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Résumé

Contexte et but

L'accident vasculaire cérébral (AVC) est la troisieme cause de mortalit¢ aprés les maladies
cardiovasculaires et les cancers. Malgré les traitements et la prise en charge des patients, 'AVC reste
la principale cause d'invalidité chez 'adulte.

Actuellement, 1’imagerie CT est largement utilisée dans la prise en charge en urgence de patient
montrant des signes d’atteintes neurovasculaires. Cette étude vise, dans un premier temps, a trouver et
a appliquer des techniques d’imagerie statistique sur des images de CT perfusée (pCT) et dans un
second temps, a trouver des corrélations entre I’imagerie et la récupération clinique au niveau d’un
groupe de patient. Ainsi, elle devrait d’une part permettre de faire le lien entre des images acquises
dans la phase aigu, analysée individuellement et une analyse standardisée au niveau d’un groupe.
D’autre part elle devrait permettre de faire un lien entre les images et la sévérité clinique de I’AVC en
fonction I’évolution du patient.

Données et méthode

Les pCT et les données clinique on été récolté afin créer une cohorte de 39 sujets patients ayant eut un
accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique de I’artére cérébrale moyenne (ACM) et 29 sujets
contrdles ayant eut une imagerie CT cérébrale sans AVC supratentoriel. Des cartes de perfusions MTT
ont ¢té¢ créé de facon standard a partir des premiers CT perfusé acquis aprés 1’événement clinique
suspectant un AVC. Ensuite toutes nos images ont ét¢ normalisées afin de permettre une analyse
statistique de groupe. A partir de cela, nous avons calculé le volume de la lésion ischémique
(infarcissement précoce & pénombre) des sujets patients de maniére standardisée pour enfin la corréler
a des scores mesurant la présentation et récupération clinique (scores National Institute of Health
Stroke Scale, NIHSS et score de Rankin modifié, mRs a différents moments).

Résultats

Les explorations techniques des pCT de 39 sujets avec AVC dans le territoire de ’ACM et de 29
contrdles ont permis de développer un protocole standardisé du traitement des images avec extraction
semi-automatisée des volumes d’ischémie. Sur le territoire de I’ACM, il a été trouvé une corrélation
linaire entre le volume de tissus ischémique mesuré dans la phase aigu et de la récupération clinique
mesuré avec le mRs a la sortie, a 3 mois et a 12 mois. Cette corrélation semble s’accentuer avec le
temps. Le score NIHSS lui, montre une relation inverse mais non-significative avec le volume de la
1ésion.

Conclusion

A partir d’une cohorte de patients victime d’un AVC aigu sur le territoire de I’ACM, une mesure
standardisée du volume d’ischémie cérébral a été développée. Dans cette petite cohorte de patients,

une relation proportionnelle entre le volume et la récupération a long terme a été démontrée.

Mots clefs : AVC, CT perfusé, Morphométrie basée sur les voxels, traitement des pCT, Japan-ASIST
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PARTIE 1

1.1 Introduction

1.1.1 Anatomie vasculaire et cérébrale

Le cerveau est principalement composé de substance grise et de substance blanche qui correspondent
respectivement aux corps neuronaux et aux faisceaux d’axones engainés par de la myéline. La
substance grise dont la fonction est complexe, se trouve en périphérie du cortex cérébral ainsi qu’au
niveau des noyaux gris centraux. La maticere blanche permet de relayer I’information de différentes
parties du cerveau entre elles mais également avec le reste de 1’organisme. La substance grise et la
substance blanche posséde une architecture histologique différente qui peut &tre appréci¢ a ’aide
d’outil d’imagerie tel que I’image a résonance magnétique (IRM).

Le CT scanner, qui est I’outil d’imagerie employé durant ce travail, permet une bonne visualisation
des structures osseuses et vasculaires. Cependant, il a été souvent considéré comme peu informatif en
se qui concerne la mise en évidence de structure anatomique telle que la matiére blanche ou grise.

De plus en plus d’études montre que certains types d’acquisition de CT scanner comportent des
informations qui permettent de mieux caractériser les pathologies et de prédire leur évolution'. Ce
travail s’articule en se sens.

Le cerveau est divisé anatomiquement en trois grandes parties: les hémispheéres cérébraux, le tronc
cérébral et le cervelet. Les hémisphéres cérébraux sont composés de quatre lobes : le lobe frontal, le
lobe pariétal, le lobe temporal et le lobe occipital.
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Figure 1 : Vaisseaux artériels responsables de la vascularisation cérébrale
(Purves D, Augustine GJ, Fitzpatrick D, et al., editors. The Organization of the Nervous System. Neuroscience. 2nd edition. Sunderland
(MA): Sinauer Associates; 2001)
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La vascularisation du cerveau (Figure 1) se fait selon deux axes artériels: 1’un antérieur et 1’autre
postérieur. La circulation antérieure provient des arteéres carotides internes qui proviennent des artéres
carotides communes qui elles-mémes prennent naissance de ’aorte a gauche et du tronc brachio-
céphalique a droite. L’artére carotide interne se divise principalement en 2 branche : ’artére cérébrale
antérieure (ACA) et ’artére cérébrale moyenne (ACM) aussi appelée artére Sylvienne. Elle donne
¢galement ’artére ophtalmique et d’autres petites artéres qui vascularisent les noyaux gris centraux du
cerveau.

La circulation postérieure provient de I’artére vertébrale qui prend naissance des arteres sous-clavicres
droite et gauche. Les artéres vertébrales cheminent le long de la colonne cervicale a travers les trous de
conjugaisons des vertebres cervicales. Au niveau du tronc cérébral, les deux artéres vertébrales
fusionnent pour donner le tronc basilaire, qui lui-méme donnera principalement les arteres
cérébelleuses et les arteres cérébrales postérieures (ACP).

Le réseau artériel antérieur et postérieur posséde des anastomoses. Les plus importantes d’entre elles
forment le polygone de Willis. Il est situé¢ de part et d’autre de ’hypophyse et du chiasma optique,
entre les deux lobes temporaux.

Les trois principales artéres du cerveau, a savoir ACA, ACM et ACP, vascularisent en différentes
proportions la grande majorité du cortex cérébral.
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Figure 2 : Territoires vasculaires du cortex cérébral (Blumenfeld. Neuroanatomy Overview and Basic Definitions.
Neuroanatomy through Clinical Cases, Sinauer Assoc. 2002, p. 375.)

1.1.2 Accident vasculaire cérébral (AVC)

En Suisse, 'accident vasculaire cérébral (AVC) est la troisiéme cause de mortalité aprés les maladies
cardiovasculaires et les cancers. Chaque année, environ 16'000 personnes sont victimes d'AVC.
Malgré les traitements et la prise en charge des patients, I'AVC reste la principale cause d'invalidité
chez l'adulte. En effet, seulement 1/4 des patients récupcrent complétement, 1/4 décédent et 1/2
gardent des séquelles plus ou moins invalidantes. Avec le vieillissement de la population et le mode de
vie occidental (sédentarité, alimentation, tabac etc.), on estime une augmentation de 5 a 10 % de
l'incidence de I'AVC pour les années a venir”.

L'AVC est tout d’abord un diagnostic clinique, il se caractérise par l'installation brutale d'un déficit
neurologique résultant de lésions vasculaires focales. Il est dans 85 % des cas ischémique et plus
rarement hémorragique (15%)’.

La présentation clinique de I’AVC est trés variable d'un individu a l'autre et dépend du territoire
vasculaire touché. La diversit¢ des présentations s’explique également par: la complexité
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fonctionnelle, anatomique et vasculaire du cerveau™ ainsi que la présence de maladie cérébrale
préexistante.

Lorsqu’il y a une diminution de la perfusion cérébrale, l'ischémie cérébrale puis I’infarcissement
survient trés rapidement si aucune manceuvre de reperméabilisation des artéres n'est entreprise
(thrombolyse et/ou traitements endovasculaires)’. Des troubles hémodynamiques des artéres de gros
calibre peuvent entrainer des ischémies jonctionnels entre deux territoires artériels. Cela s’explique par
le fait que lorsqu’il y a une hypoperfusion se sont les territoire les plus éloigné des tronc artériels qui
souffre en premier’. Si l'occlusion est totale et prolongée, on trouvera une souffrance cérébrale de la
quasi totalit¢ du territoire vascularisé¢ par l'artére en question. Toutefois, si 1’occlusion se fait
progressivement, le réseau d’arteres collatérales peut pallier a cette souffrance.

