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Description

[0001] La présente invention concerne une unité im-
plantable dans un corps vivant, un systéeme médical d’in-
jection destiné a I'optimisation d’une thérapie, et un pro-
cédé de traitement thérapeutique d’un patient humain ou
animal, avantageusement fondé sur les rythmes biologi-
ques.

[0002] Bien qu’elle s’applique a d’autres traitements,
destinés par exemple a la thérapie des affections infec-
tieuses, métaboliques, auto-immunes, toxiques, trauma-
tiques, etc., on décrit I'invention dans son application a
la thérapie des cancers.

[0003] La plupart des cancéreux regoivent des perfu-
sions chroniques par I'intermédiaire d’un site d’acceés vei-
neux implanté. Ce site est particulierement utile pour les
perfusions ambulatoires de chimiothérapie continue.
[0004] On a proposé une approche chronothérapeuti-
que des cancers afin d’'une part de réduire la toxicité des
molécules et d’autre part d’en augmenter I'efficacité. La
chimiothérapie est ainsi effectuée par perfusion chrono-
modulée avec des horaires déterminés suivant un sché-
ma d’administration chronothérapeutique.

[0005] Cette thérapie repose surI’étude du rythme cir-
cadien et de ses composantes (ce qu’on appelle parfois
horloges biologiques). On a en effet démontré par exem-
ple que les anti-inflammatoires non stéroidiens étaient
deux fois moins toxiques pour I'estomac lorsqu’ils étaient
pris le soir plutoét que le matin. On a aussi démontré que
la toxicité rénale de la gentamycine était plus faible lors-
que cet antibiotique était pris par une perfusion en milieu
de journée plutét que la nuit.

[0006] Le rythme circadien comprend diverses com-
posantes, dont des composantes ultradiennes. Ces der-
niéres sont, pour les cas classiques et non pathologi-
ques, en général d’influence négligeable. Cependant,
pour des cas particuliers, par exemple sous I'effet d’'une
administration médicamenteuse, au cours des prémices
d’un risque pathologique ou sous I'action d’un traitement
ou d’un événement environnemental, ces composantes
ultradiennes sont fondamentalement informatives et per-
mettent une prise de décision et une possibilité d’action
précoce.

[0007] Le rythme circadien est caractérisé par des fré-
quences correspondant a des périodes de 24 h et ses
harmoniques : 12 h,8 h,6 h, 4,8 h,4 h, 3,43 h, 3 h, etc.
Les composantes harmoniques d’ordre élevé de ce ryth-
me décroissent en énergie (et donc en utilité pour définir
la structure temporelle). De ce fait, il ne semble pas utile
de relever les informations temporelles pour des pério-
des inférieures a 1 h.

[0008] Cependant, plusieurs facteurs peuvent pertur-
ber le systéeme circadien sur lequel repose la
chronothérapie : des variations individuelles, la patholo-
gie et la thérapie elle-méme. En conséquence, pour un
patient donné, il peut exister une différence entre I'heure
générale et celle de I'horloge interne du sujet.

[0009] On s’estdéjarendu compte que la température
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interne profonde, qui était régulée par le systeme circa-
dien, constituait un excellent et robuste marqueur de
I'horloge interne d’un patient. Sa mesure donne donc un
repére précis de la phase individuelle du rythme circadien
et permet ainsi une optimisation du traitement par indi-
vidualisation des moments d’administration.

[0010] On a donc déja tenté d’enregistrer en continu
la température corporelle humaine profonde. Cepen-
dant, on ne connait pas de dispositif permettant un tel
enregistrement hors de I'hopital, car seule la mesure de
la température rectale donne des résultats suffisamment
probants, et celle-ci ne peut étre relevée de fagon conti-
nue chez des malades pendant des durées prolongées.
[0011] On a donc suggéré d'utiliser un détecteur as-
socié a une chambre implantable destinée a I'exécution
de perfusions. Le détecteur de température est destiné
a étre implanté dans le tissu sous-cutané profond, au
contact des muscles, et a étre isolé des influences ther-
miques extérieures.

[0012] Plus précisément, on a envisagé d’associer a
une chambre implantable un détecteur de température
et un émetteur transmettant a intervalles réguliers la va-
leur de la température mesurée a un récepteur d’'un ap-
pareil porté a I'extérieur du corps du patient. Les signaux
regus par le récepteur sont destinés a étre enregistrés
dans I'appareil porté par le patient puis analysés par le
personnel médical, a qui est destiné I'appareil.

[0013] Untel systéeme a pour objet la connaissance de
la phase du rythme circadien et de sa stabilité, pour la
définition du traitement.

[0014] De fagon annexe, on a considéré que ce sys-
téme pouvait aussi permettre une détection précoce du
début d’une infection ou de rythmes ultradiens. En effet,
comme l'indique la figure 1 qui est un graphique repré-
sentant les résultats d’'une étude réalisée par mesure de
températures rectales, une simple laryngite provoque
une modification significative (courbe en traitinterrompu)
de la température qui évolue normalement dans la plage
comprise entre les deux courbes en trait plein (moyenne
sur huit jours) avec une amplitude en général de I'ordre
de 1 = 0,5 °C. On congoit facilement I'intérét d’une alerte
lancée des la détection d’une telle infection.

[0015] Le systéme précité a été congu, mais non en-
core réalisé, pour permettre une meilleure connaissance
du patient et une meilleure adaptation du traitement a
celui-ci. Cependant, cette adaptation n’est que globale
dans la mesure ou les résultats obtenus correspondent
a des instructions générales, par exemple a un rythme
constant de transmission de la température mesurée,
quels que soient la période de la journée et I'état du pa-
tient, si bien que les résultats obtenus ne sont que glo-
baux.

