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Resune

Dans le cadre de ce travail, nous proposons un logiciel f/aeal’'images qui permet aux utilisa-
teurs d’obtenir des mesures quantitatives relatives arfugion cérébrale. Pour ce faire, il étudie,
grace a des données d'imagerie par résonance magegtepassage d'un bolus de produit de
contraste iodé. Les courbes de signal résultantesvéati’hémodynamique du cerveau. C’est
un parametre important pour aider a la décision de prisgharge des patients atteints d’Accident
Vasculaire Cérébral (AVC).

Mots-clés accident vasculaire &ébral (AVC) ; lemodynamiqueé&ébrale ; imagerie dy-
namique par ésonance magique (IRM) ; contraste de susceptit#litinformatique ; @convolution.

1 Introduction

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) de perfusgitaegement utilisée pour la quantifica-
tion de la perfusion cérébrale. Dans cette modalité a@gerie, un agent de contraste (gadolinium)
est injecté en bolus pendant I'acquisition dynamique e’saquence IRM pondérée en T2*. Au
cours du temps, chaque voxel mesure le signal avant, peedanres le premier passage du
gadolinium. Le post-traitement de ces signaux permet diext les parametres de perfusion,
représentés sous forme de cartes paramétriques (teanpandit moyen, temps jusqu’au pic de
contraste,...). Plusieurs études ont montré I'impaase ces paramétres pour le diagnostic dans
le cadre de I'accident vasculaire cérébral (AVC), ousitsit utilisés pour délimiter les régions
ischémiques [1].

L'eélement essentiel a inférer de I'imagerie de perdusest la conversion de la courbe de la
concentration de gadolinium observée en temps en desatistive fiables des paramétres de perfu-
sion. Les principales techniques sont basées sur la @é@ation, ou la courbe de la concentration
observée de temps est déconvoluée par la fonction éerartérielle locale afin de tenir compte
de la dispersion du bolus et les difféerences individuedlaas la forme de celle-ci. Dans ce con-
texte, la méthode de déconvolution la plus courammeliségi est la décomposition en valeurs
singulieres tronquée (TSVD) [2].

En régle générale, le traitement de données de l'iniagdr perfusion nécessite un aller-
retour entre plusieurs plateformes logicielles : une @&édiu recalage des images, une pour la
déconvolution et enfin une pour le post-traitement desesgparamétriques résultantes. Afin
de remédier a cette tache fastidieuse, nous proposomsuite logicielle compléte, basée sur



I'expertise de notre équipe de recherche et destindesauéilisée en routine clinique, qui four-
nit des outils pour de la normalisation, du recalage, deeleodvolution automatique ou semi-
automatique et des analyses statistiques du tissu ekettou de volume des lésions.

2 Contexte

Le laboratoire CREATIS est une unité de recherche en inmgegdicale regroupant environ 200
personnes dont les domaines de recherche privilegiéd'stemtification des verrous théoriques
en traitement du signal et des images, en modélisation etirealation numérique dédiés a
I'imagerie du vivant. L'équipe de recherche du laboradmpliquée dans le projet actuel est
spécialisée dans I'imagerie cérébrale. Il s’agit @ @yuipe multidisciplinaire (Norbert Nighoghos-
sian et Tae-Cho: neurologues, Yves Berthezene: radielddarléne Wiart: physicienne, David
Rousseau et Carole Frindel: spécialistes en traitemesigdal et des images) qui se concentre sur
la compréhension de la physiopathologie de I'AVC et de®lés cérébrales aigués ainsi que sur
I'eévaluation de nouveaux traitements. L'approche dgquipe consiste a utiliser 'imagerie IRM a
la fois dans des essais pré-cliniques et cliniques pouresterche translationnelle.

Du point de vue pré-clinique, I'occlusion de l'arterer@iérale moyenne (ACM) crée une
ischémie focale et mime un AVC aigu. Cette occlusion pérg &alisée par abord chirugical
direct, via une coagulation directe de l'artere ou la misepkce d'un clip sur celle-ci ou par
voie intraluminale, via l'insertion d’un filament occlusibstruant 'origine de l'artére. D’autres
modeles - dits emboliques - forment une classe a part paisgbord chirurgical ou la voie intra-
luminale sont utilisés pour injecter un caillot sanguig4wrmé ou une protéine induisant locale-
ment la formation d’un caillot. La reperfusion est ensuitguite mécaniquement (clip ou filament
retiré), ou par injection d’'un médicament thrombolyggidissolution du caillot) dans les modeles
emboliques. L'ensemble de ces modéles est maitris&spouible au sein de I'équipe, dont une
part de la production scientifique récente a consistéwarclaractérisation par IRM [5, 6, 7, 8].