Les causes de I'AVC ischémique sont dans 30 % des cas d'origine cardio-embolique (principalement la
fibrillation auriculaire). Les emboles d'origine cardiaque vont souvent se loger dans 'ACM ou I'ACP
et plus rarement dans 'ACA. 1ls sont dans 25 % des cas secondaire a des plaques d'athérome (embolie
artério-artériel), situées le plus souvent a la bifurcation entre I’artére carotide externe et I’artére
carotide interne. Cette localisation préférentielle est due a la présence d’importantes turbulences.
Environ 15% des AVC sont des infarctus lacunaires, correspondant a 1’occlusion de petites artéres
perforantes intracranienne dont la cause principale est [’hypertension artérielle®.

Les pourcentages restants sont des causes plus rares, telles que la dissection des artéres cervicale, les
vasculites ou les états d'hypercoagulabilité. Malgré de multiples investigations, environ 25% des AVC
restent de cause indéterminée”'”.

Dans la phase aigiie de I’AVC, une imagerie est souvent réalisée dans le but de confirmer la présence
d’une maladie vasculaire, de caractériser la Iésion ainsi que de guider le traitement. Le CT-scanner est
I’outil d’imagerie de prédilection pour un diagnostic rapide de la maladie. Le CT perfusé est une
technique rapide, peu cotliteuse et possédant moins de contre-indication qui permet une appréciation
qualitative et quantitative de la perfusion cérébrale. Elle permet de fagcon non-invasive d’évaluer avec
une relative bonne précision le site d’occlusion artériel ainsi que de donner des indications
hémodynamiques et physiopathologie de maladie vasculaire tel que ’AVC.

1.1.3 CT perfusé

Le CT (computed tomography) est une technique d’imagerie radiologique basée sur 1’émission de
rayon X. Le tube qui produit les rayons X tourne autour du patient afin de prendre plusieurs clichés
transverses de fagcon hélicoidale. A partir de ces images, un ordinateur muni d’un programme
spécifique reconstruit les images anatomiques bi- ou tridimensionnelles. Le contraste de ces images
est directement relié a des niveaux de densité tissulaire, contrairement a I’'IRM qui crée des images en
fonction de I’intensité du signal tissulaire''. L’acquisition débute dans la majorité des cas au niveau
des ganglions de la base et remonte jusqu’au vertex. Elle permet de visualiser les trois principaux axes
artériels supratentoriels, a savoir, ’ACM, I’ACA et I’ACP. En clinique, I’indication a effectuer cette
imagerie va dépendre de I’examen clinique et du niveau d’atteinte neurologique évalué par le médecin.
Le CT perfusé a révolutionné la prise en charge des patients atteints de pathologie neurovasculaire.

Il a permis d’améliorer le diagnostic de I’AVC mais aussi sa prise en charge, notamment dans la
détermination de quel patient pourrait bénéficier d’un traitement thrombolytique par rTPa
(recombinant tissue plasminogen activator)'>.

Le pCT permet de déterminer avec une assez bonne précision les zones du cerveau qui sont déja
irréversiblement endommagés (infarcis) et ceux qui ont encore un potentiel de récupération. Ces
territoires sont appelés zones de pénombre ischémique. Plus le rapport pénombre ischémique sur
infarctus est élevé, plus les chances de sauver du tissu cérébral avec un traitement sont bonnes"”.
Actuellement, le CT (natif +/- perfusé) est largement utilisé dans la prise en charge en urgence des
patients montrant des signes cliniques d’atteintes neurovasculaires.
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Le CT natif permet avec une haute sensibilité de détecter la présence d’une hémorragie intracranienne
aigué€ ou subaigué. Si celle-ci est présente, cela est une contre-indication a la thrombolyse ou a des
antithrombotiques. Il permet aussi dans certains cas de voir un thrombus artériel (hyperdense), un
infarcissement du parenchyme cérébral (hypodense) ou une disparition des gyri (circonvolutions
cérébrales). En résumé, le CT natif donne des informations anatomiques mais ne nous renseigne que
trés peu sur la physiologie macro- et micro-vasculaire.

Le CT perfusé comporte les avantages du CT natif et permet en plus d’obtenir des indications
hémodynamiques et physiologiques de la perfusion cérébrale'®. Le CT perfusé peut étre rapidement
réalisé a la suite d’un CT natif, a ’aide d’un CT-scanner spiralé¢ standard et d’un ordinateur équipé
d’un programme informatique capable de traiter les données. Ces données doivent permettre la
création rapide de cartes qui montre les zones infarcies et les zones potenticllement encore
fonctionnelles (pénombre ischémique). Le CT perfusé est obtenu en injectant un bolus intraveineux de
produit de contraste iodé. L’acquisition des images se fait durant le premier passage du produit de
contraste dans les artéres cérébrales. Il y a une relation linaire entre la concentration du produit de
contraste et 1’atténuation mesurée par le CT. Cette atténuation va étre mesurée dans les arteres et les
veines en fonction du temps .

Le CT perfusé a démontré son intérét diagnostic en pratique clinique'®. Un des buts de ce travail est de
montrer son potentiel en terme de prédiction de la récupération clinique. Selon certaines études, le CT
perfusé parait étre un bon outil dans la prédiction clinique'”'®. En effet, les localisations des lésions
ainsi que la carte des pénombres ischémiques peuvent donner des indications sur la sévérité clinique
en phase aigiie mesurée par la National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) et 1’évolution du
handicape & 3 et 12 mois, mesuré par le score modifi¢ de Rankin (mRs). A terme, on souhaiterait
cartographier les différentes régions du cerveau en fonction de leur potentiel de récupération

fonctionnelle"’.
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PARTIE 2

1.2 Applications

Cette ¢tude vise, dans un premier temps, a trouver et a appliquer des techniques d’imagerie statistique
sur des images pCT et dans un second temps, a trouver des corrélations entre 1’imagerie et la
récupération clinique au niveau d’un groupe.

Nous avons cherché a démontrer comment et avec quels outils mathématiques et informatiques est-il
possible de faire une analyse statistique automatisée de groupe a partir de CT perfusés en utilisant des
outils d’anatomie computationnelle (Matlab et SPM). Pour arriver & cela, nous avons investigué les
réglages et configurations de « postprocessing » optimaux d’un programme de traitement d’images
pCT (obtenir la meilleure corrélation image-lésion au niveau individuelle et au niveau d’un groupe)
pour la création informatique de carte MTT individuelles. Enfin a partir de ses cartes MTT montrer
comment mesurer le volume de la lésion.

1.2.1 Hypoth¢se

Dans une analyse de groupe, nous avons cherché des corrélations entre le volume de la 1ésion et le
score NIHSS et le mRs post hospitalisation. Ensuite nous nous sommes intéressé a savoir s’il était
possible de prédire la valeur du score NIHSS et/ou mRs post-hospitalisation & partir des volumes de
1ésions entre les sujets. Notre hypothése est la suivante : le volume de la 1ésion calculée précocement a
I’aide du pCT est un prédicteur de la sévérité et évolution cliniques (NIHSS/mRs).

Ce travail est une analyse rétrospective d’une cohorte sélectionnée parmi des patients du Centre
Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV).
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1.3 Données

1.3.1 Participants

Les données des patients utilisées dans cette étude proviennent de la base de données ASTRAL (Acute
STroke Registry and Analysis of Lausanne)’ initié et géré par le Dr. Patrik Michel ainsi que des
dossiers médicaux (Archimed/Soarian) de I'unité cérébro-vasculaire du CHUV a Lausanne.

Pour notre étude nous avons comparé deux groupes de participants. Le premicre étant un groupe de
sujet patient ayant eut un AVC supratentoriel et le second un groupe de sujet patient contrdle n’ayant
pas de lésion supratentoriel.

1.3.1.1 Suyjets patients

Il s'agit d’une cohorte de 39 patients adulte, agé de 22 a 100 ans avec un age médian a 60 ans. Elle est
composée de 22 hommes et de 17 femmes ayant eu un AVC ischémique entre le 21 septembre 2010 et
le 22 juin 2013. Tous ces sujets ont eu un AVC dans le territoire vasculaire de I’ACM et qui étaient
principalement d’origine cardiaque (cardio-embolique). Ils ont tous été admis aux urgences du CHUV
et hospitalisés a ’unité neuro-vasculaire du CHUV. Une légére majorité d’entre eux (21 patients)
présentait une atteinte du co6té gauche du cerveau et 18 d’entre eux du coté droit.

Parmi les participants, 29 ont été thrombolysés et parmi ceux-ci, 5 ont bénéficié d’un traitement
endovasculaire (bridging) complémentaire. Les 9 patients restant n’ont bénéficié ni de thrombolyse ni
de traitement endovasculaire. Le protocole d’acquisition des images était identique pour tous les
participants. Le registre ASTRAL a été présenté a la commission d'éthique lors de sa création et
satisfait tous les critéres exigés par la commission.

