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Résumé

L’imagerie par résonance magnétique est une modalité
d’imagerie qui permet une visualisation in vivo trés fine de
I’anatomie cérébrale feetale. Dans ce contexte, les enjeux
concernent par exemple une meilleure compréhension du
développement cérébral et des retards de croissance intra-
utérins, la possibilité de proposer une analyse personnali-
sée des données et a plus long terme une meilleure prise
en charge des prématurés. Cet article présente une ap-
proche par sélection de caractéristiques dans le but d’obte-
nir une description temporelle du développement cérébral
in utero.

Mots Clef

Développement cérébral, IRM fcetale, sélection de caracté-
ristiques

Abstract

Magnetic resonance imaging is a powerful imaging mo-
dality for in vivo visualization of the human fetal brain.
The stakes concerns a better understanding of brain deve-
lopment, fetal growth restriction and the ability to provide
better care of premature infants. This article describes a
feature selection approach to provide a temporal descrip-
tion of the in utero brain development stages.
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1 Introduction

Comprendre le cerveau est actuellement un défi majeur
pour la science. Afin d’appréhender les spécificités de cet
organe ainsi que les pathologies pouvant I’affecter, il est
intéressant d’en étudier son développement anatomique et
fonctionnel. Les modifications cérébrales sont trés intenses
pendant la période périnatale : synaptogénese, migration
neuronale a partir de la zone ventriculaire, myélinisation,
arborisation axonale, etc. [5, 12]. Il est important de com-
prendre I’agencement temporel de ces différents processus
afin notamment, de mieux appréhender les diverses anoma-
lies du développement cérébral.

L’échographie est la modalité d’imagerie de référence pour
suivre les changements intervenant in utero. Cependant,

cette modalité ne permet pas d’obtenir des images pré-
cises du cerveau. A contrario, I’imagerie par résonance
magnétique (IRM) est une modalité d’imagerie qui, de-
puis I’avénement de séquences d’acquisition rapides, per-
met une visualisation in vivo tres fine de 1’anatomie céré-
brale feetale[2]. 11 est ainsi maintenant possible d’obtenir
des images du cerveau feetal avec une résolution sous mil-
limétrique dans le plan et une épaisseur de coupe d’environ
3 mm.

Il apparait cependant que I’interprétation de ces images
demeure difficile, principalement & cause des artefacts de
mouvement (de la mere et du feetus). Des méthodes de re-
construction rétrospectives [ 18, 13] permettent d’estimer le
mouvement pour chaque coupe, et de reconstruire un vo-
lume dont la géométrie (forme et apparence) tridimension-
nelle n’est pas corrompue.

A partir des images reconstruites, notre objectif est de four-
nir un modele anatomique numérique permettant une des-
cription temporelle du développement cérébral feetal plus
complete que celle disponible dans les planches anato-
miques d’atlas sous forme de livre. Il s’agit d’estimer un
modele 3D -+ ¢ pouvant servir d’espace de référence pour
des études morphométriques [16, 11]. Cet espace de réfé-
rence permet alors d’extraire des caractéristiques des don-
nées IRM et ainsi de définir des biomarqueurs caractérisant
le développement normal du cerveau feetal.

La dimension de I’espace de référence est de 1’ordre du
nombre de voxels d’intérét. L'étude de changements de
formes dans cet espace se heurte ainsi a la malédiction de
la dimension. L’estimation d’une représentation compacte
des données obtenue par une réduction de la dimension
de I’espace d’étude permet I’application d’algorithmes de
classification ou de régression en prenant en compte les in-
teractions entre les parametres.

Apres une description des données IRM utilisées (section
2.1) ainsi que les pré-traitements associés (section 2.2), cet
article présente une méthode de création d’atlas longitudi-
nal par régression non-paramétrique (section 3). Afin d’ex-
traire des points caractéristiques des données IRM tempo-
relles, nous proposons I’ utilisation d’une approche par sé-
lection de caractéristiques (section 4) afin de pouvoir four-
nir une interprétation physique des résultats.