D’'un point de vue clinique, la nature non invasive ainsi qaegsande disponibilité rend
I'imagerie IRM particulierement adaptée a I'imagerieurologigue longitudinale dans le cadre
hospitalo universitaire. L'équipe “imagerie cérélefalle CREATIS a été un pionnier dans I'étude
et le suivi de la progression des lésions tissulairessapre AVC aigu [3, 4]. Dans ce cadre,
elle est impliquée dans le projet européen I-know, Béiged’'un partenariat industriel avec le
groupe pharmaceutique SANOFI et participe a deux essaig|ws, un a I'eéchelle national sur
I'application en neurologie de la ciclosporine et un &fiélle internationale denommeé “Wake Up
" sur la recherche de descripteurs IRM pour I'AVC dit de liéve

Par ailleurs, I'équipe a recemment ouvert une nouvelie de recherche qui consiste en le
développement d’'une méthode IRM innovante consacréanalyse de la neuro-inflammation
apres un AVC, basée sur le marquage magnétique in vivoelkses phagocytaires avec des par-
ticules superparamagnétiques d’oxyde de fer ultrape(lttssP10). Cette approche a notamment
permis de demontrer pour la premiere fois de fagon noasiwe I'extension progressive de la
reponse inflammatoire de l'infarctus dans I'AVC focal. teektude est faisable chez la souris
[9, 10] et la surveillance de I'effet d’un traitement amiffammatoire pourrait étre atteint [8]. En
parallele, nous avons traduit notre approche dans le cdidigues, et avons montré dans une pe-
tite cohorte de patients victimes d’AVC que les signaux IR&4 laux USPIO étaient hétérogénes
[11, 12].

Enfin, 'équipe collabore depuis de nombreuses années digatres chercheurs du labora-
toire, spécialistes du probléme de déconvolution et Boproduction scientifiqgue a consisté en la
proposition de nouvelles méthodes pour la résolutionedprobleme de traitement de signal en
IRM [13, 14, 15]. Les développements logicielles ont pdleais été effectués en collaboration
avec I'équipe de développement du laboratoire, appbstam savoir faire en génie logiciel.



La suite logicielle proposée dans le cadre de ce travgilsiee sur I'expertise de I'équipe ac-
quise au cours du temps, tant du point de vue acquisition gpeidt de vue méthodologique[16].
Le premier a permis de se familiariser avec les défautstetagts communs rencontrés en IRM
de perfusion et le deuxieme de connaitre les avantages@iiénients d'un point de vue algo-
rithmique des méthodes de déconvolution afin de les adaptetre propre contexte applicatif.

3 Methodes
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Figure 1: Suite logicielle pour le traitement de donné¢RNI de perfusion

La Figure 1 représente les différents outils de la suiggclelle proposée.

A Loutil de recalage se base sur une approche de recalagadgide multirésolution [3]. Elle
aligne rapidement et avec précision chaque image de carpbrale sur la premiéere de la
série dynamique. De méme, cette étape procede a umahsation d’histogramme afin de
garantir la méme dynamique sur toutes les images de ts@porelle.

B Loutil de sélection de I'entrée artérielle offre demxodes de travail. Un mode semi-
automatique ou un outil interactif permet de sélectionmanuellement la fonction d’entrée
artérielle par laquelle la déconvolution se fera, comhustré sur la Figure 2. Celle-ci se
fait en régle générale dans I'artere cérébraleramige. Et un mode automatique ou I'entrée
artérielle est déterminée en sélectionnant des sigfaaintus ” dans la série de données
acquises. Par “ pointu ”, nous entendons des signaux aveswpstau pic petit, une largeur
de pic étroite et une amplitude de pic élevée.

C L'outil de déconvolution se base sur la technique usutglééconvolution par décomposition
en valeurs singulieres tronquée [2]. Le seuil sur leswralsingulieres est fixé de maniéere
automatique (en fonction de rapport signal sur bruit). €étape produit en sortie cing
cartes paramétriques reflétant la perfusion des tissébdaux. Les parametres mesurés sur
le signal aprés déconvolution sont

e TTP (Time To Peak ; Temps jusqu’a la valeur créte) : tempsespondant au maxi-
mum de la variation de contraste avant déconvolution

e Thiax : temps correspondant au maximum de la variation de coatases déconvolution

e MTT (Mean Time Transit ; Temps de transit moyen) : largeur iu p

e CBV (Cerebral Blood Volume ; volume sanguin cérébral)re &ous la courbe du pic
de signal

