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Résumé en francais

Mon projd de these est étroitement lié au projet ANR NOUGAT, « Nouvel OULtil pour la
chirurgie du Glaucome Assistée par laser femtoseconde et Tomographie par cohérence
optique » (ANRO8TECS012), coordonné par le groupe « Optique, Photonique, Santé »
(OPS) du Labratoire d'Optique Appliqguée (LOA), et dont les partenaires sont : I'hdpital
HoételDieu de Paris, le laboratoire Charles Fabry de I'Institut d'Optéra€uate Schoolla

société Amplitude Systemes.

Le glaucome est une maladie oculaire associée a unépragsaoculaire élevée. Les
traitements chirurgicaux classiques visent a créer des canaux filtrants dans la sclére pour
baisser la pression, mais les bénéfices ne sont souvent que temporaires. La greffe de cornée
est indiquée lors d'opacités du tissupaihologies affectant la transparence cornéenne. Elle
est largement pratiquée mais certaines limites existent, notamment lorsque la découpe doit se
faire en profondeur d'un tissu pathologique.

Mes travaux ont d'abord consisté a caractériser les troicigaix éléments
constitutifs du segment ant ®ri eur de | " 11l
recherches précédentes menées par notre équipe, la diffusion de la cornée est maintenant un
phénoméne compris et quantifiable. L'étude du tisradca permis de mettre en évidence
une fenétre de relative transparence optique centrée a la longueur d'onde de 1650 nm ; des
expériences préliminaires ont été menées sur le cristallin. Grace a I'optimisation de sources
laser existantes au sein de I'dmyien particulier du générateur paramétrique optique, de
nouvelles séries d'incisions ont ensuite été réalisées dans des cornées humaines (obtenues
aupres de la Banque Francaise des Yeux), avec des longueurs d'onde situées entre 1500 et
1800 nm. Les anabes histologiques et par microscopie électronique en transmission et a
balayage de ces découpes confirment que l'utilisation d'une longueur d'onde entre 1600 et
1700 nm réduit le phénoméne de diffusion dans le tissu par rapport a la longueur d'onde
appligtéee dans les systemes commerciaux (1000 nm).

Par ailleurs, un dispositif d'imagerie par tomographie par cohérence optique (OCT) a
été développé en étroite collaboration avec I'Institut d'Optiéraeluate SchoolUtilisant une
longueur d'onde de 1315 nm, dispositif a une résolution de I'ordre de 5 um, ce qui est
compatible avec notre application ; cependant, il présente encore une rapidité d'acquisition
moyenne. Les structures cornéennes ont été imagées avec trois dispositifs OCT disponibles,
ce qui a panis de comparer leurs avantages et leurs inconvénients en vue de la combinaison
de ce systeme d'imagerie a la source laser et d'une éventuelle application clinique.

Mes travaux de recherche ont finalement permis d'optimiser le développement de
systemesc hi rur gi caux pour l es tissus du segment
connaissances sur l'optigue de ces tissus, ce qui vient compléter les études antérieures
réalisées au sein de mon équipe de travail et ouvre la voie a des applications futures.



Résumé en anglais

My PhD project is closely related to the AN
developing a new tool for glaucoma surgery assisted by femtosdaeed and optical

coherence tomography (OCT) [ANBB-TECSO012]. This project is coordinated by the

A Op tiPhotenicsi Heal t ho group of the Laboratory of
partners are the HoOt&lieu hospital, the Charles Fabry Laboratory led institut d'Optique

Graduate School and the company Amplitude Systemes.

Glaucoma is an ocular disease associated with an increase of the intraocular pressure.
Surgical treatments consist in creating filtrating canals in deep sclera in order to lower the
pressure; however benefits are often only temporary. Corneal grafting is indicated when
reduced corneal transparency (visual acuity) is observed. This is the most common transplant
but some limits of the laser procedure exist, especially when the inbssoio be made in the
depth of a pathological tissue.

First, my PhD work consists in the characterization of the three main elements of the
ocular anterior segment: the cornea, the sclera and the crystalline lens. The light scattering
occurring into thecornea is now well understood and it can be quantified. Studies of the
scleral tissue have also shown an optical transparency window around 1650 nm, and some
preliminary experiments have been performed on the crystalline lens. Thanks to the
optimization oflaser sources already developed in the group, especially the optical parametric
generator, new series of incisions on human corneas from the French eye bank (Paris), have
been performed with wavelengths in the 150QL800 nm spectral range. Analysis by
histology and by transmission and scanning electronic microscopy of these new incisions
confirm that the use of a longer wavelength in the 1Ii6Q@00 nm range greatly reduces the
light scattering in the tissue compared to the one obtained with commestehsy(at 1000
nm).

In addition, a new imaging system based on OCT has been developed in close
collaboration with our colleagues from the Institut d'Optique Graduate School. Using a
wavelength of 1315 nm, the system has a spatial resolution of 5 uns tt@hpatible with
our medical application even if the acquisition rate stills quite low. Corneal structures have
been imaged with three different available systems which makes the comparison of the
specifications possible.

