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1 ntrod uction 

De tous temps, les hommes se sont intéressés à l'étude du corps humain. L'his
toire de la médecine remonterait à l'Antiquité, et plus précisément au cinquième 
siècle avant J.C. avec Hippocrate, connu comme étant le "père de la médecine". 
A cette époque, le savoir médical reposait essentiellement sur les résultats de zoo
tomies. Ce n'est qu'au seizième et dix-septième siècle, grâce à un petit nombre de 
savants qui osèrent pour la première fois pratiquer des dissections sur des condam
nés à mort ou même des suicidés, que la médecine connait une véritable évolu
tion, débouchant sur la reconnaissance de la chirurgie. Cependant, l'ensemble des 
connaissances et pratiques de l'époque ne permettaient pas de concrétiser le vieux 
rêve d'Hippocrate: "Voir à l'intérieur du corps sans lui nuire ... ". Ce rêve deviendra 
réalité grâce à l'avènement de l'imagerie médicale. 

En 1895, le physicien allemand Wilhelm Conrad Roentgen s'intéresse aux rayons 
cathodiques et au phénomène de luminescence. Au cours de ses expériences, il 
découvre qu'un rayonnement jusque-là insoupçonné voile des plaques photogra
phiques. Il décide alors de lui attribuer le nom de rayon X, lettre désignant l'in
connue en mathématique. Cette découverte marque la naissance d'une nouvelle 
discipline de la médecine, l'imagerie medicale. Cette discipline va connaître une 
évolution spectaculaire grâce à de nombreuses découvertes telles que la radioacti
vité naturelle par Henri Becquerel et Pierre et Marie Curie (prix Nobel de physique 
en 1903) et la radioactivité artificielle par Irène et Frédéric Joliot-Curie (prix Nobel 
de chimie en 1935). 

Ces découvertes ont permis l'émergence de nouvelles techniques d'imagerie dites 
nucléaires. En médecine, l'utilisation de la radioactivité est caractérisée par la dé
tection de photons gamma issus de la désintégration d'un radio-isotope administré 
au préalable au sujet d'étude. S'inspirant des travaux du physicien allemand Heinz 
Kallmann, Benedict Cassen (1902-1972) réalisera en 1950 la première gamma ca
méra telle que nous la connaissons aujourd'hui. Composée d'un couple cristal scin
tillant et photomultiplicateur, cette caméra permet de convertir l'énergie déposée 
par un photon dans le détecteur en un signal électrique exploitable. En 1957, Hal 
Anger (1920-2005) conçoit une gamma caméra composée d'un collimateur sténopé 
en plomb couplé à un cristal d'Iodure de Sodium (NaI :Tl), de 7 photomulti
plicateurs et d'une électronique de traitement intégrée au système de détection. 









1
L'imagerie bioméd ica le un outi 1 
à l' interface entre la physiq ue et 

la biologie 

Un des principaux axes de recherche actuels concerne l'étude et le développe
ment de nouveaux produits pharmaceutiques. Ces derniers ont pour objectif de 
comprendre les processus moléculaires à l'origine d'une maladie afin d'établir un 
diagnostic rapide pour une thérapie efficace. Ce développement résulte de colla
borations entre différents secteurs de recherche tels que la biologie, la chimie ou 
encore la physique. 

Ce chapitre a pour objectif d'introduire le contexte dans lequel s'inscrit ce travail 
de thèse en présentant les étapes nécessaires à la recherche et au développement 
de nouveaux produits pharmaceutiques en portant un intérêt tout particulier aux 
études précliniques. Nous aborderons les différentes propriétés mises en évidence 
lors de ces études précliniques avant de démontrer l'intérêt et les avantages de 
l'imagerie et de son aspect non invasif dans l'évaluation de la biodistribution et de 
l'effet de ces produits. Nous présenterons également les modalités d'imagerie fonc
tionnelles permettant de répondre aux exigences du développement de ces nou
veaux produits, et notamment la tomographie à émission monophotonique. Ceci 
nous conduira à la notion de radiopharmaceutiques et aux différents isotopes uti
lisés en imagerie dite "nucléaire". Enfin nous introduirons la plate-forme AMISSA 
(A Multimodality Imaging System for Small Animal) et plus particulièrement les 
performances des modalités qui la composent afin de proposer le développement 
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3
La coll i mation "' a la mes para Ilèles 

Ce chapitre est consacré à l'étude du collimateur à lames parallèles. Ce profil 
de collimation se présente comme une alternative intéressante en ce qui concerne 
l'optimisation du compromis entre efficacité de détection et résolution spatiale. 