La cohorte étudiée durant ce travail a été sélectionnée selon les critéres d’inclusion et d’exclusion
suivants.

Critéres d'inclusion pour les patients
* AVC supratentoriel aigu (<24 heures entre début des symtdmes et aquisition CT)
* Bonne qualité¢ de CTp
* Anomalie focale au CTp correspondant a la présentation clinique d’AVC aigu
*  Suivi clinique disponible a 3 et 12 mois

Criteres d'exclusion

Aux vues des analyses de groupes qui seront réalisées et au nombre restreint de patients, il est
indispensable d'éliminer tous les facteurs confondants pouvant biaiser I’étude.

Les patients présentant des pathologies affectant la barriére hémato-encéphalique (tumeurs, infections,
etc.) ou d'autres maladies vasculaires pouvant causer une augmentation de la vascularisation
collatérale cérébrale (par exemple: sténose chronique de l'artére carotide interne ipsilatérale,
anévrysme géant) ont été exclus®. En effet, ces affections représentent une source d'erreur potentielle
dans l'interprétation de certains examens de neuro-imagerie, notamment les CT de perfusions. Une
sténose carotidienne subaigué significative peut prolonger le MTT (Mean Transit Time) sans qu’il y
ait pour autant une ischémie cérébrale aigué. Ce phénomene s'explique par un délai augmenté d'arrivée
du produit de contraste et par la mise en place d’une potentielle circulation collatérale. D'autres
pathologies comme les AIT (attaques ischémiques transitoires), les vasopsames ou les épilepsies
peuvent également affecter certains parametres des séquences de perfusion, notamment le MTT. Les
patients présentant ces pathologies ont donc également été exclus de la cohorte®.
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Les affections cérébrales suivantes ont également ¢été retenues comme critéres d'exclusion:
leucoaraiose, leucoencéphalopathie périventriculaire, encéphalomalacie, hématome sous-dural,
thrombose des sinus veineux, AVC hémorragique ainsi que des antécédents d'AVC ou présence de
séquelles ischémiques cérébrales.

Finalement, les patients dont les protocoles d'acquisition d’image de CT-scan étaient différents de
ceux utilisés dans cette étude ainsi que ceux qui présentaient des cartes de perfusions avec des
artefacts n'ont pas été retenus dans la cohorte.

1.3.1.2 Suyjets patient controles

Afin de pouvoir effectuer des comparaisons lors de I’analyse statistique, nous avons composé une
cohorte de sujet contrdle. Les données des sujets contrdles utilisées dans cette étude proviennent
également de la base de donnée ASTRAL (Acute Stroke Registry and Analysis of Lausanne) du Dr.
Patrik Michel ainsi que des dossiers médicaux (Archimed/Soarian) de l'unité cérébro-vasculaire du
CHUV.

Critéres d'inclusion pour les sujets controles
* Bonne qualité de pCT
* Diagnostic final alternatif @ un AVC supratentoriel
* Pas d’anomalie focale au pCT a I’inspection des images brutes

Il s'agit d’une cohorte de 29 sujets adulte, 4gé de 38 a 93 ans avec un dge médian a 66 ans. Elle est
composée de 17 hommes et de 9 femmes ayant effectuer une imagerie cérébrale: nCT et pCT entre le
5 février 2008 et le 13 juin 2013.

Ils ont tous été admis aux urgences du CHUYV et hospitalisés en neurologie au CHUV. Le protocole
d’acquisition des images est semblable pour tous les participants. Leurs pCT ont été analysées par les
radiologues du CHUYV et I’information a été extraite du rapport final de radiologie.

La majorité des contrdles ont eu un AVC ischémique infratentoriel. En effet, 12 d’entre eux ont eu un
AVC tronculaire isolé, 3 un AVC cérébelleux isolé, 5 un AVC mixte (tronculaire et cérébelleux) et 1
un thrombus de ’artére vertébrale sans AVC. Pour les contrdles restant, 5 ont eu des AIT et 1 cas
d’épilepsie.

Cette cohorte de controle pour la plupart cérébrovasculaire a été choisie car elle provient d’une
population qui posséde des facteurs de risque cardio-vasculaires similaires aux sujets patients. Elle a
¢été crée lors d’un précédant travail.

1.3.2 Acquisition des données d’imagerie

CT natif : Les paramétres d’acquisition des nCT sont les suivants : 120 kV, 320mAs, épaisseur des
coupes de Smm.

CT perfusé : L’acquisition de pCT a été produite a ’aide d’un scanner General Electrics Lightspeed 64
détecteurs. Les paramétres d’acquisition de pCT sont les suivants: 80kV et 80mA. Le délai
d’acquisition des images est de 7 secondes aprés ’injection de 50ml de iohexol (300mg/ml de iode),
injecté a une vitesse de Sml par seconde avec un injecteur automatique dans une veine anté-cubitale.
On effectue 2 acquisitions de 40 secondes a 5 minutes d’intervalle, avec comme résultat 8 coupes de
Smm. (cf. annexes 1).
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1.4 Méthode

Une revue de littérature sur [’accident vasculaire cérébral, I’optimisation des paramétres
« postprocessing » du CT perfusé et des différents types de traitement d’image en vue d’optimiser
I’analyse statistique a été effectuée.

Pour cette étude, nous avons utilisé le programme PMA Japan ASIST pour le post-processing des
images pCT, MRI coconv pour convertir les images en différent format, ainsi que les programmes
Matlab 2014, SPM12 (Statistical Parametric mapping) et SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) afin de traiter les images et d'effectuer I'analyse statistique. EXCEL 2011 a été utilisé pour
générer les graphiques.

Les images CT utilisées lors de cette étude sont les premicres images acquises apres I’événement
vasculaire. Les nCT ont été effectués dans un premier temps, suivi des pCT dans le méme temps
d’acquisition.

1.4.1 Traitement des pCT

1.4.1.1 Extraction des paramétres pCT

Pour effectuer le traitement des images, nous avons utilisé le programme informatique Japan-ASIST
(Acute Strokes Imaging Standardization Group) aussi appelé PMA (Perfusion Mismatch Analyser).
Japan-ASIST est un programme informatique développé par Kohsuke Kudo M.D. qui a pour but de
standardiser I'analyse de pCT. Ce programme est destiné exclusivement a des fins de recherche. Il est
basé sur la cinétique d'un produit de contraste inject¢é de maniére mécanique afin d’analyser la
circulation cérébrale.

A vpartir du pCT et sur la base de courbe d’atténuation du produit de contraste, le programme
informatique calcule le flux sanguin cérébral (CBF), le volume sanguin cérébral (CBV) et le temps
moyen de transit sanguin (MTT), afin de créer des cartes de perfusion. Le MTT peut étre obtenu a
partir de plusieurs formules et algorithmes mathématiques, notamment la déconvolution (développé
plus bas). Le CBV est calculé a partir de la formule suivante: courbe d’atténuation d’un voxel du
parenchyme cérébral divis¢ par 1’aire sous la courbe d’un voxel artériel. Pour terminer, le CBF est
calculé a partir du MTT et du CBV grace a I’équation suivante: CBF=CBV/MTT **.

Une étape importante du traitement des données est la sélection, automatique ou manuelle de I’AIF
(arterial input function) et de la VOF (venous output function). L’ AIF représente un point sélectionné
dans un vaisseau artériel cérébral. Il sert a calculer le CBV (formule ci-dessus). La VOF est un point
sélectionné dans une veine ou sinus cérébral. Elle sert a ajuster ’AIF dans le cas ou l’artére
sé¢lectionnée (AIF) serait de trop petite dimension.

Actuellement, en clinique, cette méthode est largement utilisée dans ['évaluation des AVC
ischémiques aigus. Malheureusement, il n'existe pas de consensus sur la méthode exacte a utiliser. En
effet, le CBV, CBF et MTT sont des valeurs trés variables d’un sujet a 1’autre, en fonction du CT-
scanner utilisé, de la technique d’acquisition, du programme utilisé et de l'opérateur qui analyse les
images™**.