FIGURE 1 — Reconstruction d’une image 3D haute réso-
Iution (quatrieme colonne) d’un cerveau feetal a partir de
trois images basse résolution (trois premieres colonnes).
Chaque ligne correspond a une direction de visualisation
(axiale, coronale et sagittale).

2 Données IRM et pré-traitements
2.1 Données

Les données feetales ont été€ acquises par un scanner IRM
1.5 T Siemens Avanto MRI Scanner (SIEMENS, Erlan-
gen, Allemagne) utilisant un aimant a six canaux en phase
positionnés autour de 1’abdomen de la mere. La résolu-
tion des images IRM pondérée en T2 acquises par une sé-
quence HASTE (TE/TR = 147/3190 ms) est : 0.74 x 0.74 x
3.45 mm3.

2.2 Pré-traitements

L’IRM a été utilisée pour étudier la santé du foetus deés
les années 1980. Cependant, le mouvement (de la mere et
du feetus) a toujours été un véritable défi limitant le pou-
voir exploratoire des images acquises. Le développement
de méthodes rapides d’imagerie associées a un matériel in-
formatique toujours plus performant a été la clef permet-
tant une utilisation plus générale de I'IRM dans des études
cliniques. La chaine de pré-traitements se décompose en
trois étapes : extraction du cerveau [23], reconstruction 3D
[18, 19], segmentation de tissus cérébraux [4].

Les mouvements du sujet engendrent des artefacts dans les
images (flou ou ghosting) lors d’une acquisition 3D. Dans
le contexte de I’'imagerie anténatale, I’'image complete du
cerveau est en réalité un ensemble de coupes 2D. Les ac-
quisitions cliniques se font généralement suivant les trois
axes de I’espace afin de fournir au radiologue une « vision
3D ». Le temps d’acquisition d’une coupe est suffisamment
faible (inférieur a 1 seconde) pour « geler » le mouvement.
En conséquence, le mouvement du sujet induit principale-
ment des artéfacts de distorsions géométriques, i.e. la pile
des coupes 2D ne reflete pas directement la géométrie 3D
du cerveau. Il est alors nécessaire d’estimer le mouvement
de facon rétrospective afin de reconstruire une image 3D
du cerveau du feetus.

Le principe de I’algorithme que nous avons proposé pour

FIGURE 2 - Illustration de résultat de segmentation (li-
quide céphalo-rachidien, substance grise corticale, sub-
stance blanche, ventricules).

résoudre ce probleme est similaire a celui de la création de
mosaique d’images (mosaicing ou stitching) [22]. La mé-
thode de reconstruction se décompose en deux étapes al-
ternées de fagon itérative : estimation du mouvement relatif
puis fusion des données. Les méthodes conventionnelles de
création de mosaique estiment le mouvement (ou la pose)
entre les images en effectuant un recalage 2D-2D en se
fondant sur les régions des images se recouvrant partiel-
lement. Cependant, dans le cas de I’imagerie anténatale, le
probleme de recalage est de type 2D-3D, c’est-a-dire qu’il
faut estimer le mouvement entre des coupes et un volume.
Ce volume de référence est de plus I’'image que I’on sou-
haite reconstruire et n’est donc pas connu.

La méthode de reconstruction développée est itérative. A
partir d’une premicre estimation du volume de référence,
I’alignement de chaque coupe est réestimé en maximisant
I’information mutuelle normalisée [21] entre la coupe cou-
rante et le volume de référence. Ce dernier est ensuite re-
calculé a partir de I’ensemble des transformations estimées
pour chaque coupe. Pour éviter les minima locaux, cette
procédure itérative est appliquée dans un schéma multi-
résolutions spatial et temporel (afin de prendre en compte
le temps d’acquisition de chaque coupe) [18]. L’'image
3D reconstruite est finalement obtenue par super-résolution
[19].