[0016] |l serait avantageux d’obtenir les résultats non
seulement afin qu’ils puissent étre utilisés rapidement,
et méme trés rapidement en cas d’incident, mais aussi
d’'une maniére quis’adapte al’état du patient, notamment
aux variations qui peuvent se présenter, a I'évolution de
la pathologie et aux conséquences de la thérapie.
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[0017] On sait en effet qu’un affinement du traitement
d’un cancéreux, par exemple par perfusion continue ou
par administrations quotidiennes répétées au lieu d’'une
seule permet une augmentation considérable de la tolé-
rance ou de I'efficacité du traitement. De plus, des essais
effectués sur des souris ont montré qu’une injection tou-
tes les trois heures d’une quantité modulée de fagon si-
nusoidale sur la journée donne des résultats meilleurs
qu’une injection non modulée, et surtout qu’une injection
unique de quantité plus élevée. Ainsi, la figure 2 indique
que le temps de survie (en ordonnées) des souris atteint
55a72jours avec modulation, alors que I'injection unique
donne un temps de survie qui n’atteint pas dix jours.
[0018] L’invention a pour objet d’obtenir des résultats
précis et significatifs obtenus par mesure d’au moins un
paramétre d’un corps vivant, de préférence la tempéra-
ture profonde du corps vivant, a une fréquence adaptée
a I'état de ce corps, avec un systéme aussi simple et
robuste que possible, mettanten oeuvre les technologies
déja éprouvées pour I'échange de données entre un dis-
positif implanté dans un corps vivant et un dispositif ex-
térieur.

[0019] On connait déja de nombreux systémes dans
lesquels une unité implantable dans un corps vivant com-
prend un détecteur d’au moins un parameétre, et un émet-
teur de données associé a une antenne et qui exécute
une émission de données représentatives du paramétre
aune fréquence d’émission, les données étant destinées
a un récepteur extérieur.

[0020] Ainsi, le document US-4 871 351 décrit un sys-
téme qui comprend un ensemble implantable possédant
une pompe d’administration de médicaments comman-
dée par échange d’informations entre I'ensemble implan-
table et un ensemble extérieur. Ce systéme transmet des
données relatives au fonctionnement de 'ensemble im-
plantable, mais ne suggeére pas la mesure réguliére d’'un
paramétre du corps vivant dans lequel est implanté I'en-
semble.

[0021] De méme, les documents FR-2 792 841,
US2002/042596, US2002/156462 et EP-672 427 décri-
vent des systémes comportant une unité implantable,
assurant parfois une mesure, mais toujours d’'un para-
métre de fonctionnement de I'appareil implanté et non
du corps vivant. En outre, aucun d’eux ne suggeére la
modulation de la fréquence de mesure en fonction des
résultats des mesures. Seule la mise en veille est sug-
gérée, pour des raisons d’économie d’énergie, et non en
fonction des résultats.

[0022] L’invention a pour objet de tirer parti de la tech-
nologie connue de communication de données entre un
ensemble implantable et un ensemble extérieur pour af-
finer la connaissance de I'état actuel du patient, et donc
pour accroitre I'efficacité du traitement du patient ou de
sasurveillance, par adaptation des conditions de mesure
soit directement, soit avec traitement local des données,
grace a la modulation des conditions de mesure.
[0023] Plues précisément, l'invention concerne un
systéme médical d’injection tel que défini dans la reven-
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dication 1. Un document qui divulgue les caractéristiques
techniques du préambule est le US 2002/0087114.
[0024] Dans un mode de réalisation avantageux, I'uni-
téimplantable comporte en outre une mémoire contenant
des données représentatives d’au moins un cycle de va-
riations des données, ce cycle de variations ayant avan-
tageusement une durée de vingt-quatre heures.

[0025] Dans un mode de réalisation avantageux, le
dispositif de commande et de régulation comporte en
outre un dispositif de création de données d’alerte des-
tiné a émettre des données. Par exemple, les données
d’alerte sont obtenues par comparaison de valeurs du
signal du capteur a un seuil supérieur ou inférieur, ou par
comparaison de valeurs échantillonnées a un seuil su-
périeur ou inférieur.

[0026] De préférence, les données d’alerte sont des-
tinées a déclencher une opération de traitement des va-
leurs échantillonnées par le dispositif de commande et
de régulation, par exemple en fonction de la valeur du
signal du capteur ou de la valeur échantillonnée, en fonc-
tion de la variation de la valeur du signal du capteur ou
de la valeur échantillonnée, en fonction de la différence
entre des valeurs successives du signal du capteur ou
de la valeur échantillonnée, ou en fonction du résultat de
la comparaison de la valeur du signal du capteur ou de
la valeur échantillonnée a une valeur mémorisée, cette
valeur mémorisée ayant par exemple été déduite des
données relevées 24 h auparavant ou un multiple de 24
h auparavant.

[0027] De préférence, le capteur est un capteur de la
température profonde du corps vivant, bien que d’autres
parametres puissent étre mesurés, tels qu’un paramétre
représentatif de I'état de repos-activité, la concentration
du glucose ou de l'ion calcium, d’autres paramétres liés
alapression artérielle ou au rythme cardiaque et d’autres
paramétres de nature physique, chimique ou biologique,
tels que le pH d’un fluide. Plusieurs détecteurs peuvent
avantageusement mesurer plusieurs paramétres.
[0028] De préférence, I'échantillonneur et le dispositif
de commande et de régulation, avantageusement avec
le dispositif d’alerte, forment un seul dispositif électroni-
que.