Afin d’obtenir des cartes de pCT correctes (CBF, CBV et MTT) reflétant au mieux les phénoménes
vasculaires, il est nécessaire de bien sélectionner I’AIF, la VOF et d’utiliser de bonne valeur de seuil
pré- et post-traitement d’image > *°. Suite a une étude préliminaire nous avons décidé d’analyser des
cartes de type déconvolution bSVD (Block—circulant Singular Value Decomposition). La
déconvolution est un algorithme mathématique qui a pour but d’améliorer la résolution et de réduire le
bruit de I’image. L’algorithme bSVD a I’avantage, comparé¢ aux autres techniques de deconvolution,
de calculer une valeur CBF et MTT qui est moins sensible aux variations inter-sujets. Cet avantage est
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expliqué par le fait que la bSVD n’est pas influencée par des retards de ’arrivée du traceur (produit de
contraste)’” **. Pour notre étude, nous avons donc décidé d’utiliser 1’algorithme de déconvolution que
Japan-ASIST posseéde. Cet algorithme d’analyse a comme principal avantage de ne pas dépendre de la
vitesse d’injection du produit de contraste, contrairement au calcul classique de la pente maximal®.
1.4.1.2 AIF (arterial intput function)

La sélection de I’AIF peut étre manuelle ou automatique. Pour la sélection manuelle, il n’y a pas de
consensus quant au choix de I’endroit le plus adapté. Elle se fait par I’operateur en sélectionnant un
point a lintérieur d’une artére intracérébrale. L’analyse automatique se base sur la courbe
d’atténuation du produit de contraste d’un voxel qui s’approche le plus de la courbe standard d’un
voxel artériel.

L’AIF est souvent sélectionnée dans la portion A2 de I’ACA controlatérale a la 1ésion® car PACA est
perpendiculaire au plan axial. Ce choix de sélection a I’avantage d’étre facilement reproductible®.
Toutefois, I’artére carotide interne ou I’ACM peuvent aussi étre sélectionnées. D’autres auteurs
conseillent de sélectionner I’ AIF dans le tronc basilaire™.

Dans I’idéal, I’AIF devrait étre prise manuellement, contro-latéralement et sur le méme tronc artériel
que la lésion. L’AIF doit également étre sélectionnée en amont de la lésion, si elle est choisie
distalement les valeurs de CBF et de CBV de I’infarctus cérébral peuvent étre quantitativement
augmentées’.

Il est conseillé de regarder de maniere simultanée la courbe
d’atténuation de la concentration du bolus en fonction du
temps, de facon a avoir une courbe qui se rapproche le plus
possible d’un voxel artériel. Si cela n’est pas le cas, le degré
d’ischémie peut étre surestimé. Il semble que cette technique
offre une meilleure corrélation avec 1’évolution de la
1ésion®®. La définition subjective de la courbe idéale est la
suivante: une haute amplitude, inflexion rapide de la courbe,
une décroissance rapide et une courbe la plus pointue
possible (petite largeur du sommet).

Figure 3 : Exemple de courbe d’AIF sélectionné. En blanc la courbe AIF sélectionné manuellement, en

vert la courbe d’AIF standard, en gris la courbe de VOF standard.

Dans le cadre de ce travail, nous avons choisi une coupe CT permettant la visualisation de ’ACM et
avons sélectionné manuellement I’ AIF dans la portion M1 controlatérale a la 1ésion. Il faut savoir qu’il
aurait été possible de sélectionner plusieurs (4 ou plus) AIF sur différentes artéres en fonction de la
région d’intérét. Malheureusement, cette technique n’a pas été utilisée car, en pratique, elle est peu
reproductible d’un sujet a I’autre, bien qu’elle semble augmenter la détection des 1ésions dans certain
cas tel que dans les maladies hypervasculaires du cerveau®'.

1.4.1.3 VOF (Venous output function)

En ce qui concerne la VOF, elle est souvent sélectionnée au niveau des sinus veineux duraux. La
sélection inappropriée de la VOF peut créer une carte CBV qui apparait globalement hypoperfusée.
Un placement inadéquat provoque des modifications sur les valeurs quantitatives calculées et sur les
cartes créées mais n’a pas d’influence sur les valeurs qualitatives.

L’AIF peut étre influencée par les volumes partiels, ce qui a pour conséquence de surestimer la CBV.
La VOF sert principalement a diminuer I’influence des volumes partiels. Toutefois, il semblerait que

Page| 11



I’AIF ne soit pas influencée par I’effet des volumes partiels si elle est sélectionnée dans I’ACM et que
I’image est de haute résolution avec une section moyenne de 1.8mm™ .

En ce qui concerne notre étude, le programme Japan-ASIST ne permet pas une sélection manuelle de
la VOF. Nous avons donc simplement vérifi¢ que la sélection automatique était adéquate.

Source Image Source Image

”~
“  Phase# 9/18
Slice# 3/16

" Phase# 9/18
Slice# 2/16

I : J

Figure 4: Exemples de sélection manuelle de I’AIF et de sélection automatique de la VOF par PMA

1.4.1.4 VPE

Le pCT a tendance a surestimer le CBF comparé au PET-Scan (positron emission tomography) qui est
le gold standard®. Ceci s’explique par le fait que le produit de contraste diffuse a travers les vaisseaux
dans I’imagerie PET. A I’inverse, le produit de contraste du pCT ne traverse pas la barriére hémato-
encéphalique et tire ses mesures du sang intravasculaire. Pour réduire le risque de surestimation, PMA
possede également une option « mask VPE » (vascular pixel elimination) qui permet d’augmenter la
fiabilité de la CBF par rapport a d’autres techniques d’examinations. Ce masque sert a éliminer des
zones faussement hyperperfusées, typiquement les vaisseaux périphériques ou les artéres perforantes
des ganglions basaux.

La meilleure corrélation pCT et PET-CT est obtenue avec un seuil d’élimination du voxel lorsque le
CBV est supérieur & 8ml/100mg, seuil utilisé lors de I’étude®. Nous avons donc décidé d’appliquer un
masque VPE.

1.4.1.5 Seuils

En clinique, un tissu a risque d’infarcissement est caractérisé¢ par une diminution de la CBF, un CBV
normal (> 2ml/100g) ou augmenté (grace aux compensations physiologiques) et un MTT élevé. Le
tissu infarci, lui, posséde un CBF et CBV abaissé (en général <2ml/100g) et un MTT élevé. Le MTT
est le meilleur indicateur d’ischémie cérébrale selon le modéle de Wintermark™®™.

La fiabilité des données quantitatives est variable selon le CT utilisé et en fonction du traitement des
données. De maniére générale, on admet un potentiel de récupération, si le CBF est diminué de 30-
40% comparé a I’hémisphere sain. S’il y a une diminution de 70-80% de la CBF, on admet alors un
haut risque d’infarctus du tissu cérébral®>**4**!.

Le seuil utilisé pour une valeur pathologique du MTT est de 145% par rapport a [’hémisphére sain

controlatéral®.
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1.4.1.6 Choix de parameétres optimaux pour la génération des cartes de pCT

Les différents parametres de traitement ont été testés sur les patients de la cohorte sélectionnée afin
d’en apprécier la pertinence. Différentes images ont été¢ générées et comparées qualitativement afin de
confirmer les affirmations relevées dans la littérature

* Nous avons décidé d’analyser des cartes de type déconvolution bSVD

* Sélection manuelle de I’AIF dans la portion terminale de 1’artére carotide interne ou dans la portion
M1 de ’ACM.

* Vérification que la sélection automatique de la VOF soit adéquate

* Application d’un masque VPE, avec un seuil d’¢élimination du voxel lorsque le CBV est supérieur a
8ml/100mg.

* Le seuil utilisé pour une valeur pathologique du MTT est de 145% par rapport a ’hémisphere sain
controlatéral.

Les autres parametres utilisés de Japan-ASIST sont ceux proposés par défaut par le programme et
n’ont pas été modifiés.

Pour la suite de notre travail nous nous sommes concentrés sur 1’analyse statistique des cartes MTT
car ce sont les cartes permettant de mieux apprécier les différences de valeurs entre les zones
ischémiées et les parties normalement perfusées du cerveau. Afin de faire des analyses au niveau du
voxel (e.g. comparaison entre les cartes MTT de chaque sujet), il nous faut mettre toutes les cartes
MTT dans un espace commun a tous les sujets (espace MNI). Pour cela, nous avons normaliser et
lissées les cartes MTT (c.f ci-dessous). Les cartes pCT ont été générées de la méme fagon pour les
sujets patients que pour les sujets controles.

1.4.2 Normalisation

La normalisation est ’action d’appliquer les vecteurs de transformation rigide et non rigide a toutes
nos images CT afin d’éliminer les variations de positionnement, de forme et de taille des images dans
une ¢étude de groupe. La normalisation permet de déterminer les transformations qui minimisent la
différence entre une image originale et une image de référence dans un espace MNI (Montréal
Neurological Institute). Actuellement, la normalisation fait partie intégrante de la segmentation unifiée
qui a montré une excellente précision spatiale®.

