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Resumé

Optisk kohgerenstomografi (OCT) er en ny teknik til to-

og tredimensionel billeddannelse af veev pa et histologisk
niveau. Teknikken baserer sig pa optisk teknologi og kom-
mercielt tilgeengelige fiberoptiske komponenter, der kan til-
passes i f.eks. almindelige endoskoper eller intravaskuleere
katetre. OCT-teknikken er noninvasiv, anvender ikke ioni-
serende stréaling og kan pa f& sekunder tilvejebringe billeder
(optiske biopsier) in vivo af veev, hvor konventionel exci-
sionsbiopsi ikke kan udfgres, eller hvor gentagne undersg-
gelser er gnskelige. Teknikken har en lang reekke poten-
tielle kliniske applikationer, og man er i dag leengst fremme
inden for oftalmologien, hvor OCT laegger op til forbedret
diagnostik og behandling af en raekke gjenlidelser. Detek-
tion og karakteristik af hudtumorer og andre hudsygdomme
er et andet omrade, hvor teknikken har et betydeligt klinisk
potentiale og inden for kardiologien er der iverksat under-
sggelser af intravaskuleer OCT’s anvendelighed til tidlig
pavisning af vulnerable aterosklerotiske leesioner. Teknik-
ken afprgves ogsa inden for andre specialer, og OCT ma i
fremtiden forventes at vinde indpas i den daglige klinik

pa en raekke af disse felter.

Noninvasiv billeddannelse i veev kan nu opnd en rumlig
oplgsning pa fa um og har derfor faet oplagt klinisk veerdi.
Denne oversigtsartikel omhandler optisk kohgrenstomo-
grafi (optical coherence tomography [OCT]), som er en for-
holdsvis ny teknologi, hvor man benytter nerinfrargdt lys
(dvs. ikkeioniserende straling) til at opna billeddannelse i
bade to og tre dimensioner med en rumlig oplgsning, som
naermer sig celluleert niveau. | artiklen redeggres der for de
grundliggende principper bag OCT og de forelgbige klini-
ske resultater, der er opnaet med OCT primeert inden for
specialerne oftalmologi, dermatologi og kardiologi, gennem-
gas.

Udgangspunktet for OCT er studier af hvidtlysinterfe-
rometri, der har fert til udviklingen af sakaldt optisk kohae-
rensdomanereflektometri, dvs. en endimensional maleme-
tode, hvorved afstande mellem objekter kan bestemmes
med hgj oplgsning (1). Teknikken blev oprindeligt udviklet
mhp. at bestemme brud og andre fejl i optiske lyslederkab-
ler og optiske kommunikationskomponenter, men man
indsa hurtigt det unikke anvendelsespotentiale til afstands-
maling i den menneskelige retina og andre dele af gjet (2).
Huang et al udviklede i 1991 teknikken til tomografisk bil-
leddannelse, hvor man med OCT-systemet foretog multiple
longitudinale scanninger i en serie laterale positioner og
derved kunne danne béde to- og tredimensionale billeder af
reflekterende omrader i biologisk veev (3).

Med den nuveaerende OCT-teknologi kan man i dag opna
tomografiske billeder med hgj oplgsning af den indre struk-
tur i materialer eller biologisk veev med en rumlig oplgs-
ningsevne pa 5-15 um og en indtraengningsdybde pa 1-3 mm.
OCT er derfor i klinisk sammenhang et noninvasivt alterna-
tiv til excisionsbiopsi, og metoden omtales da ogsa ofte som
en optisk biopsi. Sammenlignet med andre noninvasive tek-
nikker, f.eks. MR-scanning, ultralyd og scintigrafi, har OCT
séledes den hgjeste rumlige oplgsning, men indtraengnings-
dybden i veev er begraenset.