[0029] Dans un mode de réalisation avantageux, l'in-
vention permet une interaction bidirectionnelle entre la
partie implantée et la partie extérieure. En effet, il n’est
guére envisageable d’'implanter un systeme électronique
capable d’effectuer par lui-méme d’importants traite-
ments de données tenant compte de nombreux parameé-
tres, car il devrait étre extrémement élaboré, volumineux
et gourmand en énergie. En conséquence, dans un sys-
téeme de base, seules les conditions de mesure et d’émis-
sion d’'un parametre peuvent étre modifiées par le sys-
teme extérieur. Dans un systéme plus élaboré, le dispo-
sitif implanté exécute lui-méme un traitement sommaire
de données, par exemple permettant la modulation de
la fréquence de mesure et/ou la détermination d’'une con-
dition d’alerte.

[0030] L’invention concerne ainsi un systéme médical
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d’injection destiné a I'optimisation d’'une thérapie qui
comprend un ensemble extérieur, comportant un premier
récepteur de données, et un ensemble d'injection im-
plantable dans un corps vivant, et comprenant d’'une part
un dispositif d’injection et d’autre part une unité implan-
table telle que définie dans les paragraphes précédents.
[0031] De préférence, 'ensemble extérieur comprend
un second émetteur de données et un dispositif de trai-
tement de données, et'ensemble implantable d’injection
comprend un second récepteur de données destiné a
recevoir des données d’instruction du second émetteur,
et un dispositif de commande et de régulation destiné,
en fonction des instructions regues par le second récep-
teur, a déterminer au moins une condition choisie parmi
les conditions de mesure du parameétre du corps vivant
par le détecteur et les conditions d’émission, par le pre-
mier émetteur, des données correspondant a une valeur
mesurée par le détecteur.

[0032] Dans un mode de réalisation, 'ensemble exté-
rieur comprend au moins deux parties, une premiére par-
tie comportant au moins un dispositif d’enregistrement
de données provenant de 'ensemble implantable, et une
seconde partie comportant le dispositif de traitement des
données, la seconde partie étant destinée a recevoir sur
commande des données du dispositif d’enregistrement
de données.

[0033] De préférence, le dispositif de traitement de
I'ensemble extérieur est destiné a adapter les données
d’instruction d’'une part aux données regues depuis le
premier émetteur et d’autre part a d’autres informations
relatives au corps vivant dans lequel est implanté I'en-
semble implantable.

[0034] Dans un mode de réalisation, une condition dé-
terminée par le dispositif de commande et de régulation
comprend une condition au moins liée a la fréquence a
laquelle le détecteur mesure le paramétre du corps vi-
vant.

[0035] Dans un exemple de réalisation, une condition
déterminée par le dispositif de commande et de régula-
tion comprend une condition au moins liée a la période
déterminée d’exécution de I'émission des données rela-
tives au paramétre du corps vivant par le premier émet-
teur.

[0036] De préférence, le dispositif de commande et de
régulation de 'ensemble implantable est en outre destiné
a exécuter un traitement de données.

[0037] De préférence, le traitement de données exé-
cuté par le dispositif de commande et de régulation com-
prend un traitement de compression des données a
émettre par le premier émetteur.

[0038] Dans un mode de réalisation avantageux, le
systéme comporte en outre un dispositif d’alerte, et le
dispositif de commande et de régulation de I'ensemble
implantable déclenche, directement ou non, le dispositif
d’alerte lorsqu’une condition liée au paramétre mesuré
par le détecteur est remplie. Par exemple, le dispositif
d’alerte est tenu par la partie extérieure portée par le
patient qui peut étre immédiatement avisé, par exemple
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par un message détaillé affiché sur cette partie. Dans un
exemple, la condition liée au paramétre mesuré est le
dépassement d’au moins une valeur limite inférieure ou
supérieure du parametre.

[0039] De préférence, 'ensemble implantable d’injec-
tion est une chambre implantable en sous-cutané pro-
fond destinée a la diffusion ou au recueil de liquide, ou
une pompe implantable d’injection de liquide.

[0040] De préférence, 'ensemble implantable d’injec-
tion comporte en outre une alimentation électrique indé-
pendante.

[0041] Un procédé de traitement d’'une affection d’'un
patient humain ou animal comprend la détermination du
rythme circadien du patient affecté par I'affection par me-
sure de sa température profonde, et 'administration au
patient d’au moins une composition efficace pour le trai-
tement de I'affection du patient a au moins un moment
de la journée déterminé d’aprés le rythme circadien ;
I'étape de détermination du rythme circadien du patient
comprend la mesure de la température profonde du pa-
tient a une fréquence de mesure déterminée par une
unité implantée, I'évaluation de I'état du patient par com-
paraison du rythme circadien ainsi déterminé en continu
aunrythme circadien de référence du patientdans I'unité
implantée, et, suivant I'état ainsi déterminé, I'exécution
d’au moins une opération choisie parmi la modification
de la fréquence de mesure, la transmission de données
spécifiques d’alerte, et la modification de I'administration
d’'une composante efficace.

[0042] De préférence, le procédé comprend l'obten-
tion de données spécifiques d’alerte par comparaison de
valeurs du signal mesuré ou de valeurs échantillonnées
a un seuil supérieur ou inférieur.