Une fois les cartes (MTT) bSVD calculées et créées en format DICOM, nous les avons converties en
format NIFTI (.nii) afin qu’elles soient compatibles avec d’autres programmes pour [’analyse
statistique. Pour ce faire, nous avons utilisé le programme MRIcron. Pour notre analyse statistique de
groupe, nous avons utilisé la version R20 11b de Matlab ainsi que la version 12 du programme SPM.
Les pCT offrent une information en terme de perfusion cérébrale. La densité des voxels va
principalement dépendre des lésions vasculaires. Certaines structures telles que les os ne font plus
parti des images (cartes CBF, CBV et MTT) créées par le programme Japan-ASIST. En temps normal,
SPM ne permet pas un traitement optimal (notamment la segmentation) des pCT, car il est
normalement privilégié pour le traitement d’images IRM et sensible au contraste entre les types de
tissus : notamment matiére blanche (MB), mati¢re grise (MG) et liquide céphalo-rachidien (LCR).
Cependant, a la différence des pCT, les nCT possédent davantage d’informations anatomiques telles
que; les informations de la boite cranienne (0s), la spécificité des voxels en terme de densité des tissus.
Toutes ces informations supplémentaires vont permettre une meilleure segmentation des volumes.
Afin de rendre possible le traitement spatial, nous allons dans un premier temps, utiliser une technique
qui consiste a se servir des informations contenues dans les nCT.

Afin que la segmentation soit bien réalisée, il est important que le programme puisse assigner chaque
voxel a un type de tissu (MG, MB, LCR). Cette technique (utiliser les nCT comme des images

Page| 13



intermédiaires pour analyser les pCT) est rendue possible par I’acquisition des nCT juste avant celle
des pCT (intervalle de quelques minutes a un stade de 1ésion similaire). Suite a 1’alignement des cartes
pCT sur nCT, nous allons extraire les flow fields (u fields) (produits du traitement des nCT) pour les
appliquer a la normalisation des volumes pCT. Cela nous permettra, au final, de créer des images
comparables statistiquement & I’aide du programme SPM (cf schema). Nous allons détailler dans la
suite les étapes nous menant a la normalisation des images pCT.

Méthodologie Patient ayant eut un événement vasculaire cérébral

/\

Acquisition de CT natif (nCT) au CHUV Acquisition de CT perfusé (pCT) au CHUV (immédiatement aprés nCT)

CT natif (format DICOM) CT perfusé (format DICOM) (.nii)

CT natif (format NIFTI) (.nii) Création de maps bSVD (MTT) a I’aide du programme Japan-ASIST

Placement de I’origine des nCT .
Convertir en format NIFTI

Interpolation (resampling, reslicing)
> Appliquer la segmentation et les u field des nCT sur les pCT (MTT)

Réali t des pCT a CT
¢alignement des pCT aux n Normalisation

Segmentation des nCT et création des flow fields

'

Dartel

Lissage

Analyse statistique de groupe (T-test)

Normalisation des nCT

Lissage

v

Appliquer les u fields aux pCT

Figure 5 : Schéma de la méthodologie

1.4.2.1 Placement de I’origine

Afin d’avoir toutes les cartes dans un méme référentiel, il a fallu redéfinir ’origine des CT natifs.
L’origine de notre référentiel a été placée dans la commissure antérieure du cerveau. Ce référentiel a
été placé de fagon manuelle sur chacune des images nCT de nos sujets. Cette technique va permettre
une meilleure segmentation et un meilleur alignement des pCT aux nCT.

1.4.2.2 Interpolation des voxels

Toutes nos images de nCT ont subi une interpolation. Ce procédé permet de transformer les images de
nCT avec des voxels de taille 0.5 x 0.5 x 5 en images a voxel 0.5 x 0.5 x 0.5, en d’autres termes, cette
transformation augmente la définition dans la dimension verticale (axe z) en utilisant les valeurs des
voxels voisins dans les autres plans. Cette interpolation est nécessaire car les images cliniques sont
souvent anisotropiques. Cette technique permet d’obtenir une résolution isotropique des images sur le
plan vertical du crane. Les pCT, eux, n’ont pas été « interpolés» car cette technique aurait changé
I’information quantitative qu’elles contiennent. Cette information posséde un intérét analytique et
statistique pour notre étude.

1.4.2.3 Recalage

Cette étape consiste a réaligner les cartes pCT sur les nCT. Le but est de diminuer les artéfacts de
mouvements du sujet lors des acquisitions. Cette transformation est rigide (linéaire), c'est-a-dire qu’il
n’y a pas de déformation des images mais uniquement des mouvements de translations et de rotations.
En effet, les nCT n’était pas alignées avec les cartes pCT bSVD et le programme SPM n’était pas
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capable de le réaligner de fagcon adéquate. Cela s’explique probablement par le fait que les cartes
bSVD ne contiennent pas les mémes informations que les nCT, entre autre les os du crane.

Afin de rendre possible ce recalage, nous avons utilisé les pCT non traitées par PMA (dont sont issu
les cartes bSVD) qui contiennent les informations des cartes bSVD en étant aligné aux nCT. En
résumer nous avons utilisé les pCT non-traitées par PMA pour faire le lien entre les nCT et les cartes
pCT.

1.4.3 Segmentation (Unified segmentation)

Pour chaque individu, la taille, la forme, I’orientation du cerveau, et I’anatomie des gyri sont variable.
Afin qu’une analyse de groupe standardisée soit réalisable, il est nécessaire d’appliquer des
transformations spatiales non rigides (non linéaires). Cette fonction doit étre appliquée sur les images
des sujets apres repositionnement de 1’origine, interpolation et recalage.

La segmentation est une stratégie de prétraitement qui a pour but d’adapter et de distordre les images
d’un patient afin de les standardiser dans un espace qui permettra une analyse statistique de groupe
fiable. Cette espace standardisé fait correspondre les différents tissus du cerveau de nos sujets (maticre
grise, matiére blanche, LCR etc.) a différents tissus d’un cerveau standard. Le but étant de réduire un
maximum les effets confondants. Le résultat de la segmentation nous permet d’obtenir des images,
pour lequel chaque voxel est déterminé par la probabilité du tissu auquel il appartient.

Afin de rendre I’analyse des sujets plus précise, nous avons introduit un cerveau standard de volume
CT créé a partir de 30 sujets sains ayant eu un CT dans les méme conditions que les sujets de notre
étude. En effet, SPM n’offre qu’un standard de volume IRM qui présente des différences significatives
par rapport a un volume standard nCT.

Concrétement, cette étape va nous permettre d’une part de définir pour chaque voxel, la probabilité de
contenir un certain type de tissu (Probabilité de mati¢re grise, de matiére blanche et de liquide
céphalo-rachidien) dont la somme est égale a 1, d’autre part, la segmentation nous donne les valeurs
des transformations (flow field) de I’espace du sujet a I’espace standardisé pour chacun des sujets. A
I’aide de calculs mathématiques complexes, SPM crée un difféomorphisme du cerveau du sujet a une
moyenne de cerveaux normalisée dans un référentiel standard. Le cerveau standard utilise comme
référentiel le Montreal Neurological Institute (MNI).

La segmentation peut comporter des biais qui peuvent entraver le traitement automatique des images.
Il existe des algorithmes de correction qui peuvent s’appliquer en fonction de la détection de la non-
uniformité des images. Les biais peuvent provenir d’un probléme physique survenu lors de
I’acquisition des images ou d’un probléme relatif aux propriétés des différents tissus.

Aprées avoir terminé la segmentation, il convient de vérifier visuellement consciencieusement toutes
les images obtenues pour chaque patient analysé¢*. La méme opération a été effectuée avec les nCT
des sujets controles.

1.4.4 Réalignement intra groupe : Algorithme Dartel

Dans le cadre de notre étude, nous avons appliqué ’algorithme Dartel (diffeomorphic anatomical
registration through exponentiated lie algebra)®”. Celle-ci consiste en un algorithme qui calcule les
difféomorphismes des images. L’espace Dartel est un espace de transition entre nos images et I’espace
MNIL. Il permet un meilleur alignement entre les sujets du groupe d’analyse, ce qui affine la résolution
et ’analyse des images. Il permet également de calculer les vecteurs de transformations u fields pour
chacun des sujets™.
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1.4.5 Lissage

Cette fonction est une étape du traitement des volumes. Elle permet de réduire le bruit et les effets dus
aux différences inter-sujets (e.g. I’anatomie des gyri) lors de 1’acquisition des differents voxels. En
effet, le lissage augmente la continuité des valeurs des voxels voisins, ce qui permet de valider
I’hypothése de continuité et donc d’appliquer des outils statistiques standards. Lors de notre étude, les
images pCT ont été lissées a 3 ce qui signifie que I’effet du lissage s’applique a trois voxels voisin du
voxels analysé. Cette valeur offre un bon compromis entre des images trop lisses qui risquent de faire
disparaitre des informations significatives et des images contenant trop de bruit qui diminuerait la
fiabilité de ’analyse statistique. Les images nCT quand a elles ont été lissées a 8.

