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Offre de thése Cifre IGL/CREATIS
EVALUATION OPTIQUE DE LA VIABILITE DES ORGANES POUR LA TRANSPLANTATION

La transplantation d'organe fait face a une pénurie de greffons croissante. L'amélioration des
techniques chirurgicales a fait de la transplantation un traitement de référence pour les maladies
terminales, entrainant une augmentation du nombre de patients inscrits sur liste d'attente. Cette
demande croissante n'est cependant pas compensee par une hausse équivalente du nombre de
donneurs, ce qui allonge les délais d'attente et augmente la mortalité des patients.

Pour pallier cette pénurie, les organes dits « marginaux », issus de donneurs a criteres élargis,
constituent une piste pour élargir le pool de greffons disponibles. Ces organes présentent
toutefois un risque plus élevé de complications post-transplantation, ce qui rend leur évaluation
d'autant plus importante.

Actuellement, la viabilité d'un organe est évaluée par biopsie suivie d'une analyse histologique.
Cette méthode souffre de plusieurs limites : les résultats sont parfois obtenus apres que la
transplantation a déja eu lieu, l'interprétation anatomopathologique reste subjective, et la
procédure est invasive par nature. Il est donc nécessaire de développer une méthode d'évaluation
objective et plus rapide, permettant aux chirurgiens de mieux sélectionner les organes
transplantables.

Mots-clefs :

Transplantation d’organes, optique biomédicale, spectroscopie de fluorescence, spectroscopie
infrarouge, dispositif médicaux optiques, intelligence artificielle

Objectifs de la theése :

Les méthodes optiques ont le potentiel de répondre a cette problématique : non invasives,
rapides et compatibles avec un usage peropératoire, elles permettent un suivi continu et
quantitatif de I'état des tissus sans perturber le protocole de transplantation. L'objectif de cette
these est de développer de telles méthodes d'évaluation objective de la viabilité des organes,
afin d'élargir le pool d'organes transplantables et de réduire les rejets et échecs de greffe liés a
une mauvaise sélection (schématisé en Figure 1).
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Figure 1 Schéma de I'augmentation de la pool d'organes et du nombre de transplantation réussies grace a une évaluation objective de la viabilité
des organes

@  Organes
transplantés L _J




IGL CR=ATIS

Ces travaux prendront directement la suite de la thése d'Antoine Uzel (IGL/CREATIS, 2026),
qui a posé les premiéres bases de cette évaluation sur le foie en développant deux approches
complémentaires : la spectroscopie de réflectance diffuse dans le proche infrarouge (NIR-DRS)
pour la quantification de la stéatose hépatique, notamment en s’intéressant a différencier la
stéatose micro et macrovésiculaire [Chopinet,et al., Diagnostics 2024 ; Uzel et al., ECBO 2025],
et la spectroscopie de fluorescence pour le suivi métabolique des tissus via 1’étude de
fluorophores endogénes comme NADH, FAD et vitamine A [Uzel et al, 2025 ; Croce et al,
2018]. Un intérét sera aussi porté a I’implémentation de méthodes d’intelligence artificielle
pour effectuer un scoring des organes a partir des mesures optiques.

Verrous scientifiques :

L'évaluation en temps réel de la viabilité des greffons repose sur la capacité a mesurer de fagcon
robuste des biomarqueurs du métabolisme énergétique mitochondrial et de I'oxygénation
tissulaire [Mayevsky et al. 2003 ; Bellini et al. 2021]. Les méthodes optiques comme la NIR-
DRS et la spectroscopie de fluorescence sont pertinentes pour ce suivi continu, mais leur
déploiement clinique se heurte a plusieurs obstacles. Les modeles de quantification des
biomarqueurs optiques doivent étre robustes aux variations importantes de propriétés optiques
rencontrées au fil des étapes de la transplantation, en fonction de I'état de perfusion et de la
température de l'organe [Nogueira et al. 2021]. Par ailleurs, la viabilité des organes est
complexe et multiparamétrique : des biomarqueurs complémentaires et des sondes
multimodales sont nécessaires pour construire un indicateur fiable. Le lien entre les
biomarqueurs mesurés optiquement et le devenir fonctionnel du greffon apres transplantation
reste a établir sur des cohortes suffisamment représentatives. Enfin, différentes méthodes d’IA
seront étudiées pour traduire les mesures optiques en « score » de viabilité qui pourra étre fourni
aux chirurgiens pour les aider dans les décisions a prendre au cours d’un protocole de
transplantation.

