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Depuis de nombreuses années, ’OCT plein champ s’estimpo-
sée comme une méthode bien adaptée al'imagerie d'échantil-
lons biologiques ex vivo etin-vitro. Cependant, son utilisation
invivo pourimager la cornée et larétine de Uceil humain faisait
Rétns encore face ade nombreux défis. Dans cet article, nous présen-
tons les principales solutions développées par notre groupe
au cours des derniéres années pour répondre a ces défis. Ces

solutions ont permis de transformer ’OCT plein champenun
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a Tomographie par
Cohérence Optique
plein champ (ou OCT
plein champ) repose sur
l'utilisation d’'un interfé-
rometre de Michelson,
dans lequel un faisceau lumineux
issu d’'une source a spectre large est
divisé en deux, pour se propager a
la fois dans un bras de référence et
dans un bras échantillon. La lumiere
est alors réfléchie, ou rétrodiffusée,
par un miroir de référence d’'une
part, et par 'échantillon d’autre part,

puis recombinée pour générer des
interférences capturées par une ca-
méra 2D. En régle générale, 'OCT
plein champ utilise une configura-
tion dite de Linnik, dans laquelle
deux objectifs de microscope iden-
tiques sont placés dans chaque bras
de l'interférometre. Louverture nu-
mérique des objectifs détermine la
résolution latérale (environ 1 um)
de I'OCT plein champ. En revanche,
dans les applications a ouverture
numérique faible 2 moyenne telles
que l'imagerie oculaire, la résolution

axiale de 'OCT plein champ est défi-
nie parlalongueur de cohérence, qui
est fonction de la largeur spectrale
de la source lumineuse. La position
de cette porte de cohérence définit
I'épaisseur de la zone choisie dans
la profondeur de l'échantillon ou les
interférences ont lieu et correspond
alalongueur du chemin optique du
bras de référence. Pour générer des
images tomographiques, on utilise
une modulation de phase pour éli-
miner le fond incohérent. La facon
la plus courante de moduler la
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Figure 1. Systeme OCT plein champ
combiné avec un OCT spectral. 'OCT

spectral fournit des informations en temps

réel sur la position de ['ceil, permettant le
déplacement du bras de référence par la
platine de translation motorisée pour faire

correspondre la porte de cohérence avec la

couche d'intérét.

phase consiste a faire varier rapi-
dement la position du miroir de
référence, qui est couplé a un trans-
ducteur piézoélectrique. Lorsque
l'on utilise 3 phases ou plus pour la
reconstruction tomographique, on
peut séparer les informations d'am-
plitude et de phase de I'échantillon a
une profondeur donnée, définie par
la position et la largeur de la porte
de cohérence. En raison de la mo-
dulation de la phase optique dans
le temps, cette méthode est souvent
appelée OCT plein champ dans le
domaine temporel.

Depuis de nombreuses années,
I'OCT plein champ est une méthode
reconnue pour l'imagerie d'échantil-
lons biologiques ex-vivo et in-vitro.
Aujourd’hui, la technologie OCT
plein champ s’avere particuliére-
ment prometteuse dans le domaine
de l'ophtalmologie. En effet, elle
permet d'acquérir a grande vitesse
des images avec une résolution 3D
cellulaire sans avoir besoin d'un
schéma de balayage point par point
qui ralentit l'acquisition et ajoute
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une distorsion induite par le mouve-
ment de l'ceil pendant 'acquisition,
tel que clest le cas pour les méthodes
de microscopie confocale et ’OCT
conventionnelles. Bien que le déve-
loppement du premier OCT plein
champ remonte a 1998, son utili-
sation en ophtalmologie in vivo, et
plus précisément pour l'imagerie de
lacornée et de la rétine humaines, n'a
été rendue possible que tres récem-
ment. Ce décalage est le reflet des
défis physiques et techniques impo-
sés par l'imagerie in vivo avec cette
méthode. Dans le cas de l'imagerie
del'ceil, les principaux défis sont liés
au mouvement de l'ceil dans les trois
dimensions, a la courbure de la cor-
née et de la rétine, aux aberrations
oculaires, a la faible réflectivité des
couches internes de la cornée et de
la rétine, et enfin a la puissance lu-
mineuse limitée par les normes de
sécurité oculaire. Dans cet article,
nous présentons les principales so-
lutions développées par notre groupe
au cours des derniéres années pour
répondre a ces défis.

