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Abrégé : La surveillance de la glycémie d'une maniére non invasive basée sur la
tomographie par cohérence optique (OCT) est affectée par plusieurs facteurs perturbants
dont il faut tenir en compte, par exemple la variation de la température du tissu biologique.
On propose une méthode de détection directe de la variation de la température de la
peau en se basant sur la comparaison des deux pics qui caractérisent le signal OCT. Un
processus est décrit pour l'autocalibration en temps réel et la compensation de l'erreur
induite sur la glycémie due a I'effet thermique par analysenumérique d'une image OCT (B-
scan).
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Résumé

La surveillance de la glycémie d’une maniére non invasive basée sur la
tomographie par cohérence optique (OCT) est affectée par plusieurs facteurs
perturbants dont il faut tenir en compte, par exemple la variation de la
température du tissu biologique. On propose une méthode de détection directe
de la variation de la température de la peau en se basant sur la comparaison des
deux pics qui caractérisent le signal OCT. Un processus est décrit pour 1’auto-
calibration en temps réel et la compensation de l'erreur induite sur la glycémie
due a l'effet thermique par analyse numérique d’une image OCT (B-scan).
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Etat de PArt

L’OCT est parmi d’autres techniques capables de surveiller la glycémie d’une
maniere non invasive [1]. Cette technique est particuliérement prometteuse [2].
Elle présente des avantages en termes de rapport signal sur bruit, haute
résolution et profondeur de pénétration.

L’OCT est une technique de mesure interférométrique basée sur I'analyse en
profondeur de la distribution de l'amplitude de la lumiére a faible cohérence
rétrodiffusé & partir des couches internes des tissus biologiques. La lumiere
émise par la source est divisée par le coupleur en deux parties, une partie se
propage dans le bras échantillon et I’autre partie se propage dans le bras de
référence de I’interférométre (figure 1). Aprés un aller-retour, les interférences
se produisent uniquement lorsque la différence de chemin optique entre les deux
bras de I’interférométre est inférieure 4 Ia longueur de cohérence de la source
large bande. Pour une longueur définie du bras de référence, la modulation
d’interférence permet d’obtenir des informations sur les propriétés optiques de
I’échantillon. En translatant le miroir de référence, on peut détecter le profil de
réflectivité de I’échantillon en profondeur dans une dimension (1D) [3]. Le
balayage du bras échantillon permet d’obtenir une image tomographique en
deux dimensions ou en trois dimensions [4, 5].

Dans le domaine proche infrarouge, I’atténuation des photons balistiques dépend
principalement du coefficient de diffusion Hs (le coefficient d’absorption U, est
négligeable devant le coefficient ps) [6]. Puisque le coefficient de diffusion
dépend de la glycémie, le niveau de la glycémie peut étre mesuré a partir de la
pente de l'atténuation exponentielle du signal OCT. En effet, plusieurs études
théoriques et expérimentales ont démontré la forte corrélation entre la glycémie
et la pente du signal OCT. Par conséquent, la possibilité de surveiller la
glycémie d'une maniére non invasive (7,8,9,10, 11].

Une image typique OCT 2D (ou bien 3D)(figure 2) est moyennée dans la
direction latérale (en profondeur) donnant une unidimensionnelle (figure 3) qui
représente la distribution de la lumiére en profondeur [6] pour supprimer le
bruit du speckle et de minimiser les artéfacts de mouvement ce qui permet
d’améliorer la précision de mesure des propriétés optiques du tissu [12]. Le
signal OCT est tracé sur une échelle logarithmique et la pente du signal est
calculée par la méthode des moindres carrés lindajre au niveau d’une profondeur
spécifique [13, 8]. Pour prédire le niveau de la glycémie, le systéme OCT doit
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étre calibré pour chaque sujet en utilisant une méthode de mesure invasive
standard [14, 15].

L’image scan obtenu par OCT est sujette a des fluctuations d’intensités des
pixels en fonction de la variation de température des différentes couches
constituant la peau et le derme. Une variation de température induit ainsi une
erreur sur la lecture du niveau de glycémie a partir de I’image OCT.

Il a ét¢ proposé d’utiliser un capteur de température sur la peau synchronisé
avec la mesure du niveau de glycémie par OCT afin de compenser les erreurs
induites par variation de température [16].
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Description de I’invention

La présente invention décrit une nouvelle technique pour mesurer directement
la variation de température sur ’'image OCT, ce qui permettra d’éviter de placer
un capteur de température sur le patient sous contrdle.