Contributions originales attendues :

Nous proposons de poursuivre le développement de la sonde multimodale (NIR-DRS,
spectroscopie de fluorescence) initiée lors des travaux précédents, selon trois axes principaux :
e Evaluation de I'organe sur le site du donneur : la sonde devra permettre une mesure
rapide et non invasive du degré de stéatose macrovésiculaire et de I'état métabolique du

tissu sans avoir besoin d’ouvrir le donneur.

e Suivi continu durant le protocole de transplantation sur machine de perfusion : les
mesures optiques seront intégrées aux machines de perfusion hypothermique et
normothermique developpées par 1'un des partenaires du projet (Institut Georges
Lopez), afin d'évaluer I'évolution des biomarqueurs métaboliques et hémodynamiques
tout au long du protocole de perfusion sur machine.

e Développement de modeles optique de quantification des biomarqueurs a partir des
mesures spectroscopiques obtenues avec les différents systemes optiques développés et
implémentation de modeles IA (machine learning) pour le scoring d’organes a partir des
mesures spectroscopiques et modeles optiques développés. Plusieurs jeux de données
sur modele animal et biopsies humaines ont déja été¢ acquis durant la these d’ Antoine
Uzel et pourront étre utilisés pour définir les modeles optiques, en paralléle du travail
de développement des systemes optiques.


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11506074/
https://opg.optica.org/viewmedia.cfm?uri=ECBO-2025-M4B.1&seq=0
https://preprints.opticaopen.org/articles/preprint/Fluorescence_spectroscopy_precorrection_model_robust_to_large_variability_of_optical_properties_application_to_point_of_care_quantitative_liver_graft_viability_assessment/30913103
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/liv.13753
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/liv.13753
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0955470X02000071
https://www.researchgate.net/publication/348716760_Assessing_Kidney_Graft_Viability_and_Its_Cells_Metabolism_during_Machine_Perfusion
https://iopscience.iop.org/article/10.1088/1361-6463/ac0c4c
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Finalement il faudra mener une étude du lien entre biomarqueurs optiques et viabilité de
I'organe : une attention particuliére sera portée a la corrélation entre les indicateurs mesures par
méthodes optiques (ratio redox optique, taux de stéatose macrovésiculaire, saturation en
oxygene des tissus) et les marqueurs biologiques de référence ainsi que les résultats
fonctionnels post-transplantation, afin de définir des critéres décisionnels objectifs pour
I'acceptation des greffons.

Les dispositifs optiques développés seront caractérisés sur différents fantbmes en laboratoire.
Des mesures seront effectuées sur des foies porcins pendant des protocoles de perfusion
hypothermique et normothermique sur machine des le début de la thése, avec comment
ambition d’aller vers des mesures sur foies humains en collaboration avec les Hospices Civils
de Lyon.

Encadrement :

Dans ce projet, trois structures seront impliquées dans I'encadrement scientifique :

e L’Institut Georges Lopez (IGL), société spécialisée dans la conception, la fabrication et
la commercialisation de technologies destinées a la préservation et au transport
d’organes humains pour la transplantation. Elle développe notamment des produits
allant des solutions de préservation statique (utilisées principalement pour le foie, le rein
et le pancréas) jusqu’a des machines de perfusion hypothermique (principalement
utilisées pour le rein).

e Le laboratoire CREATIS, laboratoire de recherche appliquée a I'imagerie médicale
associé au CNRS, a I'INSERM, a I'INSA de Lyon et & I'Université Lyon 1.

e Les partenaires cliniques, notamment les Hospices civils de Lyon (HCL).

Le comité d'encadrement sera composé de spécialistes de chaque composante de ce projet de
these :

- Installation d'optique médicale clinique (Bruno Montcel, équipe MAGICS CREATIS)

- Machine Learning pour 1’optique (Cédric Ray-Garreau, équipe MAGICS CREATIS)

- Analyse des données (Michaél Sdika, équipe MYRIAD CREATIS)

- Alinsi que du représentant de I’entreprise, spécialisé en optique biomédical, ayant effectué les
premiers travaux sur le sujet (Antoine Uzel, ingénieur IGL)

Ces travaux s’inscriront dans le cadre du projet ITI Labcom (Imagerie pour la Transplantation
Assistée par I’Intelligence Artificielle), financé par I'ANR, qui structure la collaboration
IGL/CREATIS sur 5 ans avec pour objectif final la commercialisation de dispositifs
d'évaluation de la viabilité des organes.

Profil du candidat :

La personne recrutée travaillera a la fois sur le développement et la modélisation des montages
optiques, le traitement du signal et I'analyse des données. Il/elle réalisera des expériences de
caractérisation en laboratoire et des expériences in vivo sur des modeles animaux, des humains
et des organes humains en condition chirurgicale. Les prérequis sont donc ceux d'un physicien
et/ou d'un ingénieur avec une spécialisation en modélisation et/ou analyse de données avec une
forte attirance pour la pluridisciplinarité dans le domaine médical et biomédical.

Contacts :

rh@icairgroup.com
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