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LISTE DES ABREVIATIONS

.csv : comma-separated value ; valeurs séparées par des virgules
ACE : Analyse de Co(t Efficacité

ACU : Analyse de Co(t Utilité
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ACO : Anti-Coagulant Oral
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AHRE : Atrial High-Rate Episode

AIT : Accident Ischémique Transitoire

Algo. : Algorithme

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

AVK : Anti-Vitamine K

BAV : Bloc Auriculo Ventriculaire

BNP : B-type Natriuretic Peptide

bpm : Battements Par Minute

CFM : CardioFréquenceMéetre

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIED : Cardiac Implanted Electronic Device ; stimulateurs et défibrillateurs
CKD-EPI : Chronic Kidney Disease Epidemiology

CRP : C-Reactive Protein

ECG : ElectroCardioGramme

ESA : Extra-Systole Atriale

EPCCS : European Primary Care Cardiovascular Society
ESC : European Society of Cardiology

ESV : Extra-Systole Ventriculaire

ETO : Echographie Trans Esophagienne

ETT : Echographie Trans Thoracique ; Echocardiogramme
FA : Fibrillation Atriale, Fibrillation Auriculaire

FC : Fréquence Cardiaque

FN : Faux Négatif : Faux Négatifs
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FP : Faux Positif ; Faux Positifs

FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche

HTA : HyperTension Artérielle

HRV : Heart Rate Variability ; Variabilité du Rythme Cardiaque

INR : International Normalized Ratio

IHU : Institut Hospitalo Universitaire

NACO : Nouveau Anti Coagulant Oraux

NT-proBNP : N-terminal pro B-type Natriuretic Peptide

OAP : (Edéme Aigué du Poumon

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

QALY : Quality-Adjusted Life Year ; par année de vie pondérée par la qualité de vie
RR : intervalle RR ; intervalle de temps précis en ms entre deux battements cardiaques
Se : Sensibilité

Sp : Spécificité

TA : Tachycardie Atriale

TSH : Thyroid-Stimulating Hormon ; Thyréostimuline ; Thyréotropine

VN : Vrai Négatif ; Vrais Négatifs

VP : Vrai Positif ; Vrais Positifs

VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive

VS. : versus ; contre
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I. INTRODUCTION

Le dépistage de masse de la fibrillation atriale (FA) est un sujet de recherche
dynamique, qui mobilise les médecins et scientifiques du monde entier.

Avec le vieillissement de la population mondiale, ce trouble du rythme cardiaque dont la
prévalence augmente considérablement avec l'age (1) constitue un enjeu de santé
publique. La FA est un véritable fardeau médico-économique (2) et certains pays ont
commencé a analyser le rapport colt-efficacité d’'un programme de dépistage. (3-6)

Le seul fait d'étre victime de FA, permanente ou paroxystique récurrente augmente la
mortalité globale avec un risque multiplié par 2 pour les femmes et par 1,5 pour les
hommes. (2) Il existe une association épidémiologique nette avec des complications
graves et fréquentes comme l'accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique. (7)

Dépister la FA asymptomatique en soins primaires chez un patient présentant un risque
élevé d’AVC ischémique lui permettrait de bénéficier, en I'absence de contre-indications,
d’un traitement préventif efficace par un anticoagulant oral (ACO). (8,9)

Une prise en charge précoce de la FA permettrait également une réduction du nombre
des autres complications de ce trouble (troubles mnésiques, insuffisance cardiaque) via
une meilleure prise en charge rythmique (traitement médicamenteux ou ablation).
L'efficacité des prises en charge pourrait s’avérer meilleure aux stades les plus précoces
de la maladie (EAST Trial, étude en cours NCT01288352) (10). En effet, certaines des
altérations anatomiques induites par la FA semblent irréversibles. (11)

Le diagnostic de FA peut étre effectué dans différentes circonstances. Le motif de
consultation le plus fréquent est celui des palpitations, mais la FA peut étre responsable
de dyspnée, de douleurs thoraciques, de lipothymies ou de syncopes. Cependant elle est
fréquemment asymptomatique (12). Au cabinet, son dépistage peut avoir lieu
fortuitement lors d’une palpation du pouls ou d’une auscultation cardiaque irréguliére,
suivie d'un électrocardiogramme (ECG) de confirmation.

La difficulté de diagnostiquer une FA paroxystique dépendrait donc de la fréquence des
acces de fibrillation, de leurs durées, et de leurs caractéres symptomatiques ou non, ainsi
gue de la durée de surveillance du rythme cardiague proposée.

Des études menées sur des patients victimes d’AVC ischémiques cryptogéniques, ont
montré qu’en surveillant sur une plus longue durée ou de maniére plus répétée le rythme
cardiaque de ces patients, il est possible de repérer des FA paroxystiques en quantité
importante, non diagnostiquées par le bilan initial au Holter-ECG. (13,14)

En définissant une population a risque, un dépistage de masse de la FA pourrait
diagnostiquer jusqu’a 22 % de FA auparavant occultes (15). Deux études en cours
ASSERT 2 (16) et REVEAL-AF (17) semblent montrer via des dispositifs implantés que le
rendement diagnostique de ce dépistage chez les patients a risque est essentiellement lié
a la durée de surveillance du patient.

A I'heure actuelle, envisager un dépistage a grande échelle parait difficilement réalisable
en l'absence d'une méthode de dépistage non-invasive permettant une surveillance
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prolongée, simple, a bas co(it et a interprétation automatique du rythme cardiaque. Ce
travail a été imaginé comme un premier pas vers une nouvelle méthode de dépistage
respectant au mieux ces caractéristiques, et destinée a terme a un dépistage de masse
en population a risque de la FA paroxystique en soins primaires.

L'essor des objets connectés a permis l'accés de technologies de santé au grand public.
La démocratisation de ces objets aboutit au recueil d’'une somme de données
physiologiques sous-exploitées. La médecine générale pourrait valoriser ces données
issues de la e-santé et envisager un changement de paradigme. Car avec ces progres
technologiques, un monitoring de longue durée et non invasif du rythme cardiaque
semble possible.

Aprés quelques tests de dispositifs disponibles, parmi les objets connectés, il a été choisi
de concevoir le travail via l'analyse des intervalles RR, recueillis au moyen d’un simple
cardiofréquencemetre (CFM). Peu colteux et d’utilisation courante par le grand pubilic, il
devrait permettre d’enregistrer le rythme cardiaque de maniére prolongée.
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II. GENERALITES ET JUSTIFICATION
SCIENTIFIQUE.

A) FIBRILLATION ATRIALE

1. Définitions, Physiopathologie et Classifications

- Définitions

La fibrillation atriale (FA) est un trouble du rythme cardiague défini par la perte de
I'activité électrique organisée auriculaire d’origine sinusale remplacée par des
dépolarisations anarchiques, rapides de 400 a 600 par minutes, conduisant a la perte de

la contraction atriale et a une tachycardie. Une durée de 30 secondes d’arythmie est
arbitrairement fixée par la communauté internationale pour parler de FA. (8,18)

- Physiopathologie

La physiopathologie de la FA reste encore un sujet controversé mettant en jeu une
accumulation de phénomeénes complexes. (19,20)

Il semble que, sous l'influence du systéme nerveux autonome et de nombreux facteurs
cliniques (diabéte, insuffisance cardiaque, obésité, coronaropathie, HTA, vieillissement,
prédisposition génétique...) s‘opére un remodelage inflammatoire pathologique de Ia
structure atriale (21). Ces phénoménes sont représentés schématiquement dans les
derniéres recommandations de I'ESC : Figure 1. (8)

Haissaguerre et al. ont observé que la FA paroxystique pouvait avoir une ou plusieurs
sources focales, sous la forme de foyers d’activité électrique ectopiques dans les veines
pulmonaires. Les FA issues de ces sources répondaient au traitement par radiofréquence.
(22)

Une fibrose pariétale peut s’installer dans un second temps, probablement consécutive a
I'activation des fibroblastes et a une infiltration par du tissu conjonctif plus ou moins
inflammatoire, plus ou moins associée a des dépots graisseux, ou méme amyloides, en
fonction des comorbidités du malade. (23)

Cette modification structurelle semble aboutir a des dissociations électriques entre les
paquets de myocytes, et a des hétérogénéités de conduction. (24)

Au niveau cellulaire, un remodelage complexe des canaux ioniques est décrit. L'instabilité
des canaux calciques Ca2* pourrait en partie expliquer I'hyperexcitabilité cellulaire (25).
Une nette redistribution des liaisons intercellulaires de type gap-juction est observée
dans les formes chroniques. (26)

Sur le plan électro-physiologique, une hétérogénéité de conduction associée a des
phénoménes de micro-réentrées , de rotors et de « multiple wavelets » sont décrits au
sein du myocarde fibrosé, et font perdre une partie de |'efficacité électromécanique. (27)
Ces phénoménes parmi d‘autres semblent autant de mécanismes en jeu dans la
pérennisation des FA persistantes. (20)
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Figure 1 : Schéma récapitulatif des mécanismes intervenant dans la FA (8)

Le r6le du systéme nerveux autonome dans l'initiation et le maintien de la FA est décrit,
et ouvre des perspectives thérapeutiques. (23,28)

La FA augmente nettement le risque d’AVC, probablement via la dysfonction endothéliale,
une activation plaquettaire, une génération de thrombine et une réaction inflammatoire
systémique. Ce phénomeéne est amplifié par la stase sanguine, par exemple au niveau de
I'auricule gauche. (29)

Des travaux étudient la prédisposition génétique a la FA, indépendamment du terrain
cardiovasculaire, afin d’imaginer dans le futur une aide génétique a la prise en charge. La
zone chromosomique 4g25 a proximité du géne PIXT2 a été repérée comme impliquée
dans un risque accru de FA pour 14 de ses variants communs, augmentant le risque de
FA jusqu’a 7 fois. (30)
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- Classifications
Il existe plusieurs maniéres de classer la FA :

® Valvulaire ou non valvulaire

en fonction de l'implication supposée d‘une

valvulopathie dans sa genése (prothéses valvulaires aortiques ou mitrales,

rétrécissement mitral...)

@ Paroxystique, persistante ou permanente : en fonction de la durée de |'épisode de

FA aprés sa premiére détection.

Paroxystique s'il existe une réduction spontanée ou apres

intervention avant 7 jours.
Persistante si la FA se prolonge plus de 7 jours.

Permanente si elle résiste a la cardioversion. (8)

2. Epidémiologie

Il s'agit d’un trouble fréquent, touchant 3 % des adultes de plus de 20 ans, avec
une prévalence croissante avec |I'age. Feinberg et al. ont compilé des prévalences issues

de larges cohortes pour illustrer le phénomeéne : Figure 2 (31)

Chugh et al. estiment en 2014 que 20,9 millions d'hommes et 12,6 millions de femmes
sont touchés par la FA dans le monde, avec une prédominance dans les pays développés.
(1) Au plan européen, la Rotterdam Study d'Heeringa et al. projetait qu’un quart des
adultes européens ayant entre 45 et 65 ans en 2006 présentera de la FA (32). Ces
chiffres correspondent aux données américaines issues de la cohorte Framingham |

(33) et de I'ATRIAL Study. (34)
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Figure 1. Prevalence of atrial fibrillation at various ages. The values are plotted at the midpoint of the

age range, ie, the prevalence of atrial fibrillation from ages 60 to 69 years is plotted at 65 years.
Prevalence for “over age 75 years” is plotted at 80 years. Prevalence for “over age 80 years” is
plotted at 85 years. The dotted line represents the estimated prevalence values used to calculate

absolute numbers of people with atrial fibrillation. Diamonds indicate the Framingham Study?; circles,

Cardiovascular Health Study?; squares, Mayo Clinic Study, Rochester, Minn?*; and triangles,

Busselton, Western Australia.?

Figure 2 : Prévalence de la fibrillation atriale a différents ages. (31)
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En France, la H.A.S. estimait en 2014 qu’ 1 % de la population totale francaise était
victime de FA, dont 70 % ayant plus de 75 ans.

Une prévalence de plus de 10% chez les plus de 80 ans, et de plus de 17 % chez les plus
de 85 ans est rapportée. (35)

Selon ces chiffres et les projections a partir de données de cohortes ameéricaines,
australiennes et néerlandaises (31) cela représenterait, environ 700 000 patients en
France.

Lincidence de la maladie semble augmenter ces derniéres années, du fait du
vieillissement global de la population et probablement d’'une meilleure détection des
épisodes de FA. (36)

3. Diagnostic

Le diagnostic de la FA repose sur I'enregistrement électrocardiographique (ECG).
La FA se caractérise a I'ECG par une absence d'ondes P sinusales, remplacées par une
trémulation polymorphe de la ligne de base d’amplitude variable.

Le rythme est irrégulier et le plus souvent rapide : on parle de tachyarythmies atriales.
L'enchainement des intervalles RR est souvent trés anarchique.

Il est considéré arbitrairement qu’une durée de 30 secondes d’arythmie est nécessaire au
diagnostic de fibrillation atriale paroxystique. (18)

Les moyens diagnostics existants sont variés, allant de la palpation du pouls suivi d’un
simple ECG portatif mono-dérivation au moniteur d’événement cardiaque implanté en
sous-cutané. Pourtant aucun ne semble parfaitement adapté a un dépistage de la FA
paroxystique. Les enregistrements prolongés de type Holter-ECG sont analysés par les
cardiologues et constituent une activité fastidieuse et chronophage.

L'état des lieux des méthodes de diagnostic existantes est développé en partie
«MODALITES et METHODES DEJA EVALUEES».

4. Recommandations de prise en charge et complications

En 2006, les sociétés savantes européennes ESC et américaines ACC et AHA,
s’associent afin de codifier et d’harmoniser la conduite a tenir concernant la FA. (37)
Depuis, les derniéres recommandations éditées par I’ACC datent de 2014 (38) et celles
de I'ESC datent de 2016. (8) Ces documents édités a partir des publications récentes,
compilent les éléments a fort niveau de preuve afin d’uniformiser les prises en charge en
I’état actuel des connaissances.

- FA et risque thrombo-embolique

Une part conséquente de la morbi-mortalité de la FA est due au risque thrombo-
embolique, particulierement via I’AVC ischémique. (7)

Ce risque thrombo-embolique est dépendant de facteurs de risque cliniques et de la
cardiopathie sous-jacente. Le risque est multiplié par 17 en cas de FA valvulaire et par 5
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pour les FA non valvulaires. (39) En cas de FA valvulaire, |I'anti-coagulation est donc
systématique.

