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treating age-related maculopathy,
comprising a light source (20)
+ ~2 which in operation enables
emission of a therapeutic light
(20a), having an emission
l wavelength ranging between 1.2
um and 1.3 um, advantageously
I equal to 1.26 um 1.27 um.

I 203 21 213 l 223 Preferably, the laser source (20)
| | comprises a fiber Raman laser.

!=-=!l 73 (57) Abrégé : L’appareil pour le

l | traitement de la dégénérescence

-- -. maculaire liée a 1’age, comporte

L . _J une source de Ilumiere (20)

—— —— or— — — —— o— — qui en fonctionnement permet

3 . I’émission d’un faisceau lumineux

.. thérapeutique (20a), présentant

une longueur d’onde d’émission

Q ] ‘. & comprise entre 1,2 um et 1,3

h um, et de préférence égale a 1,26

um-1,27 um. De préférence, la
source laser (20) comporte un
laser Raman a fibre.
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APPAREIL POUR LE TRAITEMENT DE LA DEGENERESCENCE
MACULAIRE LIEE A L'AGE (DMLA)

La présente invention concerne un appareil utilisé en ophtalmologie

5 pour traiter au moyen d'un faisceau lumineux, et plus particulierement

d'un laser « non thermique », la dégénerescence maculaire liée a I'dge
(DMLA), et plus particulierement la DMLA de type exsudative.

La dégénérescence maculaire liee a I'age (DMLA) constitue une

menace sévere pour la vision, la frégquence des cas de DMLA tendant a
10 augmenter du fait de lallongement de durée de vie et de différents

facteurs environnementaux et d'exposition quotidienne a la lumiére,

lesquels facteurs viennent s‘ajouter aux prédispositions génétiques.

La DMLA se traduit par la perte progressive des cellules visuelles
maculaires. Premiere cause de mauvaise vision dans les pays industrialisés

15 chez les personnes de plus de cinquante ans, elle n‘atteint que la macula.
Aussi, elle ne peut étre responsable de cécité compléte.

Il existe deux formes principales de DMLA :

La DMLA seche ou atrophique qui se caractérise par une formation
de petites taches ou «drusen» sous la rétine et une atrophie de

20 I'épithélium pigmentaire rétinien. Il n‘existe pas de traitement notamment
au laser de ce type de DMLA.

La DMLA humide ou exsudative se caractérise par la présence de
vaisseaux sanguins anormaux ou neovaisseaux. Ces vaisseaux sont
fragiles, peuvent saigner, présenter des fuites, se developper et détruire

25 progressivement la macula. Leur mise en évidence nécessite le plus
souvent une angiographie qui les visualise préciseément. L'angiographie en
fluorescéine montre les fuites de fluides et les néovaisseaux rétiniens et
'angiographie en vert dindocyanine montre les néovaisseaux choroidiens
et occultes. L'angiographie consiste a injecter du colorant dans les veines

30 afin de mieux observer les vaisseaux sanguins rétiniens et choroidiens et
photographier la rétine apres des délais variables.
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Les premiers signes de la maladie ne sont visibles que par
'ophtalmologiste et sont depistés par un examen du fond de Iceil
completé éventuellement par une angiographie a la fluorescéine ou au
vert d'indocyanine. Le patient ne pergoit les symptomes qu'a un stade

5 déja evolué de la maladie. Il n'y a aucune douleur.

Le signe le plus commun est la baisse de [‘acuité visuelle ; d‘abord
sous la forme d'une augmentation de besoin de lumiere a la lecture. On
voit alors moins de détails, certains traits du visage disparaissent ou
certaines lettres ou mots dans une phrase lors de la lecture. Un autre

10 symptOme doit alarmer et décider a consulter rapidement :
c'est I'apparition des lignes droites qui deviennent déformées.

Lors d'un stade plus avancé, la vision centrale est trés altérée
(tache noire au centre du champ de vision) : les visages ne sont plus
reconnus, la lecture et l'ecriture deviennent impossibles. La vision

15 periphérique est conservée permettant au patient de se déplacer et de
rester autonome.