e CBF (Cerebral Blood Flow ; débit sanguin cérébral) : lkautau pic



D Enfin I'outil d’analyse permet de tester la valeur prégieides cartes paramétriques au re-
gard de differentes caractéristiques (a formuler sausime d’un masque binaire). Cela
peut &tre I'infarctus final (visualisé par un examen nigt@ en T2-Flair), le tissu déja
nécrosé (visualisé par une autre modalité d'imagefleite analyse est mise sous la forme
de courbe ROC (Receiver Operating Characteristic): limesure la performance de
détection d’'une carte paramétrique au regard de la @&isijue anatomique considérée
(infarctus final, nécrose, etc), en d'autres termes degeoaiser des pixels en deux groupes
distincts sur la base de leurs parametres hemodynamiques
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Figure 2: L'étape B de sélection de I'entrée artérietlenode semi-automatique. A droite, le mode
“hyperstack” de ImageJ permet a l'utilisateur de trousecoupe ou se trouve l'artere d'intérét
et de se positionner au temps qui permet la meilleure vsatadh de celle-ci. Une fois celle-ci
identifiée, il trace une ROI correspondante (ici en bleu).ndilieu, un plugin ImageJ développé au
sein de I'equipe permet de visionner les profils en temps/deslis de la ROl et de ne conserver
que ceux qui ont une allure “pointue” pour calculer I'eetr@térielle correspondante. Celle-ci
(profil moyen des voxels sélectionnés) apparait en lyzsiahe.

4 Environnement informatique

Dans I'équipe, les développements méthodologiquestinfaits en Matlab. Nous avons donc
décidé de conserver ceux-ci en 'état afin de ne pas iniredle bugs éventuels en les réécrivant
dans un autre langage de programmation. Par ailleursjipéca I'habitude d'utiliser le logiciel
libre ImageJ [17] pour la visualisation et le pré-traiterndes données acquises au sein de celle-
ci. En effet, celui-ci est particulierement adapté aec¢hche puisque le logiciel bénéficie du
développement d’'une communauté active garantissaatiare de quasiment tous les formats de
données et tout un jeu d'interactions avec celles-ci. i@t notamment de fournir a I'utilisateur
differents modes de contourage de régions d'intéer&tppurra choisir en fonction de ses besoins,
sans spécification ou codage supplémentaire.



Une démarche intéressante, pour un développementdbgicsein de notre équipe, était donc
de faire dialoguer Matlab avec ImageJ, ou le noyau de celeuiii méme est écrit en Matlab et
ImageJ est appelé pour la visualisation et les interagtion

La communication entre ImageJ et matlab se fait en plusietages: une macro ImageJ
est lancée depuis Matlab via un appel systeme, un plugagéd est lancé depuis la macro, les
résultats sont finalement stockés sur le disque et ggégpiar Matlab. Ce découpage permet de
profiter pleinement des fonctionnalités d’'ImageJ. Enteliés macros [18] sont faciles d'utilisation
pour un acces a des fonctions haut niveau et seules celf=ivent étre appelées directement
depuis une ligne de commande. En revanche, un plugin [19eumet d'utiliser des fonctions
plus avancées et donc plus bas niveau en terme d'interfaphigue ou de traitement d'image, ne
peut pas étre appelé directement depuis une ligne de codena

Enfin, contrairement au package Miji [20] qui permet d'agpeales routines ImageJ depuis
Matlab, l'interfagage via la ligne de commande proposéparmet de mieux circonscrire I'utilisation
d’'Imaged au sein du code Matlab. En effet, dans un soucis delarité, la partie visualisation et
interaction est complétement séparée de la partie lcdinageJ n’apparait qu’une seule fois dans
le code Matlab: au moment de lancer la macro. Cela companteepirs avantages. D’abord, les
résultats ImageJ (régions d'intéret, ...) sont stecké format ImageJ et donc vérifialdgosteri-
ori directement depuis ImageJ. Ensuite, en se passant de kecbhliicentre Matlab et ImageJ, la
maintenance est facilitée: il n’est pas nécessaire deeslgs évolutions de Miji. Enfin, cela laisse
la possibilité de changer de logiciel de visualisation @iad’éventuellement remplacer ImageJ
sans trop de heurts au sein du code Matlab.

