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Analyse de la cornée par lampe a fente
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La cornée est la premiére des deux lentilles de Uceil. La trans-
parence de la cornée saine est due a sa structure trés régu-
liére qui peut étre perturbée en présence de pathologies.
Pour diagnostiquer la transparence cornéenne, nous avons
développé des méthodes basées sur ’analyse d’images ob-
tenues par tomographie par cohérence optique (OCT) qui
permettent d’obtenir des valeurs physiques comme le libre
parcours moyen des photons et le pourcentage de transmis-
sion cohérente de la lumiére, qui impactent la vision.
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a cornée est la premiere
des deux lentilles de
Leeil et responsable de %
de son pouvoir optique.
Faisant partie des tissus
conjonctifs, son stroma
- la couche occupant environ 90 %
de son épaisseur - est constitué de
fibrilles de collagene d’environ 30
nanometres dépaisseur, organisées
en lamelles avec des épaisseurs entre
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1,5 et 3 um (Figure 1). La transpa-
rence de la cornée est étroitement
liée a la microstructure réguliere
des lamelles et a la nanostructure
des fibrilles de collagéne qui sont
immergées dans une substance de
base optiquement homogene [1], [2],
[3]. La transparence cornéenne peut
étre compromise par diverses patho-
logies, infections, réactions immuni-
taires, traumatismes, vieillissement

et chirurgie, qui entrainent une diffu-
sion accrue de la lumiere. Plus de 10
millions de personnes dans le monde
souffrent d’'un handicap visuel sé-
vere di a la perte de transparence
dela cornée.

Les moyens d’évaluer la trans-
parence cornéenne sont limités.
Dans la pratique clinique actuelle,
Iévaluation de la transparence cor-
néenne implique généralement
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Figure 1. Structure de la cornée. La cornée est constituée de cing couches qui, de lavant vers
larriere, sont Iépithélium, la couche de Bowman, le stroma, la membrane de Descemet et
lendothélium. Le stroma occupe environ 90% de Iépaisseur de la cornée. Il est constitué de
fibrilles de collagene immergées dans un liquide qui sont organisées dans des lamelles
(www.visis.fr/cornee/, www.dreamstime.com).

une observation des opacités alaide dun
biomicroscope a lampe a fente, parfois
avec comparaison avec une échelle de
gradation arbitraire et subjective. Etant
donnée la nature qualitative de l'examen,
les résultats dépendent également de
T'observateur, sont difficiles a normaliser
et manquent de reproductibilité.

Nous avons mis en place une méthode
de traitement d'images de tomographie
par cohérence optique (OCT = Optical
Coherence Tomography) que nous avons
d’abord validée sur des données enre-
gistrées in vitro sur un dispositif a haute
résolution [4]. Dans un deuxiéme temps,
nous avons transféré cette approche aux
images obtenues in vivo sur un dispositif
clinique standard [5].

Pour notre étude de cornées in vitro,
des images ont été acquises a l'aide d'un
dispositif d’'OCT a haute résolution en
plein champ (FF-OCT = Full Field Optical
Coherence Tomogaphy ; dispositif « Light-
CT », fourni par LLTech, Paris, France).
Les images FF-OCT ont été prétraitées
par une segmentation des images 3D et

laplatissement de la surface cornéenne.

Pour le transfert de la méthode au
diagnostic clinique, des images 2D ont
été enregistrées sur un dispositif dOCT
en domaine spectral (SD-OCT = Spectral
Domain OCT) clinique standard (mo-
dele « RTVue-XR Avanti OCT » ; Optovue
Inc., Fremont, CA, Etats-Unis). Le pré-
traitement comprend la suppression
d’artéfacts liés au dispositif et a l'enre-
gistrement in vivo, a savoir une occasion-
nelle réflexion spéculaire éblouissant le
détecteur sur certaines zones et une sur-
brillance des régions postérieures de la
cornée qui a été corrigée par une analyse
par composantes principales (ACP ou an-
glais PCA = Principal Component Analysis)
apres aplatissement numérique et nor-
malisation de I'image de la cornée.

