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SYSTEME D’IMAGERIE DE FLUORESCENCE POUR UN BLOC OPERATOIRE

DOMAINE DE L'INVENTION

La présente invention concerne un systéme d’imagerie de fluorescence pour un bloc
opératoire comprenant un dispositif d’éclairage de bloc opératoire et un dispositif
d’'imagerie médicale de fluorescence.

ARRIERE PLAN DE L'INVENTION

L’'imagerie médicale de fluorescence est une technique prometteuse notamment
dans les interventions chirurgicales, en vue de guider I'action du chirurgien.

Cette technique repose sur I'administration au patient d’'une substance comprenant
un marqueur fluorescent, par exemple en vue d’observer un organe ou un tissu cible qui
doit faire I'objet de lintervention chirurgicale, ou en vue d’observer un écoulement suivi
par le marqueur.

Grace a la présence du marqueur fluorescent dans ou a proximité de I'organe ou le
tissu cible, I'éclairement de la région du patient comprenant I'organe a pour effet d’exciter
le marqueur, qui émet a son tour un rayonnement a une longueur d’onde légérement
supérieure a celle de la longueur d’'onde d’excitation.

Les principales applications sont dans le domaine du proche infrarouge (NIR ou
« Near InfraRed » selon la terminologie anglo-saxonne), ¢’est-a-dire que le rayonnement
d’excitation et le rayonnement de fluorescence se situent dans la gamme de longueurs
d’onde comprises entre 700 et 900 nm.

Une fois détecté, le rayonnement fluorescent peut étre superposé a une image de
I'organe concerné, pour visualiser 'organe ou le tissu cible par rapport a la partie externe
visible de l'organe.

La Demanderesse fournit ainsi un dispositif d’imagerie médicale de fluorescence
commercialisé sous la dénomination Fluobeam™.

Le principe de I'imagerie de fluorescence est illustré de maniére schématique a la
figure 1.

Le dispositif d'imagerie | comprend une source lumineuse S destinée a exciter le
marqueur fluorescent se trouvant une région O dont on souhaite obtenir des images (le
marqueur pouvant étre concentré dans cette région ou y passer en suivant un
écoulement), le rayonnement Ls procuré par la source lumineuse ayant pour effet de
rendre ledit marqueur fluorescent.

Dans les applications médicales, la région O est généralement située sous la peau
P d’un patient.

Elle est rendue fluorescente par l'administration au patient d'une substance

comprenant un marqueur fluorescent, de sorte que le marqueur vienne se concentrer ou
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passer dans la région O, et par I'excitation du marqueur par le rayonnement émis par la
source lumineuse S.

Le dispositif | comprend par ailleurs un détecteur D adapté pour détecter et
enregistrer le rayonnement fluorescent Lg émis par le marqueur situé dans la région O et
excité par la source S.

Le détecteur comprend par exemple une caméra CCD.

A cet effet, la source lumineuse S est filtrée (filtre Fs) de sorte a exciter le marqueur
fluorescent avec un rayonnement Lg ne contenant pas de longueurs d'onde
correspondant a la fluorescence a mesurer.

Par exemple, lorsque la fluorescence a mesurer est dans le proche infrarouge (c’'est-
a-dire un domaine de longueurs d’onde comprises entre 700 et 900 nm), il est nécessaire
de supprimer totalement les longueurs d'onde dans le domaine de fluorescence, non
seulement dans le rayonnement d’excitation mais aussi dans la lumiére ambiante.

En effet, dans le cas contraire, ces longueurs d'onde seraient détectées par le
détecteur D et généreraient du bruit sur 'image de fluorescence, nuisant a la qualité de
celle-ci.

En amont du détecteur D, le dispositif comprend un filtre Fp adapté pour ne laisser
passer vers le détecteur que les photons Lg dont la longueur d’'onde est celle de la
fluorescence.

Pour la fluorescence dans le proche infrarouge, le filtre Fp est en général un filtre
passe haut, qui transmet toutes les longueurs d’onde supérieures a un seuil donné.

La figure 2 illustre le principe de filtrage d’un tel dispositif d'imagerie de fluorescence
et présente les courbes de transmission T en fonction de la longueur d’'onde A pour la
lumiére ambiante (courbe fa), la source lumineuse d’excitation (courbe fe), et le détecteur
(courbe fp).

Dans I'exemple illustré sur cette figure, la longueur d'onde d’excitation est de 780
nm, la lumiére ambiante est filtrée de sorte a comprendre essentiellement des longueurs
d’onde comprises entre 400 et 750 nm, tandis que le détecteur est filtré de sorte a
recevoir toutes les longueurs d’onde supérieures a 820 nm environ.

Lors d’'une intervention chirurgicale, le patient est installé sur une table dans un bloc
opératoire et la zone a opérer est éclairée par un dispositif d'éclairage spécifique présent
dans le bloc.

Un tel dispositif peut étre par exemple un dispositif d’éclairage communément
désigné par le terme « scialytique », se présentant sous la forme d’'une coupole portée
par un bras et orientée en direction du patient de sorte a éviter toute zone d’ombre.

Le dispositif d'imagerie de fluorescence décrit plus haut est également installé au
bloc opératoire, et positionné de sorte a visualiser convenablement la région du patient
dont on souhaite obtenir des images et a détecter la fluorescence émise par cette région.