Afin de justifier la prescription ou non d'une anti-coagulation efficace en cas de FA non
valvulaire, une évaluation de ce risque d’AVC est réalisée en pratique courante. Des
scores cliniques ont été mis au point afin de stratifier le risque d’un patient et
d’argumenter la prise en charge.

Le score de risque CHA,DS,-VASc (Tableau 1) a été proposé comme aide a la prise de
décision et est repris dans les recommandations. (40)

Le score CHAZDS2-VASc

Ce score est basé sur un systéme de points selon les facteurs de risque et permet de quantifier le risque thrombo-
embolique artériel chez les patients avec FA non valvulaire. Il ne s'applique pas a la FA valvulaire.

Facteurs de risque thromboembolique Facteur de
Patient sans FA valvulaire risque
IC congestive/dysfonction ventriculaire gauche | Significatif 1
HTA Significatif 1
Age >75ans Majeur 2
- 65-74 ans Significatif 1
Diabéte Significatif 1
AVC/AIT Majeur 2
Atteinte vasculaire (infarctus du myocarde, artériopathie périphérique) Significatif 1
Sexe feminin Significatif 1
Score CHA2DS2-VASc maximal 9

Tableau 1 : Score CHA.DS:-VASc de Lip et al. adapté par la H.A.S. (9,40)

Tout score supérieur ou égal a 2 points pose l'indication d’une anti-coagulation efficace
chez I'homme. De méme pour tout score supérieur ou égal a 3 chez la femme (Classe I).

(8)

Un score supérieur ou égal a 1 chez I'homme, et a 2 chez la femme doit aussi amener a
une anti-coagulation, mais avec un niveau de preuve plus faible (Classe IIa). (8)

Une FA idiopathique d’un sujet jeune sans critere CHA.DS,-VASc, sur coceur sain, ne reléve
pas d'un traitement anticoagulant, mais justifie une stratégie de maintien en rythme
sinusal, par anti-arythmiques ou par ablation.

Parfois, I'exclusion/occlusion de l'auricule gauche est proposée. (8,40) Cette fermeture
chirurgicale ou par cathétérisme de l'auricule gauche représente une alternative ou un
complément au traitement anticoagulant chez certains patients ayant une contre-
indication au traitement prolongé par anticoagulant, et semble démontrer une non-
infériorité aux AVK pour le risque d’AVC. (41)
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D’autres facteurs de risque ont été identifiés mais sont plus difficiles a utiliser en soins
primaires :

Des critéres échographiques, comme une oreillette gauche dilatée (diamétre
échographique de l'oreillette gauche de 73,5ml) (16) et/ou une fonction mécanique du
cceur gauche altérée, une vitesse de vidange auriculaire diminuée (42) voire un contraste
échographique spontané dans l'oreillette gauche a I’'ETO, sont indépendamment associés
a un risque accru d'AVC. (43)

Certains paramétres biologiques comme le NT-proBNP, la CRP, ou les troponines T ou I
ultra sensibles sont étudiés pour compléter le risque clinique. (8,44)

L'anti-coagulation par AVK diminue drastiquement la part de morbi-mortalité liée aux
AVC, de l'ordre de 60 %. (45,46) En comparaison, l'aspirine réduit nettement moins le
risque embolique, de I'ordre de 20 %. (47,48) Un risque d’AVC résiduel comparable voire
meilleur sous NACO par rapport aux AVK est observé dans une méta-analyse de Ruff et
al. publiée en 2014. (49)

Des données récentes ont modifié notre perception du lien entre FA et AVC :

Le lien causal entre la FA et la survenue d'un AVC ischémique a été récemment remis en
question, puisque la séquence temporelle ne semble pas toujours respectée. (50)

De méme, la survenue de salves d’extrasystoles atriales isolées semble conférer un
risque cardio-embolique similaire a la FA, bien que cela semble incompatible en terme de
cinétique avec la constitution d’un thrombus intra-cardiaque. (51)

- Anti-coagulation et risque hémorragique

Dans une méta-analyse sur les AVK dans la FA, lincidence des événements
hémorragiques majeurs était environ de 2 événements par patient et par an. (52) Des
scores de risque de saignement comme le score HAS-BLED (Tableau 2) (53) , le score
Hemorr2hages (54), le ORBIT (55) ou le ABC bleeding score (56) ont été imaginés et
comparés. (57) Ces scores intégrent des données redondantes avec le score CHA,DS,-
VASc comme |'dge et I'antécédent d’AVC.

Table 2—Clinical Characteristics Composing the
HAS-BLED Bleeding Risk Score

Letter Clinical Characteristic Points Awarded
H Hypertension 1

A Abnormal renal and liver function lor2

(1 point each)

S Stroke 1

B Bleeding 1

L Labile INRs 1

E Elderly 1

D Drugs or alcohol (1 point each) 1 or2

HAS-BLED = Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke,
Bleeding history or predisposition. Labile international normalized
ratio, Elderly (= 65 years), Drugs/alcohol concomitantly; INR = inter-
national normalized ratio.

Tableau 2 : Score de risque de saignement HAS-BLED (53)
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Il est recommandé de rechercher et traiter les facteurs de risque de saignement
modifiables sur lesquels il est possible d’agir : équilibrer une HTA (4), repérer un INR
labile, rechercher I'étiologie d'une hémorragie digestive, réévaluer et suspendre si
possible une prescription concomitante d’antiagrégants plaquettaires (58), prendre en
charge une exogénose (53), adapter le domicile et limiter la poly-médication a risque de
chutes. (59)

Récemment, les NACO ont montré un plus faible taux des hémorragies intracraniennes
comparé aux AVK, au détriment d’un peu plus d’hémorragies digestives. (49)

- FA et complications cardiaques

La FA entraine la perte de la systole auriculaire efficace, a laquelle s’ajoute une
tachycardie, qui raccourcit les diastoles, ce qui améne une diminution du débit cardiaque.
La présentation clinique est variable, allant de la dyspnée d’effort, a la décompensation
cardiaque globale avec OAP ou au choc cardiogénique. Une dysfonction ventriculaire
gauche dans le cadre de la FA est un marqueur de mauvais pronostic, associé a un risque
accru d’AVC. (60)

La cardiopathie rythmique correspond a la dysfonction ventriculaire gauche relativement
aspécifique, décrite au cours des FA persistantes non ou mal prises en charge, et qui
semble étre réversible aprés ralentissement ou réduction de la FA (61). Le contr6le du
rythme n’a pas démontré de réduction de la mortalité mais améliore les symptomes et le
confort des patients. Les stratégies d’ablation sont particulierement efficaces dans ce
contexte, permettant une correction de la dysfonction ventriculaire gauche. (62)

Cependant, 30 a 60 % des patients bénéficiant d’'une réduction d'un accés de FA
paroxystigue ou persistante récidivent (63). Ces récidives sont souvent répétées,
jusqu’au stade de FA permanente.

Le controle du rythme et de la fréquence cardiaque constitue un objectif thérapeutique
via l'utilisation de molécules anti-arythmiques, de béta-bloquants, des techniques
d’ablation électrophysiologiques voire des stimulateurs cardiaques. L'objectif est donc
d’obtenir puis de maintenir un rythme sinusal le plus longtemps possible, ou a minima le
confort du patient dans sa vie quotidienne.

La maladie rythmique auriculaire peut compliquer les FA persistantes, et est définie par
I'alternance d’épisodes de FA rapides, et de bradycardies, parfois déclenchées ou
aggravées par les traitements anti-arythmiques. La prise en charge est la mise en place
définitive d'un stimulateur cardiague aprés ablation du nceud atrioventriculaire pour
traiter la bradycardie.
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B) TEST DE DEPISTAGE

Lorsqu’on parle de dépistage, il convient d’utiliser un test, qui sera positif ou
négatif, sur un patient qui est déja malade ou non.

1. Parametres d’un test

Pour caractériser un test de dépistage, on utilise couramment les parameétres
épidémiologiques et statistiques décrits ci dessous :

- Prévalence de la maladie

Il s’agit de la mesure du nombre de malades pour une maladie dans la population a un
instant donné ou sur une période donnée. Elle est souvent exprimée en pourcentage.

- Incidence de la maladie

Il s’agit de la mesure du nombre de nouveaux cas diagnostiqués d’une maladie dans une
population, sur une période donnée. Elle est souvent exprimée en nombre de cas par
million d’habitants et par an.

- Tableau de contingence (Tableau 3)

Malades Non Malades
Test Positif Vrais Positifs = VP Faux Négatifs = FP
Test Négatif Faux Négatifs = FN Vrais Négatifs = VN

Tableau 3 : Tableau de contingence d’un test effectué dans une population

Les notions de malades - non malades sont établies par rapport au test actuel de
référence pour la maladie, appelé parfois “gold standard”.

- Sensibilité (Se)

C’est la capacité d’un test a détecter tous les malades, et donc a avoir le moins possible
de faux négatifs.

Elle est calculée en mesurant VP/Malades ou VP/(VP+FN).
- Spécificité (Sp)

C’est la capacité d'un test a donner un résultat positif uniquement pour des malades et
donc avoir le moins de faux positifs possible.

Elle est calculée via les non malades en mesurant VN/Non Malades ou VN/(FP+VN).
Sensibilité et spécificité sont indépendants de la prévalence de la maladie.

- Valeur Prédictive Positive (VPP)

Il s’agit de la probabilité d’étre vraiment malade lorsque le test est positif.

Elle se calcule par : VP/Positifs ou VP/(FP+VP).
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Il s’agit de la valeur diagnostique du test mais la prévalence de la maladie dans la
population fait varier ce parameétre. Plus la prévalence de la maladie est élevée dans la
population, plus cette valeur est haute. A lI'inverse, dans le cas d'une maladie rare, la VPP
est par définition trés basse (car beaucoup de faux positifs sont mélés aux vrais malades
testés positifs...) D’ou l'intérét de bien sélectionner la population qui effectuera le test
pour qu’elle soit le plus a risque possible et que la prévalence soit la plus élevée possible,
afin d’avoir une bonne VPP.

- Valeur Prédictive Négative (VPN)

Il s'agit de la probabilité d’étre indemne de la maladie si le test est négatif.
Elle se calcule par VN/Négatifs ou VN/(FN+VN).

Ce paramétre varie aussi avec la prévalence de la maladie.

A noter qu’un test ne peut logiquement pas avoir une bonne VPP et VPN a la fois.

2. Cahier des charges d’un outil de dépistage de la FA occulte

L'OMS a établi dix critéres pour définir les pathologies concernées par le dépistage
de masse. La fibrillation atriale paroxystique semble plutét bien correspondre a
I'’ensemble de ces critéres définis par les travaux de Wilson et Jugner 1970 (64) et repris
par les épidémiologistes Jenicek et Cléroux en 1982. (65)

Un dépistage est envisageable et souhaitable pour I'OMS s'il concerne :
1- une maladie fréquente :

La prévalence brute de la FA est estimée a 1 % de la population générale francaise et on
estime que 17 % des francais de plus de 85 ans sont touchés. (40)

2- une maladie grave :

La morbi-mortalité des AVC est en cause, sachant que l'incidence des AVC pour les
personnes souffrant de FA paroxystique semble étre la méme que pour les personnes en
FA permanente, soit 3,2 % par an (66,67). Dans les registres d’AVC, un tiers des patients
victimes d’un AVC ischémique avait une FA connue ou découverte au moment du bilan
d’AVC (68). Dans plus d’un quart des cas, cet AVC chez un malade de FA, est la premiére
manifestation de la maladie. (69)

A cela s'ajoute la morbi-mortalité cardiologique de la possible cardiopathie associée.
3- un traitement efficacement prouvé est disponible :
L'anti-coagulation par AVK est considérée comme réduisant le risque d’AVC de 66 %. (46)

Un suivi de cohorte de 5555 patients asymptomatiques dépistés fortuitement pour de la
FA par leur médecin généraliste, a montré une diminution du risque d/AVC de 4 % a 1 %
par les anti-coagulants, et aussi une diminution de la mortalité toute cause de 7 % a 4 %
en 18 mois (70,71). Les individus malades de FA et anti-coagulés, ont un risque résiduel
d’AVC comparable a la population non malade. (72)
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La prise en charge rythmique propre de la FA, et le contrbéle de ses facteurs de risque
permettraient aussi une prise en charge rythmique afin d’essayer d’éviter I'aggravation
d’une cardiopathie.

4 - un diagnostic et des traitements sont disponibles :

L’ECG est le moyen de diagnostic de référence de la FA.

Lorsqu’il s'agit de rechercher une forme paroxystique, le Holter-ECG reste la méthode de
référence. La communauté scientifique ne manque pas de souligner ses limites dans le
cas de le FA paroxystique, car il est trop restreint dans la durée pour repérer un
phénoméne ponctuel.

5 - la maladie est détectable en phase de latence ou en début de
phase clinique :

La FA paroxystique est détectable en prévention primaire, de maniére fortuite ou
opportuniste.

Associée a un score CHA,DS,-VASc>1, son diagnostic justifierait un traitement et ce
avant méme la morbidité du premier AIT/AVC.

6 - un examen de dépistage efficace existe :

C’est I'objet de ce travail préliminaire.

7 - un test acceptable par la population :

Ce test doit étre non invasif, ce qui exclut de fait les moniteurs implantables.

La compliance et la tolérance du dispositif devront étre évaluées, surtout pour une
surveillance prolongée.

Dans l'idéal, il conviendrait de faire mieux que le Holter-ECG. (73)
8 - I'histoire de la maladie est connue :

L'ensemble de la physiopathologie de la FA paroxystique reste encore controversé, mais
le risque thrombo-embolique associé est lui largement observé.(7,39)

La FA paroxystique semble exposer le patient aux mémes risques qu’une FA permanente.
(66,67)

Les mécanismes évolutifs de la FA paroxystique vers la FA permanente ne sont pas
parfaitement élucidés.
9 - le choix des sujets qui recevront le traitement est établi :

Le score de risque d’AVC admis par la communauté scientifique défini par l'acronyme
CHA2DS2-VASc, guide la décision d’anti-coagulation. (9)

Dans le cas de la FA paroxystique, la population dépistée pourrait méme étre définie
comme limitée aux patients qui, en cas de résultats positifs, seraient concernés par le
traitement: en clair ceux qui ont déja un haut risque d’AVC de par leurs antécédents et
comorbidités.
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En se basant sur les recommandations de I'ESC concernant I’'anti-coagulation des FA (8),
un score CHA,DS,-VASc >3 pour les femmes et 2 pour les hommes, pourrait étre la porte
d’entrée dans ce programme de dépistage en prévention primaire. Il est évoqué par
certains auteurs, mais doit encore étre comparé aux campagnes basées sur I'age.(74-
76)

10 - le colit est acceptable :

Une étude analysant le rapport co(t-efficacité serait nécessaire. Elle évaluerait le colt
d’un dépistage de masse, et le comparerait ensuite aux économies de santé réalisées par
la prévention d’un certain nombre d’AVC/AIT associée a la prise en charge plus précoce
des malades de FA paroxystique dépistés.