Nous commencerons tout d'abord par une présentation des caractéristiques géo
métriques de ce profil avant de présenter l'état de l'art des systèmes qui en sont 
équipés. Les spécificités du collimateur à lames parallèles nous conduirons tout 
naturellement à la notion de reconstruction. Nous présenterons les méthodes de 
reconstruction analytique et itérative permettant d'obtenir une projection bidi
mensionnelle à l'aide de ce profil avant de s'intéresser plus particulièrement à 
la réponse impulsionnelle et à l'efficacité de détection d'un tel système. Pour ce 
faire, deux méthodes ont été développées. Nous détaillerons ces deux méthodes et 
comparerons les résultats obtenus aux données de simulations réalisées dans l'en
vironnement GATE.4.0.0 (GEANT4 Application for Emission Tomography , [73]). 
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4
1 nstru mentation et caractérisation 

de l' i nstru ment en mode 10 

La conception et le développement d'un nouvel instrument d'imagerie passe dans 
un premier temps par le choix de ses différents constituants. Ces choix se basent 
essentiellement sur un cahier des charges établi au préalable dans le but de conce
voir un instrument possédant toutes les performances désirées. Il s'agit dans le cas 
qui nous intéresse ici de développer un instrument capable de répondre à la problé
matique posée par l'étude cinétique de nouveaux radiopharmaceutiques. L'objectif 
recherché dans cette étude est donc de mesurer au cours du temps la distribution 
de la radioactivité au sein d'un sujet d'étude avec un bon échantillonnage temporel. 

Ce chapitre présente l'évolution de l'instrumentation développée. Pour commen
cer, nous présenterons une étude de faisabilité visant à déterminer la possibilité 
d'établir un comptage de la radioactivité dans une fente. Pour ce faire, la caracté
risation et l'utilisation d'un premier instrument dans le cadre d'études précliniques 
seront détaillées. Nous présenterons ensuite l'instrumentation proposée pour le dé
veloppement du prototype faisant l'objet de ce travail de thèse, avec un intérêt 
tout particulier porté sur le choix du couple cristal / photomultiplicateur et sur 
les différents paramètres de collimation. Sans perdre de vue que l'objectif final est 
d'obtenir une projection bidimensionnelle grâce à la rotation du prototype, nous 
présenterons une étude visant à caractériser le prototype sous sa forme "statique" 
afin de conclure quant à sa possible utilisation en tant que compteur dans le cadre 
d'études cinétiques. 
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5
Caractérisation et résultats en 

mode planaire 

Nous venons de détailler et de caractériser le prototype en mode ID. Son utili
sation en mode planaire est fortement différente. Elle nécessite d'une part la mise 
en oeuvre d'une rotation permettant d'obtenir un grand nombre de projections 
selon différents angles de vue mais également l'utilisation d'un algorithme de re
construction. 

Ce chapitre est consacré à l'obtention de projections bidimensionnelles à l'aide 
du prototype utilisé en mode planaire. Nous commencerons par présenter les résul
tats obtenus suite à l'utilisation de l'algorithme FBP puis de l'algorithme MLEM. 
Pour ces deux cas de figure, les résultats obtenus à partir de données de simulations 
réalisées dans l'environnement GATE seront comparés aux résultats expérimen
taux obtenus avec le prototype. Nous détaillerons par la suite différentes études 
qualitatives et quantitatives des images reconstruites en s'intéressant notamment 
au rapport signal à bruit et à l'uniformité. Nous présenterons également une étude 
de l'influence du diffusé sur les images obtenues avec le prototype avant de clore 
ce chapitre par les résultats d'une étude préclinique menée en collaboration avec le 
département d'imagerie médicale du Centre Paul Strauss, dont le but est la mise 
en évidence d'un réseau lymphatique au niveau ophtalmologique chez la souris. 
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Conclusion 

Ce travail de thèse s'inscrit dans le développement de nouveaux instruments 
d'imagerie nucléaire dédiés aux études précliniques visant à caractériser de nou
veaux radiopharmaceutiques. De par ses performances, l'imagerie monophotonique 
s'est tout naturellement imposée comme étant la technique d'imagerie la plus à 
même de répondre à la problématique. Le choix et l'optimisation du profil de colli
mation ont fait l'objet d'une attention toute particulière afin d'obtenir le meilleur 
compromis possible entre résolution spatiale et efficacité de détection. 