10

15

20

25

30

35

WO 2013/160279 PCT/EP2013/058352

La source lumineuse d’excitation peut par exemple étre fixée au scialytique lui-
méme par un systéme de fixation approprié.

En raison de sa trés forte puissance (typiquement, entre 40 et 150 kLux), I'éclairage
de bloc opératoire est susceptible de perturber la détection du rayonnement de
fluorescence en produisant des photons qui seront détectés par le détecteur.

Pour ne pas détériorer la qualité de I'image de fluorescence, il est nécessaire de
filtrer la lumiére fournie par le scialytique pour quelle ne contienne pas de longueurs
d’onde correspondant a la fluorescence a mesurer.

Or, a 150 kLux, méme une fuite minime de lumiére provenant de I'éclairage du bloc
opératoire dans la gamme de longueurs d’ondes mesurée par le détecteur a travers son
filtre est susceptible de limiter la qualité des images de fluorescence.

Par ailleurs, les exigences en termes de qualité de I'éclairage opératoire sont
drastiques.

On peut citer a cet égard la norme NF EN 60601-2-41 relative aux régles
particuliéres de sécurité pour les éclairages chirurgicaux et les éclairages de diagnostic.

Ainsi, la lumiére émise est de la lumiére blanche qui doit présenter une température
de couleur généralement comprise entre 3000 K et 6700 K.

En outre, la norme stipule que l'indice de rendu des couleurs (IRC) doit étre compris
entre 85 et 100%, de préférence de I'ordre de 95%.

Par conséquent, le filtrage de la lumiére émise par le scialytique ne doit pas
conduire a une dégradation des caractéristigues mentionnées ci-dessus.

Par ailleurs, en raison de la surface importante a filtrer pour un scialytique (de l'ordre
de 0,5 m?), il est nécessaire de concevoir un filtre qui soit peu onéreux.

Des dispositifs d'imagerie de fluorescence ont déja été décrits pour guider des
interventions chirurgicales.

Certains systémes, notamment le systéme PDE™ proposé par Hamamatsu et le
systéme SPY™ proposé par Novadaq s’affranchissent de linfluence de la lumiére
blanche en éteignant le scialytique lors de la mise en oeuvre de [limagerie de
fluorescence.

Cependant, I'extinction de I'éclairage se préte mal a une intervention chirurgicale.

D’autres dispositifs d’imagerie de fluorescence ont été congus pour fournir un
éclairage en continu.

En particulier, le dispositif Flare™, ainsi que sa variante Mini-Flare™, ont fait I'objet
de plusieurs publications.

Pour une utilisation en bloc opératoire, la lumiére blanche émise par le scialytique
ou le dispositif d’imagerie est filtrée a partir de la longueur d’onde d’excitation, de sorte a
ne pas contenir de photons d'une longueur d’onde supérieure a la longueur d'onde
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d’excitation, qui, pour les dispositifs Flare™ et Mini-Flare™ peuvent étre de 670 ou
760 nm [1].

Le principe de filtrage du systéme d'éclairage adapté au dispositif Flare™ est décrit
dans [2].

Le détecteur de la fluorescence a 700 nm est filtré avec un filtre passe-bande de
689 a 725 nm, tandis que le détecteur de la fluorescence a 800 nm est filtré avec un filtre
passe-bande de 800 a 848 nm.

Ces filtres passe-bande sont destinés a ne permettre que la détection des longueurs
d’'onde correspondant au signal de fluorescence, en éliminant les longueurs d’onde
supérieures.

Le principe de filtrage du systéme d’éclairage adapté au dispositif Mini-Flare™ est
décrit dans [3].

Dans ce dispositif, un unique détecteur est destiné a détecter les longueurs d'onde
de fluorescence autour de 700 nm et de 800 nm.

Le détecteur est filtré par un filtre double passe-bande, avec une premiére bande
passante comprise entre 689 et 725 nm, et une seconde bande passante comprise entre
803 et 853 nm.

Les filtres passe-bande utilisés pour les dispositifs Flare™ et Mini-Flare™ sont
commercialisés par la société Chroma sous la référence HQ 817/25.

Un dispositif concurrent, proposé par la société SurgOptics, est décrit dans [4].

La source lumineuse d’excitation est une diode laser a une longueur d’onde de
750 nm, tandis que I'éclairage du bloc opératoire est procuré par une lampe halogéne
émettant de la lumiére blanche.

Un filtre passe-bande Chroma HQ 795/50 est placé en amont du détecteur pour
éviter de transmettre a celui-ci des longueurs d’'onde supérieures a la longueur d’onde de
fluorescence.

Cependant, pour tous les dispositifs décrits ci-dessus, on peut observer sur les
images obtenues un fond de fluorescence qui diminue le contraste avec la fluorescence
émise par I'organe ou le tissu d’'intérét.

Les auteurs attribuent généralement ce phénoméne a de l'autofluorescence des
tissus.

Cependant, pour les longueurs d'onde du proche infrarouge considérées,
l'autofluorescence est négligeable et ne peut expliquer a elle seule le fond de
fluorescence observe.

Une autre hypothése pour expliquer cette qualité insatisfaisante des images peut
étre un filtrage insuffisant de la source lumineuse d’excitation.

