fois une augmentation de la fréquence cardiaque de
plusieurs battements/minute (bpm).

[0040] De fagon générale, si I'on considére le rythme
cardiaque, par exemple reflété par la variation de l'inter-
valle RR, la réponse chronotrope a une stimulation ANS
sympathique se traduit typiquement par quatre phases
successives.

[0041] Ces phases successives sont notamment visi-
bles sur la Figure 4, qui illustre la réponse moyenne des
cycles RR consécutifs a des stimulations kinesthésiques
de différentes amplitudes sur un sujet sain.

[0042] L’allure typique de la réponse chronotrope a ce
type de stimulation comprend quatre phases distinctes :

- phase n® 1 :réduction de l'intervalle RR (augmenta-
tion du signal HR) ;

- phase n° 2: phase de pseudo-plateau, avec aug-
mentation plus ou moins visible des intervalles RR ;

- phase n° 3 : augmentation rapide de l'intervalle RR ;

- phase n° 4 : phase de "rebond", qui refléte les ré-
ponses transitoires baroréflexes, impliquant a la fois
les systemes sympathique et parasympathique et
conduisant a une stabilisation finale de la pression
sanguine et du rythme cardiaque.

[0043] Cette figure montre également un effet "dose-
réponse" : plus 'amplitude de stimulation estimportante,
plus I'amplitude pic-a-pic et doncles pentes de laréponse
sont élevées (lesréponses S, ... S5 correspondant a des
stimulations d’amplitudes respectives croissantes). On
notera par ailleurs que le déphasage entre le début de
la stimulation ANS et le début de la réponse chronotrope
est variable entre les individus.

[0044] Lesquatre phases 1 a4 ci-dessus peuvent éga-
lement étre observées sur la réponse inotropique (varia-
tion de contractilité cardiaque) ainsi que sur les autres
types de réponse, mais avec une dynamique plus lente
due a des constantes de temps plus importantes. Pour
cette raison on choisira de préférence - mais de fagon
non limitative - d’analyser le rythme cardiaque (interval-
les RR) pour évaluer selon I'invention I'équilibre sympa-
tho-vagal du patient.

[0045] La stimulation ANS peut étre définie par de
nombreux parameétres de configuration tels que :
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- synchronisme : la stimulation ANS peut étre syn-
chrone des événements cardiaques (comme dans
le présent exemple), ou désynchronisée de ceux-ci ;

- dans le cas d’'une stimulation synchrone, ratio entre
les stimulations ANS et les événements cardiaques
(unratio de 1:1 indiquant une stimulation ANS a cha-
que événement cardiaque détecté, un ratio de 1:4
indiquant une impulsion de stimulation ANS tous les
quatre événements cardiaques, etc.) ;

- dans le cas d’une stimulation ANS synchrone, inter-
valle R-ANS : ce paramétre décrit le retard entre la
détection de I'événement cardiaque et le début de
la salve d’impulsions ANS ;

- tension efficace (RMS) (ou amplitude) délivrée a I'ef-
fecteur kinesthésique ;

- fréquence de stimulation ANS de chaque salve ;

- fréquence intersalve ;

- largeur des impulsions ;

- nombre de répétitions de la séquence d’'impulsions ;

- rapportcyclique (duty cycle) représentant 'alternan-
ce de périodes de stimulation et de non-stimulation.

[0046] Dans I'exemple particulier illustré Figure 3, la
stimulation ANS comprend des stimulations asynchro-
nes avec une fréquence de stimulation de 250 Hz (proche
de la fréquence de réponse optimale des mécanorécep-
teurs), d’'une durée de 5 s, une durée intersalve de 30 s
et d’'amplitude variable.

[0047] La Figure 5 illustre la succession des séquen-
ces d’analyse des variations du rythme cardiaque (éva-
lué par la mesure de l'intervalle RR) en réponse aux sal-
ves ANS successives 28.

[0048] Chacune de ces séquences (SEQ1, SEQ2 ..))
comprend :

- unepériode blanche (BLANCHE) permettant au sys-
téme nerveux autonome de retourner a son état de
base aprés la modification résultant de la stimulation
ANS a la séquence précédente. Pendant cette pé-
riode, la stimulation ANS est désactivée ;

- une période de "ligne de base" (BASE), servant a

I’enregistrement d’'un état stationnaire des signaux
d’activité cardiaque juste avant I'application de la sti-
mulation ANS.
Pendant cette période, le systéeme peut vérifier par
ailleurs si un certain nombre de criteres sont remplis,
correspondant a un état du patient permettant un
enregistrement représentatif de son état clinique :
rythme cardiaque suffisamment élevé, absence
d’activité physique, absence de phase d’apnée ou
d’hypopnée, absence d’arythmie, etc. cette liste
n’étant pas limitative. Sil'un de ces critéres n’est pas
veérifié, la suite de I'analyse est inhibée, dans le cas
contraire elle est poursuivie ;

- une période de délivrance de la stimulation contrblée
(ANS) ; et

- une période de récupération (RECUP), période pen-
dant laquelle la stimulation ANS est arrétée.



