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Issu de I'EPFL, un laser d’aide
a la fécondation artificielle

Pratiquée depuis de nombreuses années, la fécondation in vitro est une
meéthode de procréation assistée qui nous est aujourd’hui devenue fa-
miliere. Pourtant, la réussite implique souvent plusieurs tentatives d’im-
plantation, si bien que la recherche d’une instrumentation plus perfor-
mante et plus conviviale pour le chirurgien se poursuit.

C'est ainsi qu‘un laser a diode infrarouge — résultat de la rencontre entre
des médecins, des chercheurs et un entrepreneur — est né au Parc scien-
tifique d’Ecublens. Assurées par une société nouvellement créée, Medi-
cal Technologies Montreux SA, la production de cet équipement et la
conquéte de parts du marché mondial s'organisent & Clarens.

Fig. 1 — Le laser développé par I'EPFL
perce, de facon trés précise, la mem-
brane transparente — zone pellucide —
entourant |'ovocyte (photo EPFL)

Le laser au service de la
fécondation in vitro

Disque d’'une centaine de microns,
I'ovocyte apparait sur I'écran de
I'ordinateur, entouré de sa mem-
brane transparente, la zone pellu-
cide (fig. 1). L'opérateur ajuste la
position du laser de quelques tours
de vis, clique sur un bouton, et
voila que se forme, observable en
direct, un cratere dans I'épaisseur
de cette membrane. Dans sa halle
de production, le développeur du
laser Fertilase termine sa démons-
tration: I'ouverture créée est nette
et précise. Effectuée sur un ovo-
cyte fécondé (fig. 2), elle augmen-
tera les chances de succes pour le
bon développement de I'embryon
implanté dans I'utérus de la mere.
En effet, dans certains cas de fé-
condation in vitro, la membrane
de I'ovocyte, durcie par les tech-
niques de culture et de conserva-
tion, est trop résistante pour étre
déchirée par I'embryon nouvelle-
ment formé, ce qui empéche
I'éclosion de I'ceuf et son implan-
tation dans I'utérus.

Afin de favoriser cette éclosion et
d’augmenter le taux de réussite de
I'opération, plusieurs techniques
d’ouverture de la membrane ont
éte développées: I'attaque chi-
mique, déja ancienne, le percage
meécanigue ou l'incision avec un la-
ser ultraviolet. Or non seulement
ces procédes se révelent peu précis
dans le dimensionnement de I'ou-
verture — ce qui présente un risque
pour I'embryon —, mais une muta-
tion génétique ne saurait étre ex-
clue avec I'utilisation d'un laser &
ultraviolet. Quant au ciblage du
trou, il n'est guére aisé et nécessite

Fig. 2 — En ouvrant la zone pellucide,
Jjuste apreés la fécondation in vitro, on fa-
vorice [‘éclosion, surtout chez des pa-
tientes ayant subi des échecs répétés
d’implantation (photo EPFL)

parfois une manipulation extréme-
ment délicate de I'ovocyte, voire
un contact direct avec celui-ci.
C'est pourquoi, malgré le succes
confirmé de la fécondation artifi-
cielle, en moyenne, seul un ceuf
fécondé sur six débouche sur une
naissance. Et les parents potentiels
qui recourent a ce mode de pro-
création se trouvent confrontés,
soit aux difficultés d'une démarche
qui se prolonge, soit aux risques
d'une implantation multiple.

Grace aux bonnes relations exis-
tant entre les spécialistes du
Centre hospitalier universitaire
vaudois (CHUV) et I'Ecole poly-
technique fédérale de Lausanne
(EPFL), la demande d'un systéme
plus performant, a I'usage des chi-
rurgiens, a trouvé un écho au sein
de I'Institut d'optique appliquée
de la Haute école lausannoise. Une
équipe de chercheurs dirigée par
Guy Delacrétaz s'est donc pen-
chée sur le probleme et a déve-
loppé un laser infrarouge, dont le
prototype a été repris par I'entre-
prise Medical Technologies Mon-
treux SA (MTM), qui en assure |'in-
dustrialisation et la production.

La manipulation de cet appareil est
simple et sans danger et il posséde
des avantages décisifs sur les sys-
témes concurrents: la facilité de ci-
blage et le contréle précis du per-
cage, grace a un confinement bien
maitrisé de |'énergie injectée. De
plus, le procédé est inoffensif pour
I'embryon et garantit une grande
reproductibilité. L'intégration du
laser au systéme optique offre en
outre au chirurgien la possibilité
de sélectionner un ovocyte dans
des boites de culture cellulaire
conventionnelles, pour |'observer
a travers le microscope qui est in-
tégré au systeme. On évite ainsi les
manipulations délicates.