En tout état de cause, il subsiste donc un besoin pour améliorer la qualité des
images de fluorescence dans un contexte de bloc opératoire.
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Un but de l'invention est donc de proposer un systéme d’éclairage et de filtrage de
bloc opératoire adapté a la mise en ceuvre d’'imagerie de fluorescence, et qui permette
notamment d’optimiser la qualité de I'image de fluorescence, méme en présence d’un
éclairement intense et continu du champ opératoire.

Un autre but de l'invention est de proposer un systéme de filtrage qui puisse étre
aisément adapté aux équipements d’éclairage de bloc opératoire existants et a un co(t
modére.

BREVE DESCRIPTION DE L'INVENTION

A cet effet, il est proposé un systéme d’imagerie de fluorescence pour un bloc
opératoire comprenant un dispositif d’éclairage de bloc opératoire apte a émettre une
lumiére blanche et un dispositif d'imagerie de fluorescence,

ledit dispositif d'imagerie de fluorescence comprenant :

- une source lumineuse apte a émettre un rayonnement d’excitation d’'un marqueur
fluorescent dans une gamme de longueurs d’onde d’émission comprise entre 600 et
900 nm,

- un détecteur adapté pour détecter le rayonnement fluorescent émis par ledit
marqueur sous l'effet d’'une excitation par ladite source lumineuse,

- un filtre du détecteur adapté pour atténuer le rayonnement d’excitation et
transmettre au détecteur les photons dont la longueur d’'onde est incluse dans la gamme
de longueurs d’onde du rayonnement fluorescent émis par ledit marqueur,

la lumiére émise par le dispositif d'éclairage étant filtrée par un filtre passe bas dont
la longueur d’onde de coupure est inférieure a la gamme d'émission du marqueur
fluorescent, ledit filtre passe-bas pouvant néanmoins présenter une remontée ou des
fluctuations de Tlatténuation pour des longueurs d'onde supérieures a la gamme
d’émission du marqueur fluorescent.

Conformément a linvention, dans une gamme de longueurs d’'onde s'étendant a
partir d’'une longueur d’onde de coupure supérieure du filtre du détecteur inférieure a la
longueur d'onde a partir de laquelle on observe une remontée ou des fluctuations de
I'atténuation du filtre passe bas du dispositif d’éclairage, le produit de I'atténuation du filtre
du détecteur et de I'atténuation du filtre passe-bas du dispositif d'éclairage conduit a une
atténuation par un facteur d’au moins 10°.

Dans le présent texte, le terme « filtre » peut englober un filtre élémentaire ou une
combinaison de filtres.

Comme expliqgué en détail plus bas, ce filtrage du détecteur a pour effet de
supprimer un biais et du bruit de fond dus a la remontée du filtre passe-bas du dispositif
d’éclairage qui laisse passer une lumiére parasite suffisamment intense, du fait de
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lintensité de I'éclairage du bloc opératoire, pour masquer une partie des photons de
fluorescence provenant des zones profondes, et qui sont par conséquent peu nombreux.

Grace a ce filtrage, le détecteur est plus sensible au signal de fluorescence
provenant des couches profondes, et produit des images plus contrastées.

Par ailleurs, dans la mesure ou ce filtrage est appliqué au détecteur, qui présente
une faible surface, sa mise en ceuvre ne gréve pas le colt du systéme.

Selon un mode de réalisation de l'invention, la longueur d’'onde du rayonnement
d’excitation est comprise entre 630 et 810 nm.

De maniére préférée, la largeur de la bande dans laquelle le filtre du détecteur
transmet le rayonnement fluorescent est comprise entre 50 et 70 nm.

Selon une forme d’exécution particuliérement avantageuse de 'invention, la gamme
de longueurs d'onde dans laquelle le produit de I'atténuation du filtre du détecteur et de
I'atténuation du filtre passe-bas du dispositif d’éclairage conduit a une atténuation par un
facteur d’au moins 10° s’étend au moins jusqu’a la longueur d’onde limite de détection du
détecteur.

Ainsi, la gamme de longueurs d’'onde dans laquelle le produit de I'atténuation du
filtre du détecteur et de I'atténuation du filtre passe-bas du dispositif d’éclairage conduit a
une atténuation d’un facteur au moins 10° s’étend de préférence au moins jusqu’a 1000
nm, et de maniére encore préférée jusqu’a 1150 nm.

Par ailleurs, dans la gamme de longueurs d'onde transmises par le filtre du
détecteur, le filtre passe bas du dispositif d’éclairage présente une atténuation par un
facteur d’au moins 10°.

Le dispositif d'éclairage peut comprendre une coupole d'éclairage positionnable par
un bras articulé.

De maniére alternative, le dispositif d'éclairage peut comprendre une lampe frontale
destinée a étre placée sur la téte du chirurgien.

Selon un mode de réalisation, le dispositif d’éclairage est adapté pour fournir un
éclairage continu.

Selon un autre mode de réalisation, le dispositif d'éclairage est adapté pour fournir
un éclairage pulsé.

De préférence, le dispositif d’éclairage comprend des diodes électroluminescentes.

Par ailleurs, la puissance du dispositif d’éclairage est avantageusement supérieure
ou égale a 40 kLux.

Le détecteur peut étre une caméra CCD ou CMOS.