Difféerents traitement sont proposés aux patients atteints de la
DMLA. Les indications therapeutiques ne peuvent étre précisées
davantage, dans la mesure ou de nombreux traitements sont en cours

20 d'evaluation. De plus, aucun de ces traitements ne permet de guérir Ia
DMLA. Il nest possible que de stopper la dégradation ou de ralentir le
processus d’evolution de la maladie.

On distingue les traitements de type thermique, dans lesquels un
effet de chauffage est recherché et utilisé, des autres traitements.

25 Les deux traitements de type thermique sont le traitement au laser
par photocoagulation, et la thérapie transpupillaire thermique.

Traitement au laser par photocoaqulation :

C'est le premier traitement a avoir fait la preuve de son efficacité
dans une forme clinique de neovaisseaux ; néovaisseaux visibles, extra ou

30 juxtafovéolaires.
Il s‘agit d'un traitement de realisation délicate. Le but du traitement
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est de brller les neovaisseaux en faisant dégager une forte chaleur 3
proximité de ceux-ci. Plus précisément, le faisceau cohérent du laser
interagit avec la partie arriere de la rétine (I'épithélium pigmentaire) qui
absorbe la lumiere. Cette réaction va entrainer un dégagement de chaleur
en arriere de I'épithelium, ce qui entraine aussi de maniére préjudiciable
une Iésion définitive des photo-détecteurs.

La thérapie transpupillaire thermique (TTT) :

La thérapie transpupillaire thermique est un traitement qui consiste
a utiliser un laser pour chauffer [a zone a traiter comme dans le traitement
au laser par photocoagulation. Par contre, dans ce traitement, on utilise le
faisceau laser de fagon a ce qu'il chauffe moins fort gu’avec un traitement
par photocoagulation classigue. On tente ainsi d'éviter les lésions
mentionnées plus haut dues a l'utilisation d’'un laser dégageant une forte
chaleur. Cependant, pour obtenir un effet thérapeutigue tout en chauffant
moins fort, il faut appliquer le faisceau laser sur une plus grande durée
(plusieurs dizaines de secondes). C'est ce que décrit la demande de brevet
internationale WO 02/45633. En particulier, la durée d'irradiation
préconisée avec ce traitement varie de 30 a 40 secondes. Or, tout
traitement au laser est un traitement de précision qui impose que la zone
a traiter soit fixe pendant la durée du traitement. Maintenir I'ceil d'un
patient fixe pendant plusieurs dizaines de secondes est irréalisable, a
moins d’appliquer le traitement sous anesthésie.

Par ailleurs, les deux traitements de type non thermique sont les
traitements medicamenteux classiques et la photothérapie dynamique.

Traitements médicamen :

Actuellement, aucun traitement médicamenteux n‘a encore fait ses
preuves. Les traltements les plus etudiés sont ceux utilisant un apport
supplémentaire en oligo-€léments et vitamines : vitamine A, E, sélénium,
zinc...Le but est de placer la rétine dans de meilleurs conditions
metaboliques de fonctionnement et donc de limiter le risque
d’accumulation de déchets liés au vieillissement.
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La photothérapie dynamigue (PDT) :

La phototherapie dynamique est une méthode récente, qui consiste
a combiner un médicament photosensible et un laser « non-thermique »
(ne brulant pas la rétine), par opposition aux lasers utilisés en
photocoagulation.

Le medicament photosensible, tel que par exemple celui
commercialise sous la marque Visudyne ®, est injecté par intraveineuse
dans le corps du patient. Ce médicament atteint rapidement les vaisseaux
sanguins anormaux de la retine, et se fixe alors sur les parois internes de
ces neovaisseaux. On éclaire ensuite la partie de la macula 3 traiter avec
un laser rouge, par exemple a une longueur d'ondes de 689 nm, et
pendant une durée de 90 secondes. Ce faisceau laser active alors. le
medicament photosensible, qui va entrainer une suite de réactions
chimiques dans les néovaisseaux, aboutissant a une occlusion des
vaisseaux retiniens anormaux qui vont disparaitre par la suite. Plus
particulierement , I'action du faisceau laser sur les molécules du produit
photosensible permet principalement de générer de 'oxygene singulet
(«singlet») (*0,), qui est I'agent principal permettant d'obtenir I'occlusion
des vaisseaux retiniens anormaux.