Pour terminer avec le traitement des images CT natifs par SPM, nous avons créé¢ des images
segmentées, normalisées et standardisées en fonction des images nCT importées a partir de nos 39
patients. Finalement, nous avons pu appliquer les u fields (Vecteur de transformation) sur les cartes
pCT, que nous avons obtenus grace aux nCT.

Normalisation

Interpolation Segmentation

Application des Flow fields sur les pCT Flow Fields

Figure 6 : Schéma des différentes transformations appliquées sur les nCT.

Apres avoir terminé le traitement des volumes de nos 39 patients, nous avons sélectionné une cohorte
de 29 patients contrdles qui nous sert de comparatif pour la suite de 1’étude. Cette cohorte provient
d’une étude en cours sur les CT natifs*’. Pour tous nos contrdles, nous avons recréé des cartes bSVD
de CT perfusés (MTT) a I’aide du programme Japan-ASIST. Les parametres sélectionnés ont été les
mémes que ceux utilisés pour les sujet patients. Les nCT contrdles ont également bénéficié du méme
traitement spatial (normalisation et segmentation) que les sujets patients. Puis, les pCT ont été recalé
sur les nCT de nos sujets patients controles.

1.4.6 Analyse Statistique

1.4.6.1 Analyse locale (voxel a voxel)

Dans le cadre d’une analyse VBM (voxel based morphometry) nous nous intéressons au volume de
matiére grise que possede chaque voxel. Chaque voxel des cartes des sujets patients sera comparé a la
somme des voxels des cartes des sujets patients contrdles. Pour minimiser les effets globaux liés a
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notre population, nous diminuant I’effet des facteurs confondants tel que I’age, le sexe et le TIV (Total
Intracranial Volume).

1.4.6.1.1 Analyse statistique de premier niveau (niveau sujet) : détection automatique de lésion a
partir des cartes de perfusion MTT
Un patient a dans sa zone ischémique, une augmentation du temps de transite moyen (MTT), cela
signifie que secondairement a 1’ischémie il y a un ralentissement majeur du temps que le sang met
pour circuler dans le cerveau, il s’obtient en faisant le rapport entre le flux et le volume sanguin dans
un voxel. Afin de repérer les zones anormalement perfusées nous avons comparé chaque carte de MTT
de chaque patient a ’ensemble des sujets contrdles en effectuant un T-test avec patient > contrdle
(cela signifie que pour chaque voxel, MTT patient > MTT contréle pour le calcul de notre T-test).
Pour le T-test, nous avons utilisé un modéle général linéaire (GLM).
Pour chaque T-test effectué sur chaque patient avec le groupe controle, nous avons une carte
statistique de zone ayant des valeurs MTT ¢éloignées de manicre importante de la moyenne (p< 0.05).
Ces cartes ont été par la suite classifiée selon un seuil pour définir les zones infarcies du reste du
cerveau grice a un algorithme de détection de valeur aberrantes : OTSU™.
Comme la mesure des MTT peut étre variable (c.f. sections précédentes, dii aux parameétres choisis
pour chaque sujet), nous avons normalisé les cartes MTT avec des valeurs de densité¢ de 0 a 1. Nous
avons décidé que les valeurs de MTT supérieures a 0,50 correspondent a du tissu ischémique. Le seuil
de 0,50 qui détermine la présence d’une Iésion est défini grice aux contrastes issus de I’analyse de
premier niveau (« images MTT.con ») qui proviennent de la comparaison entre les patients et les
contrdles. La valeur de 0.50 apporte une bonne corrélation entre la 1ésion visualisée sur les cartes MTT
de maniere individuelle et la 1ésion obtenue par la « détection de lésion» de I’algorithme appliqué lors
de cette étude.

1.4.6.2 Analyse globale

1.4.6.2.1 Analyse statistique de second niveau (niveau du groupe) : détection automatique de 1ésion
a partir des cartes de perfusion MTT.
Pour notre analyse de groupe, nous avons centré notre recherche sur les cartes MTT. La différence
entre les images issue des sujets patients et celle issue des contrdles, nous a permis d’obtenir une carte
statistique des zones infarcies au niveau du groupe. Cette carte pourra étre utilisée dans des analyses
au niveau du sujet pour des études de type Voxel Lesion-Symptom Mapping®.
Nous avons aussi utilisé la détection automatique de Iésions générée pour chaque sujet pour définir des
volumes globaux de 1ésion pour chaque sujet. Pour se faire, nous avons compté le nombre de voxels
contenant un MTT supérieur a la valeur définie comme pathologique. Le volume de la l1ésion a ensuite
été exprimé en cm’.
Ensuite, a I’aide du programme EXCEL 2015, nous avons corrélé le volume de la lésion au score
NIHSS a I’admission aux urgences, a la sortie de 1’hopital ainsi qu’a la différence du score NIHSS
entre I’entrée et la sortie de I’hdpital. Le score NIHSS est une échelle réalisée au lit du malade durant
la phase aigiie de I’AVC afin de prévoir le potentiel de récupération des patients (c.f annexe 2) et ainsi
permettre d’orienter la prise en charge en urgence™.

Pour terminer, nous avons corrélé le volume de la Iésion a la différence de mRs pré- et post-AVC, au
mRs 4 3 mois et au mRs & 12 mois. Le mRS est une échelle utilisée en neurologie vasculaire qui
permet la mesure du degré de handicap ou de dépendance dans les activités de la vie quotidienne’ (cf.
annexe 3).

Pour rapporter le mRs et le NIHSS au volume cérébral, en tenant compte du sexe, de I’age et du TIV,

nous avons utilisé le programme SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).

Page| 17



1.5 Résultats

1.5.1 Résultat du traitement des images pCT

Apres lecture de la littérature et appréciation qualitative des différents parametres, nous avons décidé
de traiter nos images de la fagon suivante : Application d’un algorithme de déconvolution bSVD,
sélection manuelle de I’AIF dans la partie distale de I’artére carotide interne ou proximale de ’ACM
et application d’un masque VPE. Le seuil ischémique pour le MTT correspond a une valeur supérieure
a 145% par rapport & I’hémisphére sain controlatéral.

Durant notre étude, 68 sujets ont été analysés : 39 sujets patients et 29 sujets controles. Ces sujets ont
tous bénéficié d’une imagerie nCT suivie d’une acquisition pCT. Durant le traitement spatial, nous
avons di exclure plusieurs patients de la cohorte initiale pour différentes causes: 13 exclus car les
images nCT était mal segmentées, 4 exclus car la normalisation des nCT ne s’est pas bien appliquée, 7
sujets exclus car le recalage des pCT sur le nCT n’a pas fonctionné et pour terminer 8 sujets ont di
étre exclus car les cartes MTT comportaient des anomalies d’intensité. Au terme du traitement des
images, nous avons 7 patients pour lesquels une analyse statistique peut étre effectuée.

Cohorte de 39 sujets patients

39 cartes pCT

13 sujets exclus pour probléme de segmentation

4 syjets exclus pour probléme de normalisation

7 sujets exclus pour probléme de recalage

8 sujets exclus car présence d’anomalies de 1’intensité sur les cartes MTT

FNy

7 suiets Patients

Figure 7 : Schéma de [’exclusion des sujets patients durant l’étude.

La cohorte de patients que nous allons analyser statistiquement comprend 5 femmes et 2 hommes,
avec un age médian a 51 ans. Ils ont tous eu un AVC entre le 21.09.10 et le 22.06.13. Parmi les causes
de ’AVC, 3 étaient cardio-embolique, 1 secondaire a une plaque d’athérome, 1 secondaire a une
embolie paradoxale, 1 des suite d’une dissection carotidienne et le dernier de cause indéterminée. En
ce qui concerne le traitement, 5 ont été thrombolysés, parmi ceux-ci, 2 ont bénéficié d’une
thrombectomie. Les 2 autres patients n’ont ni bénéficié d’une thrombolyse ni d’une thrombectomie.