Le colt annuel pour notre systéme de soins des prises en charge initiales des AVC/AIT et
des handicaps qui y sont liés, est néanmoins suffisamment gigantesque pour pouvoir
aborder sereinement ce point. (2)

Quelques exemples d‘évaluation médico-économique sont présentés dans la partie
suivante.

Plus la méthode de dépistage sera simple, se basant sur un matériel réutilisable a bas
colit et d'interprétation automatisée, plus il en résultera un avantage médico-
économique.

La FA paroxystique semble mériter que I'on innove afin de permettre de mettre au point
un dépistage en prévention primaire.
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C) MODALITES et METHODES DEJA EVALUEES

1. Performances de méthodes déja évaluées

- Palpation du pouls

Il s'agit d'une méthode de dépistage de premiers recours, simple, universelle.
La sensibilité est estimé a 94 % et la spécificité a 72 %. (77)

Elle nécessite toujours la confirmation du diagnostic d’arythmie par un ECG.
- Auscultation cardiaque

Comme la palpation du pouls, elle est simple et probablement de sensibilité proche.
Certains auteurs anglo-saxons la considérent moins simple et moins universelle que la
palpation du pouls, car elle implique un patient dévétu.

- Electrocardiogramme (ECG)

Des études proposant un dépistage via la réalisation d'un simple ECG pour dépister la FA
existent :

- un seul ECG : I'étude anglaise SAFE study de Fitzmaurice et al. retrouvait un
taux de dépistage de FA de 1,64 % en convoquant pour un ECG des patients de 65 ans et
plus. L'étude montre aussi que I'ECG seul fait aussi bien que le dépistage opportuniste
par la palpation du pouls, suivie si besoin d’'un ECG. (78)

Une étude suédoise de Engdalh et al. rapportait de son coté entre 0.5 et 1 % de FA non
connues dépistées. (79)

- ECG répétés : cette méme étude suédoise retrouvait 2.5 % de FA méconnues
supplémentaires en réalisant deux ECG (ECG mono-dérivation fait par le patient lui-
méme) par jour pendant deux semaines, et méme 7,4 % dans une population avec plus
d’un facteur de risque d’AVC. (79)

- Holter-ECG

- en post AVC : une étude italienne de Manina et al. réalisait sur des patients
victimes d’AVC sans FA au diagnostic initial, 96h de Holter-ECG, diagnostiquant alors 24,3
% de FA au décours, dont seulement un tiers aprés les premiéres 24h. (80)

- en dépistage de masse : il n'existe pas d'étude de fort niveau de preuve réalisée
en prévention primaire. Ces études sont principalement réalisées en post-AVC.

- miniaturisations : Zio®, Zéphyr®, myPatch®...

Une miniaturisation des dispositifs est possible grace aux progrés de l'informatique et de
I'ingénierie. Ces derniéres années, plusieurs dispositifs Holter-ECG mono-dérivation ont
été imaginés. Le patch Zio® de iRhythm Technologies®, permettrait environ 14 jours
d’enregistrement de I'ECG. Une étude de Barrett et al. de 2014 (81) montrait une durée
moyenne d’enregistrement en pratique de 11 jours. Une étude de 2015 en situation de
dépistage sur 79 patients nommée STUDY-AF, ramena 4 patients positifs pour des
épisodes de FA soit 5.3 %, et un certain nombre de tachycardies atriales soutenues. (82)
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- Moniteurs d'événements cardiaques

- Non implantables : Le SpiderFlash® de Sorin®, par exemple, permet d’analyser
jusqu’a 30 jours le tracé ECG d’'un patient. Sa faible disponibilité, son co(it, et son
interprétation chronophage le rendent difficile a envisager en dépistage de masse.

En post AVC, l'étude canadienne EMBRACE de Gladstone et al. utilisait un moniteur
d’événement ER910AF® de Braemar® et une ceinture thoracique a électrode séche de
Cardiac Bio-Systems®, pendant 30 jours. Avec un seuil de 30 secondes de FA retenu,
16.1 % de FA ont été trouvées, contre seulement 3.2 % dans le groupe contréle. (14)

- Implantables : posés dans le cadre du post AVC, ils constituent le meilleur
moyen de dépistage sur le long terme des arythmies, mais il est invasif. Le Reveal® de
Medtronic®, I'étude CRYSTAL-AF de Sanna et al. (13) ramenait un taux de 8.9 % de FA a
6 mois contre 1,4 % dans le groupe contr6le, seulement soumis a des ECG lors des
visites de contr6le. Dans le groupe des plus de 65 ans, le Reveal® dépiste 17 % de FA
contre seulement 2.5 % dans le groupe contréle.

- Stimulateurs cardiaques et défibrillateurs cardiaques

Ces données font I'objet d’une analyse scientifique distincte sous la dénomination de
« Cardiac Implanted Electronic Device detected Atrial High-Rate Episodes » soit CIED-
detected AHREs. (18)

Le seuil retenu pour considérer un épisode comme significatif de FA et proposer le cas
échéant une anti-coagulation est fixé a 5 minutes. (83)

- Objets connectés

Certains objets connectés ont été considérés comme valables pour la détection de la FA
par la European Primary Care Cardiovascular Society (EPCCS), et pourraient é&tre amenés
a étre utilisés. (84)

- Tensiométres avec détection de FA basée sur lirrégularité du pouls :

Ils ont montré une supériorité a la palpation du pouls (85). Ils offrent une bonne
sensibilité entre 92 et 100 %, et une bonne spécificité entre 90 et 97 %. Ils sont
utilisables par les patients eux-mémes.

- Photo-plethysmométrie au doigt :

Initialement imaginée via les oxymetres de pouls. Des applications ont été développées
en utilisant le flash et la caméra des téléphones. Posés sur le bout du doigt, cette
technique permet d’obetnir une courbe d‘oxymétrie de pouls. L'analyse automatique de
cette courbe par I'application a montré une sensibilité de 93 % et une spécificité de 98
%. (86)

La méme technique est disponible via des capteurs intégrés a des bracelets et montres
connectés.

La base du calcul est la courbe d’oxymétrie et aucun tracé ECG n’est disponible par cette
technique.
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- ECG mono-dérivation portatifs :

Ils permettent la réalisation ambulatoire simple d’'un ECG mono dérivation, interprété
automatiquement par un algorithme, et ont déja été testés en situation de dépistage.

Le Zenicor® (Figure 3) de Zenicor Medical System® a permis la réalisation des deux ECG
guotidiens dans I'étude suédoise STROKESTROP. Dans une population de 75 ans et plus,
dont pourtant 9,3 % était déja connue pour de la FA, il a permis de détecter 3 % de FA
en plus dans cette cohorte, dont seulement 0.5% au premier ECG. L'analyse des tracés
recueillis était faite par des cardiologues. (87) La sensibilité annoncée est de 96 %, la
spécificité de 92 %. (88)

‘u.
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Figure 3 : Le Zenikor-EKG® de Zenicor Medical Sytem®

Kardia® mobile de AliverCor® (Figure 4) (prix en juillet 2017 169€) est une coque de
téléphone (iPhone® d’Apple®) ou un dispositif adhésif a poser au dos d’un téléphone,
comprenant deux électrodes ou l'on pose un doigt, dont les performances avec un
algorithme basé sur I'absence d’onde P et l'irrégularité des RR sont annoncées avec une
sensibilité de 98 % (89-100) et une spécificité de 97 % (93-99). (89)

Figure 4 : Le dispositif Kardia mobile® d’AliveCor®

MyDiagnostick® ( Figure 5), sous forme d’un baton composé lui aussi de deux électrodes,
n‘a pas d’écran, et un algorithme basé uniquement sur l'irrégularité des RR. Il a montré
en pratique clinique des performances de 94 % (87-98) de sensibilité et de 93 % (85-
97). (90)
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A-FiB INDICATION
A-FiB ABSENT

i =180 GRAMS

Figure 5 : Le myDiagnostick® de MyDiagnostick Medical BV®

Un récapitulatif des dispositifs et de leurs performances est présenté dans le tableau 4.

des RR

Palpation du pouls Par I'observateur 94 (84-97) 72 (69-75) Cooke et al. (77)
ECG mono-dérivation portable
AliveCor (Kardia) Algorithme basé sur l'irrégularité | 98 (89-100) 97 (93-99) Lau et al. (89)

des RR et sur I'absence d’onde P
Merlin ECG Par I'observateur 93.9 90.1 Kearley et al. (85)
Mydiagnostick Algorithme basé sur l'irrégularité | 94 (87-98) 93 (85-97) Tieleman et al. (94)

Vaes et al. (90)

Omron HCG-801

Algorithme basé sur l'irrégularité
des RR

98.7 (93.2-100)

76.2 (73.3-78.9)

Kearley et al. (85)

des RR

Par I'observateur 94.4 94.6 Kearley et al.(85)
Zenicor EKG Par I'observateur 96 92 Doliwa et al. (88)
Tensiomeétres modifiés
Microlife BPA 200 Plus | Algorithme basé sur l'irrégularité | 92 97 Marazzi et al. (91)

Microlife BPA 200

Algorithme basé sur l'irrégularité
des RR

97 (81.4-98.6)

90 (83.8-94.2)

Wiesel et al. (92)

Omron M6

Algorithme basé sur l'irrégularité
des RR

100

94

Marazzi et al. (91)

Omron M6 confort

Algorithme basé sur l'irrégularité
des RR

30 (15.4-49.1)

97 (92.5-99.2)

Wiesel et al.(92)

des RR

Microlife Watch Algorithme basé sur l'irrégularité | 94,9 (87.5-189.7 (87.5-91.6) |Kearley et al.(85)
des RR 98.6)

Plethysmographes

Oxymeétre de pouls Algorithme basé sur l'irrégularité | 100 91,9 Lewis et al. (86)
des RR

Application Iphone Algorithme basé sur l'irrégularité | 97 93,5 McManus et al. (93)

Chacune de ces études comparait son dispositif a un ECG 3 ou 12 dérivations.

Tableau 4 : Récapitulatif des méthodes de dépistage évaluées d’aprés Freedman et al.

(18)
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2. Evaluations médico-économiques

L'analyse médico-économique conditionne la mise en place des programmes de
dépistage. Les analyses de colt-efficacité du dépistage de masse de la FA dépendent de
nombreux facteurs dont :

- le nombre de FA restant a diagnostiquer dans la population.

- la différence entre la pratique actuelle et le programme de dépistage en terme
d’efficacité de dépistage.

- le risque d’AVC et de mortalité de la population cible.

- la réduction du risque d’AVC, et de la mortalité attendue.

- l'augmentation attendue des événements hémorragiques majeurs.
- le co(t du programme de dépistage.

- le budget limite alloué par le systéme de soins, pour éviter un AVC.

Aux USA, en se basant sur des données administratives américaines et les co(its par
patient victime d'un AVC en 2014, Turakhia et al. ont calculé (95) :

- une moyenne de dépenses par patient malade de FA entre 18 et 64 ans de 38 861% par
an contre 28 506$ pour des patients similaires sans FA. On observait donc une différence
de 10 355% par patient et par an. Cette différence tombait a 3 616$ par patient et par an
aprés 65 ans.

- En estimant 596 000 patients malades de FA occultes, le poids économique pour le pays
créé par les patients actuellement non diagnostiqués pour la FA est estimé a 3.1 milliards
de dollars.

- Une réduction du nombre de patients non diagnostiqués, augmenterait donc les co(ts
de leurs soins annuels, mais diminuerait le fardeau économique représenté par la FA
occulte, principalement via la prise en charge des séquelles. (95)

D’autres pays ont eux réalisé leurs propres analyses colt-efficacité (Tableau 5) :

- Japon

Une étude de 2004 de Maeda et al. comparait en simulation le dépistage de la FA par un
ECG annuel entre 65 et 85 ans, au dépistage par palpation du pouls suivi si besoin d’un
ECG, et a une absence de dépistage. Les deux stratégies actives ont étés considérées
comme plus coliteuses, mais aussi plus efficaces, par rapport I'absence de dépistage.
Avec un ratio de 8000% par QALY (par Quality-Adjusted Life Year, littéralement par année
de vie pondérée par la qualité de vie) pour les hommes et 10000$ par QALY pour les
femmes. (3)

- Royaume-Uni

En 2005, l'’étude SAFE (96) évaluait un dépistage systématique et un dépistage
opportuniste, par la palpation du pouls suivie si besoin d’un ECG a un groupe contréle.
L'analyse par un modele de Markov exprimée en QALY ne montrait pas de différence
significative entre les deux bras de l'étude. Une analyse complémentaire dite de
«sensibilité probabiliste», concluait a 60 % de chance que le dépistage opportuniste chez
les plus de 65 ans soit rentable.
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- Suéde

L'étude STROKESTOP (87), de dépistage chez les 75-76 ans par réalisation de deux ECG
par le patient lui méme par jour par le Zenicor®, a été analysée par un modéle de Markov
appligué a 1000 individus hypothétiques par Aronsson et al. (97) Il en résultait 263
années-patients en moins avec des FA occultes et 8 AVC en moins, 11 années de vie en
plus, et 12 QALYs pour ces 1000 patients virtuels. Ce programme était estimé a 50012¢€,
et raméne donc a un colt de 4313€ par QALY et 6583€ par AVC évité.

- Australie

Une analyse secondaire de la SEARCH-AF study évaluait la rentabilité du dépistage
opportuniste des plus de 65ans dans les pharmacies de Sydney par le dispositif AliveCor®
(coque d‘iPhone).

En se basant sur un taux de 55 % des patients tolérant la prescription de warfarin,
extrapolé de la cohorte anglaise SAFE, le colit était de 3142€ par QALY et de 15993€
pour prévenir un AVC. Les résultats pourraient étre améliorés, d'aprés une analyse de
sensibilité probabiliste, si I'adhésion aux traitements anti-coagulants était meilleure. (6)

- Pays-Bas

Une évaluation du dépistage de la FA par le myDiagnostick®, lors d’'une campagne de
vaccination des plus de 65 ans pour la grippe, estima qu’un tel dépistage réduirait le co(t
total des soins de 1364€ par patient, tout en gagnant 0.45 QALYs par patient. L'analyse
de colt-efficacité est estimée positive a 99.9 % a un seuil de 20 000€ dépensé par QALY
gagnée.