Les dernieres études ont démontré des résultats trés satisfaisants,
avec 60 % des patients traités présentant une acuité visuelle stabilisée ou
ameélioree. Toutefois, cette méthode présente plusieurs inconvénients. Le
premier inconvénient est lié a la photosensibilisation des patients, qui les
oblige a eviter toute exposition solaire pendant une durde relativement
longue, genéralement de l'ordre de 48 h. Un autre inconvénient est lié 3
injection d’'un medicament (produit photosensible) qui est onereux, ce qui
rend ce traitement coliteux, étant précisé que le traitement doit &tre
repete pour étre efficace. Enfin, linjection d’un médicament photosensible
peut, chez certains patients, entrainer des effets secondaires
prejudiciables.

Un objectif de la présente invention est donc de proposer un

i
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appareil et une méthode de traitement de la DMLA et en particulier de Ia
DMLA humide qui de maniere comparable a la photothérapie dynamique
utilise un faisceau lumineux thérapeutique non thermique et non destructif
(contrairement au laser utilise en photocoagulation ou dans la thérapie
transpupillaire thermique), mais qui ne nécessite pas !injection d'un
médicament photosensible.

La solution de l'invention repose sur l'utilisation d’'une source laser
presentant une longueur d'onde d'émission comprise entre 1,2um et
1,3pum, de preference dans lintervalle 1,26 um - 1,27 pym.

L'invention a ainsi pour objet un appareil pour le traitement par
laser de la dégenerescence maculaire liée a 1'dge comportant, de maniére
connue en soi, une source de lumiere qui en fonctionnement permet
I'émission d’un faisceau lumineux thérapeutique non thermique.

De maniere caractéristique selon linvention, ladite source de
lumiere est congue pour émettre un faisceau lumineux thérapeutique non
thermique présentant une longueur d'onde d'émission comprise entre
1,2um et 1,3pum, et de préference dans l'intervalle 1,26 um - 1,27 um, de
facon a se situer dans une gamme de longueur d’onde correspondant a |a
transition moléculaire précise de I'oxygéne, permettant ainsi de générer
directement et en quantité suffisante de loxygéne singulet en
intracellulaire.

L'invention a egalement pour objet une méthode de traitement de
la degenérescence maculaire liée a I'Age consistant & éclairer la macula
avec un faisceau lumineux therapeutique non thermique présentant une
longueur d'onde d'emission comprise entre 1,2 ym et 1,3 pm, et de
preférence comprise entre 1,26 pm - 1,27 um, de facon a se situer dans
une gamme de longueur d'onde correspondant a la transition moléculaire
precise de l'oxygéne, permettant ainsi de générer directement et en
quantité suffisante de I'oxygene singulet en intracellulaire.

De preference la source de lumiére est une source laser (faisceau
lumineux thérapeutique cohérent).
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De preférence, mais de maniere non limitative de linvention, la
source laser utilisée est un laser Raman a fibre.

Plus particulierement, la puissance de la source laser est comprise
entre 1 mW et 1 W, et de préférence comprise entre 10 mW et 1 W.

Il a eté constaté que I'utilisation d'un faisceau Ilumineux
thérapeutique aux fréquences particulieres précitées permettait
avantageusement et de maniere surprenante, d'obtenir des résultats
satisfaisants en ce qui concerne le traitement de la DMLA (retardement de
la perte d’acuite visuelle, et voire méme amélioration de Iacuité visuelle)
sans qu'il soit nécessaire d'utiliser un médicament. A posteriori, on peut
supposer que laction de ce faisceau lumineux thérapeutique dans la
gamme de longueur d'ondes precitée permettrait de générer de I'oxygéne
singulet, directement a partir du sang contenu dans les néovaisseaux, et
ce en quantité suffisante pour obtenir des effets thérapeutiques
comparables a ceux obtenus avec [linjection dun médicament
photosensible. Ainsi, contrairement a la méthode PDT précitée, le faisceau
lumineux n'agit pas sur un produit intermédiaire (médicament
photosensible) pour génerer ['oxygéne singulet, mais compte tenu de Ia
gamme de longueur d'ondes particuliere précitée du faisceaux lumineux
utilis€ dans linvention, ledit faiceau agit directement sur l'oxygéne
contenu dans les neovaisseaux pour générer |'oxygéne singulet. La
demanderesse n'est toutefois pas liée par cette explication.