Simulé a I'écran et superposé a
I'image de la cellule, le tir laser
s'ajuste facilement. Le diamétre du
trou est fonction directe du temps
d'impulsion. En général, une cen-
taine de milliwatts sont injectés
dans la zone pellucide pendant

D% »
L. -
E
-

S R 20 um

Fig. 3 - Le diametre de I'ouverture dans
la membrane dépend directement du
temps d’exposition au laser (photo EPFL)




quelques millisecondes, ce qui mé-
nage une ouverture d'une dizaine
de microns dans la membrane
(fig. 3). La longueur d'onde utilisée
se situe dans le proche infrarouge,
domaine ou la diode laser ne pré-
sente pas de danger pour la cel-
lule. Seule la membrane extérieure
est dissoute. En outre, la parfaite
netteté de l'ouverture pratiquée
modifie, en la favorisant, la bio-
mécanique du processus d'éclo-
sion dont dépend I'implantation
de I’'embryon sur la paroi de I'uté-
rus. L'étude actuellement en cours
dans divers centres spécialisés eu-
ropéens doit préciser les indica-
tions justifiant le recours a cette
aide a I'éclosion: sur des patientes
ayant subi des échecs répétés de
I'implantation, I'intervention du la-
ser aboutit a une réussite dans
25 % des cas, tandis qu’elle n'ap-
porte aucune amélioration mesu-
rable pour les autres.

Les étapes du développement
Rien ne disposait, a priori, Klaus
Rink a tenter I'aventure industrielle,
si ce n'est son c6té bricoleur et pas-
sionné. Dipléomé en physique de
I'Université de Giessen, en Alle-
magne, il arrive a I'EPFL en 1987,
pour y entreprendre un doctorat et
travaille jusqu’a fin 1995, dans un
groupe de recherche sur des instru-
ments optiques, les lasers en parti-
culier, appliqués a la thérapie. Dans
ce cadre il participe au développe-
ment du laser microchirurgical ap-
pliqué a la fertilité. Cette recherche
démarre début 1991, en collabora-
tion avec le docteur Marc Germond
du CHUV. Un appui est demandé
au Fonds national qui accorde un
budget de 200000 francs sur
quatre ans pour I'étude de faisabi-
lité et la phase de test du laser.
Cette subvention couvre partielle-
ment I'engagement de personnel
au CHUV et a I'EPFL, ainsi que les
investissements en matériel.

Des la réalisation d'un prototype
fiable, une expérimentation minu-
tieuse de cette technique est ef-
fectuée chez la souris. A fin 1994,
I'étude démarre sur des ovocytes

Un laser médical guidé par I'ceil du chirurgien
Pour effectuer des opérations de microchirurgie réalisées sous microscope, des in-
génieurs de I'EPFL ont mis au point un instrument unique au monde: un laser mé-
dical guidé par I'ceil du chirurgien. Le praticien a ainsi les deux mains libres pour
tenir ses micropincettes, et c’est avec son pied qu'il allume le laser, toujours di-
rigé la ou il regarde. Cette nouvelle technique permet notamment un gain de
temps considérable lorsqu’il s'agit de suturer par laser des micro-vaisseaux san-
guins. C'est le cas lors d’une greffe d'organes ou lorsque |'on tente de recoudre
un doigt amputé. Le laser chauffe ponctuellement les protéines de la paroi du
vaisseau sanguin, entrainant leur coagulation - ce qui soude les tissus.

Pour les ingénieurs de I'Institut d’optique appliquée, menés par le physicien Dela-

crétaz, la difficulté majeure a consisté a adapter sur un microscope un systeme de

repérage de cible guidé par I'ceil. Tandis que le chirurgien regarde dans |'oculaire
du microscope, une lumiére infrarouge invisible, émise par une LED, éclaire son ceil

(cette lumiére passe par |'oculaire du microscope, mais dans |'autres sens). Une ca-

méra infrarouge regarde en biais dans I'oculaire, grace a un prisme, et elle capte

continuellement I'image de I'ceil en mouvement. Sur cette image se trouve aussi
un point de lumiére infrarouge qui se refléte sur la cornée du chirurgien. Cin-
quante fois par seconde, un ordinateur couplé a la caméra détermine la position
de ce point ainsi que le centre de la pupille. En combinant ces deux informations,

I'ordinateur sait, a 0,3 degré angulaire prées, dans quelle direction regarde le chi-

rurgien. Il en déduit finalement ou il doit guider le laser sur le champ opératoire.