9 EP 2 904 964 B1 10

[0049] Le rythme cardiaque (intervalles RR) est mesu-
ré pendant les périodes de ligne de base (BASE), de
délivrance de la stimulation contrélée (ANS) et de récu-
pération (RECUP). En particulier, les informations re-
cueillies au cours de la période de récupération, juste
apres la production de la salve ANS, sont significatives
pour évaluer I'équilibre sympathovagal du patient, une
fois qu’elles auront fait I'objet d’un traitement que I'on va
maintenant décrire.

[0050] Les signaux mesurés pendant les différentes
périodes peuvent étre traités de fagon intégrée ou indé-
pendante.

[0051] On va décrire ci-aprés un premier exemple d’un
tel traitement, permettant d’obtenir un indice SVB a partir
d’'une analyse de la seule période de récupération.
[0052] Le rythme cardiaque (intervalles RR) est mesu-
ré a chaque période de récupération RECUP1,
RECUP2... au cours de huit cycles cardiaques, donnant
ainsi a chaque cycle huit échantillons qui sontmémorisés
sous forme d’un vecteur {RR11, RR12 ... RR18} de huit
valeurs ordonnées pour les mesures effectuées au cours
de la phase de récupération RECUP1 de la premiére
séquence SEQ1, et ainsi de suite pour les séquences
suivantes SEQ2, SEQ3...

[0053] Une fois achevée la série SEQ1, SEQ?2 ..., tous
les échantillons de méme rang qui ont été mémorisés
sont moyennés, donnant ainsi un résultat de huit valeurs
{RRm1, RRm2 ... RRm8} décrivant, sous forme moyen-
née, le profil de la courbe de variation de l'intervalle RR
pendant la phase de récupération. La Figure 6 illustre
ces différentes valeurs.

[0054] Ces données peuvent faire I'objet de diverses
analyses permettant d’en extraire un indice SVB repré-
sentatif de I'équilibre sympathovagal du patient.

[0055] Dans/l'exempleillustré Figure 7, les valeurs des
réponses moyennées ont été représentées en fonction
du rang i du cycle, donnant une caractéristique référen-
cée 30. Pour quantifier la réponse autonomique, le dis-
positif recherche un ajustement de cette caractéristique
30 par une courbe, par exemple un modele exponentiel
32, ou bien un modeéle polynomial, etc. Les parametres
de cette courbe 32 sont alors extraits et combinés pour
calculer un indice SVB représentatif. Sile modéle est par
exemple une courbe d’équation RR = 10054 +
65,5786*exp(tl4,6869), on retiendra pour calculer I'indice
SVB les trois valeurs {1005,4 ; 65,5786 ; 4,6869}. Dans
un second exemple de traitement, le traitement est opéré
a partir d’'indicateurs issus d’une analyse portant a la fois
sur la période de délivrance de la stimulation contrélée
(ANS) et sur la période de récupération (RECUP).
[0056] Plus précisément, ces deux périodes peuvent
étre décrites, comme indiqué plus haut, par une succes-
sion de quatre phases n° 1 a 4, avec consécutivement :
diminution rapide du cycle cardiaque (intervalle RR) ou
augmentation d’un autre paramétre notamment dérivé
de la mesure de I'accélération endocardiaque (phase n°
1), pseudo-plateau (phase n° 2), augmentation rapide du
cycle cardiaque a la fin de la période ANS (phase n° 3),
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et récupération proprement dite (phase n° 4).
[0057] Un traitement possible consiste a extraire de la
série de valeurs observées les indicateurs suivants :

- pente et amplitude créte-a-créte de la série de va-
leurs pendant les phases n° 1 et n° 3, par :

* detection et enregistrement d’'une valeur de ré-
férence Ref_Value avant le début de la stimu-
lation (a partir d'une mesure isolée ou a partir
d’une version localement filtrée de la série) ;

e détection de la valeur maximale Peak_ Value
pendant la période de stimulation ;

e calcul de la valeur absolue de (Peak_Value -
Ref_Value) ;

e ajustement dun modéle linéaire entre
Peak_Value et Ref_Value et calcul des coeffi-
cients correspondants ;

- mesure de ladurée de la récupération lors des pha-
ses n° 3 et4, sous forme d’un seuil relatif par rapport
a Ref_Value ou Peak_Value ;

- évaluation de la différence d’amplitude par rapport
a Ref_Value ou Peak_Value pour N battements sui-
vant la fin de la stimulation ;

- recherche d’'un ajustement par une courbe qui peut
étre un modéle polynomial, exponentiel, etc. (com-
me exposeé plus haut a propos dela Figure 7), I'erreur
d’ajustement étantalors utilisé comme indicateur ad-
ditionnel.