La caméra de 'OCT plein champ cap-
ture ala fois 1) les photons balistiques
porteurs du signal d'intérét et 2) les
photons multi-diffusés, parasites, ou
non focalisés provenant de I'ceil et des
autres composants optiques du mon-
tage. En I'absence de mécanismes
de filtrage physique tels qu'un trou
dépingle ou une fente, la majorité des
photons détectés sont du second type
et peuvent diminuer la sensibilité de
I'OCT plein champ. Pour augmenter
cette sensibilité, une caméra dédiée a
été mise au point. Cette caméra pos-
séde une profondeur de puits de 2Me",
qui est 100 fois supérieure a celle des
caméras CMOS conventionnelles, ce
qui permet d'atteindre des niveaux
de sensibilité de 60 a 80 dB dans l'ceil.
En outre, elle offre une vitesse d’ac-
quisition élevée de 550 images par
seconde a pleine résolution (1440 x
1440 pixels), ce qui permet de captu-
rer desimages tomographiques sur un
large champ de vision en seulement
2 a 4 millisecondes, minimisant ainsi
l'influence des mouvements de 'ceil.
Dans la pratique, pour amélio-
rer la sensibilité du systéme, une
telle caméra doit fonctionner dans
un régime proche de la saturation,
nécessitant un nombre beaucoup
plus important de photons, ce qui
augmente potentiellement le risque
de surexposition lumineuse de l'ceil.
Pour pallier ce probleme et respecter
les normes de sécurité oculaire, il est
possible de répartir la puissance lu-
mineuse dans le temps (illumination
pulsée) et dans l'espace (densité de
puissance répartie sur un champ de
vision de l'ordre du millimeétre carré).
Cette solution a permis d'acquérir
les premiéresimages de la cornée hu-
maine invivo en 2018 [1], révélant des
cellules épithéliales superficielles, des
nerfs sous-basaux, la membrane de
Bowman, des noyaux de cellules kéra-
tocytaires, lamembrane de Descemet
ainsi que des cellules endothéliales.
Dans des travaux plus récents, 'OCT
plein champ a été utilisée pour



observer la région limbique de l'ceil
etapermis de visualiser les palissades
de Vogt, les réseaux vasculaires, ainsi
que les pores du réseau trabéculaire,
connus pour jouer un role crucial
dans la maladie du glaucome. Grace
a sa vitesse d'imagerie élevée, 'OCT
plein champ a aussi permis détudier
quantitativement des processus dyna-
miques du segment antérieur de l'ceil,
tels que I'évolution du film lacrymal,
le mouvement des cellules érythro-
cytaires ainsi que les flux sanguins

érythrocytaires et lymphatiques.

Le rythme cardiaque et la respiration
sont connus pour étre responsables
d’'un mouvement naturel de l'ceil
d'avant en arriere. Cette composante
axiale est non négligeable de par son
amplitude (~ 100 um sur plusieurs se-
condes) et sa vitesse (vitesse médiane
de ~ 1 mmy/seconde). Elle ajoute ainsi
un défi important au positionnement
de la porte de cohérence a la profon-

cornée, une solution similaire a été
implémentée mais a nécessité une
compensation supplémentaire de
la focalisation. En effet, dans ce cas,
la présence de l'interface air-échan-
tillon introduit un décalage entre la
porte de cohérence et le plan focal.
Le systeme combiné OCT plein
champ/OCT spectral a ouvert la voie
a une série de nouvelles avancées et
de publications récentes du groupe,
portant notamment sur le suivi et la
correction des mouvements axiaux
de l'ceil et sur 'amélioration du signal,
par exemple : 1) la prédiction des
mouvements par filtre de Kalman et
réseau de neurones pour diminuer
l'erreur temporelle dela boucle de cor-
rection, 2) l'adaptation de la fréquence
de modulation de la phase optique ala
fréquence naturelle des mouvements
axiaux de l'ceil (par exemple, liée au
rythme cardiaque), 3) l'entrainement
d'un réseau Unet d'apprentissage pro-
fond pour reconstruire l'image tomo-
graphique a partir d'une seule image
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[5], 4) T'utilisation d'une méthode d'ap-
prentissage profond Noise2Noise pour
le débruitage des images.

L’OCT plein champ acquiert des
coupes tomographiques avec un
champ de vision relativement large,
potentiellement 25 fois supérieur a
I'état de l'art en matiere d'imagerie
oculaire a résolution cellulaire et
a tres haute vitesse. Cependant, la
cornée et la rétine étant courbées, le
champ de vision utile est réduit car
les photons rétrodiffusés par une
couche d’intérét peuvent présenter
une différence de chemin optique
trop importante par rapport aux
photons réfléchis par le miroir de
référence, qui est lui plat.