[0043] De préférence, I'étape d’exécution d’au moins
une opération comprend I'exécution d’une opération de
traitement de valeurs échantillonnées par le dispositif de
commande et de régulation en fonction de la valeur du
signal du capteur ou de la valeur échantillonnée, de la
variation de la valeur du signal mesuré ou de la valeur
échantillonnée, de la différence entre des valeurs suc-
cessives du signal mesuré ou de la valeur échantillon-
née, ou du résultat de la comparaison de la valeur du
signal mesuré ou de la valeur échantillonnée a une valeur
mémorisée.

[0044] Le procédé est par exemple destiné au traite-
ment non seulement des cancers, mais aussi a celui des
affections infectieuses, métaboliques, auto-immunes,
toxiques, traumatiques, etc.

[0045] D’autres caractéristiques et avantages de l'in-
vention seront mieux compris a la lecture de la descrip-
tion qui va suivre d’exemples de réalisation, faite en ré-
férence aux dessins annexés sur lesquels :

les figures 1 et 2 ont déja été décrites ;

la figure 3 est un diagramme synoptique représen-
tant les principaux éléments d’un dispositif médical
d’optimisation de thérapie selon l'invention ;

la figure 4 est un diagramme synoptique représen-
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tant les principaux éléments d’un dispositif médical
bidirectionnel d’optimisation de thérapie selon
l'invention ; et

la figure 5 représente une variante de la partie exté-
rieure du dispositif de la figure 4.

La figure 3 représente un dispositif médical qui com-
porte un ensemble implantable 10 et un ensemble
extérieur 12.

[0046] Dans ce systéme de type unidirectionnel, I'en-
semble implantable 10 est une chambre implantable mu-
nie d’'un module électronique comprenant un détecteur
14 de température, comprenant un capteur et un échan-
tillonneur, une alimentation 16, en général une pile élec-
trique, et un émetteur 18 qui est destiné a émettre des
données correspondant a la valeur de la température
obtenue par le détecteur 14. Un dispositif 24 de com-
mande et de régulation assure le fonctionnement de I'en-
semble du systeme. Ces données sont regues par un
récepteur 20 d’un ensemble extérieur 12 qui comporte
aussi un circuit 26 de traitement, enregistrées, puis uti-
lisées pour I'évaluation des rythmes circadiens du patient
et de leur évolution.

[0047] La figure 4 représente un systéme de type bi-
directionnel qui comporte aussi un ensemble implantable
10 et un ensemble extérieur 12. En plus des éléments
décrits en référence a la figure 3, 'ensemble implantable
10 comporte un récepteur 22, et I'ensemble extérieur
comporte un second émetteur de données 28 capable
d’émettre des signaux destinés au récepteur 22.

[0048] Les signauxregus par le récepteur 22 sont trai-
tés par le circuit 24 de commande et de régulation afin
que celui-ci effectue ou commande diverses opérations :
variation du rythme de détection du paramétre ou des
paramétres, variation du rythme d’émission des données
par I'’émetteur 18, détermination de conditions d’'urgence
nécessitant le déclenchement d’'une alerte, etc.

[0049] Dans unexemple de réalisation, 'ensemble im-
plantable 10 est formé par une chambre implantable dou-
ble munie de réservoirs de dimensions réduites pour que
le circuit électronique et I'antenne puissent étre logés.
Le volume total du circuit électronique de 'ensemble im-
plantable est inférieur & 1 cm3. Lorsque le paramétre
mesuré est la température, le détecteur donne une ré-
solution de 0,1 °C et une précision absolue de 0,2 °C,
dans la plage de températures comprises entre 35 et 42
°C. L’échantillonnage de la température peut étre exé-
cuté toutes les minutes et méme plus fréquemment en
cas d’urgence, ou toutes les dix minutes ou méme toutes
les heures ou plus en période de repos.

[0050] L’antennedelachambreimplantable peutn’oc-
cuper qu’un faible volume. Ainsi, elle peut étre constituée
d’une simple boucle disposée par exemple d’un cété de
la chambre, lorsque les réservoirs sont métalliques.
Comme cette disposition peut présenter des contraintes
d’émission, notamment de directivité des signaux émis,
il est possible d'utiliser d’autre réalisations.

[0051] Dans une premiére variante, le réservoir ou les
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réservoirs ne sont pas conducteurs : ils sont par exemple
formés de céramique, afin qu'une boucle d’antenne puis-
se entourer pratiquement toute la chambre. Dans une
seconde variante, un réservoir au moins, de forme cir-
culaire, peut constituer lui-méme une antenne, par exem-
ple par dép6t d’'un dessin d’antenne sur un réservoir d’'un
matériau non conducteur. Dans une troisi€me variante,
une longue antenne efficace peut étre disposée le long
du cathéter auquel est connectée la chambre implanta-
ble.

[0052] Lafigure 5 représente une variante de 'ensem-
ble extérieur 12. L’'ensemble extérieur 12' comprend
deux parties séparables 30 et 32. La partie 30 est desti-
née a étre transportée par le patient, alors que la partie
32 est destinée a étre située dans des locaux médicaux.
[0053] La partie 30 transportable par le patient com-
prend non seulement le récepteur de données 20, mais
aussi un dispositif d’enregistrement de données 34, un
dispositif de commande 36 et, de préférence, une alerte
38. La partie 32 destinée a étre située dans des locaux
médicaux comprend le circuit de traitement de données
26 et éventuellement le second émetteur 28, bien que
celui-ci puisse aussi se trouver dans la partie transpor-
table 30.

[0054] La référence 40 désigne un dispositif de con-
nexion temporaire de la partie 30 transportable par le
patient et de la partie 32 destinée a étre située dans des
locaux médicaux. Ce dispositif de connexion est bidirec-
tionnel. Il peut s’agir de connecteurs électriques. Cepen-
dant, il peut aussi s’agir d’'une liaison sans fil, réalisée
entre des émetteurs-récepteurs disposés I'un dans la
partie transportable 30 et I'autre dans la partie 32 desti-
née a étre située dans des locaux médicaux.