Typiquement, les systèmes d'imagerie monophotonique sont constitués de pho
todétecteurs couplés à des cristaux scintillants, précédés de collimateurs à trous 
parallèles ou sténopés. Présentée comme une alternative aux profils de collimation 
couramment utilisés, la collimation à lames parallèles s'est avérée être un profil 
réunissant l'ensemble des critères recherchés. Cependant, le collimateur à lames 
parallèles présente une efficacité de détection variable dans le champ de vue de 
l'instrument. La modélisation dans GATE d'un détecteur équipé d'un collimateur 
à lames parallèles a permis de démontrer l'influence de l'ensemble des paramètres 
de collimation sur l'efficacité de détection. Pour un pas entre deux lames succes
sives et une épaisseur sept ale donnés, une hauteur de collimation de 30 mm conduit 
en moyenne à une efficacité deux fois supérieure à celle obtenue avec des lames de 
40 mm. L'influence du pas est encore plus significative. Un pas de 1 mm permet 
d'obtenir des valeurs d'efficacité trois fois supérieure à celles obtenues avec un pas 
de 0,5 mm. La résolution spatiale d'un collimateur à lames parallèles est quant 
à elle identique à celle offerte par un collimateur à trous parallèles dans la direc
tion perpendiculaire aux lames. Ainsi, un pas de 0,5 mm conduit à une résolution 
spatiale deux fois inférieure à celle obtenue avec un pas de 1 mm pour un point 
source positionné à 20 mm du collimateur et une même hauteur de collimation. 
L'ensemble de ces résultats induit la conception d'un collimateur présentant le 
meilleur compromis entre efficacité et résolution spatiale. Cependant, le profil de 
collimation choisi ne permet pas d'obtenir directement une projection bidimen
sionnelle. La rotation du collimateur autour de son axe propre est nécessaire et 
implique de ce fait de considérer une étape de reconstruction. La répartition de la 
distribution bidimensionnelle de la radioactivité est alors obtenue par le biais d'un 
algorithme de reconstruction adapté à la géométrie du système. 
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Résumé. 

Un des principaux axes de recherche médicale actuels concerne l’étude et le développement 
de nouveaux produits pharmaceutiques. Ces derniers ont pour objectif de comprendre les processus 
moléculaires à l’origine d’une maladie afin d’établir un diagnostic rapide pour une thérapie 
efficace. Pour ce faire, les techniques d’imagerie anatomique ou fonctionnelle se sont 
progressivement imposées de par l’accroissement de leurs performances. 

Ce travail de thèse porte sur l’étude et le développement d’un instrument d’imagerie 
monophotoniques permettant de mesurer la cinétique de nouveaux radiopharmaceutiques au niveau 
préclinique. Le savoir-faire du laboratoire a conduit à la réalisation d’un prototype, constitué d’un 
cristal de YAP:Ce couplé à un photomultiplicateur multi-anodes. L’aspect innovant de 
l’instrumentation réside dans l’utilisation d’un cristal de YAP:Ce segmenté en 32 lamelles de 
0,570 mm de large, associé à un collimateur à lames parallèles, composé de 33 lames en tungstène 
d’une épaisseur de 100 microns et d’une hauteur de 40 mm. Cependant, le profil de collimation 
choisi ne permet pas d’obtenir directement une projection bidimensionnelle. La rotation du 
collimateur autour de son axe propre est nécessaire et impose l’utilisation d’un algorithme de 
reconstruction permettant d’obtenir la répartition de la distribution bidimensionnelle de la 
radioactivité. La validation expérimentale des résultats de simulation montre une efficacité de 
détection de 1,2 cps.kBq-1 et une résolution spatiale de 0,7 mm pour une source située à 20 mm du 
détecteur, faisant du prototype un instrument particulièrement adapté à l'observation de petite zone 
de faible activité. 
 
Mots Chefs. 

Imagerie, Petit Animal, TEMP, Instrumentation, Collimation à Lames Parallèles, Reconstruction 
Analytique et Itératif. 

 
Abstract. 

A major focus of current medical research is the study and development of new 
pharmaceuticals. These aim to understand the molecular processes at the origin of a disease to 
establish a rapid diagnosis for effective therapy. To this end, imaging techniques to observe 
anatomical or functional changes were imposed by gradually increasing their performance. 

This thesis focuses on the study and development of a single photon imaging instrument for 
measuring the kinetics of new radiopharmaceutical at the preclinical level. The acquire knowledge 
of the institute has naturally led to a prototype consisting of a YAP:Ce crystal coupled to a multi-
anode photomultiplier associated with a dedicated electronic. The innovative aspect of the chosen 
instrument is the use of a YAP:Ce crystal segmented into 32 strips 0.570 mm wide, associated with 
a parallel slat collimator. The collimation stage consists of 33 parallel tungsten slats of 100 microns 
thick and 40 mm height with a pitch determined by the width of the YAP strips. However, this 
collimation profile does not provide a direct two-dimensional projection. A spin rotation of the 
collimator is necessary and thus implies to consider a reconstruction step. The distribution of the 
two-dimensional radioactivity distribution is then obtained through analytical and iterative 
reconstruction algorithms adapted to the geometry of the system. The experimental validation of the 
simulation results show a detection efficiency of 1.2 cps.kBq-1 and a spatial resolution of 0.7 mm 
for a source located at 20 mm from the detector, making the prototype particularly suitable for the 
observation of a small area of low activity. 
 
Keywords. 

Molecular Imaging, Small Animal, SPECT, Rotating Slat Collimation, Analytical and Iterative  
Reconstruction. 
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