Eventually,my PhD project lead® an optimization of laboratory surgical systems for
the anterior segment of the eye and to the consolidation of knowledge on tissue optics,
completing anterior studies conducted by my working group and opening new ways for future
applications.
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Introduction

Contexte scientifiquede la these

Mon projet de th se sbest d ®r oW GRBCOd ans
(GREffe de COrnée automatisée par laser femtoseconde avec optimisation de la lon
gueurd 6onde et corr ect i-Obmec3hrD25f et MNOUGATANDO N d e ,
vel OULtil pour la chirurgie du Glaucome Assistée par laser femtoseconde et Temogra

phie de cohérence optique, ANR-TECS012) pilotés par notre groupe. Les parte

naires surces prdes sont | 6htpital Hit el Di eu de |
de | 61 nst iGradtateSthodgt tes spaiésesmagine Eyeset Amplitude

Systemes.

Suite au succ s de | d6ut i lrapelestdan®la chiduggis | a s
réfract v e , i existe un i nt®r °t do®t endr e ce
me nt ant ®r i eur de | o671 i | comme | a greffe
| 6op®r ation de | a cataracte.

La plupart des indications de greffe sont néanmoins associées qualité opque
r®duite de | a corn®e du patient, ce qui

réaliser. De méme, la chirurgie du glaucome prévoit la propagation du faisceau dans la
sclére, tissu fortement diffusant.
Nos recherches ont démoniée la diffusion optique des faisceaux laser aux lon

gueurs doéonde actuell ement utili s®es dan
ment att®nNu®e en wutilisant une |l ongueur
tive transparence du tissu, ce&a a 1650 nm.

De pl us, | es syst mes | aser pounsitparent °

tomographie de coh®rence optique afin de
guasitemps réel, fournissant un outil puissant au chirurgien.

Objectifs du travail de doctorat

Les principaux objectifs de mon projet d
sources | aser et | GisBu padaealysk a@les ldécoupes ehiruegic t 1 0
cales au laser femtoseconde. Les différents trawdfectués sont résumés par les

points suivants

T £tendre nos ®tudes de | 6optique du ti
| 6op®r ation du gl aucome amEdes dinBieguepar |
|l a r®alisation do®rudcdexal ¢éxmpl ematvalier edse
cataracte par | aser gr©ce ~ une m®t ho

nouvelle méthode de caractérisation des tissus transparents
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1 Consolider les sources laser existantes, les caractériser en vue deitaisao

tion ; notamment dans | e but de ma’-tri ser
lité ; concevoir et réaliser de nouvelles architectures de sources fasepage
déun <cristal non | in®aire par un supe

succesi$s, pour maitriser par filtrage le spectre émis ;

1 Réaliser des expériences chirurgicales sur les tissus cornéen et scléral par laser
femtoseconde et analyser les résultats par histologie et microscopie-électro
nique, déterminer les profondeurs de pénidinaet comparer avec les données
existantes

T Participer au d®vel oppenmsitnde tordographie sy st
par cohérence optique afin de contréler le déroulement des expériences chirur
gicales.

Plan du manuscrit

Cette these est compos#esix chapitres.

Le Chapitre 1 est d®di ® ° | a pr®sentatio
ant ®ri eur et post ®ri eur, avec une descri
cornée, la sclére et le cristallin.

Le Chapitre 2 présenties pathologies du segment antérieuteurs traitements : la

greffe de cornée, le glaucome, la cataracte et la presbytie.

Le Chapitre 3 concerne les mesures de transparence et de diffusion a travers les tissus
du segment ant ®r i erappelédes rédultats obtenus dapsrle cadrea v o
de précédentes études sur la cornée, je montre les résultats obtenus sur le cristallin et
sur la sclere en utilisant la méme méthode, et permettant de déterminer la profondeur
de p®n®trati on uedbttnir dansd chazun geas difféteritsotinsuspans

ce chapitre, je présente également une nouvelle méthode de mesure de transparence et
de diffusion des tissus transparents (cristallin et cornée dans le cas du segment anté
rieur de | 071 iel )utiduis ®eo wrarrailtes® thranques
greffons cornéens.

Le Chapitre 4 introduit brievement les principes de base des lasers a impulsiens ultra
courtes, ainsi que | es m®c an-tissuniadernienet er v €
sectbn de ce chapitre présente les sources lasers développées et/ou utilisées pour la
chirurgie des tissus cornéen et scléral.

Le Chapitre 5 concerne les expériences chirurgicales de découpes par ces systemes
laserfemtoseconde. Il décrit la préparation desagtillons et le dispositif expérimen

tal, puis présente les résultats obtenus en histologie, en microscopie électronique a
transmission et a balayage. Une section est consacrée a chacun desnissues, la

cornée et la sclére.