A partir des données 3D IRM reconstruites, nous avons
étudié une approche de segmentation des tissus cérébraux
visant notamment a s’abstraire de 1’utilisation d’un atlas
statistique, reposant sur un modele topologique (géométri-
quement simple) évoluant sous contraintes. Le principe est
d’utiliser un modele évoluant sur la base de I’intensité des
structures, mais interdisant certaines transformations par le
biais de contraintes topologiques. Le recours a des trans-
formations a base de points simples [3](souvent employés
afin de conserver les propriétés topologiques des objets a
segmenter) s’est avéré trop rigide pour garantir une conver-
gence du processus. Le modele de segmentation utilisé re-
pose ainsi sur un ensemble d’objets imbriqués pour les-
quels seules les contraintes de connexité sont préservées
[4]. L algorithme se décompose en deux étapes pour les-
quelles un modele topologique en couches successives est



utilisé : (1) une classification du volume intracrianien en
trois classes (liquide céphalo-rachidien périphérique, sub-
stances grise et blanche, liquide céphalo-rachidien interne),
et (2) une seconde classification autour de la zone corticale,
en trois classes plus fines (liquide céphalo-rachidien péri-
phérique, cortex, substance blanche). Cette approche hié-
rarchique s’est révélée plus robuste pour la segmentation
du cortex que I’approche utilisant un atlas spatial statis-
tique [10]. La figure 2 illustre le résultat de I’algorithme de
segmentation décrit précédemment.

3 Construction d’un atlas temporel

Un atlas est une représentation standardisée de données cé-
rébrales anatomiques (référentiel de Talairach par exemple)
ou fonctionnelles (aires de Brodmann par exemple). Il est
classique d’estimer une image moyenne afin d’avoir une
représentation simplifiée d’un ensemble de sujets, dans le
but, par exemple, de guider des algorithmes de segmenta-
tion en fournissant des cartes d’a priori. Dans ce contexte,
cet atlas peut étre défini de la facon suivante :

N
I_:argmlinZd(I,Ij) (1

Jj=1

ol d(I,I;) est une distance (dans I’espace des déforma-
tions) entre les deux images /I et /;. I est ainsi le barycentre
de I’ensemble des images cérébrales {I;,j =1...N}.
Dans le contexte de 1’étude des images anténatales céré-
brales, il est primordial d’inclure la dimension temporelle
dans la définition de I’atlas afin de modéliser les évolutions
géométriques (forme et apparence) au cours du développe-
ment cérébral :

N

I(t) = arg win ) d( (t), I; (). )
j=1

Les données IRM sont ici indexées en fonction des su-
jets, mais également en fonction de leur age gestationel.
Dans cette étude, une approche en deux étapes est utili-
sée pour estimer un atlas temporel [9, 14]. La premiere
étape consiste a estimer un atlas statique, c’est-a-dire sans
prendre en compte la dimension temporelle. L’espace de
référence est défini comme étant le barycentre de I’en-
semble des images (équation 1), c’est-a-dire que la somme
des transformations entre cet espace et chaque image est
nulle. Un algorithme itératif est ici utilisé [8]. Tout d’abord,
une image, choisie arbitrairement, est recalée sur I’en-
semble des autres images de I’étude. Une transformation
moyenne est ensuite calculée et appliquée pour déformer
I’image initiale. Cette nouvelle image sert ensuite d’image
de référence pour recalculer I’ensemble des transforma-
tions vers les autres images.

La qualité du recalage apparait ici comme un élément
clef de cette approche. Afin de relier de fagon précise
I’ensemble des anatomies correspondant a différents ages
gestationnels, il est nécessaire de mettre en place des

transformations robustes aux changements d’intensité des
structures cérébrales dans les images mais également au
contraste parfois faible des données acquises en routine cli-
nique. La mesure de similarité utilisée dans 1’algorithme de
recalage combine linéairement deux mesures de similari-
tés ; I’une liée aux informations brutes provenant des inten-
sités et 1’autre associée aux cartes de segmentations (sub-
stance grise corticale, substance blanche, liquide céphalo-
rachidien). Ces dernieres sont légérement « floutées » afin
de limiter I’introduction d’artefacts liés a 1’utilisation de
cartes binaires. Les transformations sont estimées a 1’aide
d’un algorithme de recalage difféomorphique avec une ré-
gularisation fluide [1].