[0055] La référence 38 désigne un dispositif d’alerte,
par exemple un ronfleur, un vibreur ou une liaison a hau-
tes fréquences vers un centre de gestion. Ce dispositif
est de préférence incorporé a la partie transportable par
le patient. De cette maniére, lorsque le circuit 24 de com-
mande et de régulation de la partie implantable 10 dé-
tecte une condition d’alerte, par exemple une variation
excessivement rapide ou anormale de I'évolution d’au
moins un parametre mesuré, par comparaison a des
seuils de valeurs ou de variation, ou tout simplement le
défaut de fonctionnement d’un élément quelconque, il
commande I'émission d’un signal d’alerte par I'émetteur
18, si bien que le circuit de commande 36 de la partie
transportable 30 peut déterminer cette condition d’alerte
et commander l'alerte 38. L'utilisateur est de préférence
avisé de la nature de l'alerte par un message présenté
sur un afficheur.

[0056] Bien entendu, pour des raisons de sécurité, le
circuit de commande et de régulation 24 peut comman-
der de maniére connue la transmission d’un signal indi-
quant que le dispositif implantable fonctionne effective-
ment, afin que, en I'absence de réception d’'un signal
quelconque, le circuitde commande 36 de la partie trans-
portable puisse déterminer cette absence d’émission ou
la perturbation de la transmission et en déduire I'existen-
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ce d’un défaut de transmission. On ne décrit pas plus en
détail ce systéme, car il est bien connu dans le domaine
des dispositifs de sécurité.

[0057] Laprésence d’un circuit 24 de commande etde
régulation permet un traitement sommaire des données
du détecteur 14 destiné a réduire le nombre d’opérations
les plus consommatrices d’énergie. En effet, I'alimenta-
tion 16 de la partie implantable doit pouvoir assurer le
fonctionnement pendant plusieurs années, et il est donc
nécessaire non seulement qu’elle ait un petit volume et
donc une grande densité d’énergie, mais aussi que
I'énergie consommée soit aussi réduite que possible.
[0058] L’une des fonctions essentielles du circuit 24
de commande et de régulation est de réduire au maxi-
mum le fonctionnement de I'émetteur, soit par réduction
de sa durée ou de sa fréquence de fonctionnement, soit
par réduction des données émises. Par exemple, la
transmission d’un signal indiquant que le parameétre gar-
de la méme valeur que le signal précédent consomme
moins d’énergie que la transmission d’un signal repreé-
sentant la valeur elle-méme. Un tel traitement doit évi-
demment étre réalisé dans la partie implantable.

[0059] L’émission par la partie implantable a une pé-
riodicité longue si le paramétre ne varie pas significati-
vement, et plus courte dans le cas contraire, avec éven-
tuellement des "bips" intermédiaires indiquant que le sys-
teme n’est pas en panne.

[0060] La modulation des conditions de mesure pose
cependant certains problemes. D’aprés le théoréme de
Nyquist, I'échantillonnage a une certaine période permet
d’accéder a des informations de période double (corres-
pondant a la fréquence de Nyquist). Si des composantes
du signal échantillonné ont une énergie importante au
dela de la fréquence de Nyquist (deux fois la fréquence
d’échantillonnage), le relevé du signal échantillonné est
fondamentalement erroné, et on peut observer un effet
stroboscopique par exemple.

[0061] Il faut donc que la fréquence d’échantillonnage
soit suffisante lorsque le rythme d’évolution du parametre
mesuré (la température dans le cas considéré) est per-
turbé de maniére rapide, et que la vitesse de prise des
échantillons croisse. En pratique, si I'on échantillonne a
une fréquence suffisamment élevée, le signal est conve-
nablement échantillonné, et on peut en déduire que cette
fréquence est trop élevée et donc réduire le nombre
d’échantillons utiles a enregistrer ou a transmettre. Si le
signal est échantillonné a une fréquence insuffisante, on
ne peut savoir s’il est nécessaire d’augmenter cette fré-
qguence puisque le signal est échantillonné de fagon er-
ronée.

[0062] Des analyses plus élaborées peuvent aussi
étre effectuées comme par exemple le calcul du spectre
par transformée de Fourier ou des filtrages adaptés afin
de déterminer la période optimale de conservation des
données.

[0063] En résumé, si 'on échantillonne trop vite par
rapport a une fréquence jugée optimale, le signal est con-
venablement capté, mais la quantité d’'information rete-
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nue et I'énergie dépensée sont surabondantes ; si 'on
n’échantillonne pas assez vite par rapport a une fréquen-
ce jugée optimale, le signal n’est pas convenablement
capté et ne peut pas étre récupéré. La fréquence jugée
optimale varie cependant avec I'agression que subit le
patient, la régularité ou l'irrégularité de la perturbation
que provoque cette agression, etc. de sorte que la mo-
dulation des conditions de mesure dépend du patient lui-
méme.

[0064] Ainsi, la modulation des conditions de mesure,
et donc le traitement de données effectué au moins en
partie dans le circuit 24 de commande et de régulation,
a une incidence primordiale sur la qualité des résultats
obtenus et sur les ressources en énergie nécessaires
dans I'ensemble implanté.