Le Chapitre 6 porte sufa tomographie de cohérence optiquepiical Cohe
renceTomography OCT) . Apr s avoir succinctement
je décris les trois dispositifs avec lesquels nous avons realisé des images du-tissu cor

12



néen, et, en particulier, celdéveloppé dans le cadre du projet ANR NOUGAT. Aprés
la comparaison des dispositifs et la présentation des images, je démontre la possibilité
doassocier ce dispositif doimagerie avec
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Chapitre 1 Anatomie du segment antérieur de
| 61 1 |

Le travail de théserésenté ici concerne les tissus oculaires. Il convient danpremier
chapitred 6 ab or daniedd 6 a n &

Le segment postérieur sera rapidement déuiir laisser place & une description plus
complete degprincipaux €léments qui composent son segnaatérieuret notammentes
troistissusd 61 nt ®r °t de nacornée, lacgleectet leccstaltinh s e

L61il est | o6organe de |l a vision, sens d®di ®
Des processus physiologiques et psycholagie s mett ant en Tuvre | a v
de nous repr®senter | es for mes, l es coul eur s
est reli® au cerveau, not amment au COFtex Vi
Ssi ons dndoonpttrieqnute bi en que | 071 | ndest pas | e
| 6i mage
1L6T 0 |
1.1 Présentatioigénérag
Appartenant au syst me ner veuxX central, | 6

| 6organi sme gr ©c e -rétfiniemesH pebt &trerdécompesé enhd@mrpar o
ties(Figure 1-1) : le segment antériey5A) composé de laornée,| himeur aqueuseé,irds,
lescorps ciliaireet ducristallin; etle segment postérieur (§RRomposé dwitré, de larétine,
de lachoroic et de lasclere

Le segment ant ®ri eur est constitu® do®l ®
rayons lumineux sur la rétine et de collecter les images du monde extérieur. Dans le segment
post ®ri eur , l a r ®t i ne | oiendumihetise e#! sl seu rdee | ro®ecsespet
du processus neurgique de la vision grace a q@sotorécepteurs et 6 a ucellules sraitant
ettransmettankinformation visuelle vers le cerveaia le nerf optique.

SA SP
: sclére

choroide

cornée == rétine

humeur
aqueuse

cristallin

nerf optique

corps !
ciliaire ! vitré

Figure1-1Sc h ® ma g ® n ®HEn éléu, «dmélieuk trahspdrents » : humeur aqueuseet cristallin ; en
violet, tunique externe(sclére et cornée) ; en rouge, tunique intermédiairchoroide, corps ciliaires et
iris); en noir, tunique interne (rétine). SA, Segment Antérieur, SP, Segment Postérieufl].
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Lal umi re entre par |l a corn®e puis traverse
déun diaphragme, elle est ensuite transmise
par | 6humeur vitr ®e. Les pceséemens dusegmentaar act Q
térieursont décrites dans Teableaul-1.

Rayon de Rayon de Pouvoir de Indice de
Structure courbure courbure . , .
. . focalisation réfraction
antérieur postérieur
Cornée 7,8 mm 6,8 mm 2/3 1,377
Humeur aqueuse - - e 1,337
Cristallin 10 mm 6 mm 1/3 1,413
Humeur vitree ~ -=-—-- === == 1,336

Tableaul-1Car act ®r i sti ques optiques principales des ®I ®me
formation fpune i mage

(@)}
-

1.2Segmenpostéreu r de |

1.2.1Larétine

La tunique internel e | lé@nfétinde st | a parti e sensdefépithtd | e d
lium pigmentaire rétinien et de la rétine neuroseiefie (Figurel-2. Au centr e- de |
tique se trouve lmacula lutea« la tache jaune, au centre de laquelle est giula fovéa, la

zone rétiniennéa plussensible.

e
0

Figure1-2Sch®ma montrant | dorgani g8tion structurel
(a) Coupe histologique de la rétine, orientée par rapport au trajet de la lumiere.
1 Les photorécepteurs (PR) cones et batonnetss ont i ns®r ®s dans | 6®pit h®Il i
nien (EPR).
La couche nucléaire externe (CNE) est exclusivement composée de leurs corps cellulaires.
La couche plexiforme externe (CPE) est le lieu de formation des connexions synaptiques entre les
photorécepteurs et les cellules bipolaires.
1 La couche nucléaie interne (CNI) est composée des noyaux de trois types de neurones, les cel
lules horizontales, bipolaires et amacrines, et des noyaux de cellules gliales de Muller (CGM).
1 La couche plexiforme interne (CPI) est le lieu de formation des connexions synapieg entre les
axones des cellules bipolaires et les dendrites des cellules ganglionnaires.
9 La couche des cellules ganglionnaires (CCG) contient les noyaux des cellules ganglionnaires. La
couche des fibres nerveusd€FN) est la plus interne.
(b) Schéma dda rétine. Une chaine de trois neuronegphotorécepteur, cellules bipolaire et ganglionnaire
constitue la voie la plus directe pour transmettre les informations visuelles au cerveau. Les cellules hori

f
f
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