- Canada

Une analyse co(t-efficacité issue des résultats de I|’étude EMBRACE (30 jours de
surveillance par un moniteur d’événements externe en ceinture thoracique contre 24h de
Holter-ECG chez des 55ans et plus) a été proposée.

Si on considére le risque d’AVC réduit de moitié par les anticoagulants et un co(it de 447$
du monitoring de 30 jours, on obtiendrait un colt de 2000$ par QALY gagnée.

Dans cette analyse, des durées d’enregistrement de 7 et 14 jours de surveillance,
seraient toujours rentables. (5)

- Irlande

La Health Information and Quality Authority, a simulé plusieurs programmes de
dépistage, et estime que les colits par QALY varient entre 792619€ pour un dépistage
annuel des plus de 55ans a 8037€ pour un dépistage unique a 75 ans.

Mais les données sont insuffisantes pour extrapoler a un dépistage annuel aprés 75 ans.
(98)

Toutes ces études indiquent une tendance vers un rapport co(t-efficacité acceptable. Une
harmonisation des modalités, en fonction de la volonté de dépense des pays pour gagner
des QALYS doit étre définie pour envisager des études cliniques plus précises, pays par

pays.
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Colit par
AVC

Pays Modalités Colt par QALY avite Références

Japon ECG annuel de 65 a 85ans Identique Maeda et al.(3)
VS. 8000% pour les hommes
Palpation du pouls puis ECG 10000%$ pour les femmes

Royaume-Uni | ECG systématique Identique Hobbs et al.(96)
VS.
ECG opportuniste

Suede ECG Zenicor® 2 fois par jour |4313€ 6583€ |Aronsson et al.(97)

Australie ECG AliveCor® dans les 3142€ 15993€ |Lowres et al.(6)
pharmacies (age > 65 ans)

Pays-Bas ECG MyDiagnostick® sur les | Par dépisté: Jacobs et al.(4)
plus de 65 ans lors d’une 1342€ économisé et 0,42
campagne de vaccinations QALY gagné

Canada Moniteur d’événements en 2000% Yong et al.(5)
ceinture de co(t estimé a
447$ sur 30j

Irlande ECG unique a 75ans 8037€ HIQA - HTA (98)

Tableau 5 : Récapitulatif des études médico-économiques existantes
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III. ETUDE DE FAISABILITE D'UNE METHODE DE
DEPISTAGE DE LA FA PAROXYSTIQUE

A) INTRODUCTION

Le diagnostic d'une fibrillation atriale est rendu difficile par le caractere
fréquemment paroxystique de ce trouble et la fréquence des épisodes asymptomatiques
(12) , entrainant un retard diagnostique.

La FA répond aux critéres de I'OMS pour organiser un programme de dépistage de
masse. Dépister tot les FA occultes permettrait de faire bénéficier a des malades a risque
d’'une prévention primaire efficace des AVC, en plus de la prise en charge cardiologique
de leur trouble du rythme. (18)

L'étude REVEAL-AF de Reiffel et al. (17) dont les résultats viennent d’étre publiés, semble
montrer, via un enregistreur implantable, que le rendement diagnostique de la FA occulte
chez les patients a risque est essentiellement lié a la durée de surveillance du patient.

Avec les progres de l'informatique et I'essor récent des objets connectés, spontanément
utilisés par le grand public, un monitoring de longue durée et non invasif du rythme
cardiaque semble possible.

En analysant correctement les données issues de ces objets, au moyen d’algorithmes
inspirés de ceux contenus dans certains équipement médicaux, il est théoriquement
possible de réussir a détecter un épisode de FA en se basant sur lirrégularité des
intervalles RR. (99) Les travaux de la littérature basés sur de courts enregistrements
expérimentaux sont encourageants, mais la faisabilité et la performance de ces méthodes
en situation clinique, sur des enregistrements de longue durée est inconnue.

Est-il possible de diagnostiquer un épisode de FA, en situation clinique, en analysant les
données d’un cardiofréquencemeétre ?

L'objectif principal de cette étude était donc d’évaluer une nouvelle méthode de dépistage
de la FA, utilisant I'analyse algorithmique des données recueillies par un
cardiofréquencemetre. Pour cela nous avons testé les performances diagnostiques de 3
algorithmes sur les données issues de notre dispositif, par rapport a celles issues de la
télémétrie du service. Les objectifs secondaires étaient d‘évaluer la faisabilité
d’enregistrement et la tolérance de ce dispositif.
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B) MATERIEL ET METHODES

1. Choix du lieu et de la population étudiée

Cette étude prospective a été réalisée en milieu hospitalier au CHU de Bordeaux, en
hopital de semaine de cardiologie.

Nous avons inclus des patients adultes connus pour avoir déja présenté au moins un
épisode de FA par le passé. La prévalence de la maladie dans notre population était donc
de 100 %.

Les patients atteints de démence ou de la maladie de Parkinson étaient exclus.

Un pré-screening des patients programmés en hospitalisation était réalisé chaque
semaine sur dossier.

Aprés information a leur admission en hopital de semaine, un consentement écrit était
recueilli pour chaque personne acceptant de participer a I’étude. (Annexe 1)

La recherche a été déclarée a la CNIL et enregistrée sous le numéro 2025131.

L'objectif était d’'obtenir des données pour une cinquantaine de patients.

2. Recueil de données.

Les données cliniques suivantes étaient recueillies dans un questionnaire (Annexe 1)
directement au lit du malade :

- Paramétres morphologiques : sexe, dge, poids, taille et IMC.

- Symptomes inauguraux : lipothymies, syncopes, palpitations et tachycardies, AVC et
AIT, dyspnée, douleurs thoraciques, autres...

- Traitements en cours.

- Facteurs de risques d’AVC : les éléments permettant le calcul du score CHA;DS,VASc
étaient repris: Insuffisance cardiaque, HTA, diabéte, AVC/AIT, AOMI, coronaropathie.

- Facteurs de risque de saignement : les éléments permettant le calcul du score HAS-
BLED étaient repris : insuffisance rénale ou hépatique, antécédents d’hémorragie, abus
d’alcool ou de drogues, chutes a répétition.

Aprés l'enregistrement, des éléments portant sur la tolérance aux dispositifs étaient
recherchés : irritation cutanée a la ceinture cardiofréquencemétre (CFM) ou aux
électrodes adhésives de la télémétrie, déconnexion involontaire des dispositifs.

Les patients étaient informés que des données manquantes pouvaient étre recherchées
dans leurs dossiers médicaux a posteriori.

Pour la partie post-enregistrement, un appel téléphonique était prévu afin de récupérer
des données manquantes.

Nous avons aussi recueilli les paramétres ECG suivants : durée du PR, durée du QRS, axe
du QRS, amplitude de I'onde T en D1, amplitude totale du QRS en D1 et taille de I'onde R
en D1.
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3. Choix du matériel

Parmi les objets étudiés, une montre bracelet connectée Polar® A370 (Polar Electro Oy,
Kimpele, Finlande) permettant l'enregistrement sur le long terme des intervalles RR,
calculés a partir d’'une courbe d’oxymétrie de pouls avait été envisagée. Une revue de la
littérature indiquait une précision insuffisante de cette modalité d’enregistrement pour
évaluer la variabilité des intervalles RR (100). Les données préliminaires n’étaient pas
fiables et l'interface pour les traiter trop instable, surtout lors des enregistrements de
longue durée.

Nous avons donc opté pour un cardiofréquencemeétre en ceinture, qui permet une mesure
mono-dérivation de I'ECG par deux électrodes séches contenues dans une ceinture
thoracique élastique. Cette ceinture permet la détection d’un signal ECG équivalent d’une
dérivation D1 (Figure 6).

! t A | i
X Lf LJL/\ -
Figure 6 : Enregistrement ECG mono-dérivation enregistré sur la ceinture CFM .

Un traitement automatique du signal (détection par ondelettes des QRS) repére, mesure
et compile les RR en temps réel, puis les transmet en Bluetooth®.

Le cardiofréquencemetre Polar® H7 a été choisi pour son colt raisonnable (environ 45€)
et la possibilité de récupérer les données brutes d’intervalles RR via l'interface Bluetooth
du dispositif. Les dispositifs sont exposés en Figure 8.

Nous avons acheté les ceintures et nous n‘avons aucun conflit d’intéréts avec Polar®.

La mise en place était facile. (Figure 7) Elle a été réalisée par les infirmiéres du service
aprés une formation et la remise d’un document d’information ( Annexe 2 )

2 b
-
o o

Figure 7 : Mise en place au niveau xiphoidien, selon la notice du Polar® H7.
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Ces ceintures ne disposant pas d’espace de stockage, les données étaient transmises par
Bluetooth a des téléphones portables (Galaxy 13°, Samsung Electronics Co. Ltd., Suwon,
South Korea) fonctionnant sous Android®(Google Inc., Mountain View, CA, USA) .

La liaison Bluetooth entre ceinture et téléphone permettait théoriquement un confort
d’utilisation supérieur a la connectique filaire d’'un Holter-ECG classique.

R tome d'aiiaghe Ceinture élastique

contenant
2 électrodes

Boitierliolar° H
|

Pile CR2025

Téléphones
Samsung® )3
+
Application
RRlogger

Figure 8 : Description des composants des dispositifs

Afin de considérer si un patient avait réellement présenté ou non de la FA au cours de
son enregistrement, nous disposions d‘une méthode de surveillance du rythme
cardiaque.

La méthode diagnostique était donc évaluée par rapport a la surveillance télémétrique du
service, servant de gold standard. Les données étaient obtenues par le dispositif de
surveillance télémétrique continu hospitalier (Enregistrement ECG en EASI Intellivue de
Philips®, Philips Healthcare®, Amsterdam, Netherlands).

En plus de la vérification des alarmes issues des algorithmes de détection automatique
d’événements rythmiques, une relecture globale des données enregistrées par les
télémétries a été effectuée par l'investigateur.
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4. Développement d’'une application dédiée

L'enregistrement continu en temps réel des intervalles RR n’était pas possible avec les
applications Android® disponibles sur le marché. La communication avec les ceintures,
I’enregistrement des données en temps réel et leur compilation a donc nécessité le
développement d’une application dédiée, RRlogger, avec le soutien matériel de I'THU
Liryc.

Nous avons pris le temps d'imaginer cet outil sur-mesure en le schématisant, en listant
ses caractéristiques indispensables, avant de le faire développer par un informaticien. Le
cahier des charges a l'origine de la conception de cette application est disponible en
annexe (Annexe 3).

Aprés plusieurs périodes de test, la version finale de [I'application permettait un
fonctionnement autonome une fois le dispositif posé, avec détection automatique des
déconnexions suivie d’une reconnexion immédiate dés que possible, sans intervention
extérieure.

Elle enregistrait les données a mesure pour limiter le risque de perte d’information, qui
était le principal probléme rencontré lors de nos tests avec d’autres applications .

5. Analyse des données

Pour la télémétrie, un épisode de FA était défini selon les données actuelles (18), par 30
secondes consécutives de FA. Les alarmes et tracés des patients inclus étaient revus et
leurs alarmes imprimées chaque semaine.

Les données enregistrées ont été exportées au format brut (.csv) par l'application.
Celles-ci ont ensuite été analysées hors-ligne a l'aide d’algorithmes de classification
automatique afin de déterminer la présence ou |'absence d’épisode de FA a I'échelle d'un
patient, sur I'’ensemble de son enregistrement.

Nous avons sélectionné 3 algorithmes décrits comme performants dans la littérature.
Nous les avons choisi car ils représentent 3 approches mathématiques distinctes du
probléme de la détection de la FA.

Etant donné qu’il s'agissait de données cliniques et non expérimentales, un pré-
traitement du signal a été intégré pour supprimer de I'analyse les données considérées
aberrantes car non physiologiques (RR de moins de 250 ms et de plus de 2000 ms). Les
données douteuses, pouvant correspondre a des erreurs du dispositif car transmises a
retardement (plus de 3 secondes) par la ceinture, étaient exclues de l'analyse mais
affichées en rouge sur les figures, afin de mieux illustrer la qualité des données.
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Score FA (MAD)

Le premier algorithme « MAD » a été imaginé par Linker et al. (101) Il analysait les
RR en calculant la fréquence cardiaque instantanée a chaque battement cardiaque, puis
la moyenne sur un échantillonnage de 7 RR consécutifs et constituait un segment. Il
étudiait ensuite la dispersion de ces segments par rapport a une approximation linéaire
de la moyenne de la FC, via la médiane de la valeur absolue entre la FC et
I'approximation. Un seuil autour de 150 était proposé par l‘auteur. Les résultats
individuels détaillés d'un enregistrement pouvaient étre présentés de cette maniére :
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e données considérées comme fiables et analysées

e données considérées comme douteuses et non analysées

Figure 9 : Exemple de présentation des résultats issu de I'analyse par I'algorithme MAD

Le second algorithme « Lorentz » a été décrit par Sakar et al. (102) Il s'agissait
d’échantillonner les données sur 2 minutes et de calculer les intervalles entre les n RR
consécutifs appelés ARR( (ARRm= RRn-RRn-1)).

On construisait ensuite un diagramme de Lorentz constitué de points issus de 2 ARR
consécutifs (x=ARR(, ; Y=ARR(.1)). Ces diagrammes étaient construits sur un masque
contenant 13 zones / cases distinctes appelées « bins » (détails en Annexe 4). La
répartition des points dans ces zones donnait une approximation de la dispersion des
données. Un seuil autour de 50 était défini pour la FA avec cette méthode. Les résultats
pouvaient étre présentés de cette maniére :

150

100 Cas bOSit/f_

Cas négétif ]

50

seuil pour la FA -50

-100

Score FA (Lorentz)

-150
-200

-250

300 . . . . . . .
0 6 8 10

Temps d'enregistrement (h)

)
1.5 2 25 3 35
Temps d'enregistrement (h)

e données considérées comme fiables et analysées

e données considérées comme douteuses et non analysées

Figure 10 : Exemple de présentation de résultats via I’'analyse par I'algorithme Lorentz
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Score FA (COSEn)

_gr T § g 2]
3 . . . . . . . 3

Le troisieme algorithme « COSEn » était basé sur le calcul du coefficient d’entropie
(selon Shannon) de I’échantillon (Coefficient of sample entropy — « COSEn »). Il a été
proposé par Lake et al. (103) L'échantillonnage des données était défini sur 12 RR, et le
seuil proposé est de -1,4. Les résultats peuvent étre présentés de cette maniére:

ol Cas négatif Cas positif

seuil pour la FA

o
Score FA (COSEn)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Temps d'enregistrement (h) Temps d'enregistrement (h)

e données considérées comme fiables et analysées
e données considérées comme douteuses et non analysées

Figure 11 : Exemple de présentation de résultats via I’analyse par I'algorithme COSEn

6. Analyses statistiques

Les analyses et les figures ont été réalisées a l'aide de Matlab® (The Mathworks Inc®,
Nattick, USA).