Selon un mode de réalisation particulier, la longueur d’onde d’excitation est de 780
nm et le filtre du détecteur transmet le rayonnement dans une bande comprise entre 820
et 850 nm.
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Selon un autre mode de réalisation, la longueur d’onde d’excitation est de 750 nm et
le filtre du détecteur transmet le rayonnement dans une bande comprise entre 780 et
870 nm.

BREVE DESCRIPTION DES DESSINS

D’autres caractéristiques et avantages de l'invention ressortiront de la description
détaillée qui va suivre, en référence aux dessins annexés sur lesquels :

- la figure 1 est un schéma de principe de 'imagerie de fluorescence,

- la figure 2 est un graphique présentant le principe du filtrage de la lumiére
ambiante, de la lumiére d'excitation et du détecteur dans le cadre de l'imagerie de
fluorescence,

- la figure 3 est un schéma de principe d’un systéme d’imagerie selon l'invention,

- les figures 4A et 4B présentent respectivement les spectres d’éclairage de bloc
opératoire par des lampes halogénes et par des diodes électroluminescentes,

- la figure 5 illustre la courbe de transmission d’un filtre passe bas utilisé dans
des éclairages de bloc opératoire existants et présentant des rebonds de I'atténuation
entre 800 et 900 nm,

- la figure 6 illustre la courbe de transmission d’un filtre passe bas pouvant étre
utilisé pour filtrer I'éclairage du bloc opératoire,

- les figures 7A et 7B illustrent les courbes de transmission de filtres passe
bande employés pour filtrer le détecteur de certains dispositifs d'imagerie de fluorescence
du marché,

- la figure 8A illustre la courbe de sensibilité d’'un capteur CCD du détecteur en
fonction de la longueur d’onde,

- la figure 8B illustre la courbe de l'efficacité quantique d’un capteur CMOS du
détecteur en fonction de la longueur d'onde,

- les figures 9a a 9c illustrent respectivement les courbes de transmission du
filtre passe bas de I'éclairage de bloc opératoire, du filire passe bas du détecteur selon un
mode de réalisation de I'invention, et du filtre passe bande du détecteur,

- les figures 10A et 10B sont des images de fluorescence obtenues
respectivement avec un systéme de filtrage du détecteur selon I'état de la technique et
avec un systéme conforme a l'invention,

- la figure 11 présente des histogrammes obtenus respectivement avec un
systéme de filtrage du détecteur selon I'état de la technique et avec un systéme conforme

a l'invention.
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DESCRIPTION DETAILLEE DE L'INVENTION

La figure 3 est un schéma d’ensemble du systéme selon un mode de réalisation de
l'invention.

Ce systéme comprend un dispositif B d’éclairage de bloc opératoire et un dispositif |
d’'imagerie de fluorescence, orientés vers une région O qui symbolise une partie d’un
patient (étre humain ou animal) dont on souhaite obtenir des images de fluorescence, et
dans laquelle on injecte a cet effet un marqueur fluorescent.

Ledit dispositif | d’'imagerie de fluorescence est avantageusement un dispositif
commercialisé par la Demanderesse sous le nom de Fluobeam™.,

Ce dispositif | comprend une source lumineuse S apte a émettre un rayonnement
d’excitation Lg du marqueur fluorescent situé ou passant dans la région O a observer
dans une gamme de longueurs d’onde d’émission Lg comprise entre 600 et 900 nm, et un
détecteur D adapté pour détecter le rayonnement fluorescent Lg émis par ledit marqueur
sous l'effet d’'une excitation par ladite source lumineuse S.

Pour effectuer la mesure de fluorescence, on filtre le détecteur par un filtre Fp qui
élimine les longueurs d’onde du rayonnement visible, qui correspondent a I'éclairage du
bloc opératoire, tout en laissant passer les longueurs d’onde du proche infra-rouge
correspondant a la fluorescence.

Selon un mode de réalisation préféré, le filtre du détecteur comprend un filtre passe
bande Fp, dont la bande passante est située dans les longueurs d’onde du proche infra-
rouge correspondant a la fluorescence. Un exemple de courbe de transmission d’'un tel
filtre passe bande est présenté sur les figures 7A et 7B, qui sont commentées plus bas.

De maniére alternative, le filtre du détecteur peut transmettre également les
longueurs d’onde inférieures au rayonnement visible sans pour autant sortir du cadre de
la présente invention. Cependant, dans un objectif de concision, on pourra employer dans
la suite du texte le terme « passe bande » pour ces deux variantes.

Le filtre Fp peut ainsi étre constitué d'une combinaison de filtres permettant d’obtenir
les plages d’atténuation et de transmission souhaitées.

Selon une forme d’exécution de linvention illustrée sur la figure 3, le dispositif
d’éclairage de bloc opératoire est un scialytique, c’est-a-dire une source lumineuse de
grande dimension destinée a éclairer le champ opératoire avec une lumiére blanche en
évitant toute zone d’'ombre constituée par exemple par la téte et les mains du chirurgien,
les instruments employés, etc.

Il s’agit d'une source lumineuse trés puissante (40 kLux ou davantage, souvent
jusqu’'a 150 kLux).

La norme NF EN 60601-2-41 citée plus haut impose par ailleurs le respect d’'une
certaine gamme de température de couleur, ainsi que d’'une certaine gamme d’indice de
rendu des couleurs (IRC).