Notre algorithme d’analyse des images
(dont le diagramme de flux est montré
sur la figure 3) est basé sur une analyse
mathématique des données optiques
acquises en fonction de la profondeur
de la cornée. Puisque l'application visée
est la détection précoce de la perte de
transparence, le processus de la diffu-
sion « simple » sera dominant, et il peut
étre montré que la moyenne des
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« photons balistiques » ou, plus pré-
cisément, la moyenne cohérente de
la lumiére est atténuée dans le vo-
lume par des processus de diffusion
suivant une loi de Lambert-Beer. Le
signal FF-OCT en profondeur peut
donc sécrire comme suit :

A(z) =Aje®+C, (1)

avec la coordonnée en profon-

deur z, un facteur d’amplitude A,,

une constante d’attenuation B et une

constante additive C indicative de la
ligne de base ou du fond des photons
ayant subi une diffusion multiple.

Le libre parcours moyen de photons

¢,=1/B est un indicateur de 'am-

pleur de la diffusion de la lumiére.

Par ailleurs, tout écart significatif

par rapport a une telle décroissance

exponentielle devrait indiquer la pré-
sence d'une pathologie dontla gravité
peut étre estimée par la qualité glo-
bale de I'ajustement. Pour apprécier
l'adéquation d'un modele mono-ex-
ponentiel a l'atténuation du signal

OCT en profondeur, nous procédons

en trois étapes :

1. Estimation de la composante de
bruit aléatoire qui est souvent hé-
térogene en fonction de z;

2. Ajustement des parametres du
modele d’atténuation mono-expo-
nentielle (Eq. 1) par une méthode
de moindres carrés pondérés et
comparaison des résidus d’ajuste-
ment au bruit aléatoire,

3. En cas d'adéquation du modeéle, ex-
traction dulibre parcours moyen £,.

Les détails de 'implémentation de
lalgorithme et des liens vers le code
enligne peuvent étre trouvés dans [4].
Pour l'estimation du bruit aléatoire,
une fonction de lissage du type spline
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cubique est ajustée aux données. Le
rapport signal a bruit est calculé en
fonction des résidus par rapport a
l'ajustement de la fonction de lissage.
Les parametres de la décroissance
mono-exponentielle (Eq. 1) sont es-
timés par inférence bayésienne. La
qualité de l'ajustement mono-expo-
nentiel est exprimée sous forme du
rapportde Birge b, ; si b, est de lordre
del'unité etinférieur a un seuil choisi,
le modéle de décroissance mono-ex-
ponentielle est considéré comme une
représentation adéquate des données
et nous procédons a l'extraction des
parametres d'ajustement, y compris
le libre parcours moyen £,.

Dans le cas contraire, ce premier
modele n'est pas adéquat et nous
procédons a un ajustement par une
fonction modifiée. On estime alors
les parametres d'un modele étendu
de décroissance, qui permet de faire
varier le libre parcours moyen de dif-
fusion avec la profondeur stromale
selon la fonction :

A(Z) — Aoe—zl(fs(l +A L) 1 C, (2)

ou Al représente la variation relative
autour de la valeur moyenne de #.
Cette variation A4 n’a pas de forme
fonctionnelle pré-établie : elle est
traitée de maniere non-paramétrique
et ajustée par inférence bayésienne
avec une contrainte damplitude mi-
nimale a priori.

Evaluation d’images obtenues in vi-
tro : Les échantillons chirurgicaux

Figure 2. (A) Dispositif de diagnostic de SD-OCT a I'Hopital National d’'Ophtalmologie des
Quinze-Vingts, Paris. (B) Image SD-OCT enregistrée in vivo. (C) Image FF-OCT enregistrée in vivo
avec indication de la zone équivalente sur l'image (B).

de cornées pathologiques ont été
prélevés dans la salle dopération
de 'hopital ophtalmologique natio-
nal des Quinze-Vingts au moment
d’interventions de kératoplastie
(greffe de cornée). Les échantillons
de cornées normales ont été pré-
levés dans la banque de tissus de
I’Etablissement Francais du Sang
apres avoir été écartés du circuit de
greffe a cause d’un faible nombre
de cellules endothéliales. Les prin-
cipes éthiques et la réglementation
en vigueur pour l'utilisation de tissus
humains ont été respectés (voir [4]
et [5] pour les détails).