D'autres caracteristiques et avantages de Iinvention apparaitront
plus clairement a la lumiére de la description ci-aprés d’une variante
preferee de realisation d'un appareil de traitement de l'invention et de son
utilisation, laquelle description est donnée a titre d’exemple non limitatif et
en reférence aux dessins annexés sur lesquels :

- la figure 1 représente un exemple d’appareil de traitement
de l'invention, de type lampe a fente,

- la figure 2 est un schéma détaillant les deux principales
sources lumineuses (source thérapeutique et source d’éclairage)
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montées a l'interieur de l'unité de traitement de 'appareil de la figure

1,

la figure 3 est un schéma d’un laser Raman a fibre mis en

ceuvre dans l'appareil de la figure 1.

On a representé sur la figure 1, un exemple de réalisation d'un

d'appareil de I'invention, qui permet de traiter la DMLA et qui est de type

lampe a fente.

Cet appareil comporte essentiellement, et de maniére usuelle dans

le domaine des lampes a fente :

une uniteé optique 1 pour l'observation par le praticien de I'ceil 3
traiter,

une unité de traitement 2 qui permet de générer un faisceau
lumineux 3, lequel faisceau est en loccurrence orienté
verticalement en sortie de l'unité de traitement 2,

un miroir 4 permettant de dévier & 90° le faisceau lumineux 3, de
telle sorte que celui-ci est orienté horizontalement selon le méme
axe gue l'axe optique d'observation de 'unité optique 2 :

des moyens 5, de type mentonniere, permettant de positionner Ia
tete du patient, et par la méme I'ceil a traiter, par rapport a l'unité
optique 1 et au faisceau lumineux 3.

En référence a la figure 2, I'unité de traitement 2 intdégre une source

lumineuse therapeutique 20 et une source lumineuse 22 qui est usuelle en

soi et permet I'eclairage de I'ceil (lampe d'éclairage standard). Le faisceau

lumineux therapeutique 20a issu de [a source 20 est couplé de maniére

usuelle avec le faisceau éclairant 22a issu de la source lumineuse 22 par

un systeme optique de couplage 23, aprés avoir été mis en forme de

maniere eégalement connue (systéme optique de collimation 21). En

fonctionnement, en sortie de 'unité de traitement 2, est émis le faisceau

lumineux 3 précité, qui comprend a la fois un faisceau de lumiére

thérapeutique et un faisceau de [umiére non thérapeutique permettant

'eclairage de l'ceil en vue de l'observation de I'ceil au moyen de I'unité
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optique 1.

L'invention réside dans la source lumineuse 20 de I'unité ? qui va a
préesent étre détaillée. Les autres éléments de I'appareil étant ceux
usuellement mis en ceuvre dans les lampes a fente de I'art antérieur, ils ne
seront pas plus amplement décrits dans la suite de |3 description.

D'une maniere générale selon Iinvention, la source lumineuse 20 est
congue pour émettre un faisceau de Jumiere thérapeutique 20a présentant
une longueur d’onde d€mission comprise en 1,2pm et 1,3um.

De preférence, le faisceau de lumidre therapeutique 20a est un
faisceau de lumiére cohérente (laser). Néanmoins, dans une autre
realisation, le faisceau de lumiére therapeutique 20a pourrait &tre un
faisceau de lumiére incohérente, généré 3 partir d'une source lumineuse
de puissance suffisante suivi d’un filtrage optique pour ne conserver que
les composantes fréquentielles dans la gamme 1,2um et 1,3um.