10

15

20

25

30

35

WO 2013/160279 PCT/EP2013/058352

A I'heure actuelle, la température de couleur doit généralement étre comprise entre
3000 K et 6700 K et I'indice de rendu des couleurs doit étre compris entre 85 et 100%, de
préférence de l'ordre de 95%.

Le scialytique se présente typiquement sous la forme d’'une coupole comprenant
une pluralité de lampes.

Cette coupole est généralement solidaire d’un bras articulé fixé au plafond ou a tout
support approprié du bloc opératoire, de maniére a pouvoir étre orientée vers la zone
d’intervention pour fournir au chirurgien un éclairage avec le meilleur contraste possible.

Selon une autre forme d’exécution de linvention (non illustrée), le dispositif
d’éclairage de bloc opératoire est une lampe frontale qui est destinée a étre placée sur la
téte du chirurgien.

Hormis le fait que le faisceau lumineux soit plus focalisé avec une telle lampe
frontale qu’avec un scialytique, les contraintes liées a la qualité de I'éclairage (notamment
en termes de puissance, de température de couleur et d’'indice de rendu des couleurs)
sont les mémes pour ces deux types de dispositifs.

Par conséquent, la solution de filtrage selon l'invention et qui est décrite en détail
plus bas s’applique pour tout dispositif d’éclairage de bloc opératoire, qu'il s'agisse d’un
scialytique ou d’'une lampe frontale.

Les éclairages de bloc opératoire actuels comprennent soit des lampes halogénes,
soit des diodes électroluminescentes (LEDs), ces derniéres tendant a remplacer les
premiéres.

La figure 4A présente le spectre d’un éclairage de type halogéne, qui présente un
indice de rendu des couleurs de 91,5, un flux lumineux par unité de surface de 66 kLux et
une température de couleur de 4000 K.

La figure 4B présente le spectre d'un éclairage a diodes électroluminescentes
(LEDs), qui présente un indice de rendu des couleurs de 90,5, un flux lumineux par unité
de surface de 60 kLux et une température de couleur de 3719 K.

La comparaison de ces deux spectres montre que I'éclairage a LEDs fournit un
niveau de lumiére pour les longueurs d'onde supérieures a 700 nm beaucoup plus faible
que |'éclairage halogéne.

Il est donc avantageux, pour metire en ceuvre I'imagerie de fluorescence dans le
proche infra-rouge en bloc opératoire, de choisir un éclairage a LEDs, celui-ci permettant
d’éliminer plus facilement la composante infra-rouge.

Pour éviter que les longueurs d’onde infra-rouge du dispositif d’éclairage ne soient
transmises, on place devant celui-ci un filtre passe-bas Fg, dont la fréquence de coupure
est de I'ordre de 700 & 750 nm.

La figure 5 présente le spectre d'un filtre interférentiel passe bas communément
utilisé pour couper le proche infrarouge de I'éclairage de bloc opératoire.
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En raison de la grande surface du dispositif d’éclairage (typiqguement, de l'ordre de
0,5 m?), la solution technique la plus raisonnable économiquement pour le filtrage de
I'éclairage de bloc opératoire est I'utilisation d’un filtre interférentiel a bas coat.

Cependant, sur ce type de filtre, on observe des rebonds (désignés par les fléches)
de l'atténuation entre 800 et 900 nm, qui engendrent de la lumiére parasite dans les
longueurs d’'onde de fluorescence.

Un tel filtre n’est donc pas utilisable pour I'application visée.

On choisit donc un filtre interférentiel plus performant dans la gamme des longueurs
d'onde de fluorescence, qui permet de filtrer I'éclairage du scialytique ou de la lampe
frontale de maniére trés franche dans une gamme de longueur d’ondes au-dessus de 700
ou 750 nm, afin de ne pas détériorer I'indice de rendu des couleurs ou tout au moins de
pouvoir le restaurer en ajoutant une composante rouge.

L'homme du métier sera a méme de choisir, parmi les filtres commercialisés du
marché, un filtre présentant les performances requises, ou de faire fabriquer par une
société spécialisée le filire adéquat sur la base d’un cahier des charges.

La figure 6 présente le spectre d’un filtre interférentiel pouvant étre utilisé pour filtrer
le scialytique ou la lampe frontale pour la mise en ceuvre de l'invention.

Celui-ci présente une bonne atténuation entre 800 et 900 nm, mais une remontée
significative (désignée par les fleches) de I'atténuation au-dessus de 900 nm.

Quand on filtre le scialytique ou la lampe frontale par ce type de filtre, il existe donc,
dans le spectre d’éclairement, de la lumiére parasite dans les grandes longueurs d’onde
du proche infra-rouge, c’est-a-dire autour de 900 nm.

Cette lumiere parasite est désignée par le repére L,ara sur la figure 3.

Comme on le verra plus bas, cette remontée peut étre compensée par un filtrage
passe bas du détecteur coupant les longueurs d’onde élevées correspondantes.

Par ailleurs, de maniére connue, le filtrage du détecteur D comprend généralement
un filtre passe bande Fp, destiné a ce que seuls les photons correspondant a la
fluorescence Lr émise par le marqueur soient détectés.