Pour les contrbles, nous avons également dii exclure plusieurs sujets: 2 ont été exclus car les
acquisitions de pCT étaient trop étendues sur le plan vertical et ne permettaient pas un traitement par
le programme Japan-ASIST. 4 autres furent exclus car la segmentation des nCT n’a pas fonctionné
correctement. Pour terminer, 7 sujets ont di étre exclus car les cartes MTT présentaient des anomalies
d’intensité. Au terme du traitement d’image, nous avons 16 contrdles qui nous permettront de réaliser
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des comparaisons statistiques avec nos sujets patients. Le nombre de patient exclu au cours de 1’étude
reflete la difficulté que rencontrent les programmes, tels que SPM, a traiter des images de CT-scan.

Cohorte de 29 sujets controles

29 cartes pCT

2 sujets exclus car acquisition de pCT inutilisable

4 sujets exclus car la segmentation n’a pas fonctionné

7 sujets exclus car présence d’anomalies d’intensité des cartes MTT

Ry

A

16 sujets contrdles

Figure 8 : Schéma de [’exclusion des sujets contréles durant [’étude.

1.5.2 Résultat de I’analyse statistique

1.5.2.1 Résultat de 1’analyse statistique de premier niveau (niveau sujet): détection
automatique de 1¢ésion a partir des cartes de perfusion MTT.

Notre analyse statistique est limitée par le faible nombre de patients obtenus aprés les différents

traitements d’images appliqués sur nos volumes nCT et cartes pCT.

Figure 9 : Exemple de détection de lésion superposée a une cartes MTT pour un sujet patient.

Ce résultat nous démontre la concordance entre notre algorithme de « détection de 1ésion » de groupe
et les cartes MTT obtenues a partir d’un patient de notre étude. Néanmoins, comme démontré sur cet
exemple, on constate qu’au niveau frontal gauche, certaines zones n’ont pas été détecté par
I’algorithme.

1.5.2.2 Résultats de 1’analyse statistique de second niveau (niveau du groupe) : détection
automatique de 1¢ésion a partir des cartes de perfusion MTT.

Nous avons créé une image correspondant a la superposition d’images de nos 7 patients en enlevant

I’artéfact de densité des ventricules, afin d’obtenir uniquement la matiére grise ou blanche. Comme
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attendu, la superposition des 1ésions correspond au territoire de I’ACM. Ce résultat est la premicre
étape qui nous permet d’évaluer la qualité de I’étude.

Figure 10 : Superposition des lésions de nos 7 sujets patients. L échelle correspond aux % de patients
ayant une lésion sur le territoire en question.

Mean Std. Deviation | N
Volume_Lesion 72.5890 38.19932 7
Age 54.1429 17.59194 7
TIiv 1.2967 16929 7

Tableau 1 : Moyenne et déviation standard du volume de la lésion, de [’age et du TIV.

1.5.2.2.1 Corrélation avec le score NIHSS
Résultats graphiques du score NIHSS en fonction du volume de tissus 1ésés :
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Score NIHSS a l'entrée

Figure 11 : Volume de la lésion en fonction du score NIHSS a ’entrée de I’hopital.

Ce graphique montre la relation entre le volume de la 1ésion et la valeur du score NIHSS a I’entrée a
I’hépital. La fonction de la droite créée a partir des valeurs obtenues de nos 7 sujets patients est égale a
f(x) = -3.1799x + 107.11. La pente étant négative: plus le volume de la 1ésion est grand, plus le score
NIHSS est petit. Ce résultat indique que le volume de la lésion est inversement proportionnel a la
valeur du score NIHSS réalisé€ a 1’entrée aux urgences durant la phase aigiie. Dans notre étude, le score
NIHSS ne semble pas permettre une corrélation positive.

Page | 20



=
o N
o o
*

(o]
o
‘/

Volume de la lésion
NN
o o
L

N
o

L 2

0 5 10 15 20
Score NIHSS a la sortie

o

Figure 12 : Volume de la lésion en fonction du score NIHSS a la sortie de I’hopital.

Ce graphique montre la relation entre le volume de la Iésion et la valeur du score NIHSS a la fin de
I’hospitalisation. La fonction de la droite créée a partir des valeurs obtenues de nos 7 sujets patients est
égale a F(x) = -0.8556x + 77.845. Ce résultat indique une tendance similaire par rapport aux résultats
de la corrélation au NIHSS a I’entrée de I’hopital soit; une relation avec le volume de la lésion
inversement proportionnel a la valeur du score NIHSS réalisé a la sortie. Dans notre étude, le score
NIHSS ne semble pas permettre une corrélation positive avec le volume de la lésion.
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Figure 13 : Volume de la lésion en fonction de la différence du score NIHSS a [’entrée/sortie de
[’hépital.

Ce graphique montre 1’évolution du score NIHSS entre 1’entrée et la sortie de I’hdpital post AVC. Si
la valeur est égale a 0, cela signifie qu’il n’y a pas eu de changements durant 1’hospitalisation. Si la
valeur est négative, cela signifie que 1’état du patient s’est péjoré durant I’hospitalisation. Finalement,
si la valeur est positive: 1’état s’est amélioré. La fonction de la droite créée a partir des valeurs de nos
7 patients est égale a y = 0.0727x + 72.246. La pente obtenue est quasi nulle ce qui signifie, d’apres
notre étude, qu’il n’y a pas de relation significative entre 1’évolution du score NIHSS au cours de
I’hospitalisation et le volume de la 1ésion.
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1.5.2.2.2 Corrélation avec le score modifi¢ de Rankin
Résultats graphiques du score mRs en fonction du volume de tissus 1ésés :
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Figure 14 : Graphique du volume de la lésion en fonction de la différence du mRs pré/post
hospitalisation a ['unité neurovasculaire du CHUYV.

Ce graphique montre la relation entre le volume de la 1ésion des sujets patients calculé a ’aide de
notre analyse de groupe et le mRs. La relation crée une pente linaire positive dont la fonction est f(x) =
7.5567x + 54.237. Cette droite montre une relation proportionnelle entre le volume de la Iésion et la
différence de mRs. Cela signifie que plus le volume de la 1ésion est élevé, plus la récupération clinique
(mRs) est faible. Il est important de souligner que le mRs de nos 7 patients avant 1’événement
vasculaire était égal a 0.
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Figure 15 : Graphiques du volume de la lésion en fonction du mRs a 3 mois et 12 mois.

Ces deux graphiques montrent la relation entre le volume de la 1ésion calculé durant notre étude et le
mRs a 3 mois puis a 12 mois pour nos 7 patients. Le premier graphique, nous permet de créer une
droite f(x)= 12.773x + 50.692 dont la pente montre une relation positive entre le volume de la 1ésion et
le mRs a 3 mois. Ceci signifie que plus le volume de la 1ésion est important, plus le score de Rankin
sera ¢levé a 3 mois post AVC. Pour le second graphique, la fonction créée a partir des données Rankin
a 12 mois crée une droite positive: f(x) = 26.408x + 42.408. La relation entre le volume de la 1ésion et
le mRs a 12 mois présente une pente plus significative que celle mesurée a 3 mois. Ces deux
graphiques montrent une relation entre le volume de la Iésion et le score clinique Rankin qui
s’accentue avec le temps.
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1.6 Discussion

Les buts de ce travail étaient d’une part de mettre en place une analyse standardisée d’évaluation des
volumes des lésions cérébrales et d’autre part de démontrer que les informations contenues dans les
pCT ont une valeur quantitative et qualitative qui permet une prédiction de la récupération clinique.

1.6.1 Analyse des images et calculs des volumes d’ischémie

Ce travail nous a permis d’explorer et de comprendre les enjeux du traitement des images CT, de
I’acquisition a ’analyse statistique de groupe. Nous avons pu confronter la théorie a 1’application
pratique de I’analyse des pCT.

Le programme Japan-ASIST offre de nombreuses options paramétriques afin de créer des cartes CBF,
CBV et MTT. Plusieurs paramétres validés par la littérature ont été utilisés mais beaucoup d’autres
auraient pu étre modifiés. Néanmoins, nous avons décidé de choisir les plus pertinents d’apres la
littérature étudiée.

La sélection manuelle de I’AIF a été¢ décidée suite a la constatation que la sélection automatique se
faisait de maniére aléatoire et non reproductible. Parfois, la sélection se produisait dans des lieux
aberrants (par exemple : dans ’humeur vitrée du globe oculaire). La grande diversité et variabilité des
images inter-sujets ne permet pas une sélection automatique fiable. Avec une bonne connaissance de
I’anatomie vasculaire cérébrale, la sélection manuelle offre un meilleur contréle de 1’AIF. Néanmoins,
la diversité anatomique ne permet pas toujours de la sélectionner de maniére précise et reproductible.
La visualisation de la courbe d’atténuation nous a permis de confirmer que nous avions bien
sélectionné I’ AIF sur des voxels artériels.