[0065] On a considéré un systéme dans lequel le dis-
positif d’alerte est incorporé a la partie transportable de
'ensemble extérieur. Cependant, il est aussi possible
d’exécuter la fonction d’alerte dans la partie 32 située
dans des locaux médicaux. Dans ce cas, il est avanta-
geux que la liaison 40 entre les parties 30 et 32 de I'en-
semble extérieur soit réalisée sans fil, par exemple par
un téléphone portable ou une autre liaison a hautes fré-
quences.

[0066] En effet, le dispositif de traitement 26 de I'en-
semble extérieur 32 peut étre un dispositif de traitement
commun qui gére des données relatives a de nombreux
patients et qui permet la détermination de conditions qui
ne pourraient pas étre déterminées a partir d’'un seul pa-
tient.

[0067] Un tel type de liaison permet I'adaptation du
traitement médical de chaque patient non seulement aux
données individuelles du patient, mais aussi a d’autres
données concernant par exemple des groupes de pa-
tients, et permet de faire bénéficier au plus t6t chaque
patient des connaissances tirées de I'évolution de la ma-
ladie de plusieurs patients ou d’'un groupe de patients
simultanément.

[0068] Ainsi, les prescriptions décisionnelles du per-
sonnel médical peuvent tenir compte des connaissances
acquises a partir d’'un ensemble de patients.

[0069] En résumé, linvention concerne un systeme
médical qui permet de connaitre des caractéristiques in-
trinseques et évolutives du rythme circadien du patient
concerné, et d’adapter le traitement d’aprés ces carac-
téristiques.

[0070] L’application de ce systéme médical a des trai-
tements thérapeutiques d’affections, notamment de can-
cers; est envisagé.

[0071] Bien entendu, diverses modifications peuvent
étre apportées par 'homme de I'art aux systémes qui
viennent d’étre décrits uniquement a titre d’exemple non
limitatif sans sortir du cadre de l'invention.

Revendications

1. Systéeme médical d’injection destiné a I'optimisation
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d’une thérapie comprenant :

un ensemble extérieur (12), comprenant un pre-
mier récepteur de données (20), et

un ensemble d’injection (10) implantable dans
un corps vivant, comprenant d’'une part un dis-
positif d’injection et d’autre part une unité im-
plantable (10) dans un corps vivant, I'unité im-
plantable comprenant:

- un détecteur (14) d’au moins un parameétre
du corps vivant comportant un capteur d’au
moins un signal représentatif d’au moins un
paramétre du corps vivant, et un échan-
tillonneur relié au capteur et destiné a
échantillonner la valeur du signal du capteur
a une fréquence de mesure, et

- un émetteur (18) de données, associé a
une antenne et qui exécute une émission
de données représentatives du paramétre
au moins a une fréquence d’émission, les
données étant destinées a un récepteur ex-
térieur,

caractérisé en ce que

- I'unité implantable (10) comporte un dis-
positif de commande et de régulation (24)
destiné arégler la fréquence de mesure, et
la fréequence d’émission de données en
fonction de la fréquence de mesure,

la fréquence de mesure et la fréquence d’émis-
son croissant avec la vitesse de variation du pa-
rametre mésure.

Systéme selon la revendication 1, caractérisé en
ce que l'unité implantable (10) comporte en outre
une mémoire contenant des données représentati-
ves d’au moins un cycle de variations des données.

Systéme selon I'une des revendications 1 ou 2, ca-
ractérisé en ce que le dispositif de commande et
de régulation (24) de l'unité implantable comporte
en outre un dispositif de création de données d’'alerte
destiné a émettre des données.

Systéme selon I'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce que le capteur est
un capteur de la température profonde du corps vi-
vant.

Systéme selon I'une des revendications 3 ou 4, ca-
ractérisé en ce que I'échantillonneur et le dispositif
de commande et de régulation (24) de I'unité implan-
table forment un seul dispositif électronique, en coo-
pération avec le dispositif d’alerte.

Systéme selon 'une quelconque des revendications
1a5, caractérisé en ce que le 'ensemble extérieur
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(12, 12’) comprend un second émetteur (28) de don-
nées et un dispositif (26) de traitement de données,
et 'ensemble implantable d’injection (10) comprend
un second récepteur (22) de données destiné a re-
cevoir des données d’instruction du second émet-
teur (28), et un dispositif de commande et de régu-
lation (24) destiné, en fonction des instructions re-
cues par le second récepteur (22), a déterminer au
moins une condition choisie parmi les conditions de
mesure du parametre du corps vivant par le détec-
teur (14) et les conditions d’émission, par le premier
émetteur (18), des données correspondant a une
valeur mesurée par le détecteur (14).

Systéme selon I'une quelconque des revendications
1 a 6, caractérisé en ce que I'ensemble extérieur
(12’) comprend au moins deux parties, une premiére
partie (30) comportant au moins un dispositif (34)
d’enregistrement de données provenant de 'ensem-
ble implantable, et une seconde partie (32) compor-
tant le dispositif (26) de traitement des données, la
seconde partie (32) étant destinée a recevoir sur
commande des données du dispositif (34) d’enre-
gistrement de données.

Systéme selon I'une quelconque des revendications
1 a7, caractérisé en ce que le dispositif (26) de
traitement de I'ensemble extérieur (32) est destiné
a adapter les données d'instruction d’'une part aux
données regues depuis le premier émetteur (18) et
d’autre part a d’autres informations relatives au
corps vivant dans lequel est implante 'ensemble im-
plantable (10).

Systéme selon I'une quelconque des revendications
1 a 8, caractérisé en ce qu’une condition détermi-
née par le dispositif de commande et de régulation
(24) comprend une condition au moins liée a la fré-
quence a laquelle le détecteur (14) mesure le para-
métre du corps vivant.