Cette premiére étape permet I’obtention d’un ensemble de
transformations pour différents ages gestationnels a par-
tir duquel il convient d’estimer un modele spatio-temporel
continu des formes, des intensités et des cartes de proba-
bilités des tissus cérébraux, capable de représenter 1’ana-
tomie du cerveau feetal pour un age quelconque. Dans ces
travaux, nous avons considéré des modeles locaux (« voxel
a voxel ») non paramétriques afin d’introduire le moins
d’a priori possible sur la solution. L’aspect temporel est
ainsi introduit en effectuant une régression non paramé-
trique dans ’espace des transformations, puis des intensi-
tés. La figure 3 illustre le principe de régression. La figure 4
présente le résultat d’estimation d’un atlas temporel a par-
tir de I’ensemble des données IRM considérées dans cette
étude (26 a 32 semaines d’aménorrhée). On peut notam-
ment observer 1’accroissement du volume cérébral global
mais également 1’apparition des principaux sillons du cer-
veau.

4 Sélection de caractéristiques

Un des points clefs des méthodes de morphométrie ré-
side dans la définition de I’espace de référence, c’est-a-dire
le systeme de coordonnées (dépendant de 1’objet d’étude)
dans lequel se calculent les distances entre le formes. L’at-
las temporel précédemment estimé permet la définition
d’un espace de référence par une image moyenne. L’ anato-
mie de chaque sujet est alors transformée dans cet espace a
partir des déformations non rigides estimées lors de la créa-
tion de I’atlas. Des études morphométriques peuvent alors
se faire sur des données scalaires (telle que la courbure) ou
sur les champs de déformation.

Nous nous sommes ici intéressés a la caractérisation tem-
porelle de la surface corticale a partir des champs de défor-
mation estimés lors de la création de I’atlas temporel. Ce-
pendant, la dimension de I’espace de référence (qui est de
I’ordre du nombre de voxels) se révele tres élevée. L' étude
du changement de forme dans cet espace se confronte ainsi
a la malédiction de la dimension. La stratégie généralement
adoptée pour résoudre ce type de probleme est la réduction
de la dimension. L’idée est de représenter les données dans
un espace de dimension réduite tout en conservant 1’infor-
mation pertinente (conservation de la structure des échan-
tillons). L’espace réduit peut ensuite tre utilisé pour des
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FIGURE 3 — [llustration de I’approche non-paramétrique sur les transformations et les images. Chaque image est recalée vers
une image moyenne statique puis I’ atlas temporel correspond a la moyenne temporelle pondérée de 1’ensemble des images.
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FIGURE 4 — Atlas temporel feetal (26 a 32 semaines d’aménorrhée) obtenu par une approche non paramétrique a partir

d’images IRM anatomiques.

taches de classification, de régression, etc. ou bien, dans
notre cas, pour des tiches d’interprétation et de mise en
évidence de motifs d’évolution.

L’étude des motifs du développement cérébral in utero
est réalisée en utilisant une méthode de sélection de ca-
ractéristiques. Contrairement aux méthodes par extraction
de caractéristiques (telles que 1’analyse en composantes
principales ou 'ISOMAP), les méthodes de sélection ne
consistent pas a construire un nouvel espace de parametres,
mais a sélectionner un sous-ensemble de 1’ensemble ori-
ginal. Ainsi, la signification physique originale des para-
metres est préservée et I’interprétation facilitée.

On considere N champs de déformations se trouvant dans
I’espace de référence composé de p voxels (c’est-a-dire N
ensembles de p vecteurs de R3). Le nombre de champs de
déformations est supposé tres faible par rapport au nombre
de vecteurs (c’est-a-dire N < p). Ces données peuvent

s’inscrire dans le cadre d’un probléme de grande dimension
avec N échantillons et 3 X p parametres et s’écrivent par
une matrice Y € Mpr(Rg) ou les échantillons sont ran-
gés par colonnes et les parametres sont rangés par lignes :

i gy
Y=| @ - S 3)
i )

ol ﬁj(k) dénote le vecteur de déplacement élémentaire du

voxel j dans le champ de déformation k. Soient Y; le ¢
échantillon correspondant a la ¢© colonne de la matrice Y
et X; un vecteur sous-ensemble de Y; (X; C Y;) de taille
p" < p. Ces deux vecteurs sont supposés liés par une fonc-
tion de reconstruction f telle que :