[0058] Ces divers indicateurs sont ensuite combinés
entre eux pour en extraire un indice SVB courant, repré-
sentatif de I'équilibre sympathovagal du patient a un mo-
ment donné.

Revendications

1. Un ensemble pour I’évaluation de I'équilibre sympa-
thovagal, SVB, d’'un patient, cet ensemble compre-
nant un dispositif médical actif comportant :

- un générateur (12) apte a produire des salves
d'impulsions  contrélées de  stimulation
kinesthésique ;

- au moins un effecteur kinesthésique (14) con-
figuré pour étre appliqué sur un site cutané ex-
terne du patient, et comprenant un transducteur
électromécanique vibrant configuré pour rece-
voir les impulsions produites par le générateur
et délivrer une énergie de stimulation kinesthé-
sique donnée a une fréquence de stimulation de
250 Hz ;

I'effecteur kinesthésique (14) étant configuré
pour produire sur le site cutané externe du pa-
tient une stimulation mécanique vibratile qui est
détectable par les récepteurs sensoriels ou mé-
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canorécepteurs cutanés du patient ;et

- des moyens (16) de recueil d’au moins un si-
gnal physiologique représentatif de I'activité car-
diaque, 'ensemble étant configuré tel que le au
moins un signal physiologique recueilli par les
moyens (16) de recueil permet de piloter le gé-
nérateur (12) afin que celui-ci puisse délivrer a
I'effecteur kinesthésique (14) des salves d’im-
pulsions ANS ;

- des moyens d’activation contrdlée du généra-
teur a intervalles programmés, pour la produc-
tion pendant une période de test prédéterminée
de salves de stimulation kinesthésique (28) ;

- des moyens de mesure, pour chaque salve de
stimulation kinesthésique, d’au moins un para-
meétre témoin de I'activité autonomique courante
du patient, dérivé du au moins un signal physio-
logique recueilli ;

- des moyens de calcul de la variation du au
moins un paramétre témoin résultant de la sti-
mulation kinesthésique, cette variation étant cal-
culée a partir de valeurs dudit au moins un pa-
rametre témoin comprenant au moins deux va-
leurs parmi :

i) une valeur de base mesurée pendant une
période (BASE) en régime stationnaire an-
térieure a la production de la salve d’'impul-
sions de stimulation kinesthésique ;

ii) une valeur courante mesurée pendant
une période (ANS) de productionde lasalve
d’'impulsions de stimulation kinesthésique ;
et

ii) une valeur courante mesurée pendant
une période (RECUP) de récupération pos-
térieure a la production de la salve d’'impul-
sions de stimulation kinesthésique ; et

- des moyens évaluateurs, aptes a déterminer
un indice SVB en fonction des variations du au
moins un paramétre témoin résultant de la sti-
mulation kinesthésique, calculées pendant ladi-
te période de test prédéterminée.

L’ensemble de la revendication 1, dans lequel :

- pendant la période de test, le générateur est
configuré pour produire une pluralité N de salves
d’impulsions de stimulation kinesthésique ;

- pendant une période incluant ladite période de
récupération, les moyens de mesure sont aptes
a mesurer la valeur courante du au moins un
paramétre témoin en synchronisme avec le ryth-
me cardiaque (26) du patient pendant une plu-
ralité de cycles cardiaques successifs, donnant
pour chaque salve n échantillons distincts du au
moins un parameétre témoin de rang i respectif,
aveci=1..n;et
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- les moyens évaluateurs sont aptes a calculer
une moyenne des N échantillons de méme rang
i du au moins un paramétre témoin pour une
méme période de test, donnant ainsi n valeurs
moyennées du paramétre témoin, I'ensemble
de ces n valeurs moyennées étant I'indice SVB
de la période de test.

3. L’ensemble de la revendication 1, comprenant en
outre :

- des moyens aptes a inhiber les moyens d’ac-
tivation contr6lée du générateur en cas de dé-
tection par le dispositif de la survenue d’au
moins un événement parmi : fréquence cardia-
que inférieure a un seuil prédéterminé, présen-
ce d’'une activité physique du patient, délivrance
d’une stimulation cardiaque, présence d’un épi-
sode d’apnée ou d’hypopnée, présence d'un
épisode d’arythmie.

