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The	  institution	  
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EUROPE:	  5	  MILLIONS	  

Epidemiology	  

Major	  cause	  of	  stroke	  



The	  heart	  
LeK	  atrium	  (leK	  posterior	  view)	  

Complex	  anatomy	  (right	  anterior	  view)	  

Consumes	  energy	  

RP	  



Current	  status	  
Foci 	  	   	   	  Reentry 	   	  	  Remodelling	  

Foci	   Remodelling	  
	  

Nervous	  modulaVon	  
Coumel	  Triangle	  

AF	  



Ablation	  

Paroxysmal	  AF	  w	  post	  treatment:	  ~80%	  
	  



Some	  phenomena	  	  

•  Local	  onset	  
•  Remodelling	  
•  InadaptaVon,	  dispersion	  RP	  
•  Quasi	  periodicity	  
•  Bigeminy	  protocol	  (far	  from	  cell	  vulnerability)	  
•  Cardio	  version	  hysteresis	  
•  Cycle	  length	  increases	  while	  ablaVng	  …	   150 
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Garfinkel 

Bistability	  and	  phase	  locking?	  

Evidence	  of	  modulation	  



Quasi	  Periodicity	  

Garfinkel	  

Universal	  Examples	  before	  onset	  with	  ‘irregular’	  tachycardia	  



Spatial	  structure	  of	  QP	  

Garfinkel	  

Rotors	  



Fibrillation:	  phase	  mapping	  

VF	  
AF	  

Posterior	  view	  

Anterior	  view	  

Le:	  
atrium	   Right	  

atrium	  

Le:	  
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Le:	  
atrium	  

Right	  
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Right	  
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DisVnguishing	  feature?	  



Persistent AF 

Smooth deformation along mapping 

Intermittency	  in	  AF	  

Homogeneous	  	  
in	  atria	  

Persistent AF sinus pause  
Right	  LA	  

LeK	  LA	  

PV	  

log	  

Probability	  density	  of	  amplitude	  egm	  

Bipol	  egm	  



Coullet	  

Necessary	  locally:	  
•  	  Bistability	  
•  	  Local	  structures	  
•  	  Excitable	  ok	  

Spatio-‐temporal	  intermittency	  

Example:	  Morris-‐Lecar	  with	  	  
external	  current	  

CGL	  intermi%ency	  

x

t	  

Manneville	  
Tsumoto	  



Cx40	  	  	  N-‐Cadherin	  

Cx43+/+	  

10µm	  

Desplantez	  

Gap	  junctions	  

Ionic	  direct	  exchanges	  

Gap	  currents:	  
•  	  Non	  diffusive	  
•  	  Anisotropic	  network	  

Sync	  &	  anV	  Sync	  coupling	  :	  
•  Dynamical	  frustraVon	  might	  occur	  



Cell-‐Cell	  coupling	  models	  

•  Micro	  scale	  ≈	  mean	  field	  
•  Meso	  scale	  ≈	  XY	  or	  worse	  symmetry	   + 	  Feedback	  

The	  model	  should	  include	  

ModulaVon,	  QP,	  phase	  locking,	  chaos,	  AND	  disorder…	  are	  possible	  

Dynamical	  example:	  1D	  Lorenz	  



Lorenz model extended 1D (all Coullet’s requirements + non diffusive) 

Clinical case Persistent AF, PV 
Clusters	  

How/what	  do	  they	  form	  here??	  

FrustraVon.	  Density	  wave	  trapping	  OK	  

Spatially	  extended	  Lorenz	  
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Vme	  

BZ	  Doppler	  Ouyang	  

Addressing	  naturally:	  

•  Allessie	  wavelength	  revisited	  
•  Analogy	  TypeI	  -‐	  Type	  II	  transiVon	  (~Hertz	  model,	  CDW)	  
•  Find	  a	  disorder	  penetraVon	  length	  
•  Different	  stages	  of	  AF	  through	  phase	  transiVons	  ?	  

•  Remodelling	  	  
•  Non	  staVonary,	  memory	  (~aging)	  

•  Chaos	  is	  sVll	  included	  as	  
•  Dynamical	  frustraVon	  

	  
	  
	  

Prospects:	  ChaoVc	  disorder	  model	  	  



Thank	  you	  !	  



Cell-‐Cell	  coupling	  model	  
Lorenz	  1D	  

Slightly	  more	  physiological?	  



Transition from Paroxystic to Persistent to Chronic or else ? 

New	  markers	  ?	  

Sethna	  

log	  

Algebraic	  tail	   Cut-‐off	   ExponenVal	  tail	  

•  Local	  nonlinear	  mechanisms	  
•  Read	  scaling,	  cut-‐off	  …	  

	  systemaVc	  classificaVon	  
•  Abnormal	  morphology	  

	  distance	  to	  source?	  

•  Global	  disorder	  ?	  