Les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type.

Les performances diagnostiques (Sp, Se, VPP, VPN) et les aires sous la courbe ROC de
chaque algorithme ont été calculées par rapport au gold standard qu’était la télémétrie.

Les intervalles de confiance a 95 % ont été calculé grace a loutil en ligne
vassarstats.net de Richard Lowry.

Un test t de Student a été utilisé pour comparer les variables quantitatives de distribution
normale. Un test de Mann-Whitney a été appligué aux variables quantitatives de
distribution non normale.

Un test de Chi2 a été utilisé pour comparer les variables qualitatives.

Pour toutes les comparaisons, une p-value inférieure a 0,05 était considérée comme
statistiquement significative.

Une analyse post-hoc des caractéristiques clinigues, ECG et techniques des cas
discordants a été réalisée a la fin de I’étude.
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C) RESULTATS et ANALYSES

1. Caractéristiques de la population

Les inclusions ont eu lieu entre le 15 mars et le 31 juillet 2017.

586 patients étaient pré-admis sur la période.
Un jeu de données complet (télémétrie + ceinture) a été obtenu pour 50 patients.
Les caractéristiques de ces 50 patients sont décrites dans le tableau 6.

Le sexe ratio est de 0,74 (37 hommes, 13 femmes).

Caractéristiques Moyenne * écart-type
Age en années 61,1 + 12,4
IMC en kg/m?2 26,4 £ 4,6
Score CHA2DS2-VASc 1,714
Score HAS-BLED 1,1+1
Nombre de médicaments 3,9+ 24
Caractéristiques Nombre ( % )
Sexe Masculin 37 (74)
Traitement anti-coagulant 45 (90)
Dont AVK 9(18)
Dont NACO 35(70)
Traitement anti-arythmique 21 (42)

Tableau 6 : Caractéristiques de la population incluse.

Dans notre population, 42 % des patients prenaient un traitement anti-arythmique au
moment des enregistrement et 90 % étaient anti-coagulés.

Il s'agissait d’'une population en majorité jeune et masculine, de malades connus pour de
la FA et déja pris en charge.

2. Analyse de la tolérance

Aucun enregistrement n’a du étre stoppé pour des raisons de mauvaise tolérance.

Sur les 44 réponses recueillies, 30 l'ont été a la dépose du matériel et 14 par téléphone
dans les 3 mois suivant l'inclusion. Les données de tolérance étaient manquantes pour 6
patients.

Six patients ont déclaré une irritation cutanée liée a la ceinture élastique du
cardiofréquencemeétre (12 % du total, 13,64 % des réponses).
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Autant de patients ont déclaré une irritation cutanée dle aux électrodes de la télémétrie
(6 sur 44 réponses).

Trois ont connu une irritation causée par les deux méthodes, 3 seulement causé par la
ceinture et 3 seulement par les électrodes autocollantes.

Les déconnexions nécessitant une remis en place du matériel étaient significativement
moins fréquentes avec la ceinture qu’avec la télémétrie (6 vs. 14 ; 12 % vs. 28 %;
p=0.047).

3. Faisabilité d’enreqgistrement et durées recueillies

Les durées des enregistrements recueillis a partir des ceintures posées a ces 50 patients
ont été analysées. Au total 861 heures de données ont été recueillies avec nos deux
dispositifs.

En moyenne les patients ont porté la ceinture 18 heures 40 minutes, avec un maximum
de 66 heures.

Le taux d’enregistrement global transmis pendant le temps de la pose est de 92,73 %.

Le tableau 7 décrit les autres caractéristiques de notre base de données issues des

ceintures.
Durée Durée Durée Ratio Ratio Ratio
en heures| De pose Enregistrée Analysée Enregistré | Posé Analysé /| Posé Analysé | Enregistré

Total 933,69 861,71 847,10 92,29 % 90,73 % 98,30 %
Max 66,35 66,59 66,44 100,00 % 100,00 % 99,99 %
Min 4,66 4,77 4,77 66,83 % 62,05 % 79,16 %
Moyenne 18,67 17,23 16,94 92,78 % 91,27 % 97,97 %
Ecart-type 11,53 10,38 10,44 9,71 % 11,14 % 3,29 %

Tableau 7 : Caractéristiques des enregistrements recueillis par les ceintures.

4. Deétection de la FA : Analyse de la base de données

- Performances diagnostiques des algorithmes sur la base de données

La télémétrie constitue la méthode de référence pour chaque patient. Nous avions 4
patients ayant présenté au moins un épisode de FA (8 %), et 46 n’en ayant pas présenté
lors de I'enregistrement.

L'application des 3 algorithmes, sélectionnés pour leurs approches mathématiques
différentes, a notre base de données, nous a permis d’obtenir ces résultats qui sont
résumés dans le tableau 8.
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Tableau 8 : Performances diagnostiques des algorithmes dans la population de I’'étude.

- Comparaison des algorithmes (Figure 12).

Nos trois algorithmes avaient une sensibilité de 100 %.

Parallélement, tous avaient aussi une VPN de 100 %.

Le premier algorithme, MAD, était peu performant, avec une spécificité de 9 %.

Le second algorithme, Lorentz, était le plus spécifique avec une spécificité d’environ
87 %, et une VPP de 40 %.

L'algorithme COSEn avait des caractéristiques intermédiaires, avec néanmoins une VPP
plus basse a 11 %, et une spécificité de I'ordre de 30 %.
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Figure 12 : Diagrammes en boites (box plot) illustrant les résultats des 3 algorithmes.
Les résultats issus du traitement des données étaient exprimés par 1 = présence de FA
sur l'enregistrement, 0 = pas de FA détectée au cours de l’'enregistrement.
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L'algorithme Lorentz était le plus performant (aire sous la courbe ROC 0.93). (Figure 13)
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Figure 13 : Courbes ROC et aire sous la courbe ROC des 3 algorithmes (Algo.).

5. Analyse des cas discordants vs. cas non-discordants

Aucun épisode de FA n’a été sous-détecté par les algorithmes. Respectivement 40, 6 et
26 FP étaient détectés par les algorithmes MAD, Lorentz et COSEnN.

Six ont été faussement positifs aux 3 algorithmes. Ils correspondent aux 6 faux-positifs
de l'algorithme Lorentz.

L'analyse de la population de ces 6 patients « discordants » a été faite par rapport au
reste de la population des « non-discordants », bien classés par l'algorithme Lorentz,
pour essayer de comprendre si un facteur avait pu influer sur les résultats.

- Facteurs cliniques :

Il n‘a pas été retrouvé de différences statistiquement significatives entre ces deux
populations en terme d’'IMC, d'dge, de sexe, de score CHA,DS,-VASc ou de traitement
anti-arythmique (tous p > 0.05).

Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau 9.
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« Discordants » « Non Discordants » p
Caractéristique analysée | Moyenne * écart-type Moyenne * écart-type
Poids en kg 80.17 + 14.44 80.45 + 14.26 p= 0.96
Taille en m 1.72 £ 0.04 1.75 £ 0.09 p= 0.50
BMI en kg/m?2 26.90 + 4.34 26.33 £ 4.67 p= 0.78
Age en années 65.67 £ 13.49 60.48 £ 12.27 p= 0.34
Durée en heures 21.13 £ 13.47 17.63 £ 10.87 p= 0.47
Score CHA2DS2VASc 2.33 £ 1.75 1.57 £ 1.26 p= 0.26
« Discordants » « Non Discordants » p
Caractéristique analysée Nombre / Total Nombre / Total
Sexe Féminin 1/6 12/ 44 p= 0.58
Traitement anti-arythmique 3/6 18/ 44 p= 0.87
Traitement anti-coagulant 6/6 39 /44 p= 0.38

Tableau 9 : Comparaison des caractéristiques cliniques en sous-groupes

Parmi ces patients discordants, un patient a présenté plusieurs épisodes de tachycardie
atriale (TA) conduite 3 pour 1 parfois 2 pour 1 (Figures 14 et 15).

)3:21:30] FC93 ESV 14
SE T S

Figure 15 : Autre exemp/e de tracé ECG issu des alarmes de télémétrie du malade
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Les analyses des données issues de la ceinture pour ce malade était positives aux 3

algorithmes. (Figure 16)
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Figure 16 : Illustrations de I'analyse des données de ce malade par les 3 algorithmes

L'analyse des rapports et alarmes de surveillance par la télémétrie des 5 autres cas
discordants, montrait pour chacun d’entre eux des alarmes pour des salves d’extra-

systoles ventriculaires.

Deux des cing rapports de télémétrie ont méme déclenché des alarmes attribuées a de la
FA, mais la revue des tracés par les équipes médicales a reclassé les alarmes en extra-
systoles supra-ventriculaires. Un exemple de rapport de télémétrie est donné en figure

17 et 18.
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Figure 18 : Exemple de tracé ECG a l'origine d’un cas faussement positif
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Les trois autres faux positifs, ont tous connu des alarmes étiquetées salves d’ESV, avec
une incidence variable.

- Facteurs techniques :

Figure 19 : Exemple d’artefact sur un tracé ECG de surveillance télémétrique

Un des cas FP a présenté deux épisodes considérés comme de la FA par l'algorithme
Lorentz alors qu'il existait des déconnexions itératives de son signal de télémétrie
(figures 20 et 21) .
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Figure 21 : Illustration de l'analyse par I'algorithme Lorentz des données de ce FP

- Facteurs liés aux caractéristiques ECG :

L'algorithme de détection des QRS se base sur l'enregistrement mono-dérivation de la
ceinture, qui correspond a une dérivation standard D1. (Figure 22)
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Figure 22 : Exemples illustrant des variations physiologiques en D1 avec les tracés ECG
de 2 patients issus de notre population
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Nous avons recherché s'il existait des différences pour certains parametres ECG, entre
notre groupe de 6 discordants, et le reste des 44 malades bien classés. Les résultats sont
présentés dans le tableau 10.

Caractéristique analysée Groupe Discordants | Groupe Non Discordants P
Moyenne % écart-type | Moyenne * écart-type

Axe QRS en degrés -11.50 + 30.96 19.39 + 39.82 p= 0.07
PR en ms 206.50 + 49.18 179.80 + 37.84 p=0.12
Durée QRS en ms 97.50 £+ 9.20 94.57 + 16.96 p= 0.68
Amplitude QRS en D1 en mV 1.50 £ 0.33 0.73 £ 0.33 p= 0.03
Positif R en D1 en mV 0.92 + 0.33 0.650 = 0.33 p= 0.07
Amplitude T en D1 en mv 0.17 + 0.08 0.19 £ 0.12 p= 0.56

Tableau 10 : Analyse en sous-groupes des caractéristiques des tracés ECG des malades

Un tracé micro-volté, de faible amplitude en D1 n’était pas statistiquement lié a un risque
de faux positif.
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D) DISCUSSION et OUVERTURE

1. Faisabilité et résultats généraux

- Acquisition des données

Le dispositif imaginé pour notre étude a permis d’enregistrer les intervalles RR. Une
somme importante de données (plus de 861 heures d’enregistrement au total) a pu étre
recueillie en conditions cliniques hospitaliéres. L'enregistrement via notre nouvelle
application fonctionnait sur des longues durées de plusieurs heures, voire jours, et ne
semblait pas connaitre de limite dans le temps autre que la sortie des patients du
service.

La qualité des données recueillies avec ce dispositif a bas co(it était bonne, avec 90,7%
du temps de pose aboutissant a des données exploitables. Ce ratio serait probablement
perfectible car une partie des données perdues était probablement due a des pertes de
connexions entre les deux parties du dispositif (le CFM et le téléphone). Des données
manqueront toujours sur des enregistrements de longue durée, et ce ratio de plus de
90 % de données analysables est considéré comme satisfaisant pour notre étude. Il
permet de valider la faisabilité de I'enregistrement des intervalles RR via notre dispositif.

- Analyse des données

L'analyse des intervalles RR enregistrés permettait ensuite de diagnostiquer la FA avec
une excellente Se et Sp. En effet, les données recueillies par notre dispositif ont pu étre
analysées automatiquement par 3 algorithmes et des épisodes de FA ont été repérés, a
des algorithmes, pourtant tous décrits comme performants par leurs auteurs (101-103).
Cette variation entre l'utilisation expérimentale et clinique des algorithmes ameéne a
relativiser les résultats décrits dans la littérature par d'autres objets connectés (Tableau
4). En situation réelle et sur une longue durée, les résultats de certains dispositifs
pourraient étre moins intéressants qu’annoncés.

De plus, notre analyse était effectuée a I'échelle du patient et non a |’échelle de
I’événement rythmique ou de la séquence de RR. Les chiffres rapportés par différents
auteurs concernant les algorithmes de diagnostic automatique de FA se rapportent
fréiguemment a ces séquences de quelques dizaines de RR ou de quelques minutes.
(99,101,103) Si ces analyses donnent [Iimpression d'une meilleure efficacité
diagnostique, elles n’ont pas de pertinence clinique, puisque la décision thérapeutique se
prend a I’échelle du patient.

L'algorithme Lorentz était le plus performant avec son aire sous la courbe ROC de 0.93.
Via son analyse de la dispersion des ARR consécutifs, il a détecté les patients ayant
présenté de la FA avec 87 % de spécificité, correspondant & une VPP de 40 % dans notre
population. Dans la littérature, I'analyse des intervalles RR avait déja montré qu’elle
permettait de diagnostiquer de la FA sur des durées plutét courtes en conditions
expérimentales (99). Dans ce travail, I'analyse par I'algorithme Lorentz fonctionnait avec
des RR obtenus en situation clinique sur des durées plus longues.
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- Tolérance du dispositif

Le dispositif a été bien toléré avec seulement 12 % d’irritations cutanées signalées,
autant qu’avec les électrodes adhésives de la télémétrie utilisées habituellement dans le
service. Aucun enregistrement n‘a du étre stoppé pour des raisons de mauvaise
tolérance, mais les enregistrements n’étaient que de 18h en moyenne. Il faudrait
confirmer que cette bonne tolérance persiste sur des durées plus longues, car il s'agira
d’'un facteur déterminant la bonne observance des patients. (14,73) En vue d’un
dépistage ambulatoire ces données de tolérance seront capitales. Il faut probablement
s’attendre a une augmentation des irritations cutanées pour des enregistrements
ambulatoires de plusieurs semaines, et a une diminution de I'observance.