D’une maniére générale, une largeur de bande passante de I'ordre de 50 a 70 nm
est appropriée, la valeur des longueurs d'onde de coupure inférieure et supérieure
(notées respectivement i et Asyp) €tant choisie en fonction du spectre d’émission de
fluorescence du marqueur considéré.

Or, les inventeurs ont constaté que les filires passe-bande utilisés dans les
dispositifs du marché présentaient en réalité une remontée ou des rebonds de
I'atténuation pour les longueurs d’onde comprises entre 800 et 1000 nm.

La figure 7A présente ainsi le spectre d’un filtre Chroma HQ817-25 qui est utilisé par
exemple dans les systémes Flare™ et Mini-Flare™ décrits plus haut.
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On observe une trés bonne atténuation entre 850 et 1040 nm, mais des rebonds
importants (désignés par les fleches) a partir de 1050 nm.

La figure 7B présente quant a elle le spectre d’un filtre Chroma HQ795/50 qui est
utilisé par exemple dans le systéme SurgOptix mentionné plus haut.

On observe une trés bonne atténuation entre 830 et 940 nm, mais des rebonds
significatifs (désignés par les fléches) entre 950 et 1050 nm.

Il n'est pas usuel de s’intéresser au comportement des filtres dans les longueurs
d’onde supérieures a 900 nm.

En effet, on considére habituellement que pour ces longueurs d’'onde, la sensibilité
des détecteurs (capteurs CCD ou CMOS) est faible et que les LEDs de I'éclairage du bloc
opératoire n’émettent plus.

En outre, dans les applications traditionnelles de fluorescence, 'éclairage ambiant
est relativement peu puissant, de sorte que la lumiére parasite pour de telles longueurs
d’'onde influe peu sur le signal mesuré par le détecteur.

Cependant, les inventeurs ont constaté que le détecteur présentait encore une
certaine sensibilité jusqu’a 1000 nm, voire plus.

La figure 8A illustre ainsi la sensibilité en fonction de la longueur d’onde d’un capteur
CCD typiquement utilisé dans un dispositif d’imagerie de fluorescence tel que le dispositif
Fluobeam™.

La figure 8B illustre l'efficacité quantique (QE) en fonction de la longueur d’onde
d’'un capteur CMOS, qui pourrait également étre utilisé dans le dispositif d’imagerie de
fluorescence.

Ces types de capteurs présentent une sensibilité élevée pour les longueurs d'onde
visibles et une sensibilité plus faible mais encore significative pour les longueurs d'onde
correspondant au proche infrarouge.

Bien que cette sensibilité soit faible, dans la mesure ou I'éclairage procuré par le
dispositif du bloc opératoire est trés puissant (pouvant atteindre 150 kLux), la lumiére
parasite qui résulte de la mauvaise atténuation par le filtre passe-bas du scialytique ou de
la lampe frontale et le filtre passe-bande du détecteur est suffisamment importante pour
produire un bruit de fond significatif dans le signal de fluorescence mesuré par le capteur.

Partant de ces considérations, une approche intuitive consisterait a améliorer le
filtrage du dispositif d’éclairage de bloc opératoire.

On peut en effet considérer que, s'il était correctement mis en ceuvre, un tel filtrage
permettrait de supprimer a la source tous les photons parasites. Ainsi, le détecteur ne
détecterait que les photons de fluorescence, notamment ceux correspondant aux
longueurs d’'onde les plus élevées.
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Cependant, comme indiqué plus haut, au regard de la surface du dispositif
d’éclairage de bloc opératoire (de I'ordre de 0,5 m? pour un scialytique), le colt d’un filtre
adéquat serait prohibitif.

Par ailleurs, méme si cette solution permettrait de détecter davantage de photons,
ceux-ci sont peu nombreux et la sensibilité du détecteur aux longueurs d’'onde
correspondantes est faible.

Enfin, I'ajout d’un filtre supplémentaire risquerait de modifier l'indice de rendu des
couleurs et la température de couleur de I'éclairage de bloc opératoire.

Les inventeurs ont au contraire choisi d’appliquer un filtrage supplémentaire au
détecteur, malgré la perte de photons détectables par le détecteur, allant ainsi a
'encontre du préjugé selon lequel un filtre additionnel conduirait @ diminuer la qualité du
signal mesuré par le détecteur.

On pourrait en effet craindre, en filtrant davantage le détecteur, de ne pas détecter
suffisamment de photons pour fournir des images suffisamment contrastées.

Le filtrage additionnel du détecteur consiste en un filtre passe bas qui, au-dessus de
la longueur d’'onde de coupure, présente une atténuation trés forte.

En d'autres termes, le filtre Fp du détecteur D comprend un filtre passe bande ou
passe haut Fp, (cf. figure 9¢) combiné a un filtre passe bas Fp, (cf. figure 9b) qui transmet
les longueurs d’'onde du proche infrarouge devant étre détectées par le détecteur et dans
lequel, au-dessus de sa longueur d’onde de coupure supérieure Anax, le produit des
atténuations du filtre du dispositif d’éclairage du bloc opératoire et du filtre du détecteur
conduit & une atténuation d’au moins un facteur 10°.

Cette condition doit de préférence étre respectée au moins jusqu’a la limite de
détection du détecteur D.