4. L’ensemble de larevendication 1, dans lequel le pa-

ramétre témoin de I'activité autonomique courante
du patient est au moins I'un d’entre : 'intervalle RR
comme parameétre chronotropique ; lintervalle PR
comme paramétre dromotropique ; et un paramétre
d’accélération endocardiaque EA comme paramétre
inotropique.

Patentanspriiche

1. Kit zur Bewertung des sympathovagalen Gleichge-
wichts, SVB, eines Patienten, wobei das Kit eine ak-
tive medizinische Vorrichtung folgendes umfasst:

- einen Generator (12), der in der Lage ist, Aus-
briiche von gesteuerten kinasthetischen Stimu-
lationsimpulsen zu erzeugen;

- mindestens einen kinasthetischen Effektor
(14), der konfiguriert ist, um auf eine externe
Hautstelle des Patienten aufgebracht zu wer-
den, und der einen schwingenden elektrome-
chanischen Wandler umfasst, der konfiguriert
ist, um die vom Generator erzeugten Impulse
zu empfangen und eine gegebene kinastheti-
sche Stimulationsenergie bei einer Stimulati-
onsfrequenz von 250 Hz abzugeben;

wobei der kinasthetische Effektor (14) konfigu-
riert ist, um an der auReren Hautstelle des Pa-
tienten eine vibrierende mechanische Stimula-
tion zu erzeugen, die durch die sensorischen
oder mechanorezeptorischen Hautrezeptoren
des Patienten nachweisbar ist; und

- Mittel (16) zum Sammeln mindestens eines
physiologischen Signals, das fiir die Herzaktivi-
tatreprasentativ ist, wobei das Kit so konfiguriert
ist, dass das mindestens eine physiologische Si-
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gnal, das von den Sammelmitteln (16) gesam-
melt wird, es ermoglicht, den Generator (12) so
zu steuern, dass er Ausbriiche von ANS-Impul-
sen an den kinasthetischen Effektor (14) abge-
ben kann;

- Mittel zur gesteuerten Aktivierung des Gene-
rators in programmierten Intervallen zur Erzeu-
gung von kinasthetischen Stimulationsausbri-
chen (28) wahrend einer vorbestimmten Test-
zeit;

- Mittel zum Messen mindestens eines Steue-
rungsparameters der aktuellen autonomen Ak-
tivitat des Patienten, der sich aus dem mindes-
tens einen gesammelten physiologischen Sig-
nal ableitet, fiir jeden Impuls der kindsthetischen
Stimulation;

- Mittel zum Berechnen der Variation des min-
destens einen Steuerungsparameters, der sich
aus der kinasthetischen Stimulation ergibt, wo-
bei diese Variation aus den Werten des mindes-
tens einen Steuerungsparameters berechnet
wird, der mindestens zwei Werte umfasst unter:

(i) einem Basiswert, der Uber einen Zeit-
raum (BASE) im stationaren Zustand vor
der Erzeugung des Ausbruchs von kinas-
thetischen Stimulationsimpulsen gemes-
sen wurde;

(i) einem Stromwert, der wahrend eines
Zeitraums (ANS) der Erzeugung des Aus-
bruchs von kinasthetischen Stimulationsim-
pulsen gemessen wurde; und

(iii) einem Stromwert, der wahrend einer Er-
holungsperiode (RECOVERY) nach der Er-
zeugung des Ausbruchs von kinastheti-
schen Stimulationsimpulsen gemessen
wird; und

- Auswertemittel, die in der Lage sind, einen
SVB-Index als Funktion der Variationen des
mindestens einen Steuerparameters zu bestim-
men, der sich aus der kinasthetischen Stimula-
tion ergibt, die wahrend der vorbestimmten
Testzeit berechnet werden.

2. Das Kit von Anspruch 1, worin:

- wahrend der Testphase ist der Generator kon-
figuriert, um eine Vielzahl von N Ausbriichen von
kinasthetischen Stimulationsimpulsen zu erzeu-
gen;

- wahrend eines Zeitraums, der die Erholungs-
periode einschlielt, die Messmittel in der Lage
sind, den aktuellen Wert des mindestens einen
Steuerparameters synchron mit der Herzfre-
quenz (26) des Patienten iber eine Vielzahl von
aufeinanderfolgenden Herzzyklen zu messen,
wobei fir jeden Ausbruch n separate Proben
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des mindestens einen Steuerparameters des je-
weiligen Ranges i miti = 1...n gegeben werden;
und

- die Auswertemittel in der Lage sind, einen Mit-
telwert aus den N Proben des gleichen Ranges
i des mindestens einen Steuerparameters fir
den gleichen Prifzeitraum zu berechnen, wo-
durch n Durchschnittswerte des Steuerparame-
ters erhalten werden, wobei alle diese n Durch-
schnittswerte der SVB-Index flr den Prifzeit-
raum sind.