Tekniske aspekter

OCT-systemet

Princippet bag OCT fremgar af Fig. 1. Lavkoheerent (kohee-
rens: lysets evne til at danne interferensmgnstre; lavkohae-
rent: begraenset evne til at interferere) lys fra en spektralt
bredbandet lyskilde (f.eks. en superluminescerende diode)
kobles ind i et single-mode, fiberoptisk Michelson-interfe-
rometer. Lyset, der kommer ud af biopsifiberen, fokuseres
ind i det objekt, der gnskes afbildet. Lyset fra dette objekts
strukturer reflekteres og blandes i Michelson-interferome-
tret med lys fra referencearmen, der reflekteres fra et scan-
nende referencespejl. Interferens mellem disse to lysfelter
opstar pa detektoren, safremt vejlaengdeforskellen mellem
biopsi- og referencearmen er mindre end lyskildens kohze-
rensleengde (lavkohaerent betyder ogsd kort kohaerens-
lzengde, hvilket netop er arsagen til den fine longitudinale
oplgsningsevne). Et enkelt longitudinalt scanningssnit fore-
tages ved at scanne referencespejlets position og samtidig
optage det interferometriske signal pa detektoren. Bemaerk,
at hvis objektet er lagdelt, vil der i et enkelt longitudinalt
scanningssnit optraede et signal for hver lagovergang, dvs.
systemet foretager en »afstandsmaling« mellem de enkelte
lag.

Det samlede interferometriske signal demoduleres vha.
forskellige elektriske filtre og/eller sakaldt indhyllingsde-
tektion, digitaliseres og gemmes pa en computer til senere
processering. For at optage et todimensionalt billede opta-

— Optisk kohgerenstomografi (OCT) er en ny non-
invasiv teknik til billeddannelse af veev pa et histo-
logisk niveau.

- Teknikken baseres pa fiberoptik, og man kan pa
fa sekunder tilvejebringe billeder (optiske biop-
sier) in vivo af veev, hvor konventionel excisions-
biopsi ikke kommer pa tale.

— OCT anvendes i dag rutinemeessigt inden for
oftalmologi.

— OCT har desuden potentielle kliniske applika-
tionsomrader inden for bl.a. dermatologi og kar-
diologi og ma forventes at vinde indpas i den
fremtidige klinik.
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Fig. 1. Skitse af konventionelt OCT-system.

ges en serie longitudinale scanninger ved at positionere stra-
len fra biopsifiberen mellem disse scanninger. De to dimen-
sioner fremkommer alts ved at kombinere dybde med la-
teralt linjeskan. Et sddant billede kan optages pa ca. 1 s eller
mindre, afhaengig af antallet af longitudinale scanninger. Tre
dimensioner fremkommer tilsvarende ved, at objektstralen
overstryger et areal. De optagne data vises normalt som bil-
leder i gratoneskala eller falsk farveskala.

Den longitudinale rumlige oplgsning Ic i OCT-billedet
bestemmes af den tidslige koharenslengde for lyskilden,
og Ic=(2 In2/m) (A2/AM\), hvor A og AX henholdsvis er cen-
terbglgelzengden og full-width-half-maximum spektral band-
bredden. Typisk ligger I i intervallet 5-10 um. Den laterale
rumlige oplgsning af et OCT-billede bestemmes af den plet-
starrelse, som stralen i objektarmen kan fokuseres ned til i
en given dybde i objektet. I et kraftigt lysspredende medium
som biologisk veev er det ngdvendigt at tage hgjde for vee-
vets lysspredende egenskaber, som det fremgar af (4), og
pletsterrelser ned til ca. 10 um kan almindeligvis opnas.

Status for OCT-teknikken

Siden praesentationen af det farste OCT-system (3) har der
foregaet en intens udvikling af komponenter og systemkon-
figurationer. Den systemmaessige udvikling har koncentre-
ret sig om fire omrader: 1) lyskilden, 2) interferometerkon-
figuration, 3) scanning af biopsi- og referencearmene og 4)
teoretisk modellering af lysets vekselvirkning med veevet.
Vedr. punkt 4 er den mest komplette modellering givet i (4).
For en detaljeret oversigt over den systemmaessige udvik-
ling henvises der til baggrundslitteraturen (5). Bglgeleeng-

deomradet fra 700 nm til 1.300 nm betegnes ofte som vaevs
optiske vindue, idet lys penetrerer dybt i vaevet i dette in-
terval, fordi veevsabsorptionen er forholdsvis lav, ligesom
dempningen fra lysspredning i veev i gvrigt aftager med
stigende bglgeleengde. Det mest attraktive bglgeleengde-
omrade for billeddannelse med OCT-systemer i ikketrans-
parente vev er ca. 1.300 nm, primeert fordi veevets lysspred-
ning og absorption her er relativt lave sammenlignet med
det synlige bglgeleengdeomrade. | spektralomradet omkring
1.300 nm er der demonstreret effektive indtreengningsdyb-
der pa 1-3 mm, afheengigt af veevstypen (5). For afbildning af
menneskets retina er den optimale centerbglgelaengde dog
800-1.100 nm pga. produktet af glaslegemets absorption og
vejleengden i gjet.