La gamme de longueurs d’onde concernée par cette atténuation drastique est
schématisée par la zone Zp sur la figure 9b, qui présente simultanément les courbes de
transmission du filtre de 'éclairage de bloc opératoire (figure 9a, correspondant a la figure
6 commentée plus haut) et d'un exemple de filtre passe bas additionnel Fp, approprié
pour le détecteur (figure 9b), et d’'un exemple de filtre passe bande Fpi du détecteur
(figure 9¢, correspondant a la figure 7A commentée plus haut).

Naturellement, les courbes de transmission présentées ici le sont a titre purement
illustratif, et 'homme du métier pourra faire varier les caractéristiques de transmission et
les longueurs d’onde de coupure en fonction des spécificités de I'éclairage de bloc
opératoire et du dispositif d'imagerie considérés.

Dans le choix du filtre du dispositif d’éclairage de bloc opératoire, il convient en outre
de veiller a ce que le filtre passe bas Fg du scialytique ou de la lampe frontale ne
transmette aucune longueur d’'onde devant étre mesurée par le détecteur (en d'autres
termes, la longueur d'onde de coupure Asmax du filtre passe bas Fg est inférieure a la
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longueur d'onde de coupure basse Ay du filtre passe bande Fpy dont la bande passante
BP est comprise dans la zone Zg sur la figure 9a, correspondant a une atténuation de
I'éclairage de bloc opératoire par un facteur d’au moins 10°, de préférence d’au moins
10") et & ce que les remontées ou fluctuations de I'atténuation du filtre passe bas Fg du
scialytique ou de la lampe frontale n’interviennent que pour des longueurs d'onde situées
au-dessus de la bande passante BP du filtre du détecteur.

Comme illustré aux figures 9a et 9b, la remontée du filtre passe bas Fg du
scialytique ou de la lampe frontale débute a partir d’'une longueur d’onde située au-dessus
de la bande passante BP du détecteur, mais, comme elle est située au-dessus de la
fréquence de coupure Anax, cette remontée est atténuée par le filtre Fp, (zone ZD sur la
figure 9b).

Sur la figure 9b, on constate que le filtre supplémentaire Fp, du détecteur présente
une remontée importante vers 1200 nm ; cependant, cette longueur d’'onde est supérieure
a la longueur d’onde limite de détection du détecteur, de sorte que cette remontée n’a pas
d’incidence sur la qualité des images.

L'homme du métier sera a méme de choisir, parmi les filtres commercialisés du
marché, un filtre présentant les performances requises, ou de faire fabriquer par une
société spécialisée le filtre adéquat sur la base d’'un cahier des charges de filtrage du
détecteur.

Les inventeurs ont vérifié que, de maniére surprenante, la qualité des images et la
séparation entre les différentes structures étaient nettement améliorées avec ce filtrage
supplémentaire du détecteur.

En particulier, ils ont observé que celui-ci permettait de supprimer un biais et du bruit
de fond qui masquaient les photons de fluorescence provenant des zones profondes, et
qui sont par conséquent peu nombreux.

Le détecteur ainsi filtré est alors plus sensible au signal de fluorescence provenant
des couches profondes, et produit des images plus contrastées.

Par ailleurs, dans la mesure ou la surface du détecteur est beaucoup plus faible que
celle du scialytique, 'emploi d’un filtre trés performant pour obtenir une atténuation d’'un
facteur supérieur a 10° dans les longueurs d'ondes élevées ne pénalise pas
économiquement le systéme.

A titre d’illustration non limitative, le dispositif Fluobeam™ commercialisé par la
Demanderesse présente, dans un premier mode de réalisation, une longueur d’onde
d’excitation de 780 nm et une bande passante du filtre passe-bande Fp comprise entre
820 et 850 nm ; dans un second mode de réalisation, la longueur d'onde d’excitation est
de 750 nm et la bande passante du filtre passe-bande Fp est comprise entre 780 et
870 nm.
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Naturellement, les valeurs numériques données plus haut le sont a titre purement
illustratif et 'homme du métier sera en mesure, en fonction des filtres a sa disposition et
des longueurs d’onde de fluorescence a détecter, de mettre au point les filtres adéquats
pour I'éclairage du bloc opératoire et le détecteur.

Résultats expérimentaux

Une intervention chirurgicale a été effectuée sur le coeur d’'un animal, en utilisant le
systéme décrit plus haut, dans les mémes conditions expérimentales, a I'exception, dans
le deuxiéme cas, de l'ajout du filtrage additionnel du détecteur décrit plus haut (dont la
courbe de transmission est donnée a la figure 9b).

Les figures 10A et 10B sont des images de fluorescence du coeur enregistrées
aprés injection de vert d’'indocyanine (ICG), respectivement sans et avec le filtre passe
bas supplémentaire du détecteur.

On observe qu'avec le systéme conforme a l'invention, on voit beaucoup plus de
vaisseaux sanguins situés en profondeur.

Ce résultat peut également étre observé sur la figure 11, qui présente un
histogramme obtenu dans une zone hors coronaires, sans (courbe (a)) et avec (courbe
(b)) le filtre passe bas supplémentaire du détecteur.

Sur cet histogramme, I'un des modes correspond a la surface du coeur et l'autre aux
vaisseaux profonds.

La comparaison de ces deux courbes montre clairement que I'aspect bimodal de
I'histogramme est beaucoup plus fort sur 'image acquise avec le filtre passe bas
supplémentaire du détecteur que sur celle acquise sans ce filtre.