La présente invention décrit également la procédure & suivre afin de calibrer
Pinstrument OCT sur le patient pour permettre une compensation de 1’erreur
induite sur la glycémie par variation de température.

Le signal OCT est caractérisé par |’existence de deux pics, un pic au niveau de
la surface de la peau et I’autre au niveau du bord de la couche derme (figure 3).
Les niveaux de ses deux pics dépendent de la température de la peau a cause de
la dépendance du coefficient d’atténuation totale K de la température qui est de
Pordre de out/dT=0.006 mm™/°C [6, 17].

(T +AT) =y (1) + Lo AT M

1,(T) = R I, exp|- p(T)z,]i=1, 2 ... 2)
Ou R; (i=1, 2) est le coefficient de réflexion en profondeur z;. Sir et r’ sont les
rapports entre les intensités des deux pics a la température T et T’=T+AT

respectivement, on peut écrire :

= %exp[— Tz, ~z,)] ?3)
r‘=%exp[— Tz, - 2,)] @
r-=rexp[—§T—”AT<zl —z»] )
. {1 - gT—“AT(z, _z, )J ©)

Définissant le pourcentage de variation du rapport entre les intensités des deux

pics causé par ’effet thermique par Ar/r. On peut écrire :

—=—~ T ATAz 7
ST )
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Am(ﬂ)[éfi&j ®)
or

r
Ou Az=z,-z,.Equation (8) est obtenue par développement limité au premier
ordre. Ar/r est proportionnel & /8T, Az et AT. La connaissance de Ar/r permet
de conclure la variation de la température AT. Donc on peut compenser
numeriquement la contribution de la variation de la température sur la glycémie
directement sans [Putilisation d’un module extérieur de control de la
température.

A partir d’une image initiale B-scan référencée a une température Ty, on peut
simuler des images B-scan & températures différentes Tot+AT en tenant compte
de la dépendance du coefficient d’atténuation totale K de la température de la
peau [6, 17] (0p/0T=0.006 mm™/°C). Pour chaque température T et Ty+AT on
peut calculer numériquement les rapports r et 1’ entre ses deux niveaux ainsi le
pourcentage de la variation Ar/r= (r-r’)/r.

La figure (4) présente un diagramme qui schématise le processus de
compensation de I’effet thermique sur la glycémie en OCT. Pour un patient
donné qu’on veut surveiller la glycémie en utilisant I’OCT, une image B-scan
experimentale est effectuée a la température ambiante Ty (figure 2). 1D-OCT
signal en fonction de la profondeur est obtenue en moyennant 1’image B-scan
(figure 3). Un traitement numeérique permet de tirer les paramétres nécessaires
de I’équation (8) 4 savoir Ar/r et Az ainsi la pente p qui sera utilisée pour
calculer la glycémie [7, 18].

Différentes images B-scan sont obtenues par simulations & différentes
températures a partir de I’image B-scan initiale référencée 3 Ty sans changement
de la glycémie. La simulation est effectuée par recalcule des intensités des pixels
en tenant compte I’effet thermique sur le coefficient d’atténuation mentionné
dans I’équation (3). Pour chaque variation de la température AT, on peut calculer
le pourcentage de variation du rapport Ar/r, la pente p et le pourcentage de
variation de la pente Ap/p. Ses données sont enregistrées pour étre utilisées dans
la compensation de ’effet thermique pour le patient en question en tenant
compte du résultat présentée dans [7] ou la variation de 10mg/dl dans la
glycémie cause une variation moyenne de 1,9% dans la pente du signal OCT.
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Description des figures
1. Figure 1

La figure 1 représente un montage de base d’un systéme OCT fibré [19]. Un
coupleur

Le coupleur divise la lumiére de source large bande en deux parties. Une partie
est envoyée vers le bras de référence tandis que l'autre est envoyé au bras
échantillon. Aprés un aller-retour, les interférences se produisent uniquement
lorsque la différence de chemin optique entre les deux bras de I’interférométre
est inférieure 4 la longueur de cohérence de la source large bande. Pour une
longueur définie du bras de référence, la modulation d’interférence permet
d’obtenir des informations sur les propriétés optiques de I’échantillon. En
translatant le miroir de référence, on peut détecter le profil de réflectivité de
I’échantillon en profondeur dans une dimension. Le balayage du bras échantillon

permet d’obtenir une image tomographique en deux dimensions ou en trois
dimensions.

2. Figure 2

La figure 2 représente une image OCT typique en 2D (B-scan). En surveillance
de la glycémie par OCT, I’image est prise au niveau de la peau de 1’avant-bras.