Superluminescerende dioder er teet pd at udgere den ide-
elle lyskilde til OCT grundet deres hgje irradians (lysinten-
sitet) og gode levetider. Typisk er koharenslangden (i luft)
for disse dioder ca. 10-20 um, hvilket dog ikke giver tilstreek-
kelig rumlig oplgsning til at afbilde enkelte celler eller sub-
celluleere strukturer. Der kan imidlertid opnas forbedret
rumlig longitudinal oplgsning med andre lyskildetyper, og
den hidtil bedste oplgsning er opnaet ved brug af en yderst
kort pulserende femtosekundlaser. Med denne lyskilde er
der in vivo demonstreret subcelluleer billeddannelse med en
oplgsningsevne pa ca. 1 um (6). Anvendelse af femtosekund-
lasere i kliniske OCT-systemer begraenses endnu af disse
laseres kompleksitet og manglende stabilitet, men stabile
systemer vil formentlig forholdsvis hurtigt blive udviklet.
Nye og forbedrede scanningsmetoder har resulteret i, at in
vivo-realtidsbilleddannelse nu kan opnas (7).
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Kliniske anvendelser

Oftalmologi

OCT blev farst anvendt klinisk til billeddannelse af gjet, og
metodens hidtil mest avancerede kliniske anvendelsesom-
rader ligger stadig inden for oftalmologien. | 1993 fremkom
de farste in vivo-tomografiske billeder af papillen og macula
med fovea centralis (8, 9), og teknikken er anvendelig ved
en lang raekke nethindelidelser (10). Selv om OCT-billedet
er et resultat af det undersggte veevs optiske egenskaber og
detektionen heraf (11), er der pavist en god korrelation med
konventionelle histologiske snit (12). Siden 1996 har der ek-
sisteret kommercielt tilgeengelige OCT-systemer til gjenun-
dersggelse, og Fig. 2 viser et OCT-billede af en rask per-
sons retina; et optisk tveersnit gennem fovea centralis. Tveer-
snittet viser tydeligt variationen i nethindens tykkelse (fovea
centralis ca. 170 um, den omgivende nethinde ca. 220 um).
Et sadant billede tager ca. 1 s at optage. Selv om retina om-
trent er transparent, kan OCT-teknikken alligevel detektere
yderst svage refleksioner og derved afbilde retinale veevs-
lag, f.eks. nervefiberlaget og pigmentepitelet, der reflek-
terer relativt kraftigt, mens fotoreceptorlaget og choroidea
reflekterer mindre. Da teknikken desuden er yderst patient-
venlig (den er bade hurtig, noninvasiv og lyssvag og kreaever
minimal kooperation), er OCT velegnet savel til klinisk de-
tektion og monitorering af gjenlidelser som til klinisk forsk-
ning. OCT-undersggelse af cornea kan ogsa foretages. Dette
har relevans i forbindelse med f.eks. corneagdem (13), be-
stemmelse af det intraokuleere tryk (14) samt refraktiv
kirurgi (15-17). OCT har dog primeert vist sig brugbar til at
detektere og monitorere nethindelidelser, forst og fremmest
i macula (12), som f.eks. maculagdem (18, 19), makuler hul-
dannelse (20, 21) samt maculadegeneration med koroidal
neovaskularisering (22). | dag anvendes teknikken med
dette formal i klinikken pa flere af landets gjenafdelinger.
Maling af retinatykkelsen har udvist god validitet trods bil-
led/signaldegeneration som fglge af medieuklarheder (23).
Malinger af retina- og retinale nervefiberlagstykkelse korre-
lerer med konventionelle malinger af retina og dens funktio-
nalitet (24-30), og teknikken kan herved danne grundlag for
en hurtig noninvasiv screeningsmetode f.eks. mhp. diabe-

Retning mod papillen
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Nervefiberlag
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Pigmentepitel

Kar i choroidea

Fig. 2. Todimensionalt OCT-billede af retina hos en rask person.

tisk maculagdem, og nar differentieringsevnen af intrare-
tinale strukturer med tiden forbedres (29, 6), vil OCT sand-
synligvis ogsa blive meget anvendelig mhp. glaukomdiagno-
stik. P& nuvaerende tidspunkt anvendes OCT herhjemme til
klinisk forskning i forbindelse med glaukom og makulzre
lidelser, herunder i forbindelse med medicinal afprgvning af
behandling til diabetisk maculagdem.