Des chirurgiens de |'Hopital universitaire de Zurich et de I'Université de Montpel-

lier ont déja pu apprécier les qualités du guidage par I'ceil en menant des expé-

riences sur des rats. |l reste encore a adapter ce nouvel instrument dans une vraie
salle d’opération, afin d'évaluer comment les chirurgiens I'utiliseraient dans les
conditions de stress d'une intervention réelle. La technologie a depuis été vendue

a un industriel allemand, la société SMI et la collaboration avec I'EPFL continue

dans le cadre d'un projet européen. Un prototype de deuxieme génération est en

développement qui inclut un systéme autofocus et vise I'acces a des menus pour
des applications chirurgicales plus conséquentes.
Cedos

L'Institut d’optique appliquée de I'EPFL

De facon générale la recherche de I'Institut d'optique appliquée est orientée vers

une meilleure compréhension de l'interaction entre la lumiére et la matiére a

|échelle microscopique, afin de développer de nouveaux appareils et de nouvelles

techniques. Les technologies optiques ont permis des innovations dans le dia-
gnostic médical ainsi que les thérapies mini-invasives. Elles modernisent aussi les
procédés de fabrication.

Deux axes de recherche principaux sont suivis:

e Micro-usinage laser et traitement par laser: dans le cadre de deux projets eu-
ropéens, de nouvelles techniques laser sont étudiées, en particulier le soudage
laser industriel doté de méthodes de controle interactif. Le couplage d'un laser
Nd: YAG pulsé, avec un jet d'eau, permet des applications inédites en décou-
page, percage et traitement de surface. A coté de ces développements des re-
cherches sur de nouvelles sources laser et leur application sont poursuivis'.

e nstrumentation et imagerie biomédicales et thérapies laser infrarouges: une
technique de fertilisation in vitro et d’éclosion assistée, utilisant une diode la-
ser, a été élaborée avec succes, en collaboration avec le CHUV (voir article prin-
cipal). Un microscope opératoire, avec systeme de guidage visuel a été déve-
loppé et testé avec succes; il est en voie d'industrialisation. Dans le groupe mi-
crovision et microdiagnostic, une recherche importante est effectuée pour
améliorer la qualité de I'image et son traitement dans de micro-endoscopes.

Cet Institut est membre du département de microtechnique de I'EPFL; il compte

quatre professeurs et a permis le lancement de plusieurs spin off.

1 Pour des précisions complémentaires sur les divers types de laser et leurs applications, voir:
«Le laser pris au sérieux par les industriels ? », /AS Ne 15-16/1998, pp. 257-258

humains et un premier enfant nait
en juillet 1995.

Le soutien manque cependant
pour dépasser le stade du proto-
type et produire un apparelil
conforme aux critéres et exigences

industriels. A fin 1995, Klaus Rink
dispose donc d'un prototype de
laboratoire, fonctionnel mais en-
combrant.

Le responsable du groupe nourrit
I'ambition et le souhait profond de
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Fig. 4 — Le laser Fertilase dans sa version
commercialisée (photo EPFL)

transférer les résultats et dévelop-
pements réalisés dans ses labora-
toires vers des entreprises suisses
détentrices du savoir-faire en mi-
cro-mécanique; aussi recherche-t-
il des solutions pour commerciali-
ser le laser et il envisage la création
d'un spin off.

La rencontre avec

un partenaire commercial
Parallélement au développement
technique réalisé, Klaus Rink, Guy
Delacrétaz et Marc Germond mul-
tiplient les contacts avec des par-
tenaires commerciaux potentiels.
En 1992, le hasard met en contact
les médecins avec un industriel, Jo-
sef Mika, qui réalise en Allemagne
des développements dans le do-
maine médical et environnemen-
tal. Celui-ci fait part de son intérét
a produire, sur la Riviera vaudoise,
le laser de I'Institut d’optique ap-
pliquée. De ce contact est née, en
juin 1995, la société Medical Tech-
nologies Montreux SA, qui s'en-
gage a soutenir le développement
du laser jusqu’a son industrialisa-
tion complete et sa distribution.
Un accord est trouvé avec I'EPFL
pour la reprise de la technologie
et, dés le premier janvier 1996,
Klaus Rink est nommé responsable
de la recherche et du développe-
ment de MTM. Installé dans le Parc
scientifique d’'Ecublens (PSE), il
transforme son laser en produit in-
dustriel: en six mois, il en simplifie
la construction, le miniaturise et
en assure la fiabilité, sans négliger
une étroite surveillance des co0ts.
Une étude européenne approfon-
die démarre alors, financée par
MTM. Bonn, Barcelone et Paris sont
les partenaires du CHUV pour tes-
ter I'appareil. Cette étude aboutira
en 1999 et permettra de valider le

