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Plan de I'exposé

= Propriétés optiqgues des tissus
= Agents de contraste optiques
= Détection 1D, Spectroscopie
= Imagerie de surface (2D)

= Imagerie de volume (3D)

= Conclusion
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Propriétés optiques des tissus

= Absorption et diffusion

= Coefficient d’absorption: y, (m™)

= Coefficient de diffusion: p, (m)

= Coefficient de diffusion reduit: p’y = (1-9).
g = cos(0), 0: angle moyen de diffusion

= Méthodes d’'observation
= Absorption - Fluorescence : detection des photons a A4,

E - Chaleur : détection photoacoustique
= Diffusion -> Détection des photons a A

exc
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Fenétre diagnostique

= Pénétration de la lumiere proche infrarouge

= > faible absorption (sang, eau ...)
= — faible diffusion (tissus hétérogenes)

Eau
Diffusion réduite

L, < 0,01 mm-t
Uy > 0,5 mmi

850 700 750 800 850 900 950
waviength (nm)
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Agents de contraste optique

= Absorbants
= Molécules organiques
- Avec AMM: Bleu patenté V, Vert d'indocyanine
o Autres: nanoparticules ferromagnétiques

= Fluorescents

= Molécules organiques
- Avec AMM: Vert d’'indocyanine
- Autres: Alexa, Cyanine ....

= Ciblage, liaisons sur anticorps, activation in vivp,
FRET ...

= (Grains quantiques
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Détection 1D multispectrale

Evolution des signaux temporels a n A

Capteurs fixes ( couplage fibres optiques /
peau) ou mobiles (sondes stylos)

Emission/Réception continue (CW) ou
resolue en temps (TR)

Absorption hémoglobine: oxygénation —
perfusion

Détection d’agents de contraste: BPV, ICG:
ganglion sentinelle: perfusion, fonction.
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Instrumentation 1D développée

= Realisation 1
0 2\
o= CW
o Sonde stylo
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Expérimentation préclinique

= Détection ganglions

= Modele inflammation chez le rat Lewis
Sonde fixe Déplacement de la sonde
Ganglion inguinal (35 pL) Recherche des ganglions
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Expérimentation clinique

= Sur pieces operatoires (Centre Paul Strauss)

Sensibilité de détection  +++ (/cell)
Détection en profondeur ++
Spécificité du signal optique -
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SPIR 1D CW: Perspectives

= Dispositif a 4 diodes laser
= Saturation de I'hnémoglobine en 0,
= Ajout micro-caméra
= [ntégration dans sonde multimodale

Détection des nano-objets: dendrimeres
organiques greffes sur nanoparticules de
maghémite + BPV

(Nanomagdye)

= Détection de la fluorescence @CG N
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Spectroscopie proche infrarouge

Avantages:
Simplicité, portabilité
Rapidité
Codut

Inconvénients:

Localisation: Hoshi Y., J. Biomed. Opt. 2007
mauvaise résolution latérale, pas d’info sur profondeur

Quantification:

_ moyenne sur la longueur (inconnue) du trajet optique
Solutions:

1 - Spectroscopie résolue en temps (TR NIRS):

guantification et possibilité de résolution en profondeur

2 - Imagerie (tomographie): véritable localisation 3D (SPIRIT)
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Instrumentation 1D développée

Spectroscopie Proche Infrarouge
Résolue en Temps




Validations in vivo

Réponse hemodynamique

. . Manoeuvre de Valsalva
mouvement rapide des doigts (<1s)

1 source, 1 détecteur placés sur Augmentation superficielle de la
la peau a 3cm 'un de l'autre au perfusion
dessus du cortex moteur.

Max: + 0,71% Max: + 5,7% Min: -4,9%
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Perspectives

= Projet ANR déposeé (Tecsan)
o Développement équipement SPIR-t
LINC, INESS, Eurorad, SEDI Fibres
= Applications proposees
= Neurosciences (Néonatalogie, Alzheimer: LINC)
= Muscle (Institut de Myologie)
= Cancer du sein (Centre Alexis Vautrin)

Variations de [Hb] bleu, [HbO,] vert [HbT]
violet, saturation en oxygene mesurées
sur I'avant bras durant un test au
brassard.
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Imagerie de fluorescence 2D

Instrumentation developpée (Eurorad)

= Eclairage champ + excitation fluorochrome

1 objectif + 1 cube diviseur et filtres optiques

1 CCD pour image couleur e
1 CCD pour image fluorescence i /J\J Nl
1 boite noire
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= Developpements logiciels (L
= Interface utilisateur :
* Analyse d'images
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Imagerie de fluorescence 2D

= Applications précliniques

Images optique + fluorescence superposees, en peropératoire, cliché



Tomographie optique 3D

Tomographie optique diffuse et de fluorescence
a comptage de photons résolus en temps
pour le petit animal (TOPA)
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Principe de la TODF

Mesures ]
N sources x M détecteurs

i — Detection des photons d’excitation
et/ou de fluorescence
Diodes laser ps, PM, comptage de
photons

- Résolution du probléme inverse
Reconstruction RN
Optimisation:

‘///‘7 ART ou gradients conjugués

Résultats: 2 images (absorption et diffusion) par longueur
d’onde d’excitation + 2 images de fluorescence
(distribution des chomophores, temps de vie).

photons (et de I' émission de fluo) W M Absorption p, Diffusion '

. i 10,
Principe général
Méthode Strasbourg
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Simulation de la propagation des




Instrumentation
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TODF Petit Animal

Simulation 3D de la propagation des photons

Photons d’excitation 500 ps apres impulsion  Photons de fluorescence 500 ps aprés pulse
Journées IRMC -Strasbourg, 15 juin 2010 20



Perspectives

= Reconstruction 3D photons excit. et fluo.

= |Instrumentation: intégration interface
optique dans IRM petit animal

= Applications: neurologie et cancérologie

= Modeles animaux
= Comparaison avec équipements 2D
o Test agents de contraste 2-modalites
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Tomographie 3D sans contact

Spectroscopie Proche Infrarouge par Imagerie Temporelle

’, Interface PC (Telmat)

Séquenceur (InESS)

SPIRIT

Intensificateur (Photonis)

Générateur de pulse N

(Montena) Diodes laser pulsées (x4)
k (InESS)
-

Intégration optique et tests
{LINC)
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SPIRIT

Instrument en cours de réalisation

Séquenceur - 4 drivers de diodes laser picoseconde
Diffuseur frontal: éclairage d’'une zone d’intérét
Caméra a porte temporelle picoseconde
Intensificateur MCP

Avantages

Pas de contact

Pas de balayage

Pas de point “chaud”
Adapté a la tomographie
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Mode d’éclairement

Objet 100x100x60 mm?3 , Inclusion 10x absorbante de 5x5x5 mm?3 a (10, 0, z) mm
Surface éclairée centrée de section carrée de diamétre variable




Absolute TPSF differences

10times more absorbing cube centered at various depths

llluminated area (mmxmm) Depth (mm)
—==A0x40-7,5
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