Dermatologi

Det er inden for dermatologien saedvanligvis let at foretage
biopsitagning, og mikroskopisk analyse har stadig en rum-
lig oplgsningsevne, der langt overgar, hvad der i gjeblikket
er muligt at opnd med OCT. OCT giver imidlertid mulighed
for gentagen, noninvasiv mikroskopisk monitorering af hud-
leesioner som et led i de enkelte ambulante konsultationer
(31, 32). Teknikken har specielt veeret anvendt til identifika-
tion og klassifikation af hudtumorer og bleeredannende syg-
domme (32). Solide tumorer har ofte homogene signaler,
hvorved tumor og benignt veev kan differentieres, og spe-
cielt melanocyteere tumorer udviser kraftig lysspredning
pga. deres specielle histologiske arkitektur. Ved sidstnaevnte
ses desuden ofte, at overgangen mellem epidermis og der-
mis er udvisket, men differentiering mellem benigne naevi
og maligne melanomer med OCT er endnu vanskelig, idet
teknikken stadig ikke kan afbilde de subcelluleere struk-
turer (32). Cystiske strukturer har homogent lave signalni-
veauer i forhold til det omkringliggende vav (33). Fig. 3A
viser et eksempel pd et OCT-billede af en intraepitelial
vesikel, hvor den gverste begraensning af vesiklen bestar af
stratum corneum og stratum granulosum. Fig. 3B viser en
subepidermal bulla. Ved seborroiske keratoser viser OCT
alternerende hgj- og lavsignalomrader med markant demar-
kering i forhold til den underliggende dermis. Haeman-
giomer viser ved OCT ofte en rakke signalsvage dermale
kaviteter uden affektion af epidermis. OCT giver desuden
mulighed for detektion og lokalisation af dermalt gdem, dila-
terede superficielle kapilleerslynger og fortykkelse af de for-
skellige lag i epidermis, og teknikken kan derved bidrage til
diagnostik og monitorering af f.eks. eksemer, psoriasis og
dermatomykoser (31, 32).

Kardiologi

Akutte koronarsyndromer, dvs. ustabil angina pectoris, akut
myokardieinfarkt og pludselig iskeemisk hjertedad har sam-
menhang med ruptur af vulnerable aterosklerotiske koro-
narleesioner og de rupturtilbgjelige plaques har en rakke
histopatologiske karakteristika, f.eks. tilstedeveerelse af en
stor lipidholdig kerne omgivet af en tynd fibrgs kappe, redu-
ceret celleindhold i den glatte muskulatur samt gget fore-
komst af makrofager mv. (34). Det er efterhanden velkendt,
at koronarangiografi har ringe preaediktiv veerdi til detektion
af vulnerable koronarlaesioner og der er derfor stor inte-
resse for udvikling af nye metoder til plaqueskarakteristik
mhp. at opna klinisk anvendelig risikostratificering (35). An-
vendelse af OCT til morfologisk undersggelse af arterievaeg-
gen blev farst beskrevet i 1996, hvor man pa udtagne seg-
menter af aorta og koronarkar opndede billeddannelse pa et
histologisk niveau, med en oplgsningsevne pa ca. 20 um,



Fig. 3A. In vivo-OCT-billede af en intraepidermal vesikel pa en finger.
Billedets dimensioner er 2 x 1,5 mm. B. In vivo-OCT-billede af en sub-
epidermal bulla pa forarmen. Billedets dimensioner er 3 x 1,5 mm.
Gengivet fra (33) med tilladelse.