Il y a eu statistiquement moins de déconnexions signalées avec notre dispositif qu’avec la
télémétrie. Peut-étre lié au fait qu’il y avait 5 électrodes et fils susceptibles de se
déconnecter avec la télémétrie, contre une seule ceinture élastique. Néanmoins, il s’agit
d’'une donnée intéressante en vue d’une surveillance ambulatoire car un dispositif qui
tient en place serait plus facile a oublier et donc a porter sur la durée pour les patients.
Comme il s'agit d’'une ceinture initialement congue pour des sportifs, il semble normal
que le dispositif tienne bien en place.

- Conditions d’enregistrement et population de I'étude

Le lieu et la population de notre étude étaient différents du cadre éventuel d’un dépistage
de masse de la FA. Tous les patients inclus était déja connus pour de la FA afin d’essayer
de capter un maximum d’épisodes lors des enregistrements. La population était plus
jeune, moins a risque d’AVC que les populations cibles qui seront dépistées. Les patients
avaient des activités moindres pendant I'hospitalisation (marche, lecture, sommeil...) que
celles qu’ils pourraient avoir en enregistrement ambulatoire. On peut imaginer une
dégradation du ratio de données analysables en conditions de vie quotidienne. A
contrario, cette population était déja prise en charge ce qui peut avoir contribuer a limiter
le nombre d’épisodes détectés.

2. Discussion a propos des cas discordants

- Au sujet des tachycardies atriales

Un patient ayant présenté de la TA a été considéré comme un faux positif, alors que la TA
confére un risque d’AVC équivalent.(104) L'algorithme Lorentz avait été imaginé pour
pouvoir détecter la FA et la TA.(102) Il est probable que ce cas soit apparu comme faux
positif pour la FA pour cette raison. Quoi qu’il en soit, en situation de dépistage de la FA,
un patient victime de TA serait intéressant a détecter, car il devrait bénéficier, en cas de
facteurs de risque d'AVC, et en l'absence de contre-indications, d’une anti-coagulation.
De plus, FA et TA sont réguliérement analysées indifféremment dans la littérature. Nous
aurions donc pu le considérer comme un vrai positif mais nous avons préféré |'analyser
comme un faux positif étant donné que notre travail était centré sur la FA.

- Au sujet des extra-systoles

Les autres malades discordants présentaient tous des extra-systoles, ce qui pourrait
constituer une explication au mauvais classement de ces patients par l'algorithme
Lorentz. Ces malades, dont les alarmes de télémétrie ont étés revues attentivement,
avaient une charge en extra-systoles variable. Certains avaient un ou deux épisodes,
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d’autres des centaines. Bien que cela paraisse incompatible en terme de cinétique avec la
constitution d’'un thrombus intra-cardiaque, les travaux de Larsen et al. ont montré
récemment qu’une activité ectopique supra-ventriculaire excessive (plus de 30 ESA par
heure, ou des salves de plus de 20 ESA) était associée a un risque indépendant d’AVC
(51). Les données RR issues de notre dispositif pourraient probablement étre analysées
afin de rechercher ce taux horaire d’extra-systoles et ces salves. Il faudrait néanmoins
envisager une étude pour valider la technique avec un nouvel algorithme dédié.

- Au sujet de la qualité du tracé a l'origine des RR

Bien que la qualité des cardiofréquencemeétres Polar® soit reconnue dans le monde du
sport, nous avons utilisé les données issues de l'analyse du tracé ECG par l'algorithme
interne de détection du boitier du CFM. Nous n’avions pas de visibilité sur cette analyse
aboutissant au calcul des intervalles RR. Ainsi, pour renforcer la qualité des données lors
de nos analyses, nous n‘avions pas pris en compte les RR erratiques (inférieurs a 250 ms
et supérieurs a 2000 ms) et considéré les échantillons contenant des données transmises
avec plus de 3 secondes de délai (discordance entre I'horloge interne du CFM et du
téléphone) comme peu fiables et les avions écarté des analyses.

Nous avons remarqué que des alarmes de la télémétrie correspondaient a des artefacts
du tracé ECG. La présence d’artefacts similaires dans nos données est possible, puisque
la source est de méme nature. Ces épisodes ont pu étre analysés malgré nos critéres de
qualité du signal et entrainer quelques cas faux positifs.

Nous avons aussi supposé que la courbe ECG pouvait étre plus ou moins sensible aux
artefacts en fonction des patients, pour des raisons morphologiques ou
électrocardiographiques. Au niveau des caractéristiques physiques, aucune différence
entre le groupe « discordants » et le groupe « non-discordants » n’est significative. Au
niveau des caractéristiques ECG, les résultats significatifs étaient a l'inverse de ce que
nous avions supposé. Il existe bien une différence statistiquement significative entre les 2
groupes pour I'amplitude des QRS en D1 mais le tracé est en moyenne plus volté dans le
groupe « discordants »... Il s’agit probablement d'un effet du faible nombre de FP et de
la répétition des analyses post-hoc, qui se corrigerait avec des plus larges effectifs. Une
correction de Bonferroni pour ces analyses post-hoc exige en effet une p-value inférieure
a 0,006 sur un résultat individuel afin de garder un risque alpha global a 0,05.

- Au sujet de I'absence de tracé de controdle

Un des malades a présenté un épisode de FA pour l'algorithme Lorentz, alors que son
enregistrement de télémétrie était criblé de déconnexions. Ces données manquantes de
télémétrie étaient probablement la conséquence d’un patient particulierement actif. Nos
données positives au méme moment pourraient potentiellement étre dues a des artefacts
causé par cette activité. L'absence de revue des courbes ECG de la télémétrie lors de ces
épisodes ne permet pas non plus de garantir qu’il ne s’agissait pas d’un vrai épisode de
FA détecté par la ceinture au moment d’une déconnexion de la télémétrie.

3. Intéréts du travail

Ce travail préliminaire est tout d’abord innovant. Il utilise un matériel qui n’avait encore
jamais été testé dans cette indication et a nécessité la conception et le développement
d’une application sur-mesure. Ce programme informatique a été congu pour étre simple,
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stable et réutilisable. La mise au point d'un dispositif complet fonctionnel utilisant une
ceinture CFM et cette application est I'un des points positifs de ce travail.

Ce travail a été imaginé en détournant de son usage un objet connecté grand public pour
obtenir un co(t faible : un dispositif pour environ 150€. Ce prix comprend l'achat d'un
téléphone (pour environ 100€), qui n‘est pas forcément nécessaire, car les patients ont
pour certains un téléphone compatible. La ceinture cardiofréquencemeétre co(tait moins
de 50€. Tout ce matériel est de surcroit réutilisable de nombreuses fois. En comparaison,
les autres dispositifs en cours de développement sont souvent plus chers et parfois non
réutilisables.

Le dispositif avait une mise en place simple. En effet, une fois la ceinture posée par le
personnel formé et I'enregistrement lancé, aucune manipulation n’était nécessaire par le
patient ou le personnel du service. En cas d’enregistrement de plusieurs jours, le
téléphone devait seulement étre branché pour étre rechargé la nuit. Une mise en place
équivalente semble compatible avec un dépistage en soins primaires.

La plupart des objets connectés testés et développés dans la littérature permettent
d’envisager seulement des dépistages ponctuels itératifs, basés sur la répétition des ECG
ou sur les symptomes. Une méta-analyse récente a démontré la supériorité de
techniques d’enregistrement continu (télémétrie a domicile) aux moniteurs d’événement
implantables (105), probablement en raison de la moins bonne sensibilité des
algorithmes de détection de ces derniers par rapport a une relecture manuelle. Une
ceinture de type cardiofréquencemetre constitue une solution de monitoring du rythme
cardiaque continu sur une longue durée.

Une fois les données collectées, I'utilisation d’algorithmes pour analyser est possible,
automatique et surtout rapide méme pour plusieurs jours d’enregistrement. Les
algorithmes sont méme probablement perfectibles. En effet, pour chacun,
I’échantillonnage et les seuils pourraient étre recalculés afin de permettre un
fonctionnement optimal sur des données issues de situations cliniques, surtout si les
enregistrements se prolongeaient. Pour maintenir une performance acceptable, I'objectif
serait de détecter moins de faux positifs, mais cela pourrait exposer au risque d’‘avoir des
faux négatifs. Quoi qu’il en soit, concernant la détection d'épisodes de FA paroxystique,
le gain de temps médical s’avére précieux comparé a la lecture d’un Holter-ECG sur une
durée d’enregistrement similaire.

4, Limites du travail

Notre effectif de 50 patients était de taille modeste. Les analyses post-hoc en sous-
groupes manquaient de puissance et ne permettaient malheureusement pas de résultats
statistiquement significatifs. Les intervalles de confiance a 95 % de nos résultats
concernant la performance des algorithmes illustrent aussi lincertitude statistique due a
cet effectif restreint.

Nous n’avons enregistré qu’un petit nombre d’épisodes de FA paroxystique (4/50),
malgré le choix de notre population de malades. Ces patients étaient déja connus pour
de la FA et étaient donc pris en charge : certains avaient déja bénéficié d’'une ablation ou
prenaient un traitement anti-arythmique (42 %). Cela peut expliquer en partie ce faible
nombre d’épisodes.
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Nous avons connu quelques échecs d’enregistrement lors des poses. Malgré les
informations dispensées au personnel paramédical du service, la mise en place et surtout
la connexion ceinture-téléphone a connu une dizaine de ratés, principalement au début
de la période d’inclusion. Ces échecs ont donc pu étre dus a un facteur humain, comme
des erreurs lors de la mise en place du dispositif. Mais ils pouvaient aussi étre dus a des
raisons matérielles touchant aux téléphones ou aux ceintures. Deux
cardiofréquencemeétres sont tombés en panne en fin d’étude, ce qui pourrait laisser
craindre un manque de robustesse du dispositif. Chaque fois, la cause de I'échec n’était
pas clairement identifiable. La diminution du nombre d’échecs au fil du temps laisse
penser que I'équipe du service a progressivement apprivoisé le matériel.

Nous n’avions pas de possibilité d’enregistrer le tracé ECG a la source des données de
nos dispositifs. Il servait pourtant de base au boitier pour calculer les RR. Dans notre
étude, nous avions le tracé et les alarmes de la télémétrie pour confirmer ou infirmer a
posteriori un test positif pour la FA. Mais dans le cadre d’un dépistage en soins primaires
nous n’‘aurions pas eu de surveillance télémétrique. Une décision aussi importante qu’une
anti-coagulation ne doit étre basée que sur un tracé ECG pathologique. Il serait
compliqué et colteux de vérifier chaque test positif par un Holter-ECG. Il serait excessif,
invasif et colteux d’implanter un moniteur d’événements sous-cutané pour vérifier un
test positif. L'idéal serait de pouvoir enregistrer le tracé ECG donné par la ceinture, pour
permettre une revue du tracé ECG source en cas de test positif. Une analyse des RR a
posteriori avec un algorithme de type Lorentz pourrait servir d’analyse et écarter un
maximum de tests négatifs (si possible avec une VPN proche de 100 %). La revue des
tracés ECG des test positifs permettrait de documenter les FA et d’écarter les faux
positifs.

Nous n’‘avons pas pu estimer le colt réel d’un dépistage avec notre dispositif. Une
analyse de colt efficacité est nécessaire en vue d'un programme de dépistage pour
inciter le systéme de santé a tester ce dispositif a plus grande échelle. Néanmoins, les
données médico-économiques analysées par de nombreux pays et la simplicité du
matériel de notre dispositif nous laissent raisonnablement optimistes sur l'issue d’une
telle analyse.

Le design de I'étude et sa présentation au service ont été antérieurs a la loi Jardé de
novembre 2016. Les délais imposés par cette nouvelle législation, ont rendu impossible la
validation du projet par un comité de protection des personnes avant le début des
inclusions.

5. Quvertures possibles

Les données collectées par le grand public constituent une source potentielle
d'informations médicales. Une récupération est envisageable pour une analyse par des
algorithmes dédiés, avec wun intérét médical. Un utilisateur fréquent d’un
cardiofrégquencemeétre pourrait tout a fait accumuler des données, de repos ou d’effort et
les apporter a son médecin généraliste ou cardiologue pour analyse si un tel outil existait.
De méme, des plateformes de stockage de données en ligne sont proposées avec ces
CFM (Polar Beat®). Leur objectif commercial est de proposer un suivi des performances
sportives individuelles. Les données récoltées pourraient également étre analysées dans
une optique médicale, afin d’alerter [I'utilisateur en cas de FA suggérée par ses
enregistrements. Cela étant dit, il existe de facto un risque potentiel de mésusage de ces
données collectées et stockées par les sociétés qui commercialisent les objets connectés.
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Polar® commercialise depuis une version améliorée de la ceinture sous le nom de Polar
H10©. L'utilisation de cette ceinture plus récente permettrait peut-étre d’améliorer encore
les résultats de notre travail, car le constructeur a modifié les électrodes contenues dans
ses ceintures et annonce un matériel encore plus précis...

En innovant sur le dépistage de la FA et en organisant un programme pilote en soins
primaires, il sera également possible de rattraper certains malades connus pour de la FA
paroxystique mais sous-traités. En effet, malgré les recommandations de fort niveau de
preuve, les anti-coagulants oraux reste trop peu prescrits : 30 a 50 % des patients
éligibles ne recoivent rien ou de l'aspirine... (106,107) Une campagne de dépistage
pourrait permettre de communiquer largement sur les recommandations et rattraper une
partie de ces patients sous-traités.

Le développement d’un outil de dépistage de la FA aura aussi un intérét dans le cas du
diagnostic étiologique des AVC cryptogéniques pour choisir la prise en charge de
prévention secondaire. Un monitoring prolongé via notre dispositif ou son amélioration,
proposé en post AVC, permettrait probablement de diagnostiquer un certain nombre de
malades de FA paroxystiques comme dans CRYSTAL-AF et EMBRACE. (13,14)

Le choix de la population a dépister pourrait étre affiné. La prévalence de la maladie dans
la population dépistée est fondamentale. En définissant une population trés a risque, un
dépistage de la FA pourrait diagnostiquer jusqu’a 22,4 % de FA auparavant occultes (15).
L'age est un des meilleurs facteurs de risque et constitue un repére fiable. La prévalence
chez les moins de 50 ans est négligeable et ne justifierait pas un dépistage dans ce
groupe (1). Un age de 75 ans, ou l'inclusion d’un autre facteur de risque d’AVC, ce qui
correspondrait & des patients avec un score CHA,DS,-VASc>2 pour les hommes et a 3
pour les femmes, augmenterait logiquement la prévalence de la FA dans la population
testée. Cela aurait un intérét direct en terme de prise en charge ultérieure, avec une
indication a une anti-coagulation (8). Des modeéles alternatifs de calcul du risque de FA
existent. Le score CHARGE-AF se base sur les données analysées sur de larges cohortes
pour calculer un risque en fonction de plusieurs critéres physiques (age, sexe, poids,
taille, origine éthnique...)(108). Moins maniable en soins primaires, mais applicable a un
programme de dépistage, il semble étre plus performant et plus précis que le score
CHA2DS-VASc. (109)

Une amélioration des algorithmes serait envisageable. Il est possible de modifier certains
parametres de I'analyse comme agrandir les échantillonnages ou recalculer les seuils de
positivité. Mais ces modifications nécessiteraient d’étre validées par des études a grande
échelle. Il pourrait également étre utile d’inclure la détection et I'analyse de I'onde P et
des extra-systoles par le dispositif. Il serait méme imaginable d’entrainer un « réseau de
neurones » a effectuer ce type de classification complexe. Cette appellation correspond a
plusieurs algorithmes évolutifs capables d’apprendre au fur et a mesure des analyses et
donc capables de se perfectionner au fil du temps.