S'agissant d’'un faisceau 20a de lumiére coherente, dans sa portée la
plus genérale, I'invention nest pas limitée 3 un type particulier de source
laser 20, toute source laser permettant I'émission d'un faisceau laser
remplissant la condition de longueur d’onde Cl-dessus, et connue de
'homme du métier, pouvant étre utilisé. En particulier, et de maniére non

20 exhaustive, on peut utiliser les types de source laser suivants :

25

30

- Laser raman a fibre continu ou impulsionnel :

- Laser Cr : Forsterite (Crs+ : Mg,SiOs) pulsé ou continu, pompé par
un laser solide ou a fibre dopé neodyme (Nd), par un laser solide
ou a fibre dopé Ytterbium, ou pompé par diode ;

- Oscillateur paramétrique pulsé ou continu, pompé par une autre
source laser,

- Diode laser,

- Laser ou convertisseur Raman solide continu ou impulsionnel
pompé par une autre source laser.

Parmi les lasers ci-dessus, on utilise de préférence un laser Raman 3

fibre pour les raisons principales suivantes :
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- la sortie fibrée du laser facilite |e transport du faisceau jusqu'a Ia
sortie de 'unité de traitement 2 :
- le faisceau laser 20a généré présente une bonne qualité spectrale
et spatiale ;
- la source laser 20 est avantageusement compacte,
- la source laser 20 est fiable et ne necessite aucune maintenance :
- Ce type de source laser offre le meilleur compromis qualité/ colit
de fabrication du laser.
Exemple préféré de réalisation d’un laser Raman fibre @ une longueur
d‘onde comprise entre 1.2um et 1.3um Figure 3

La source laser 20 utilisée dans I'unité de traitement 2 est de
préférence un laser Raman 3 fi bre, congu pour émettre un faisceau laser
20a thérapeutique & une longueur d'onde de 1 206Um-1,27um, avec une
puissance comprise entre 1 mW et 1 W, et de préférence comprise entre
10mWet1 W,

En reférence a la figure 3, ce laser Raman 3 fibre comporte une
diode laser de pompe 201 a une longueur d'onde de 910-930 nm ou 970-
980 nm, un laser a fibre dopée Ytterbium Yb 202, et un convertisseur
Raman 204 qui a pour fonction de transposer la longueur d'onde du
faisceau en sortie du laser 3 fibre 202, en sorte d'obtenir un faisceau |aser
a la longueur d’'onde 1260nm-1270nm.

Le laser a fibre dopée Yb 202 est constitué d’'une fibre a double
gaine 205 dont le coeur est dopé en Yiterbium et de deux reseaux de
Bragg 207a en entrée et en sortie qui sont photo-inscrits dans la fibre, | 3
sortie 203 de la fibre du laser Yb 202 est soudée directement a 'entrée du
convertisseur Raman 204.

Le convertisseur Raman 204 comprend une fibre 206 dont le coeyr
est dopé en phosphore et deux réseaux de Bragg (207b) en entrée et en
sortie qui sont réglés a une longueur d’onde dans I3 gamme 1260 - 1270
nm. Ce convertisseur permet d'effectuer [a transposition de la longueur
d'€mission du laser Yb (202) en un seul pas.
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Dans une autre variante, Il est possible d‘utiliser une fibre
monomode ou mulitimode, différente de la fibre précédente ; il convient
dans ce cas d’adapter le nombre de pas de conversion du convertisseur
Raman 204 en fonction de la nature de la fibre, et notamment du type de
dopant utilisé.

Il est possible également de remplacer les réseaux de Bragg par
des coupleurs monomodes.

Le contrble de puissance s'effectue via un coupleur 208 présentant
un faible taux de couplage, et une photodiode 209 reliée a une
électronique de contrOle 210, laguelle permet de contrdler la puissance en
sortie 215, en agissant , par. exemple directement sur le courant de la
diode de pompe 201. L'électronique de controle 210 permet au praticien
de régler manuellement la puissance du faisceau laser thérapeutique 203,
entre 1 mW et 1 W, et de préférence entre 10 mW et 1 W.

La sortie 215 du laser Raman a fibre est par exemple équipée d'un
connecteur de sortie non representé sur les figures (connecteur de type
FC, SMA ou autre), permettant de la relier facilement et directement a
'optique de collimation 21 de la lampe a fente.

Une pédale d'action 211 ou équivalent reliée a l'électronique de
contrle 210 est également prévue pour permettre au praticien de
commander le déclenchement du faisceau laser thérapeutique 20a.