Il en résulte que le filtre additionnel augmente sensiblement le contraste des
vaisseaux profonds.
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REVENDICATIONS

1. Systéme d'imagerie de fluorescence pour un bloc opératoire comprenant un
dispositif (B) d’éclairage de bloc opératoire apte a émettre une lumiére blanche et un
dispositif (I) d'imagerie de fluorescence,

ledit dispositif (1) d'imagerie de fluorescence comprenant :

- une source lumineuse (S) apte a émettre un rayonnement d’excitation (Lg) d’un
marqueur fluorescent dans une gamme de longueurs d’'onde d’émission (Lr)
comprise entre 600 et 900 nm,

- un détecteur (D) adapté pour détecter le rayonnement fluorescent (Lg) émis par
ledit marqueur sous l'effet d’une excitation par ladite source lumineuse (S),

- un filtre (Fp) du détecteur (D) adapté pour atténuer le rayonnement d’excitation
(Le) et transmettre au détecteur (D) les photons dont la longueur d'onde est
incluse dans la gamme de longueurs d’onde du rayonnement fluorescent (Lg)
émis par ledit marqueur,

la lumiére émise par le dispositif d’éclairage (B) étant filtrée par un filtre passe bas

(Fg) dont la longueur d’onde de coupure (Agmax) €st inférieure a la gamme d’émission

(Le) du marqueur fluorescent, ledit filtre passe-bas (Fg) pouvant néanmoins

présenter une remontée ou des fluctuations de I'atténuation pour des longueurs

d’'onde supérieures a la gamme d’émission (Lg) du marqueur fluorescent,
le systéme étant caractérisé en ce que dans une gamme (Zp) de longueurs d'onde
s’étendant a partir d’'une longueur d’onde de coupure supérieure (Anax) inférieure a la
longueur d'onde a partir de laquelle on observe une remontée ou des fluctuations de
I'atténuation du filtre passe bas du dispositif d'éclairage, le produit de I'atténuation du filtre
(Fp) du détecteur et de l'atténuation du filtre passe-bas (Fg) du dispositif d’éclairage
conduit a une atténuation par un facteur au moins 10°.

2. Systéme selon la revendication 1, caractérisé en ce que la longueur d’'onde du
rayonnement d’excitation est comprise entre 630 et 810 nm.

3. Systéme selon l'une des revendications 1 ou 2, caractérisé en ce que la
largeur de la bande dans laquelle le filtre du détecteur transmet le rayonnement
fluorescent est comprise entre 50 et 70 nm.

4. Systéme selon I'une des revendications 1 a 3, caractérisé en ce que la gamme
(Zp) de longueurs d’onde dans laquelle le produit de I'atténuation du filtre du détecteur et
de l'atténuation du filtre passe-bas du dispositif d’éclairage (B) conduit a une atténuation
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par un facteur au moins 10° s'étend au moins jusqu’a la longueur d’onde limite de
détection du détecteur (D).

5. Systéme selon 'une des revendications 1 a 4, caractérisé en ce que la gamme
de longueurs d’onde dans laquelle le produit de I'atténuation du filtre du détecteur (D) et
de l'atténuation du filtre passe-bas du dispositif d’éclairage (B) conduit a une atténuation
par un facteur au moins 10° s’étend au moins jusqu’a 1000 nm, de préférence jusqu’a
1150 nm.

6. Systéme selon I'une des revendications 1 a 5, caractérisé en ce que dans la
gamme (Ain, Asyp) de longueurs d’ondes transmise par le filtre du détecteur, le filtre passe
bas (Fg) du dispositif d’éclairage (B) présente une atténuation par un facteur d’au moins
10°,

7. Systéme selon l'une des revendications 1 a 6, caractérisé en ce que le
dispositif d’éclairage (B) comprend une coupole d’éclairage positionnable par un bras
articulé.

8. Systéme selon l'une des revendications 1 a 6, caractérisé en ce que le
dispositif d'éclairage (B) comprend une lampe frontale.

9. Systéme selon l'une des revendications 1 a 8, caractérisé en ce que le
dispositif d'éclairage (B) est adapté pour fournir un éclairage continu.

10. Systéme selon l'une des revendications 1 a 9, caractérisé en ce que le
dispositif d'éclairage est adapté pour fournir un éclairage pulsé.

11. Systéme selon l'une des revendications 1 a 10, caractérisé en ce que le
dispositif d'éclairage (B) comprend des diodes électroluminescentes.

12. Systéme selon l'une des revendications 1 a 11, caractérisé en ce que la
puissance du dispositif d'éclairage est supérieure ou égale a 40 kLux.

13. Systéme selon l'une des revendications 1 a 12, caractérisé en ce que le
détecteur (D) est une caméra CCD ou CMOS.
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14. Systéme selon l'une des revendications 1 a 13, caractérisé en ce que la
longueur d’'onde d’excitation est de 780 nm et en ce que le filtre (Fp) du détecteur
transmet le rayonnement dans une bande comprise entre 820 et 850 nm.

15. Systéme selon l'une des revendications 1 a 14, caractérisé en ce que la
longueur d’'onde d’excitation est de 750 nm et en ce que le filtre (Fp) du détecteur
transmet le rayonnement dans une bande comprise entre 780 et 870 nm.