Afin de se rapprocher d’un dispositif idéal pour le dépistage de la FA, un prototype a été
imaginé a l'issue de ce travail. Il sera tout-en-un et enregistrera I'ensemble de la courbe
ECG dans un boitier équivalent a celui de la ceinture cardiofréquencemétre. Doté d’une
capacité de stockage, il se passera de la nécessité d'un récepteur (du téléphone) et
permettra la revue a posteriori du tracé ECG. Ce travail constitue une étape importante
permettant de valider la technique de recueil et d’analyse des données, en vue du
développement de ce dispositif amélioré.
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IV. CONCLUSION

L'intérét mondial pour un dépistage de la FA est confronté a I'absence de dispositif
adapté(18). Face a un phénoméne paroxystique, la prolongation de la durée
d’enregistrement semble le meilleur moyen d’augmenter les chances de dépister la
maladie.(17)

L'essor des objets connectés met a disposition une somme de données cliniques
croissantes, qui seraient exploitables médicalement.

Nous avons pu établir la faisabilité de I'utilisation de notre dispositif innovant, simple et
peu colteux pour enregistrer sur la durée des intervalles RR. L'analyse des données
issues des cardiofréquencemetres a permis de diagnostiquer correctement des épisodes
de FA a l'échelle d’un patient. Avec l'algorithme le plus performant, nous avions une
sensibilité a 100 % et une spécificité a 87 %, pour la présence d'un épisode de FA au
cours de I'enregistrement.

La tolérance du dispositif était équivalente a la télémétrie, avec moins de déconnexions
de notre dispositif.

La principale limite de notre dispositif est I'absence d’enregistrement de la courbe ECG,
et donc I'impossibilité de revue des courbes en cas de test positif. Lors d’'un dépistage en
soins primaires, le tracé ECG serait nécessaire au diagnostic de FA et a l'indication d’anti-
coagulation préventive le cas échéant.

Un dispositif équivalent doté d’'une mémoire pouvant enregistrer I'ensemble de la courbe
ECG, en plus des intervalles RR serait 'outil idéal. La conception d’un prototype tout-en-
un constitue la suite logique de ce travail. Il libérerait la technique des problémes liés a la
communication ceinture-téléphone et serait autonome. L'analyse automatique des tracés
permettrait de dépister les épisodes de FA sur des enregistrements ambulatoires de
longue durée. En cas de test positif, une revue des courbes a la source de I'analyse serait
alors possible. Aprés validation, ce prototype permettrait des études ambulatoires en
soins primaires, pour évaluer le dépistage de la FA en population a risque tant sur le plan
clinique que médico-économique.
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VI. ANNEXES

1. Annexe 1 : Information, consentement et fiche de recueil
DOCUMENT D'INFORMATION

EVALUATION D’UNE FUTURE METHODE DE DEPISTAGE DE LA FIBRILLATION ATRIALE
PAROXYSTIQUE UTILISABLE EN SOINS PRIMAIRES.
LCD-PAF

Personne qui dirige et surveille la recherche : PAPIN Jérémy, Médecin Généraliste,
sous la direction du Dr DUCHATEAU Josselin.

Madame, Monsieur, votre médecin vous propose de participer a une recherche visant a évaluer les soins
courants. Avant de prendre une décision, il est important que vous lisiez attentivement ces pages qui vous
apporteront les informations nécessaires concernant les différents aspects de cette recherche. N’hésitez pas a
poser toutes les questions que vous jugerez utiles a votre médecin.

Votre participation a cette recherche est enticrement volontaire et vous avez le droit de vous opposer a y
participer. Dans ce cas-1a, vous continuerez a bénéficier de la meilleure prise en charge médicale possible,
conformément aux connaissances actuelles.

Pourquoi cette recherche?

Alors que I’on connait le probléme occasionné par la fibrillation atriale paroxystique, le dépistage de
cette pathologie est souvent recherché aprés un AVC. La méthode de référence de dépistage a I’heure
actuelle est le Holter-ECG. Il ne dure souvent que 24h, demande du temps a interpréter et a un cofit
non négligeable. Notre objectif est d’évaluer un systéme a bas cofit, rapidement interprétable, et
permettant une mise en place facile, pouvant se prolonger au-dela des 24h.

Quel est I’objectif de cette recherche?

Notre objectif est d’évaluer un systéme enregistreur a bas cofit, rapidement interprétable, et permettant
une mise en place facile, pouvant se prolonger au-dela des 24h pour a terme permettre de dépister la
fibrillation atriale.

Comment va se dérouler cette recherche?

Il s’agit d’une étude clinique se déroulant entre Décembre 2016 et Septembre 2017 au CHU de
Bordeaux.

Nous vous demandons simplement de répondre comme vous pouvez aux questions issues d’un
questionnaire rapide comprenant une partie sur vos caractéristiques physique, et 1’autre sur vos
traitements et antécédents médico-chirurgicaux. Si besoin, des données manquantes ou imprécises
pourront étre recueillies dans votre dossier médical au CHU. Nous vous posons ensuite un dispositif
comprenant une ceinture cardiofréquencemeétre et un téléphone portable en connexion Bluetooth, en
plus du matériel de surveillance habituel du service hospitalier, a savoir la télémétrie.

Qui peut participer ?

Toutes les personnes majeures responsables hospitalisée dans le service, connu pour de la fibrillation
atriale, et programmeés pour une procédure d’ablation.

Que vous demandera-t-on ?

Notre étude se déroule entre Janvier 2017 et Septembre 2017.

Aucun rendez-vous supplémentaire a vos rendez-vous initialement prévus, ne vous sera demandé.
Nous pourrions juste étre amenés a vous téléphoner, exceptionnellement, afin de récupérer une
information manquante.

Nous vous demandons lors de votre arrivée en hospitalisation, de répondre aux questions issues d’un
questionnaire rapide comprenant une partie sur vos caractéristiques physiques, et 1’autre sur vos
traitements et antécédents médico-chirurgicaux. Si besoin, les données manquantes ou imprécises
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pourront étre recueillies dans votre dossier médical. Votre derniére ordonnance de traitements pourra
nous étre utile et avec votre accord, photocopiée.

Nous vous poserons alors le matériel constitué d’une ceinture thoracique et d’un téléphone sans
modifier I’équipement habituel de surveillance par télémétrie. Il conviendra de conserver la ceinture
en place tout le long de votre séjour et ce jusqu’a la procédure, de conserver le téléphone sur soi et si
nécessaire de le recharger pendant la nuit par exemple afin qu’il puisse enregistrer un maximum de
données. La ceinture et le téléphone sont en lien Bluetooth. Une seconde partie de notre questionnaire
concernant le confort des dispositifs vous sera proposée avant votre départ de 1’hopital. Nous
analyserons les données ultérieurement.

Quels sont les inconvénients possibles?

Un inconfort voire une irritation locale peut intervenir au cours de la journée passée avec le matériel.
Vous pouvez trés simplement repositionner la ceinture, ou I’enlever et stopper 1’enregistrement a tout
moment.

Le téléphone peut se décharger inhabituellement rapidement du fait de son activité de recueil. Dans le
cas ou vous rendez compte que la batterie est presque vide, vous pouvez recharger le téléphone avec le
chargeur fourni.

La liaison Bluetooth entre la ceinture et le téléphone peut étre perdue. Ne tentez pas de relancer
I’enregistrement, mais signaler le dysfonctionnement lors du passage d’un infirmier. Notre matériel et
son bon fonctionnement ne doivent pas perturber votre séjour hospitalier.

Quelles sont les modalités de prise en charge médicale?

Ce sont les résultats de la télémétrie, disponibles en temps réels, qui améneront le médecin
responsable de votre dossier a donner les suites de la prise en charge. Les données recueillies lors de
notre étude n’auront pas d’influence sur votre prise en charge.

Quels sont vos droits ?

Votre médecin doit vous fournir toutes les explications nécessaires concernant cette recherche. Si vous
souhaitez ne pas y participer ou vous en retirer 4 quelque moment que ce soit, et quel que soit le
motif, vous continuerez a bénéficier du suivi médical et cela n'affectera en rien votre surveillance
future.

Nous vous demandons seulement de rendre le matériel mis a votre disposition.

Dans le cadre de la recherche a laquelle nous vous proposons de participer, un traitement informatique de vos
données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de
I’objectif de cette derniére qui vous a été présenté. A cette fin, les données médicales vous concernant et les
données relatives a vos habitudes de vie, ainsi que, dans la mesure ou ces données sont nécessaires a la
recherche, seront collectées et ne seront communiquées qu’aux personnes dirigeant la recherche. Ces données
seront identifiées par un code et/ou vos initiales.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés, vous disposez a
tout moment d’un droit d’accés et de rectification des données informatisées vous concernant (loi n° 2004-801
du 6 aotlt 2004 modifiant la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés).
Vous disposez également d’un droit d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées. Vous pouvez
également accéder directement ou par I’'intermédiaire du médecin de votre choix a I’ensemble de vos données
médicales en application des dispositions de 1’article L1111-7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent
aupres du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Conformément a la loi « Politique de Santé Publique » :

- cette recherche a obtenu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes du Sud Ouest : CPP SOOM3,
- lorsque cette recherche sera terminée, vous serez tenus informés personnellement des résultats globaux par
votre médecin dés que ceux-ci seront disponibles, si vous le souhaitez.

S’agissant d’une recherche visant a évaluer les soins courants, un accord écrit vous sera demandé pour votre

participation et sera recueilli. Aprés avoir lu ce document d’information, n’hésitez pas a poser a votre médecin
toutes les questions que vous désirez. Signature du médecin :
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECRIT

Apres explication de la nature et de déroulement du projet de recherche. J’ai pris connaissance
du formulaire de consentement et on m’en a remis un exemplaire. J’ai eu l’occasion de poser
des questions auxquelles on a répondu a ma satisfaction. Aprés réflexion, j’accepte de
participer a ce projet de recherche. J’autorise |’équipe de recherche a consulter mon dossier

médical pour obtenir les informations pertinentes a ce projet.

Je m’engage a rapporter le matériel mis a disposition pour cette étude.

NOM Prénom Date

Signature

J’ai expliqué au participant tous les aspects pertinents de la
recherche et j’ai répondu aux questions qu’ils m’ont posées. Je leur ai indiqué que la
participation au projet de recherche est libre et volontaire et que la participation peut

étre cessée en tout temps.

Nom de la personne qui a obtenu  Date Signature
le consentement
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FICHE DE RECUEIL de DONNEES — Etude LCD PAF

Date naissance

Poids kg | Taille ) BMI Sexe :
OUI | NON Délai d’attente avant procédure :
Symptémes |Lipothymie | O
Malaises O O : ;
si oui, Perte de Connaissance | [J O HolbeECE it Je/pabse S Tnss)
Tachycardie O O
i?i;AVC/AIT Palpitations O O PR A1'ECG en ms -

TRAITEMENTS EN COURS

ANTECEDENTS (ATCD)

CHADSVASC2 : OUI | NON | NSP |
- Insuf. cardiaque : O O |
-HTA : O O O
- Diabéte : O o |
- ATCD AVC/ AIT : O | g
- Artériopathie AOMI : O O O
- Infarctus / Stent / Pontage: O | O

HAS-BLED : Oul NON | NSP |
- Insuf. rénale ou créatinine sup a 200pmol/L : O T |
- Insuf. Hépatique : O i O
- ATCD hémorragie : O O O
- Alcoolisme : O 1| |

Autres : oul | NON | Nsp |
- Tabac Passé ou Actif : O O O
- Malaises — Lipothymies : O | |
- Dysthyroidie : O | |
- Dyslipidémie : O O O
- Souffle : O O O

Avant le retour a domicile

Tolérance : Oul | NON | NsP |
-Ceinture : irritation cutanée ] O O
chute ou déconnexion du matériel I} | O
-Téléphone : recharge i | |
-Télémétrie : irritation cutanée i O O
chute ou déconnexion ] O O

%




2.

AW ON -

. RANGER LE MATERIEL - CEINTURES AU LAVAGE PUIS » CHEMISE VERTE

Annexe 2 : Pas a pas de mise en place des dispositifs

MISE EN PLACE PROTOCOLE LCD-PAF

INFORMATION du PATIENT- RECUEIL DU CONSENTEMENT + QUESTIONNAIRE
MISE EN PLACE DE LA CEINTURE + BOITIER SUR LE PATIENT EN CHAMBRE
MISE EN PLACE NORMALE DE LA TELEMETRIE

CONNEXION DU TELEPHONE, DANS LA CHAMBRE, LE MALADE PORTANT LA

CEINTURE. —————— DEMARRAGE DE L'ENREGISTREMENT .

a) ALLUMER LE BON TELEPHONE — CODE = 1463 - ATTENTION - TEL 1 pour BOITIER 1
- TEL 2 pour BOITIER 2

b) LANCER L'APPLICATION RR LOGGER - Normalement la connexion & la bonne ceinture est automatique
c) CLIQUER SUR LE BOUTON VERT ENREGISTRER

d) ENTRER NOM PRENOM DU PATIENT - OK

e) VERIFIER - LANCEMENT DU COMPTEUR ET APPARITION DES VALEURS EN ROUGE.

1 o [~

LAISSER LE TELEPHONE DANS LA POCHETTE AVEC LE BOITIER DE TELEMETRIE
RECUPERER LE CONSENTEMENT ET LE QUESTIONNAIRE » CHEMISE VERTE

... enregistrement en cours...

FIN D'ENREGISTREMENT - ENLEVER LA CEINTURE - DANS L'APPLICATION - CLIQUER
SUR LE BOUTON ROUGE STOP PUIS SUR OUI.