dvs. omkring ti gange bedre end ved standard intravaskuleer
UL-teknik (36). | forhold til sidstneevnte gav OCT forbed-
rede kontrastforhold imellem arterieleesionernes veevskom-
ponenter pga. gget forskel i optisk (versus akustisk) reflek-
sion mellem vand- og fedtholdigt veev, ligesom der var feerre
refleksioner fra forkalkede veevsomrader (36). Efter udvik-
ling af et fiberoptisk OCT-kateter med en diameter pa ca. 1
mm er der foretaget undersggelser in vivo i et forsgg med
kaniner, og med dette system opnéede man tomografiske
billeder med en oplgsningsevne pa ca. 10 um, men der var
beveegelsesartefakter, og det var ngdvendigt at give salt-
vandsinjektion, for at modvirke blodlegemernes lysspre-
dende effekter (37). For at forege OCT-lyskildens penetra-
tion i blod og derved eliminere behovet for, at OCT-proben
har kontakt med arterievaeeggen, har man i fantomforsgg for-
sggt at tilneerme brydningsindeks i plasma og rgde blodleg-
mer, f.eks. ved at tilseette blodet en dextranblanding (38).
Der er for nylig fremkommet preelimingre resultater med
anvendelse af OCT i forbindelse med perkutan koronarinter-
vention hos patienter med iskeemisk hjertelidelse, og teknik-
ken synes her i forhold til intravaskuleer UL-undersggelse at
kunne give vaesentlige supplerende oplysninger om karvag-
gens histologiske struktur (39). OCT er dog endnu ikke
godkendt til almindeligt klinisk brug, og den kliniske og
prognostiske veerdi af metoder til lokal plaquekarakteristik
kreaever neermere afklaring, f.eks. i forhold til maling af syste-
miske inflammationsmarkarer.

Andre anvendelsesomrader
En ny og potentielt vigtig applikation for OCT er anvendelse
af teknikken som guide ved kirurgiske indgreb, hvor den
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noninvasive visualisering af strukturer under veevsoverfla-
der kan udnyttes til at malrette og gge sikkerheden ved
kirurgi neer falsomme strukturer som f.eks. kar og nerver,
samt i forbindelse med mikrokirurgi (5, 40). Desuden fore-
ligger der spredte meddelelser om anvendelse af OCT inden
for de fleste andre specialer, hvor excisionsbiopsitagning
kommer pa tale, f.eks. gastroenterologi, gynaekologi og oto-
rhinolaryngologi (5).

Konklusion

Optisk koharenstomografi (OCT) er en ny teknik til to-
og tredimensional billeddannelse af veev pa et histologisk
niveau. Ved teknikken anvender man ikkeioniserende stra-
ling, og man kan pa fa sekunder tilvejebringe billeder (op-
tiske biopsier) in vivo af vaev, hvor konventionel excisions-
biopsi ikke kommer pa tale, eller hvor gentagne undersggel-
ser er gnskelige. Teknikken har en lang reekke potentielle
kliniske applikationer, og ma i fremtiden forventes at vinde
indpas i den daglige Klinik.

Summary

Peter Eskil Andersen, Lars Thrane, Peter Bjerring,
Jesper Leth Hougaard & Peter Riis Hansen:
Optical coherence tomography.

Ugeskr Laeger 2002;165:1546-50.

Optical coherence tomography (OCT) is a novel technique
for two and three-dimensional imaging of tissues at a histo-
logical level. The technique is based on optical technology
and commercially available fiber-optic components that may
be adapted for use in conventional endoscopes or intra-
vascular catheters. OCT is a non-invasive technique, which
does not utilize ionizing radiation, and it may within a few
seconds provide in vivo images (“optical biopsies™) of tis-
sues in cases where excisional biopsy is hazardous or im-
possible, or when repeated examinations are required. OCT
has numerous potential clinical applications, and the tech-
nique is currently used in ophthalmology, where it may im-
prove diagnosis and therapeutic control of various eye dis-
eases. Detection and characterization of skin tumors and
other dermatological diseases is another area where OCT
has tremendous clinical potential. In the field of cardiology,
intravascular OCT may be capable to contribute to early
diagnosis of vulnerable atherosclerotic lesions. The OCT
technique is also being developed in other clinical areas and
is expected to become integrated in a range of clinical situa-
tions in the future.

Reprints: Peter E. Andersen, Afdelingen for Optik og Fluid Dynamik, Forsk-
ningscenter Risg, Postboks 49, DK-4000 Roskilde.
E-mail: peter.andersen@risoe.dk

Antaget den 18. december 2002.
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Arhus Amtssygehus, Dermatologisk Afdeling D,
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