Pour surmonter ce probleme, une
solution simple a consisté a rem-
placer le miroir de référence plat
par un miroir courbe, dont la

deur d'intérét [2]. Pour résoudre ce
probléme, 'OCT plein champ a été
combiné a un OCT spectral conven-
tionnel a balayage ponctuel, qui pro-
duit des images en coupe, permettant
de suivre la position axiale de l'ceil. En
connaissantla position de l'ceil, on peut
directement déduire le décalage de
chemin optique dans I'interféromeétre
qui doit étre corrigé. La figure 1 montre
le schéma d'un systeme OCT plein
champ combiné a'OCT spectral pour
l'imagerie dela cornée. Pourlimagerie
rétinienne, la seule différence est que
l'objectif de microscope du bras échan-
tillon est remplacé par les optiques de
I'ceil elles-mémes.

Grace a cette combinaison d'ins-
truments, les premieres images
de la rétine par OCT plein champ
ont été obtenues en 2018 [3] et ont
rapidement été améliorées de ma-
niére significative avec la mise en
place d'une boucle de correction
du chemin optique en temps réel
a l'aide d’'une platine de translation
motorisée [4]. Pour l'imagerie de la

Figure 2. Comparaison de 'OCT plein champ conventionnel et de 'OCT plein champ avec correction
de la courbure pour la cornée (A) et la rétine (B). Les images de (A) sont adaptées de [5] avec
l'autorisation de |'Optical Society of America.

Conventionnel

Courbure corrigée
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courbure est similaire a celle de la
cornée, ce qui a permis d'obtenir un
champ de vision de 1 mm x 1 mm [6]
(Figure 2 A). Le nouveau dispositif
ressemble a un interférometre de
Twyman-Green classique, mais avec
une capacité de sectionnement op-
tique supplémentaire. Dans la rétine,
le champ de vision utile a été éten-
du a 1,5 mm x 1,5 mm (Figure 2 B).
Cependant, dans ce cas, le miroir de
référence est resté plat. En effet, la
courbure de la rétine étant plus faible
que celle de la cornée, il a suffi d'insé-
rer une simple lamelle de verre dans
le bras échantillon pour la compen-
ser et ainsi faire correspondre les
longueurs de chemin optique pour

tout point du champ de vision.

Gréce a cette extension du champ
de vision, il a été possible d'accéder a
plus de détails dans une seule image,
comme les cellules endothéliales/
sous-basales de la cornée ou les nerfs/
photorécepteurs dela rétine. Un grand
champ de vision est un précieux atout
clinique, car cela améliore la précision
et réduit le temps nécessaire pour
quantifier des biomarqueurs tels que

la densité cellulaire.

Une des propriétés les plus remar-
quables de 'OCT plein champ est la
grande robustesse de sa résolution
latérale en présence d'aberrations
symétriques, telles que le défocus et
l'astigmatisme, deux aberrations ocu-
laires dominantes (Figure 3) problé-
matiques pour I'imagerie de la rétine
[7,8]. Plus précisément, ce phéno-
meéne intéressant est dii a l'utilisation
d'une lumiere spatialement incohé-
rente qui, en interférométrie, agit
comme un trou confocal virtuel [8].
Il convient de noter que si les aber-
rations symétriques de bas ordre
naffectent que tres peu la résolution,
elles provoquent néanmoins une
baisse du rapport signal sur bruit
(RSB), puisque les photons aberrés
n'interférent pas. Un faible RSB affecte
considérablement la robustesse de
l'imagerie par 'OCT plein champ, car
il est alors nécessaire de moyenner
un nombre trop important d'images
pour retrouver un contraste satisfai-
sant. Par conséquent, les couches ré-
tiniennes dont la réflectivité est plus
faible que celle des photorécepteurs

Figure 3. L'encadré en haut a gauche met en évidence la robustesse de la résolution latérale de
['OCT plein champ a la défocalisation par rapport a un systéme d'imagerie conventionnel. Image OCT
plein champ de la couche correspondant a la jonction entre les segments interne et externe (IS/0S)
des photorécepteurs de la rétine. L'astérisque marque le centre de la fovéa. Les zones agrandies de
l'image mettent en évidence la haute résolution obtenue, et ce uniformément sur tout le champ de

vision (pas d’anisoplanétisme visible)