- TELEPHONES & METTRE EN CHARGE » CHEMISE VERTE
- BOITIER » CHEMISE VERTE

MERCIL !
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3. Annexe 3 : Cahier des charges pour la création d’une
application dédiée

Application Android pour recueillir les informations provenant des ceintures
cardiofréquencemétres en Bluetooth 4.0 (Low Energy)
(nous utilisons la ceinture Polar H7 pour le moment)

-> les résultats a recueillir sont de 2 types:

I'intervalle RR entre deux battements cardaiques: chiffre en millisecondes ex: 1211

-> le temps GMT auquel 1l a été receulli:

exprimé en HH:MM:SEC sur 24h (Pastille temps de l'intervalle RR) ex: 13:45:56

Compilation de ces données en fichier simple avec 2 colonnes: le RR et en face le Temps apparié

Enregistrement durant plusieurs jours possibles, ce qui fait parfois 100 000 intervalles RR.

Exportable par mail (facultatif) ou par copie des fichiers dans un dossier bien identifé en connexion
usb dans le téléphone.

Volonté de simplicité absolue, pour utilisation facile. Enregistrement du fichier a mesure par
exemple toutes les minutes pour le moins de pertes occasionnees.

Connexion a la ceinture semi-automatique dés l'ouverture de I'application.
Fonctionnement en arriére plan possible méme si retour a écran accueil du téléphone (que ¢a ne

coupe pas lenregistrement en cas de fausse manipulation).

Affichage des 6 derniers RR-Temps enregistrés en temps réél et défilement vers le haut.
Reconnexion automatique en cas de déconnexion sans manipualtion extérieure.

Création du fichier en temps réél et possibilité de récupération des données en cas de plantage de
l'application en cours ( a la minute prés voiresans rien perdre!)

Affichage du niveau de batterie de la pile de la ceinture (facultatif).

Exemple d'Icone Application visuel ex D

Lancement = Premier écran = recherche Affichage recherche en cours ...
immeédiate et automatique des dispositifs

bluetooth a proximité D

Recherche

puis un liste ->> Polar H7 ... -> selection par un
clic.
Polar H7 34556

Iphone de Jeremy
Mini enceinte




Connexion Réussie — ECRAN ACCUEIL

Aftichage a I'écan dans un angle du nom de la
ceinture en vert (+/- niveau de la pile)

Au centre Icone Démarrage avec Bouton Start
Vert et Rond

En bas icone Dossier pour acces préceédents
enregistrement en liste classé par date et/ou
nom.

D Archives

Pl Y. TR

Start-> un clic = démarrage enregistrement apres
une fentrétre contextuelle pour ajout Nom du
fichier

date - Pewwmincessconds

nom ?

.

Pae Y, , TP

ECRAN Enregistrement en cours —
Défilement des données en temps réel .

Bouton Stop Rouge et Rond
En cas de déconnexion. stop le défilement et
atfichage d'un message du type:

"Signal faible ... Reconnexion" et passage en
rouge du nom de la ceinture

BOUTON STOP = Fin d'enregistrement
+/- Fenétre " Etes-vous str? Out / NON .

Puis s1 non retour Ecran Enregistrement

Affichage des 6 derniers RR- Temps enregistré
sous forme d'une liste qui défile vers le haut

date heure:mipute:seconde

13:45:56 - B78
13:45:56 - 645
13:45:57 - 678
134558 - 438

13:45:59 - 1080
13:45:59 - 778

Polar H7... T1% 3

Notification de fin d'enregistrement et de
réussite de l'archivage du fichier par une fenetre
contextuelle et retour a écran accueil.

haure: minute-saconde

date - oate

e L DR SRR

S1 oui seconde fenétre: Fin d'enregistrement... A denregitienent.  ———>
ARCHIVAGE FICHIER
- . . OK
Puis si ok: Archivage Ok. =
= | ..

Et Retour Ecran Accueil. A
Page Archives T e

ARCHIVES
sous forme de liste, par date et/ou par nom. 120207 7257

1702017 - TEST 1 a4

avec consultation des donnees si possible
avec export par mail si possible, individuel et/ou
groupé (+/- par dossier zip?)

Icone du bas-> retour accueil.

20/02/17  TEST 1

exporter

5

Polir 7. T
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4. Annexe 4 : Détails techniques sur I'algorithme Lorentz

Il s’agit d’un algorithme retranscrit d’apres les travaux de Sarkar et al. de 2008.(102)
Il fonctionne via un échantillonnage des données sur 2 minutes.
Il calcule les différences entre les n RR consécutifs (ARR(,)) avec (ARR= RR(n-RR-1).

Il construit ensuite un diagramme de Lorentz ou chaque point est constitué avec les
coordonnées de 2 ARR consécutifs (x=ARR ; Yy=ARR(-1)).

Il s’agit d’'une maniére de coder les variations entre 3 RR consécutifs.

00 P V0 PR VRN P VN VS PR P O S PO P PO T P P
LI DT DDl b b b b bbb Wbl b e T

WAARR AN N A ARSI | o a8

A0 PR PR PV 1 P O O 7 P P P PO P P L S G

79 BPM I

f‘,Lw]‘WJ‘}%“ANA\fV\JMu\ W \va\»}\Jwiw\:\}MNLrwJM‘.NJ\J " e mo—
U0 V00 190 490 TR VAT PO VO VU OO VU0 O VO O WO 1 5

«MlﬂJ\NJ\.'MLWJL-Mﬂkwlmlmrl\wﬂfwlJw]l\rv «Wjwﬁrkﬁr«irvﬂvlwnw'bwlw ) E

VAR OG0 W VW WO O P W YO O W 00

Fig. 1. Two example ECGs of 2 min in duration during atrial tachyarrhythmia and the corresponding patterns they map to in a Lorenz plot of 4RR intervals. A
2-min strip of atrial fibrillation is shown in the first example. and a 2-min strip of atrial tachycardia is shown in the second example.

Ces diagrammes sont ensuite disséqués dans un masque divisé en 13 zones distinctes
appelés bins, correspondant a la dispersion des ces intervalles consécutifs.

La répartition globale des points dans ces zones est exprimée sous la forme d’un
coefficient qui donne donc une approximation de la dispersion des données sur cet

Segments | Sequence SRR Values
0 SSS/LLL [6RR| < NSRmask
1 S-L-§ [6RR(i— 1) = |6RR()
2 L-M-§ [SRRG —1) = [aRR(:)
3 L-8-L |RR( —1) = [8RR(7)
4 S-M-L [6RR(i—1) = |oRR()
5 L-L-S One |6RR| < NSRmask
6 L-5-S One |5RR| < NSRmask
7 S-S-L One |5RR| < NSRmask
8 S-L-L One |GRR| < NSRmask
9 S-1-§ SRR(i - 1) = —8RR())
10 [-M-$ SRR(i —1)= 6RR(i)
11 L-§-L SRR(i—1) = —8RR(;)
12 S-M-L SRR(i 1) = SRR(i}
(@ (b)

Fig. 2. (a) The 2-D histogram, a numeric representation of a Lorenz plot. of 4RR intervals with the present /RR interval as the » axis variable and the previous
ARR interval as the 4 axis variable. 13 segments are marked on the plot denoting regions that would be populated by {ARR(/}. ARR{¢ — 1}} values for different
sequences of RR intervals as tabulated in (b). An “S-M-L" sequence indicate a sequence of short RR interval followed by a longer (medium) interval followed
by the longest interval. NSRmask is the radius of segment 0 and has a nominal value of 80 ms. The 2-D histogram was divided into segments 1-12 primarily for
supplementary AT detection.



échantillon de 2 minutes. Et donne des aspects visuels assez variables en fonction des
pathologies.

K .

(a) (b) (c)
¥

(d) () 1]

Fig. 3. Lorenz plot of #RR intervals overlaid on the segmented 2-D histogram for 2 min of data during (a) normal sinus rhythm, (b) series of premature atrial
contractions, (c) atrial tachycardia (AT) with regular ventricular response, (d) AT with “group beating,” (e) AT with irregular ventricular response, and (f) atrial
fibrillation. The plots exhibit various forms of irregularity in ventricular response. The Lorenz plots extended from —600 ms to 4+ 600 ms along both axes. The
NSRmask value used for the underlying 2-D histogram was 80 ms.

Un calcul complexe des sommes des données dans les différentes zones, par rapport aux
données standards en rythme sinusal, permet de différencier correctement une FA d’un
rythme sinusal. Cet outil est méme imaginé pour détecter la tachycardie atriale par le
méme procédé, avec une performance similaire.

Un seuil autour de 50 a été trouvé avec cette méthode pour la FA, sur la bases des
résultats obtenus avec 7 bases de données disponibles de FA. Au dessus, I'épisode est
considéré comme de la FA. En dessous, il est considéré comme n’étant pas de la FA.

100 -
=
S
& 98-
o
7]
=
2 96+
3
| =
@
w
§
o —-=— MIT-BIH AF database \
a —— AF database
w924 —=— Chronic AF database
< —+— NSR databases \
90 T T t
0 20 40 80 80 100
AF Threshold

Fig. 4. Duration sensitivity and specificity curves for the AF/AT detector with respect to the AF threshold for AF and NSR databases. Duration sensitivity reduces
while duration specificity increases with increase in threshold. The chronic AF and NSR databases only have sensitivity and specificity curves respectively.
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Score FA (Lorentz)

-100 1 Ml &

-150 w - ‘

-200} . -200 8
250 . -250 1
-300 : :

Pour illustrer nos enregistrements de longue durée, nous avons imaginé un graphique
répartissant dans le temps les points obtenus toutes les 2 minutes d’échantillon. Les
résultats peuvent étre présentés de cette maniére :

150 T T 150 T

100} Cas négatif - 100§ Cas positif; -
501 ] 5001

or ,\ 3 0
-501 seuil pour la FA ] -50

-100

Score FA (Lorentz)

150

1 1 L 1 Il 1 Il _300 Il 1 Il 1 1 Il 1
0 0.5 1 1.5 2 25 3 35 4 4.5 0 2 4 6 8 10 12 14

Temps d'enregistrement (h) Temps d'enregistrement (h)

e données considérées comme fiables et analysées
e données considérées comme douteuses et non analysées

Les données RR aberrantes (RR de moins de 250ms et de plus de 2000ms) étaient
filtrées par I'algorithme.

Afin d'améliorer la performance et de donner une idée de la qualité du signal dans un
échantillon donné, les échantillons comprenant des transmissions des données éparses
(plus de 3 secondes entre deux transmissions de RR dans les timestamps) ont été
affichés en rouge, car considérés comme peu fiables pour l'analyse.

Par exemple, notre enregistrement le plus long, de 66 heures se présentait ainsi :

150 . . .
100 | 4
50
/'\T q 5 \'l‘l. v y I i\.
% i i“!f‘i: "7 u|.’“!:|w .JI i . 2
S -s0ge, 1 | "3 i T if : L
< P 1 ||||\|| li’
L -100 1 d
= i |
o -150
w
-200 | -
-250 4
_300 | 1 | 1 | |
0 10 20 30 40 50 60

Temps d'enregistrement (h)

76



SERMENT MEDICAL

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je
jure d’étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions.

J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances
contre les lois de I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n‘exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer leurs consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont
confiés. Recu a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a l'accomplissement de ma
mission.

Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai
et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront
demandés. J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles
dans l'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses : que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque.
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EVALUATION INITIALE D'UNE METHODE DE DEPISTAGE DE LA FIBRILLATION ATRIALE
PAROXYSTIQUE.

Introduction : Le diagnostic précoce de la fibrillation atriale (FA) est un enjeu de santé
publique afin de prévenir ses complications cérébro-vasculaires. La FA est souvent occulte et
asymptomatique. Un dispositif de surveillance non-invasif du rythme cardiaque sur une longue
durée serait un outil de dépistage efficace de ce trouble. Les objets connectés permettent
désormais |'acces de nombreuses données physiologiques sous-exploitées.

Matériel et méthodes : Un dispositif a bas colt constitué d'un cardiofréquencemeétre en
ceinture thoracique et d'une application pour smartphone permettant le recueil des intervalles
RR a été proposé a des malades de FA paroxystique hospitalisés bénéficiant d’une surveillance
par une télémétrie. Une analyse automatique des RR était réalisée hors ligne pour détecter la
FA, a l'aide de 3 algorithmes différents précédemment décrits. Les résultats de la méthode
étaient comparés a une surveillance télémétrique hospitaliére pour la présence ou non de FA
lors de I'enregistrement.

Résultats et analyse : 50 malades ont été enregistrés pendant 18h en moyenne. 4 ont
présenté un épisode de FA paroxystique a la télémétrie. L'algorithme le plus performant avait
une sensibilité de 100 % et une spécificité de 87 % pour la détection de la FA sur notre
population.

Discussion : Le diagnostic de FA paroxystique en situation clinique via I'analyse automatique
des RR provenant d’objets connectés non-médicaux est faisable. Ce dispositif permet des
enregistrements rythmiques sur une durée longue, avec une performance intéressante et un
co(it faible. Un dispositif semblable ol l'accés ultérieur au tracé source ECG serait possible,
constituerait un outil de dépistage intéressant de la FA en soins primaires.

INITIAL ASSESSMENT OF A SCREENING METHOD OF PAROXYSMAL ATRIAL
FIBRILLATION.

Introduction: Screening and early diagnosis of atrial fibrillation (AF) is an attractive solution
to reduce the public health burden of embolic stroke. AF is often under diagnosed and
asymptomatic. Previous work has demonstrated that long-duration non-invasive heart rate
monitoring is the best diagnostic tool. Connected objects provide unprecedented opportunities
in this scope.

Materials and methods: A low-cost device using a heart rate sensor strap and a
smartphone application collected RR intervals in hospitalized patients with paroxysmal AF
undergoing simultaneous telemetry monitoring. RR intervals were then analyzed offline by 3
different automatic AF detection algorithms. The results from the analyzes were compared
with the results of telemetry for the diagnosis of AF.

Results and analysis: Fifty patients were recorded using both modalities for an average of
18 hours. Four presented an episode of paroxysmal AF diagnosed by telemetry. The most
efficient automatic AF detection algorithm based on our recording method had a sensitivity of
100 % and a specificity of 87 % in our population.

Discussion: RR intervals derived from heart rate sensors enable long-term recordings and
appear to provide an effective screening tool for AF episodes. Paroxysmal AF detection via
automatic RR analysis is feasible in clinical practice, with high performance and low cost. A
similar device with an access to the ECG data would be an interesting screening tool for AF in
primary care.

MOTS-CLES : Fibrillation atriale, FA, paroxystique, dépistage, analyse des RR

KEY-WORDS: Atrial Fibrillation, AF, paroxysmal, screening, RR interval analysis
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