3. Das Kit nach Anspruch 1, ferner umfassend:

- Mittel, die in der Lage sind, die Mittel zur kon-
trollierten Aktivierung des Generators zu hem-
men, falls die Vorrichtung das Auftreten mindes-
tens eines der folgenden Ereignisse erkennt:
Herzfrequenz unterhalb eines vorbestimmten
Schwellenwerts, Vorhandensein einer korperli-
chen Aktivitdit des Patienten, Abgabe einer
Herzstimulation, Vorhandensein einer Apnoe
oder Hypopnoe-Episode, Vorhandensein einer
Arrhythmie-Episode.

4. Das Kit nach Anspruch 1, worin der Steuerungspa-
rameter der aktuellen autonomen Aktivitat des Pati-
enten mindestens einer von folgenden ist: das RR-
Intervall als chronotroper Parameter; das PR-Inter-
vall als dromotroper Parameter; und ein endokardi-
aler Beschleunigungsparameter EA als inotroper
Parameter.

Claims

1. An assembly for evaluating the sympathovagal bal-
ance, SVB, of a patient, which assembly includes an
active medical device having:

- a generator (12) capable of producing bursts
of controlled kinesthetic stimulation pulses;

- atleastone kinesthetic effector (14) configured
to be applied to an external skin site of the pa-
tient, and comprising a vibrating electromechan-
ical transducer configured to receive the pulses
produced by the generator and deliver a given
kinesthetic stimulation energy at a stimulation
frequency of 250 Hz;

the kinesthetic effector (14) being configured to
produce at the patient’s external skin site a vi-
brating mechanical stimulation thatis detectable
by the patient's sensory or mechanoreceptor
skin receptors; and

- means (16) for collecting at least one physio-
logical signal representative of cardiac activity,
the assembly being configured such that the at
least one physiological signal collected by the
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collecting means (16) makes it possible to con-
trol the generator (12) so thatit can deliver bursts
of ANS pulses to the kinesthetic effector (14);
-means for controlled activation of the generator
at programmed intervals, for the production dur-
ing a predetermined test period of kinesthetic
stimulation bursts (28);

- means for measuring, for each burst of kines-
thetic stimulation, at least one control parameter
of the patient’s current autonomic activity, de-
rived from the at least one physiological signal
collected;

- means for calculating the variation of said at
least one control parameter resulting from kines-
thetic stimulation, this variation being calculated
from values of the at least one control parameter
comprising at least two values among:

i) a base value measured over a period
(BASE) at steady state prior to the produc-
tion of the burst of kinesthetic stimulation
pulses;

i) a current value measured during a period
(ANS) of production of the burst of kines-
thetic stimulation pulses; and

ii) a current value measured during a re-
covery period (RECOVERY) after the pro-
duction of the burst of kinesthetic stimula-
tion pulses; and

- evaluating means, capable of determining an
SVB index as a function of the variations of the
at least one control parameter resulting from ki-
nesthetic stimulation, calculated during said pre-
determined test period.

2. The assembly of claim 1, wherein:

- during the test period, the generator is config-
ured to produce a plurality N of bursts of kines-
thetic stimulation pulses;

- during a period including said recovery period,
the measuring means are capable of measuring
the current value of the at least one control pa-
rameter in synchronism with the patient’s heart
rate (26) over a plurality of successive heart cy-
cles, giving for each burst n separate samples
of the at least one control parameter of respec-
tive rank i, with i = 1...n; and

- the evaluating means are able to calculate an
average of the N samples of the same rank i of
the at least one control parameter for the same
test period, thus giving n average values of the
control parameter, all these n average values
being the SVB index for the test period.

3. The assembly of claim 1, further comprising:
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- means capable of inhibiting the means of con-
trolled activation of the generator in the event
that the device detects the occurrence of atleast
one of the following events: heart rate below a
predetermined threshold, presence of physical
activity of the patient, delivery of cardiac stimu-
lation, presence of an apnea or hypopnea epi-
sode, presence of an arrhythmia episode.

The assembly of claim 1, wherein the control param-
eter of the patient’s current autonomic activity is at
least one of: the RR interval as a chronotropic pa-
rameter; the PR interval as a dromotropic parameter;
and an endocardial acceleration parameter EA as
an inotropic parameter.
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