Y= f(Xi)+e “4)



ol ¢; est le résidu sur lequel aucune hypothese n’est posée.
De maniére similaire a la construction d’atlas longitudinal,
la fonction de reconstruction f peut étre calculée par un
estimateur a noyaux conditionnellement & un vecteur X tel
que X C Y;:

FX) =Y wi(X)Y; (5)

ot la fonction de pondération s’écrit

Ej:l Kn(X — X;)
Cette fonction de pondération utilise un noyau K3 de lar-
geur de bande h. Le parametre de largeur de bande a été
fixé par une étude de son impact sur la création de I’at-
las temporel (h = 1 semaine). Le sous-ensemble de para-
metres est estimé en minimisant I’erreur de reconstruction
suivante :

J(v)=i‘

oll v € M1 (B) est un vecteur binaire qui sert a définir
I’ensemble de parametres a utiliser. La solution parcimo-
nieuse est obtenue en optimisant cette fonction (équation 7)
sous contrainte du nombre de paramétres a sélectionner p’ :

N 2
Vi — f(diag(r) - ¥7)||. 7

4 = argmin J(v), tel que [|y[lo =p" . ®)
2l
La minimisation de 1’erreur de reconstruction s’effectue
par un algorithme glouton séquentiel [15].
Dans cette étude, nous avons considéré les champs de dé-
placement estimés sur la surface corticale lors de la créa-
tion de I’atlas temporel. La figure 5 présente la distribution
de points sélectionnés dans la région du lobe temporal. Ces
points se répartissent dans le creux du sillon temporal su-
périeur ainsi que pres du lobe latéral. Il est intéressant de
noter que des résultats similaires ont été obtenus en utili-
sant une formulation longitudinale de 1’erreur de recons-
truction, c’est-a-dire en ajoutant un terme de pondération
associé a I’age gestationnel du sujet :
N . 2
In(rt) = Y wilt) |[¥i — Fdiag(y) - v
i=1

©))

Ces résultats tendent a montrer que pour cette plage tem-
porelle (26 a 32 semaines d’aménorrhée), les motifs princi-
paux du développement de la surface corticale sont stables.
Ces résultats montrent également I’importance de 1’étude
des sillons, et notamment des racines sulcales [17]. Cette
étude apparait comme complémentaire aux études sur la
courbure (par exemple [11]) et permet de sélectionner des
zones d’intérét afin de développer de futurs biomarqueurs
du développement cérébral in utero.

FIGURE 5 — Etude in utero de la surface corticale a 1’aide
d’une modélisation non paramétrique des champs de dé-
formation vers un espace de réference. La sélection des
points caractéristiques s’effectue en minimisant I’erreur de
reconstruction.

5 Conclusion

Cet article présente une approche permettant 1’extraction
de points d’intérét pour I’étude du développement cérébral
in utero. Passées les étapes de pré-traitements (extraction
du cerveau, reconstruction 3D et segmentation), il convient
de définir un espace de référence incluant la dimension
temporelle : c’est 1’étape de construction d’atlas temporel.
Cet espace permet ensuite la sélection de points caractéris-
tiques dans les données. A partir de I’ensemble des points
d’intérét, il est possible d’étudier la dynamique du proces-
sus de gyration et de retrouver un calendrier d’apparition
des sillons.

Les perspectives méthodologiques concernent pour la
construction de 1’atlas, I’estimation géodésique de trans-
formations moyennes [1] dans un cadre unifié tel que décrit
dans [6]. De plus, I’analyse des phénomenes temporels liés
au développement in utero pourra €tre envisagée dans un
cadre statistique d’analyse d’évenements [7].

Les outils présentés dans cet article sont disponibles dans
le logiciel «Baby Brain Toolkit » (BTK) [20].
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