Selon une caractéristique additionnelle, la source laser 20 intégre
également des moyens de visée (212,213,214). Plus particulierement, ces
moyens de visee comportent une diode laser rouge fibréee 212 qui émet
dans la gamme des longueurs d'onde 630 — 690 nm, et qui est couplée a
la sortie du laser Raman a fibre via un atténuateur 213 et un coupleur
WDM 214 monomode. La diode 212 sert de source de visee, et permet au
praticien (via |'unité optique 1) de visualiser le point d'impact du faisceau
laser thérapeutique.

Le laser Raman a fibres qui vient d’étre décrit en référence a la
figure 3, et qui permet I'émission d’un faisceau laser thérapeutique a une
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longueur d’onde comprise entre 1,2 um et 1,3 Hm est nouveau en soi, et

peut donc avantageusement €galement &tre utilise dans d‘autres

applications médicales ou non, en dehors du domaine particulier duy
traitement de la DMLA.

La mise en ceuvre de I'appareil de I'invention est la suivante. Le

patient positionne sa téte sur I3 mentonniere 5. Le praticien regle de

maniere trés précise et connue en soj la position spatiale de I'ceil 3 traiter

Par rapport au faisceau 3, en visualisant 'impact du faisceau laser

therapeutique 20a au moyen du faisceau de visée produit continuellement
10 par la diode 212. Lorsque 'alighement est parfait,

le praticien régle |3
puissance d'émission du faisceay thérapeutique 20a,

et actionne la pédale
Ou équivalent de commande 211, pendant une durée predéterminée,

ce
qw déclenche "émission du falsceau therapeuthue (eclalrage de

traitement peuvent étre prévus sur I'appareil
macula est traitée,

. Lorsque la zone visée de |3
le praticien réitére ces operations sur une nouvelle
zone malade (nouvel alignement de J'ceil par rapport au faisceau 3)
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REVENDICATIONS

| utilisee dans le cadre de |z
photothérapie dynamique, caractérisé en Ce que ladite source de

lumiere est concue pour emettre un faisceay lumineux

thérapeutique (20a) présentant une longueur d'onde d’émission
comprise entre 1,26 um et 1,27
I'oxygene
suffisante.
2. Appareil

10

| Hm, de fagon a générer de
singulet en intracellulaire directement et en quantité

selon la revendication 1 caractérisé en Ce que la puissance

du faisceau lumineux thérapeutique (20a) est comprise entre 1mw
et 1W, et de préférence entre 10mw et 1W.

15

3' A u f 4 » ™ b
ppareil selon I'une des revendications 1 a 2 caractérisé en ce que

la source de lumigre therapeutique est une source laser.

4. Appareil selon la revendication 3 Caracterisé en ce que la source

20 laser comporte un laser Raman 3 fibre (20).

>. Appareil selon la revendication 4 Caractérisé en ce que le laser

Raman a fibre comprend une diode laser de pompe (201)

| ’ un laser
a fibre dopée Ytterbium (202),

et un convertisseur Raman (204) qui

fonction de transposer |a longueur d’onde du faisceau issy
25 du laser a fibre doper Ytterbium (202).

cadre de la photothérapie

30 dynamique, caractérisée en ce que ladite

source de lumiére est
CONGUe pour emettre un faisceau lumineux thérapeutigue (20a)

présentant une longueur d'onde d’émission comprise entre 1,26 ym
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et 1,27 pm, de fagon a générer de 'oxygéne singulet en
Intracellulaire directement et en quantité suffisante.
/. Methode selon la revendication 6 caractérisée en ce gue Ia
puissance du faisceau lumineux therapeutique (20a) est comprise
5 entre ImW et 1W, et de préférence entre 10mW et 1W.

10 10. Methode selon la revendication 9 caractérisée en ce que le laser
Raman a fibre comprend une diode laser de pompe (201), un laser
a fibre dopée Ytterbium (202), et un convertisseur Raman (204) qui

a pour fonction de transposer Ia longueur d'onde du faisceau issy

du laser a fibre doper Ytterbium (202).
15
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