Systéme selon I'une quelconque des revendications
1 a9, caractérisé en ce qu’une condition détermi-
née par le dispositif de commande et de régulation
(24) comprend une condition au moins liée a la pé-
riode déterminée d’exécution de I'émission des don-
nées relatives a un parameétre du corps vivant par le
premier émetteur (18).

Systéme selon I'une quelconque des revendications
1 a 10, caractérisé en ce que le dispositif de com-
mande et de régulation (24) de I'ensemble implan-
table est en outre destiné a exécuter un traitement
de données.

Systéme selon la revendication 11, caractérisé en
ce que le traitement de données exécuté par le dis-
positif de commande et de régulation (24) de I'en-
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semble implantable comprend un traitement de com-
pression des données a émettre par le premier émet-
teur (18).

Systéme selon I'une quelconque des revendications
1 a 12, caractérisé en ce qu’il comporte en outre
un dispositif d’alerte (38), et en ce que le dispositif
de commande et de régulation (24) de I'ensemble
implantable déclenche, directement ou non, le dis-
positif d’alerte (38) lorsqu’une condition liée au pa-
rametre mesuré par le détecteur (14) est remplie.

Systéme selon la revendication 13, caractérisé en
ce que la condition liée au parameétre mesuré est le
dépassement d’au moins une valeur limite inférieure
ou supérieure du parameétre.

Claims

1.

2.

A medical injection system intended for the optimi-
zation of a therapy comprising:

an external assembly (12), comprising a first da-
ta receiver (20), and

an injection assembly (10) implantable into a liv-
ing body, and comprising on the one hand an
injection device and on the other hand a unit (10)
implantable into a living body, the implantable
unit comprising:

- a sensor (14) for at least one parameter
of the living body, the sensor (14) including
apick-up for atleast one signal representing
at least one parameter of the living body,
and a sampling device connected to the
pick-up and intended to sample the value
of the pick-up signal at a frequency of meas-
urement, and

- a data transmitter (18), associated with an
antenna and which carries out the transmis-
sion of data representing the parameter at
least at a frequency of transmission, the da-
ta being intended for an external receiver,
characterized in that

- the implantable unit (10) includes a control
and adjustment device (24) intended to ad-
just the frequency of measurement and the
frequency of data transmission depending
on the frequency of measurement,

the frequency of measurement and the frequen-
cy of transmission increasing with the rate of var-
iation of the measured parameter.

System according to claim 1, characterized in that
thatthe implantable unit (10) further includes a mem-
ory containing data representing at least one cycle
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14
of variations of the data.

System according to claims 1 or 2, characterized
in that the control and adjustment device (24) of the
implantable unit further includes a warning data cre-
ation device intended to transmit data.

System according to any one of the preceding
claims, characterized in that the pick-up is a pick-
up for the core temperature of the living body.

System according to claim 3 or 4, characterized in
that the sampling device and the control and adjust-
ment device (24) form a single electronic device, in
co-operation with the warning device.

System according to any one of claims 1 to 5, char-
acterized in that the external assembly (12, 12’)
comprises a second data transmitter (28) and a data
processing device (26), and the implantable injection
assembly (10) comprises a second data receiver
(22) intended to receive instruction data from the
second transmitter (28), and a control and adjust-
mentdevice (24) intended, depending on the instruc-
tions received by the second receiver (22), to deter-
mine at least one condition selected from the condi-
tions for measurement of the living body parameter
by the sensor (14) and the conditions for transmis-
sion, by the first transmitter (18), of the data corre-
sponding to a value measured by the sensor (14).

System according to any one of claims 1 to 6, char-
acterized in that the external assembly (12’) com-
prises at least two parts, a first part (30) including at
least one device (34) for recording data coming from
the implantable assembly, and a second part (32)
including the data processing device (26), the sec-
ond part (32) being intended to receive, on com-
mand, data from the data recording device (34).

System according to any one of claims 1 to 7, char-
acterized in that the processing device (26) of the
external assembly (32) is intended to adapt the in-
struction data on the one hand to the data received
from the first transmitter (18) and on the other hand
to other data relating to the living body into which the
implantable assembly (10) is implanted.

System according to any one of claims 1 to 8, char-
acterized in that a condition determined by the con-
trol and adjustment device (24) comprises a condi-
tion at least linked to the frequency with which the
sensor (14) measures the living body parameter.

System according to any one of claims 1 to 9, char-
acterized in that a condition determined by the con-
trol and adjustment device (24) comprises a condi-
tion at least linked to the specific period of execution
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of the transmission of data relating to a living body
parameter by the first transmitter (18).

System according to any one of claims 1to 10, char-
acterized in that the control and adjustment device
(24) of the implantable assembly is further intended
to carry out data processing.

System accordingtoclaim 11, characterized in that
the data processing carried out by the control and
adjustment device (24) of the implantable assembly
comprises a process of compression of the data to
be transmitted by the first transmitter (18).

System according to any one of claims 1 to 12 char-
acterized in that, if furtherincludes awarning device
(38), and in that the control and adjustment device
(24) of the implantable assembly triggers, directly or
otherwise, the warning device (38) when a condition
linked to the parameter measured by the sensor (14)
is fulfilled.

System according to claim 13, characterized in that
the condition linked to the parameter measured is
that of exceeding at least one lower or upper limit
value of the parameter.

Patentanspriiche

1.