Random	  Field	  Ising	  

log	  



GlycyrrheVnic	  acid	  /	  gap	  juncVons	  

Ca	  blocker	  

Courants	  de	  jonction	  

Canine	  	  experiments	  

Though	  not	  very	  specific	  



Desplantez	  et	  al	  2004	  Eur.	  J.	  Physiol.	  448:363-‐375	  

è	  Specific	  regulaVon	  (facilitaVon;	  impairment)	  of	  AP	  propagaVon	  in	  	  	  	  
funcVon	  of	  the	  composiVon	  of	  the	  gap	  juncVon	  channels	  	  

Heterotypic	  channels	  

Conductance	  non-‐linéaire	  

unitary	  	  
	  200	  ms	  

5	  pA	  
ij	  

Vj	  =	  ±	  70	  mV	  

Desplantez	  

Induce	  synchronizaVon	  /	  anV-‐synchronizaVon	  coupling?	  
Ex:	  Kuramoto	  +	  désordre	  Daido	  



Chaos	  

2	  cellules	  

30	  cellules	  

Modèle	  Lorenz	  1D	  
~bipolaire	  

~unipolaire	  

200	  cellules	  



Autre	  milieu	  excitable	  

Tas	  de	  sable	  tambour	  rotaVf	   Modèle	  de	  Noble	  

Seuil	  d’excitabilité	  imprécis	  
Benza	  



ANS 

TRIGGER SUBSTRATE 

TRIANGLE de COUMEL  

EvaluaVng	  mechanisms	  



Phase	  transition	  

Normal	  P	  AF	  

Pers	  AF	  

Chro	  AF	  

Normal	  

ANS	  

Substrat	  Trigger	  

??	  



Reaction-‐diffusion	  avec	  brisure	  
de	  symétrie	  
Modified	  FitsHugh	  Nagumo	  	  

FuncVon	  f	  such	  as	  spirals	  
can	  be	  unstable	  

Rappel:	  



Vortex	  

H	  

T	  

Phases	  

j	  

h	  

Superconductor	  type	  II	  

Two	  characterisVc	  lengths	  



Experiments?	  
•  Tenter	  la	  cardio	  version	  préalable	  à	  l’intervenVon	  
pour	  toute	  FA	  chronique:	  Y	  a-‐t-‐il	  une	  corrélaVon	  
staVsVque	  entre	  succès	  et	  CV	  ?	  

•  Protocole	  de	  brûlure	  aléatoire	  (ou	  similaire):	  idem	  ?	  

??	  

Chaos	  

No	  Chaos	  

Bpm	  



Importance	  des	  courants	  
électrotoniques	  

Fenton	  
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Vortex	  &	  intermittency	  ?	  

Skewness	  

Phase	  defects	  

Courants	  ?	  



Distinguish	  which	  type	  of	  
intermittency	  

•  EGM	  aux	  temps	  longs	  
•  ReacVon-‐diffusion	  ~	  haute	  T	  
•  Lorenz	  1D	  ou	  supra	  ~	  basse	  T	  

•  Mesures	  ‘simultanées’	  egm-‐C.I.	  
•  Courants	  vs	  cœurs	  de	  vortex	  	  

	  Vortex	  comme	  épiphénomène	  ?	  



Cardiac Arrhythmia 
Major cause of stroke 
EUROPE: 5 MILLIONS 
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Quasi	  periodicity	  

(Pseudo)	  TA	  

6.1	  Hz	   6.7	  Hz	  



VorVces	  in	  reacVon	  diffusion	  
epiphenomena?	  

Spiral	  break	  up	   Limit	  cycle	  

Hildebrand	  Bär	  

Vortex-‐vortex	  spaVal	  correlaVons	  

PosiVons	  of	  vortex	  cores	  



Random	  opVcal	  vortex	  field	  

Phase	  defects	  	  
(=opVcal	  vortex	  cores)	  

Pair	  correlaVons	  

Similar	  transiVon	  depending	  upon	  spectrum	  only	  

Berry	  

Ring	  

Gaussian	  



A%uel	  et	  al.JCE2003	  

1’20	  

2’35	  

Atrial	  Bigeminy	  as	  a	  test	  of	  Vulnerability	  

Période	  de	  sVmulaVon	  >	  ERP	  +	  30ms	  	  

ModulaVon	  ?	  Autre	  ?	  

1ères	  extra	  systoles	  	  

Démarrage	  FA	  



Effects	  of	  LONG-‐SHORT	  cycle-‐Length	  sequences	  
	  	  

Greenspan	  et	  al.	  	  

	  	  	  	  Nonlinear	  electrical	  behavior	  
Higher-‐order	  periodic	  and	  aperiodic	  
ac7vity	  during	  constant	  pacing	  

Altera0on	  on	  Cardiac	  Ac0on	  Poten0als	  

Stretch	  phenomenon	  

Gilmour	  

Pandozi	   RP	  overshortening	  



XY	  paired	  vorVces	  

y

x

Paradigme?	   Vme	  

BZ	  Doppler	  spiral	  breakup	  Ouyang	  

Argument:	  observaVon	  d’intermi%ence	  