1.6.2 Analyse statistique

Les lésions visualisées par la technique de détection correspondent aux territoires des lésions
observées a 1’aide des cartes MTT. De plus, elles correspondent toutes au territoire vascularisé par
I’ACM. Afin de générer la détection des 1ésions, les cartes des sujets patients ont été comparées aux
cartes des contrdles ayant eut un événement vasculaire ne touchant pas les territoires supratentoriels. Il
n’est pas exclu que cette comparaison ait apporté¢ des biais liés & des lésions anciennes ou non
détectées.

1.6.3 Corrélation au score NIHSS

Nous avons corrélé le volume de la 1€sion au score NIHSS a I’entrée a I’hopital durant la phase aigiie
de I’événement ischémique, & la sortie de I’hospitalisation ainsi qu’a la différence de NIHSS entre
I’entrée et la sortie de I’hopital.

Lorsque I’on met en corrélation le volume de la Iésion au score NIHSS a I’entrée aux urgences, on
obtient une série de points dont la tendance crée une droite de pente négative. Cela signifie que le
volume de la 1ésion est inversement proportionnel au score NIHSS dans la phase précoce de I’AVC.
La corrélation du score NIHSS a la sortie de I’hdpital montre une tendance comparable au NIHSS a
I’entrée. Toutefois, la droite créée a partir des points posséde une pente moins négative que celle
obtenue a ’entrée. La différence de score NIHSS entre I’entrée et la sortie corrélée au volume de la
l1ésion donne une droite dont la pente est quasi nulle.

D’aprés notre étude, le score NIHSS semble étre un mauvais indicateur du volume de la lésion
ischémique. Cela montre que durant la phase aigiie de I’ischémie, le score NIHSS ne montre pas de
corrélation positive avec le volume de la 1ésion calculé a partir des images acquises. Cette affirmation
est cependant limitée par le faible nombre de patient. Ces résultats montrent le rle complémentaire de
I’imagerie et de ’examen clinique dans la prise en charge précoce d’un patient soufrant de pathologie
neurovasculaire.
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1.6.4 Corrélation au score Rankin

Lorsque que I’on corréle le volume de la I1ésion a la différence du mRs pré/post hospitalisation, on
obtient une corrélation proportionnelle. Ce résultat signifie que plus le volume de la Iésion en aigu est
important, plus le potentiel de récupération est faible.

Ces résultats montrent que le mRs qui mesure le degré de handicap et de dépendance dans les activités
de la vie quotidienne est proportionnel au volume de la Iésion. Dans cette étude, cette affirmation
semble correcte sous réserve que 1’ischémie vasculaire soit située sur une branche de I’ ACM.
Cependant, indépendamment du volume de la Iésion, la localisation de 1’ischémie dans une zone
fonctionnellement importante peut influencer le mRs. En effet, ’ACM vascularise des territoires
fonctionnels ayant un impact important sur le mRs. Dans ce contexte, il faudrait étendre notre analyse
a tous les territoires vasculaires cérébraux.

Nous avons ensuite corrélé le volume de la 1ésion au mRs a distance de 1’événement vasculaire, soit a
3 mois et 12 mois post-AVC. A 3 mois post-AVC, le volume de la lésion est davantage proportionnel
au mRs qu’a la sortie de I’hdpital. A 12 mois post-AVC, cette tendance s’accentue pour créer une
corrélation avec une droite de pente significativement positive. Ce résultat démontre que la corrélation
volume de la 1ésion/mRs devient plus significative avec le temps, plus précisément, dans notre étude, a
12 mois post AVC.

Cela pourrait s’expliquer par le fait que, durant la phase aigiie, des petites 1€sions peuvent avoir un fort
impact clinique tout en ayant un fort potentiel de récupération, ce qui a pour conséquence de diminuer
la force de la relation volume de Iésion/mRs a des stades précoces de la maladie. A I’inverse, dans la
phase aigiie, les lésions de volume important peuvent avoir un impact clinique variable mais cela
semble diminuer le potentiel de récupération a 3 mois et 12 mois. Le volume de la 1ésion calculé
précocement est davantage corrélé a la récupération clinique a 12 mois post AVC. Pour compléter
cette analyse, il faudrait déterminer quelles sont les zones du cerveau a risque de diminuer le potentiel
de récupération clinique et quelles sont les zones qui sont associées a une bonne récupération.

Pour terminer, afin de pouvoir affirmer que le volume pCT des 1ésions précoces est proportionnel aux
résultats du mRs, il faudrait réitérer I’analyse avec un nombre de patients plus important et effectuer
une analyse rigoureuse au vue des difficultés rencontrées.

Afin de compléter notre étude, il aurait été intéressant d’analyser plus précisément les données
cliniques des patients. Il serait pertinent de corréler le volume de la 1ésion a des variables telles que :
I’¢tiologie de I’AVC, les comorbidités ou la prise en charge hospitaliére en aigu. Toutes ces questions
doivent orienter la recherche afin de pouvoir développer davantage d’outils clinique et informatique
permettant une meilleure prédiction du potentiel de récupération afin de proposer une prise en charge
adaptée a la nature et a 'importance de la 1ésion.

1.6.5 Limitations de 1’é¢tude

Ce mémoire démontre la difficulté a effectuer des analyses de groupes a partir d’images CT (nCT et
pCT). Bien que les protocoles d’acquisition nCT et pCT soient identiques pour tous les sujets, les
difficultés ont débuté lors de I’acquisition des images. Nous avons pris le parti d’utiliser les premieres
images effectuées aprés 1’événement clinique pour garder une cohérence. Cependant, dans ['urgence,
il n’est pas exclu que le patient ne soit pas dans la position la plus adaptée a 1’acquisition du volume
CT. 1I est également possible que le protocole n’ait pas été complétement respecté et qu’il se soit
produit des anomalies d’acquisition.

De plus, lors de 1’analyse, nous avons utilisé¢ les nCT que nous avons segmentés et normalisés afin
d’appliquer les flow fields sur nos image pCT. Cette manipulation nécessite que les nCT et pCT soit
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parfaitement alignés. Bien que les nCT et pCT soient effectués dans le méme temps et avec la méme
machine, de petits mouvements sur le plan horizontal, vertical ou sagittal peuvent entrainer des
anomalies d’alignement.

De plus, nous avons travaillé avec des données clinique rétrospectives, ceci implique que les données
utilisées ont été acquises a des fin diagnostic et non a des fins de recherche. Bien que les protocoles
soient en théorie standardisés, on ne peut pas garantir que les techniques d’acquisition aient été
exactement identique pour tous nos patients.

Lors de I’analyse statistique, nous avons remarqué, apres traitement des images, que certaines coupes
étaient de trop petite taille et étaient réalisées a différents niveaux du cerveau, ce qui ne permettait pas
une analyse des plus adéquate. De plus, comme mentionné plus haut, I’AIF n’a pas pu étre
sélectionnée exactement au méme endroit sur toutes les images. Ceci s’explique notamment par les
variations anatomiques, ce qui a probablement eu pour conséquence de modifier I’intensité des cartes
MTT créées par la suite.

Pour mener a bien une analyse statistique sur un grand groupe de patient, il est important d’avoir le
méme protocole d’acquisition et la méme section anatomique scannée, ce qui est particuliérement
difficile lorsque 1’on utilise des images acquises dans un but diagnostic. Les patients retenus pour
notre analyse statistique ont tous en commun une largeur de coupe importante permettant une analyse
standard en limitant les biais. Les principales étapes ou nous avons di exclure des patients furent lors
de la segmentation, de I’alignement et de la détection de 1ésion. L’exclusion d’un nombre important de
patient découle du fait qu’il est trés compliqué pour un ordinateur d’appliquer les mémes algorithmes
a des images trés pléomorphe, particulierement dans le cas d’images CT.

1.7 Conclusion

Cette ¢étude a permis de construire un algorithme de traitement de volumes pCT dés I’étape
d’acquisition des images en clinique a I’analyse statistique de groupe. De plus, elle nous a permis de
montrer la corrélation positive entre le volume d’une 1ésion ischémique dans sa phase aigiie et le score
clinique de Rankin.

Ce travail s’articule dans une volont¢ de développer des outils fiables et standard de [’analyse
d’images cérébrales qui pourraient permettre a long terme de prédire avec une plus grande précision le
potentiel de récupération et ’efficacité de différent type de traitement sur différent type de Iésion. Il
met aussi en perspective la difficulté de traiter des images pCT avec des outils qui ne sont pas
directement adapté a ce type d’acquisition. Toutefois, cette étude permet de motiver la recherche afin
de développer des outils plus adaptés au traitement spatial des données pCT.
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