Medizinisches Injektionssystem zur Optimierung ei-
ner Therapie umfassend:

eine externe Anordnung (12), die einen ersten
Datenempfanger (20) umfasst,

und

einein einen lebenden Kérperimplantierbare In-
jektionsanordnung (10), die einerseits eine In-
jektionseinrichtung und andererseits eine in ei-
nen lebenden Kdrperimplantierbare Einheit (10)
umfasst, wobei die implantierbare Einheit um-
fasst:

- einen Detektor (14) fUr mindestens ein Pa-
rameter des lebenden Korpers, der einen
Sensor fir mindestens ein Signal aufweist,
das charakteristisch flir mindestens ein Pa-
rameter des lebenden Kérpers ist, und eine
Probennahmevorrichtung, die mit dem
Sensor verbunden und dazu bestimmt ist,
Proben des Signalwerts des Sensors mit ei-
ner Messfrequenz zu nehmen, und

- einen Datensender (18), der mit einer An-
tenne verbunden ist, und der eine Versen-
dung von Daten, die charakteristisch flir das
Parameter sind, mindestens mit einer Sen-
defrequenz vornimmt, und die bestimmt
sind fir einen duleren Empfanger,
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dadurch gekennzeichnet, dass

- die implantierbare Einheit (10) eine Steu-
er- und Regelvorrichtung (24) umfasst, die
zur Regelung der Messfrequenz und der
Sendefrequenz der Daten in Abhangigkeit
der Messfregeunz bestimmt ist,

wobei die Messfrequenz und die Sendefre-
quenz mit der Anderungsrate des gemessenen
Parameters steigen.

System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass die implantierbare Einheit (10) auRerdem
einen Speicher umfasst, der Daten, die mindestens
einem Variationszyklus der Daten entsprechen, ent-
halt.

System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Steuer- und Regelvorrichtung
(24) derimplantierbaren Einheit aulerdem eine Vor-
richtung zur Erzeugung von Alarmwerten umfasst,
die zur Versendung der Daten bestimmt ist.

System nach einem der vorhergehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass der Sensor
ein Sensor der Tiefentemperatur des lebenden Kor-
pers ist.

System nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Probennahmevorrichtung und
die Steuer- und Regelvorrichtung (24) der implan-
tierbaren Einheit eine einzige elektronische Vorrich-
tung darstellen, die mit der Alarmvorrichtung koope-
riert.

System nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass die externe Anordnung (12,
12’) einen zweiten Datensender (28) und eine Da-
tenverarbeitungsvorrichtung (26) umfasst, und die
implantierbare Injektionsanordnung (10) einen zwei-
ten Datenempfénger (22) umfasst, der dazu be-
stimmtist, die Steuerdaten des zweiten Senders (28)
zu empfangen, und eine Steuer- und Regelvorrich-
tung (24), die dazu bestimmt ist, in Abhangigkeit der
vom zweiten Empfanger (22) erhaltenen Steuerbe-
fehle mindestens eine Bedingung aus den Messwer-
ten des Parameters deslebenden Kdérpers durch den
Sensor (14) und den Sendebedingungen des ersten
Senders (18) zu bestimmen, wobei die Daten einem
durch den Detektor (14) gemessenen Messwert ent-
sprechen.

System nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass die externe Anordnung (12’)
mindestens zwei Teile umfasst, von denen ein erster
Teil (30) mindestens eine Datenaufzeichnungsvor-
richtung (34) fur Daten von der implantierbaren Ein-
richtung aufweist, und der zweite Teil (32) die Da-
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tenverarbeitungsvorrichtung (26) aufweist, wobei
der zweite Teil (32) zum Empfang der Daten der Da-
tenaufzeichnungsvorrichtung (34) auf Abruf be-
stimmt ist.

System nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die Datenverarbeitungsvor-
richtung (26) der duReren Anordnung (32) geeignet
ist zur Anpassung der Steuerdaten einerseits an die
vom ersten Sender (18) empfangenen Daten und
andererseits an weitere den lebenden Kérper, in den
die implantierbare Einheit (10) implantiert ist, betref-
fende Informationen.

System nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, dass eine von der Steuer- und
Regelvorrichtung (24) ermittelte Bedingung minde-
stens eine Bedingung im Zusammenhang mit der
Frequenz umfasst, mit der der Sensor (14) das Pa-
rameter des lebenden Kdrpers misst.

System nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass eine von der Steuer- und
Regelvorrichtung (24) ermittelte Bedingung minde-
stens eine Bedingung im Zusammenhang mit der
Ausfliihrungsperiode der Versendung der Daten be-
ziglich eines Parameters des lebenden Korpers
durch den ersten Sender (18) umfasst.

System nach einem der Anspriiche 1 bis 10, da-
durch gekennzeichnet, dass die Steuer- und Re-
gelvorrichtung (24) der implantierbaren Einheit au-
Rerdem dazu geeignet ist, eine Datenverarbeitung
vorzunehmen.

System nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-
net, dass die durch die Steuer- und Regelvorrich-
tung (24) der implantierbaren Anordnung vorgenom-
mene Datenverarbeitung eine Kompression der
durch den ersten Sender (18) zu sendenden Daten
umfasst.

System nach einem der Anspriiche 1 bis 12, da-
durch gekennzeichnet, dass das System auler-
dem eine Alarmvorrichtung (38) aufweist, und dass
die Steuer- und Regelvorrichtung (24) der implan-
tierbaren Einrichtung, direkt oder anderweitig, die
Alarmvorrichtung (38) auslést, wenn eine Bedingung
im Zusammenhang mit dem durch den Sensor (14)
gemessenen Parameter erfllt ist.

System nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich-
net, dass die Bedingung im Zusammenhang mit
dem gemessenen Parameter die Uberschreitung
mindestens eines unteren oder oberen Grenzwertes
des Parameters ist.
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