3. Figure 3

La figure 3 représente la moyenne des A-scan en profondeur ou bien le signal
OCT. Pratiquement, le signal OCT peut étre obtenu en moyennant les niveaux
de gris d’'une image OCT B-scan dans la direction latérale puis convertis en
échelle logarithmique. Le signal OCT est caractérisé par ’existence de deux pics
maximums, un au niveau de la surface de la peau et I’autre au niveau du bord du
derme. La couche entre le premier minimum et le deuxiéme pic maximum
correspond a la jonction de I'épiderme et le derme supérieur.

4. Figure 4

La figure 4 représente un organigramme simplifiant les étapes suivies pour
compenser ’effet thermique sur la glycémie mesurée en tomographie par
cohérence optique.
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Pour un patient donné qu’on veut surveiller la glycémie en utilisant I’OCT,
une image B-scan expérimentale est effectuée 4 la température ambiante T,
(figure 2). Différentes images B-scan sont obtenues par simulations 2 différentes
températures 4 partir de 1’image B-scan initiale référencée a Ty & la méme
glycémie. La simulation est effectuée par recalcule des intensités des pixels en
tenant compte 1’effet thermique sur le coefficient d’atténuation mentionné dans
I’équation (1).

Pour chaque variation de la température AT, le pourcentage de variation du
rapport Ar/r, la distance Az, la pente p et le pourcentage de variation de la pente

Ap/p sont calculés. Ses données sont enregistrées pour étre utilisées dans la
compensation de I’effet thermique pour le patient en question.

Lors de la mesure de la glycémie du méme patient & une température différente
T inconnue, a partir d’une image B-scan pris 4 cette température on obtient la
moyenne des A-scan. Numériquement, on calcule le rapport r entre les deux pics
caractéristiques ce qui permet de conclure sur le pourcentage de variation Ar/r et
par la suite la variation de la température AT=T-T,. La connaissance de AT
permet de déterminer le pourcentage de variation Ap/p. La compensation de
Ierreur apportée par I’effet thermique sur la glycémie peut se faire en tenant
compte du résultat présentée dans [7] ou la variation de 10mg/dl dans la
glycémie cause une variation moyenne de 1,9% dans la pente du signal OCT.
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Revendications :

1. Un processus de compensation de I’erreur induise sur la concentration de
glucose dans le sang par tomographie par cohérence optique OCT due a la
variation de la température du patient, comprenant :

Pour un patient donné, prendre une image OCT expérimentale de la peau a la
température ambiante To.

Différentes images OCT sont obtenues par simulations a différentes
températures & partir de I’image initiale référencée a Toa la méme glycémie.

Les images OCT sont moyennées dans la direction latérale (en profondeur)
pour chaque température T’=To+AT.

Une analyse numérique permet d’évaluer la pente p du signal au niveau du
derme, le rapport r entre les niveaux des deux pics caractérisant le signal OCT
ainsi la distance Az qui les sépare a la température To.

Pour chaque T’=To+AT, la pente p’ et le rapport r’ seront évalués aussi ainsi
que les pourcentages des variations de la pente p et le rapport r a partir des
images OCT obtenues par simulation.

Pour les mesures expérimentales effectuées a une température T'=To+AT. (AT
inconnue), la pente p’ et le rapport 1’ seront évalués de la méme manicere. Les
pourcentages des variations de la pente p et le rapport r seront aussi calculés.

Compensation de ’erreur sur la glycémie introduite par la variation de la
température du patient.

2. Les images OCT simulées sont obtenues en tenant compte de la variation
du coefficient de diffusion en fonction de la température.

3. Les images OCT simulées sont obtenues en tenant compte de la variation
du coefficient de diffusion en fonction de la température qui est de 1’ordre
de (Op/0T=0.006 mm'/°C).

4. La variation de la température AT du patient est évaluée par identification
des intensités des pics caractéristiques de I’image OCT.

5. La variation de la température AT est déterminée directement a partir de
I’image OCT a partir de 1’équation.

()2
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6. la compensation de ’erreur induise par la variation de la température sur la
concentration de glucose dans le sang est établie par identification des
intensités des pics caractéristiques de I’image OCT.

7. la compensation de I’erreur induise par la variation de la température sur la
concentration de glucose dans le sang est établie selon la correspondance
entre le pourcentage de la variation de la pente du signal OCT et la variation
de la glycémie.