La partie droite de la figure 2
montre une coupe transversale dun
bloc d'images 3D FF-OCT, obtenue sur
une cornée avec une transparence a
priori conservée. Comme attendu
dans tout milieu diffusant homogéne,
le signal diminue exponentiellement
avec la profondeur stromale. Dansle
cas de cornées pathologiques, la pré-
sence de cicatrices stromales donne
lieu a des régions de rétrodiffusion
accrue (souvent appelées « éléments
hyper-réflectifs »). Si ces cornées
montrent un rapport de Birge éle-
vé, elles ne sont pas considérées
homogenes. Si au contraire elles ne
nécessitent qu'une faible correction
dansle modele étendu (A 4 < 0,1), on
peut considérer I'écart comme secon-
daire etle stroma comme homogene.
Des exemples de résultats pour des
cas normaux et pathologiques repré-
sentatifs (Fig. 3A et 3B) confirmentla
transparence compromise, avec une



valeur de libre parcours moyen plus
faible (B, £,= 69 pumvs. A, £,=108 um)
dans la cornée pathologique.
Evaluation d'images de diagnos-
tic clinique enregistrées in vivo :
Pour établir une base de données
représentative, nous avons étudié
un échantillon de n= 83 cornées nor-
males. Nous avons privilégié 'analyse
des deux modes de prise d'image

«Line» (n=45) et « Cross » (n=238) qui
montrent le meilleur rapport signal
a bruit. Pour toutes les cornées, les
valeurs du rapport de Birge restent
assez proches de l'unité (B, < 10). Par
conséquent, chaque cornée normale
incluse dans notre étude est considé-
rée comme homogene et peut étre
utilisée pour établir un ensemble de
données représentatif des valeurs
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de transparence normatives par le
calcul de £,.

Nous obtenons une distribution
log-normale des valeurs de libre par-
cours moyen de photons avec un in-
tervalle interdécile (IDR, écart entre
le 10°™ et le 90°™e centile) : 270-2400
um pour 'ensemble du jeu de don-
nées (n = 83). Lépaisseur cornéenne
dans I'ensemble de notre
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Figure3. Diagramme de flux de la méthode d'extraction de quantificateurs de la transparence a partir d’images OCT. Les parametres objectifs
permettant [‘évaluation de la transparence cornéenne sont « épinglés » [a ou ils apparaissent dans la chaine de traitement des données.
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groupevariede a etle pourcentage
de la profondeur stromale analysée
(Clest-a-dire la ROI stromale en pro-
fondeur) correspond en moyenne a
74 % de I'épaisseur cornéenne totale.
Combinés avec 'épaisseur analysée,
nos résultats de mesures de trans-
parence, exprimés en termes de
transmission cohérente et donc en
impact sur l'acuité visuelle, donnent
une médiane de T.,;=51% etun IDR :
22-83 %. Nous n'observons aucune
corrélation significative entre la
transmittance cohérente et 'age ou
Iépaisseur cornéenne.

En excluant les images avec ar-
tefact de saturation centrale, nous
obtenons une médiane de £, a
1250 um (IDR : 400 um - 2500 um) et
T 4 73% (IDR : 34% - 84%). En fait,

nous avons observé un impact de
I'élimination des artefacts de satu-
ration sur les parametres de trans-
parence cornéenne mesurés, dans la
mesure ou des artefacts saturés plus
larges étaient associés a une T plus
faible (test de corrélation de rang
de Spearman : p =-0,44, p = 107).
Cet impact est significatif pour les
coupes centrales de plus de 300 um.
Par conséquent, les images présen-
tant des artefacts de saturation cen-
traux supérieurs a cette largeur ne
doivent pas étre utilisées pour I'ana-
lyse quantitative de la transparence.
Par ailleurs, deux cornées normales
d’'une méme personne ont 99 % de
chances d’avoir la méme épaisseur
et 55 % plus de chances d’avoir des
mesures de transparence similaires