systeme et d'en délimiter les
groupes cibles de patientes. Cette
validation servira de base a |'obten-
tion de I'approbation de I'adminis-
tration américaine, la FDA (Federal
Drug and Food Admistration).

Dés 1997, le laser Fertilase (fig. 4) a
été introduit aupres des chirurgiens
en Europe; c'est le premier laser
pour |'éclosion assistée a se profiler
sur le marché. «Prés de six ans de
développement pour un laser » sou-
pire Josef Mika, «percer dans un
domaine aussi pointu que la micro-
chirurgie est une démarche longue
et colteuse. Nous n’avons pas en-
core récolté tous les fruits de notre
produit et déja nous devons prépa-
rer les nouvelles générations ».

En 1998, une soixantaine d'appa-
reils étaient vendus en Europe, au
Japon et en Australie et I'enregis-
trement aupres de la FDA, attendu
prochainement, ouvrira le marché
américain.

Le siege principal et la production
de MTM se situent a Clarens, pres
de Montreux; c'est la que le laser
Fertilase est fabriqué. MTM achéte
les composants de base, réalise
I'assemblage et installe le laser aux
spécificités demandées chez le
client. Quant aux activités de re-
cherche et développement, elles
sont toujours hébergées au Parc
scientifique d'Ecublens.

D’autres projets

en préparation

Le systéeme Fertilase s'inscrit dans
la ligne de produits que veut pro-
poser Medical Technologies Mon-
treux SA. Employant une dizaine
de personnes, |I'entreprise se pro-
file dans le développement et la
production, en petites séries,
d'équipements microtechniques,
optiques et informatiques pour la
médecine, la biologie et |'environ-
nement. En complément aux ap-
pareils déja produits, les aspects
du traitement d'images et de la re-
connaissance d’'objets en mouve-
ment seront renforcés en fonction
de deux axes de développement:
les analyses de mouvement (moti-
lité de bactéries, de spermato-

zoides, de cellules sanguines, etc.)
et les analyses de formes (cellules
modifiées par une maladie, un
traitement, etc.). Le premier sys-
teme s’applique notamment a des
analyses environnementales, pour
lesquelles le suivi de certaines bac-
téries présentes dans les rivieres
donne des indications sur la qua-
lité de I'eau. En effet, ces micro-or-
ganismes réagissent a la présence
d’un polluant et I'analyse de mou-
vement sur un simple prélévement
permet de détecter une anomalie
en une dizaine de minutes. Ce
procédé devrait bientét détréner,
pour des contréles de routine,
I'analyse chimique qui est assez
longue.

MTM a aussi I'ambition de proposer
des équipements périphériques
utiles a I'observation au microscope:
systemes de chauffage ou de refroi-
dissement, micro-injecteurs, etc.
Dans son domaine de recherche
situé au croisement de plusieurs
disciplines (optique, électronique,
ingénierie de précision et informa-
tique), MTM favorise une collabo-
ration intense avec des Instituts de
recherche et les milieux hospita-
liers.

Recherche de

soutiens financiers

De nouvelles orientations se dessi-
nent pour le systeme Fertilase dans
la microchirurgie et le diagnostic
avant implantation. A ce stade, en
effet, le recours au laser facilite le
prélévement de matiere destinée a
une analyse génétique de l'em-
bryon, sans mettre en danger
I'ovocyte.

Malgré le succes de ses premiers
appareils, MTM est depuis sa créa-
tion a la recherche de finance-
ments pour supporter le colt im-
portant de ses développements.
Ses responsables déplorent le
manque de soutien des banques
et la quasi inexistence d'autres so-
lutions. Au-dela de la passion de
ses dirigeants et de leur engage-
ment total, la survie de I'entreprise
dépend en effet de I'acquisition de
nouveaux moyens financiers. [
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