8. la compensation de I’erreur induise par la variation de la température sur la
concentration de glucose dans le sang est établie du fait que la variation de
10mg/dl dans la glycémie cause une variation moyenne de 1,9% dans la
pente du signal OCT.

13
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Partie 2 : Rapport de recherche

Classement de 'objet de la demande :
CIB : A61B5/00

Bases de données électroniques consultées au cours de la recherche :

EPOQUE, Orbit
Documents cités avec, le cas échéant, I'indication des N° des
Catégorie* passages pertinents revendications
visées
A EP1965692 A2 ; Philips Electronics N.V. ; 10/09 2008 1-8
A EP2276406A2 ; Glucovista LLC ; 26/01/2011 1-8

*Catégories spéciales de documents cités :

-« X » document particulierement pertinent ; I'invention revendiquée ne peut étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
inventive par rapport au document considéré isolément ’

-« Y » document particuliérement pertinent ; linvention revendiquée ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive lorsque le
document est associé a un ou plusieurs autres documents de méme nature, cette combinaison étant évidente pour une personne du métier

-« A » document définissant I'état général de la technique, non considéré comme particuliérement pertinent

-« P » documents intercalaires ; Les documents dont fa date de publication est située entre la date de dépdt de la demande examinée et la date
de priorité revendiquée ou la priorité la plus ancienne s'il y en a plusieurs

-« E » Eventuelles demandes de brevet interférentes. Tout document de brevet ayant une date de dépét ou de priorité antérieure a la date de
dépot de la demande faisant l'objet de la recherche (et non & la date de priorité), mais publié postérieurement & cette date et dont le contenu
constituerait un état de la technique pertinent pour la nouveauté
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Partie 3 : Opinion sur la brevetabilité

Cadre 4 : Clarté

Les revendications dépendantes 2-8 ne comportent pas un préambule qui renvoie sur la
revendication indépendante 1. L'objet desdites revendications manque donc de clarté au sens
de l'article 35 de la loi 17/97 telle que modifiée et complétée par la loi 23/13.

Cadre 5 : Déclaration motivée quant a la Nouveauté, I'Activité Inventive et I'Application Industrielle

. Revendications 1-8 Oui
Nouveauté (N) Revendications aucune Non
Activité inventive (Al) Revendications 1-8 Oui

Revendications aucune Non
Possibilité d'application Industrielle Revendications 1-8 Oui
(PAI) Revendications aucune Non

Il est fait référence aux documents suivants. Les numéros d'ordre qui leur sont attribués ci-aprés seront
utilisés dans toute la suite de la procédure

D1: EP1965692 A2

1. Nouveauté (N) :

Aucun document ne divulgue I'objet des revendications 1-8 qui est donc nouveau au sens de
I'article 26 de la loi 17/97 telle que modifiée et complétée par la loi 23/13.

2. Activité inventive (Al) :

Le document D1 est considéré comme I'état de la technique le plus proche de I'objet de la
revendication 1 et divulgue: Un procédé de compensation de lerreur induise sur la
concentration de glucose dans le sang par tomographie (voir Abrégé et la partie de la
description qui précise que le systéme de D1 prend en considération les interférences dues a
des facteurs extérieurs, notamment la variation de la température dans 'ensemble du spectre
d’'émission, dans le calcul de la concentration du glucose dans le sang) par cohérence optique (
dispositif 20 figure 1).

L'objet de la revendication 1 differe essentiellement de D1 en ce que le procédé comprend des
étapes de calcul numérique pour prendre en considération I'erreur due au changement de la
température du patient lui-méme.

Le probléme objectif que la présente demande se propose de résoudre peut donc étre
considere comme : Ameéliorer la précision du procédé de détection du niveau de glucose dans le
sang.

Aucun document de I'état de la technique ne contient une indication qui aurait incité 'homme du
metier a améliorer la précision de la détection du niveau de glucose dans le sang en tenant en
compte le changement de la température du patient.

L'objet de la revendication 1 implique donc une activité inventive au sens de I'article 28 de la loi
17/97 telle que modifiée et complétée par la loi 23/13.

L'objet des revendications dépendantes 2-8 implique une activité inventive au sens de I'article
28 de la loi 17/97 telle que modifiée et complétée par la loi 23/13.
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3. Possibilité d’application industrielle (PAI) :

L'objet de la présente invention est susceptible d'application industrielle au sens de I'article 29
de la loi 17-97 telle que modifiée et complétée par la loi 23-13, parce qu'il présente une utilité
déterminée, probante et crédible.
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