Le stroma cornéen est constitué de fibrilles de collagéne immergées
dans une matrice extracellulaire. Du fait de la distribution des charges
locales, elles exercent des forces répulsives entre elles. Sous la pression
exercée par 'endothélium (lamembrane postérieure de la cornée), elles
adoptent une structure quasi-réguliére quirend le tissu transparent (voir
la partie gauche de la figure). En cas de déficience de ’endothélium,
la cornée développe un cedéme (excés de liquide dans un tissu) :
la structure du tissu devient alors irréguliére et la transparence est
compromise (partie droite de la figure). Les images ont été obtenues
par microscopie électronique en transmission.
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que si elles sont prises au hasard
(ANOVA). De méme, il n’y a pas de
différence significative entre l'ceil
gauche et I'ceil droit.

Ayant établi un référentiel pour
les cornées « normales », nous
pouvons étudier des cornées mon-
trant une pathologie cornéenne
ou ayant subi une intervention
chirurgicale. La figure 4 montre le
suivi temporel d'une patiente ou
d’'un patient ayant développé un
haze cornéen (une opacification
cornéenne) léger apres une opé-
ration de chirurgie réfractive par
PKR (PhotoKératectomie a visée
Réfractive, une intervention par
laser a la surface de la cornée).
La partie (A) montre I’évolution
de la probabilité de classification
« saine » des images OCT, établie
par apprentissage automatique
(One-class Support Vector Machine).
(B-D) Images OCT cliniques respec-
tivement associées aux contrdles en
préopératoire (B), au premier mois
apres lopération (C) et au neuvieme
mois apres l'opération (D). Nous ob-
servons la chute de la transparence
directement apres l'intervention et
son rétablissement graduel pendant
les mois suivants.

Nous avons décrit une méthode
basée sur l'analyse optique de don-
nées cornéennes qui permet d'ex-
traire objectivement des mesures
quantitatives de la transparence
cornéenne a partir d'images ré-
solues en profondeur acquises in
vitro, répondant ainsi a un besoin
de santé publique. Le calcul de
latténuation de la lumiere (c’est-a-
dire de l'atténuation de la moyenne
cohérente) dans le stroma permet
de caractériser et de standardiser
état de transparence de la cornée.
Les tissus cornéens hétérogenes et
anormaux s’écartaient significati-
vement du profil mono-exponen-
tiel de l'atténuation de la lumiere
dans la cornée. Une mesure de la
déviation du profil mono-exponen-
tiel permet d’estimer la sévérité de
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Figure 4. Suivi temporel d’un-e patient-e ayant développé un haze cornéen léger aprés une
opération de chirurgie réfractive par PKR. (A) Evolution de la probabilité de classification saine
desimages OCT. (B-D) Images OCT cliniques respectivement associées aux visites du/de la
patient-e en pré-opératoire (B), au premier mois apres l'opération (C) et au neuviéme mois apres

l'opération (D). Barres d’échelle : 500 pm.

I'hétérogénéité stromale et peut ainsi
étre utilisée pour différencier les tis-
sus hétérogenes des tissus homogenes.
Dans le cas d’'un stroma homogene,
l'extraction du libre parcours moyen
des photons ou encore la fraction de
lalumiere cohérente transmise permet
de quantifier le degré de transparence
de la cornée.

Nous avons étendu cette approche
aux images obtenues via un disposi-
tif clinique d’OCT en développant un
algorithme de prétraitement standar-
disé qui élimine les artefacts courants
liés a l'instrument et aux conditions de
l'enregistrement in vivo. Nous avons pu
établir un référentiel en effectuant des
mesures sur n=30 cornées normales
sans artéfact central : nous avons ob-
tenu une valeur médiane de £, = 1250
um et un intervalle interdécile de 400-
2500 um pour le libre parcours moyen
de photons ainsi qu'un pourcentage

de transmission cohérente de et une
IDR de 34-84 %. Notre méthode permet
également le suivi des patientes ou pa-
tients individuels apres une affectation
oculaire ou une intervention chirurgi-
cale.
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