Conventionnel
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deviennent difficiles a visualiser. Au
fil des ans, une série d'approches a
permis d'améliorer progressivement
le RSB. Initialement, il était demandé
au sujetde porter ses propres lunettes
de prescription. Ensuite, une méthode
appelée « lunettes adaptatives » a été
mise au point. Il s’agissait de placer
une lentille adaptative juste devant
T'ceil pour une correction plus pré-
cise [9]. Pour piloter la lentille, une
approche sensorless a été adoptée,
en maximisant la luminosité d'une
couche rétinienne d'intérét donnée
par I'image en coupe générée par
I'OCT spectral. Enfin, depuis peu,
c’estune approche « Woofer-Tweeter »
qui est utilisée. Deux composants
optiques complémentaires visent a
corriger les aberrations : une lentille
liquide a focalisation variable pour le
défocus, avec une grande amplitude
(correcteur woofer), et une lentille
adaptative pour les aberrations de plus
faible amplitude et dordre élevé, telles
que l'astigmatisme et la coma.

Ces innovations en matiere de
correction des aberrations oculaires
ont permis d'obtenir une imagerie
rétinienne a haute résolution (résolu-
tion xyz de 2 um X 2 um X 8 um) sur
un champ de vision de 5° x 5° et sans
anisoplanétisme apparent (Figure
3). Lappareil peut résoudre les cones
jusqu'a 0,5° du centre de la fovéa, ou
ils sont tres densément regroupés. La
couche de fibres nerveuses (NFL) a pu
étre imagée a différentes excentricités/
profondeurs, mettant en évidence des
structures rétiniennes telles que des
fibres de collagene, des Gunn’s dots,
des faisceaux de fibres nerveuses, des
capillaires, des globules rouges ou en-
core des parois de vaisseaux.

A ce jour, la méthode OCT plein
champ faitl'objet d'études cliniques a
I'Hopital National des Quinze-Vingts
a Paris. Dansle domaine de la cornée,
les résultats les plus notables ont été
observés chez des patients atteints
de kératocone et de dystrophie en-
dothéliale de Fuchs. Chez un patient



A Patient cornéen
(kératocone)
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B Patient rétinien
(drusen familiaux)

Figure 4. Images cliniques typiques de 'OCT plein champ acquises sur des patients.

(A) Image acquise sur un patient avec un kératocne cornéen visible sous forme de bandes
sombres (appelées stries). (B) Image acquise sur un patient avec drusen familiaux, zones qui se
caractérisent par une absence de signal au niveau de l'épithélium pigmentaire, en raison de sa
dégénérescence. Grace a la haute résolution 3D de 'OCT plein champ, il est possible de quantifier
létendue de ces drusen et de suivre leur évolution dans le temps avec précision.

atteint de kératocone, 'OCT plein champ
arévélé des stries stromales étendues as-
sociées a une déformation de la cornée
(Figure 4 A). Chez un patient atteint de
la dystrophie endothéliale de Fuchs, les
fameuses « gouttes » cornéennes ont été
observées. LOCT plein champ permet de
visualiser toutes les couches de la cornée
avec une résolution cellulaire, a I'instar
du microscope confocal, trés utilisé en
clinique. En revanche, 2 la différence
de ce dernier, 'OCT plein champ ne né-
cessite aucun contact avec l'ceil, et offre
par ailleurs une zone de visualisation
dix fois plus grande. De nombreux pa-
tients atteints de maladies rétiniennes
ont également été imagés. Chez un pa-
tient présentant des drusen familiaux
par exemple, il a été possible de les lo-
caliser en 3D et de quantifier avec une
précision remarquable ces aires de dégé-
nérescence de I'épithélium pigmentaire
rétinien (Figure 4 B). La haute résolution
3D de I'OCT plein champ semble donc
tres prometteuse pour assister les mé-
decins ophtalmologues, par exemple
dans le diagnostic précoce de maladies
ou encore dans le suivi de leur évolution
en réponse a des traitements.

Les essais cliniques en cours sont sus-
ceptibles d'élargir la gamme des mala-
diesidentifiables par 'OCT plein champ.

La précision des biomarqueurs quanti-
tatifs devrait augmenter avec le nombre
d'individus sains et de patients exami-
nés. Comme dans d'autres domaines de
I'imagerie, on s’attend également a ce
que les progres rapides des algorithmes
d'apprentissage profond contribuent
considérablement a améliorer a la fois
le traitement et I'analyse des images.

Photoniques 1271 www.photoniques.com 45

& TRIOPTICS

France

Instrumentation
de test optique

Mesure de la

plupart des

parameétres
optiques

Banc de FTM
uv, VIS, IR

Verlical

Interférometre

“uPhase”

&\ xrR\oPICs

Station de
centrage optique

TRIOPTICS France

76 rue d'Alsace

69100 Villeurbanne

Tel. +33 (0)4 72 44 02 03
www.trioptics.fr