La Macro ImageJ Une macro ImageJ a donc été écrite. Dans celle-ci, orysedh ligne de
commande pour récupérer le nom des fichiers a traiter qiresdifferentes options d’affichage.
L'image est affichée a une résolution convenable et tr@Buivant la convention neurologique.
Il est également demandé a I'utilisateur de tracer @ugori d'intérét dans laquelle sera définie
la fonction d’entrée artérielle. Pour ce faire, il poudtzoisir selon ses besoins ou ses habitudes
le mode de délinéation d'ImageJ qui lui conviendra le miémain levée, polygonal, ellipse, ...).
Une fois la région d'intérét tracée, le plugin permettde définir la fonction d’entrée artérielle est
lancé.

Le Plugin ImageJd |l permet d’accéder a toutes les fonctionnalités dud@mgilmaged, a savoir

la partie traitement d'images, l'accés bas niveau auxIpide images ou la partie interface
graphique. Etant écrit en Java, toutes les bibliotheques Java sgaiement disponibles. Une
capture d’écran illustrant son mode d'utilisation esgantée sur la figure 2.

Dix voxels de la région d'intérét sont choisis suivamintiplitude de leur pic. Le profil de ces
voxels est ensuite affiché et I'utilisateur peut séleuiir, a la vue de ces profils, les voxels qui
seront utilisés pour construire la fonction d’entréeaelle. Le profil moyen est affiché en temps
réel a partir des voxels sélectionnés. Pour permetteerapide comparaison visuelle, les profils
sont recalés verticalement sur le premier profil sélecio L'utilisateur peut par ailleurs entrer la
valeur des bornes temporelles de la ligne de base. Une feiBudilisateur est satisfait de I'allure
de sa fonction d’entrée artérielle, les divers élémesaint sauvés sur disque pour permettre leur
lecture par Matlab ainsi qu'a des fin d'archivage et de pabe vérification ultérieure.

Le diagramme de classe du plugin est présenté sur la figure 4

Le plugin est codé via la classe AlFPerf. Celle-ci impl@teel’interface PluglinFilter qui
permet de définir de nouveaux plugin ImageJ. La méthode& ‘de la classe AlFPerf est appelée
lorsque le plugin est lancé ce moment, une instance de la classe MyPlotProfile de ImesfeJ
créée. Elle se charge de mettre en place et de gérer fesedifes fenétres d’affichage des profils
des voxels et de la fonction d’entrée artérielle. Lestdéhts menus sont créés en utilisant la classe
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Figure 3: Diagramme de classes UML du plugin ImageJ permtefiadéfinition de la fonction
d’entrée artérielle. Dans chaque boite, on trouvera e de la classe, les attributs et les méthodes
principales.

GenericDialog de ImageJ. La classe MyPlotProfile permatebgent de sauver sur le disque les
differents éléments sélectionné: région d'ietéroxels sélectionnés, ligne de base, ...

Traitement par lots Les phases de recalage et de déconvolution prennent de rhiauges.
Méme si ces temps sont tout a fait acceptables, il peat@ntraignant pour I'utilisateur de devoir
attendre quelques minutes entre chaque patient lorsqudradaées des cohortes de plusieurs
dizaines voire centaines de patients. Pour le traitemestifigue de cohortes, nous avons donc
impleémenté un mode “traitement par lot” dans lequel ladiad est lancé de maniére séquentielle
sur toutes les images d’un répertoire. De plus, I'utisatpeut choisir de n’effectuer qu’une partie
du programme: le recalage, la définition de la fonction tlEmartérielle ou la deéconvolution et le
calcul des cartes paramétriques. Pour traiter une cotlenpatients, il effectuera donc le recalage
sur tous les patients, puis la fonction d’entrée artierigéra définie pour chaque patient (étape la
plus colteuse en temps, car potentiellement semi-auimueatet enfin le calcul des cartes sera
effectué sur tout le groupe de patients. Cela permet deranie temps d’attente a zéro pour la
partie ou 'intervention de I'utilisateur n'est pas resgli

5 Conclusion

Dans le cadre de ce travail, nous proposons une suite ldgigigpléementée sous Matlab et util-
isant ImageJ comme interface de visualisation. Les oudileé&cessitant pas d’interaction avec
l'utilisateur peuvent &étre traités par lots pour une atdale patients sur une grille de calcul.
Les outils proposés répondent aux contraintes des igitscet sont rapides (1 minute pour le re-
calage, 2-3 minutes pour la déconvolution et instantang pestimation des cartes paramétriqgues
et I'analyse de celles-ci). lls ont été testés sur demdes simulées et sur des données cliniques.
Par ailleurs, ces outils logiciels sont en cours d'évadumapar I'équipe de neurologues et radi-
ologues de I'hopital Pierre Wertheimer de Bron pour unegen charge optimale de I'AVC en



phase aigue.
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